Nazor pfﬁdnllho ceského HEMLIBRA.
odbornika v 1écbé hemofilie emiciz

Prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc., Oddéleni klinické hematologie Fakultni nemocnice Brno

~Hemlibra predstavuje zcela odlisny pripravek oproti tém, které jsme doposud pouzivali. Diky
rozdilnému mechanismu uUc¢inku funguje také u pacientd s inhibitorem, u kterych jsme méli
dosavadni moznosti Ié¢by velmi krkolomné nastavitelné, coz vyznamné zvysovalo jeji ekono-
mickou nédrocnost. Pacienti na ném oceni predevsim komfortnéjsi zpusob aplikace - podava
se podkozné a v delsich intervalech nez jiné Iéky pro hemofiliky.”
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'V HEMLIBRA 30 mg/ml injekéni roztok, HEMLIBRA 150 mg/ml injekéni roztok - Zkracena informace o pfipravku

Utinnd latka: emicizumab. DrZitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, Némecko. Registracni ¢islo: EU/1/18/1271/001-004. Indikace: Pripravek Hemlibra
je indikovan k rutinnf profylaxi krvécivych epizod u pacientd s hemofilii A s inhibitory faktoru VIl a u pacientd s tézkou hemofilii A (vrozend deficience koagulacniho faktoru VIII, FVIII < 1%) bez
inhibitorti faktoru VIII.* Pripravek Hemlibra mohou pouZivat vSechny vékové kategorie. Davkovani a zplisob podani: Lécba musi byt zahdjena pod dohledem Iékafe se zkusenosti s 1échou
hemofilie a/nebo krvacivjch poruch. Den pred zahdjenim léchy pipravkem Hemlibra musi byt ukoncena lécha (véetné rutinni profylaxe) bypassovymi piipravky. Profylaxe faktorem VIII (FVIII)
muze pokracovat béhem prunich 7 dni 1écby pfipravkem Hemlibra. Doporucend dévka je 3 mg/kg jednou tydné béhem prvnich 4 tydni (nasycovaci davka), po kterych nésleduje udrzovaci dévka
bud 1,5mg/kg jednou tydné, nebo 3 mg/kg kazdé dva tydny nebo 6 mg/kg kazdé ctyfi tydny, vsechny dévky podavané formou subkutdnni‘injekce.* Rezim nasycovaci dévky je vidy stejny bez
ohledu na rezim udrZovaci dévky. PYi sestavovani celkového objemu pro podéni nesméSujte riizné koncentrace roztoku Hemlibra (30 mg/ml a 150 mg/ml). Nepodavejte objem vétsi nez 2 ml
na jedno aplikacni misto. Piipravek Hemlibra je urcen k dlouhodobé profylaktické Iécbé. Nejsou doporuceny Zadné (pravy dévkovani pripravku Hemlibra. Pripravek Hemlibra je urcen pouze
k subkutannimu pouZiti a musi byt aplikovan pomoci vhodné aseptické techniky. BEhem Ié¢by pifipravkem Hemlibra maji byt jiné Iécivé pripravky k subkutanni aplikaci aplikovany prednostné
v jinych mistech. Pripravek Hemlibra je urten k pouZivéni pod vedenim zdravotnického pracovnika. Po diikladném zaskoleni v aplikaci subkutanni injekce jej méize aplikovat pacient nebo
pecovatel, uznd-li to 1ékar za vhodné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Vyznamné interakce: Nebyly provedeny zadné adekvatnf ani
dostatecné kontrolované studie interakci. Klinické zkuSenosti naznacuji, Ze emicizumab interaguje s aPCC. Emicizumab zvy3uje koagulacni potencidl; davka koagula¢niho faktoru potiebna
k zajisténi hemostdzy miiZe byt proto nizsi nez bez profylaxe pfipravkem Hemlibra. Zkusenosti se soubéznym podavanim antifibrinolytik s aPCC nebo rFVIla u pacientd lécenych emicizumabem
jsou omezené. Pfi podavani systémovych antifibrinolytik v kombinaci s aPCC nebo rFVila u pacienti lécenych emicizumabem je v3ak tfeba vzit v Gvahu moznost trombotickych pithod. Hlavni
klinicky vyznamné nezadouci tcinky: Nejzavaznéjsimi nezadoucimi tcinky hlasenymi v Klinickych studiich s p¥ipravkem Hemlibra byly trombotickd mikroangiopatie (TMA) a trombotické
pfihody véetné trombdzy kavernézniho splavu (CST) a trombéza povrchovych Zil s kozni nekrézou. Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky u pacientt 1écenych pfipravkem Hemlibra byly reakce v misté
vpichu, bolest hlavy a bolest kloub. Celkem ¢tyfi pacienti na profylaxi pfipravkem Hemlibra v klinickich studiich ukoncili 1é¢bu kvtili nezddoucim Gcinkum, ke kterym patfila TMA, kozni nekréza
a povrchovd tromboflebitida a reakce v misté vpichu. Druh obalu a dostupné baleni: Injekéni lahvicka 3ml, Hemlibra s koncentraci 30 mg/ml obsahuje emicizumabum 30 mg v Tml injekéniho
roztoku. Injekéni lahvicka 3 ml, Hemlibra s koncentraci 150 mg/ml obsahuje emicizumabum 60 mg v 0,4 ml injekéniho roztoku, nebo obsahuje emicizumabum 105mg v 0,7 ml injekéniho
roztoku, nebo obsahuje emicizumabum 150 mg v 1 mlinjekéniho roztoku. Baleni obsahuje vzdy jednu injekeni lahvicku. Podminky uchovévéni: Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C). Neoteviené
injek¢ni lahvicky Ize po vyjmuti z chladnicky uchovévat pii pokojové teploté (do 30 °C) aZ po dobu 7 dni. Chraiite pfed mrazem a pred svétlem. Datum posledni revize textu: 11.4.2019.

W Tento lécivy pripravek podléha dal$imu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoliv podezteni na
nezadouci ti¢inky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Vydej lécivého pfipravku je vazén na Iékaisky predpis. Lécivy piipravek je v indikaci rutinni profylaxe krvacivych epizod u pacientii s hemofilii A s inhibitory faktoru VIII hrazen
z prostiiedki verejného zdravotniho pojisténi. Lécivy piipravek zatim neni hrazen u pacienti s téZkou hemofilii A bez inhibitoru. Podminky dhrady vizwww.sukl.cz. DalSi informace
o pifipravku ziskate z platného Souhrnu tidaju o pfipravku Hemlibra, nebo na adrese Roches.r.0., Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8, Tel: +420 220 382 111. Podrobné informace o tomto
pripravku jsou uverejnény na webovych strénkach Evropské Iékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

Edukacni materidly v tisténé formé: ndvod pro lékafe, névod pro laboratorni pracovniky, ndvod pro pacienty a karta pacienta jsou u zéstugcﬁ firmy Roche k dispozici na vyzadni. Jejich icelem je
informovat o tromboembolickych pithodach (spojenych s emicizumabem a aPCC), o trombotické mikroangiopatii (spojené s emicizumabem a aPCC) a o Zivot ohroZujicim krvaceni zplisobeném

nespravnym vykladem standardnich koagulaénich testd.

*\VSimnéte si, prosim, zmén v informacich o lécivém piipravku.
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Prvni a jedina imunostimulacni protilatka
proti SLAMF7

Empliciti® je prvni a jedind imunostimulaéni protilatka,

ktera pfimo aktivuje NK-bufiky cestou SLAMF7. Létba (: I I
pripravkem Empliciti® v kombinaci s Rd* prokazala ®
signifikantné delsiudrzeni PFS* v porovnani's lécbou Rd*

(HR0,68[97,6%Cl, 0,55, 0,85]; P=0,0001)." ElOtuzuma

*Rd = lenalidomid (Revlimid) + dexamethason
PFS = preziti bez progrese (progression free survival)

N/ Tentoltivy pripravek pocléhd dakimu sledovéni,

IKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU: EMPLICITI 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. EMPLICITI 400 mg prasek pro koncentrt pro infuzni roztok SLOZENT; Jedna injekeni lahvicka obsahuje elotuzumabum 300 mg nebo 400 mg. FARMAKOTERAPEUTICKA SKUPINA:
antineoplastické ldtky; monoklonalni protilatky. ATG KGD: LO1XC23. INDIKACE: V kombinaci s lenalidomidem a dexametasonem k 16208 mnohodetného myelomu u dospélych po nejméné jedné predchoz terapil. DAVKOVANi A ZP(SOB PODANI: Doporutend ddvka
pfipravku Emplicitije 10 mg/ kg intravendzné jednou tydné (28denni cyklus) v prvnich dvou cyklech, a poté kazdé dvatydny 1. a 15. den. Doporutend dévka lenalidomidu je 25 mg perordlng jednou denné 1-21. den v opakovanych 28dennich cyklech, angjméné 2 hodiny
poinfuzi pripravku Empliciti,je-1i poddvan tyZ den. Podévani dexamethasonu je ndsledujfcr: v den, kdy je poddn pfipravek Empliciti, musf byt poddn dexamethason 28 mg peroréing jednou denné v rozmezi 3 a7 24 hodin pred pripravkem Empliciti plus 8 mg intravendzné
vmzmezMEaigﬂminutpTedpﬁpravkemEmmicitn 8.15. 322 dennpakuvany’chQﬂdenm’chcyklﬂVden kdyph’pravekEmp\icitinem’pndévén aIeJenap\énovana’dévkadexamethasnnu(8 a22. dentfethnadalél’chnés\edny’chnykl[l) musfhy’tdexamethasonpadén

jetrebase seznamnsudau prolégivé pripravky pouzité v kombinaci, ZVLASTNI UPUZURNEMI Reakee namfuzw Pred infuzf pripravku Emphmu musf byt poddna premedlkace sestavajici z dexamethasonu, H1 blokétoru, H2 bluka}uru aparacetamolu, VyskyI reakeinainfuzi
by\ mnnhemvysswupaclemu tefi nebyli premed\kuvam PrmravekEmphcm 56 pouziv v kombinaci s dalSimi l6€ivymi pripravky; proto se nakombmovanuu lerapnvztahuu podmmkypuuzm platng pm tyto \emvepnpravky Cetnost vyskytum ekof. VySSI vyskytdalsmh

TEHOTENSTVI A Kl]JENI Ptipravek nemaji uzivat zeny, které mohou mehnmel amajf pouzivat innou antikoncepci. Muzsti pacienti musf pouzivat Géinnou antikoncepci, a to behem I6cby a jesté 180 dnii pu ni, pokud je jejich partnerka téhotnd nebo ve fertilnim veku
anguziva ginnou antikoncepc. Elotuzumab se podavé v kombinacis lenalidomidem, ktery je b&hem t8hotensivikontraindikovén. Neniznamo, zda se elotuzumab vyluguje do matefského miéka. Elotuzumab se podavv kombinaci s lenalidomidem, kojenitak ma byt kvili
uzivanilenalidomidu ukonceno. Pred zahajenim Iécby je nutné se sezndmit se souhry tidajti o pripravku pro véechny IEive pFipravky pouzité v kombinaci s pripravkem Empliciti. Viz Souhm tidaji o pripravku. NEZADOUGI UGINKY; Vétsina nezadoucich Gginki byla mimého
a7 stiedné zdvazného stupné (stuped 1 nebo 2). Nejzdvaznéjsim nezadoucim tcinkem, ktery se miize vyskytnout, je pneumonie. Nejtastgjsimi nezadoucimi dcinky (vyskylu, is2u>10 % pacient) byly reakce spojené s infyzw’, prijem, herpeszoster, nazofaryngitida, kasel,
peumonie, infekce hornich cest djchacich, lymfopenie a snizend hmotnost. Pro dalSfinformace viz Souh ddaji o pripravku. VELIKOST BALEN injekenilahvitka UGHOVAVANI: Uchovavejtev chladnitoe (2° C-8° C). DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRAGI: Bristol-Myers
Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. REGISTRAGNI GISLO: EU/1/16/1088/001-002. DATUM REGISTRAGE: 11. 5.2016. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU: 02/2018.

Viyidej pripravku EMPLICITI je vazan nalékarsky predpis. DFive neZ predepiSete tento lék, precitéte si prosim dplné znéni Souhmu tidajti o pripravku.

Podrabné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strénkéch Evropské 16kové agentury (EMA) http:/ /www. ema.europa.eu nebo jsou dostupné na adrese Bristol-Myers Squibb spol. sr.o., Budgjovické 778/3,140 00 Praha 4, tel: +420 221 016 111.
POUZE PRO ODBORNOU VEREINOST.

Reference: 1. SPC pfipravku Empliciti, Gnor 2019. 2. Hsi ED et al. Clin Cancer Res. 2008;14(9):2775-84. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-07-4248. 3. Collins SM et al. Cancer Immunol Immunather. 2013;62(12):1841-9. doi: 10.1007/s00262-013-1493-8. 4. Lonial S et al. N Engl
JMed. 2015;373(7):621-31. doi: 101056/ NEJMoa1505654. 5. Dimapoulos Metal. Cancer. 2018;124:4032-4043. doi: 10.1002,/cner.31680.
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VazZeni ¢tenari,

v rukou drzite prvni ¢islo letosSniho jubilejniho 25.
roc¢niku casopisu. Redakce se rozhodla tohoto vyznam-
ného vyroci vyuzit a sestavit ,bilancni“ specialni vy-
dani. Vyzvali jsme pfedni odborniky, ktefi byli tak
laskavi, Ze pfes svou vytiZenost pripravili prehledové
¢lanky vénované zménam ve vybranych oblastech he-
matologie a transfuzniho 1ékafstvi béhem poslednich
25 let. Kazdy z oslovenych expertd k tématu pochopitel-
neé pristoupil z ponékud jiného thlu a svym osobitym
stylem, coZ zameéru jen prospélo. Dostava se k Vam
tak pestra mozaika toho, co se udalo v hematologii
i transfuziologii za posledni ¢tvrtstoleti s dirazem na
déni v Ceské republice. Pamétnici si jisté velmi dobie
vzpominaji na obdobi, které dokumentuje fotografie na
titulni strané. Tém mladsSim je vhodné zase pfipome-
nout, Ze to neni tak davno, co byla krev pro transfuze
odebirana do transfuznich lahvi, misto koncentratu
faktoru VIII se podaval kryoprecipitat nebo byly no-
vé zavedeny separatory krevnich elementf. VSem je
nezbytné pripomenout, ze nas casopis déni a zmeény

x
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reflektoval. Odkazy na ptislusné publikace najdete v se-
znamech literatury jednotlivych ¢lankd. Samozfejmeé,
vyCet novinek, které se béhem poslednich dvou desitek
let dostaly do bézné praxe, by sam o sobé mohl zabrat
prostor nékolika stran. Dilezitéjsi je ale to, kam se po-
daftilo dostat tirovenl vyzkumu, kvalitu péce o nemocné
nebo kooperaci at uz v ramci republiky ¢i Evropy. Jesté
vétsi vyznam ma pravdépodobné to, co teprve ptijde:
zkuste si tedy predstavit, co vSechno nas v hematologii
a transfuznim lékatstvi cekd béhem budoucich 25 let.
Redakce Casopisu pracuje na novinkach jiz nyni: nové
bude kazdy prijaty rukopis predbézné zverejnén pred
vydanim tiskem ,on-line“ na internetovych strankach
www .prolekare.cz. Pfipravujeme novy portal ¢aso-
pisu, ktery by ulehcil autorm odesilani prispévki,
zrychlil recenzni fizeni a pomohl v praci redaktorim.
Dlouhodobym cilem ziistava zafazeni naseho casopisu
do databaze PubMed a dalsi zlepSovani jeho védeckého
impaktu.

Edgar Faber

x

Transfuze a hematologie dnes — prurez historii

PREAMBULE

Soucasny vedouci redaktor ¢asopisu Transfuze a hema-
tologie dnes prof. MUDr. Edgar Faber, CSc., mne pozadal
o sepsani ¢lanku o historii naseho ¢asopisu. Vnimam to
jako poctu, ale zaroven i jako nalepku letitého pamétni-
ka, ktery se vezl v podpalubi, na palubé i za kormidlem
tohoto 25letého Skuneru. Co nejsem ve svém prispév-
ku schopen splnit, a vedoucimu redaktorovi se timto
omlouvam, je poZzadovana formalni iprava (souhrn,
uavod, soubor pacienti a metody, vysledky, diskuse,
zavér). Néjak mi to k historickému pfehledu nepasuje.

DOBA PRENATALNI

Myslenka zalozeni odborného periodika vznikla jiz
v roce 1990 v porevoluc¢né otevienych myslich pracovniki
Fakultniho transfuzniho oddéleni Fakultni nemocnice I
s poliklinikou v Praze pod vedenim primatfe MUDr.
Vladimira Veselého, CSc. Prvotni snahou byla distribuce
odbornych zprav, novinek a organizacnich informaci
z ¢innosti tehdy jeSté ceskoslovenské transfuzni sluzby
s tim, Ze se jedna o pfeklenuti obdobi, nez bratislavsti

kolegové obnovi fadny ¢asopis transfuzni sluzby (volné
citovano z prvniho samizdatového ¢isla). Vybér nazvu
nepravidelného bulletinu byl zcela nepochybné inspiro-
van spolecenskym ¢asopisem ISBT (International Society
of Blood Transfusion) Transfusion today. Nastésti se copy-
right nikdy nefesil. Prvnich devét vydani v poctu 300-400
kopii kompletné vytukali jejich autofi na psacim stroji,
preklepy se predev§im vzhledem k pracnosti nefesily.
Paralelné s informac¢nim bulletinem spatfil svét-
lo svéta, presnéji byl spatfen svymi Ctenafi, v roce
1991 novy federalni odborny casopis Hematolégia &
transfuziolégia, vydavany Spolecnosti pro hematologii
a transfiizni sluZzbu CSFR, kde jednoznacné pfevaZovala
hematologicka témata a hematologicti redaktofi.

ZROZENIi CASOPISU

Ceskoslovensko se od roku 1993 nendsilné rozdéli-
lo do dvou suverénnich statdi. Jesté 2 roky byla Ceska
odborna vefejnost zasobovana piispévky cyklostylo-
vanymi Transfuzni sekci Ceské spole¢nosti pro hema-
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tologii a krevni transfuzi, pozdéji jiz nové zaloZenou
Spolecnosti pro transfuzni 1ékatstvi. Projekt pohrobka
jiz drive zminéného federalniho casopisu postupné
skomiral. Konecné v roce 1995 byl ustanoven péti-
¢lenny porodni a oSetfovatelsky tym (MUDr. V. Ve-
sely, CSc., MUDr. P. Biedermann, Z. PospiSilova,
J. Ohrablova, J. Kukucka) vedeny $éfredaktorem MUDT.
Vladimirem Kulichem. Finanénim kmotrem se stala
firma DiagHuman. Tim se na planeté odborného tisku

zrodil novy jedinec touzici po dlouhém Zivoté.

RANE DETSTVI

Novorozenec nastésti nezfistal nahy. Odél se do pro-
stého, ale barevného oblecku, na prsa si pripnul znak
Spolecnosti pro transfuzni 1ékarstvi a na zada kmotrov-
ské logo. Byla nastavena kvartalni periodicita. Jednotliva
¢isla byla jednotné strukturovana, zahrnovala ptivodni
prace, zpravy z domacich a zahranic¢nich odbornych ak-
ci, odborné informace, zpravy ze zahranicnich cest a do-
pisy ¢tenatti. Plivodni prace obvykle nemély standardni
¢lenéni (Uvod, Material a metodika, Vysledky, Diskuse
a Zavér). Nutno vsak podotknout, Ze vétSinu odbornych
sdéleni tvorily pfehledné ¢lanky. Neprobihalo recenzni
fizeni, neprovadély se jazykové korekce. Odbornych

Obr. 1. Slovensko-Cesky ¢asopis Hematoldgia - transfuzioldgia
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¢lankt nebylo mnoho, pfevaZovaly zpravy z kongrest
a takzvané odborné informace ¢i zpravy, pod jejichz
poklicku se veslo prakticky cokoliv od zapisti ze schtizi
¢i pracovnich jednani, pfes rizna odborna stanoviska,
informace firem az po pozvanky na odborné akce ¢i
vzpominKky na zemfelé i jeSté Zivé kolegy. V batolecim
véku byl casopis docela ,,huberiour”, jeho PMI (page mass
index) ¢ital maximalné 20 stran, pozdéji trochu jiz trochu
pribral, ale pfes PMI 30 se nepropracoval.

DOSPIVANI

Mysticky rok 2000 znamenal v Zivoté ¢asopisu velky
zlom. Vybor Spolecnosti pro transfuzni 1ékafstvi rozho-
dl po dohodé se zastupci firmy DiagHuman o prevodu
Transfuze dnes do pocetné rodiny odbornych periodik Ceské
1ékarské spolecnosti JEP pod kiidla Nakladatelského a tis-
kového strfediska této organizace. Jeho novymi starsimi
bratry se tak staly napiiklad Casopis 1ékatti ¢eskych nebo
Vnitini 1ékafstvi. Casopis ziskal nové Saty, redakéni radu
a prisnéjsi vedeni autorskych praci zajisténé vychova-
telskou suitou recenzentti a odpovédné redaktorky. Byl
ocejchovan znackou ISSN a excerpovan v Bibliographia
medica Cechoslovaca. Transfiize dnes nabidla svou narué
i problematice sty¢né s transfuznim lékarstvim, jako

Tepan s €20 2.d

dnes

Obr. 2. Prvni cyklostylované Cislo

Transfuze dnes
C.6
30.9.1992

Vazeni pritelé,

r i sekce Geské i pro ii a krevni transfuzi
prebira zastitu nad nasim informa¢nim builletinem. RozmnoZeni prispév-
ki bude zajisténo z prostiedki spolecnosti a rovnéz distribuce zdarma
vSem &lentim spolecnosti. Chcete-li si zajistit dalsi vytisky, musite se stat
leny spolecnosti co nejdFive.

Prispévky posilejte na i blang patiené proti
poskozeni. Budeme rozsifovat zprivy odborné, novinky a organiza&ni
zpravy, vyhrazujeme si pouze privo odmitnout prispévek pro osobnf
invektivy. Kazdy prispévek musi byt oznaen oddélenim a plnou adresou
autora, zhstdva pIng odp: za obsah.

Ocekidvame, ze distribuci budeme provadét 1-2x ro&né&, po nashro-
urgitého idli.

Doporucujeme odborns sdéleni v pravé p: i
ve "Vnitfnim lékafstvi" a v daldich i zahrani¢nich &asopisech, je vsak
vhodné v naSich informacich na né& upozornit.

TO Fakultni nemocnice I's P
Praha 2, U nemocnice 2

Obr. 3. Bulletin zastituje Transfuzni sekce Ceské spole¢nosti pro
hematologii a krevni transfuzi
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jsou hematologie, obory intenzivni péce, imunologie,
mikrobiologie a dalsi. Roztomilé batoleni se tak postupné
pretavilo v pevnéjsi chiizi a sebevédoméjsi vystupovani.
Casopis zesilil na zhruba 40 stran. V zafi 2001 doslo k opé-
tovnému casopiseckému spojeni dvou vétvi jednoho obo-
rového stromu s kosatou korunou redakce a redakéni rady
zastupujici Spole¢nost pro transfuzni 1ékafstvi a Ceskou
hematologickou spolecnost. Pocet redaktori a radnich
se rozrostl na tctyhodnych tficet, coz nebylo obvyklé
ani u mnoha renomovanéjsich ¢asopisii, ale davalo to
nadéji na podporu Transfuze dnes napric celou republikou
i vzhledem k tomu, Ze vSem Clen@im obou odbornych
spolecnosti prichazel do schranek zdarma. Pfitomnost
hematologii nalila novou mizu v podobé odbornych pu-
blikaci postupné zastinujicich ptivodni hlavni peri, ale
od roku 2002 také vznik nové kiizené odriidy s necekané
inovativnim nazvem Transfuze a hematologie dnes. Pomeér
recenzovanych publikaci k ostatnim ptispévkiim se vyraz-
né vychylil ve prospéch téch prvnich. Objevily se ptilohy
¢i samostatné suplementy s doporucenimi odbornych
spolecnosti, s monotematickym zameérenim na diagnos-
tické a 1éCebné postupy a také sborniky postgradualnich
prednasek ¢i abstrakt z vyznamnych celostatnich sjezdd.
Vyrazné posileny Casopis také prilakal silné sponzory,

= ﬁ
&asopis. Vo }
SPOLECNOSTI PRO TRANSFUZNI LEKARSTVI (Y

11/95

UZNf EXRRSTI R

'Sy

&
&
SPOLEGNOST PRY

Obr. 4. Transfuze dnes se stava ¢asopisem

bezjejichz vydatného finan¢niho zavlazovani by ¢asopis
zahy zchradnul ¢i zahynul, jak se to prihodilo nékolika
jinym odbornym periodikim. Ackoliv finance nebyly
prakticky Zadnou brzdou, ke zpomalovani dalsiho rastu
vedl predevsim nedostatek kvalitnich rukopisti a ne vzdy
dostatecné rychla odezva recenzent ¢i autor zptisobu-
jici nékdy i vyrazny casovy skluz planovaného harmo-
nogramu. K naldkani dalsich kvalitnich autori meélo
slouZzit ocenéni za nejlepsi praci publikovanou v daném
rocniku, coZ se zcela jednoznacné neprojevilo, ale ales-
porti se zvySila autorska prestiz v ramci transfuziologické
komunity. Stejné jako v ptirodé se stfidaly roky s vétsi
¢i mensi drodou, s chutnéjsim ¢i méné stravitelnym
obsahem. V jubilejnim desatém roce Zivota po zdanlivé
nadéjném rocnim ocekavani byla z National Library
of Medicine do redakce zaslana odmitava odpovéd na
zadost o zafazeni casopisu do Index Medicus/MEDLINE,
coz Casopis Transfiuze a hematologie dnes zakonzervovalo v fa-
dach casopist spiSe ,,nizs§i“ kategorie, alespori z pohledu
citovanosti a prestiznosti. Postup mezi vybérové odriidy
medicinskych periodik se tedy zcela nezdafil. V roce 2008
doslo k dalsi zmeéneé zevniho vzhledu, kdyz titulni stranu
zacaly zdobit obrazkové vyjevy predevsim z cytologické
morfologie. V hodnoceni citovanosti v databazi Scopus do-
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kazal ¢asopis v tomto obdobi svého Zivota obsadit 6. misto
mezi 1ékatrskymi souputniky, bohuzel jen jednorazové.

DOSPELOST

V magickém roce 2012, ve kterém Mayové pfedpovédéli
podle nékterych konec svéta, podle jinych jen konec jedné
epochy, pfipravilo vedeni Ceské 1ékafské spole¢nosti JEP
k dosazeni plnoletosti Transfize a hematologie dnes darek v po-
dobé rozhodnuti pfedat sviij ponékud proiidly sad odbor-
nych ¢asopisti jinému nakladateli, a to Mladé fronté, a. s.
Bez predchoziho projednani s vybory odbornych spolec-
nosti, bez jasné koncepce a podminek. Po cetnych nékdy
ibouftlivych naslednych jednanich byl obéma odbornymi
spole¢nostmi pfijat novy koncept ozdobeny vyraznou
grafickou zménou ve prospéch barevnosti a modernosti.
Kontinuita z@istala zachovana s vétsim diirazem na edu-
kacni prehledné ¢lanky. Tradi¢ni rubriky se nezménily.
Pokyny pro autory také. Bohuzel také pretrvala omezena
tvlrci plodnost ¢i ochota autorti. Mnohé ptivodni prace
putovaly do jinych ¢asopisti s viditelnym impakt fakto-
rem, piehledné ¢lanky pak proudily do nerecenzovanych
periodik pohybujicich se na hrané popularné naucného
svéta. Chronicka nedroda se jen neochotné sttidala s vy-
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Obr. 6. Spojeni dvou sesterskych odbornych spole¢nosti vede k novému
nazvu ¢asopisu
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jimecnou nadirodou. V roce 2017 se chopil uvolnéného
kormidla novy vedouci redaktor a zda se, Ze se mu dati
zdarné proplouvat zradnymi mélkymi vodami autorského
zajmu do ¢tenafskych piistavii.

ZAVER

Casopis Transfuze a hematologie dnes pfes viechna pro-
tivenstvi zavrsil Ctvrtstoleti své existence a rozhodné se
nema za co stydét. Jeho budoucnost, at nadale tiSténa
¢i mozna jen elektronickd, je pouze v rukach, v myslich
a srdcich vSech ¢lenti Spole¢nosti pro transfuzni 1ékatstvi
a Ceské hematologické spolecnosti. Je na nich, kolik
budou ochotni pro casopis vynaloZzit svého ¢asu a sil pro
jeho zachovani po dalsi 1éta.

MUDr. Jifi Masopust
Transfuzni oddéleni, KZ, a. s.,
Masarykova nemochnice, 0. z.
Socialni péce 3316/12A

400 02 Usti nad Labem
e-mail: jiri.masopust@kzcr.eu
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SOUHRNNE/EDUKACNI PRACE

VYvoj transfuzni sluzby v Ceské republice
po roce 1990

Turek P.
Transfuzni oddéleni, Thomayerova nemocnice, Praha

Transfuze Hematol. dnes, 25, 2019, No. I, p. 11-19

SOUHRN

Transfuzni lékafstvi a transfuzni sluzba v Ceské republice (CR) prosly za poslednich 25 let dramatickymi zménami:
ideové i technologicky zaostaly obor, ktery jen s obtizemi a nelipIné pokryval potfeby praxe, velmi rychle dohnal to, co
v predchozich letech zameskal. Jiz v prvni poloviné 90. let minulého stoleti doslo k prechodu z odbérd do sklenénych
lahvi na praci s krevnimi vaky, to umoznilo vyrobu kvalitnich transfuznich pfipravk(. Podafilo se stabilizovat darcovskou
zakladnu. Spoluprace se zahrani¢nimi zpracovateli plazmy urychlila zavadéni spravné vyrobni praxe (SVP), legislativné
byly pozadavky SVP ukotveny ve druhé poloviné 90. let. Postupné se prosazovala automatizace laboratorniho vysetrenf
i zpracovani odebrané krve a krevnich slozek a vyroby transfuznich pfipravk. V produkci transfuznich pfipravkd je CR
pouzivani resuspenznich roztokd, vybér darct plazmy ...). Produkce plazmy pro priimyslové zpracovani je vysoka.
Organizaéni struktura transfuzni sluzby se zménila jen nevyrazné, produkci i nadale zajistuje sit vzajemné nezavislych
zafizeni transfuzni sluzby, i kdyz nékterd z nich omezila spektrum své ¢innosti a odesilaji odebranou krev ke zpracovani
do vétsich zafizeni. Disledkem je ,pomeérné znacna pestrost” pracovnich postupl (tykd se i vysetrovani infekcnich
marker( nad rdmec povinného minima), coz ¢ini situaci malo prehlednou pro kliniky. PouZiti transfuze odpovida evrop-
skym standardlm, prosazuje se Ucelnd hemoterapie, velkd pozornost je vénovana hemovigilanci. Pri relativné priznivé
epidemiologickeé situaci je prenos infekce krevni transfuzi pomérné vzacnou (nikoli vsak vylou¢enou) udalosti. Vyzvou
do budoucnosti zUstava standardizace pracovnich postupl (z¢asti vazano na organizacni strukturu), zvysovani bezpec-
nosti transfuze (vcetné standardizace vysetreni infekénich markerd) a zajisténi dostupnosti 1é¢by pii ménici se vékové
strukture ¢eské populace (ubyva potencidlnich darct a rychle pribyva potencialnich prijemcd transfuze).

KLICOVA SLOVA
transfuzni sluzba v CR - darovani krve - vyroba transfuznich pfipravk( - hemoterapie

SUMMARY

Turek P.

Development in the Blood Transfusion Service of the Czech Republic over the year 1990

The Blood Transfusion Service and Transfusion Medicine in the Czech Republic have seen dramatic changes over the past
25 years: obsolete principles and technology hardly meeting the needs of other medical fields have been quickly replaced
by up-to-date technologies. Collection of blood into glass bottles has been replaced by collection into plastic bags and
production of high quality blood components began in the mid-90s.The donor pool has stabilized. Cooperation with foreign
plasma-processing companies has sped up the implementation of good manufacturing practice (legal requirements for
GMP were set in 1997). Automatization of laboratory testing and processing of collected blood is continuing progressively.
The Czech Republic is self-sufficient in the production of blood components and modern, safer products have been
introduced in the past years (leukodepletion, resuspension of blood cells in artificial solutions, selection of plasma donors
to decrease TRALI risk ...). Production of plasma for fractionation is also on the rise. The organisation structure remains
hospital-based, although some centres limit their activities to blood collection and sending blood for processing to bigger
centres. This results in a relatively wide spectrum of products and procedures making the situation difficult to understand
for clinicians. Transfusion use corresponds to European standards, rational haemotherapy is implemented and significant
attention is given to haemovigilance. Due to the favourable epidemiological situation and safety measures, transmission
of infection via blood is rare (but not inexistent). Standardization of procedures (related to complex organisation) and
ensuring general availability of blood products for our patients remains a challenge for the future.

KEY WORDS
Czech Blood Transfusion Service - blood donation - production of blood components - haemotherapy
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V obdobi poslednich 25 let prosly transfuzni sluzba
i transfuzni 1ékafstvi jako 1ékafsky obor v CR pomérné
vyznamnymizmeénami. I pfesto, Ze ve sledovaném ob-
dobi nalezneme nékolik uzlovych bod, probihal vyvoj
pfizpétném hodnoceni az prekvapivé hladce a techno-
logicky i ideové zastarala transfuzni sluzba se dostala
na uarovern obvyklou v civilizovanych zemich. V kvan-
titativnich udajich vychazi prace z idaji o ¢innosti
zafizeni transfuzni sluzby tradi¢né shromazdovanych
a publikovanych Ustavem zdravotnickych informaci
a statistiky (UZIS), Ministerstvem zdravotnictvi (MZ),
Statnim tstavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) i odbornou
spole¢nosti [1-4], stroha cisla a grafy jsou doplnény
rozborem klicovych zmeén a udalosti v osmi oblastech
¢innosti. Rozdily v irovni oboru jsou nejlépe patrné pii
srovnani soucasné situace a stavu na pocatku devade-
satych let minulého stoleti.

ORGANIZACE TRANSFUZNI SLUZBY

Pred rokem 1989 zajiStovala transfuzni sluzbu ,ne-
mocnicni“ transfuzni nebo hematologicko-transfuz-
ni oddéleni v ramci strukturované sité zdravotnickych
zatizeni (nemocnice 1., II. a III. typu) metodicky, ale
i fakticky fizena ministerstvem zdravotnictvi prostfed-
nictvim hlavniho a krajskych odborniki (tito odbornici
stanovovali nejen ,,doporucené postupy*, ale predepiso-
vali ijednotlivym oddélenim plan odbérti apod.). Snaha
vyClenit transfuzni oddéleni z jednotlivych nemocnic
a soustredit je do jednoho pravniho subjektu (Narodni
transfuzni sluzba) tak, jak je to obvyklé v nékterych za-
padoevropskych zemich z pocatku 90. let, nebyla ispésna
a v letech 1992-1993 nadale zajistovalo transfuzni sluzbu
celkem 68 transfuznich oddéleni fakultnich a okres-
nich nemocnic (provadéla odbéry a vyrabéla transfuzni
pripravky) doplnénych 122 krevnimi sklady v mensich
nemocnicich. Cinnost téchto vzajemné nezavislych za-
fizeni transfuzni sluzby (ZTS) nebyla nijak koordinovana
a jejich eventualni spoluprace vychazela jen z tradice
avzajemnych vazeb. Systém hlavniho a krajskych odbor-
nikd byl ¢aste¢né nahrazen vytvofenim Rady transfuzni
sluzby (nyni Narodni transfuzni komise), ktera vSak
slouzila a slouzi vylu¢né jako mezioborovy poradni organ
Ministerstva zdravotnictvi a nema zadné vykonné ani jiné
pravomoci viiéi transfuzni sluzbé jako takové. Ve druhé
poloviné 90. let zacala néktera, obvykle mensi, zatizeni
transfuzni sluzby postupné omezovat rozsah své ¢innosti
a prechézela do rezimu ,,odbérovych stfedisek* (obvykle
propojenych s krevni bankou), kde jsou sice provadény
odbéry krve, eventualné jejich sloZek, ale odebrana krev
je ke zpracovani na transfuzni pripravky odesilana do
jiného, vétsiho zatizeni. Zafizeni, ktera pracuji v tomto
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rezimu, velmi pozvolna pfibyva. V roce 2017 provadélo
odbéry plné krve 66 zatizeni transfuzni sluzby (z toho 17
odbérovych stfedisek) a 3 zatizeni provadéla jen odbéry
krevnich sloZek - trombocytli. Odebranou krev a jeji
slozky zpracovavalo na transfuzni ptipravky 53 zafizeni
(z toho 3 zafizeni jen trombocyty z aferézy).

JiZ v prvni poloviné 90. let existovaly snahy oteviit v CR
samostatna plazmafereticka stfediska, kterd by se sou-
stfedila na ziskavani plazmy pro pramyslové zpracovani.
Po kratkodobé existenci jednoho takového zatizeni a roz-
voji plazmaferézy v nemocnicnich zatizenich transfuzni
sluzby v prvni poloviné 90. let doSlo k itlumu této aktivity
a samostatna plazmafereticka stfediska zacala vznikat
zase az po roce 2008. Nastup jejich aktivit byl ale velmi
razantni a v roce 2017 jiz bylo v provozu 16 plazmaferetic-
kych center (mimo sit nemocnic¢nich zafizeni transfuzni
sluzby) provozovanych nékolika riiznymi subjekty.

DARCOVSTVIi KRVE

V éfe socialistické CSSR bylo darcovstvi krve dekla-
rovano jako ,,dobrovolné a bezptispévkové“, pfesto fada
darcti plné krve ve velkych méstech a oznacovanych ja-
ko ,,darci pro specidlni acely“ byla finan¢né motivovana
(od ,,darcti pro specialni icely* bylo ziskavano cca 10 %
odebrané plné krve). Rovnéz darci krevnich sloZek ode-
biranych technikou aferézy dostavali financni prispév-
ky. Dostupnych tdajti o velikosti nebo sloZeni registru
darct krve z té doby je velmi malo: na transfuznich
oddélenich bylo idajné evidovano kolem 440 000 dar-
cl krve a z toho kolem 30 000 pfedstavovali prvodarci
(vzhledem k tomu, Ze pocet evidovanych darct prevyso-
val pocet provadénych odbérii, 1ze vyslovit pochybnost
o tom, co uvadéna ¢isla vlastné znamenala). Se zménou
systému a vymizenim ,,dobrovolnych odbérti“ ve vojen-
skych posddkach a hromadnych odbérti v ramci Brigad
socialistické prace doSlo na pocatku 90. let k poklesu
poctu evidovanych darcti na 345 000 v roce 1993, zaro-
ven piibyvalo darcii, kterym byla poskytnuta financni
kompenzace [4]. Ve druhé poloviné 90. let se darcovstvi
krve stabilizovalo, ale po roce 2006 1ze pozorovat mirny,
ale systematicky pokles poctu osob darujicich krev v ne-
mocnic¢nich zatizenich transfuzni sluzby a nardst poctu
darct v plazmaferetickych centrech - graf 1 (v roce 2006
byla metodika sbéru dat pfizptisobena poZadavkim EU,
pocty ,,evidovanych* darct v obdobi pfed timto rokem
a po ném neni mozné srovnavat). Ve druhé poloviné
90. let ubyvalo darcti kompenzovanych a od roku 2003
darci plné krve nedostavaji zadnou finané¢ni tthradu
(kromé eventuani ithrady cestovnich nakladd). Tento
stav trva i vroce 2017. V poloviné 90. let prudce stoupal
pocet provadénych plazmaferéz (graf 2) a stoupal tedy
i pocet darch plazmy (viz graf 1), ti dostavali zpocatku
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Graf 1. Po¢ty opakovanych darcl krve a prvodarc v letech 2007-2017.
Vysvétlivky: ZTS - zafizeni transfuzni sluzby; PLMF - plazmafereticka centra.

finan¢ni kompenzaci, ale s poklesem poctu provadénych
plazmaferéz na konci 90. let dochazelo

let ménil jen velmi pozvolna, povinné
testovani na syfilis bylo do transfuzni
sluzby zavedeno v 50. letech minu-
1ého stoleti, vySetfeni HBsAg v 70.
letech a vySetfeni HIV v roce 1987.
VySetfeni protilatek proti virové he-
patitidé C bylo zavedeno z iniciati-
vy transfuzni sluzby (nepovinné,
ale plosné) v pribéhu let 1992-1993.
V roce 2003 byl ptivodni pozadavek na
vySetfeni protilatek proti HIV rozsifen
o povinné testovani antigenu p24 HIV
kombinovanym testem. Pivodné po-
uzivané testy domaci provenience na-
hradily velmi rychle CE certifikované
testy renomovanych vyrobcti (béhem
let 1992-1994). V dalSich letech za-
vedla jednotliva zafizeni transfuzni
sluzby do praxe i nékteré dalsi testy
(antigen HCV, protilatka anti-HBc ne-
bo vySetfeni HIV/HBV/HCV na trovni
nukleovych kyselin ...). Tato vySetieni
vSak nejsou pfedepsana zavaznou le-
gislativou, nejsou provadéna plosné,
a tak mohou byt vyrobky riznych vy-
robcll vySetfeny rliznym zptisobem.
S nardstem poctu pripadt HIV/
AIDS v ceské populaci a zvySujicim
se poc¢tem odbérd se od poloviny 90.

let pozvolna zvysoval pocet zachycenych HIV pozitiv-

k nartistu podilu neplacenych odbérta

1200 000
plazmy. Tento trend zfistal zachovan

1 po roce 2000 pri opetovném narustu N

poctu plazmaferéz a pred nastupem

»komerc¢nich plazmaferéz*“ (2008) byly
800000

jiz prakticky vSechny plazmaferézy
provadéné v nemocnic¢nich zafizenich
transfuzni sluzby bezplatné, to platilo

600000
ivroce2017. U darcti plazmy v plazma-
feretickych centrech je financéni kom-
penzace bézna, finan¢ni kompenzace
darcti ziistava bézna i u dalsich ptistro-
jovych odbérti krevnich slozek (trom-
bocytaferéza) - v roce 2017 bylo cca 2/3
téchto kompenzovano financné. 0

400000

200000

EPIDEMIOLOGICKA SITUACE
Epidemiologicka situace v CR je

HEpindkrev @ plazmaferézav nemocniénich ZTS plazmaferézav PLMF centrech Otrombocytaferéza

relativné pfizniva a byla takova i na
pocatku 90. let. Algoritmus vySetfo-
vani infekénich markerti se béhem

Graf 2. Pocty odbérl krve a krevnich slozek v letech 1989-2017
Vysvétlivky: ZTS - zarizeni transfuzni sluzby; PLMF - plazmaferetickd centra.
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z velké vétSiny vyuzita k vyrobé kryo-
proteinu (v mnozstvi ekvivalentnim

Graf 3. Zachyt HIV, HBV, HCV a syfilis mezi darci krve a jejich sloZzek po r. 2006
Vysvétlivky: HIV - virus lidské imunodeficience; HBV - virus hepatitidy B; HCV - virus hepatitidy

C; ZTS - zarizeni transfuzni sluzby; PLMF - plazmafereticka centra.

nich darct krve a v polednich letech byva zachyceno
5-10 HIV pozitivnich darct krve pfi provadéni cca 1,15
milionu odbérti od 300 000 osob. Naopak vyskyt virové
hepatitidy B v bézné populaci a zachyt této infekce mezi
darci krve dlouhodobé klesa z ptivodnich nékolika set
(312 HBsAg pozitivnich darcti na 435 000 vySetfenych
odbért vr. 1993) na nékolik malo desitek za rok (vr. 2017
celkem 30 pfipadti pfi 1,15 mil. odbér®). Zachyt infekce
virovou hepatitidou C mezi darci krve zprvu postupné
Klesal z téméfr tisice ro¢né (960 HCV pozitivnich darct
na 435 tis. vySetfenych odbérti vr. 1993) az na zhruba 50
rocné (pfi cca 500 tis. odbért v letech 2006-2007), Cast
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cca 3 mil. I.U. F VIII) a ,plazmy bez
kryoproteinu“ (,,K-plazma¥, asi 8 000
litrt). K substituci trombocytt byla
urcena zejména ,,plazma bohata na
desticky*“, kvalitnich trombocytovych
koncentratd z aferézy bylo vyrabéno jen nékolik set
rocné. Vyrobni postupy byly stanoveny doporucenimi
kolektivu hlavniho odbornika, ale kvalita vyrabénych
pripravkl nebyla systematicky kontrolovana a ,,spravna
vyrobni praxe“ byla v té dobé v transfuzni sluzbé témér
neznamym pojmem. Situace se pomérné vyznamné
zménila béhem let 1991-1993: v kratké dobé byly zavede-
ny odbéry krve do plastovych vakl a prakticky veskera
odebrana plna krev zacala byt zpracovavana na erytro-
cytové pripravky, plazmu a pfipadné i na trombocytové
pripravky. Rostl podil plazmy, kterd byla zmraZena
bezprostfedné po zpracovani odebrané krve, stoupal
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zmény v zastoupeni jednotlivych typd
pouzivanych transfuznich pfipravka
jsou odrazem ménicich se pozadavkil
klinickych pracovist. Celkova spotfe-
ba pripravkl cervené krevni fady bé-
hem 90. let stoupala a kolem r. 2000
dosdhla cca 36 T.U./tisic obyvatel a od
té doby je viceméné stabilni, cozZ od-
povida priméru EU [7]. Béhem let
1993-1994 prakticky vymizela z klinic-
kého pouZiti , plna krev“ (PK) a byla
nahrazena ,Erytrocyty resuspendo-
vanymi“ (ER), ve druhé poloviné 90.
let zacala vétSina vyrobcti z erytrocy-
tovych pripravkil odstranovat ,buffy-
-coat” obsahujici 50-70 % pvodniho
mnozstvi leukocytdl (Erytrocyty bez

Graf 4. Trendy v produkci transfuznich pfipravk( ¢ervené krevni fady v letech 1989-2017

Vysvétlivky:
T.U. - transfuzni jednotky
ER - erytrocyty resuspendované

EBR - erytrocyty bez buffy-coatu resuspendované
ERD - erytrocyty resuspendované deleukotizované

pocet provadénych aferetickych odbérdt a mnozstvi vy-
rabénych trombocytovych pripravkii. Kryoprotein byl
v 1é6¢bé hemofilie nahrazen koncentraty F VIII. Podstatna
¢ast transfuznich zafizeni navazala jiz v prvni poloviné
90. let spolupraci se zahrani¢nimi zpracovateli plazmy

(viz dale) a snazila se prizplisobit své
postupy standardim spravné vyrob-
ni praxe béznym v té dobé v zapadni
Evropé. V r. 1997 zatadil novy zdkon
oléc¢ivech ,transfuzni ptipravky“ me-
zi 1éCiva a zafizeni transfuzni sluzby
mezi vyrobce 1é¢iv s tim, Ze od r. 2000
museji mit ,,povoleni k vyrobé“ udé-
lené Statnim dstavem pro kontrolu
1é¢iv a museji prochazet pravidel-
nou kontrolou spravné vyrobni praxe
[5, 6]. Tim CR dokonce mirné pfed-
béhla Evropu a pii vstupu do Evropské
Unie (r. 2004) pak nebylo problémem
harmonizovat ¢eskou , transfuzni“ le-
gislativu s tou evropskou. Pocty odbé-
ri krve a jejich sloZek v letech 1989-2017
ukazuje graf 3.

HEMOTERAPIE
A HEMOVIGILANCE

Béhem ¢asu se dliraz na dodrZova-
nizasad Gcelné hemoterapie zvySoval,

Lbuffy-coat” resuspendované, EBR).
Efektivni deleukotizace s pouzitim
deleukotizac¢nich filtri byla v 90. le-
tech vazana na specializovana praco-
visté a byla vétSinou provadéna az pii
transfuzi. Po roce 2000 podil deleu-
kotizovanych pripravkial (Erytrocyty
resuspendované deleukotizované, ERD) stoupa a stoupa
pocet erytrocytovych pfipravkl deleukotizovanych jiz
béhem vyroby (,in-line“ deleukotizace). V soucasné dobé
je deleukotizovana jiz zhruba polovina podavanych
erytrocytovych pripravkl, naprosta vétsSina hned pii
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Graf 5. Trendy v produkci trombocytovych pripravkid v letech 1992-2017
Vysvétlivky:

TPK - trombocyty z pIné krve

TB - trombocyty z buffy-coatu

TBD - trombocyty z buffy-coatu deleukotizované

TBSD - trombocyty z buffy-coatu smésné deleukotizované

TA - trombocyty z aferézy

TAO - trombocyty z aferézy ochuzené o leukocyty

TAD - trombocyty z aferézy deleukotizované
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zpracovani odebrané krve (technika ,in-line“). Trendy
v produkci transfuznich pfipravkl cervené krevni fady
ukazuje graf 4. vV 90. letech pfedstavovala velmi popu-
larni a doporucovany postup autotransfuze a provadéno
bylo az 18 000 autolognich odbérdi. V poslednich 10
letech pocet odebiranych autotransfuzi klesa (az na
polovinu ptivodniho mnozZstvi) - klinici zjevné peclivéji
zvazuji, kdy je priprava autolognich pfipravki tcelna.
V soucasnosti autologni pripravky pokryvaji méneé nez
2 % spotfeby erytrocyti.

Spotfeba trombocytl po r. 1990 stoupa (v prvni polo-
viné 90. let velmi strmé). Zpocatku rostla jak produkce
trombocytd z pIné krve (TPK) nebo , buffy-coatu” (TB), tak
z pripravki z aferézy (Trombocyty z aferézy, TA), pri-
pravky pritom nebyly obvykle deleukotizovany. Ve dru-
hé poloviné 90. let rostla zejména produkce trombocytl
z aferézy (TA) a pribyvalo pfipravki deleukotizovanych
(TAD). V poslednich 5 letech se produkce aferetickych
pripravki stabilizovala a zvySujici se spotfeba je pokryta
nartistem produkce trombocytl z ,buffy-coat”, obvykle
smésnych, deleukotizovanych pfipravka resuspendova-
nych (TBDSR), ty pokryvaji v soucasnosti asi 1/4 potfe-
by. Deleukotizace je v poslednich 5 letech standardem,
ve zhruba 2/3 trombocytovych pfipravki je podstatna
¢ast plazmy nahrazena resuspenznim roztokem, coz
snizZuje riziko zavazné alergické reakce. Trendy v pro-
dukci trombocytovych pifipravkd uvadi graf 5.

Spotfeba plazmy pro klinické pouziti v devadesatych
letech prudce rostla (plazma nizsi kvality a K-plazma
byly rychle nahrazeny ,,Cerstvé zmraZenou plazmou*),
od poloviny 90. let je plazma pfed vydejem uklddana
do karantény. Po roce 2000 dosahla spotfeba az 18-20
T.U./1tisic obyvatel. To je nékolikrat vice, nez kolik je
obvyklé v zemich zapadni Evropy [8]; jsou pfitom pro-
kazatelné vyrazné rozdily mezi jednotlivymi nemocni-
cemi v CR. V poslednich 5 letech v8ak spotfeba plazmy
pro klinické pouziti pozvolna klesa. Po roce 2008 zacala
néktera zatizeni transfuzni sluzby, s ohledem na rizi-
ko akutni poskozeni plic vizané na transfuzi (TRALI;
Ltransfusion-related acutelung injury), ke klinickému pouziti
vydavat jen plazmu od darct s malou pravdépodobnosti
pritomnosti HLA protilatek (plazma od muzii, popft.
Zen, které nebyly téhotné, pokud nedostali v minulosti
transfuzi). V soucasné dobé je takto pokryvano cca 60 %
spotfeby klinické plazmy.

Zavazné potransfuzni reakce a uddlosti jsou vzacné.
Jejich vyskyt podléhal povinnému hlaseni od vzniku
transfuzni sluzby, se zafazenim transfuznich pfipravki
mezi lé¢iva se ale zménila metodika a povinnost sbéru
dat pfevzal SUKL. V poslednich letech polet zavaznych
nezadoucich reakci a udalosti pti transfuzi nepfesahu-
je 10-20 ro¢né, pfevazuji reakce alergické, respektive
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anafylaxe. Hemolytické reakce spojené se zaiménou
transfuznich pripravki v§ak bohuzZel stile predstavuji
vyznamné riziko. Umrti po transfuzi je hldSeno vyji-
mecné, jednou za nékolik let. Pfenos infekce transfuzi
je vzacny, ale nelze ho vylou¢it. Udaje o pfipadném
prenosu hepatitidy B nebo hepatitidy Cz 90. let nejsou
dostupné, v poslednich 10 letech dochdazi k expozici
prijemce transfuze HBV nebo HCV v priméru u 1-2
prijemct transfuze ro¢né [9]. Kromé povinného hlaseni
SUKL sbird informace o vyskytu zavaznych i nezavaz-
nych nezadoucich udalosti pri transfuzi a reakcich na
transfuzi Spolecnost pro transfuzni 1ékatstvi, mezi ne-
zavaznymi reakcemi prevazuji febrilni nehemolyticka
reakce a mirné reakce alergické [10].

ZPRACOVANI PLAZMY A DOSTUPNOST
KREVNICH DERIVATU

Pfed rokem 1990 byla v CSSR k priimyslovému zpra-
covani pouzivana prakticky jen plazma ziskana po
sedimentaci exspirovanych jednotek plné krve a vy-
rabén byl jen albumin a imunoglobuliny pro i. m.
podani. V letech 1990-1993 zpracovaval domaci vyrob-
ce v omezeném objemu i Cerstvé zmrazenou plazmu
a vyrabél v mensim mnozstvi i protiinfekéneé oSetfeny
koncentrat F VIII a imunoglobuliny pro i. v. podani.
V prbéhu r. 1991-1992 pfipravilo MZ koncept zpraco-
vani plazmy v zahranici s tim, Ze mélo jit o docasnou
spolupraci po dobu, nez se podaii domacimu zpraco-
vateli plazmy dosahnout irovné, ktera by odpovidala
pozadavklm spravné vyrobni praxe zarucujici bez-
pecnost vyrabénych krevnich derivatd. To bylo mj.
impulzem k prudkému zvysSovani produkce Cerstvé
zmrazené plazmy v jednotlivych zatizenich transfuzni
sluzby a k zavadéni ptistrojové plazmaferézy. Soucasné
s tim se rychle zvySovala dostupnost krevnich derivati
(zejména pripravkl urcenych k 1é¢bé hemofilie, tj.
F VIII a F IX), dovaZeny byly prednostné pripravky vy-
robené z ceské plazmy. Produkce plazmy prudce rostla
az do obdobi 1996-1997, kdy uz mnozstvi pripravka
vyrabénych z tuzemské plazmy (zejména albuminu)
prevySovalo domdaci spotfebu. Zaroven se ukazalo, Ze
koncept ,,narodniho zpracovatele plazmy* je neudrzi-
telny (fada odbornikli na to upozormiovala uz dfive),
a stavba zpracovatelského centra na zelené louce byla
zastavena pred dokoncenim. Zména legislativy (zakon
0 1é¢ivu) navic znemoznila do té doby pouzivany model
spoluprace mezi zarizenimi transfuzni sluzby a zpra-
covateli plazmy (zakazkova frakcionace) [5]. To vedlo
k poklesu produkce plazmy pro frakcionaci a omezeni
plazmaferéz. K opétovnému nartistu poctu provadé-
nych plazmaferéz a produkce plazmy pro frakcionaci
dochazi az po roce 2000 a zejména po roce 2008, kdy
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svou ¢innost zahdjila samostatna plazmafereticka cen-
tra zamétrena vylucné na odbér plazmy pro pramyslové
zpracovani. Bylo to vyvolano mj. nartistem spotfeby
imunoglobulint ve svété a celosvétovym nedostatkem
plazmy pro frakcionaci. V roce 2017 produkovala CR jiZ
61,5 litri plazmy pro frakcionaci na tisic obyvatel, coz
nékolikanasobné prevysuje prameér EU a asi 3krat pievy-
Suje mnozstvi plazmy potfebné pro produkci krevnich
derivati spotfebovavanych v CR [8].

Mnozstvi a druhy plazmy odesilané k pramyslo-
vému zpracovani v letech 1989-2017 ukazuje graf 6,
mnozZstvi krevnich derivati dostupnych na Ceském
trhu (distribuce) v letech 1989-2017 ukazuje graf7.

IMUNOHEMATOLOGICKA DIAGNOSTIKA

Kvelkym zménam doslo v poslednich 25 letech také
v oblasti imunohematologické diagnostiky. Na pocat-
ku 90. let byla naprosta vétSina pracovist odkdzana
na manualni provadéni zkumavkovych, eventualné
sklickovych testl. Zakladni diagnostika produkovala
transfuzni oddéleni nemocnic III. typu (vesmeés ny-
néjsi fakultni transfuzni oddéleni) ptipadné slo o dia-
gnostiku vlastni vyroby, jen velmi omezené spektrum
diagnostik bylo komer¢né dostupnych. Pouzivané
techniky byly obtiZné kontrolovatelné a standardi-
zovatelné, az v roce 1993 zavedl UHKT systém externi
kontroly kvality imunohematologickych vysetfeni
s rozesilanim vzorkli neznamych parametrti (ve spo-
lupraci se spolec¢nosti SEKK je provozovan dodnes).
S padem Zelezné opony zacaly na nas$ trh pronikat
zahranicni certifikovana diagnostika a prvni automa-
tické analyzatory a s tim i nové, robustni techniky -
sloupcova aglutinace v gelu, eventualné aglutinace na

pevné fazi. Tyto techniky pfedstavujiv soucasné dobé
»zlaty standard“ a jen tézko si lze predstavit zarizeni
transfuzni sluzby nebo vétsi krevni banku, které by
nepouzivaly automatizované postupy. Dostupné jsou
imolekularné-genetické techniky urceni krevné-sku-
pinovych znaki, i kdyz jejich pouZiti je zatim omeze-
no na specializovana pracovisté a vybrané indikace:
analyzu diskrepantnich nalezfi, podrobnéjsi urceni
variant RhD nebo prenatdlni diagnostiku v pripadé
podezieni na hemolytické onemocnéni plodu.

LECEBNE VY'KONY, ODBERY
KRVETVORNYCH BUNE[(
A PRIPRAVKY MODERNI TERAPIE

Mnozstvi 1é¢ebnych vykont provadénych v zafi-
zeni transfuzni sluzby za poslednich 25 let vyrazné
narostlo a rozsifilo se i jejich spektrum. V 90. letech
byly provadény vymeénné plazmaferézy a deplecni vy-
kony (erytrocytaferéza, vyjimecné jiné vykony) pouze
v nékolika specializovanych centrech. Do portfolia
aferetickych jednotek postupné pfibyla imunoadsorp-
ce, LDL-aferéza, hemoreoferéza, ale i extrakorporalni
fotochemoterapie a v soucasnosti jsou tyto 1é¢ebné
metody dostupné Sirokému spektru pacientti.

Také program transplantace krvetvornych bunék
doznal v poslednich 25 letech v CR zna¢ného rozvoje.
Jiz v prvni poloviné 90. let vznikly v CR dva registry
dobrovolnych darcti kostni dfené /krvetvornych bunék
(nazvy se béhem c¢asu ménily), oba jsou v soucasnosti
napojeny na mezinarodni registry. Zatizeni transfuzni
sluzby s témito registry spolupracuji, mj. pti naboru
darct krvetvornych bunék. Na pocatku 90. let byly
krvetvorné bunky ziskavany prevazené punkci kostni
dfené na chirurgickych pracovistich

700000

600000

spolupracujicich se tfemi transplan-
tatnimi centry (Hradec Kralové,

500000

Praha, Plzen), postupem casu zacalo

pribyvat §téph krvetvornych bunék

400000

300000

200000

100000 -

1989

1990

o
=]
o
-

1991
1993
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2005
2006
2007
2008
2009
2010

Wtekutad

O plazmafereticka z nemocniénich ZTS

@ erstvé zmrazena z plné krve

B plazmaferetickd z PLMF center

ziskanych aferetickou technikou
z periferni krve a program se rozsi-
foval v ndvaznosti na vznik dalsich
transplantacnich center. V soucas-
nosti jsou §tépy krvetvornych bunék
pro autologniialogenni transplantaci
pro Ceska transplantacni centra i pro
zahranicni centra (v rdmci spoluprace
s mezinarodnimi registry) pripravo-
vany v zafizenich transfuzni sluzby,
v provozu je i Banka pupecnikové kr-

2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017

Graf 6. Mnozstvi a druhy plazmy odesilané k primyslovému zpracovani v letech 1989-2017

Vysvétlivky: ZTS - zafizeni transfuzni sluzby; PLMF - plazmaferetickd

ve. Zatizeni transfuzni sluzby jsou za-
pojena i do vyroby pfipravkil moderni
terapie, fada specializovanych praco-
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albumin (kg) transplantaci i krevni bunky pro vyro-
bu pripravki moderni terapie. Pritom
je CRv produkci transfuznich pfiprav-
kil sobéstacna a v produkci plazmy
pro prumyslové zpracovani dokonce
nadbytkem vyznamneé prispiva do ce-
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Graf 7. Mnozstvi krevnich derivatd dostupnych na ¢eském trhu (distribuce) v letech 1989-

2017
Vysvétlivky: F VIII konc. - koncentrat faktoru VIII

vist separuje krevni buriky, které jsou vychozim ma-
teridlem napf. pro ptipravu protinddorovych vakcin.

ZAVER

Transfuzni sluzba prosla béhem poslednich 25 let
zasadnimizménami: produkce transfuznich pfipravki
stoupla, rozsifilo se jejich spektrum a zvysila se jejich
kvalita, dramaticky stoupla produkce plazmy pro prii-
myslové zpracovani a zlepsila se dostupnost krevnich
derivati, zvysila se citlivost i spolehlivost provadénych
imunohematologickych vySetfeni, zlepSila se dostup-
nost 1écebnych vykoni a rozsitilo se jejich spektrum,
dafi se zajistit Stépy krvetvornych bunék pro jejich
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pocetné Klesa. Jak se s témito vyzvami
transfuzni sluzba vyporada v budouc-
nosti, budou hodnotit nasi nastupci.
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SOUHRN

Zalozeni registrl nepfibuznych darcl krvetvornych bunék (KB), nasledny vzestup jejich poctd, propojeni jed-
notlivych narodnich databazi, ale pfedevsim nelimitovany pristup pro vsechna transplantacni centra, je mozno
skutecné povazovat za klicovy faktor pro globalni rozvoj nepfibuzenského darovani KB. Aktualné je pro pacienty
bez darce v rodiné celosvétové k dispozici vice nez 32 milionl neptibuznych darct, z nich je kazdoro¢né vyuzito
vice nez 18 000. PFiblizné v poloviné pifpadd pochdzi darce z jiného statu nez prijemce. V Ceské republice (CR)
je mozno vice nez 25 let vyuzivat sluzeb 2 registrd nepiibuznych darcd KB - Ceského ndrodniho registru darcd
drené (CNRDD) v Plzni a Ceského registru darcd krvetvornych bunék (CRDKD) v Praze. Oba disponuji databzi
vice nez 110 000 darc (82 000 CNRDD, 31 000 CRDKD) s roénim narlstem o 10-13 000. Registry jsou propojeny
s celosvétovou databazi darcll a kazdoro¢né poskytnou KB pro 40-50 pacientl z CR i zahrani¢i. 15-20 % nepfiibu-
zensky transplantovanych ¢eskych nemocnych ziska stép od ,ndrodniho” darce. Od zahajeni ¢innosti obou registra
darovalo KB 820 darcli (680 CNRDD/140 CRDKD) a pfijemci byli vétsinou (cca v 70 %) ¢esti pacienti. Darci z CR
darovali KB pacientlim z 5 kontinent(, a to i z tak vzdalenych zemf jako jsou napfiklad Australie ¢i Argentina. Oba
registry maji mezinarodni certifikaci (CRDKD) ¢&i pfimo akreditaci (CNRDD), coz garantuje maximalni bezpe¢nost
pro kazdého darce podstupujiciho proceduru darovani KB a také bezpecny a kvalitni stép pro kazdého pfijemce.
Registry navic dal intenzivné pracuji na zkvalitnéni svych databazi (zaméreni na mladé darce, vysoka uroven HLA
typizace). Uspéchy a renomé programu darcovstvi KB v CR, kterych bylo dosaZzeno za vice ne? ¢tvrtstoleti od za-
lozeni CNRDD a CRDKD, je nutno povazovat predevsim za spole¢ny Uspéch celorepublikové sité spolupracujicich
darcovskych a ndborovych center.

KLICOVA SLOVA
transplantace - nepfibuzenské darcovstvi - darci - registry

SUMMARY

Jindra P.

25 years of unrelated stem cells donation

The creation of registers of unrelated donors, the subsequent increase in donor counts with linkage of individual
national databases and, above all, unlimited access for all transplant centres can indeed be considered key factors
in the global development of unrelated hematopoietic stem cell donation, enabling searching among millions of
potential donors worldwide. More than 32 million unrelated donors are currently available and more than 18,000
transplants are carried out annually, with around half of the donors coming from a state other than the recipient.
For the past 25 years, the Czech Republic has had two registers of unrelated hematopoietic cell donors - the
Czech National Marrow Donor Register (CNMDR) in Pilsen and the Czech Stem Cell Registry (CSCR) in Prague.
Both databases have more than 110,000 donors (82,000 CNMDR, 31,000 CSCR), with 10-13 000 accrued annually.
The registers are connected to the global donor database and annually provide stem cells for 40-50 patients from
the Czech Republic and abroad. In the case of the Czech Republic, this represents 15-20% of transplants with a
"national” donor. In total, 820 donors (680 CNMDR / 140 CSCR) donated stem cells since the two registries were
established. The majority (about 70%) were for Czech patients. Donors from the Czech Republic have donated to
patients from 5 continents, including even distant countries such as Australia and Argentina. Both registers have an
international certification (CSCR) or full accreditation (CNMDR), which guarantees maximum safety for each donor
undergoing stem cells donation and, at the same time, a safe and high-quality graft for each recipient. Moreover,
the two registers continue to work intensively on improving their databases (focus on young donors, high level of
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HLA typing). The achievements and reputation of the HSC donation program in the Czech Republic for more than
a quarter of a century since the founding of the CNMDR and the CSCR represent the joint success of all cooperating
donor and recruitment centres whose network covers the whole Czech Republic.

KEY WORDS
transplantation - unrelated donation - donors - registries

uvob

Transplantace alogennich KB je jednou z medicin-
sky nejslozitéjsich a nejunikatnéjsich procedur v me-
diciné. Prestoze byl prvni pokus s infuzi kostni dfené
proveden jiz pfed 80 lety [1], do 80. let minulého stoleti
zlistavala procedurou viceméné experimentilni. To,
Ze je v soucasnosti standardnim lécebnym postupem,
zplisobily mimo jiné predevsim dva faktory - pokroky
v imunogenetice a rozvoj registri neptibuznych darct
KB. Ty udinily transplantaci KB dostupnou i pro pa-
cienty bez darce vrodiné. Pokroky vimunogenetice s pre-
ciznéj$im stanovenim HLA shody pak zasadné zlepsily
vysledky nepiibuzenskych transplantaci. V soucasnosti
tak nalezneme dobfe shodného nepiibuzného darce
pro 90 % pacientl kavkazoidniho etnika (tedy i ceskych
pacientt) a vysledky téchto transplantaci jsou srovna-
telné s pribuzenskymi (HLA genoidentickymi) [2-4].
Nasledujici sdéleni se bude zabyvat rozvojem programu
nepiibuzenského dobrovolného darovani KB v uplynu-
1ém ¢tvrtstoleti, a to jak globalné, tak i v kontextu CR.

HISTORIE A SOU;ASNY ROZVOJ
NEPI"!IBUZEONSKEHO DARCOVSTVI
A REGISTRU - GLOBALNI DATA

Kdyz v roce 1973 v New Yorku mlady chlapec do-
stal opakované infuze kostni dfené od darce z krevni
banky v Dansku, ktery byl identifikovan jako poten-
cialni ,match“, jednalo se o vi-
ceméné nahodily, netspésny
a nepublikovany experiment
(D. Confer, osobni komuni- e
kace 2014). Pro systematické
vyuziti nepribuznych darct
v transplantacnim progra-
mu byla nezbytna jejich da-
tabaze (registr). Prvni registr =
nepribuznych darct byl za-
lozen v roce 1974 Anglii z ini-
ciativy Shirley Nolanové, ma- 0
minky nemocného chlapce
Anthonyho bez darce v rodi-
né (tzv. Anthony Nolan Bone
Marrow Donor Register).
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Pfestoze Anthony nikdy darce nenalezl a zemftel v 7
letech v roce 1979, v témze roce byla v Seattle pro-
vedenda prvni Gspésnad nepribuzenska transplantace
u pacientky s leukemii [5]. Pacientka sice zemfela po 2
letech na relaps leukemie, nicméné, podobné jako pani
Nolanova, jeji rodina pokracovala v iniciativé a asili
zaloZit narodni registr neptibuznych darcti v USA (byl
posléze zaloZen v roce 1986). JeSté v 80. letech nasledo-
valy dal$i registry (napf. v Rakousku, Nizozemsku).
Nicméné s ohledem na HLA diverzitu a tehdejsi re-
lativné malou velikost narodnich registri (kazdy ¢i-
tal pouze nékolik tisic darctl) byla pravdépodobnost
nalezeni darce velmi mald, a proto profesor Jon van
Rood zrealizoval v roce 1988 myslenku jejich propojeni
ve formeé celosvétové databaze ,Bone Marrow Donors
Worldwide“ (BMDW). Ta zprvu vychéazela ve formé
jakychsi ,Zlutych stranek*, které byly pocatkem 90.
let nahrazeny ,floppy“ disky a pak online dostupnou
databazi, ktera v mnohokrat zdokonalené a prabéz-
né aktualizované formé funguje dodnes [6]. ZaloZeni
BMDW, néasledny takika exponencidlni rozvoj data-
baze a predevsim nelimitovany pristup pro vSechna
transplantacni centra, je mozno skutecné povazovat
za kli¢ové faktory pro globalni rozvoj neptibuzenského
darovani KB. Rozvoj a internacionalizaci tohoto progra-
mu ilustruje nékolik nasledujicich udajti z vyro¢nich
zprav WMDA (World Marrow Donors Association) [7]:

% of HPC products provided for national and international patients

67 s

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

M| international M| national

Graf 1. Trend nepribuzenskych transplantaci s narodnim a mezinarodnim ddrcem
Prevzato z vyrocni zpravy WMDA 2017 [4]
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* V roce 1993 tato databaze zahrnovala pouhych
1680 000 darcti z 26 registrt (celkem 25 zemi), k1. 9.
2018 je pro pacienty k dispozici vice nez 32 500 000 darcti
v 79 registrech z vice nez 50 zemi.

* V roce 1997 bylo celosvétové provedeno celkem pouze
3146 odbérti KB od neptibuzného darce. V roce 2017 bylo
téchto odbérd provedeno jiZ 18 256.

* V roce 1997 bylo 70 % celosvétové provedenych nepfi-
buzenskych transplantaci provedeno od ,narodniho*
darcem (ze stejné zemé jako ptijemce). V roce 2017 pak
bylo jiz 49 % nepiibuzenskych transplantaci - tedy
takfka kazda druha - provedeno od darce z jiné zemé
nez pacient. Vyvoj je presvédcivé dolozen na grafu 1.

HISTORIE REGISTRU A NEPRIBUZENSKEHO
DARCOVSTVI - DATA CESKE REPUBLIKY

Program neptibuzenského darcovstvi byl samo-
zfejmé v 80. letech minulého stoleti ovlivnén tehdejsi
izolaci CR v disledku komunistického reZimu, kdy
myslenka jakéhokoliv registru nepiibuznych darct
s nutnosti mezindrodni spoluprace byla utopii. Stejné
tak iluzorni byla mySlenka na provedeni transplantace
od nepfibuzného darce z registru, nebot registry exis-
tovaly pouze v nekomunistickych vyspélych zemich.
Jesté v prvnich letech po revoluci se nepiibuzenské
transplantace provadély v zahranici a darce i prostfedky
na vlastni transplantaci se shanély osobni inciativou
pacientl (organizaci sbirek apod.). Nicméné piekva-
pivé brzy (zvlasté ve srovnani s dal§imi postkomuni-
stickymi staty) byl zahdjen program dobrovolného
nepfibuzenského darovani KB i v CR (respektive tehdy
jesté Ceskoslovensku). V roce 1991 vznikl z iniciativy
doc. MUDr. Evy Ivaskové v prazském Institutu klinické
a experimentalni mediciny (IKEM) Cesky registr darcii
kostni dfené, dnes Cesky registr darcli krvetvornych
bunék (dale CRDKB). O rok pozdé&ji - v roce 1992 - byl
MUDr. Vladimirem Kozou zalozen v Plzni Centralni
registr darcti kostni dfené, dnes Cesky narodni registr
dérct dfené (CNRDD). Kazdy z nich byl zaloZen na od-
1i$né filozofii. Prazsky CRDKB byl souasti pfispévkové
organizace Ministerstva zdravotnictvi IKEM a jeho na-
borova c¢innost i pres pozdéjsi rozsireni byla primarné
sméfovana do Prahy a bezprostfedniho okoli. Naproti
tomu plzefisky CNRDD je nestatni obecné prospésnou
spolecnosti, jeho ¢innost je financovana charitativné
(pfedevsim prostfednictvim Nadace pro transplantaci
kostni dfené) ¢i vlastni ¢innosti a od pocatku ptiso-
bil celorepublikové. ZaloZeni 2 registrii neptibuznych
dércti kostni dfené v CR bylo zpo¢atku vnimano ne-
jednoznacné a spiSe negativné. Zvlasté Ministerstvo
zdravotnictvi tuto soubéznou ¢innost povazovalo za
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kontraproduktivni, Skodlivou a sily tfiStici. Historie
ukazala, jak byl tento nazor mylny. Existence 2 registrii
a zdrava rivalita mezi nimi naopak zvysily pocet darcti
pro Ceské pacienty a vyrazné napomohly celorepubliko-
vému rozvoji programu nepiibuzenskych transplanta-
ci. Dnes tak mohou Ceska transplantacni centra hledat
mezi vice nez 110 000 ¢eskymi darci, navic s moznosti
vybéru organizovani dovozu KB od zahrani¢niho darce
z 2 zajiStujicich subjektd.

Kazdy z registri se kratce po zaloZeni napojil
na svétovou databazi dirch BMDW - Bone Marrow
Donors Worldwide, nyni ,,Search&Match*) a v ro-
ce 1997 podepsal smlouvu o vzijemné spolupraci
s nejvétsim svétovym registrem, americkym NMDP
(National Marrow Donors Program). Tim ziskali ¢esti
nemocni pfistup prakticky k celé svétové databa-
zi darcli. Oba registry mohou vyhledavat i pomoci
automatického integrovaného evropského komuni-
kac¢niho systému EMDIS (European Marrow Donor
Information System).

VY:SLEDKY PROGRAMU NEPRIBUZENSKEHO
DARCOVSTVIV CR

Nasledujici konkrétni fakta dokladaji, ze i diky
soubézné ¢innosti obou registri je ¢esky program nepfti-
buzenskych transplantaci nadprimérny a srovnatelny
s nejrozvinutéjSimi staty, nejen v ramci regionu, ale
i globalné.

K1. 9. 2018 bylo v CR registrovano celkem 113 000 po-
tencialnich neptibuznych dobrovolnych darcti - 82 000
v plzeriském CNRDD a 31000 v prazském CRDKD. Nébor
novych darci se v poslednich 5 letech pohybuje mezi
10-13 000/rok (75 % CNRDD, 25 % CRDKD), pfiemz
kazdorocné jich je vyfazeno - obvykle kviili véku - pouze
cca1000. Pocet registrovanych potencialnich darcti tak
v CR systematicky stoupa.

Zminéné charakteristiky by vsak byly jen hrou ci-
sel, pokud by se neodrazily v efektivité registrti. Jejim
primarnim parametrem je pocet darcii, ktefi redlné
darovali KB.

Prvni nepfibuzenska transplantace v CR od ¢eského
darce byla provedena v ervenci 1993 na Hematologicko-
-onkologickém oddéleni v Plzni, darce byl z plzeniské-
ho registru CNRDD. Jednalo se tehdy o prvni odbér
dobrovolného nepfibuzného darce z registru v Ceské
republice. Nasledoval pomérné prudky rozmach od-
bérh Ceskych darcti, kdy v posledni dekadé kazdo-
ro¢né daruje 40-50 darct (80-90 % CNRDD/10-20 %
CRDKD).

Souhrnné od zahdjeni ¢innosti obou registrii daro-
valo KB 820 darcti (680 CNRDD/140 CRDKD), piijem-
cem byli vétSinou (z cca 70 %) Cesti pacienti. Je jisté
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Graf 2. Podil registrovanych nepfibuznych darcl k populaci daného statu (data k 1. 9. 2018)

pozoruhodné, Ze darci z CR poskytli KB pacientiim 5
kontinentfl, mezi nimi i z tak vzdalenych zemi jako
jsou napriklad Australie ¢i Argentina.

PROGRAM NEPRIBUZENSKEHO DARCOVSTVI
€R VE SVETOVEM KONTEXTU

Objektivnim ukazatelem tspésSnosti programu c¢i
mysSlenky dobrovolného darcovstvi KB v dané zemi je
podil darcti v registrech k celkové populaci dané zemé.
V CR je aktudlné v registrech zapsano 1,1 % populace. Ve
srovnani se staty jako je SRN ¢i USA, kde je zapsano tak-
tka 10 %, respektive 3 %, se to nezda mnoho. Nicméné
jak ukazuje graf 2, v porovnani s ostatnimi evropsky-
mi, nejen postkomunistickymi zemémi je zfejmé, Ze
penetrace mysSlenky dobrovolného darcovstvi KB je
v Ceské populaci spiSe nadpriimérna (pro srovnani tfeba
Slovensko ma v registru pouze 0,29 % populace). Lze
tvrdit, Ze nemalou zasluhu na

tom ma jiZ zminovana soubéz- 90 -
na existence dvou registri a to, 80 |
Ze jejich zaloZeni bylo a ziistava
aktivitou spontdnni a nikolivak- 70 -
tivitou natizenou shora statnim g -
aparatem.

Kvalitu registru vSak neni 50 1
mozno odvozovat pouze od potu 40 -
registrovanych darch (prestoze 30 4
jde o veli¢inu zasadni), ale i od
jejich vékového sloZeni a zejmé- 20
naurovneé jejich HLA. Dosavadni 19 -
zkusenosti jednoznacné prokazu- 0 —_—

dé CNRDD dokonce cca 99 %)
a darci maji nizky vékovy
median. Naprosto objektiv-
nim a neoddiskutovatelnym
indikatorem celkové Girovneé registru je prestizni me-
zinarodni WMDA certifikace s naslednou akreditaci.
CNRDD ji obdrZel v roce 2005 jako 4. registr na svété
a v zafi 2014 jiz podruhé obhdjil plnu akreditaci, CRDKD
ma od roku 2016 WMDA certifikaci. Tato skutecnost ga-
rantuje maximalni bezpecnost pro kazdého darce pod-
stupujiciho proceduru darovani KB a soucasné bezpecny
a kvalitni stép pro kazdého piijemce. Mimochodem tu-
to akreditaci, respektive certifikaci nema dosud zadny
jiny registr z postkomunistickych zemi.

Transplantacni centra vybiraji optimalniho darce
(tedy mladého, s nejlepsi shodou a rychlou dostupnos-
ti), bez ohledu na narodnost, je proto dal$im nepfimym
ukazatelem kvality registru podil odbér KB z registru
pro piijemce ve stejné zemi k celkovému poctu nepfti-
buzenskych transplantaci provedenych v dané zemi
(tzv. podil ,,narodnich* darct).
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jivyrazny priznivy vliv, pokud je
transplantace provedena co nej-
rychleji (nez je malignita pokro-
C¢ild), je-li maximalni HLA sho-
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Graf 3. Podil ,narodnich® darct (v %) k poctu provedenych nepfibuzenskych transplantaci
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Pro CR toto srovnani vyzniva lichotivé, coZ do-
kumentuje graf 3. JestliZe v celé CR bylo v roce 2017
od narodniho darce provedeno 19 % neptibuzenskych
transplantaci (z toho bylo 93 % zajiSténo darcem
CNRDD, zbylych 7 % darcem z CRDKD), ve srovnatel- 5.
nych, dokonce ekonomicky silnéjsich zemich bylo téch-
to transplantaci provedeno relativné mnohem méné.

Je povzbuzujici, Ze i pfes dosazené ispéchy oba registry 6.
pokracuji vintenzivnim naboru a soucasné pracuji na
zlepSeni profili svych darcii, at jiZ ve smyslu cileného
zameéteni na mladé darce a zvyseni kvality vstupni
HLA typizace (aktudlné jsou vSichni nové registrovani
darci typizovani na irovni vysokého rozliSeni ve vSech 7.
6 relevantnich HLA lokusech).
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Collman C, Soellman SR, Zhang MJ, et al. The effect of donor charac-

ZAVER
Zminéné vysledky ¢innosti obou registrii by jisté po-
téSily jejich zakladatele, pfedcasné zesnulého primare 9.

MUDr. Vladimira Kozu a doc. MUDr. Evu Ivaskovou.
Uspéchy a renomé programu darcovstvi KB v CR za

teristics on survival after unrelated donor transplantation for hemato-
logic malignancy Blood 2016;127:260-267.

vice nez ¢tvrtstoleti od zaloZeni CNRDD a CRDKD je
nutno povazovat predevsim za spolecny uspéch vSech
spolupracujicich darcovskych a naborovych center.
Vice nez 110 000 darci a pfimy piistup k vice nez 32
milionim darcti celého svéta rozhodné neni malo ani
v mezindrodnim kontextu. Pro transplantacni centra
CR je pozitivni zpravou, Ze pro vétSinu jejich nemoc-
nych nalezneme vcas optimalniho darce KB. A to na
pocatku byla jen vize jednotlivcil, kterou do soucasné
podoby rozvinulo systematické tsili desitek profesio-
nalnich a dobrovolnych spolupracovnika. Jim a kaz-
dému z onéch vice nez 110 000 darct patii velky dik!
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4:)- e terapeuticka alternativa v pripade
selhavajici mobilizace krvetvornych bunék
v indikaci MM nebo NHL!
e pozitivni vliv na kvalitativni sloZzeni transplantatu?
@ slozeni transplantatu priznivé ovliviuje vcasné
obnoveni imunitnich procesti a OS i PFS?

. (plerixafor)
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podkoZni injekci 6 az 11 hodin pfed zahdjenim kazdé aferézy po 4 denni predchozi pfipravné 16ché faktorem stimulujicim granulocytérni kolonie (G-CSF). Télesna hmotnost pouZité k vypoCtu davky
plerixaforu by méla byt stanovena béhem 1 tydne pfed prvni davkou plerixaforu. Celkova dévka plerixaforu by neméla s ohledem na zvySujici se expozici pfi rostouci hmotnosti pfeséhnout 40 mg.
Doporucend soubé&znd farmakoterapie: 10 ug/kg G-CSF po dobu 4 po sobé jdoucich dnii kazdé rano pred prvni davkou plerixaforu a dale kazdé rano pred aferézou. Pediatriacka populace: ZkuSenosti
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stav 7eny nevyzaduje, nemél by byt Mozobil podévan. Neni zndmo, zdali se plerixafor vyluéuje do matefského miéka. PFi 1éEbé pripravkem Mozobil je nutné ukongit kojeni. Uginky na Zenskou
a muzskou fertilitu nejsou znamy. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Mozobil méze ovlivnit schopnost Fidit a obsluhovat stroje. Vyskytly se: toceni hlavy, tinava nebo vazovagaini reakce;
proto se pfi fizeni a obsluze stroji doporuéuje zvy$ena opatrnost. Nezadouei icinky: alergické reakce, anafylaktické reakce, nespavost, zavraté, bolesti hlavy, prijem, nauzea, zvraceni, bolesti bficha,
Zzaludecni dyskomfort, dyspepsie, bfisni distenze, zacpa, nadymani, oraini hypestézie, sucho v Ustech, hyperhidroza, erytém, bolest kloubli a muskuloskeletalni bolest, parestézie, reakce v misté
injekce a infuze, tinava, malatnost, moznost vzniku hyperleukocytézy, vazovagalnich reakci, abnormaini sny a no¢ni mary. Predavkovani: Dosud nebyl hlaSen zadny pfipad predavkovani. Pii davkach
vyssich nez doporucené davkovani mize byt vyssi vyskyt gastrointestinalnich poruch, vazovagalnich reakci, ortostatické hypotenze ¢i synkopy. Doba pouzitelnosti a podminky uchovavani: 3 roky,
po otevieni ma byt okamzité pouZit, Zadné zvlastni podminky uchovavani. Baleni: 1 lahvicka o objemu 2 ml z ¢irého skla typu | s chlorobutyl/butyl pryZovou zatkou a hlinikovym uzavérem s plastovym
odtrhovacim vickem. Kazdé lahvicka obsahuje 1,2 ml roztoku. DrZitel rozhodnuti o registraci: Genzyme Europe, B.V.Gooimeer 10, 1411DD Naarden, Nizozemsko, Registraéni €islo: EU/1/09/537/001
Datum revize textu: 11. 10. 2018.

Pred pouzitim pfipravku se seznamte s dplnou informaci o pfipravku. Pfipravek je vazan na lékafsky predpis a je ¢astecné hrazen z prostedki vefejného zdravotniho pojisténi. Souhrn Gdaji
0 pfipravku obdrZite na adrese: sanofi-aventis, s.r.o.,Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6, tel.: 233 086 111, fax: 233 086 222, http://www.ema.europa.eu/.
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2. Jaakko Valtola, Ville Varmauvo, Antti Ropponen et all. Early immune recovery after autilogous transplantattion in non-Hodgkin lymphoma patients: predictive factors and clinical significance. Reprinted from Leukemia
and Lymphoma 2016 early online.

SANOFI GENZYME g



proLekare.cz | 14.2

SOUHRNNE/EDUKACNI PRACE

Vyvoj transplantaci hematopoetickych
bunek v poslednich 25 letech

Cetkovsky P.
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN

Transfuze Hematol. dnes, 25, 2019, No. 1, p. 26-29

V ¢lanku je uveden prehled zmén, které vedly k rozsifeni programd HCT a zlepseni vysledk(. Jedna se predevsim
o nasledujici zmény: transplantacni tymy ziskaly zkusenosti umoznujici rychlejsi rozpoznani a lepsi terapii potencialné
smrtelnych komplikaci, byly zavedeny citlivé diagnostiky komplikaci a jsou k dispozici nové ucinné léky, pouzivani
hematopoetickych bunék ziskanych po mobilizaci z kostni diené, rozsireni spektra darcd (véetné haploidentickych),
lepsi pochopeni patogeneze nékterych komplikaci, zména spektra diagnoz i intenzity predtransplantacni pfipravy.

KLICOVA SLOVA
transplantace hematopoetickych bunék

SUMMARY

Cetkovsky P.

Developments in haematopoietic stem cell transplantation over the past 25 years

This article reviews the changes that have led to a broadening of the HCT program and have improved its results.
These changes predominantly have involved the following: transplant teams have acquired greater experience
enabling more rapid recognition and better treatment of potentially lethal complications; highly sensitive methods
to diagnose complications and new drugs have been introduced; haematopoietic stem cells acquired via bone
marrow mobilisation have been increasingly used; the spectrum of donors has been extended (to include haplo-
identical donors); there is now better understanding of the pathogenesis of certain complications and the spectrum
of diagnoses as well as pre-transplant intensity have changed.

26

KEY WORDS
haematopoietic stem cell transplantation

uvob

Funkce kostni dfené (,,tvorba krvinek, které jsou vy-
poustény do malych cév krevniho obéhu*) byla objevena
v roce 1868, kdy dva nezavislé tymy experimentalnich
patolog (z Némecka a Italie) popsaly svoje pozorovani
na zvifecim modelu [1, 2]. Poté bylo provedeno mno-
ho pokusti s 1écebnym podanim kostni dfené (nejen
per os, intramuskularné ¢i do dfeniovych dutin, ale
i, skutec¢nych transplantaci kostni dfené intravenodz-
né s dotasnym uspéchem, umoznujicich ziskani casu
pro navrat autologni krvetvorby u obéti atomovych
katastrof - prof. Mathé, 1958); zasadnim pralomem
v klinickém pouzivani transplantaci hematopoetickych
buneék (hematopoietic cell transplantation, HCT) byl objev
HLA systému v 60. letech minulého stoleti (Dausset
1965; a nasledna modifikace eseje umoznujici prak-
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tické vyuziti - Terasaki). Od této doby se datuje éra
klinickych HCT.

NEDAVNA HISTORIE
(pfed vice nez 25 lety)

V letech 1970-1990 se HCT postupné stala normalni
Klinickou disciplinou. Vzniklo mnoho transplantac-
nich tyma po témét celém svété, které stale zlepSovaly
své praktické i teoretické dovednosti; jeden z prvnich
vedenim pozdéjsiho nositele Nobelovy ceny (v roce
1990) prof. E. D. Thomase. Zde byl, po zevrubném
vyzkumu na zvifecich modelech, poprvé stanoven dnes
bézné pouzivany postup provadéni HCT véetné odbéru
kostni diené, zakladti podpirné terapie ¢i profylaxe
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nemoci z reakce Stépu proti hostiteli (graft-versus-host

disease, GVHD).

V tomto obdobi rychly rozvoj HCT umoznily zejména

nasledujici pokroky [3, 4]:

-vyvoj a zavedeni novych 1ékli, napft. cyklosporinu A,
v prevenci a 1é6¢bé GvHD ¢i antiinfekénich latek (acyklo-
vir, nové generace antibiotik a antimykotik), coz vedlo
ke stalému sniZovani morbidity a mortality, a tedy
i zlepSovani celkovych vysledk HCT;

- prevence GvHD depleci T-lymfocytii ze Stépu (v ana-
Iyzach se vsak zjistil vysSsi pocet relapsil a infekénich
komplikaci);

- vznikly a rozrlistaly se registry zdravych dobrovolni-
kit ochotnych darovat hematopoetické bunky (tehdy
vyhradné odebirané z kostni dfené), napt. Anthony
Nolan Research Group v Londyné, Europdonor v Leidenu
a North American Marrow Donor Pool (NAMDP) v USA,
coz vedlo ke stale se zvySujicimu poctu HCT od nepfi-
buznych darcil, a vice nemocnych tak dostavalo Sanci
na vyléceni;

- byly provedeny prvni HCT (1988) s vyuZitim pupecni-
kové krve (umbilical cord blood, UCB) jako zdroje hemato-
poetickych bunék (HC) k provedeni HCT;

-zacala byt aplikovana vysoce davkovana chemotera-
pie s naslednou autologni HCT v terapii lymfom,
mnohocetného myelomu a nékterych solidnich nador(;

- do praxe byly zavadény nové 1éKy v ramci pfedtransplan-
tacni pripravy a v programech autolognich HCT se vy-
vijely metody CiSténi kostni dfené od rezidualnich ma-
lignich bunék;

- zacaly byt k dispozici prvni velké soubory nemocnych
pro validni analyzy, na jejichZ podkladé byly identifi-
kovany rizikové faktory HCT u jednotlivych chorob nebo
ve vztahu nemocny-darce.

CO SE STALO ZA POSLEDNICH 25 LET?

Obdobi od 90. let minulého stoleti je spojeno s rych-
lym rozvojem HCT programfl.

ZkuSenosti

Transplantac¢ni tymy ziskaly zkuSenosti, umoziu-
jici rychlejsi rozpoznani a lepsi terapii potencialné
smrtelnych komplikaci. K dispozici zacaly byt nové
citlivé metody umoznujici véasnou (profylaktickou ¢i
pre-emptivni) terapii infekénich ¢i jinych, napft. toxic-
kych, komplikaci, eventudlné aktivni zasah v ptipadé
zvySovani nartistu métitelné zbytkové choroby (minimal
residual disease, MRD) [5].

Zmény v prostfedi provadéni HCT i podptirné terapii
Doslo k apravé prostfedi, ve kterém by nemocni po
HCT méli setrvavat. Na rozdil od ptivodniho umisténi

v prostfedi srovnatelném s operac¢nimi sily (tzv. Life
Islands), je v soucasnosti podminkou provadéni alogen-
niho HCT programu umistnéni nemocnych v jedno-
ldzkovych pokojich; navic je vhodna specialni tiprava
vzduchu (nejlépe tzv. HEPA filtrace). A v nékterych
zemich je jiZ nejen autologni, ale i alogenni HCT pro-
gram realizovan ambulantné.

Zavedeni citlivé diagnostiky infek¢nich, hlavné
virovych, komplikaci, predevSim cytomegaloviru
(CMV) a dostupnost novych antivirotik (ganciclovir,
foscarnet atd.), véetné upravenych druhii 1é¢by (profy-
lakticka ¢i pre-emptivni aplikace) vyrazné sniZily mor-
biditu i mortalitu HCT nemocnych. Bunécna terapie
(virus specifické T-lymfocyty) bude vysledky zfejmeé
nadale vylepSovat.

Objevila se také nova antimykotika (napft. flu-
konazol, vorikonazol, posakonazol ¢i isavukonazol,
echinokandiny ¢i na lipidy vazané derivaty amfoteri-
cinu B) ¢i antibiotika a v soucasné dobé jsou septické
komplikace v potransplanta¢nim obdobi jen malokdy
pfi¢inou mortality.

Pouzivani HC mobilizovanych z Kostni dfené
do periferni krve

Velkou zménou bylo zahajeni pouzivani hematopoe-
tickych bunék (HC) ziskanych po mobilizaci pomoci he-
matopoetickych stimula¢nich faktorti (hlavné G-CSF):
po aplikaci G-CSF jsou HC zvySené vyplavovany z kostni
dfené do periferni krve, z ni nasledné (pomoci aferézy)
»sklizeny“ a pouzity Kk HCT. ZlepSeni mobilizace 1ze do-
sahnout latkami plisobicimi pfimo na vazbu HC v kost-
ni dreni (plerixafor). V programech autologni HCT
nahradily prakticky HC ziskavané z periferni krve odbér
kostni dfené. Podobné je tomu v mnoha transplantac-
nich centrech i u programi alogennich HCT.

Rozsifeni zdroju HC

V prvnich dekadach byli jako darci témér vyhrad-
né pouzivani HLA shodni sourozenci (matched sibling
donors, MSD). S rozvojem registri dobrovolnych darct
a zlepSovanim technik testovani HLA systému do-
chézelo ke stale vy$simu podilu zastoupeni shodnych
nepribuznych darcti (matched unrelated donors, MUD)
v programech jednotlivych transplantac¢nich tymi,
véetné zlepsovani vysledkti HCT od MUD. Pfedevsim
v détskych HCT programech dochazelo k vyznamnému
zvySovani transplantace UCB §tépil; trend v poslednich
nékolika letech je jiz zase sestupny [6]. Se zlepSujicimi
se moznostmi GVHD profylaxe byli také stale vice vyuzi-
vani i zdravi dobrovolnici z registri s akceptovatelnou
HLA neshodou (1-2 z 10 testovanych znak - tzv. 8/10 ¢i
9/10, mis-matched unrelated donors, MMUD). Diky prevenci
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GvHD aplikaci post-transplantac¢niho cyklofosfamidu
(post-transplant cyclophosphamide, PTCy) doslo k mohutné-
mu rozvoji tzv. haploidentickych HCT (haplo HCT).

Pochopeni patogeneze GVHD

Pochopeni podstaty GvHD a zakladnich mechanis-
mu ucastnicich se aloreaktivity a tolerance je stile
zkoumano v mnoha studiich a brzy lze ofekavat nejen
obvyklou globalni imunosupresi aplikaci farmak ¢i ne-
selektivni deplece T-lymfocytd, ale také nové postupy
zameétené na indukci specifické tolerance vedouci k pre-
venci GVHD piiregeneraci imunity, avSak s posilenim
reakce Stépu proti nadoru (graft-versus-tumor effect, GvT),
coz povede ke zlepSeni vysledkti HCT. Bohuzel, markery
hrozici GVHD zatim nejsou dostatecné citlivé, aby bylo
mozno zahdjit terapii (netoxickou) dfive, nez dojde
k rozvoji typickych klinickych projevii GVHD (s posko-
zenim obvyklych organt a tkani).

Reakce stépu proti nadoru

GVT reakce byla experimentalné zkoumana od 80.
let minulého stoleti a v klinické praxi tispésné vyuzita
pri aplikaci darcovskych lymfocyti (donor lymphocyte
infusions, DLI) u nemocnych s chronickou myeloidni
leukemii (CML). Stale vSak zistdva mnoho neznamého
v pochopeni tohoto jevu, stejné jako zatim selhavaji
pokusy separovat GVHD od GvT (nejvétSim problémem
je zfejmé neschopnost identifikovat antigeny odpovi-
dajici za antileukemickou aloreaktivitu).

Pokroky v molekularni biologii

Pokroky v laboratornich technikach vedly k tomu,
Ze je mozno nejen urcit prognézu nemocnych, alei sle-
dovat MRD a na zakladé téchto informaci uzptisobovat
terapii. Neméné diilezZité jsou pokroky v transfekci
gent do lidskych bunék. Tato tzv. genova terapie bu-
de mit mnoho moznych vyuziti v kontextu HCT, a to
od korekce vrozené genetické choroby azZ po produkci
umeélych konstruktdi (napf. tzv. chimérickych antigen-
nich receptorti, CAR) vyuzivajicich identifikaci a vazby
na povrchové antigeny na nadorovych bunkach, t. ¢.
predevsim v 1é¢bé lymfoidnich malignit.

Zména spektra transplantovanych diagnoz

Doslo rovnéz ke zmeéné spektra chorob, 1é¢enych
prostfednictvim HCT [7, 8]. V minulosti nejcastéjsi
diagnézou indikovanou k alogenni HCT byla CML.
S rozvojem moderni 1é¢by (tyrozinkinazové inhibitory,
TKI) se praxe zcela zménila a HCT se u této choroby
provadéji jen zcela ojedinéle u nemocnych pomérné
vzacné na TKI nereagujici (¢i je netolerujici). Rovnéz
v autolognich programech do$lo k posunu: téméf iplné
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se zastavil program autolognich HCT u karcinomu prsu
a s vyvojem novych 1ékt se rovnéz diskutuje o pozici
autologni HCT u nékterych dals$ich onemocnéni.

Zména v pristupu k intenzité predtransplantacni
pEipravy

V teoretické roviné se uplné opustil pivodni po-
stulat, podle kterého musi byt eliminovana pfijem-
cova krvetvorba, aby se ve dfeni vytvofilo misto pro
novou darcovskou krvetvorbu. Bylo prokazano, ze vy-
tvoreni , prostoru® neni nutné a Ze obé krvetvorby,
darcova i ptijemcova, mohou spolu koexistovat. To
vedlo k zahajeni programu dtfive nazyvaného tzv. ,,mi-
nitransplantace“, tedy HCT pro nemyeloablativni
pripraveé (non-myeloablative, NMA) ¢i po pFipravé s re-
dukovanou intenzitou (reduced intensity conditioning,
RIC). Tento méné toxicky pfistup umoznil provadéni
HCT i u nemocnych dfive kontraindikovanych, at jiz
z divodu vyssiho véku nebo pfitomnych komplikaci ¢i
komorbidit. Porovnavani vysledkl s klasickymi HCT
po myeloablativni (MA) pfipraveé je obtiZné vzhledem
k odliSnému sloZeni testovanych skupin nemocnych
i odlisné reagujicich jednotlivych hematologickych
chorob. Obecné 1ze fici, Ze po NMA ¢i RIC je méné kom-
plikaci a vyssi pocet relapsti, proto potransplantacni
prezivani pacientl byvaji ¢asto porovnatelna.

Budoucnost HCT jako 1é¢ebné metody
Je velmi pravdépodobné, Ze HCT v podobé, v jaké jsou
provadény v soucasnosti, nemohou v konkurenci ne-
transplantacnich technologii prezit dlouho do 21. stoleti.
Nevyhody HCT:
- ne vzdy vede k vyléceni pacienta;
- provadéni je omezeno pouze na nemocné s vhodnym
darcem HC;
- pocet relapsii v poslednich letech vyraznéji nepoklesl;
- finanéné nakladna a komplikovana lécebna proce-
dura.

Aby HCT prezilyiv21. stoleti (a uspély v konkurenci
,netransplantacnich“ moznosti), tak musi prekonat
svoje limity a splnit nasledujici pozadavky:

- metoda musi mit méné komplikaci;

- musi se sniZit stupeti 1écebného selhani (redukce re-
lapsti, napf. zvySenim GvT a tispéSnou optimalizaci
pfipravného rezimu);

-bude se muset jednat o financné méné nakladnou
1écebnou metodu (mély by byt provadény hlavné
ambulantné);

- bude se muset rozsiftit i do novych oblasti (napt. au-
toimunitni choroby, genova terapie, regenerativni
medicina aj.).
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Z dne$niho pohledu je nepravdépodobné, Zze by HCT
uplné zanikly a byly nahrazeny néjakou netransplan-
tacni technologii, napt. chytrou cilenou 1é¢bou. Jako
nejvice pravdépodobny se jevi scénar, v némz budou
choroby lé¢eny kombinovanymi postupy, a v nichz
budou HCT i nadale hrat vyznamnou roli [9].
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Vyvoj a pokroky v diagnostike a liecbe hematologickych malignit su neoddelitelne spojené s pokrokmi v podpornej
liecbe. Liecebné postupy prinasali a prindsaju aj svoj diel toxicity a neziaducich Uc¢inkov, ktoré moézu zdsadnym
spdsobom ovplyvnit vysledok protinddorovej terapie. Antiinfekénd podpora sa snazi o redukciu infekénych kom-
plikacii preventivne, alebo ich riesi nasledne po ich objaveni. Vyznam potvrdzuje aj to, Zze sa odporucané postupy
podpornej antiinfekénej liecby objavuju v ramci komplexnej lieCby pacientov s hematologickymi malignitami.
Moderné stratégie na prevenciu a lie¢bu infekcii patria medzi faktory, ktoré zlepsili nielen kvalitu Zivota ale aj jeho
prediZenie u nasich pacientov.

KLUCOVE SLOVA
podporna liecba - febrilnd neutropénia - hematologické malignity - infekcie - rastové faktory - invazivne mykotické
infekcie

SUMMARY

Drgona L.

25 years of supportive anti-infective treatment in haemato-oncology

Developments and advances in the diagnosis and treatment of haematological malignancies are closely linked to
progress in supportive care. Treatment is associated with toxicity and adverse events that can fundamentally influence
the effect of antineoplastic therapy. The aim of anti-infective support is to reduce infectious complications preven-
tively or causally once they manifest. Its importance is confirmed by their incorporation into guidelines governing
the complex treatment of patients with haematological malignancies. Modern strategies for the prevention and
treatment of infections are among the factors have improved not only quality of life but also survival in our patients.
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KEY WORDS
supportive therapy - febrile neutropenia - haematological malignancies - infections - growth factors - invasive fungal
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uvob FEBRILNA NEUTROPENIA

Vysledky lie¢by hematologickych malignit sa za
poslednych 25 rokov vyznamne zlep§ili, niektoré ocho-
renia vieme vo vysokom percente vylieCit, niektoré
vieme liecit tak, ze vyznamne predlzujeme Zivot pa-
cientov. Limitujucim faktorom tspesSnej liecby mézu
byt komplikacie prameniace z neZiaducich tc¢inkov
protinadorovej terapie [1]. Podporna liecba ma za tilohu
komplikacidm predchidzat alebo ich riesit v pripade, Ze
sa vyskytnt u konkrétneho pacienta. V tomto ¢lanku sa
budem venovat antiinfekénej podpornej liecbe, typickej
pre nasich pacientov. Nakolko sa neda venovat v tomto
prehlade vSetkym aspektom infekénych komplikacii,
vyber autora berte ako vyznamne subjektivny.
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Hortcka pocas neutropénie je najcastejSou kompli-
kaciou hematologickych pacientov. Vztah medzi ne-
utropéniou, jej hlbkou a trvanim, a vyskytom infekcii
definoval Bodey uz v roku 1966 [2]. Zdsadnym krokom
vpred bola definicia syndrému febrilnej neutropénie
(horticka + neutropénia). Poznatky z rannych $tadii
v70. rokoch 20. storocia viedli k prelomovému koncep-
tu empirickej inicidlnej antibiotickej liecby, ktory sa
uplatnuje v podstate dodnes [3]. Pred 25 rokmi zhrnul
Pizzo vCasnu éru liecby febrilnej neutropénie a presne
naznacil nasledujtci vyvoj [4]. V tomto obdobi sa obja-
vujua aj origindlne prace v nasich krajinach [5], praco-
viska Ceskej a Slovenskej republike sa zacali aktivne za-
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pajat do medzinarodnej spoluprace vo forme klinickych
§tadii, tcastou na tvorbe medzinarodnych odportacani
(napr. ECIL - European Conference on Infections in
Leukemia), a vytvaraji aj pracovné skupiny a projek-
ty (napr. Oportunni infekce u hematoonkologickych
pacientli Czech Leukemia Study Group for Life, [6]).
Princip nasadenia Sirokospektralnej antibiotickej (ATB)
lie¢by sa nezmenil, prispdsoboval sa lokalnej epidemio-
16gii a dostupnosti novych antibiotik [7].

Pévodné kombinacie ATB (napriklad cefalosporin
3. generacie s aminoglykozidom) sa s objavenim ATB
so spektrom proti gramnegativnym patogénom vrata-
ne pseudomondad nahradili monoterapiou za¢iatkom
milénia [8]. Narast vyskytu grampozitivnych infekcii
suvisiaci s vyskytom rizikovych faktorov - centralny-
mi cievnymi linkami, mukotoxickou chemoterapiou
a antibiotickou profylaxiou zaclenil do rozhodovacieho
algoritmu pridanie vankomycinu do véasnej terapie
v pripade dokumentovanej infekcie, nie vSak v em-
pirickej terapii [9]. Postupnd evolicia rezistencie ne-
mocnic¢nych patogénov v poslednej dekade [10] princip
empirickej inicidlnej liecby nepopiera, ale prirodzene
reflektuje navratom ku kombinacnej liecbe u riziko-
vych pacientov, vyuzivanim de-eskalacnej stratégie
v centrach s vyskytom problémovych kmeriov [11, 12].
Po prechodnom nedostatku novych antibiotik proti
rezistentnym Gram-negativnym baktéridm v predchad-
zajlcom obdobi sa aktudlne objavujt nové, ucinné ATB
(ceftolozan/tazobaktam, ceftazidim/avibaktam), ktoré
maju potencidl v liecbe infekcii u neutropenickych
hematologickych pacientov.

Koncom 90. rokov minulého storoc¢ia sa v priebehu
klinickych stadii identifikovali rizikové faktory, kto-
ré maju vyznam v predikcii rizika vzniku a priebehu
febrilnej neutropénie. NavySe, porovnavacie §tidie
potvrdili bezpec¢nost a i¢innost peroralnej antibiotickej
liecby oproti klasickej intravendznej liecbe u definova-
nej skupiny pacientov [13]. MASCC skérovaci index sa
stal vhodnym nastrojom na identifikaciu pacientov
s nizkym rizikom komplikacii pocas febrilnej neutropé-
nie a peroralnu ATB liecbu [14]. V priebehu desatroci sa
dIZka antibiotickej lie¢by febrilnej neutropénie meni,
v sti€asnosti odportacania preferuju kratsiu liecbu nez
v minulosti [15].

Diagnostika infekcii pocas febrilnej neutropénie sa
za 25 rokov taktiez vyvijala. RychlejSia, senzitivnejsia
detekcia a identifikdcia patogénov modernymi po-
stupmi (napr. MALDI-TOF, PCR) zlepsila reakény cas
na podanie adekvatnej liecby podla mikrobiologickej
analyzy avSak samotny princip tvodnej empirickej
liecby zatial nezmenila. VySetrenie biomarkerov sa

stalo v poslednej dekdde samozrejmostou v diagnostike
a naslednej liecbe mykotickych infekcii, najma inva-
zivnej aspergilézy a infekcii spésobenych inymi vlakni-
tymi hubami [16]. Galaktomanan a jeho detekcia v sére
ibronchoalveolarnej lavazi je v sicasnosti Standardom
v diagnostike invazivnej aspergildzy a sptistacom tzv.
preemptivnej antimykotickej terapie [17]. Rozvoj mole-
kularnych mikrobiologickych technik a ich prenos do
praxe prinesie zmenu stratégie - rychla diagnostika je
prislubom rychlej a presne cielenej liecby [18].

V prevencii infekcii pocas neutropénie sa vy-
voj uberal dvoma smermi - cestou podavania anti-
infekcnej profylaxie a cestou podavania rastovych
faktorov (G-CSF, granulocyty stimulujice rastové
faktory). V pripade antiinfekcénej profylaxie sme sa
posunuli od celoplosného podavania antibiotik (najma
chinolénov), antimykotik (najma flukonazolu) a vi-
rostatik k lepSej definicii skupin pacientov, ktori maja
z profylaxie vyznamny benefit [19]. Dnes chinolény
profylakticky nepodavame kazdému neutropenikovi,
ale len rizikovym pacientom, napr. po transplantacii
krvotvornych buniek. Cielom je aj zniZenie selektiv-
neho tlaku na rezistenciu. Ovela viac vieme posudit
rizika vzniku pneumocystovej pneumoénie a nasledne
pouzit efektivnu profylaxiu kotrimoxazolom [20].
Antimykoticka profylaxia je stcastou modernych
pristupov u vysokorizikovych pacientov (pacienti po
indukénej liecbe AML, po alogénnej transplantacii kr-
votvornych buniek) [21, 22], kde vyuzivame G¢innejsie
a bezpecnejsie antimykotika. Antivirotika/virostatika
pouzivame v prevencii CMV infekcie po alogénnej
transplantacii krvotvornych buniek pouzitim pre-
emptivneho pristupu pocas pravidelného monitoringu
virusovej naloZze. Tento pristup za posledné dekady
zasadne znizil vyskyt CMV asociovanych komplikacii
a mortality [23]. Aktudlne preziva renesanciu pro-
fylaxia s objavenim sa bezpec¢nejSich virostatik bez
hematologickej toxicity [24].

Druhou cestou, ktord nevylucuje pouzitie vyssie
uvedenej profylaxie antiinfekénymi latkami, je poda-
vanie rastovych faktorov krvotvorby - G-CSF - s cielom
skratit neutropéniu, zniZit vyskyt febrilnej neutropénie
a celkovo infekénych komplikacii asociovanych s ne-
utropéniou. Pred 25 rokmi sa zac¢inala éra pouzivania
filgrastimu v prevencii febrilnej neutropénie [25], ktora
trva dodnes. Dnes vieme, Ze G-CSF v primdarnej profy-
laxii skracuju trvanie neutropénie a znizuju vyskyt
infekénych komplikdcii a skracuji diZku hospitalizi-
cie, o ovplyvneni celkovej mortality st sporné udaje
[26]. Vyvoj priniesol do praxe dlhodobo pdsobiace ras-
tové faktory (pegfilgrastim, lipegfilgrastim), ktoré st
minimalne rovnako ucinné ako kratkodobo pdsobiace
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(filgrastim, lenograstim). G-CSF st prvymi prikladmi
pouzivania biosimilarov v dennej praxi v hematoon-
kolégii [27].

INVAZIVNE MYKOTICKE INFEKCIE

V diagnostike a liecbe invazivnych myKkotic-

kych infekcii sa vyvoj za 25 rokov posunul k presnej-
Sej a rychlejSej diagnostike pomocou sérologickych
markerov (napr. galaktomanan, beta-D-glukan), po-
¢itacovej tomografie s vysokym rozliSenim (HRCT)
[28]; k pouzivaniu antimykotickej profylaxie u riziko-
vych pacientov [29], k pouzivaniu novych antimykotik
s vy$Sou ucinnostou (vorikonazol [30], posakonazol
[21, 22], echinokandiny). Empirickd antimykoticka
lie¢ba zndma cca 30 rokov je stale vhodnou stratégiou
hoci pouzitie pre-emptivnej liecby s vyuzitim diagnos-
tickych markerov invazivnych mykéz je rovnako t¢inné
a Setriace antimykotika [31, 32].

ZAVER

Co ostalo a nemalo by sa menit ani za dalSich 25

rokov? Poctivd anamnéza a klinické vySetrenie hema-
toonkologického pacienta s neutropéniou, horackou
alebo inym prejavom infekcie. Spolu s modernou dia-
gnostikou a antiinfekénou terapiou, postdenim rizika
pacienta a s pomocou odporacani dokazeme tspesSne
riesit infekéné komplikacie a zachranovat Zivoty pa-
cientov s hematologickymi malignitami. Rozvoj pod-
pornej antiinfekcénej liecby ide ruka v ruke s rozvojom
kauzalnej liecby hematologickych malignit, vyzvou je
potencial infekénych komplikacii pri novych cielenych
terapiach [33].
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SOUHRN

Obor molekuldrni biologie ma za cil vysvétlovat podstatu fungovani Zivych procesd na Urovni molekul identifikovanim
mechanismu, které produkuji takové procesy. Fundamentalni objevy popisujici pfirozené systémy zivé prirody vedly
k odvozeni molekularnich technologii, které funguji in vitro. Jejich vlastni pouziti nejenze dale prohlubuje poznani
v oboru molekularni biologie, ale je klicové pro zlepSovani prevence, diagnostiky a [écby lidskych onemocnéni.
Tento souhrnny c¢lanek pojednava o zasadnich molekularné genetickych metodach, jejichz vyvoj v uplynulych
25 letech umoznil jejich uplatnéni v diagnostice a monitorovani hemato(onko)logickych onemocnéni, a které za-
sadnim zplsobem prispély ke zlepseni progndzy pacientd a lé¢ebnych pristupl.

KLIiCOVA SLOVA

polymerazova retézova reakce (PCR) - sekvenovani nové generace (NGS) - microarray - minimalni zbytkova nemoc
(MRN)

SUMMARY

Machova Polékova K., Cufik N., Votavova H., Trka J.

Development of molecular biology methods and their applications in haemato(onco)logy in the last 25 years
The field of molecular biology aims to explain the fundamentals governing living processes at molecular level by
identifying mechanisms that produce such processes. Central discoveries describing the innate systems of living
nature helped derive molecular technologies that work /in vitro. The application of these methods has not only
improved understanding of molecular biology but has also helped to improve prevention, diagnosis and treatment
of human diseases.

This review focuses on the key technologies of molecular genetics and their development over the past 25 years.
The application of these methods in the diagnosis and monitoring of haemato(oncolo)gical patients that have
helped significantly to improve prognosis and treatment approaches, is described.

KEY WORDS
polymerase chain reaction (PCR) - next generation sequencing (NGS) - microarray - minimal residual disease (MRD)

SEKVENOVANI DNA A SEKVENOVANI tovana z divodu neznalosti cilovych gent a oblasti

34

NOVE GENERACE - NGS

Prvni molekularné genetické technologie (RFLP
- restriction fragment length polymorphism; SSCP single
strand conformation polymorphism) umoznujici screening
nukleotidovych zamén byly zaloZeny na restrikénich
endonukledzach, které jsou prirozené produkovany
bakteriemi pro destrukci cizorodé DNA bakteriofagt.
Informacni hodnota téchto analyz vSak byla limi-
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genomu. Sekvenovani DNA je vysoce informativni
technologie, ktera umoznuje identifkovat definitivni
nukleotidové zameény v cilovych genech i nekédujicich
oblastech genomu. Obrazek 1 ve zjednodusené formé
pfedstavuje pfirozenou pfedlohu principu sekveno-
vani a jeho vyvoj jako technologie pro in vitro pouziti.
Sekvenovani (uvadéno téz jako sekvencovani), je bio-
chemicky proces, ktery umoznuje ,,¢ist DNA“, tedy
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Prirodni Mechanismus biologické funkce U¢inna molekula
systém

1953 Bakterie Replikace Objevena komplementarni DNA polymeraza | Identifikovana v Escherichia coli
: DNA DNA struktura a navrzen [2]
195 mechanismus DNA replikace
(1]
Biologicka specificnost a procesy
Informativni: DNA primery * Zjisténo, ze primery zpusobuji, Ze DNA polymeraza zahajuje syntézu DNA [3]
1o50—| obsahuijisekvenci, ktera je * Zjisténo, ze dideoxynukleotidy umoznuji, aby DNA polymeraza ukoncila syntézu
komplementarni k DNA DNA [4]
* Dideoxynukletidy s DNA polymerazou z Escherichia coli umozniuji ¢ist DNA sekvenci
1977 bakteriofaga X174 [5]
1985———| Aplikovani primer(i a DNA polymerazy z E. coli k amplifikovani DNA oblasti [6]
1986 Specificka enzymaticka amplifikace in vitro: polymerazova retézova reakce [7]
1987 Prvni sekvenaéni analyzator (Applied Biosystems) Rozvoj microarrayi diky : Modifikace PCR
. . —2Znalosti sekvenci —Nested PCR
1990 Zahajeni projektu Lidsky genom Kédujicich gen — Multiplex PCR
1993 Rozpoznan proces umoziujici v prib&hu PCR monitorovat _!dfntiﬁkad genlia —Asymetricka PCR
pFibyvajici akumulaci PCR produktu v redlném case jejich funkce | PCR limitniho
pomoci fluorescence- real-time PCR [8] —Identifikaci fedéni
nekddujicich I Longrange PCR
oblasti genomu —Degenerovana PCR
2000 Na zakladé profili genové exprese identifikovany podtypy (siRNA, miRNA, —PCR ELISA
DLBCL[9] v IncRNA,piRNA, atp.) | y—InsituPCR
2003 —— Dokonéeni projektu Lidsky genom/zatatek ENCODE Identifikace prognostickych podtiid v AML na
2004 zakladé profilt genové exprese [10]
Sekvenatory nové generace - NGS
2005 Objev mutace V617F v genu JAK2 umoziuje molekuldrni klasifikaci myeloproliferativnich onemocnéni [11]
2008 Pretteni 1. genomu pacienta s AML [12] Na zaklad& RNAI screenovani identifikovan gen
RPS14 zodpovédny za -5q syndrom MDS [13]
2008
Prvni analyza celého transkriptomu z jediné
2010 Na zakladé mutaci CEBPA a NPM1 definované buriky (single cell RNA-seq) [14]
prognostické podtypy AML jsou soucasti klasifikace WHO
[15] Prvni komer¢ni pfistroje pro digitalni PCR [16]
v

Obr. 1. Casova osa spojend s objevy v molekuldrni genetice a jejich uplatnéni v diagnostice a monitorovani hemato(onko)logickych onemocnéni
V Sedych rameccich jsou vyznaceny zasadni objevy v biologickych systémech, které nasledné umoznily dosazeni klicovych technologickych inovaci
(Cervené ramecky) a na jejich zakladé pak pralomy v translaéni mediciné nemoci krvetvorby (modré ramecky).

poradi nukleovych bazi A (adenin), C (cytosin), G
(guanin) a T (tymin).

Suvedenim prvniho automatizovaného sekvenatoru
(rok 1987) prisel i celosvétovy projekt lidského genomu
(The Human Genome Project; rok 1990), ktery umoznil
prozkoumat lidskou genetickou vybavu a jeji zmény
asociované s riiznorodymi onemocnénimi. VeSkeré

validni informace z prozkoumanych oblasti lidského
genomu jsou shromazdovany v riiznych vefejné do-
stupnych databazich. Nejvice pouzivanou a nejzna-
méjsi databazi je National Center for Biotechnology
Information (U.S. National Library of Medicine, 8600
Rockville Pike, Bethesda MD, 20894 USA). Znalost
lidského genomu umoznila prudky rozvoj vysokoka-
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pacitnich analyz na bazi ¢ip (anglicky ,microarray”;
o vyuziti ¢iptl v hematologii pojednava nasledujici
kapitola). Praktické vyuziti si sekvenovani a nasledné
analyzy porovnavajici ziskanou sekvenci z vySetfova-
ného vzorku se znamou referen¢ni sekvenci zdravého
lidského genomu nachazi ve vySetfovani somatickych
a germinalnich mutaci v cilovych genech, které jsou
spjaty s prognézou hematologickych onemocnéni.
Dlouhé tseky sekvenci cilovych genti, které mohou
na riznych pozicich nukleotidli nést zamény, je vhod-
né analyzovat soucasné, tedy v ramci jedné analyzy.
Klasické sekvenovani vyuzivajici Sangerovy metody [5]
a sekvendatory na bazi automatizovanych kapilarnich
elektroforéz umoznuje v jedné analyze detekovat muta-
ce napfic celou cilovou sekvenci. Klasické sekvenovani
je naptiklad stale zlatym standardem pro vySetfeni
cca 1000 bp dlouhé kédujici oblasti kindzové domény
BCR-ABLI1, kterd u pacientl s chronickou myeloidni
leukemii (CML) rezistentni k 1é¢bé inhibitory tyrozino-
vych kinaz (TKI) mtiZe nést jednobodové mutace, které
zplisobuji selhani 1é¢by [17]. Nevyhodou Kklasického
sekvenovani pro vySetfovani mutaci je nizka citlivost,
kterd limituje celé vySetfeni minimalné 15-20% zastou-
penim mutované sekvence v analyzovaném vzorku.
Klinickd praxe ukazala, ze citlivost vySetfeni klasic-
kym sekvenovanim limituje ¢asné odhaleni mutaci
v ptipadech rychle postupujici progrese onemocnéni.
Sekvenovani nové generace (NGS) umoznuje diky své
vysoké citlivosti na Grovni pohybujici se mezi 1-3 %
odhalit mutace mnohem dfive v priibéhu 1é¢by [18-20].
Navic se ukazalo, Ze spolehlivé detekuje tzv. ,low-level “
mutace, které maji prognosticky vyznam, jelikoz jsou
spjaté s rizikem progrese CML [21]. NGS rovnéZz umoziu-
je postihnout biologii klonalniho vyvoje mutovanych
CML klonil, protoZe rozkryva celou jejich komplexitu,
odlisuje polyklonalni mutace od kompozitnich, tj.
v pripadé vicecetnych mutaci NGS urci, zda mutace po-
chazejiz vice klonti nebo z jednoho klonu. Kompozitni
mutace urcuji odliSny stupen citlivosti CML buriky
k TKI oproti situaci, kdy se mutace nachazeji v odlis-
nych klonech, cozje diilezita informace pro naslednou
volbu 1écebné strategie pacienta. Podobné lze pomoci
NGS analyzy mutaci urcit pfesnou klonalni hierarchii
rozvoje AML a molekularni kinetiku relapsu tohoto
onemocneéni [22].

Zminéné sekvenovani nové generace neboli spravne-
jiale méné Casto pouzivané ,Massive Parallel Sequencing“ je
metoda, kterd vyuziva moznosti sekvenovat paralelné
mnoho jednotlivych molekul nukleovych kyselin v je-
diném experimentu. Diky pomoci PCR pfedem pfipra-
venych tzv. knihoven NGS umoziiuje sekvenovat cely
genom ¢lovéka v jediné reakci (, Whole Genome Sequencing”
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- WGS). Dalsi aplikace NGS jsou ur¢ovany typem, resp.
druhem piipravy sekvenacnich knihoven. MtiZeme
tak omezit sekvenovani na pfepisované c¢asti genomu
(,Whole Exome Sequencing“ - WES), nebo si vybrat jako cil
sekvenovani jiz pfepsanou RNA (,Whole Transcriptome
Sequencing” - WTS nebo také RNASeq). ,Capture-based
Sequencing“ je metoda zaloZena na vychytavani a sekve-
novani urcitych tseki nukleové kyseliny na zakladé
Castecné predchozi znalosti cilové sekvence.

Metody NGS jsou masivné vyuzivany ve vyzkumu
a ¢im dal vice i v rutinni diagnostice vrozenych i zis-
kanych geneticky podminénych chorob, ale i nemoci
infek¢nich. Vyhodou NGS je tzv. Skalovatelnost (,scala-
bility*), neboli variabilita hloubky sekvenovani - mize-
me si totiz zvolit, kolik molekul daného tseku nukleové
kyseliny bude sekvenovano. Tato tzv. hloubka pokryti
urcuje, zda budeme schopni odhalit i malé subklony
v pripadé krevnich malignit, ¢i chiméry pfi vySetfeni
zarodecného genomu. Postupy zaloZené na WGS jsou
zatim v diagnostice spiSe vyjimkou kvili velkému
objemu ziskanych dat a nejasnému vyznamu fady ge-
netickych zmén v nepfepisované ¢asti genomu. Oproti
tomu WES ¢i RNASeq jsou jiz béZné vyuzivané a nahra-
zuji postupné v diagnostice jednotlivé cilené pristupy
vychézejici z PCR ¢i metod molekuldrni cytogenetiky.
Napftiklad u imunodeficienci je dnes WES metodou prv-
nivolby z hlediska pracnosti, ¢asu i ceny [23]. RNASeq
umoznuje identifikaci znamych i dosud nepopsanych
flznich geni, urceni exprese jednotlivych gent a jejich
variant, i pfitomnost exprimovanych mutaci a malych
inserci ¢i deleci (,indels*), a spojuje tak vyhody moleku-
larné genetického a cytogenetického vySetfeni. Navic
prinasi moznost vytvoreni celkového expresniho profilu
sekvenovanych bunék, ktery se vyuziva pro identifikaci
zajimavych subtypl napf. u leukemii - nejlépe zna-
mym ptikladem jsou tzv. BCR-ABLI-like akutni lymfo-
blastické leukemie (ALL), neboli leukemie s expresnim
profilem podobnym Ph-pozitivnim ALL [24].

Individualni navrh knihoven pak umoznuje zvolit
si jen urcitou oblast genomu, nékolik oblasti, genti ¢i
jen jednotlivych exont - jednotlivé amplikony. Pak
mluvime o amplikonovém NGS, v ptipadé kombinace
fady amplikont do jedné reakce pak o tzv. panelovém
sekvenovani. Panelové sekvenovani dnes dominuje
diagnostice pro svou relativné nizsi cenu, jednoduchost
provedeni a analyzy, ale i pro vyssi hloubku pokry-
ti. Prikladem je panelové sekvenovani u myeloidnich
a myeloproliferativnich onemocnéni, kterd pomérné
¢asto nesou mutace v kritickych genech ovliviiujicich
vyzravani myeloidni fady v priibéhu krvetvorby. Béhem
jediné analyzy ziskavame vysoké mnozstvi dat, které
umoznuje provést stratifikaci pacientti a rozhodovat



o 1écbé [25]. Musime ale mit na paméti, zZe vybrany
»panel“ genfl je omezeny a neumoznuje popsat nové
genetické zmény ani se k pripadné nové popsanym
genitim vratit - jedna se tedy o limitovany diagnosticky
nastroj ve srovnani s WES, WGS ¢i WTS.

Specifickou oblasti aplikace amplikonového NGS
je detekce rezidualni nemoci. V poslednich letech se
rychle rozviji sekvenovani prestaveb imunorecepto-
rovych gend pro sledovani rezidudlni nemoci u lym-
foidnich malignit. Konsorcium EuroClonality-NGS
zavedlo a validovalo tuto metodu pro identifikaci cilti
pro monitorovani zbytkové nemoci a v soucasnosti
pracuje na metodach kvantifikace. Zda se, Ze NGS zvysi
specifitu vySetfeni a umozni tak zpfesnit prognostické
odhady [26].

Spravna analyza vysledkil NGS (s vyjimkou omeze-
nych paneld) vyZaduje pfiméfenou pocitacovou i bioin-
formatickou podporu; pfiprava a skladovani dat, stejné
jako detekce technickych chyb a jejich pfipadna korek-
ce, je zejména v pripadé vétSich objemi analyzovanych
vzorkll velmi dilezitd. Nicméné stale plati, Ze bioin-
formaticky algoritmus je jen pfipravnym krokem pro
skutecnou analyzu dat, kterou musi provadét zkuseny
1ékart s biologickymi znalostmi ¢i biolog s medicinskymi
znalostmi, odbornik na danou chorobu.

DNA A RNA CIPY

(,microarrays“)

DNA/RNA ¢ip (,microarray”) je miniaturizovana tes-
tovaci jednotka nesouci na svém povrchu v presné
definovaném usporadani imobilizované fragmenty
DNA/RNA (sondy), ke kterym hybridizuji hledané cilové
sekvence ve vzorku. Vzhledem Kk vysoké hustoté sond
na ¢ipu lze soucasneé testovat tisice az desetitisice cilo-
vych sekvenci, coz umoznilo védcim globalni pohled
na genom a transkriptom. K masivnimu rozsifeni ¢ipt
doslo nejdrive v oblasti genové exprese a nasledné byly
vyvinuty platformy pro studium polymorfismi a mu-
taci, molekuldrné cytogenetické analyzy, a nakonec
i pro nové objevené nekddujici RNA (ncRNA). V he-
matologii byly ¢ipy Siroce pouzity pro charakterizaci
genovych expresnich profilti specifickych nejen pro
dani onemocnéni, ale i pro jejich rtizné podtypy c¢i
stadia. Golub et al. (1999) publikovali jednu z prvnich
studii, kterd demonstrovala pouzitelnost expresnich
profilt pro spolehlivou klasifikaci akutnich leukemii
[27]. Obdobny pristup byl ispésné pouzit napiiklad pro
subklasifikaci difuzniho velkobunécného B-lymfomu
(DLBCL) [9] ¢i pro stanoveni prognostickych podtrid
akutni myeloidni leukemie (AML) [10]. Stejna diskrimi-
nacni schopnost byla prokazana i u expresnich profil
NncRNA, jako jsou mikroRNA (miRNA) a dlouhé ncRNA
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(IncRNA) [28, 29]. V neposledni fadé byly v hematologii
expresni Cipy vyuzity pro hledani vhodnych diagnos-
tickych/prognostickych markerti, genti predikujicich
odpovéd na l1é¢bu a potencialnich terapeutickych cildi.
V tomto kontextu lze zminit naptiklad prognosticky
marker ZAP-70 (dnes slouzi jako doprovodny faktor),
jehoz zvySena genova exprese je asociovana s agresiv-
néj$im pribéhem chronické lymfocytirni leukemie
(CLL) [30]. U détské ALL byl pomoci ¢ipti identifikovan
gen CASP8AP2, jehoz expresni hladina v dobé diagnézy
predikovala odpovéd na 1écbu [31]. Ve studii Hofmann
etal. (2002) definovali panel 56 odli$né exprimovanych
gent, které byly asociovany s rozvojem sekundarni re-
zistence na imatinib u pacientdi s Ph-pozitivni ALL [32].

V oblasti DNA aplikaci byla pro sledovani zmén
v poctu kopii DNA usekti (amplifikace, delece, tzv.
CNV - ,copy number variations“) vyvinuta tzv. arrayCGH
(array komparativni genomova hybridizace) zaloZena
na kohybridizaci rozdilné znacené nadorové a kontrolni
DNA k sondam na ¢ipu. V soucasné dobé jsou vSak vice
pouzivany tzv. ,single nucleotide polymorphism*“ (SNP) ¢ipy,
které umoznuji stejnou analyzu CNV vcetné detekce
SNP. Metoda SNP ¢ipi vyuziva sondy schopné rozli-
§it jednotlivé alely konkrétnich jednonukleotidovych
polymorfismii, které jsou ve velkém poctu rozmistény
po celém genomu kazdého jedince. Rozsdhlou studii
vyuzivajici SNP ¢ipy pro detekci genetickych aberaci
u déti s ALL provedli naptfiklad Mullighan et al. (2007)
[33]. V hematologii patfi ¢ipy bezesporu mezi uzite¢né
analytické nastroje nejenom pro vyzkumné tcely, ale
nasly své uplatnéni i vdiagnostickych postupech (napft.
SNP ¢ipy).

POLYMERAZOVA RETEZOVA REAKCE - PCR

PCR je vychozi metodou pro vétSinu molekuldrné
genetickych analyz. UmozZiiuje mnoZeni cilovych isekli
DNA na takova mnozstvi vysledného produktu syntézy,
ktera lze vizualizovat pomoci riiznych zobrazovacich
technologii. K vyvoji PCR vedla fada na sebe navazuji-
cich objevii, zjisténych v systémech Zivé prirody, které
zobrazuje obrazek 1. V pribéhu ¢asu se zdokonalovaly
PCR termocyKlery, coz také prispélo k odvozeni mnoha
modifikaci PCR.

V hematoonkologickych onemocnénich se
v diagnostice nejvice uplatiiuji tyto aplikace PCR:
1. multiplex PCR,

2. real-time qPCR, a do popfedi zajmu se dostava
3. digitalni PCR.

1. Multiplex PCR (M-PCR)
M-PCR piedstavuje modifikaci metody PCR. Funguje
na stejnych zakladnich principech, ale vyuziva vétsi-
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ho poctu sad PCR primerdi a pfipadné i vétsiho poctu
templatd zaroven. To umoziuje soubéznou amplifikaci
vétsiho poctu specifickych isek{t DNA v jedné reakéni
smeési, coz vede k materialové, financni a casové ispore
oproti jednotlivym molekularnim vySetfenim pfislus-
nych oblasti genomu. Metoda si nasla uplatnénivfadé
obortt medicinského vyzkumu, mezi néz se v priibéhu
90. let minulého stoleti zafadila i hematoonkologie.

AML a ALL déti i dospélych predstavuji vysoce he-
terogenni onemocnéni zplisobené, resp. provazené
fadou riiznych chromozomovych aberaci (translokaci),
genovych fz{ a genovych mutaci. Cytogenetické vyset-
feni FISH (fluorescencni in situ hybridizace) predstavuje
zakladni metodu umoznujici detekci genovych fazi
pii diagnostice téchto onemocnéni, ale jde o pomeér-
né pracnou metodu. Potencidlem M-PCR je moznost
rychlého screeningu vétsiho poctu uvazovanych chro-
mozomovych aberaci, coz je pfihodné pro diagnostiku
a prognostiku u akutnich leukemii. Koncem 90. let
byla pomoci osmi paralelnich multiplex PCR reakci
provedena tspésna retrospektivni detekce 29 chromo-
zomovych aberaci (80 variant zlomil) na 164 vzorcich
pacientl s AML, resp. ALL, a ve vysokém procentu
vzorkll odhalila submikroskopické delece nebo skryté
pfestavby, které se predtim nepodafilo identifikovat
cytogenetickymi metodami [34]. Metoda byla opét
v paralelnim usporadani s tspéchem vyuzita pro de-
tekci KMT2A (MLL) fiznich gend u primarnich vzorka
pacientis AMLa ALL i u bunécénych linii s timto typem
prestavby [35] a pro detekci pfestaveb BCR-ABLI a PML/
RARA (PML-RARq) typickych pro CML, resp. akutni pro-
myelocytarni leukemii [36]. Na zakladé dosazenych
vysledk si metoda M-PCR postupné nachazela cestu
do rutinniho vyuziti v klinickych laboratofich. Jednim
z milnika byla prvni multicentrickd validacni studie
pro detekci 12 typti fiznich genti asociovanych s AML,
ALL a CML, kterd ukazala, Ze metoda umoznuje spoleh-
livou a citlivou detekci molekularnich markerd téchto
leukemickych onemocnéni [37].

Pfi soucasném vyuziti v diagnostice, prognostice
a monitorovani hematologickych chorob lze M-PCR
vhodné propojovat také s dal§imi metodami. Multiplex
PCR byla v kombinaci s mikroelektronickym hybridi-
zacnim ¢ipem a fluorescenc¢ni sondou vyuzita k rych-
1ému a prfesnému detekovani fiznich transkriptd pri-
tomnych v ALL, CML nebo AML bez nutnosti srovnavat
velikost PCR produktli pomoci gelové elektroforézy
[38]. Ve spojeni s kapilarni elektroforézou byla M-PCR
vyuzita k detekci mutaci v genu MPL u pacientdi s esen-
cidlni trombocytemii a primarni myelofibrézou [39].
Jako perspektivni se jevi kombinace M-PCR ptipravujici
amplikony pro nasledné sekvenovani umoznujici napt.
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detekci velkého poctu mutaci zaroven [40]. V soucasné
dobé existuji platformy jako naptiklad AmpliSeq umoz-
nujici najednou amplifikovat az 24 tisic iisekii DNA
(reprezentujicich stovky genil) a vznik DNA knihoven
pro nasledné masivni sekvenovani metodou NGS.

2, Real-time qPCR

Real-time qPCR (kvantitativni PCR v redlném ca-
se) umoznuje sledovat amplifikaci cilové sekvence
v redlném case diky snimani emitované fluorescence
v priibéhu PCR. Tento proces byl rozpoznan v roce 1993
[8]. Co je zcela pfevratné u tohoto typu PCR, je pfesna
kvantifikace PCR produktd v pribéhu exponencialni
faze amplifikacniho procesu na rozdil od odhadovaného
mnozstvi produktu na konci klasické PCR. Pro snimani
fluorescence, kterd umoznuje kvantifikaci cilového
useku sekvence v pribéhu PCR, se nejhojnéji vyuzivaji
tzv. TagMan hydrolyzacni sondy. Exonukledzova ak-
tivita Taq polymerazy v pribéhu syntézy DNA fetézce
prébu hydrolyzuje a diky tomu dochazi k emitovani
fluorescence, kterou zaznamenavaji detektory real-time
qPCR pfistrojt.

Monitorovani minimalni zbytkové/rezidualni ne-
moci (MRN) je vyznamnym prognostickym markerem
a nedilnou soucasti fady 1é¢ebnych protokolii hemato-
logickych malignit. V posledni dobé se termin MRN sta-
le Castéji interpretuje jako méritelna zbytkova nemoc,
coz vychdzi ze zavedeni vysoce citlivych molekularnich
technik detekce rezidudlnich leukemickych bunék,
jejichz pritomnost je spojena s hor$i prognézou [41].
MRN je zatim stale nejcastéji kvantifikovana prostred-
nictvim real-time qPCR cilovych faznich gent, fiznich
transkriptii ¢i onkogent nesoucich aberace v sekvenci
DNA nebo majicich naruSenou expresi.

Pfikladem MRN u lymfoidnich malignit je kvan-
tifikace pfeusporadani genti pro imunoglobulin (IGH)
a pro receptor T bunék (TCR). IGH/TCR pfestavby jsou
unikatni sekvence, u kterych se ma za to, Ze jsou je-
dinec¢né pro kazdou lymfoidni prekurzorovou bun-
ku, tedy i maligni lymfoidni prekurzorovou bunku.
Kvantifikace Ig/TCR prestaveb se vyuziva predevsim
u onemocnéni postihujici B liniové prekurzorové bun-
ky, tedy u détskych a dospélych pacientd s B-ALL,
u pacientd s B-CLL, s B-lymfomem a mnohocetnym
myelomem. VySetfeni se rovnéz provadi u onemocnéni
postihujici i T liniové prekurzorové buriky u détskych
a dospélych pacientti s T-ALL a u pacientli s T-lymfomy.
Urceni Ig/TCR pfestavby neni technicky jednoducha
zalezitost, stejné tak jako nasledujici kvantifikace se
zajisSténim pozadované citlivosti a specifi¢nosti analyzy
[42]. Pouze specializované laboratote, které jsou sou-
¢asti konsorcii zabyvajicich se standardizaci metodiky,



jako je naptiklad EURO-MRD konsorcium (http://euro-
mrd.org), zarucuji kvalitni MRN analyzu zaloZenou na
kvantifikaci Ig/TCR.

Chromozomové aberace jsou vybornym nadoro-
vé-specifickym markerem pro sledovani MRN. PCR
primery lezi na opac¢nych stranach oblasti fiize genti
a vysoce specificky a s vyraznou citlivosti detekuji
mnozstvi MRN. U folikularniho lymfomu se vyuziva
kvantifikace prestavby chromozomi 14 a 18 zasahujici
geny BCL2 a IGH [43]. U plastového lymfomu se kvanti-
fikuje prestavba genti CCNDI(BCLI) a IGH; t(11;14) [44].
Jedna se o pacient-specifické fiize, kdy DNA zlomy
postihuji oblast genl v rozsahu do 2 kb. U chromo-
zomovych aberaci, které postihuji geny, v kterych
se zlomy vytvareji v rozsahlejsich (vice jak 200 kb),
predevsim intronovych oblastech, se jako markery
pro MRN monitorovani vyuzivaji fizni transkripty.
Vétsina fuzi na Grovni transkriptd je pro pacienty
shodna a je mozné pracovat s izkym setem primerQ
a préb. Typickym piipadem monitorovani fizniho
transkriptu je kvantifikace BCR-ABL1u CML a Ph+ ALL
[45-46], NPM1/ALK u anaplastického velkobunécného
lymfomu s pfestavbou t(2;5) a ETV6/RUNX1 (TEL-AMLI),
PML/RARA, CBFB/MYHI11 a RUNX1/RUNXIT1 (AML1-
-ETO) u akutnich leukemii [44].

Dalsi vyuziti pro sledovani priibéhu hematologic-
kych onemocnéni ma real-time QPCR pfi poSkozenich
gentl na urovni jejich sekvence ¢i miry jejich exprese.
Dobre znamym prikladem jsou mutace v genu NPMI,
které predstavuji nejcastéjsi molekularni1ézi u pacient
s AML s cytogeneticky normalnim nalezem. Pfitomnost
NPM1 transkript nesoucich mutace se ukazala byt vel-
mi silnym nezavislym prediktivnim faktorem relapsu
onemocnéni [47]. Pfikladem vyuziti aberantni genové
exprese pro monitorovani MRN v praxi jsou transkripty
genli WTI, jejichZ mnozstvi je v krvetvornych burikich
AML pacientil obsaZeno v pfemifte oproti zdravym jedin-
cim. Méfeni exprese téchto genti slouzi jako alternativ-
ni marker MRN u pacienti, u kterych nebyla zjiSténa
chromozomova zména vedouci k fiizi genti [48].

Kvantifikace MRN pfispéla k zdsadnim zménam
v 1éCebnych postupech hematologickych malignit,
kdy tyto zmény vyznamneé zlepsily celkové prospivani
pacient@i. Napfiklad u CML mohly byt uskutecnény
klinické studie vysazujici 1é¢bu TKI, které se opiraji
pravé o spolehlivé, standardizované monitorovani
hluboké molekularni odpovédi podle zbytkovych hladin
BCR-ABLI [45].

3. Digitalni PCR
V soucasné dobé se v souvislosti s méfenim MRN
dynamicky rozviji vyuziti digitdlni PCR. OvSem pojem
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digitalni PCR byl poprvé pouzity jiz v roce 1999 autory
Vogelsteinem a Kinzlerem, ktefi popisovali kvantifikaci
mutace v RAS genu ve vzorku, ktery byl rozdélen pro
provedeni PCR reakci v mikrodestic¢ce obsahujici 384
PCR jamek [49]. Termin digitdlni PCR byl pro tento
typ analyzy velmi vystizny, jelikoz zachycoval povahu
reakce a ducha té doby [50]. Nicméné popisovana me-
toda nebyla zcela nova, jelikoz jiZ o dekadu drive byly
pouzivany terminy PCR jediné molekuly nebo PCR
limitniho fedéni. Vlibec prvni publikace vyuzivajici di-
gitalni PCR pro kvantifikaci cilové sekvence se zabyvala
virem HIV [51]. Autofi se zamérili na zjiSténi genetické
diverzity HIV populace infikujici lymfocyty ve vzorku
krve HIV pozitivnich pacientli. Rozpoznali, Ze analyza
celé masy vzorku by neumoznovala zjistit sekvenc¢ni
odlisnosti mezi individualnimi proviralnimi moleku-
lami. Pouzili proto limitni fedéni vzorki, naslednou
PCR replikatd a sekvenovani ziskanych PCR produktii.
Diky analyzam limitniho fedéni se zjistilo, Ze 1ze na
zakladé miry fedéni a frekvence pozitivnich amplifikaci
odvozenou Poissonovou distribuci dosti presné spocitat
mnozstvi proviralnich molekul HIV. V analogii s touto
praci byla PCR limitniho fedéni vyuzita pro charakte-
rizaci a kvantifikaci Ig/TCR klonalni pfestavby v dobé
diagnézy u détskych ALL [52]. Metodika limitniho
fedéni byla s ptfichodem real-time qPCR opusténa, a to
predevsim z divodu toho, Ze real-time qPCR predstavuje
uzavieny systém s minimalizaci kontaminace, ktera se
vyskytovala v prfipadé PCR limitniho fedéni, coz byla
vyznamna nevyhoda metody v té dobé. V soucasné
dobé zaziva PCR limitniho fedéni velky comeback diky
vyvoji pristroji umoznujicich v uzavieném systému
s minimem rizika kontaminace provadét digitalni
PCR. Komercné dostupné piistroje pro digitalni PCR
se datuji k roku 2011 [16]. Vyhoda digitalni PCR oproti
real-time qPCR spociva predevsim v tom, Ze umoznuje
s daleko vyssi pfesnosti detekovat a kvantifikovat cilové
molekuly, které jsou v analyzovaném vzorku obsazeny
velmi mdalo. Zatim nejrozsifenéjsi platforma kapkové
digitalni PCR (droplet digital PCR) distribuuje PCR reakci
do nékolika desitek tisic individualnich PCR reakci
pred samotnou amplifikaci. Mira signalu fluorescence
vysilaného z jednotlivych kapek po skonceni PCR slouzi
pro zjisténi poctu kapek nesoucich cilovy analyt, a tim
umoznuje kvantifikovat jeho mnozstvi pfitomné ve
vzorku. Pojem absolutni kvantifikace se s oblibou uziva
pravé v souvislosti s digitdlni PCR a intuitivné pou-
kazuje na vyhodnosti této metody, kterd nevyzaduje
plazmidové standardy pro odvozeni poctu kopii cilové
sekvence, jak je tomu v ptipadé real-time qPCR. Digitalni
PCR ma mnoho dal$ich vyhod, jako je naptiklad nizsi
citlivost k riznym latkam inhibujicim PCR reakci.
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Digitdlni PCR nalezne své uplatnéni v 1ékarské praxi
hemato(onko)logickych onemocnéni, u kterych bude
zapottebi s vysokou presnosti a spolehlivosti kvantifiko-
vat MRN. Zajisté uslySime o digitdlni PCR v souvislosti
s kvantifikaci zbytkovych molekul BCR-ABLI v pfipa-
dé pacienti s CML, ktefi budou spliovat kritéria pro
vysazeni 1é¢by TKI, a u kterych se 1é¢ba bude v praxi
vynechavat.

ZAVER

Postupny rozvoj metod zalozenych na PCR, nasledo-
vany objevem sekvenovani nové generace, zcela zménil
paradigma diagnostiky a sledovani zbytkové nemoci
u hematologickych malignit i diagnostiku poruch kr-
vetvorby ¢i imunity. V soucasné dobé musi kazdé dia-
gnostické pracovisté pecliveé zvazovat, jakou kombinaci
laboratornich pfistupti zvoli. Hledisek je fada: prede-
v§im jsou to klinické pozadavky na minimalni nutny
rozsah diagnostiky, dale finan¢ni moZnosti, pristrojové
vybaveni, tradice prislusné laboratote, a zejména objem
vzorkl prochazejicich diagnostickym procesem.

Je zfejmé, Ze postupné dojde k omezeni jednotlivych
cilenych metod (PCR nebo FISH na detekci jednotlivé
aberace) ve prospéch Sirokozabérovych metod typu ¢iplt
a nejrtiznéjsich variant NGS. Vyuziti téchto metod,
pfinasejicich mnozstvi novych informaci, s sebou vsak
neseiurcita askali. Mezi né patfi napt. potfeba velmi
¢istych populaci bunék k analyzam, ktera mize byt
zarucena jen sortovanim bunék, stejné jako nutnost
vySetfit spolu se somatickym i zdrodecny genom. Vyvoj
také sméfuje k analyzam na trovni jednotlivych bunék.
Ty umozni ziskat informace o ,, nezprimérované“ ex-
presi gentl (napf. marker MRN) nebo o ko-lokalizaci
genovych mutaci, coZ bude hrat diilezitou roli ve volbé
individualizovanych terapeutickych strategii, jak tomu
jiZz zac¢ind byt v transla¢ni mediciné solidnich nadord.

Hlavnizmeénou paradigmatu diagnostiky je ale fakt,
Ze namisto prevazujici laboratorni prace a jednoduché
interpretace vysledkl vySetfeni jsme konfrontovani
s relativnim ubytkem prace v laboratofi a vyraznym
nartistem analytické a interpretacni casti vySetfeni.
Tato zména postupné povede k vyraznym zmeénam
v personalnim obsazeni laboratofi i zméné komunikace
mezi laboratornimi pracovniky a 1ékari-kliniky.
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Piehledné sdéleni o pokroku v diagnostice, 1é¢bé a vyzkumu détskych onemocnénf krvetvorby v Ceské republice

v poslednich 25 letech.
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SUMMARY

Stary J., Blatny J., PospiSilova D.
25 years of developments in paediatric haematology

This is a review of the progress made in the diagnosis, treatment and research of paediatric haematopoietic diseases

in the Czech Republic over the past 25 years.
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uvob

Pracovni skupina pro détskou hematologii (PSDH)
byla zaloZena v roce 1985 profesorem Hrodkem jako
sekce Ceské hematologické spolecnosti a Ceské pediat-
rické spole¢nosti CLS JEP. Tvofili ji détsti hematologo-
vé z velkych, fakultnich a krajskych nemocnic a jejim
prvnim tkolem bylo sjednotit 1écbu nejcastéjsiho
nadorového onemocnéni u déti, akutni lymfoblastické
leukemie (ALL). Volba padla na némecky lécebny pro-
tokol BFM (Berlin-Frankfurt-Miinster), ktery byl v té
dobé jednim ze svétové nejuznavanéjsich 1é¢ebnych
postupii. V priibéhu druhé poloviny 80. let minulého
stoleti doslo k zdvojnasobeni Sance na vyléceni, z mé-
né nez 30 % na vice nez 60 % [1]. Lécba se odehravala
v 10 pracovistich a 1ékafri Celili fadé problém s nejis-
tou dodavkou cytostatik, podptirnou 1écbou a nedo-
statkem zkusSenosti ve zvladani akutnich komplikaci
1é¢by do té doby nepoznané intenzity. Druhou velkou
vyzvou détské hematologie byla péce o hemofiliky,
zajiStovana transfuzemi Cerstvé zmrazené plazmy
a kryoproteinu, komplikovana nemoznosti podavat
profylaktickou 1é¢bu a ¢asnou invalidizaci tézkych
hemofilikd.

LEUKEMIE, TRANSPLANTACE
KRVETVORNYCH BUNEK, LYMFOMY

Na pocatku devadesatych let vstupovala Ceska détska
hematologie do mezinarodni konfrontace hendikepo-
vana chybénim mezinarodnich kontaktl, ale s vili
spolupracovat, ucit se a zavadét v zahranici spatrené
postupy na domadcich pracovistich. Moznost dlouho-
dobych zahranic¢nich stazi, navstévy zahranic¢nich
expertll u nas a icast na mezinarodnich kongresech
prispély k rychlému rozvoji transplantace krvetvornych
bunék (HSCT) v motolském pracovisti, které uskutec-
nilo prvni alogenni HSCT u ditéte v listopadu 1989. Od
roku 1997 zahdjilo ve spolupraci s Ustavemn hematologie
a krevni transfuze v Praze a Ceskymi registry darct
program nepiibuzné HSCT a poskytovalo ji nejen détem
s hematoonkologickymi onemocnénimi, ale i s vroze-
nymi a ziskanymi selhanimi kostni dfené, tézkymi
vrozenymi poruchamiimunity a nékterymi vrozenymi
poruchami metabolismu [2-4]. Vysledky 1é¢by ALL se
trvale zlepSovaly, 1ékafi ziskali zkuSenost se zvladanim
komplikaci, postupné se sjednocovala 1éc¢ba relapsu
leukemie, upfestiovaly se indikace k transplantaci
a viile détskych hematologl spolupracovat prinasela
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skupiny bylo zavedeni detekce
minimalni rezidualni nemo-
ci metodami molekularni ge-
netiky a imunofenotypizace.
V druhé poloviné devadesatych
let umoznil jeji rozvoj centra-
lizaci vysoce specializovanych
diagnostickych vySetfeni
u leukemii do FN Motol. Velky
vyzkumny potencidl stale se
rozrustajici skupiny CLIP pod
vedenim profesora Trky ziskal
mezinarodni respekt, ocenény
jak po dvé funkcni obdobi tr-
vajicim predsednictvim prof.
Trky vyboru pro diagnostiku
a biologii détské leukemie ev-
ropské leukemické spolec¢nosti
I-BFM-SG (International-BFM-

-Study Group), tak nartistaji-
cim poctem publikaci v pfed-
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Graf 1. Lécba détské akutni leukemie v Ceské republice 1985-2017
Pravdépodobnost 5letého preziti (OS)

ovoce. Pocet pracovist 1é¢icich détskou ALL se ustalilna
osmi (Ostrava, Olomouc, Brno, Hradec Kralové, Usti
nad Labem, Plzernl, Ceské Budé&jovice a Praha-Motol)
[5]. Velmi izka spolupréce byla navazana s cytogene-
tickymi laboratofemi [6, 7]. V roce 1993 byl zahijen
prvni jednotny protokol 1é¢by détské akutni myeloidni
leukemie (AML), opét pfevzaty od némecké pracovni
skupiny BFM [8].

V roce 1991 se v Ostraveé uskutec¢nila prvni konference
Ceskych détskych hematologti a jiZ od roku nasledujici-
ho se stala spoleénym kaZdoro¢nim setkanim ceskych
a slovenskych détskych hematologl a od roku 2004
i détskych onkologti. V roce 2018 se uskutecnila 28. vy-
ro¢ni konference v Ceskych Budéjovicich.

V roce 1995 se pii oddéleni détské hematologie mo-
tolské nemocnice oteviela laboratof molekularni ge-
netiky, ve které pracoval student doktorského studia
MUDr. Jan Trka s jednou laborantkou. Po obhajobé dok-
torského studia a studijnim pobytu v Bristolu ptrivedl
do laboratore dalsi mladé spolupracovniky, s docentem
Hrus$dkem spoluzalozil védeckou vyzkumnou skupi-
nu CLIP (Childhood Leukemia Investigation Prague),
kterad se pfednostné vénovala vyzkumu détské ALL
a nasledné i vrozenym imunodeficiencim, selhanim
kostni dfené. Jednim z prvnich vyzkumnych projekt

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

nich casopisech oboru a po-
¢tem ziskanych grantovych
projektd [9-18].

Stastnym rozhodnutim byl
v roce 1994 vstup nasich zastup-
cli do evropské pracovni sku-
piny pro myelodysplasticky syndrom v détském véku
(EWOG-MDS). Spolecné evropské vyzkumné projekty
tohoto vzacného onemocnéni urcovaly po dvé desetileti
mezinarodni pokrok v této problematice a zasadnim
zplisobem zménily ¢asnou diagnézou a transplantaci
prognoézu téchto fatdlnich onemocnéni [19].

V letech 2002-2007 jsme vedli mezinarodni studii 1é¢by
ALL, jiZ se icastnilo 15 zemi tfi kontinent@ a bylo doni za-
fazeno vice nez 5 000 détskych pacient( [21]. Jeji ispéSna
realizace byla vstupenkou k ptijeti do jednoho z vedoucich
mezinarodnich konsorcii 1é¢by détské ALL AIEOP-BFM.
Sance na vyléceni détské ALL tak v Ceské republice stoupla
navicenez 90 % (graf1) [21]. Rovnéz vysledky 1écby détské
AML se stale zlepsuji a v soucasnosti ¢ini 5leté preziti vice
nez70 % (graf 2). Lé¢ba AML je soustfedéna pouze do tii
center (Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol,
Praha, Klinika détské onkologie FN Brno, Détska klinika
EN Olomouc), rocné je diagnostikovano v primeéru 12 déti
s riznymi podtypy AML.

Maligni lymfomy jsou tfetim nejcastéjSim ma-
lignim onemocnénim u déti s mirnou prevahou
Hodgkinova lymfomu nad nehodgkinskymi lymfo-
my, které jsou u déti s vyjimkami vysokého stupné
malignity a vyZzaduji velmi intenzivni chemoterapii,
ktera jim dava vice nezZ 80% Sanci na vyléceni. Tradici
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pfani, o kterych si dfive nedo-
volili ani snit. Tragédie HIV se
nasi zemi téméf vyhnula, a tak
bylo moZno naplno vyuzit moz-
nosti, které profylaktické po-
davani tehdy plazmatickych,
stfedné ¢isténych koncentrati
FVIII a FIX pfinaSelo. Zavedeni
sekundarni profylaxe u déti
a mladistvych snizilo pocty

krvaceni z desitek na jednot-
ky za rok. Dostupnost 1ékd ve

formé hromadné vyrabénych
1ékovych piipravka vedlo k roz-
Sifeni domaci 1écby, a tak uz
pro déti ani pro dospélé nezna-
menalo krvaceni strastiplnou
cestu do zdravotnického zafi-
zeni a Casto zdlouhavy pobyt
vnemocnici. Dostupnost 1é¢by
také umoznila provadéni elek-
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Graf 2. Lé¢ba détské akutni leukemie v Ceské republice 1993-2017
Pravdépodobnost 5letého preziti (OS)

spoluprace s némeckou BFM skupinou dodrzujeme
i u NHL. Mezinarodnim ocenénim aktivit profesora
Stérby bylo tfileté piedsednictvi lymfomového vyboru
evropské spole¢nosti I-BFM-SG [22, 23]. Lécebné pfti-
stupy k Hodgkinovu lymfomu reflektuji vysoky vyskyt
pozdnich nasledkid v dospélosti a tspésné redukuji
indikace k radioterapii a opousti 1éky snizujici fertilitu
vylécenych mladych lidi.

VYVO0J LECBY HEMOFILIE V CESKE
REPUBLICE ZA POSLEDNICH 25 LET

V roce 1993, nékolik let po zméné politického re-
Zimu, byly v Ceské republice jiZ dostupné koncent-
raty faktori krevniho srdZeni, ale nebylo jich dost.
Existovala pracovisté, kterd méla s lé¢bou hemofilie
znacnou zkusSenost, ale nemeéla formalni strukturu
hemofilickych center a mezioborova spoluprace ani
komplexni ptistup k 1é¢bé osob s poruchami krevniho
srazeni nebyly zdaleka samoziejmosti.

Devadesata léta minulého stoleti vSak presto byla
nadhernym obdobim. Obdobim objevovani novych
moznosti, obdobim prekotnych zmén k lepSimu.
Poprvé v nasi zemi byla zahajena profylaxe u osob
s hemofilii. Tehdy to byla profylaxe sekundarni a pouze
u déti, ale pro rodice, pacienty i 1ékate to bylo splnéni

tivnich operac¢nich vykond,
véetné ortopedickych, a mnozi
hemofilici tak opét ,,vstali z ko-
leckového kiesla“. Hemofilie se
stala 1é¢itelnou chorobou.

Koncem devadesatych let
ana prelomu stoleti se dale zvySovalo mnozstvi a zlep-
Sovala kvalita koncentrati faktorti krevniho sraZeni
(vysoce ¢isténé a dvojité protivirové oSetfené prepara-
ty) a vyznamné se zlepSila i péce o osoby s inhibitory
roz$ifenim pouziti tzv. ,by-pass” preparatii. Bylo mozno
zahajit i prvni imunotolerancni 1é¢by u déti. V ramci
Pracovni skupiny pro détskou hematologii zacala spon-
tanné vznikat, po vzoru hematoonkologickych center,
i centra hemofilicka. Bylo mozno se zaméfit nejen na
hemofilii, ale i na ostatni vrozené poruchy krevniho
srazeni, naptiklad, ale nejen na von Willebrandovu
chorobu [24]. Pediatricka pracovisté se rovnéz dohodla
na nutnosti prospektivné shromazdovat a sdilet data
01é¢bé hemofilie a obdobnych diagnéz. Vznikl tak pro-
jekt HemIS (Hemophilia Information System), ktery se
stal pfedchtidcem dnesniho registru Ceského narodni-
ho hemofilického programu (www.cnhp.registry.cz).
Byli to pravé pediatfi, kdo stal u zrodu celonarodni me-
zioborové platformy Ceského narodniho hemofilického
programu (CNHP).

Zacatek 21. stoleti pak jen urychlil dalsi rozvoj péce
o0 osoby s hemofilii. Zac¢ali se pouzivat rekombinantni
preparaty (poprvé v roce 2003 u pacienta ve FN Motol)
a od roku 2006 se staly standardem doporucenym pro
1é¢bu dosud nelécenych pacientdi [25]. Naplno se roz-
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béhla iimunotolerancénilécba u déti, které to potiebo-
valy [26]. V letech 2007-2010 se ke snaze pediatrii o spo-
lupraci na narodni irovni postupné pridala i centra pro
1é¢bu dospélych a ptivodni projekt HemlS se transfor-
moval do CNHP a jeho registru. Jednotliva pracovi§té
ziskala akreditaci a stala se formalné hemofilickymi
centry na narodni a néktera i na mezinarodni tirovni.
Do péce o hemofiliky se integralné zapojili i ostatni
odbornosti (fyzioterapeuti, stomatologové, ortopedi
apod.). Tehdy - pravé pied deseti lety - jsme i poprvé
bilancovali [27].

Druha dekada tohoto stoleti s sebou prinesla stan-
dardizaci péce o osoby s hemofilii a obdobnymi cho-
robami. CNHP poprvé v roce 2012 [28] a zatim napo-
sledy v roce 2017 [29] publikoval narodni konsenzudlni
standardy a doporuceni pro diagnostiku a 1écbu této
skupiny onemocnéni. Nase zkusenosti jsme zasadili do
mezindrodniho kontextu stfedni Evropy [30]. Ceska he-
mofilickd centra patfi rovnéz k tém, kterd mezi prvnimi
do rutinni praxe zavedla individualizovanou 1écbou
§itou na miru jednotlivym pacientim pomoci vyuziti
farmakokinetiky podavanych 1é¢iv [31]. Podilime se
autorsky i daty na vyvoji nejvétsi svétové akademické
databaze populac¢ni farmakokinetiky (http://wapps-
-hemo.org). Registr CNHP, jako zatim jediny na svété,
ma i elektronicky interface“ mezi svou databazi a da-
tabazi WAPPS-Hemo (Web-based Application for the
Population Pharmacokinetic Service - Hemophilia).

Lécba hemofilie s sebou pochopitelné nese i znamé
komplikace. Tou nejzavaznéjsi je vznik inhibitoru.
Ceska republika disponuje diky registru CNHP pfes-
nyminarodnimi daty o jeho incidenci a prevalenci a je
schopna je sdilet s ostatnimi [32]. Aktivné se rovnéz
podilime na probihajici diskusi o tom, co je pfi¢inou
vzniku inhibitorti a je-li mozZné toto riziko zmirnit,
nebo mu dokonce pfedchazet [33]. Nase centra jsou
navazana na mezinarodni odborné i pacientské organi-
zace (EAHAD, EUHANET, EUHASS, EHC, WFH a dalsi).

Je tedy nad ¢im se zamyslet, na co byt py$niiz ceho se
poucit a co zlepsit [34]. V kazdém pfipadé vsak miiZzeme
Tici, Ze za poslednich 25 let se zménilo vlastné vSechno.
A tak se zménil i Zivot déti s hemofilii. Ty dnes$ni od
zdravych na prvni pohled nepoznate. JeSté mnoho nas
jisté Ceka, ale vétime, Ze to jsou vyhledy radostné a po-
zitivni - jak pro pacienty, tak pro zdravotniky, ktefi se
o né spolecné staraji. Jim vSem - zejména sestram, fyzio-
terapeutlim, psychologlim a 1ékattim patii podékovani.

VROZENA A ZISKANA SELHANI !(OSTNi

DRENE, ANEMIE, AUTOIMUNITNI CYTOPENIE
Prvni transplantace krvetvornych bunék byla u di-

téte s aplastickou anémii provedena v Ceské republice
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v roce 1991. V pribéhu devadesatych let byl nastaven
systém cytomorfologickych, imunohistochemickych
a cytogenetickych referen¢nich laboratoti, kde jsou
vySetfovany déti s podezifenim na ziskana selhani kost-
ni dfené z celé Ceské republiky. Tato centralizace dia-
gnostiky umoznila realizovat ne vZdy snadné odliSeni
aplastické anémie od refrakterni cytopenie détského
véku a véasny zachyt Fanconiho anémie. Lécba pa-
cientli byla soustfedéna zpocatku v jednom, postupné
ve vice centrech. Kombinovanou imunosupresivni
1é¢bou a véasnou HSCT od pribuznych i neptibuznych
darct se dafi vylécit 90 % déti se ziskanou aplastickou
anémii [35, 36]. V roce 2010 jsme se aktivné zapojili do
evropské prospektivni studie diagnostiky a 1é¢by aplas-
tické anémie EWOG-SAA (European Working Group for
Severe Aplastic Anemia).

Pfed 30 lety, v roce 1988, byl na détské klinice
Fakultni nemocnice v Olomouci iniciovan ve svété prvni
observacni registr Diamondovy-Blackfanovy anémie
(DBA) [37]. V pribéhu dalsich let pfi budovani registru
pokracovalo olomoucké pracovisté ve spolupraci se
vSemi centry détské hematologie a s laboratoii bunéc-
nych kultur na UHKT v Praze a pozdéji s Ustavem mo-
lekularni a transla¢ni mediciny LF UP a FN v Olomouci
inékterymizahrani¢nimi pracovisti. Vyzkum v oblasti
DBA dosahl fady prioritnich vysledkt: byla odhalena
patologicka translace u DBA, byl objeven 1é¢ebny efekt
leucinu na patologickou erytropoézu u DBA, byla po-
psana regulace hepcidinu u DBA a identifikovana fada
novych kauzalnich mutaci a deleci ribozomalnich i ex-
traribozomalnich proteinti [38-42]. Cesky pracovni tym
zabyvajici se studiem DBA je dnes diky dokonalé spo-
lupraci vSech center détské hematologie respektovan
svétovymi odborniky a je zapojen do mezinarodniho
vyzkumu v projektu EURO DBA.

V uplynulych dvaceti letech doslo k zasadnimu po-
sunu v molekularné-genetické diagnostice vrozenych
i ziskanych poruch cervené krevni fady. Pracovisté
LF UP a FN v Olomouci - Hemato-onkologicka klinika,
Détska klinika a Ustav biologie - se staly respekto-
vanym narodnim i evropskym centrem pro studium
vrozenych i ziskanych poruch ¢ervené krevni fady a vy-
branym centrem ENERCA (European Network of Rare
and Congenital Anaemias) pro diagnostiku vzacnych
anémii. S podporou celé fady vyzkumnych projektl
a diky spolupraci vSech center détské hematologie se
podaftilo odhalit molekuldrni mechanismy u desitek
détskych nemocnych s vrozenymi poruchami erytro-
poézy, coz vedlo ke zvySeni kvality diagnostiky a 1é¢by
téchto onemocnéni. Podafilo se odhalit i zcela nové
mechanismy etiopatogeneze vrozenych anémii a poly-
cytemii. Ve spolupraci s vyzkumnymi skupinami z USA
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a Kanady byla u détského pacienta z CR popsana nova
vrozena porucha transportu ionth Zeleza v erytroidnich
burnikach [43-46] a ve spolupraci s evropskymi centry
byla popsana adolescentni erytroidni hyperplazie pre-
disponujici k rozvoji myeloproliferativnich chorob [47].
Zavedeni méfeni enzymové aktivity erytrocytarnich
enzymi na Ustavu biologie LF UP v Olomouci umoznilo
diagnostikovat (a v fadé pripadd i nové popsat) vzacné
erytrocytarni enzymopatie u déti z jednotlivych center
détské hematologie [48-50].

V ramci pracovni skupiny se vyvijel i vyzkum
v problematice metabolismu Zeleza. Byla vyvinuta
proteomicka metoda ke stanoveni hepcidinu, klicové
molekuly systémové regulace metabolismu Zeleza,
ktera umoznuje zpresnéni diagnostiky détskych anémii
vcetné anémie chronickych chorob a je k dispozici pro
vSechna centra détské hematologie. [42, 49-53].

V ramci pracovni skupiny vénujici se hemoglobi-
nopatiim v Ustavu hematologie a krevni transfuze
v Praze a Ustavem biologie LF UP v Olomouci byl odha-
len geneticky podklad mikrocytarni anémie [54, 55],
popf. hemolytické anémie [56] u desitek déti z Ceské
republiky. Véasna diagnédza hemoglobinopatie zménila
1éCebny pristup u téchto pacientl a zamezila nevhod-
nému podani preparatli Zeleza pro mylné stanovenou
diagnézu sideropenické anémie [52].

V letech 1998-99 jsme realizovali celostatni epi-
demiologickou studii zjistujici incidenci a 1écebné
pristupy k imunitni trombocytopenické purpufe (ITP)
udéti. Incidence 4,6/100 000 déti a dospivajicich do 18
let véku byla v souladu s vyskytem tohoto onemocné-
nivevropské populaci. Zatimco déti s akutni ITP byly
léCeny nejen détskymi hematology, ale i v détskych
oddélenich okresnich nemocnic, pacienti s chronic-
kou ITP byli soustfedéni v détskych hematologickych
pracovistich [57]. Zavedenim mimetik trombopoetinu
do 1é¢by chronické ITP i u déti doSlo k vitané redukci
indikaci k splenektomii. Recentné zavidéné metody
sekvenovani nové generace umoznuji dosazeni pokro-
ku v diagnostice pfi¢in chronickych autoimunitnich
cytopenii a detekci vrozenych predispozic k selhani
kostni dfené a malignim onemocnénim krvetvorby
[58].

Vyvoj détské hematologie za poslednich 25 let je
dokonalym piikladem vysledkl raciondlni a dobie
organizované spoluprace vSech center détské hema-
tologie v Ceské republice a kvalitni vyzkumné prace
v jednotlivych védeckych centrech. Vedl ke zvyse-
ni arovné péce o détské pacienty s hematologickym
onemocnénim na Groven ostatnich vyspélych zemi
v Evropé i ve svété a spolupraci s fadou zahrani¢nich
vyzkumnych tymd.
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SUHRN

Obdobie poslednych 25 rokov prinieslo vyznamny pokrok v starostlivosti a lie¢cbe hemofilie a ostatnych vrodenych
krvacavych ochoreni. Prave zaciatok 90. rokov 20. storocia znamenal zaciatok modernej liecby hemofilie v Slovenskej
i Ceskej republike. Nevyhnutnou podmienkou radikélinej zmeny lie¢by bolo zavedenie bezpe¢nych virusovo inaktivova-
nych koncentratov a domacej liecby u vsetkych jedincov s tazkym stupnom hemofilie. Postupne sa zvysujlca dostupnost
koncentratov, dnes na Slovensku dosahujtica uroven FVIII 8,0 IU/kg/rok, umoznila zlep$ovanie komplexnej starostlivosti,
vratane planovanych operdacii, zavedenia profylaxie i manazmentu inhibitorov. Dosiahnuty vyznamny pokrok priviedol
sucasnu starostlivost o hemofiliu u nas na Uroven ostatnych rozvinutych krajin Europy.

KLUCOVE SLOVA
hemofilia - komplexna starostlivost - profylaxia - inhibitory

SUMMARY

Batorova A.

25 years in comprehensive care and treatment of haemophilia

Over the past 25 years, significant progress has been made in the treatment and comprehensive care for haemophilia
and other congenital bleeding disorders in Slovakia and the Czech Republic. The era of modern haemophilia treatment
began in the early 1990s. The most significant factor that led to a radical change in treatment was the introduction of
safe viral-inactivated concentrates and home therapy in all subjects with severe haemophilia. The gradually increasing
availability of concentrates, in Slovakia this is currently up to 8.0 IU/kg /year of FVIII, has helped improve comprehen-
sive care, including elective surgery; introduce prophylaxis and manage inhibitors. The significant progress achieved
has brought current haemophilia care in our countries to a level comparable with other developed countries in Europe.

KEY WORDS
haemophilia - comprehensive care - prophylaxis - inhibitors
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uvob

Obdobie ostatnych 25 rokov, ktoré mozno definovat
ako obdobie modernej liecby hemofilie u nas nadvazuje
na historické zaklady starostlivosti o pacientov s hemo-
filiou v naSich krajinach, polozené uz v 50. rokoch 20.
storocia. V stlade s trendom vo svete aj u nas uz v70.
rokoch vznikli prvé centra Specializovanej starostlivos-
ti o hemofiliu, na Slovensku na Klinike hematolégie
a transfuziolégie Fakultnej nemocnice v Bratislave
a v Ceskej republike v Ustave hematologie a krevni
transfuze v Prahe. Tieto pracoviska zalozili celondrodné
registre pacientov s hemofiliou a viodenymi krvacavy-
mi chorobami, ktoré boli v tom case jednymi z prvych
v Eurépe [1]. Hlavnou limitaciou liecby pred rokom 1990
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vSak bolo, rovnako ako v ostatnych krajinach strednej
Eurépy, pouzivanie Cerstvo zmrazenej plazmy, kryo-
precipitatu a tzv. frakcie PPSB (koncentrat faktorov
protrombinového komplexu). Nerovnomerna dostup-
nost, limitovana vyrobnymi moznostami transfiiz-
nych pracovisk bola absoliitne nedostato¢na (1-1,5IU
FVIII/1 obyvatela/rok). Akceptovanym argumentom
zdravotnickych autorit pre pouzivanie pripravkov
vyrobenych z plazmy od malého poctu darcov bola
snaha ochranit nasich pacientov pred importom kr-
vou prendSanych infekcii zo zahranicia koncentratmi
vyrobenymi z velkych zmesi (,poolov”) plazmy. Tato
politika skuto¢ne ochranila naSich pacientov pred
infekciou HIV (na Slovensku nebol infikovany ani
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jeden hemofilik), ale azZ 90 % tazkych hemofilikov bolo
infikovanych virusom hepatitidy C a v case dostupnosti
virusovo inaktivovanych koncentratov vo svete od po-
lovice 80. rokov tento argument nemal opodstatnenie.
Po politicko-ideologickych zmenach Eurépe vr. 1989 sa
stala imperativom zasadna zmena lieCby hemofilie na
vyhradne bezpecné, virusovo inaktivované koncentraty
koagulacnych faktorov (KKF). Zaciatkom 90. rokov eSte
pretrvavali snahy vtedajsich spracovatelov plazmy,
SEVAC v Ceskej republike a na Slovensku Imuna Sari§ké
Michalany o vyvinutie vlastnej vyroby koncentratov
z domadcich zdrojov plazmy. To sa v§ak nepodarilo,
neskorsie sa stalo alternativou spracovanie slovenskej
a Ceskej plazmy v renomovanych zahrani¢nych spraco-
vatelskych centrach (Grifols v Spanielsku a Imunno,
neskor Baxter v Rakasku). Snahy o budovanie narodnej
sebestacnosti v produkcii plazmy, ktora by vS§ak nemoh-
la pokryt zvySujuce sa poziadavky na liecbu hemofilie,
nastastie nenarusili zavedenie liecby kvalitnymi a bez-
pec¢nymi komerénymi pripravkami zo zahranicia, ¢o
sa na celom tizemi Slovenska podarilo dosiahnut uz
v rokoch 1991-1992.

ZAISTENIE BEZPECNOSTI LIECBY HEMOFILIE

Délezitym nastrojom pri dosiahnuti jednotnej do-
stupnosti virusovo inaktivovanych KKF vo vSetkych
regiénoch zaciatkom 90. tych rokov bola existencia
narodnych registrov hemofilie. Na Slovensku sme
v roku 1992 zaviedli plo$ny centralizovany nakup kon-
centratov FVIII a FIX a prestala sa pouzivat plazma
a kryoprecipitat. Spociatku sa zabezpecila dostupnost
koncentratu FVIII v mnozstve 30.000 IU na kazdého
hemofilika evidovaného v centralnom registri. To za-
bezpecilo FVIII na trovni 2,0 IU/obyv./rok a priemerni
spotrebu FVIII u tazkych a stredne tazkych hemofilikov
az 64.000 IU/rok [2]. V tom case bola vo svete kritériom
uspokojivej turovne liecby hemofilie rocna spotreba
50.000 IU. V priebehu nasledujtcich 25 rokov sme
postupne zvySovali dostupnost FVIII az na dneSnych
8,0 IU/obyv./rok, ¢o pri aktudlnom pocte 535 pacientov
predstavuje 83.000 IU/1 hemofilika a 135.000 IU/1 he-
mofilika so strednym alebo tazkym stupiiom choroby.
V rozvinutych Eurépskych krajinach bola v roku 2016
priemerna spotreba FVIII 5,8 IU/obyv./rok (4,8-10,4 IU/
obyv./rok [3]. Za poslednych 30 rokov nedo§lo k prenosu
virusov HIV a HCV koncentratmi koagula¢nych fakto-
rov, avsak pre mozné riziko prenosu parvovirusu 19,
pripadne doteraz neznamych patogénov sa v sti¢asnosti
preferuje pouzivanie rekombinantnych faktorov (rFVIII
arFIX). V krajinach bez limitovanych zdrojov sa rFVIII
zacal postupne pouzivat od zaciatku 90. rokov a rFIX
v roku 1998, dnes v tychto krajinach predstavuju re-

kombinantné pripravky 80-100 % liecby hemofilie. Na
Slovensku sme prvy rEVIII pouzili uz v roku 1997 v ramci
humanitirneho projektu (1 milién IU), ale do central-
neho nakupu sa rFVIII dostal aZ v roku 2008. V Ceskej
republike bol prvy rFVIII pouzity vr. 2003 a od r. 2006 je
lie¢ba rFVIII u deti sticastou narodnych odporuceni pre
lie¢bu hemofilie. V sti¢asnosti predstavuje podiel rFVIII
na Slovensku 34 % a v Ceskej republike uZ viac ako 60 %.

Narodné registre hemofilie, ktoré poskytuju idaje
o prevalencii, incidencii, regionalnej distribucii pa-
cientov s hemofiliou, mortalite a vyskyte komplika-
cii lieCby (virusové infekcie, inhibitory) umoznuju aj
kontrolu trovne liecby, vratane profylaxie vo vSetkych
regiénoch.

DOMACA LIECBA A PROFYLAXIA

Bezpecné KKF umoznili aj u nas okamziti imple-
mentaciu domdacej liecby, zameranej na rychlu kontro-
lu krvacani a zniZenie zavaznosti muskuloskeletalneho
postihnutia u jedincov s tazkym stupriom hemofilie.
Dnes je zlatym Standardom liecby hemofilie u deti
profylaxia. Prvé spravy o tejto liecbe, ktorej cielom je
zmena tazkej na stredne tazku hemofiliu (FVIII >1 %)
a prevencia spontannych krvacani do kibov a véasného
vyvoja hemofilickej artropatie, pochadzajui z konca 50.
rokov zo Svédska [4]. Zavedenie profylaxie v Eurépe vSak
bolo viazané na zvysenie dostupnosti KKF a potvrdenie
jej efektu. Vyznam profylaxie dokazali retrospektivne
Stidie najma zo Skandinavskych krajin [5] a v roku 2007
aj vysledky prvej prospektivnej randomizovanej Stadie
porovnavajucej profylaxiu a epizodicku liecbu u deti [6].
Primarna profylaxia je definovana ako pravidelna apli-
kacia FVIII/FIX, zacatd pred 2. rokom Zivota alebo v ¢ase
¢ipo prvom krvacani pocas najmenej 45 tyzdrov v roku.
Ako sekundarna sa oznacuje profylaxia zac¢ata neskor-
Sie, po 2. roku Zivota alebo po 1 krvicani do kibu [4].
V literattre sa vSak mozno stretniit s viacerymi modi-
fikaciami kritérii primarnej a sekundarnej profylaxie.
Na Slovensku sme zacali primarnu profylaxiu zavadzat
v roku 2004 pri irovni FVIII 4,0 IU/obyv./rok, dnes je
na profylaxii 95 % deti do 18 rokov. Prospektivne §tadie
potvrdili, Ze aj u jedincov s uZ existujicim kibnym
poskodenim moze profylaxia zlepsit stav muskuloske-
letdlneho aparatu a spomalit progresiu hemofilickej
artropatie [7]. TGto tzv. tercidrnu profylaxiu dnes v roz-
vinutych krajinach Eurépy vyuziva uz 30 % (Franctizsko)
az100 % (Belgicko, Svédsko) [8] a na Slovensku priblizne
35 % dospelych tazkych hemofilikov. Pre plné vyuzitie
profylaxie existuje viacero prekazok, vratane zlého
vendzneho pristupu, spoluprace (,compliance”) pacienta
a obmedzenej dostupnosti liekov [9]. Profylaxia v celej
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populdacii tazkych hemofilikov pri Standardnom davko- ktoré maju byt dostupné v kazdej eurdpskej krajine.
vani 30 IU/kg 3x do tyZdria by vyZadovala zabezpelenie Aj na Slovensku aj v Ceskej republike boli publikované
FVIII na Grovni 8,5-9,0 IU/obyv./rok. odporucenia pre lie¢cbu a komplexnt starostlivost o he-
i . R mofiliu [13,16-18]. Najnovsim vysledkom zasadania
KOMPLEXNA STAROSTLIVOST O HEMOFILIU  expertov eurépskych hemofilickych centier komplex-
Poskytovanie vysokej kvality starostlivosti o he-
mofiliu vyZaduje dostato¢nt erudiciu a skiisenost od
prvej diagnozy a pocas celého zivota hemofilikov [10]. |1 | Centrélna hemofilicka organizacia s podporou regiondlnych
Hemofilické centra komplexnej starostlivosti dosiahli skupin
vdaka sustredeniu velkého poctu pacientov a dlho- |2 | Narodny register hemofilie
rocnej praxi vysoky stupern expertizy na poskytovanie
Specializovanych sluzieb, vratane diagnostiky a liec-
by komplikovanych pripadov, elektivnych chirurgic-
kych, najma ortopedickych vykonov, genetického
poradenstva i prenatalnej diagnostiky. Na Slovensku
poskytuje zakladnt liecbu hemofilie 42 Hematologicko
transfuziologickych oddeleni a vyssie $pecializovani |6 | Pomaca liecba hemofilie
lie¢bu hemofilické centrd v Bratislave, Banskej Bystrici, |7 | Dostupnost profylaxie
Martine a KoSiciach. Narodné hemofilické centrum |7 | zabezpecenie $pecializovanych sluzieb a urgentnej
(NHC) v Bratislave je certifikovanym Eurépskym he- starostlivosti
mofilickym centrom komplexnej starostlivosti (EHCCC) |9 | Manazment inhibitorov
a Hemofilické centrum v Banskej Bystrici ma certifikat
Eurépskeho hemofilického liecebného centra (EHTC),
obidve centra su sucastou Eurdpskej siete hemofilic- L . .
. . .. e . . Tab. 2. Odporucenia zo IV. Kreuth mitingu eurdpskych expertov na
kych centier (EUHANET). Hlavnymi kritériami pre jieepy hemofilie v roku 2016 [20]
zaradenie do EUHANET je dostato¢ny pocet tazkych

hemofilikov v starostlivosti, komplexny profil poskyto-

vanych sluzieb a vysledky liecby [11]. NHC v Bratislave |1 | Definicia centier podia kritérii projektu EUHANET (EHCCC/

Tab. 1. Eurdpske principy starostlivosti a liecby hemofilie [19]

3 Centra komplexnej hemofilickej starostlivosti a hemofilické
liecebné centrad

4 Spolupraca pri zabezpecovani liecby hemofilie

5 Bezpecné a ucinné koncentraty pre poskytovanie optimalnej
Urovne liecby

10 | Vzdeldvanie a vyskum

v Narodnom registri vrodenych koagulopatii eviduje EHTO)
2800 pacientov, z nich 605 s hemofiliou A a B. NHC |2 | Narodné standardné postupy pre lie¢bu hemofilikov vy&sieho
aktivne dispenzarizuje 800 jedincov s krvacavymi cho- veku

robami. Substitu¢nu liecbu kazdorocne podavaviacako |3 | zabezpecenie FVIIl minimalne 4 IU/obyv./rok v kazdej krajine
250 pacientom, z nich 145 pacientom s hemofiliou Aa B
(108 s tazkym stupriom hemofilie), 45 pacientom s von
Willebrandovou chorobou a 25 pacientom s vrodenym
defektom FVII, zvySok tvori liecba jedincov s defektmi
fibrinogénu, FXI, FV a vrodenymi trombocytopatiami.
V CR pracuje 17 hemofilickych centier komplexnej |7 | Dostupnost Tl pre pacientov s inhibitormi
starostlivosti, z nich 8 centier lie¢i detskych hemofi- |8 | Pristup k planovanym operaciam pre pacientov s inhibitormi

4 | Zabezpecenie FIX minimalne 0,51U/obyv./rok v kazdej krajine

Dostupnost liec¢by hepatitidy C priamou antivirusovou lie¢bou
pre vsetkych hemofilikov

6 | Dostupnost genetickej analyzy a genetického poradenstva

likov. Sest hemofilickych centier je v sieti EUHANET, v $pecializovanych centrach
znichjedno centrumvPrahea Ostravea2centravBrne |9 | Narodné aregionalne tendre pre koncentraty s G¢astou
maju certifikdt EHCCC a centra v Plzni a v Liberci maja odbornikov na hemofiliu a pacientskej organizécie
certifikat EHTC [12]. 10 | Dokumentécia vysledkov liecby: HRQoL, ABR, mortality, HJHS,
- . absencia v skole/v préci
STANDA.RDNE POS'[UPY 11| Koncentréty s predizenym Gcinkom: individualizacia liecby,
PRE LIECBU HEMOFILIE zvysenie minimalnej hladiny/krvacavy fenotyp

Ll?Cb‘a 4 St,amStl}VO.Stvo hemOﬁl{u S,a riadi n-fedz.lnaj 12 | Inhibitory u PUPs - R6zna incidencia medzi produktami. Dalsi
rodnymi a narodnymi Standardnymi odporuceniami vyskum a minimalizacia rizika,
[13-18] : Za/kladom S,u El:ll'Op’Sk’e prlnc1’py hEbe hemoﬁ}le EHCCC - European Hemophilia Centre of Comprehensive Care; EHTC - European
vytvorené odbornikmi velkych eurdpskych hemofilic- Hemophilia Treatment Centre; ITI - imunotoleranéné indukcia; HRQoL - Health related

i 3 2 L9 4 s * quality of life (kvalita Zivota v zdvislosti na zdravi); ABR - Annual Bleeding Rate (ro¢ny
l(YCh Centler’ vratane nasho praCOVlSka [19] y Tabulka 1 vyskyt krvacania); HJHS - Hemophilia joint health score (skore kibneho zdravia hemofilie);

prezentuje zakladné pl’il’lCipY sﬁéasnej lleéby hemofilie , PUPs - previously untreated patients (doposial nelieceni pacienti).
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nej starostlivosti z 36 krajin (IV. Kreuth Meeting 2016)
bolo vydanie odporuceni, ktorych cielom je odstranit
rozdiely v irovni liecby medzi Eurépskymi krajinami,
Standardizovat starostlivost pre vSetkych pacientov
a zaistit rovnaky pristup ku komplexnej starostlivosti
v kazdej krajine Eurépy (tab. 2.) [20].

POKROKOVE SPOSOBY LIECBY HEMOFILIE

Operacna lie¢ba je neodmyslitelnou sii¢astou ma-
nazmentu pacientov s hemofiliou. Zvysujtca sa do-
stupnost KKF umoznila vykon aj tych najnaro¢nejsich
operacii a vdaka profylaxii viedla k posunu elektivnych
ortopedickych operacii od synovektémii, zameranych
na zniZenie frekvencie kibnych krvacani, ku rekon-
Struk¢énym operdcidm velkych kibov. NHC v Bratislave
bolo jednym z prvych pracovisk vo svete, ktoré zaviedlo
farmakokineticky riadent kontinualnu infaziu u pa-
cientov s hemofiliou i von Willebrandovou chorobou
(VWCH), ktorda ma vyznamny klinicky aj ekonomicky
benefit [21, 22]. Od roku 1993 sme kontinualnou infa-
ziou KKF manazovali viac ako 160 operacii a vykonali
sme viac ako 80 totalnych artroplastik kolennych a be-
drovych kibov s dobrym efektom [23].

Pri profylaxii sa dnes preferuje individualizovany
pristup, pri ktorom volba reZimu (davkovanie a intervaly
liecby) zohladnuju krvacavy fenotyp, fyzické aktivity
pacienta a zivotny Styl rodiny, udrzatelnost hladiny
EVIII >1 % a faktory spoluprace na liecbe (,adherencie”).
Zanajmoderne;jsi sposob sa povazuje farmakokineticky
riadena profylaxia, ktora sa opiera o vySetrenie farma-
kokinetiky (PK) s vyuzitim viacerych komputerovych
programov, ktoré urcia idedlne davkovanie a intervaly
pre konkrétneho pacienta. VySetrenie PK mozZno vykonat
na zaklade kompletného odberu série 9-11 vzoriek po
podani koncentratu [24], pripadne na zaklade nového
pristupu na urcenie individualnej PK informacie s vyu-
zitim Bayesovho odhadu a populacnej PK (PopPK) [25].

Novu éru v profylaxii predstavuja koncentraty rFVIII
a rFIX s prolongovanym biologickym tcinkom, ktory
mozno dosiahnut pegylaciou alebo fiziou rFVIII a rFIX s Fc
fragmentom IgG a faziou rFIX albuminom. Pri rFVIII to
znamenal,5nasobné a pri rFIX aZ 4,8-5,3 nasobné predi-
Zenie biologického polcasu. Tieto lieky budd mat vyznam
predovsetkym u malych deti, jedincov so zlym Zilovym
pristupom, individudlne krat§im biologickym pol¢asom
a potrebou vysSej minimalnej hladiny FVIII [26]. tFVIIIFc
a rFIXFc sme na Slovensku zacali pouzivat v roku 2018.

INHIBITORY

Inhibitory FVIII a FIX v sicasnosti predstavuju naj-
zavaznejSiu komplikaciu liecby s incidenciou 20-30 %
u hemofilikov A taZkého stupna a nizSou incidenciou

pri hemofilii B (3-5 %). Prevalencia inhibitorov FVIII
u tazkych hemofilikov (t.j. pacienti s perzistujicim
inhibitorom bez alebo po zlyhani imunotolerancnej
liecby) sa v Eurépskych krajindch pohybuje medzi
2,5-6,7 %, na Slovensku je prevalencia inhibitorov
2,5 %. Inhibitory spésobujii neti¢innost Specifickej
lie¢by a znemoznuju efektivnu profylaxiu. Morbidita
aj mortalita jedincov s inhibitoromi je signifikantne
vyss§ia ako bez inhibitorov, riziko timrtia na krvacanie
je vySSie az 070 % [27].

Diagnostika a manazment inhibitorov sa robi v he-
mofilickych centrach komplexnej starostlivosti. V lie¢-
be krvacania sa pouzivaju ,bypasové“ aktivity (BPA),
ako su rekombinantny FVIIa (rFVIIa) a koncentrat
aktivovanych faktorov protrombinového komplexu
(aPCC). Profylaktické pouzitie tychto liekov vSak nie
je Standardizované. Novou nadejou pre profylaxiu
u pacientov s inhibitormi je novy liek emicizumab,
biSpecificka protilatka proti FIXa a FX, ktord supluje
FVIII v hemostaze a aplikuje sa s. c. raz za tyzden.
Klinické skusky potvrdili vynikajticu G¢innost profy-
laxie tymto liekom, zaistujlicu absenciu spontannych
krvacani [28]. VySetrenia FVIII, inhibitorov a aktivity
emicizumabu vSak vyzaduja Specidlne laboratérium
a reagencie. Emicizumab predchddza krvacaniu, ale
vzniknuté krvacanie nelie¢i. Na lie¢bu krvacania sa
pouziva rFVIIa. Pre obavy z trombogenity a pozorova-
nie niekolkych pripadov trombotickych komplikacii
po liecbe krvacania s aPCC u pacientov uzivajtcich
emicizumab sa odporii¢a vyhybat sa aplikicii aPCC,
ten sa mozZe pouzit len v nevyhnutnych pripadoch
a v davke nepresahujtcej 100 IU/kg/deni. Emicizumab
ako novy liek podlieha prisnej farmakovigilancii a jeho
indikacia a sledovanie pacientov st viazané na EHCCC
s adekvatnou nonstop 24 hodinovou sluzbou [29]. V SR
sa emicizumab zacne pouzivat uz zac¢iatkom roka 2019.

Délezitym cielom je eradikicia inhibitora pomocou
indukcie imunologickej tolerancie FVIII/FIX (ITI), pri
ktorej sa denne aplikuji stredne az velmi vysoké davky
koncentratu FVIII alebo FIX. Manazment pacientov
s inhibitormi je velmi naro¢ny a vyZaduje zabezpecenie
FVIII na arovni 1-1,5 IU/obyvatela rocne. Na Slovensku
je ITI dostupna pre vSetkych pacientov s novo vzniknu-
tym inhibitorom a vhodnych pacientov s dlhotrvajacim
inhibitorom. Od roku 1993 sme vykonali celkom 29
ITI u 25 pacientov s inhibitormi s efektivitou az 84 %,
u troch pacientov ITI eSte pokracuje.

Pri¢iny vzniku inhibitorov nie st dodnes jasné. S pa-
cientom suvisiace faktory, ako napr. stupen hemofilie,
velké génové mutacie alebo vyskyt inhibitora v rodine
nemozno ovplyvnit. V poslednych rokoch sa intenziv-
ne diskutuje najma vplyv typu koncentratu FVIII na
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vznik inhibitorov, zavery st vSak kontroverzné. Prva
randomizovana prospektivna stiidia SIPPET (Survey
of Inhibitors in Plasma-Products Exposed Toddlers)
u predtym neliecenych pacientov (PUPs) odhalila vyssi
vyskyt inhibitorov po rFVIII s HR (hazard ratio):1,87;
95% K1:1,15-3,03 [30]. Podobnt stvislost potvrdili aj dal-
Sie Stadie, vratane sledovania vyskytu inhibitorov u 59
PUPs s tazkou hemofiliou v SR v rokoch 1997-2016 [31]
avysledkov najnovsie publikovanej stidie z Franctizska
[32]. Na druhej strane, iné Stadie [33-34] a metaanalyzy
[35] tiito suvislost nepotvrdili a otdzka typu pouZiva-
ného koncentratu u PUPs ostava otvorenou. Faktom
vSak je, ze adjustované riziko vzniku inhibitorov v ro-
koch 2005-2009 sa oproti obdobiu rokov 1990-1994
signifikantne zvysilo az 2,4 (1,42-4,92) nasobne [36].
Ulohu nepochybne zohrava pouZivanie intenzivnejsich
liecebnych postupov a vysoko purifikovanych koncen-
tratov. Snaha o redukciu vzniku inhibitorov sa preto
musi ststredit na ovplyvnenie tzv. modifikovatelnych
rizikovych faktorov, ako sl v€asna intenzivna liecba
vysokymi davkami FVIII, typ koncentratu, operacie.
Vyskyt inhibitorov méZe zniZit véasna profylaxia niz-
kymi davkami FVIII [37].

Medzinarodna spolupraca

Poslednych 25 rokov prinieslo moznosti medzina-
rodnej spoluprace v odbornych pracovnych skupinach
i medzinarodnych hemofilickych organizaciach, ako
st WFH (World Federation of Hemophilia), EAHAD
(European Alliance of Hemophilia and Allied Disorders)
a EHC (European Hemophilia Consortium). NHC
v Bratislave ziskalo cenu WFH za pokrok liecby hemo-
filie v 90. rokoch a vysledky odbornej spoluprace s part-
nerskym Narodnym hemofilickym centrom v Tel Avive
a participovalo aj na tvorbe Eurépskych principov liecby
hemofilie [19]. Doc. Blatny, vedtici HCCC v Brne, je
¢lenom Vykonného vyboru EAHAD a prof. Batorova dve
funkéné obdobia pracovala vo Vykonnom vybore WFH
a toho ¢asu posobi ako jeden zo 4 clenov Medicinskeho
vyboru EHC. Viaceré hemofilické centrd v SR aj CR st
zapojené do dolezitého programu EUHASS (European
Hemophilia Safety Surveillance), ktory monitoruje
vsSetky vedlajSie a neziaduce i¢inky lieCby hemofilie.

Nové perspektivy liecby hemofilie

V sticasnosti ocakavame vysledky klinického sku-
Sania novych liekov, ¢i uz nefaktorovej liecby so zasa-
hom do inhibitorov koagulacie (TFPI a antitrombin)
alebo nové KKF a BPA s predlZzenym t¢inkom. Slubné
vysledky najnovsich studii génovej terapie hemofilie
A aj hemofilie B potvrdzuju progres aj v génovej liecbe
hemofilie [38-39]. I ked existuji mnohé nezodpovedané
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otazky a potencidlne rizika génového transferu (mu-
tagenicita, imunogenicita), sii¢asné vysledky davaju
dobrii nadej na perspektivne definitivne vylieCenie
hemofilie.
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Ohlédnuti za vyvojem antitrombotickeé
profylaxe s akcentem na poslednich 25 let

Penka M., Matyskova M., Michalcova J.
Oddéleni klinické hematologie Fakultni nemocnice Brno

SOUHRN
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V poslednim ¢tvrtstoleti doslo stejné jako v jinych oblastech k soustfedénému vyzkumu Iékd snizujicich krevni srazeni -
antitrombotik. Jejich cilevédomé vyuziti I1ze datovat do pocatkd minulého stoleti, v poslednich 25 letech dochazi k jejich
intenzivni akceleraci. Jedna se nejen o léky rfazené do jiz klasickych pripravkd, ale zejména o Iéky zcela nové vyvijené
cilené k ovlivnéni krevniho srazeni na specifickém misté. Jedna se o skupinu novych ¢i primych antikoagulancii (NOAC,
resp. DOAC).

KLICOVA SLOVA
antitrombotika - antikoagulancia - UFH - LMWH - warfarin - NOAC - DOAC - laboratorni sledovani

SUMMARY

Penka M., Matyskova M., Michalcova J.

Looking back at developments in antithrombotic prophylaxis, focusing on the past 25 years

As in other fields, the past 25 years have seen concentrated research in the area of drugs that reduce blood clotting-
-antithrombotics. Their purposeful application dates to the early 20th century and the past 25 years have seen intense
acceleration of this interest. These drugs include not only classical products, but mainly new targeted drugs affecting
blood clotting at specific sites. These represent the group of novel or direct anticoagulants (NOACs or DOACS).

KEY WORDS
antithrombotics - anticoagulants - unfractionated heparin (UFH) - low molecular weight heparin (LMWH) - warfarin -
non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOAC) - direct-acting oral anticoagulants (DOAC) - laboratory monitoring
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uvob

Antitromboticka prevence ¢i 1écba predstavuje
lécebny postup, ktery by mél vést ke snizeni bud
vystupriované aktivity krevniho sraZzeni, nebo i jeji
normalni aktivity v pfipadé vysokého rizika trom-
bozy.

Cilem je pfedchazet vzniku nebo zabranit dalsimu
rozvoji tromboembolické nemoci (TEN). Patfi k jedném
z nejrozsifenéjsich medicinskych opatfeni. Soucasné
bézné dostupna antikoagulancia navozuji hypokoa-
gulac¢ni stav, brani nartistani trombu, néktera napo-
mahaji endogenni fibrinolyze a rozpousténi trombu.
i protidestickové 1éky, které jsou ucinné predevsim
v 1écbé a profylaxi tepennych trombédz, a antitrom-
botické 1éky v uzsim slova smyslu - ¢asto oznacované
jako antikoagulancia, pouzivané v prvni radé k feSeni
zilnich okluzi. Nékteii autofi sem fadi i trombolytika,
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1éky stupnujici fibrinolytickou aktivitu za ii¢elem roz-
pusténi trombu.

Od pocatku minulého stoleti jsou k 1é¢bé trombodzy
pouzivana nepfima antitrombotika - hepariny ¢i anta-
gonisté Kvitaminu. Hledani idedlniho antitrombotika
vedlo k usilovnému badani, které dospélo k vyvoji pfi-
mych antitrombotik, ktera se dostala do klinické praxe
v poslednich letech.

HISTORIE

Jiz ve starém Egypté najdeme zminky o priklada-
ni pijavic, které obsahuji celou fadu aktivnich latek
vCetné latek ovliviiujicich krevni srdZeni. Neni bez
zajimavosti, Ze se jejich podavani i v soucasnosti opét
objevuje.

Prvnim cilevédomé uzivanym antitrombotikem je
nefrakcionovany heparin (UFH). Pied vice nez 100 lety
medik J. McLean izoloval v laboratoti profesora W. H.



VYVOJ ANTITROMBOTICKE PROFYLAXE

Howella z psich jater latku, ktera vyvolavala krvaceni
u zvifat [1]. V roce 1918 W. H. Howell s L. E. Holtem
identifikovali dalsi podobnou latku a nazvali ji heparin.
Erik Jorpes se snazil vycistit heparin a vyhnout se jeho
vedlej$im ucink@m. Prvni zavéry publikoval 1935 véet-
neé zpravy o strukture molekuly [2]. V roce 1936 zacala
Svédska spolecnost Vitrium AB vyrabét parenteralni
heparin pro lidské pouziti.

V sedmdesatych letech minulého stoleti zacaly
pracovat tfi rizné skupiny ve Stockholmu, Londyné
a Hamiltonu v Ontariu na vyvoji nizkomolekularnich
heparint (LMWH), které se vyrabi chemickym §té-
penim heparinu. Maji méné nezadoucich u¢inka nez
heparin a predvidatelnéjsi 1écebnou odpovéd - jejich
ucinek se ve srovnani s UFH 1isi tim, Ze maji vyraznéjsi
vliv na inhibici faktoru Xa [1]. Do poloviny 80. let byly
ptipravky LMWH testovany v klinickych studiich a nyni
nahrazuji UFH pro vétSinu indikaci.

V roce 1976 byla identifikovana unikatni pentasa-
charidova sekvence heparinu, kterd je nezbytna pro
vazbu antitrombinu, a tim i antikoagulacni aktivitu.

Za asinejznaméjsim antikoagulanciem stoji patra-
ni po pfi¢iné thynu dobytka z diivodu krvaceni. Bylo
odhaleno, Zze k nému dochdazelo pti spasani traviny
napadené plisni - komonici bilou. V roce 1940 izoloval
K. P. Link z koncentratu z komonice dikumarol a roku
1948 syntetizoval kumarinovy derivat warfarin vyuzi-
vany nejprve jako jed na hlodavce. Diky vojakiim, ktefi
prezili sebevrazedné pokusy po poziti tohoto ptipravku,
se kumariny staly nejrozs§ifenéjsim perordlnim anti-
koagulanciem. Jako lidské antikoagulans byl schva-
len v roce 1954 a jako jeden

létech izolovan a charakterizovan jako specificky in-
hibitor trombinu [3].

Prvni Gispé$na syntetickd antikoagulancia fonda-
parinux [4] a bivalirudin byla vyvijena v osmdesatych
letech. Prirozené se vyskytujici inhibitor faktoru Xa
poprvé popsal 1971 Spellman et al. u méchovce (psi
parazit) [5].

Dalsi vyvoj antitrombotickych 16k se soustiedil na
pfimé inhibitory trombinu a faktoru Xa (DOAC),
které se do klinické praxe zafadily od roku 2008.

TYPY ANTITROMBOTIK

Antitrombotika mtiZeme délit na peroralné a pa-
renteralné podavana, nebo podle mista jejich uc¢inku
v procesu krevniho sraZeni (schéma 1).

Jesté pred 10 lety byl warfarin jediné peroralné
dostupné antikoagulans. V poslednich letech se ob-
jevily studie fady tzv. NOAC (nova peroralni antikoa-
gulancia, z angl. Novel Oral Anticoagulants), mezi néz je
fazen primy inhibitor trombinu dabigatran etexilat
a specifické inhibitory faktoru Xa (tzv. xabany).
Nyni se diskutuje nad nazvem, nebot se uz nejed-
na o ,nova“ antitrombotika [6] - slovo ,,nova“ bylo
nahrazeno pojmem ,non vitamin K. Mezinarodni
spolecnost pro trombézu a hemostazu doporucuje po-
uzivat zkratku DOAC (pfima peroralni antikoagulan-
cia, z angl. Direct Oral Anticoagulants) [7]. V literatufe
ale nalezneme i jiné zkratky - TSOAC (Target-Spe-
cific Oral Anticoagulants), ODI (Oral Direct
Inhibitors), nebo SODA (Specific Oral Direct
Anticoagulants).

z prvnich pacient@ z néj pro- F\"l]
fitoval americky prezident |

D. Eisenhower [1]. Je nutno TE/EVILa
podotknout, Ze by v dne$ni

dobé kumariny velmi prav- Fondaparinux

dépodobné neprosly klinic-
kym testovanim, pfesto za-
chranily miliony Zivotd.
Antikoagulacni latky byly
také extrahovany z fady zvi-
fat (klistata, pijavice, hadi
a netopyfti) a pfeménény na
léky chemickou syntézou
nebo metodami genetické-
hoinZenyrstvi. Dalsi krok ve
vyvoji antitrombotik pred-
stavoval hirudin. Specificky
inhibitor trombinu hirudin
produkovany pijavici (Hirudo
medicinalis) byl v padesatych

Xabany °

AT

UFH, LMWH
AT

hepariny; AT - antitrombin)

e
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Schéma 1. Ovlivnéni koagulace
(F - faktor; TF - tkdnovy faktor; UFH - nefrakcionovany heparin; LMWH - nizkomolekularni
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Mezi peroralni antitrombotika/antikoagulancia
patii tedy warfarin a DOAC. Zatimco warfarin brani
jako antagonista vitaminu K vzniku aktivnich forem
vitamin K dependentnich faktorti krevniho sraZeni
(faktory II, VII, IX a X), je plisobeni novych, resp. pti-
mych plsobkd namifeno selektivné do jednoho mista
koagula¢niho procesu, a to proti i¢inku trombinu
(dabigatran etexilat) a o iroven vyse - proti aktivité
faktoru Xa - apixaban, rivaroxaban, edoxaban.

Parenteralné podavanymi léky jsou UFH, LMWH,
pentasacharidy, hirudiny a argatroban.

Pentasacharidy se vazi primo na vazebné misto
antitrombinu podobné jako LMWH a tim zvysuji jeho
inhibi¢n{ aktivitu. V soucasné dobé je z této skupiny do-
stupny pouze fondaparinux (Arixtra®), ktery na rozdil
od UFH a LMWH inhibuje pouze faktor Xa a neptisobi na
Zadné jiné trovni. Studie s idraparinuxem (AMADEUS)
byla ukoncena pro excesivni mozkova krvaceni [8].

Hirudin je pfirozené se vyskytujici skupina pro-
tisrazlivych latek nalezend ve slinadch pijavice. Tyto
1atky vysoce selektivné inhibuji volny i vazany trom-
bin a vytvofeny komplex je prakticky ireverzibilni.
Rekombinantni hirudin se od pfirodniho 1i§i pfesné
definovanou homogenni molekulou (napf. lepirudin,
desirudin). Vyhodou hirudinu oproti heparinu je, Ze
jeiéinny bez antitrombinu jako kofaktoru, neni inak-
tivovan heparindzami, neovliviiuje krevni desticky
ainhibujei trombin navazany v krevni srazeniné nebo
na subendotel. Podani hirudinu musi byt parenteralni.

Tab. 1. Antitrombotika

Vlastnosti

Kumariny

Dabigatran

Polocas v plazmeé je cca 1-2 hodiny s maximalni kon-
centraci priblizné za 10 minut po i. v. podani. Volny
hirudin se vylucuje ze 70-90 % ledvinami. Vazba na
bilkoviny je méné nez 10%. Neprochazi hematoence-
falickou bariérou, placentou prochazi jen ve stopo-
vém mnozstvi a v experimentu na zvireti byly u plodu
zaznamendany pouze minimalni koncentrace [3, 9].
Bivalirudin, synteticky analog hirudinu (hirulog), je
reverzibilni inhibitor trombinu. Podava se parenteralné
s polo¢asem 25 minut poi. v. aplikaci. Je metabolizovan
vjatrech, pouze mala ¢ast je vylucovana ledvinami [9].

Argatroban (Novastan®) je kompetitivni pfimy
reverzibilni inhibitor trombinu. Vaze se na aktivni
misto trombinu (jak volného, tak vazaného) a sou-
¢asné inhibuje Stépeni fibrinogenu trombinem stej-
né jako aktivaci trombocytd trombinem. Podava se
nitrozilné, jeho polocas v plazmé je 40-50 minut.
Vylucovani neni zavislé na funkci ledvin. Latka je
metabolizovana v jatrech, a proto je nutna redukce
davkovani u osob s jaterni dysfunkci. Metabolity jsou
vylucovany zluci [10].

Zakladni charakteristiku antitrombotik uvadi ta-
bulka 1.

INDIKACE PODAVANI

Indikace vSech antitrombotik lze shrnout jednoduse
jako podanizminénych 1ékl k prevenci, profylaxi nebo
1é¢bé zvySeného srazeni krve. V poslednich letech se
indikace ztzily nejen na diagnozu, ale casto i pfimo na

Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Biologicka dostupnost | 80-90% 100% 4-7% 80-100% 50-80% - 62%
T max (hod) 2 1,2-4* 1,5-2 1-4 1-3 1-2
Biologicky polocas B ~ ~
T1/2 (hod) 4-7 40 12-17 7-13 11-14 10-14
vazba na plazmaticke 99% 30-35% 90% - 87% - 55%
bilkoviny
Metabolizace v jatrech 15-20% 2/3 inaktivni <4% L
ano ano ) X minimalni
konjugovana forma | forma
Metabolismus CYP 450 S-warfarin
CYP2C9 -y
ne R-warfarin | ne Z1/4CYP3A4 | CYP3A4 cca 65% ?laf;f“ CYPSA4
CYPIAL 1A2, ’
a 3A4
Vylucovani ledvinami ano vétsina 80% 33% -25% 35-50%
AT castecn.e vitamin K idarucizumab v CR zatim ne, ukoncena lIl. faze klinickych zkousek
protamin
dialyzovatelny nedialyzovatelny | nedialyzovatelny | nedialyzovatelny

*nejedna se o maximu ucinku
**z3vislost na véku
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zvoleny lé¢ebny postup. Jednotlivé preparaty se mohou
v indikacich navic lisit (napf. LMWH mezi sebou).
hlediska hepariny a warfarin, nékdy oznacované jako
»Klasickd“ antikoagulancia. Indikace jejich podani
jsou nasledujici:

» LéCba a prevence hluboké Zilni trombozy a plicni
embolie. Vyuziti heparind v prevenci vychazi z vysled-
ki studii, které prokazaly sniZeni vyskytu pooperacni
hluboké Zilni trombbzy. Podkozné podavany UFH v dav-
ce 5000 j. dvakrat nebo tfikrat denné snizuje riziko
pooperacni hluboké zilni trombézy z 22 na 9 % [11]. Pti
pouziti LMWH dochazi k poklesu vyskytu pooperacni
hluboké Zilni trombdzy dokonce 070 % [12].

« Sekundarni prevence infarktu myokardu a preven-
ce tromboembolickych komplikaci (iktus nebo systé-
mova embolie) po infarktu myokardu.

 Prevence tromboembolickych komplikaci (iktus
nebo systémova embolie) u pacientl s fibrilaci sini,
onemocnénim srdecnich chlopni nebo s nahradou sr-
decnich chlopni. Lécba warfarinem snizi vyskyt mozko-
vych pfihod pfi fibrilaci sini o dvé tfetiny a celkovou
mortalitu o ¢tvrtinu [13].

« Lécba a prevence tranzitornich ischemickych atak
(TIA) a iktu [14].

Fondaparinux je indikovan v prevenci zilni trom-
bézy u nemocnych po ortopedickych operacich (napft.
pri fraktute kycle, po nahradé kycelniho ¢i kolenniho
kloubu), po bfisnich operacich (napf. pro zhoubny
nador) a vneposledni fadé i u pacientii s internim one-
mocnénim, u kterych je pfitomno vysoké riziko TEN.
Spolu s warfarinem je schvalen v 1é¢bé akutni zilni
trombdézy a plicni embolizace [15]. Fondaparinux byva
rovnéz podavan u pacientl s heparinem indukovanou
trombocytopenii (HIT).

V pripadé hirudinu je jasnou indikaci k podavani
HIT nebo HIT s trombézou.

Indikace DOAC [16, 17, 18, 19]

» Prevence zilniho tromboembolismu u pacienti
podstupujicich elektivni nahradu kycelniho nebo ko-
lenniho kloubu (dabigatran, apixaban, rivaroxaban).

e Lécba hluboké zilni trombdzy a plicni embolie
a prevence jejich recidivy (dabigatran, apixaban, edo-
xaban, rivaroxaban).

» Prevence cévni mozkové prihody a systémové em-
bolizace u nevalvularni fibrilace sini s jednim nebo vice
rizikovymi faktory (dabigatran, apixaban, edoxaban,
rivaroxaban).

» Prevence aterotrombotickych pfihod po akutnim
koronarnim syndromu se zvySenymi hladinami sr-

decnich biomarkerti v kombinaci s ASA nebo ASA +
Klopidogrel/tiklopidin (pouze rivaroxaban).

NezZadouci ucinky

VSechna antitrombotika provazi logicky predevsim
vy$§i riziko krvaceni. Jednou z hlavnich namitek proti
warfarinu bylo riziko krvaceni, které se samoziejmé
zvySuje s mirou ucinnosti 1é¢by a predevsim pfi pre-
davkovani. To ale neni jedinou pfic¢inou krvacivych
komplikaci. Lze fict, Ze vétSina faktorQ, které zvysuji
riziko krvaceni u warfarinu, se uplatiiuje i u vSech
ostatnich antitrombotik (tab. 2).

Kontraindikace

Udavané kontraindikace jsou ¢asto relativni a 1ékat
musi zvazovat pri podavani vSechna rizika, soucasné
s ¢astym monitorovanim i tam, kde to neni béZné nut-
né. Pro vSechna antitrombotika to jsou krvacivé stavy,
pripadné stavy s vysokym rizikem Kkrvaceni, véetné
soubézného podavani 1ékd, které toto riziko zvysuji.

Nefropatie, resp. chronicka renalni insuficience
je problematickd u LMWH, které se ledvinami vylu-
¢uji, podobné jako dabigatran etexilat - postup se fidi
podle aktualnich hodnot clearance kreatininu, kdy
bud je doporucend redukce davkovani, ¢i dokonce je
1ék kontraindikovan. Xabany se vylucuji ledvinami
jen zCasti, presto i zde je nutna opatrnost a prfipadné
snizeni davkovani, ¢i vysazeni 1éku pri tézké renalni
insuficienci [16, 17, 18, 19].

Podobné téZka hepatopatie je povazovana za kontra-
indikaci podavani vétsiny antitrombotik.

Absolutni kontraindikaci je u UFH a LMWH vyskyt
HIT [20].

DOAC nejsou doporucena v téhotenstvi ani v obdobi
kojeni, protoze nejsou v tomto sméru k dispozici rele-
vantni studie. LMWH lze u téhotnych Zen podavat; do
matetfského mléka sice pfechizeji, ale jsou neutralizo-
vany kyselym pH zaludku ditéte. Warfarin je kontrain-

Tab. 2. Rizika zvysujici krvaceni u warfarinu a dalSich antitrombotik

* Vek > 75 let

* Anamnéza nekontrolované hypertenze (definovand jako systolicky
krevni tlak > 180 mm Hg nebo diastolicky krevni tlak > 100 mm Hg)

» Abuzus alkoholu (akutni nebo chronicky), onemocnéni jater

« Spatnd spoluprce nemocného nebo nedostatecna dochazka na kontroly

* LokalIni predispozice ke krvaceni zejména nedostatecna
v gastrointestinadlnim traktu (napf. viedova choroba) nebo nedavné
mozkoveé krvaceni

* Krvacivé stavy (vcetné poruch koagulace, trombocytopenie) nebo

* Nestabilita kontroly INR a INR > 3
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dikovan vlI. alIll. trimestru téhotenstvi, ve II. trimestru
1ze ve vybranych pfipadech podavat po diikladném
zvazeni pfinosu/rizika (napf. pacientky s mechanickou
chlopenni nahradou nebo s hereditarnim defektem
antitrombinu). Do matetfského mléka warfarin nepte-
chézi, 1ze jej tedy podavat i u kojicich Zen.

INTERAKCE

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tfeba
postupovat opatrné, zvlasté pokud jsou pacienti sou-
Casné 1éceni vice 1éky.

Interakce jsou feSeny pfedevsim v souvislosti s war-
farinem a jeho kompetici s vitaminem K, Ktery je obsa-
Zen v celé fadé potravinovych doplikil, pfedevsim na
pfirodnibazi. Od extrémnich doporuceni vynechavani
potravin, které vitamin K obsahuji, jsme se propraco-
vali k doporucenim zohledniujicim upravy jidelnicku
u potravin, které obsahuji vitamin K v nekonstantnim
mnozstvi, a kde je tfeba obezietnosti.

Také celd fada 1ékovych interakci pfedpoklada po-
védomi o medikaci, na nizZ je nemocny uzivajici war-
farin, a jak soubézna medikace miiZe troven uc¢inku
warfarinu ovlivnit [21].

V souvislosti s metabolismem warfarinu byla snaha
predurcit divkovani na zdkladé genetické dispozice ke
zvySené ¢i snizené odpovédi na warfarin [22].

U UFH ani LMWH nejsou udavany zadné interakce,
pouze v piipadé heparinu je upozornéno na inkompa-
tibilitu s hydrokortizonem, streptomycinem, cefalo-
ridinem, tetracyklinem, prometazinem, a chlorpro-
mazinem [23].

Dabigatran-etexilat je substratem glykoproteinu P
(P-gp). Soucasné podavani s induktory P-gp (napf. rif-
ampicin, karbamazepin, fenytoin, tfezalka teckovana)
vede ke sniZzeni plazmatické koncentrace dabigatranu.
Podavani silnych inhibitor P-gp je kontraindikova-
no (ketokonazol, cyklosporin, itrakonazol a droneda-
ron). Soubézna 1écba s takrolimem se nedoporucuje.
U slabych az stfedné silnych inhibitori P-gp je nutna
opatrnost (napf. amiodaron, posakonazol, chinidin,
verapamil, tikagrelor). Soubézna 1écba selektivnimi
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
nebo selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI) mtiZe zvySovat ri-
ziko krvaceni.

Tab. 3. Ovlivnéni zakladnich koagulac¢nich testd

Soucasné podavani rivaroxabanu s latkami, které
jsou silnymi inhibitory CYP3A4 i P-gp (napft. systémo-
vé podavana azolova antimytikotika, nebo ritonavir),
mize vést ke zvySenému riziku krvaceni. Predpoklada
se, Ze flukonazol mé& mensi vliv na rivaroxaban a maze
byt soubézné s opatrnosti podavan. Soucasné podani
rivaroxabanu se silnymi induktory CYP3A4 muze vést ke
sniZeni jeho plazmatické koncentrace. Silné inhibitory
CYP3A4 a P-gp mohou zvysit, silné induktory CYP3A4
a P-gp snizit plazmatické koncentrace apixabanu.

LABORATORNI SLEDOVANI

VSechna antitrombotika mohou ovliviiovat zakladni
koagulac¢ni testy (tab. 3). Podavany 1ék tak mizZe byt
jedinou pfic¢inou prodlouZeni koagulacnich testli a na-
sledné zbytecného dosetfovani. Pfedejit této situaci se
da tim, Ze se 1ék uvede na Zadance a soucasné se uda
i ¢as podani posledni davky léku. Odbér se také miize
provést pred podanim dalsi davky, pfipadné vyrazné;jsi
prodlouZeni testdl v tomto pripadé mtize svédcit pro
pfedavkovani. Informace na zadance laboratoti usetfi
opakovani vySetfeni a telefonické konzultace s klinic-
kymi 1ékafi.

Pfi 1é¢bé mohou byt ovlivnéna i néktera specialni
koagulac¢ni vySetfeni, jako napt. nékteré metody stano-
veni hladiny antitrombinu, rezistence k aktivovanému
proteinu C ¢i vySetfeni lupus antikoagulans.

Mezi zakladni koagulacni testy patii aktivovany
parcidlni tromboplastinovy test (APTT), protrombinovy
test (PT), trombinovy test (TT), fibrinogen. Vysledkt
protrombinového testu u vSech osob, véetné pacientli
na LMWH ¢i DOAC, by mély byt vydavany bud jako
pomér Cast (PT-R), nebo pouze ¢as pacienta. Dfive byly
vysledky vydavany také v procentech nebo jako bezroz-
mérné Cislo (jednalo se o odecet z kalibracni krivky).
Toto se jiz nedoporucuje.

Laboratorni sledovani je nutné u warfarinu, UFH,
argatrobanu a hirudinu; naopak neni obecné poza-
dovano u LMWH, fondaparinuxu ¢i DOAC s vyjim-
kou stavil, kdy jde o krvaceni, nutnost akutniho
chirurgického vykonu, rendlni insuficienci, suspektni
pfedavkovani, ale také tfeba pti podezieni na nespo-
lupraci nemocného, pripadné pti neobvyklé hmot-
nosti. U LMWH je doporucovano provadét kontroly
u téhotnych a déti.

Warfarin

DELEIED

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

APTT | T " N-t N-1 N
PT T N-1 N-1 N-1 N-1 1 N-1
T N " " N N N
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Pravidelné kontroly protrombinového testu vyjadre-
ného jako PT-INR (mezinarodni normalizovany pomeér)
jsou nezbytnosti u véech kumarinti. Je zde také proka-
zatelnd zavislost rizika krvaceni na hodnoté PT-INR.
Parametr PT-INR byl zaveden jako standardizace 1é¢by.
Jedna se o pomeér protrombinového ¢asu pacienta k casu
normalu umocnény na ISI (mezinarodni index senzitivity
tromboplastinu). Vysledek PT-INR by mél byt pouzivan
pouze u osob, které uzivaji derivaty kumarint. U nékte-
rych jedinci se pfi 16¢bé warfarinem prodluzuje i APTT,
ke sledovani 1é¢by v8ak neni vhodné. TT neni ovlivnén.

Pfi podavani UFH je nutné sledovat hodnotu APTT.
Jednotlivé reagencie pro vysetfeni APTT se vyznamneé
1isi citlivosti k heparinu, a proto by laborator méla
mit definovano, v jakém rozmezi by se hodnoty pfi
terapeutickém davkovani mély pohybovat. Obecné se
doporucuje, aby se vysledek pohyboval mezi 2-3n4sob-
kem normalu.

Hirudin v zavislosti na davce ovliviiuje jak APTT, tak
PT a TT. Ma uzké terapeutické rozmezi a jeho davkovani
je nutné upravovat podle APTT (doporucené rozmezi je
pomeér R1,5-2,0 za ¢tyfi hodiny po podani). APTT dobte
koreluje s koncentraci hirudinu, ale kfivka je velmi
ploché a zavislost neni zcela linedrni. Pro monitorovani
vys$idavky hirudinu se doporucuje pouziti ekarinového
testu (ECT), ktery vSak v béZné praxi neni dostupny.

Lécebny tcinek bivalirudinu je monitorovan akti-
vovanou dobou srazeni (ACT) [9].

K monitorovani 1é¢by argatrobanem se pouziva
APTT, doporucené terapeutické rozmezi je pomeér R
1,5-3,0. Argatroban ovliviiuje také PT, coZ muiZe délat
problémy pri soucasném zavadéni antikoagulacni 1écby
antagonisty K vitaminu.

Laboratorni monitorovani LMWH neni nutné, pfes-
to se stale Castéjiindikuje. Vyuziva se stanoveni anti-Xa
aktivity chromogenni metodou. Limitaci vySetfeni je,
Ze nameéfend hodnota nas informuje pouze o koncen-
traci molekul, které jsou schopny anti-Xa (pfipadné
anti-Ila) psobeni, nekoreluje vSak s rizikem krvaceni
[24] ani pti predavkovani. Riziko krvaceni se zvySuje
pfedev$im s vékem a zavisi na celkovém Kklinickém
stavu nemocného, ptipadné na divce LMWH [25].

K monitorovani hladiny fondaparinuxu lze v pfti-
padé potfeby pouZzit chromogenni stanoveni anti-Xa
aktivity stejné jako u LMWH. Pro fondaparinux se vsak
musi pouzit specifické kalibratory. Lécebné rozmezi
neni pro dany 1ék jasné definovano.

DOAC

I kdyZ se rutinni laboratorni sledovani u osob uzi-
vajicich DOAC nepovazuje za nutné, jsou situace, kdy
je nezbytné - viz vySe uvedené.

Vzhledem k relativné kratkému polocasu DOAC je
pri interpretaci laboratornich vysledkt potfeba znat
¢as, kdy byla podana posledni davka. Pfi podezieni
na predavkovani je odbér krve vhodné provést v dobé
minimalniho G¢inku. Pokud ovéfujeme vstfebavani
preparatu i spolupraci nemocného, je optimalni odbér
v dobé maximalni koncentrace. Prodlouzeni zakladnich
testll zavisi na typu pouZité reagencie, vétSina je na
1é¢bu DOAC malo citliva [26].

Ke stanoveni plazmatické hladiny dabigatranu se
pouziva fedény trombinovy ¢as (dTT, napt. Hemoclot®
Thrombin Inhibitors). Doporucovan je i ECT ¢i ekari-
novy chromogenni test (ECA), v nasich podminkich
se ale nepouzivaji. Nejvyssi hladina se ofekava cca za
2 hodiny po podani 1éku. K orienta¢nimu zhodnoceni
antikoagula¢niho ucinku lze vyuzit APTT. Citlivost
testu ale zavisi na pouzité reagencii. APTT ve fyziolo-
gickych mezich prakticky vylucuje terapeutickou hla-
dinu. ProdlouZeni APTT nad dvojnasobek horni hranice
normy v dobé minimalniho i¢inku mtZe upozornit na
zvySené riziko krvaceni. Stupen prodlouzeni ale neko-
reluje s koncentraci dabigatranu. Dabigatran v tera-
peutickych koncentracich PT-R prakticky neovliviiuje,
v ptipadé predavkovani dochézi k jeho prodlouzeni.
Velmi citlivy je TT, ktery vykazuje na davce zavislou
linearni odpovéd. Test je vyuzitelny, pokud chceme
vyloucit, Ze dabigatran neni v krvi pfitomen.

Ke stanoveni plazmatické hladiny pfimych in-
hibitoru faktoru Xa provadime vySetfeni anti-Xa
aktivity chromogenni metodou s kalibratory pro jed-
notlivé pfipravky (rivaroxaban, apixaban, edoxaban).
Farmakodynamické tcinky stanovené analyzou anti-Xa
aktivity jsou predvidatelné a koreluji s jejich davkou
a koncentraci.

K orientacnimu posouzeni antikoagulace rivaroxa-
banem lze pouzit PT. Citlivost metody se vSak lisi podle
pouzité reagencie. PT je vhodny zejm. pfi podezifeni na
predavkovani ¢i kumulaci 1éku. Apixaban a edoxaban
také prodluzuji PT, tyto zmény jsou ale malé a podléhaji
vysokému stupni variability. Nelze je proto ke sledovani
antikoagula¢niho tcinku pouzit. Hodnota APTT mtiZe
byt u vSech inhibitor{ faktoru Xa mirné prodlouzena,
avSak metoda neni dostatecné citliva a jeji pouziti proto
neni vhodné [27].

ANTIDOTUM

Latka, kterd by neutralizovala Gcinek, je u vétSiny
antitrombotickych 1ékt problém.

UFH lze neutralizovat podanim protaminu, i kdyz
tento nemusi stoprocentné fungovat a sim muZe riziko
krvaceni zvySovat. U LMWH protamin jiz ale z velké
Casti nefunguje a fondaparinux protaminem neutra-
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lizovan neni. V soucasnosti pro néj nemame ucinné
antidotum, podobné jako ani pro hirudin.

Antidotem warfarinu, ¢ilépe kompetitivnim protiv-
nikem, je sdm vitamin K, jehoz t¢inek v§ak nastupuje
nejdrive za 4 hodiny po podani, spiSe vSak pozdéji. Pro
akutni pouziti je nutné podani koncentratd protrom-
binového komplexu, Cerstvé zmraZena plazma nema
dostatecnou koncentraci potfebnych koagula¢nich
faktord.

Fab-fragment humanizované monoklonalni proti-
latky idarucizumab (Praxbind®) se s vysokou afinitou
specificky vaZe na dabigatran a neutralizuje jeho uci-
nek. Vazebna afinita je asi 300krat vyss$i nez afinita da-
bigatranu k trombinu. Vysledkem je okamzita, tplna
a pretrvavajici (aZ 12 hodin u vice nez 90 % pacientil)
reverze antikoagula¢niho té¢inku dabigatranu [28].

Pro inhibitory faktoru Xa byl vyvinut andexanet
alfa (Andexxa®). Jedna se o modifikovany rekombi-
nantni faktor Xa, ktery neni koagulacné aktivni. Byla
jiz ukoncena III. faze klinického zkouSeni [29] a v USA
je ptipravek registrovan pro ptipad zivot ohrozujiciho
¢i nekontrolovaného krvaceni u pacientd uzivajicich
rivaroxaban nebo apixaban. V Ceské republice ale
jesté nebyl andexanet alfa ke klinickému pouziti
schvalen.

Ve vyvoji je také ciraparantag (aripazine) - je to
mald synteticka molekula, kterd se nekovalentneé vaze
na UFH, LMWH, fondaparinux, dabigatran i xabany.
Jde tedy o univerzalni antidotum. Latka se aktualné
nachazi ve fazi Il klinického hodnoceni [30].

ZAVER

Zavedeni DOAC do 1é¢by tromboembolické nemoci
idealniho antikoagulans (tab. 4). Vystupy dosavadnich
studii prezentuji velmi dobré vysledky, pfesto se ale
jedna v podstaté o nové 1éky - asi nejdiilezitéjsi infor-
mace prinese ¢as a vysledky registrii.

V kazdém piipadé je nutné vzdy posoudit, ktery
postup je pro nemocného optimalni, je nutné zohled-
novat vék a komorbidity. Pokud se zvazuje redukce
davek, méla by byt jasné zdlivodnéna - jak ukazuji
posledni prace, neni toto vzdy ku prospéchu nemoc-
ného [31].

Problémy mohou nastat u nemocnych s poruchou
funkce ledvin, kde jediny 1ék, ktery neni ledvinami
vylucovan, je argatroban. VSechna antitrombotika
jsou metabolizovana a/nebo vylucovana jatry, proto
iu téchto osob je jejich podavani problematické.

V nékterych klinickych situacich se jako vyhodna
mize ukazovat urcita skupina 1éké. Napriklad u ne-
mocnych s trombézou a nadorovym onemocnénim je
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uprednostriované podavani LMWH pred warfarinem
i DOAC. Naopak u pacientd s chlopennimi nahradami
je nejvhodnéjsi warfarin, podavani DOAC se nedopo-
rucuje.

Pro téhotné mame stale k dispozici jen LMWH,
piipadné u pacientek s defektem antitrombinu nebo
chlopenni ndhradou warfarin vdruhém trimestru. Pri
kojeni je mozné podavat také jen warfarin, ptipadné
LMWH (je sice exkrece do mléka, ale 1ék je inaktivovan
v zaludku ditéte - kyselé pH).

Veskeré dosud provadéné studie byly stavény proti
LMWH, warfarinu nebo placebu. Dosud neprobéhly
srovnavaci studie ,face to face“ mezi jednotlivymi
DOAC.

Jednou z udavanych vyhod DOAC je, Ze neni nutné
laboratorni monitorovani. Ukazuje se v§ak, Ze mame
skupinu pacientii, u kterych je monitorovani hladin
16kt nezbytné.

Pfestoze 1écba warfarinem vyZaduje pravidelné la-
boratorni sledovani a dobrou spolupraci nemocného, je
s timto ptipravkem stile nejvice zkusenosti, podobné
jako s LMWH.

Shrnuti pfinosu poslednich let z hlediska antitrom-
botické medikace

« Systematicky charakter antitrombotické preven-
ce, terapie, sledovani a depistaze podle doporucenych
postupi.

Tab. 4. IdedIni antitrombotikum

+ Efektivnost (predevsim v misté patologické formace trombu)

* Dobré terapeutickd ucinnost pii bezpeéném profilu (zadna
zavazna toxicita)
- |atka by se neméla vyznamné vazat na bilkoviny plazmy

« Nizké riziko nezadoucich ucinkd

« Z&adné laboratorni sledovani (= pevnd, pausaini davka)
- predvidatelny Gc¢inek bez nutnosti rutinni laboratorni kontroly

+ Jednoduché podavani
- moznost p. 0. podavani (dlouhodoba lécba); kradt denné
- moznost peroralniho i parenterdiniho podavani

* Rychly nastup ucinku

« Kratky polocas pro akutnf uzitf

* Dlouhy polocas pro dlouhodobé podavani (profylaxe)

* Dostupné, snadno uzitelné antidotum (reverzibilnost Ucinku)

* Minimalnf ovlivnéni potravou &i soubéznymi léky
- mala nebo zadné interakce s potravou/Iéky
- mechanismus Uc¢inku nezavisly na systému cytochromu P-450

* Bezpecné pouziti v téhotenstvi

* Nizkd cena (pfiznivy pomér cena/ucinnost), tj. ekonomicka
dostupnost




VYVOJ ANTITROMBOTICKE PROFYLAXE

« Intenzivni vyzkum s objevenim a zavedenim no-
vych preparatii do praxe - LMWH, DOAC.

* Sofistikované propracovani klinického i labora-
torniho sledovani. Zavedeni klinickych skérovacich
systémi - napf. CHA,DS,-VASc skére (Birmingham
schéma z roku 2009) [14]. Roz$ifeni moznosti laborator-
niho sledovani antitrombotické 1é¢by - specifické testy
pro jednotlivé zptisoby medikace (PT-INR pro warfarin,
anti-Xa pro inhibitory faktoru Xa, dTT pro dabigatran
etexilat apod.) [32].

« Prospektivni studie a po uvedeni preparatu do
Klinické praxe zaloZeni registrii s vyvhodnocenim
vystupi a jejich vzajemnym srovnavanim [33].

» Doporucené postupy s urcenim trovné dikazu
a stupné doporuceni, s expertnim a recenznim fizenim.

* Vzajemné srovnani pouZivanych preparatu [34].

» Vytvoreni odbornych mezinarodnich a narodnich
spole¢nosti (ISTH, ESTH, CSTH) a pravidelné konfe-
rence véetné védeckych standardizac¢nich vybort (SSC)
a multidisciplinarni pfistup [35].

LITERATURA

1. Wardrop D, Keeling D. The story of the discovery of heparin and war-
farin. Br J Haematol 2008;141: 757-763.

2. Shampo MA, Kyle ARJ. Erik Jorpes - pioneer in the identification and

clinical applications ofh. Mayo Clin Proc 1997;72:1056.

Markwardt F. Historical perspective of the development of thrombin

inhibitors. Pathophysiol Haemost Thromb 2002;32(suppl 3):15-22.

4. Bauer KA, Hawkins PCP, Petitou M, et al. Fondaparinux, a synthetic

pentasaccharide: the first in a new class of antithrombotic agents -

the selective factor Xa inhibitors. Cardiovasc Drug Rev 2002;20(1):

37-52.

Yeh CH, Fredenburgh JC, Weitz JI. Oral direct factor Xa inhibitors.

Circ Res 2012,111:1069-1078.

6. Kearon C, Akl EA, Ornelas J, et al. Antithrombotic therapy for

VTE disease. CHEST Guideline and Expert Panel Report. CHEST

2016;149(2):315-352.

Barnes GD, Ageno W, Ansell J, Kaatz S. For the subcommittee on the

control of anticoagulation. Recommendation on the nomenclature

for oral anticoagulants: communication from the SSC of the ISTH. J

Thromb Haemost 2015;13(6):1154-1156.

8. Nutescu EA, Burnett A, Fanikos J, et al. Pharmacology of anticoagu-
lants used in the treatment of venous thromboembolism. J Thromb
Thrombolysis 2016;41:15-31.

9. Greinacher A, Warkentin TE. The direct thrombin inhibitor hirudin,
Thromb Haemost 2008;99:819-829.

10. Escolar G, Bozzo J, Maragall S. Argatroban: A direct thrombin inhibi-
tor with reliable and predictable anticoagulant actions. Drugs Today
2006;42(4):223.

1. Clagett GP, Reisch JS. Prevention of venous thromboembolism
in general surgical patients: results of meta-analysis. Ann Surg

%

ISu

~

1988;208:227-240.

12. Bergqvist D. Low molecular weight heparin for the prevention of
venous thromboembolism after abdominal surgery. Br J Surg
2004;91:965-974.

13. Bultas J, Karetova D. Antitrombotika v prevenci cévni mozko-
vé prihody, 2. Cast - vyznam antikoagulaéni 1é¢by. Kardiol Rev
2013;15(1):41-53.

14. Lip GYH, Nieuwlaat R, Pisters R, Lane DA, Crijns HJ. Refining clinical
risk stratification for predicting stroke and thromboembolism in atri-
al fibrillation using a novel risk factor-based approach: the euro heart
survey on atrial fibrillation. Chest 2010;137:263-272.

15. The European Medicines Agency. Souhrn Udajl o pfipravku Arixtra.
[online]. Dostupné na www: http://www.ema.europa.eu/docs/
cs_CZ/document_library/EPAR_- Product_Information/hu-
man/000403/WC500027746.pdf.

16. The European Medicines Agency. Souhrn Udajd o pfipravku Pradaxa.
[online]. Dostupné na www: <http://www.ema.europa.eu/docs/
cs_CZ/document_library/EPAR_- Product_Information/hu-
man/000829/WC500041059.pdf>.

17. The European Medicines Agency. Souhrn Udajl o pripravku Eliquis.
[online]. Dostupné na www: <http://www.ema.europa.eu/do-
cs/cs_CZ/document_librar/EPAR_- Product_Information/hu-
man/002148/WC500107728.pdf >.

18. The European Medicines Agency. Souhrn Udajl o pripravku Xarelto.
[online]. Dostupné na www: <http://www.ema.europa.eu/docs/
cs_CZ/document_library/EPAR_- Product_Information/hu-
man/000944/WC500057108.pdf>.

19. The European Medicines Agency. Souhrn Udajd o pripravku Lixiana.
[online]. Dostupné z: <https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/lixiana-epar-product-information_cs.pdf>

20. Junqueira DR, Perini E, Penholati RR, Carvalho MG. Unfractionated
heparin versus low molecular weight heparin for avoiding heparin-
-induced thrombocytopenia in postoperative patients. Cochrane
Database Syst Rev 2012;(9):CD007557 doi: 10.1002/14651858.
CD0O07557.pub2.

21. Matyskova M. Warfarin, potrava a potravinové dopliky. Interni Med
2010;12(2):87-91.

22. Kvasnicka J, Hajkova J, Bobcikova P, et al. Prevalence polymorfis-
m{ CYP2C9 a VKORCI v Ceské republice a zamysleni nad vyhledy
antikoagulaéni [écby warfarinem. Cor et Vasa, Epstein et al., JACC
2010;55: 280.

23. Heparin-leciva-spc.pdf. Dostupné na www: http://www.sukl.cz/mo-
dules/medication/detail.php?code=0091915&tab=texts.

24. Fitzmaurice DA, Blann AD, Lip GYH. Bleeding risks of antithrombotic
therapy. BMJ 2002;325(7368):828-83].

25.Baglin T, Barrowcliffe TW, Cohen A, Greaves M. for the British
Committee for Standards in Haematology. Guidelines on the use
and monitoring of heparin. Br J Haematol 2006;133:19-34 doi:10.1111/
j1365-2141.2005.05953 x.

26. Samuelson BT, Cuker A, Siegal DM, et al. Laboratory assessment
of the anticoagulant aktivity of direct oral anticoagulants. Chest
2017;151(1):127-138 http://dx.doi.org/10.1016/j.chest.2016.08.1462.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

63



PENKA M. et al.

64

27.Salmonson T, Dogné J-M, Janssen H, et al. Non-vitamin-Koral an-
ticoagulants and laboratory testing: now and in the future. Views
from a workshop at the European Medicines Agency (EMA). Europ
Heart J - Cardiovasc Pharmacoth 2017;3:42-47 doi:10.1093/ehjcvp/
pvw032.

28. Pollack CV, Reilly PA, van Ryn J, et al. Idarucizumab for dabigatran
reversal - full cohort Aanalysis. N Engl J Med 2017;377:431-441 DOI:
10.1056/NEJM0al707278.

29. Siegal DM, Curnutte JT, Connolly SJ, et al._Andexanet alfa for the
reversal of factor Xa inhibitor activity. N Engl J Med 2015;373:2413-
2424 DOI: 10.1056/NEJM0al510991.

30. Hu TY, Vaidya VR, Asirvatham SJ. Reversing anticoagulant effects
of novel oral anticoagulants: role of ciraparantag, andexanet alfa,
and idarucizumab. Vascular Health Risk Management 2016;12:35-44
https://doi.org/10.2147/VHRM.S89130.

31. Nielsen PB, Skjgth F, Segaard M, et al. Effectiveness and safety of re-
duced dose non-vitamin K antagonist oral anticoagulants and warfa-
rin in patients with atrial fibrillation: propensity weighted nationwide
cohort study. BMJ 2017;356:j510 doi: 10.1136/bmj.j510.

32.Michalcova J, Penka, M, Bulikovad A, et al. Nova - pfima peroralni anti-
koagulancia: aktudlni prehled. Vnitr Lek 2016;62(10):805-813.

33. Robertson L, KestevenP, McCaslin JE. Oral direct thrombin inhi-
bitors or oral factor Xa inhibitors for the treatment of deep vein
thrombosis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015;6: Art.
No.:CD010956 DOI: 10.1002/14651858.CD010956.pub?..

34, Cohen AT, Hamilton M, Mitchell SA, et al. Comparison of the no-
vel oral anticoagulants apixaban, dabigatran, edoxaban, and riva-
roxaban in the initial and long-term treatment and prevention of
venous thromboembolism: systematic review and network meta-
-analysis. PLoS ONE 2015;10(12):e0144856 doi.org/10.1371/journal.
pone.0144856.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

35. Kvasni¢ka J, Penka M, Kvasni¢ka T, et al. Doporuc¢eni Ceské spo-
le¢nosti pro trombodzu a hemostazu Ceské lékafské spolecnosti
J. E. Purkyné pro bezpecnou lé¢bu novymi perordlnimi antikoa-
gulancii (NOAC) - dabigatran etexildtem, apixabanem a rivaroxa-
banem. Vnitr Lek 2015;61(6):537-546.

Podil autori na pripravé rukopisu

MP - ptiprava prvni a finaln{ verze rukopisu
MM - ptipominkovani a korektura rukopisu
JM - pripominkovani a korektura rukopisu

Podékovani
Podpofeno granty MUNI/A/1105/2018 a MZ CR - RVO
(FNBr, 65269705).

Cestné prohlaseni

V souvislosti s tématem, vznikem a publikaci tohoto
¢lanku nejsou autofi ve stietu zajmu a vznik ani publi-
kace ¢lanku nebyly podpofeny Zadnou farmaceutickou
firmou.

Doruceno do redakce dne 4.10. 2018.
Prijato po recenzi dne12.11. 2018.

prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.

Oddéleni klinické hematologie
Fakultni nemocnice Brno-Bohunice
Jihlavska 20

625 00 Brno

e-mail: penka.mirosla@vnbrno.cz

Inzerce A191000652 ¥




ELOCTA®Y

Dava Sanci Vasim pacientiim s hemofilii Al

»>»» zlepSit flexibilitu, adherenci a rovhéz
dlouhodobé vysledky jejich IéCby*234

»>»» ve vSech vékovych skupinach234 f -
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Chronicka lymfocytarni leukemie
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SOUHRN

Poznatkl o biologii a patogenezi chronické lymfocytarni leukemie (CLL) za poslednich 25 let dramaticky pribylo. Vyrazné
se rovnéz zménila terapie této nemoci. Jde o jeden z nejvyraznéjsich pokrokd v ramci celé onkologické hematologie.
CLL ma rdznorody Kklinicky pribéh, ktery zavisi na mnoha faktorech. Zjisténi prognostickych marker CLL tak ma dnes
dllezitou roli v pristupu k onemocnéni u konkrétniho pacienta i ve volbé vhodné terapie. Rozhodujicim prognostickym
a prediktivnim faktorem jsou aberace v genu TP53. Jejich vyznam roste v souc¢asné dobé novych lé¢ebnych moznosti
u CLL. Zavedeni zevrubnych genomickych pfistupt do analyzy CLL vedlo k identifikaci dalSich genetickych abnormalit,
které mohou prispét ke zlepseni stratifikace pacientl s CLL a ke sledovani tak zvané klonalni evoluce u této nemoci.

KLICOVA SLOVA
chronicka lymfocytarni leukemie - prognostické faktory - prediktivni faktory - cytogenetika - 7P53 - IGHV

SUMMARY

Pospisilova $., Jaros$ova M., Doubek M.

Chronic lymphocytic leukaemia - contemporary application of modern prognostic and predictive markers
in diagnostics

Insights into the biology and pathogenesis of chronic lymphocytic leukaemia (CLL) have dramatically increased over the
past 25 years. Treatment of this disease has also dramatically changed. This is an example of one of the most striking
advances in the entire field of oncological haematology. CLL has a very heterogeneous clinical outcome depending
on many factors. Prognostic markers thus play an important role in disease management and assist in the selection of
the best treatment option. The key prognostic and predictive factors influencing treatment decisions are TP53 gene
aberrations, especially in the era of novel therapies. The introduction of high-throughput genomic approaches has led
to the identification of novel genetic abnormalities that could contribute to improved risk stratification of CLL patients
and also enable tracking of leukemic clone(s) evolution.

KEY WORDS
chronic lymphocytic leukaemia - prognostic factors - predictive factors - cytogenetics - TP53 - IGHV
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uvob

Kdyz jsme v poloviné 90. let 20. stoleti 1é¢ili pacienta
s chronickou lymfocytarni leukemii (CLL), méli jsme
jen omezené 1lé¢ebné moznosti. Byl k dispozici chloram-
bucil, néktefi nemocni dostavali kortikoidy, ptipadné
chemoterapeutické rezimy podobné jako pacienti s lym-
fomy. Prognéza nemoci byla urovana v podstaté jen
podle systém Raie ¢i Bineta [1, 2]. Ve druhé poloviné
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90. let se zacal pouzivat fludarabin v monoterapii.
Tento 1ék jsme povazovali za maly zazrak. O to vétsi
bylo nasSe zklamani, kdyZ u mnoha nemocnych nemél
fludarabin zadny lécebny tcinek. Dodnes si tyto pa-
cienty, mnohdy mladé, vybavujeme. Pro¢ tomu tak
bylo? Prvni odpovéd jsme dostali v roce 1997, kdy byl
objeven prognosticky vyznam delece kratkého raménka
chromozomu 17, del(17p), tedy prognosticka role genu
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Tab. 1. Mezinarodni prognosticky index

Parametr

Bodova hodnota

Pritomnost 17p delece a/nebo TP53 mutace 4
Nemutovany IGHV mutacni stav 2
Koncentrace B2-mikroglobulinu v séru nad 3,5 mg/I 2

Klinické stadium (Rai I-IV / Binet B a C)

Vék nad 65 let
Rizikové skupiny

Nizkeé riziko

0-1(Sleté preziti 93,2 %)

Stredni riziko

2-3 (Sleté preziti 79,3 %)

Vysoke riziko

4-6 (Sleté preziti 63,3 %)

Velmi vysoké riziko

7-10 (Sleté preziti 23,3 %)

Index (IPI, International Prognostic Index) chronické lymfocytdrni leukemie [9]; IGHV - gen pro tézky fetézec imunoglobulinu

TP53 [3]. V roce 2000 byl publikovan prvni genomicky
model prognézy CLL [4]. A poté se jiz vi§il jeden objev
za druhym, coZ nakonec vedlo k tomu, Ze pacienti
s CLL dnes ziji daleko déle nez pred 25 lety. Prevalence
nemoci se za poslednich 25 let vice nez zdvojnasobila
(data Ceské hematologické spole¢nosti).

Dnes jesté 1épe, nez kdy diive vime, ze CLL ma velmi
variabilni klinicky priibéh zavisly na celé fadé biologic-
kych, biochemickych a genetickych faktorti. Klasické
prognostické faktory jako vék, pohlavi, klinické sta-
dium, hladina B,-mikroglobulinu, vyskyt somatickych
hypermutaci v genu pro variabilni oblast tézkého fetézce
imunoglobulinu (mutac¢ni stav IGHV) a chromozomal-
ni aberace jsou vyuzivany v diagnostice jiz od zacatku
21. stoleti a dodnes jsou soucasti prognostickych modelti
¢i skérovacich systém [5-9]. Prudky rozvoj genomickych
technologii v poslednich letech, prevazné masivniho
paralelniho sekvenovani DNA neboli sekvenovani nové
generace (NGS), vSak umoznil dalsi detailni analyzy geno-
mu leukemickych bunék a nalezeni novych genetickych
markeril, které koreluji s prognézou onemocnéni a mo-
hou predikovat odpovéd na 1écbu [10-12]. Celogenomové,
resp. exomové sekvenovani (WGS/WES) pomohlo identifi-
kovat genetické mutace asociované s rozvojem a progresi
onemocnéni (tzv. ,driver* mutace), jejichZ detekce mize
prispét k lepsi stratifikaci pacientti a optimalizaci volby
terapie. Nicméneé i pfes fadu probihajicich studii byl
zatim pfimy prognosticky a/nebo prediktivni vyznam
prokazan jen u nékolika genetickych abnormalit.

PROGNOSTICKE A PREDIKTIVNI
MARKERY DNES

Zatimco mnoho pacienti s CLL nema po fadu let
klinické pfiznaky onemocnéni, jini potfebuji ¢asny
terapeuticky zasah a taktéz vykazuji rozdilnou odpovéd

na lécbu. Je zfejmé, Ze se tyto skupiny pacientt 1isi
pritomnosti pozitivnich nebo negativnich prognos-
tickych a prediktivnich faktort. U CLL bylo popsano
mnoho prognostickych faktori poskytujicich infor-
maci o pravdépodobném vyvoji onemocnéni, pricemz
nékteré z nich mohou slouzit i jako prediktivni faktory
predpovidajici efekt vybrané 1é¢by. AvSak ne vSechny
z prognostickych a prediktivnich faktor uz byly valido-
vany multivariacnimi analyzami nebo prospektivnimi
Klinickymi studiemi. Za i¢elem definovani nejvyznam-
néjsich faktorti bylo pro CLL pacienty vytvofeno nékolik
prognostickych skérovacich systémt. Mezinarodni
tym vedeny prof. Hallekem publikoval metaanalyzu
zahrnujici data z 8 randomizovanych klinickych stu-
dii, kterd identifikovala 5 nezavislych prognostickych
faktorti: delece a/nebo mutace TP53 genu, piitomnost
somatickych hypermutaci IGHV, hladina sérového
B,-mikroglobulinu, klinické stadium a vék [7, 9, 13].
Tento prognosticky index (IPI, International Prognostic
Index) tak zahrnuje klinické, biochemické i genetické
faktory (tab. 1).

Klinické stadium onemocnéni (Rai 0-IV, Binet
A-B-C) ma piimy vliv na indikaci terapie, avsak ne-
identifikuje pacienty s vysokym rizikem progrese,
a ani nepredikuje odpovéd na 1é¢bu. Jako vyznamny
prognosticky faktor se ukazuje také vék (hranice 65 let),
ktery ma vyznamny vliv na celkové pfeziti pacienta [9].
Z biochemickych parametr se jevi jako nejvyznamnéj-
81 prognosticky faktor sérova koncentrace B,-mikroglo-
bulinu [14]. Z genetickych faktorQ je nejdéle vyuzivan
tzv. mutacni stav IGHV neboli pfitomnost somatickych
hypermutaci v genu pro variabilni oblast tézkého fetéz-
ce imunoglobulinu. Mnoho studii jasné prokazalo, Ze
jde o robustni prognosticky marker zaloZeny na asociaci
vyskytu nemutovanych/minimalné mutovanych sek-
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venci IGHV genu s nepfiznivou prognoézou onemocnéni
[15, 16]. Mutacni stav IGHV ve vétsiné pripadf neni
ovlivnén progresi onemocnéni, a obvykle je analyzo-
van v pocatecnich fazich onemocnéni - viz aktualni
doporuceni Evropské CLL organizace (ERIC) [17-20]. Jen
vzacné mize v pribéhu onemocnéni dojit ke zméné
mutacniho stavu, obvykle v pfipadé paralelniho vysky-
tu vice leukemickych klont a v souvislosti s terapii [21,
22]. Zvysujici se prognosticky vyznam ma i podrobna
imunogeneticka charakterizace B-bunécného receptoru
(BcR), zejména v souvislosti s terapeutickym vyuzitim
inhibitorti BcR drahy. Analyzou rozsdhlého mezina-
rodniho souboru CLL pacientl bylo zjiSténo, Ze tfetina
CLL pacienti ma tzv. stereotypni B-bunécné receptory
[23] seskupené do jednotlivych skupin - tzv. subseti,
které vykazuji podobné biologické i klinické vlastnosti
- od velmi indolentnich subset{l (napf. subset 4) aZ po
subsety s velmi agresivnim chovanim (napf. subsety
1a 2) [24]. Rlzné subsety stereotypnich B-bunécnych
receptori také koreluji s vyskytem rtiznych typh reku-
rentnich genetickych mutaci [25].

Klic¢ovou roli pfi stanoveni prognézy CLL ma ne-
pochybné také detekce chromozomalnich abnormalit
pomoci fluorescenc¢ni in situ hybridizace (FISH). Na
zakladé typu genomickych aberaci bylo definovano
pét kategorii: del(17p), del(11q), trizomie 12q, normal-
ni karyotyp a samostatna del(13q), pficemz pacienti
s del(17p) maji nejkratsi median doby bez terapie [4].
Lokus 17p13 kéduje antionkogen TP53 a jeho delece je
¢asto asociovana s mutacemi druhé alely genu. TP53
mutace se vyskytuji také samostatné, nezavisle na
del(17p). Frekvence vyskytu dysfunkce TP53 genu se
vyznamné li$i v zavislosti na stadiu onemocnéni.
Pri diagnoéze a v pocatecnich stadiich onemocnéni se
TP53 defekty vyskytuji jen u nékolika procent nemoc-
nych, pred prvni terapii je uz TP53 gen inaktivovan
v 15-20 % pripadi a u pacientd refrakternich na che-
moimunoterapii jsou TP53 abnormality detekovany
azu poloviny CLL pacientfl [26]. Defekty v genu TP53
jsou v soucasnosti nejvyznamnéjsim prognostic-
kym i prediktivnim markerem u CLL pacientii. Jsou
spojeny s velmi Spatnou prognézou a rezistenci na
chemoimunoterapii. Mutace v TP53 genu a del(17p)
proto musi byt testovany vzdy pred zacatkem kazdé
terapie [27, 28], opakované analyzy jsou nezbytné
kviili mozné selekci novych mutaci v prubéhu vyvo-
je onemocnéni [27]. Evropska CLL organizace (ERIC)
provadi pravidelné certifikace laboratofi provadéji-
cich mutacni analyzy TP53 genu u CLL, certifikaci uz
ziskalo vice neZ 130 laboratofi z 28 zemi vcetné CR.
Posledni vyzkumy navic ukazuji, Ze dokonce i mino-
ritni TP53 mutace (pfitomné jen v malé frakci - klonu
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leukemickych bunék) detekované pomoci vysoce sen-
zitivni NGS technologie mohou predstavovat velmi
$patnou prognézu [29-31]. O problematice vyznamu
minoritnich mutaci v TP53 genu se v soucasné dobé
velmi intenzivné diskutuje také v ramci organizace
ERIC, kterd koordinuje prospektivni studii cilenou
na objasnéni vlivu TP53 mutaci pfitomnych v méné
nez 10 % leukemickych bunék.

Delece 11g22-23 zahrnujici gen ATM (ataxia-telan-
giectasia mutated) ma taktéz negativni dopad na prognézu
onemocneéni, zvlasté u starSich pacienti. CLL pacienti
s bialelickou deleci ATM maji zkracené obdobi do pro-
grese (PFS) i celkové preziti (OS) [32].

V posledni dobé se ukazuje, Ze velmi vyznamnym
prognostickym a prediktivnim faktorem je rovnéz pti-
tomnost komplexniho karyotypu. Komplexni karyo-
typ je mozné urcit pomoci klasického cytogenetické-
ho vySetfeni, které se provadi kultivaci bunék kostni
dfené, ale mnohem castéji kultivaci bunék periferni
krve. Z divodli nizké prolifera¢ni aktivity nadorovych
B lymfocyth in vitro se B lymfocyty kultivuji po dobu
72 hodin v médiu se stimula¢nimi latkami, jako jsou
CpG oligonukleotidy DSP30 a interleukin 2 (IL-2) [33, 34].
Komplexni karyotyp je obecné definovan nalezem
> 3 nebo > 5 chromozomovych zmén ve dvou a vice
metafazich [35-36]. Nepfiznivy prognosticky vyznam
komplexniho karyotypu nalezem 3 a vice zmén byl
unemocnych s CLL opakované potvrzen [34-36]. U ne-
mocnych lécenych ibrutinibem zkracuje napiiklad PFS
i 0S[37]. V posledni dobé se diskutuje o vétsim prognos-
tickém vyznamu komplexniho karyotypu s nilezem 5
a vice zmén, a to zejména v kombinaci s defekty TP53
genu. Jaglowski et al. potvrdili, Ze tento nalez neptiz-
nivé ovliviiuje pribéh onemocnéni u CLL nemocnych
po alogenni transplantaci [38], Baliakas et al. pozoro-
vali, Ze nalez 5 a vice zmén neptiznivé ovliviiuje ¢as do
prvni 1é¢by (TTFT) [39]. Detekce komplexniho karyotypu
se proto stava soucasti rutinni diagnostiky, zejména
v souvislosti s moznou aplikaci BcR inhibitord.

Kromé uvedenych nejcastéji pouzivanych prognos-
tickych a prediktivnich faktort se zacinaji uplatriovat
idalsi geny, jejichZ prognosticky vyznam byl identifi-
kovan celoexomovymi a celogenomovymi NGS analy-
zami [10, 11, 40]. Bylo prokazano, Ze mutace v genech
NOTCHI a SF3BI koreluji s krat§im celkovym prezitim
CLL pacientt v Klinickych studiich [41, 42]. Mutace
v NOTCHI1 genu navic asociuji s kratSim intervalem
do prvni terapie (TFS) a vySs$im rizikem Richterovy
transformace [43]. Defekty v NOTCHI1 and SF3B1 spo-
le¢né s mutacemi v dal$ich genech (BIRC3 nebo MYD88)
byly zahrnuty do novych genetickych prognostickych
modelt CLL [44, 45].
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Tab. 2. Vyznam prognostickych a prediktivnich genetickych faktor( u pacient( s chronickou lymfocytarni leukemii

Karyotyp Chromozomalni aberace (FISH; cytogenetika)
Mutacni stav
(posouzeni kom- U IGHV
plexnich zmén) del (11) trizomie 12 del (13) del (17)
P¥i stanoveni diag- muze byt muze byt
. ano ano ano ano ano
nézy provedeno provedeno
Progrese muize byt muize byt muze byt ano, nebylo- |
onemocnéni/ pred ano ano ano analyzovano
. provedeno provedeno provedeno ..
1. terapii drive
- T e O b lo-li
Relaps onemocnéni/ mUze byt muze byt muze byt S neb¥ ol
. " ., ano ano ano analyzovano
pred dalsi terapii provedeno provedeno provedeno dFive
s ano, u starsich
Prognosticky vyznam | ano L ano ano ano ano ano
pacientu
ano ano
Prediktivni vyznam o ano ? ano ano ano (FCR,
(BeR inhibitory) BCR inhibitory)

BcR-B -bunécny receptor; FCR - fludarabine, cyklofosfamid, rituximab; /GHV - gen pro tézky fetézec imunoglobulinu

Prognosticky nebo prediktivni vyznam dalsich fak-
tord, jako jsou naptiklad exprese znak CD38 a ZAP70,
periferni lymfocytéza, infiltrace kostni dfené nebo
solubilni antigen CD23, uz v soucasné dobé ustupu-
je do pozadi [8]. Lze naopak pfedpokladat, Ze u CLL
poroste vyznam analyzy minimalni zbytkové nemoci
v pribéhu terapie [46, 47]. V poslednich letech je také
prikladan stale vétsi vyznam roli metylaci v rozvoji
a pribéhu onemocnéni. Zmény v metylacnich profi-
lech CLL pacientli byly jasné prokazany uz v ranych
fazich onemocnéni a metylacni stav nékterych mist
v genomu je také spojen s agresivnéjsim pribéhem
nemoci [48].

ZAVER

Heterogenni klinicky prbéh CLL 1ze vysvétlit Cet-
nymi rozdily v imuno-, cyto- a molekularnégene-
tickych faktorech. Analyza téchto molekularnich
faktorti pfi stanoveni diagnézy a/nebo pfi progresi
onemocnéni (pfed prvni terapii) a/nebo pfi relapsu
(pfed naslednou terapii) je dnes jednoznacné dopo-
rucovana (bliZe tab. 2).

Vyuziti modernich genomickych technologii,
pfedevsim cileného amplikonového NGS s vysokou
citlivosti umoznuje rozkryt podstatu nadorové he-
terogenity a klonalni evoluce CLL [49] a stale vice
se stava soucasti rutinni diagnostiky onemocnéni.
Zvysujici se dostupnost celogenomového sekvenova-
ni usnadnuje personalizovany pristup k pacientim
a optimalizaci volby terapie [50, 51].
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Ohlédnuti za ctvrtstoletim lécby
chronické lymfocytarni leukemie

Papajik T., Urbanova R., Turcsanyi P.
Hemato-onkologicka klinika FNOL a LF UP v FN Olomouci

SOUHRN

Transfuze Hematol. dnes, 25, 2019, No. I, p. 72-80

NarUst poznatkd o bunécné povaze, patogenezi a genetickych zméndach chronické lymfocytarni leukemie (CLL) spolu
S novymi moznostmi terapie purinovymi analogy a monoklonalnimi protilatkami v 90. letech minulého stoleti vedly k
dalsimu zvyseni zdjmu o vyzkum této chorobné jednotky. Dosazené poznatky z poc¢atku tohoto stoleti vyznamné pomohly
ve vyvoji novych cilenych Iék{, které se dnes stavaji pateri 1écby CLL a zdsadnim zplsobem budou ménit terapeutické
algoritmy v budoucich nékolika pristich letech. Pro vétsinu pacientl bude ziejmé optimalni 1é¢ebna strategie zalozena
na rezimech bez pouziti cytostatik. Pri kombinaci ¢i sekvencni aplikaci monoklonalnich protilatek a cilenych molekul
se mdzeme v blizké budoucnosti dockat kurabilniho efektu takto vedené terapie u vyznamného poctu pacientd s CLL.

KLICOVA SLOVA
chronicka lymfocytarni leukemie - chemoterapie - monoklonalni protilatky - cilend lé¢ba - inhibitory bunéénych drah

SUMMARY

Papajik T., Urbanova R., Turcsanyi P.

Evolution of chronic lymphocytic leukemia treatment over the past 25 years

Advances in understanding the cell origin, pathogenesis, genetic and molecular biology together with introduction of
novel agents - purine nucleoside analogues and monoclonal antibodies - led to dynamic changes in the field of chronic
lymphocytic leukaemia (CLL) in the 1990s. In the 2000s and 2010s, important biological insights helped develop small
targeted drugs that now form the backbone of CLL therapy and will dramatically change therapeutic algorithms in the
near future. Modern treatment approaches will most probably be chemotherapy-free for a majority of CLL patients.
Optimal combination or sequencing of monoclonal antibodies and targeted molecules may cure a substantial proportion
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of CLL patients in the next years.

KEY WORDS

chronic lymphocytic leukaemia - chemotherapy - monoclonal antibodies - targeted therapy - pathways inhibitors

uvob

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je beze-
sporu nejfrekventovanéjsi z leukemii, se kterou se
hematolog ve své praxi setkava. Na onemocnéni,
historicky povazované za indolentni, bylo v minulosti
neziidka pohliZzeno jako na biologicky a klinicky ne-
prilis§ zajimavou jednotku. Také omezené moznosti
veskrze paliativni 1é¢by, kterd nedokazala ovlivnit
pribéh onemocnéni v pokrocilych stadiich a v ter-
minalnich fazich aktivniho onemocnéni, vedly dtive
lékate k defenzivnimu piistupu k pacientim a roli
spiSe mlcenlivého pozorovatele vyvoje choroby [1].
Teprve obrovsky nartist poznatkdi o bunécné pova-
ze, patofyziologii a genetickych zménach CLL spolu
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s novymi moznostmi terapie purinovymi analogy
a monoklonalnimi protilatkami na pfelomu stoleti
vedly k vyraznému nar@istu zajmu o tuto chorobnou
jednotku jak mezi experimentalnimi vyzkumniky,
tak i klinickymi hematoonkology. Tento dynamicky
vyvoj dale akceleroval v poslednich desiti letech, kdy
diky modernim metodam vyzkumu byla detailnéji
pochopena patogeneze onemocnéni a biologické déje
v leukemickych bunkach a jejich interakce s mikro-
prostfedim krvetvorné a lymfatické tkané. Dosazené
poznatky ve svém diisledku vedly k expanzi ve vyvoji
novych cilenych 16k, které se dnes stavaji patetilécby
CLL a zasadnim zptisobem budou ménit terapeutické

%

algoritmy v budoucich nékolika ptistich letech [2].
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CASNA HISTORIE LECBY CLL: OD .
RADIOTERAPIE A KORTIKOSTEROIDU
K POUZITI ALKYLACNICH LATEK

A PURINOVYCH ANALOG

Za zasadni prikopnickou praci, ktera popsala klinic-
ké charakteristiky souboru pacientti s CLL a moznosti
1é¢ebného ovlivnéni pribéhu choroby pomoci ozato-
vani, je povazovan ¢lanek Minota a Isaacse z roku 1924
[3]. Ti u 50 pacientli pouzili radioterapii na zvétSené
lymfatické uzliny a slezinu, 30 dal$ich pacient@ pouze
sledovali. Autofi zaznamenali, Ze preziti obou skupin
nemocnych nebylo zasadné rozdilné, i kdyz u nékterych
pacientti radioterapie zmirnila nékteré symptomy cho-
roby. Nasledné vyzkumy jejich pozorovani potvrdily,
a také prace publikované v druhé poloviné dvacaté-
ho stoleti prokazaly jen paliativni efekt radioterapie
unemocnych s CLL (aplikace P, celotélové ozafovani,
radioterapie cilena na thymus ¢i extrakorporalni oza-
feni pacientovy krve) [4].

Prvni systematicky podavanou terapii pro pacienty
s CLL byla aplikace kortikosteroidti/glukokortikoid,
kterd do 1é¢by vstoupila v pribéhu 40. let minulého
stoleti [5, 6]. Prilécbé glukokortikoidy dochazelo k rych-
1é redukci velikosti uzlin a sleziny, napadné se vSak
zvySoval pocet lymfocytd v periferni krvi. Po pferuseni
terapie lymfocytdza regredovala a hodnota lymfocytt
byla niz§i nez na pocatku terapie. Lymfocytarni redis-
tribuce indukovana glukokortikoidy byla povazovana
za zakladni mechanismus jejich uc¢inku, z dnesniho
pohledu je zajimavé, Ze tento fenomén nachazime ta-
ké u modernich inhibitort signalizace z B-buné¢ného
receptoru (ibrutinib, idelalisib) [7]. Opakovana pozoro-
vani dospéla k tomu, Ze efekt glukokortikoidd je pouze
docasny a jejich dlouhodobé podani vede k fadé dnes
dobfe znamych nezadoucich G¢inka. Ani jejich kom-
binace s fadou dalSich latek testované v nasledujicich
letech (alkyla¢ni latky, purinovd analoga, monoklonal-
ni protilatky) nepfinesly zasadni zlepSeni 1é¢ebnych vy-
sledkili. V soucasné dobé se glukokortikoidy u pacientt
s CLL podavaji v 1é¢bé imunitnich komplikaci choroby
a svoje misto mohou mit vysoké davky methylpred-
nisolonu ¢i dexametazonu v kombinaci s anti-CD20
monoklondlni protilatkou (rituximab) u opakované
relabujicich a refrakternich nemocnych [7, 8, 9].

V pribéhu 40. a 50. let dvacatého stoleti byla syn-
tetizovana fada protinadorovych latek, které byly stu-
dovany u nadorti lymfatické tkané. Z nich se pateii
protinddorové 1é¢by staly takzvané alkylacni latky,
které jsou obecné schopny pridat alkylovou skupinu
(CnH2n+1) k DNA. Ta se navaze na guaninovou bazi
DNA, interferuje s jeji replikaci a vyvolava bunécnou
apoptézu aktivaci drdhy genu TP53 [10]. Prvnim z téchto

1ékii byl u CLL testovan chlorambucil, dal$im alkylac-
nim cytostatikem pak byl cyklofosfamid a v 60. letech
k nim pak pfibyl nové syntetizovany bendamustin,
alkylacni protinddorova latka s jedinec¢nou aktivitou,
ktera zaroven vykazuje nékteré vlastnosti antimetabo-
lickych cytostatik [12].

V roce 1955 Galton s kolegy poprvé popsal vysledky
1é¢by nemocnych s CLL a dal§imi lymfatickymi nadory
pomoci chlorambucilu [11]. Od té doby se chlorambucil
stal po dlouha desetileti zakladnim lékem pouzivanym
u vét§iny nemocnych s CLL. Rezimy jeho podavani jsou
dodnes velmi variabilni - od intermitentnich davkovani
azpo kontinualni aplikaci trvajici do dosazeni komplet-
ni remise choroby (CR) ¢i projevil vyznamné toxicity.
Pocet 1é¢ebnych odpovédi (ORR) se obecné pohybuje
v rozmezi 30-70 %, procento potvrzenych CR hodnoce-
no dne$nimi kritérii je vSak pomérné malé [13]. Vyssi
pocet ORR a CR byl prokazan u kontinualniho podavani
chlorambucilu (15 mg denné), aplikace tohoto rezimu
u CLL vSak nenasla §ir§iho uplatnéni [14]. Snaha kom-
binovat chlorambucil s glukokortikoidy také neptinesla
nemocnym dalsi terapeuticky benefit [2, 13]. Velmi d&-
lezitou otazku fesila Francouzska kooperativni skupina
pro CLL, kdy ve dvou Klinickych studiich na kohorté
1535 dosud nelécenych pacientii v pocatecnim stadiu
onemocnéni (Binet A) testovala hypotézu prospésnos-
ti casné 1écebné intervence chlorambucilem, resp.
kombinace chlorambucilu s glukokortikoidy, oproti
sledovani nemocnych a zahajeni 1écby jen v pripadé
progredujiciho, klinicky a laboratorné aktivniho one-
mocnéni. Obé studie a s nimi posléze i dal§i podobna
klinicka hodnoceni neprokazaly vyhodu ¢asné tera-
peutické intervence u asymptomatickych nemocnych
v pocatecnim stadiu choroby [15]. Tento poznatek nebyl
do dnesni doby pfekonan zadnou z dalsich vyzkumnych
studii a je stale zakladem naseho pristupu k pacientim
s asymptomatickou CLL zakotveného v mezinarodnich
doporucenich [16].

Pouziti cyklofosfamidu v monoterapii 1é¢by CLL
nebylo sice tak extenzivné studovano jako v pfipadé
chlorambucilu, pokud zhodnotime ORR, CR a celkové
preziti (0S), tak dosazena ti¢innost cyklofosfamidu ne-
byla nikdy vy$s§i nez u chlorambucilu [13]. Jistou nadéji
na zlepSeni lé¢ebnych vysledkd vzbudily na prelomu 80.
a90. let kombinované rezimy chemoterapie, zalozené
na cyklofosfamidu a glukokortikoidech, popfipadé na
pridani doxorubicinu (COP, CHOP), s ispéchem pouzi-
vané v 1é¢bé ne-hodgkinskych lymfomu. Dlouhodobé
hodnoceni efektu uvedenych kombinaci u CLL vSak ne-
prokazalo jakykoliv podstatny benefit stran prodlouzeni
OS a jejich podavani dnes zlistalo vyhrazeno pouze pro
specifické situace (imunitni komplikace, Richterova
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transformace) [15]. Bendamustin byl syntetizovan v 60.
letech v Némecké demokratické republice a z historic-
ko-politickych dvod bylo jeho pouZzivani viceméné
omezeno na zemeé tzv. socialistického bloku. K rozsifeni
pouziti zejména v 1é¢bé CLL do§lo aZ na pocatku nového
stoleti. I pfes vy$si i¢innost z pohledu dosazeni ORR
a CR nebyl ve srovnani s chlorambucilem prokdzan jeho
zasadni vliv na prodlouzeni OS [17].

Objev purinovych analog (fludarabinu, kladribi-
nu a deoxykoformicinu), ovéfeni jejich ptisobeni na
fyziologické i patologické lymfocyty a jejich zavedeni
do 1é¢by CLL na konci 80. let se stalo pfelomovou zale-
Zitosti, ktera rozsiftila terapeutické moznosti zejména
umlad$ich nemocnych s CLL [18, 19]. Diky inkorporaci
purinového analoga do DNA a RNA nadorové bun-
ky a inhibici diilezitych bunéénych enzymi dochazi
k poruse syntézy a opravy obou nukleotidovych kyse-
lin a k ovlivnéni exprese fady klicovych genti. Svym
mechanismem ptisobeni jsou tyto 1éky t¢inné jak
na proliferujici leukemické buriky, tak i na elementy
v klidové fazi bunééného cyklu, u kterych indukuji
apoptézu [13]. Ve studiich, které zahrnovaly pacienty
s relabujici a refrakterni CLL (R/R CLL), ¢asto vysoce
predlécené, dosahovala terapie fludarabinem a kladri-
binem vice nez 50 % ORR, zaroven vsak odkryla i fadu
moznych neziddoucich ucinkd téchto 1ékh u starSich
nemocnych a téch, ktefi jiz v minulosti podstoupili
opakovanou terapii alkyla¢nimi latkami [13]. Na druhé
strané prvni zminKky o vysoké a rychlé efektivité podava-
ni fludarabinu (ORR79 %, CR 33 %) u dosud nelécenych
nemocnych s CLL ukazaly smér, kterym se zacala ubirat
terapie v dalsich letech [20].

NOVODOBA HISTORIE LECBY CLL:
OD PURINOVYCH ANALOG PRES
IMUNOCHEMOTERAPII K CILENYM
INHIBITORUM BUNECNYCH DRAH

Klinick4 hodnoceni podavani purinovych analog
v prvni linii 1é¢by pacientiim s CLL odstartovala pred
¢tvrtstoletim novou historickou etapu terapie CLL.
Lékem, ktery byl z této skupiny pouzit zdaleka nejcas-
téji byl fludarabin, vyznamné méné poznatkli mame
k dispozici o efektivité kladribinu, resp. o deoxykofor-
micinu. Monoterapie fludarabinem byla v prvni etapé
srovnavana s podavanim kombinované polychemote-
rapie (CAP, CHOP) a se samotnym chlorambucilem.
Prvotni vysledky optimisticky potvrzovaly vyssi stupen
1écebnych odpovédi u fludarabinu oproti polychemo-
terapii a také delsi obdobi do selhani 1é¢by a progrese
onemocnéni (PFS) [21]. Data naznacovala, Ze fludarabin
by mohl prodlouzit i délku OS. Pfi roz§ifeni analyzova-
nych poctd pacientli a prodlouZeni doby sledovani se
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tyto pfedpoklady nenaplnily a median OS ve skupiné 1é-
¢enych fludarabinem (69 mésicli) se vyznamnéji nelisil
od kohorty lécenych polychemoterapii (67 a 70 mésictt)
[22]. Stejny vysledek pfineslo i srovnani inicidlni 1é¢by
mezi fludarabinem a chlorambucilem, kdyz mediany
OS se také statisticky vyznamné neli$ily (66 versus 56
mésich) a 1é¢ba fludarabinem byla provazena vys$s$im
vyskytem myelosuprese a infekci [23]. Strukturdlné
obdobna data byla publikovana i ze studie srovnavajici
kladribin s prednisonem oproti chlorambucilu s pred-
nisonem [24]. Shrnuti vSech dat v systematické ana-
lyze potvrdilo, Ze purinova analoga oproti alkylacnim
latkam a kombinované chemoterapii prodluzuji PFS,
resp. snizuji pocet uddlosti o zhruba 30 %, a tento efekt
je zfetelnéjsi u nemocnych s nemutovanym stavem
IGHV genti [25]. ProdlouZeni OS vSak nebylo objektivné
prokazano, i kdyz statisticky nevyznamné zlepSeni
bylo opét konstatovano pro nemocné s nemutovanym
stavem IGHV gentl. Dal$im zajimavym zjisténim byl
postupneé se snizujici 1écebny efekt purinovych analog
s nartstajicim vékem, kdy ve skupiné pacient star-
$ich 70 let purinova analoga dokonce zkracovala OS ve
srovnani s chlorambucilem.

Snaha dale zlepSit vysledky 1é¢by fludarabinem byla
smérovana k testovani jeho kombinace s alkyla¢nimi
cytostatiky, zejména s cyklofosfamidem (rezim FC).
Z preklinickych in vitro experimentt bylo patrné, Ze
ucinek kombinace obou cytostatik je synergni a zZe
fludarabin zabraniuje opravé DNA poskozené cyklofos-
famidem [26]. Pilotni studie prokazaly, Ze pocet ORR
se pohybuje kolem 80-90 % s vyznamnym podilem
CR, a to jak u dosud nelécenych, tak i pfedlécenych
pacientd s CLL [27, 28]. Nasledné randomizované stu-
die potvrdily, Ze kombinace FC dosahuje vyznamné
vyssiho poctu lé¢ebnych odpovédi (véetné CR), coZ vede
k vyznamnému prodlouzeni PFS ve srovnani se samot-
nym fludarabinem, kdyz tento rozdil ¢ini az 20 % pri
pétiletém sledovani. Nicméné opét bylo potvrzeno, Ze
ani pfi pouziti FC nedoslo k statisticky vyznamnému
prodlouzeni OS, i kdyzZ u rizikovych pacientdi ve vy$$im
stadiu choroby byl trend ke zlepSeni OS patrny [25, 29,
30, 31]. Navzdory tomu, ze kombinace FC vedla k vyssi-
mu vyskytu a tiZi neutropenie, frekvence zavaznych ¢i
Zivot ohrozujicich infekci zasadné nenartistala. Rezim
FC se proto stal novym standardem intenzivni 1écby
CLL u mladsich nemocnych a zakladem pro pozdéjsi
testovani ucinnosti ve spojeni s novymi biologickymi
1éky - monoklonalnimi protildtkami.

Inkorporace monoklonalnich protilatek do terape-
utickych schémat CLL znamenala vyznamny evoluc-
ni posun nasich 1écebnych moznosti a pfinesla dalsi
nadéji na zlepSeni prognézy a preZiti pacienti s touto
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chorobou. Rituximab - chimericka IgCk anti-CD20
protilatka, byl na konci 90. let prvni oficidlné schvale-
nou a komercéné dostupnou monoklonalni protilatkou
pro 1é¢bu CD20+ B-bunécénych lymfoidnich nadort
[32]. Studie testujici i¢inek monoterapie rituximabem
u R/R CLL neprinesly tak presvédcivé vysledky jako
u jinych indolentnich lymfom®. To mize byt z velké
¢asti dané pomérné nizkou denzitou vyskytu antigenu
CD20 na povrchu leukemickych lymfocytd ¢i velkym
mnozstvim téchto bunék v periferni krvi nemocnych,
coz zfejmé prispiva ke zrychleni eliminace protilatky
z obéhu [33, 34]. Také efekt samotného rituximabu
u dfive nelécenych nemocnych nebyl nijak impresivni
ajen onéco vice nez polovina pacientti dosdhla ¢astecné
1écebné odpovédi (PR) po podani 4 davek protilatky (375
mg/m?) v tydennich odstupech [35]. Diikazy o tom, Ze
zvySeni davky rituximabu miZe mit pozitivni vliv na
pocet 1écebnych odpovédi, prineslo jeho dalsi klinické
testovani a vyssi davka protilatky se stala zakladem
i pro jeho dal$i pouziti v kombinaci s cytostatiky [36].
V nasledujicim obdobi fada studii faze II prokazala
vysoky efekt a dobrou toleranci kombinace fludarabinu
s rituximabem, at uz u R/R CLL (ORR 70-85 %) ¢i dfive
nelécenych nemocnych (ORR az 90 %, CR az 47 %) [37,
38, 39], a néktera retrospektivni srovnani zacala hovo-
fit o moznosti vyznamného prodlouzeni OS v pripadé
inicidlniho podani této terapie [40]. Na druhou stranu
bylo patrné, Ze nemocni s nemutovany stavem IGHV
gent, jedinci s deleci 17p nebo mutaci TP53 nebo deleci
11q dosahuji sice pfi imunochemoterapii priblizné
stejného poctu ORR, ale PFS a OS je u nich kratsi nez
u pacientti bez téchto rizikovych faktort [41].
Uvedené poznatky podnitily dalsi extenzivni stu-
dium kombinované imunochemoterapie, zejména
pak rituximabu s FC (FCR). U R/R pacientdl podani
FCR indukovalo 74 % ORR (30 % CR), median PFS byl 21
meésicli, OS pak 47 mésic [42]. Vysoka predlécenost,
predchozi refrakterita na fludarabin, nemutovany stav
IGHV gen a delece 17p byly spojeny s hor$imi lécebnymi
vysledky. Terapie byla komplikovana vyskytem tézké
neutropenie (81 %) a infekci (16 %), oba dva nezadouci
ucinky se vyskytovaly castéji u pacienti predlécenych
vice rezimy terapie. Zasadnim milnikem éry imunoche-
moterapie pak byla implementace rezimu FCR do prvni
linie 1é¢by CLL. Vysledky studie faze II (300 pacientl
lécenych v M. D. Anderson Cancer Center v Houstonu)
a randomizované studie faze III (CLL8, mezindrodni
multicentricka studie vedend Némeckou skupinou pro
vyzkum CLL), ktera porovnavala 409 pacientdi lé¢enych
FC s 408 pacienty léCenymi FCR, poprvé v historii pro-
kazaly, ze imunochemoterapie dokaze u velké skupiny
nemocnych s CLL navodit hlubokou a dlouhodobou re-

misi (ORR 90-95 %, CR 44-70 %), u nékterych z nich bez
navratu choroby pfi dlouhodobém sledovani (pacienti
s mutovanym stavem IGHV bez dalSich nepfiznivych
genetickych zmén), a vyznamné prodlouzit OS [43, 44,
45]. O poznani horsi 1é¢ebné vysledky byly dosazeny
u pacientdl s nemutovanym stavem IGHV a jako velmi
malo efektivni se kombinace FCR ukazala byt pro je-
dince s deleci 17p ¢i mutaci genu TP53 (PES 15 mésica,
OS 36 mésicli). U 34 % pacientfl se vyskytla zavazna
neutropenie, u 25 % infekce, témér 17 % lécenych mélo
v prvnim roce po 1é¢bé protrahovanou neutropenii,
a u 13 % se po 1é¢bé objevil sekundarni nador (véetné
myelodysplastického syndromu ¢i akutni myeloidni
leukemie) ¢i Richteriv syndrom [44, 45]. Sumarné lze
konstatovat, ze FCR se stal standardnim rezimem ini-
cialni 1é¢by CLL pro mladsi nemocné (pod 65 let véku),
s dobrou kondici, optimalnimi renalnimi funkcemi,
delece 17p ¢i mutace genu TPS3.

Otazkou tedy zlistavalo, jak i¢inné 1éc¢it starsi pa-
cienty v dobré kondici, starsi pacienty s pfidruzenymi
chorobami, pacienty s deleci 17p ¢i mutaci genu TP53
a vSechny ty, ktef{ ¢asné zrelabuji ¢i zprogreduji po
inicidlni terapii?

Studie faze II naznacily, Ze pro star$i nemocné
v dobré kondici bez vyraznéjsich komorbidit by mohl
byt vhodnou 1écebnou alternativou rezim kombi-
nujici bendamustinu s rituximabem (BR). V rando-
mizované studii CLL10 dosahla kombinace BR u ne-
mocnych nad 65 let nevyznamného rozdilu délky PFS
v porovnani s rezimem FCR, OS bylo totozné pro oba
dva rezimy dokonce bez ohledu na vék (91 % vs. 92 %
ve 3 letech) [46]. Nezadouci i¢inky kombinace BR byly
sice statisticky vyznamné nizsi nez u FCR (nejvyraz-
néjsi rozdil byl pozorovan opét u starsich pacienti),
stale se vSak ukazaly jako prilis Cetné a zavazné na
to, aby tato kombinace byla efektivni u pacientt
vys$s§iho véku s pritomnosti vice pfidruzenych chorob
(nezadouci ucinky stupné 3-5 byly dokumentovany
u 84 % lécenych).

Z téchto dtivodi se pro star$i, komorbidni a fragilni
nemocné zacala pouzivat 1é¢ba zalozena predevsim
na ucéinku rituximabu kombinovaném se standardné
davkovanym chlorambucilem (R-CLB) [47]. Ke zlepSeni
vysledk takto vedené 1é¢by pak doslo pti pouZziti nové
vyvinuté anti-CD20 protilatky 2. typu - obinutuzumabu
na konci prvniho desetileti 21. stoleti. Obinutuzumab
diky svym vlastnostem vede k eliminaci nadorového
CD20-pozitivniho B-lymfocytu zejména pomoci ptimé
indukce bunécné smrti nezavislé na kaspazach a bcl-2
proteinu (oproti rituximabu asi 50krat silnéjsi efekt),
dale pomoci bunécné cytotoxicity zavislé na proti-
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latce (ADCC; oproti rituximabu zvySend 35-100krat)
ana protilatce zavislé bunécné fagocytéze (ADCP) [48].
V randomizované mezinarodni studii (CLL11) u star-
§ich nemocnych se sniZenou rendlni clearance a dal-
§imi komorbiditami (CIRS skére vyssi nez 6) navodila
kombinace obinutuzumabu s chlorambucilem (G-CLB)
77 % ORR (22 % CR). Median PFS dosdhl 29 mésict a byl
statisticky vyrazné vyssi nez u nemocnych lécenych
R-CLB (16 mésict1) a podle poslednich zvefejnénych dat
doslo také k vyznamnému prodlouZeni OS (median ne-
dosazen vs. 73 mésice, OS v 5 letech 66 % vs. 57 %) [49].
G-CLB se diky uvedenym vysledkim stal standardem
1é¢by zalozené na monoklonalni protilatce a cytostatiku
v této kategorii pacientii s CLL.

I kdyZ imunochemoterapie pomohla vyznamné
zlepsit osud fady nemocnych a prodlouzit u nékterych
z nich 0S, jeji tcinek u nemocnych s rizikovou CLL je
limitovan. Jak jiz bylo zminéno vySe, jde o zejména
0 nemocné s nemutovanym stavem IGHV, s nepfiz-
nivymi genetickymi lézemi (delece 17p a 11q, kom-
plexni zmény karyotypu) ¢i mutacemi klicovych genti
(TP53, ATM, BIRC3, SF3B1, NOTCHI a dalsi). I pfes urcitou
parcialni efektivitu nékterych 1ékt (alemtuzumab,
lenalidomid) ¢i postupt (alogenni transplantace) se
dlouhodobé nedafilo zdsadné ovlivnit priibéh onemoc-
néni u téchto prognosticky nepfiznivych pacientd [2].
Historicky zlom, ktery zacal prepisovat schémata 1écby
CLL, pfiSel az v poslednich péti letech [1, 2].

Laboratorni experimenty a posléze klinické studie
prokazaly vysokou efektivitu novych cilenych 1éki,
které interferuji s vyznamnymi biologickymi drahami
v nadorové burice a vedou k dosazeni velmi nadéjnych
1écebnych vysledkil i u rizikovych forem CLL a jsou dob-
fe tolerovany bez ohledu na vék nemocnych. Z téchto
16kt jsou nyni v klinické praxi dostupné tfi zasadni
molekuly - ibrutinib, idelalisib a venetoklax.

Ibrutinib je silnym a relativné velmi cilenym in-
hibitorem Brutonovy tyrozinkinazy (BTK). Lék vede
kinhibici DNA syntézy, redukci proliferace a preziti na-
dorovych bunék a indukci apoptézy. Ibrutinib redukuje
také bunécnou migraci, rusi adhezi nadorovych bunék
a snizuje uhnizdéni (,homing“) patologickych lymfocyt
v mikroprostredi kostni dfené a lymfatické tkané. Lék
vede k rychlé redukci velikosti lymfatickych uzlin a sle-
ziny a redistribuci ¢asti bunék CLL do periferni krve, coz
u fady pacientii zvySuje lymfocytdzu (fenomén lymfocy-
tarni redistribuce), ktera vsak s dal$im podavanim léku
postupneé klesa. Lécba je inicidlné G¢innd napric vSemi
biologickymi podtypy onemocnéni, jedince s deleci 17p
¢i mutaci TP53 genu nevyjimaje. V pilotnich studiich
bylo u nemocnych s R/R CLL ibrutinibem navozeno 89 %
ORR, z toho 10 % tvotily CR [50]. Median trvani 1écebné
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odpovédi dosahl 57 mésicti pti dobé sledovani 5 let. Lék
byl efektivni i u nemocnych s komplexnimi zménami
karyotypu (median PFS 55 mésicll), nicméné u nemoc-
nych s pfitomnosti delece 17p se i pfes poc¢atecni dobrou
lécebnou odezvu nepodafilo dosahnout dlouhodobé
kontroly onemocnéni (median PFS 26 mésici). I tak je
délka PFS pro tuto skupinu opakované lécenych a re-
labovanych pacientii nadéjna v porovnani s ostatnimi
dosud pouzivanymi lé¢ebnymi modalitami, coz dokla-
daji sumarni vysledky 4 studii zahrnujici predlécené
nemocné s deleci 17p (pravdépodobnost PES byla 57 %
a 0S 69 % ve 30 mésicich) [51]. Lécba ibrutinibem neni
bez komplikaci, fada z nich je pro tento 1ék specificka
(zvySené riziko krvaceni, fibrilace sini, hypertenze,
prijem, hepatopatie) a mohou vést k preruSeni ¢i
zastaveni 1é¢by. Vyznamneé jsou také jeho 1ékové in-
terakce (1ék je metabolizovan cestou cytochromu P450
3A4 - CYP3A4). Ibrutinib prokazal svoji efektivitu (vy-
znamné zlepSeni ORR, PFS, OS) v randomizovanych
srovnanich se standardnimi 1écebnymi postupy u R/R
CLL (ibrutinib vs ofatumumab), tak také u dosud nelé-
cenych nemocnych (ibrutinib vs. chlorambucil) [52, 53].
U neléenych nemocnych s deleci 17p existuji povzbu-
diva data z nerandomizovanych studii [54]. Ibrutinib
je diky svému lékovému profilu vhodnym partnerem
do kombinacnich rezimt, v klinické testovani je jeho
spolecné podavani s monoklonalnimi protilatkami a/
nebo venetoklaxem [2].

Dalsim z novych cilenych 1éki je idelalisib, reverzi-
bilni vysoce selektivni inhibitor delta izoformy fosfati-
dylinozitol-3-kinazy (PI3KS). Dlisledkem jeho ptisobeni
je zastaveni proliferaci nddorovych lymfocyt{i, omezeni
jejich preziti, migrace a uhnizdéni (,homing“) v kostni
dfeni a lymfatické tkani. Idelalisib prokazal rovnéz
vysokou uc¢innost u R/R CLL (ORR 72 %, median PFS 32
mésice), kterd narostla pfi jeho podavani s rituxima-
bem (ORR 81 %), jak vyplyva z randomizované studie
srovnavajici podavani rituximabu a placeba v druhé
kohorté pacienti (ORR pro rituximab jen 13 %) [56].
To vedlo i k vyznamnému rozdilu v OS mezi obéma
skupinami pacientdi (92 % vs. 80 % v 1 roce od 1écby).
Stejné jako ibrutinib prokazal idelalisib (v kombinaci
rituximabem) t¢innost u nepredlécenych starsich ne-
mocnych s CLL (ORR 97 %, CR19 %, PES 83 % ve 3 letech)
[57]. Na druhé strané vsak nékteré studie s idelalisibem
testujicim jeho efekt v primarni terapii musely byt
zastaveny, a to pro nékteré zavazné nezadouci i¢inky
1éku. Mezi né patfi infekce (véetné oportunnich) ¢i re-
aktivace virovych nakaz, hepatopatie (transaminitis),
pneumonitida a tézka kolitida (pozdni typ), kterou
zplisobuje imunitni reakce indukovana 1ékem [2]. Radé
komplikaci 1é¢by idelalisibem v$ak lze jak pfedejit, tak
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je 1éCebné ovlivnit, a 1ék tak ziistava soucasti naseho
terapeutického portfolia zejména u R/R CLL.

Posledni revoluc¢ni molekulou, o které je nutno
detailnéji referovat je venetoklax, vysoce selektivni
peroralni inhibitor bcl-2 proteinu. Lék se vaZe na BH3
doménu bcl-2 (BH3 mimetikum), coz vede k perme-
abilizaci vnéj$i membrany mitochondrie, aktivaci
kaspaz a indukci apoptézy nddorovych bunék za pomoci
regulacnich proteindl bax a bak. V pilotni studii 116
nemocnych s R/R CLL navodil 1ék 79 % ORR a 20 % CR/
iCR, median PFS dosdhl 25 mésicti, OS ve dvou letech
pak 84 % [58]. Od poc¢atku studie bylo patrné, Ze nastup
ucinku venetoklaxu je velmi rychly a u fady z pacientii
dochézi k syndromu nahlého rozpadu nadoru (TLS).
Bylo proto vypracovano eskala¢ni (titra¢ni) schéma
podavani 1éku v pribéhu 5 tydnt (pocatecni davka
20 mg, cilova davka 400 mg), které riziko klinicky vy-
znamného TLS redukovalo na minimum. Venetoklax
prokazal rovnéz velmi nadéjnou efektivitu v souboru
107 R/R CLL s deleci 17p, kdy ORR byla dosazena u79 %
1éCenych a u 18 z 45 hodnocenych potvrdilo vySetfeni
pritokovou cytometrii negativni nalez stran zbytkové
populace leukemickych bunék v periferni krvi [59].
Pravdépodobnost PFS a OS ve 12 mésicich dosdhla 72 %
a 87 %. Venetoklax je ucinny i u nemocnych, ktefi
jsou rezistentni ¢i progreduji na 1écbé ibrutinibem ¢i
idelalisibem. Pocet ORR ve studiich faze Il dosahl 65 %,
resp. 67 %. 80 % nemocnych tspésné 1écenych po se-
lhani ibrutinibem zfistavalo v remisi i po 12 mésicich
terapie venetoklaxem, pfedpokladany median PFS byl
vypocCitin na 25 mésicli, u nemocnych se selhanim na
1é¢bé idelalisibem byla pravdépodobnost trvani remise
ve 12 mésicich 79 % [60, 61]. Vyznamnou potenciaci
ucinku venetoklaxu pfinasi jeho spole¢né podavani
s rituximabem. Jak pilotni klinické hodnoceni, tak
zejména randomizovana studie Murano prokazaly
vysokou ucinnost této kombinace u R/R CLL, kdy roz-
dil ve dvouletém PFS oproti kombinaci BR byl vice nez
dvojnasobny (85 % vs. 36 %) a témér trojnasobny u ne-
mocnych s deleci 17p (82 % vs. 28 %) [62]. Venetoklax
je rovnéz vhodny ke kombinaci s ostatnimi cilenymi
molekulami (obinutuzumab, ibrutinib), kde 1ze pred-
pokladat synergni lé¢ebny efekt bez podstatnéjsiho
navyseni toxicity terapie, jak ukazuji prvni vysledky
klinického vyzkumu [63].

Na zaveér je nutné zminit jesté dvé 1écebné moda-
lity, které dnes mtZzeme fadit do $irsi skupiny bunéc-
né terapie. Jde o alogenni transplantaci kmenovych
bunék krvetvorby a 1é¢bu T-lymfocyty s chimerickym
antigennim receptorem namirenou proti antigenu
CD19 na povrchu CLL bunék (CAR-T lymfocyty). Obé
dvé metody maji kurativni potencial a jsou ucinné

u vSech biologickych podtyptl CLL. Zatimco alogenni
transplantace je v éfe novych molekul indikovana
u mladSich nemocnych s R/R CLL, kteii selhavaji na
1é¢bé ibrutinibem, idelalisibem ¢i posléze venetocla-
xem a nemocné s Richterovou transformaci, vyznam
a nacasovani 1é¢by CAR-T lymfocyty se teprve testuje
v klinickych hodnocenich [64, 65]. Hlavnimi riziky
alogenni transplantace jsou infekce a nemoc S$tépu
proti hostiteli, ulé¢by CAR-T lymfocyty je to pfedevsim
vysoka frekvence vyskytu syndromu z uvolnéni cytoki-
nfl a neurotoxicita.

V klinickém zkousSeni je fada dalSich 1éka (aca-
labrutinib, tirabrutinib, zanubrutinib, umbralisib, en-
tospletinib, ublituximab, oltertuzumab), které mohou
v pristich letech hrat vyznamnou tlohu v 1é¢bé CLL, ale
vzhledem k teprve pfedbéZnym vysledkiim jejich testo-
vani je pfedcasné je zde detailnéji pfedstavovat [2, 66].

ZAVERY

Lécba nemocnych s CLL doznala v poslednim ctvrt-
stoleti dramatickych zmén, které prudce akcelerovaly
zejména v poslednich péti letech. I kdyz imunoche-
moterapie mize nékteré skupiny pacientdt uvést do
dlouhodobé remise choroby, jeji role s nastupem no-
vych cilenych 1ék@ - inhibitor klicovych bunécnych
drah v leukemickych elementech - bude postupné
slabnout. Pro vétSinu pacientli indikovanych k 1é¢bé
budou optimalni terapeutickou strategii zjevné rezi-
my bez pouziti cytostatik. Jiz dnes je vSak zfejmé, Ze
samotna aplikace jednoho 1éku ¢i protilatky nepovede
v naprosté vétsiné pripadd k hluboké a dlouhodobé
remisi choroby tak, jak jsme to naptiklad zvykli vidat
u chronické myeloidni leukemie 1écené jednim z in-
hibitor tyrozinkinazy. U CLL, a zvlasté pak u jejich
prognosticky méné priznivych forem, budeme muset
1éky pouzivat v chytrych kombinacich a sekvencich,
které zajisti jejich dlouhodobou ucinnost bez vyvoje
rezistence k 1écbé, jejiho nasledného selhani, s mi-
nimalizaci selekce agresivnéjsich subklonti nemoci ¢i
transformace onemocnéni. Bude zajimavé sledovat,
pro které pacienty bude vyhodnéj$im postupem rychlé
navozeni hluboké remise choroby (na tirovni negativity
minimalni zbytkové choroby), kterd pak bude vhodnou
naslednou 1é¢bou udrZzovana (nebo bez 1é¢by jen ob-
servovana), a pro které bude naopak dostatecné uvést
onemocneéni do ur¢itého ,,chronického“ stavu, kde by
pod terapeutickou kontrolou bylo po dlouhé obdobi sta-
bilizovano. Je zfejmé, Ze na tyto otazky nebudeme znat
jesté dlouhou dobu jednoznacnou odpovéd. Nicméné
velmi dynamicky vyvoj 1écby CLL v poslednich letech
a fada povzbudivych dat z klinickych studii s novymi
1éky a jejich kombinacemi nas vede k optimismu a tvr-
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zeni, Ze vétSina pacient mtiZe v blizké budoucnosti zit
plnohodnotny Zivot ve stejné délce jako jejich vrstevnici
bez podobného nadorového onemocnéni a fad z nich
dokonce s vylécenou leukemii.
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V ¢lanku je podan prehled vyvoje v oblasti non-Hodgkinovych lymfom@ (NHL) v Ceské republice (CR) v uplynulych
30 letech. Incidence lymfom( ma stoupajici tendenci a dosahuje nyni 14,4 novych pfipadd na 100.000 obyvatel. Mortalita
zacala od roku 2001 klesat a v soucasné dobé je 5,4 na 100.000 obyvatel. Za poslednich 15 let doslo zavedenim imuno-
chemoterapie ke snizeni rizika umrti zhruba o 40 % u B NHL. Mezi ddvody jsou zlepsend diagnostika, zavedeni cilené
imunoterapie, resp. imunochemoterapie, transplantacni lécba, zlepsujici se organizace péce, narodni i mezinarodni spo-
luprace reprezentovand Kooperativni lymfomovou skupinou. Zakladnim nedostatkem je stale podfinancovani této péce.

KLICOVA SLOVA
non-Hodgkintv lymfom - Ceska republika

SUMMARY

Trnény M.

Non-Hodgkin lymphomas in the Czech Republic

This article presents a review of the developments in the diagnosis and treatment of non-Hodgkin lymphomas (NHL) in
the Czech Republic over the past 30 years. The incidence of lymphomas is on the increase and currently corresponds to
14.4 new cases per 100 000 inhabitants. Mortality has been on the decrease since 2001 and is currently 5.4 per 100 000
inhabitants. The past 15 years have seen the introduction of immunochemotherapy and the subsequent decrease of risk
of mortality by 40% in B-NHL. The reasons for this include improved diagnostics; the introduction of targeted immune
therapy or immunochemotherapy; transplantation; improving organisation of care as well as national and international
collaboration represented by the Czech Cooperative Lymphoma Group. However, the basic drawback remains insuffi-

cient funding.

KEY WORDS
non-Hodgkin lymphoma - Czech Republic

Non-Hodgkintv lymfom (NHL) je vysoce heterogen-
ni onemocnéni. Mame-li se ohlédnout zpét za posled-
nimi25lety, je nutné pripomenout nékolik zakladnich
zmeén, které se v oblasti lymfomt udaly obecné. Rozvoj
monoklondlnich protilatek, jejich pfinos k definici
jednotlivych podskupin lymfoproliferativnich malignit
vedl k navrhu revidované evropsko-americké klasifika-
ce lymfomu (REAL) [1]. Tento navrh se stal zakladem
WHO Kklasifikace publikované v roce 2001 a v dalSich
upravenych vydanich v letech 2008 a 2017 [2, 3].

Dalsi zasadni zménou v oblasti NHL bylo zavedeni
monoklonalnich protilatek do terapie, jednalo se ze-
jména o zavedeni rituximabu, chimerické antiCD20
IgG1 protilatky typu I, kterd byla poprvé pouzita v roce
1994, na zakladé studie z roku 1998 byla schvalena

k pouziti u folikularniho lymfomu (FL) a v tomtéZz roce
jsme méli moznost ji pouZit u prvniho pacienta v CR
[4,5]. Nasledovalo schvaleni pro pouziti v kombinaci
s chemoterapii (R-CHOP) pro nejcastéjsi podtyp lymfo-
mu - difuzni velkobunéény lymfom z B bunék (DLBCL)
po studii prezentované v roce 2000 a publikované v roce
2002 [6, 7]. Dalsi zménou, kterad vyrazné ovlivnila zpii-
sob hodnoceni 1é¢ebné odpovédi, bylo zavedeni celoté-
lové pozitronové emisni tomografie (PET) s radionukli-
dem znacenou glukézou ¥FDG. Zavedeni této metody
zmeénilo mezinarodni pravidla pro hodnoceni odpovédi
z roku 1999 zalozenda pouze na pocitacové tomografii
(CT) jiz dvakrat, a to v roce 2007 a 2014, kdy byla pfijata
tzv. Luganska klasifikace pro tivodni stazovani a hod-
noceni klinické odpovédi u malignich lymfomu [8-11].
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incidence na 100 000 obyvatel

Obr. 1. Vyvoj incidence a mortality nemocnych s non-Hodgkinovym lymfomem v CR v ¢ase

V neposledni fadé je nutné zminit rozvoj transplantacni
terapie, at jiZz vysokodavkované terapie s autologni
transplantaci (ASCT) nebo alogenni transplantaci kr-
vetvornych bunék (aloSCT), ktery nastal od prvni polo-
viny 90. let. V roce 2000 byla publikovana prvni prace
charakterizujici DLBCL na zakladé genové exprese,
postupné bylo zavedeno sekvenovani nové generace
a dalsi molekularné biologické metody, které vedou ke
stale lepSimu pochopeni mechanismi dileZitych pro
lymfomovou buriku ¢i jeji mikroprostiedi a interakci
s imunitnim systémem [12]. Tyto poznatky umoznuji
zavadéni nové cilené terapie, ktera je testovana (a za-
vadéna) s cilem dale zlepsit osud nemocnych.

Zmapovani vyvoje znalosti a zplisobu péce u ne-
mocnych s malignimi lymfomy v CR je nutné provést
v ramci vymezeném vyse velmi zjednodusené uvedeny-
mi hlavnimi zménami v oblasti lym-

fomil. V CR sehraly roli i organiza¢ni 100%

000 obyvatel [13]. Pokud bychom pfi-
Cetli nové ptipady s Hodgkinovym
lymfomem, chronickou lymfocytarni
leukemii (spole¢na jednotka s lymfo-
mem z malych lymfocytl) a akutni
lymfoblastovou leukemii (spole¢na
jednotka s lymfoblastovym lymfo-
mem), bylo v Cesku v roce 2016 dia-
gnostikovano celkem 2 465 novych
pripadt, coz predstavuje situaci, kdy
kazdé 3,5 hodiny je diagnostikovan
jeden novy pacient. Incidence a mor-
talita NHL v Case nariista, jak ukazuje
obrazek 1. JestliZze v roce 1981 byla in-
cidence 6,1, v roce 2001 10,8 a v roce
2016 to je 14,4. Zaroven do roku 2001
narastala mortalita z 3,6 (v roce 1981)
na 6,0 (vroce 2001). Od té doby zacala
mortalita klesat a s malymi vykyvy se v poslednich 4
letech pohybuje kolem 5 (2013 - 4,8; 2014 - 5,1; 2015 -
4,8; 2016 - 5,4).

Vysvétleni tohoto vyvoje mfiZe byt celd fada. Zda
se, Ze se na ném podili zavedeni rituximabu, ktery po
30 letech od zahdjeni 1é¢by pomoci kombinované che-
moterapie CHOP (prvni polovina 70. let) zlepsil celkové
preziti nemocnych. Vice nez 95 % nemocnych ma totiz
lymfoproliferativni naddor vychazejici z B lymfocytt
a tudiz senzitivni k 1é¢bé rituximabem. V pribéhu let
se vyrazneé zlep§ilo pétileté relativni preziti nemocnych,
jak ukazala recentni analyza, kdyZ u nemocnych léce-
nych v letech 1990-1994 bylo pétileté relativni preziti
45 %, zatimco v letech 2010-2015 to bylo jiZ 68 % (obr. 2)
[14]. Pfi analyze jednotlivych podtypti B NHL bylo uka-
zano, ze zavedenim rituximabu vyrazné Kleslo riziko

2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016

. .. v Analyza periody® 2010-2015

faktory, jakymi bylo naptiklad v prv- 009, ¢ ) ,’,' P .dﬁ 0052008
, . v , (2] \nalyza perio
%’11 POlo.Vln’e 90 * let uSt'anczveEl centgr = 80 % + Kohortni analyza* 1995-1999
intenzivni hematologické pécevuni- % % Kohortni analjza® 1990-1994
. . . . s > ° *
verzitnich (fakultnich) nemocnicich, S . o .
kde byl rozvijen transplantani pro-  § o Kohortni  Kohortni  Analjza  Analjza
v . . , T 50% + analyza® analyza® periody# periody4
gram. Zalozeni Kooperativni lym- g + x 1990-1994  1095-1099  2005-2009  2010-2015
h - % X o | 415 473 55,5 63,7
fomové skupiny (Czech Lymphoma ;g 0% Vsichni pacientit| 5q 5 s 5)  (455492) (530-57.0) (62,4-650)
= 0% - P 45,0 49,9 61,0 68,0
Study Croup - CLSG, www.lympho- & Leenipacienti? | 1yg 473) (47,8519 (592-627) (66.5-69.4)
ma.cz) v roce 1999 sehralo velmi di- 20%
lezitou roli v rozvoji spoluprace a ta- 10%
ké v ziskavani dat, kterda mohla byt 0% v Uvddéné hodnoty sleteého preitfjsou vékove stang v
’ Vsichni Léceni 1 Hodnocenf dle zdznamd NOR CR: vsichni onkologictf pacienti s danou diagndzou.
- e s ey . chni Genj L Hodnocen/die zéznamd NOR O vilchnl onkologit ; itbon.

pouzita pri jednani s organizatory, pacienti'  Pacient? 3 konornianalyes pecientd disgnostkovanych v danéim Eosovém obdo. o

regulatory a platci zdravotni péce.

V roce 2016 bylo v Cesku diagnos-
tikovano 1510 novych pfipadti NHL,
coz predstavuje incidenci 14,4 na 100
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Obr. 2. Vyvoj pétiletého relativniho preziti (%) nemocnych s non-Hodgkinovym lymfomem v CR



—*~ R-CHT, med not reached

== CHT, med 8.66

p < 0.0001

HR 0.6
95% C10.55 -0.66

Percent survival

-}
o

10
Years

15

NHL v CR

— R-
100 R-CHT, med not reache

—— CHT, med 5.85

p<0.0001

HR 0.56
95% C10.44 -0.57

Percent survival

10
Years

Obr. 3. Pravdépodobnost preziti u nemocnych lé¢enych imunoterapii (rituximab + chemoterapie) proti nemocnym lé¢enym pouze chemoterapii

A: B-bunéény non-Hodgkinlv lymfom (n = 543)
B: difuzni velkobunéény lymfom (n = 4 187)

Tab. 1. Relativni snizeni rizika umrti (OS) ¢i progrese nebo umrti (PFS) pacientd |éce-

nych kombinaci rituximabu s chemoterapii proti samotné chemoterapii

statisticky vyznamné. To ukazuje, Ze i dalsi
faktory, jako je celkova kvalita péce, jeji
organizace, spoluprace mezi regionalnimi

B-NHL [%] DLBCL[%] FL[%] SLL[%]  MCL [%] nizace, spo. me 81

Snizen rizika umrti (OS) -40 34 | 24 40 | -s3 | 3univerzitnimipracovist, majidopadna
—— = lécebné vysledky u pacientu.

S,n'zf,n('Pr'FZS'?a progrese ¢l i & 0 nd e Systematicky transplantacni program

amrt v CR byl zaloZen v roce 1986 v Ustavu he-

Poznamky: B-NHL - B-buné¢ny non-Hodkinlv lymfom, DLBCL - difuzni velkobuné¢ny lymfom
lymfom z malych lymfocytl, MCL -

z B-lymfocytd, FL - folikuldrni lymfom, SLL -
tovych bunék

amrti, resp. tmrti ¢i progrese jak u celé skupiny B NHL
(-40 %), tak u nejvétsich podskupin B NHL, jako jsou
DLBCL (-34 %, resp. -35 %), FL (-24%, resp. -40 %), SLL
(-40 %, resp. -47%) nebo MCL (-33% resp. -66%) - tabulka
1[15]. Vysledky jsou také castecné demonstrovany na
obrazku 3, ktery ukazuje srovnani kfivek celkového pie-
zitinemocnych s B NHL a DLBCL. Je zajimavé, Ze doslo
také k trendu ve zlepSeni celkového preziti u nemoc-
nych s Tbunéénymi lymfomy (o 18 %), prestoZe nebylo

141
3
g
S

ASCT (n 2651)

133 133

2000 R
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2003
2004
2005

matologie a krevni transfuze a od pocatku
90. let se rozvijel i na dal$ich pracovistich.
Data sbirana centralné v narodnim regis-
tru provedenych transplantaci krvetvornych bunék
nal. interni klinice VFN a 1. LF UK Praha od roku 1993
(soucast EBMT registru) ukazuji postupny nartist poctu
transplantaci jak ASCT, tak aloSCT, kdy zhruba od roku
1999 se pocet provedenych ASCT pro lymfomy pohybuje
kolem 120 za rok a od roku 2002 kolisa pocet provede-
nych aloSCT mezi 15-20 za rok (obr. 4) [16]. Postupem
doby se ménily indikace pro ASCT, kdy poklesl pocet
nemocnych s Hodgkinovym lymfomem a DLBCL, na-

lymfom z plds-

AloSCT (n319)

2005 R PR

2001 N

2002 R
2003 RS

200+ EETERIRRERTR]
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Poznamky: ASCT — autologni transplantace krvetvornych bunék,
AloSCT — alogenni transplantace krvetvornych bunék

Obr. 4.

Vyvoj po¢tu transplantaci pro lymfomy v CR od roku 1993 do roku 2016

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019




TRNENY M.

A: PFS

84

DLBCL (n 41, med 5)
FL (n 64, med 60)

HL (n 57, med 16)
MCL (n 54, med 14)
T-NHL (n 69, med 35)

100

FHEEE

Percent survival

p = 0.0001

0 100 200 300

Months
Obr. 5. Vysledky aloSCT pro jednotlivé typy lymfom(

A: doba do progrese ¢i umrti (PFS)
B: celkové preziti (OS)

opak postupné vzriista pocet nemocnych s perifernimi
Tlymfomy (PTCL) a MCL. Vysledky aloSCT se vyznamné
lisi pro jednotlivé podtypy lymfom, kdy nejlepsi jsou
dosahovany u T lymfomu a FL, neuspokojivé jsou stale
uDLBCL a HL (obr. 5). Postupné se vyrazné zvysil vékovy
median transplantovanych nemocnych ze 41 let v 90.
letech na 55 let v dobé od roku 2010 u ASCT a ze 42 na
47 let u aloSCT.

V poslednich deseti letech jsme svédky nastupu celé
fady novych 1ékd cilenych na nitrobunécné pochody
(ibrutinib, idelalisib, copanlisib, venetoclax, inhibi-
tory histondeacetylaz - HDAC inhibitory, epigeneticka
terapie - tazemetostat a dalsi), cilené radioterapie (ra-
dioimunoterapie ibrutimomab
tiuxetan), cilené chemoterapie
(konjugaty cytostatika s protilat-
kou (brentuximab vedotin, po-
latuzumab vedotin)). Vyuzivaji
se 1éky cilené jak na nadorovou
bunku, tak na imunitni systém
(lenalidomid a dalsi), 1éky ovliv-
nujici imunitni systém, jako
jsou nové modifikované proti-
latky (obinutuzumab, ublituxi-
mab, MOR208 a dalsi), bispeci-
fické protilatky (blinatumomab
a dalsi), inhibitory kontrolnich
imunitnich boda (nivolumab,
pembrolizumab), terapie pomo-
ci geneticky modifikovanych T
lymfocytl exprimujicich tzv.
CAR - chimerické antigenni
receptory [17-19]. Dopad téchto
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novych 1ékit nebude tak vyrazny na celou populaci
lymfomt, bude spiSe cileny na jednotlivé podtypy
lymfom, kterych je celkem vice nez sedmdesat, a tam
mizZe sehrat vyznamnou roli. Jejich dostupnost je vsak
v CR limitovand a thradu ziskavaji velmi pomalu a je
nutné tuto situaci fesit. V fadé center vSak s témito
1éky probihaji klinické studie.

Jak jiz bylo uvedeno vySe, vyraznou merou se na
postupném zlepsovani vysledkdl na poli lymfomf jak
1écebnych, tak védeckych podili Kooperativni lymfomo-
va skupina (CLSG, obr. 6). Prakticky od pocatku svého
zalozeni vydava lécebna doporuceni pro diagnostiku
alécbu lymfomt, v roce 2018 to byla jiz 10. aktualizova-




NHL v CR

na verze [20]. Podporuje vzdélavani v oblasti lymfom,
vymeénu informaci. Velmi dfileZitou soucasti je prace na
poli prospektivniho sbéru dat, ktera se postupné trans-
formovala do projektu NiHiL (GovTrial: NCT03199066),
v jehoz ramci jsou analyzovana prospektivné sbirana
data pro jednotlivé typy lymfom, a vystupem je cela
fada prezentovanych a publikovanych vysledkti. Kromé
jiz zminénych jmenujme alesponi za posledni rok jen
vybérem analyzu incidence transformace u nemoc-
nych s FL a jejich osud [21], vyznam udrzovaci terapie
rituximabem u star§ich nemocnych s folikularnim
lymfomem [22], vyznam udrzovaci terapie rituximabem
u nemocnych s lymfomem z plastovych bunék [23],
osud mlads$ich nemocnych s lymfomem z plastovych
buneék 1écenych vysoce intenzivni terapii s ASCT a udr-
zovacim podavanim rituximabu [24]. Z prospektivnich
studii byly publikovany vysledky ukazujici moznost
1é¢by alternujicim rezimem R-CHOP a R-,high dose”
Ara-C u star$ich nemocnych s MCL [25] a také ménici
se vyznam minimalni rezidualni choroby v kontextu
udrzovaci terapie [26].

V oblasti péce o pacienty je nutné zminit velmi
uspésné se rozvijejici spolupraci s pacientskym sdru-
Zenim LymfomHelp (www.lymfomhelp.cz). U€ast 1é-
kafll na akcich této pacientské organizace, vzajemna
spoluprace v oblasti dostupnosti novych 1ékti a v dalsich
oblastech je velmi dobfe kvitovana.

Existuje vSak také vyrazny rozvoj prace v oblasti
experimentdlni, at jiZ na irovni molekularné biolo-
gické zabyvajici se napf. vyznamem mirl50 a FOXP1
v transformaci folikularnich lymfomu [27], vyzna-
mem mutace TP53 a komplexniho karyotypu u MCL
[28], ¢i preklinickych mySich modeld derivovanych
xenotransplantaci z pacientli (PDX; ,patient-derived
xenograft”) z pro testovani novych 1é¢ebnych postupi
[29, 30].

Kromeé spoluprace na trovni narodni bylo v posled-
nich 25 letech dosazeno i vyznamného pokroku na
drovni mezinarodni spoluprace, at jiz v ramci European
Mantle Cell Lymphoma Network, rozvijejici se spo-
luprace na urovni Lymphoma Scientific Study Group
EHA, bilateralni spoluprace s dalsimi lymfomovymi
skupinami - francouzska LYSA, italska FIL, némecka
GLA a dalsi.

Celkové lze shrnout, Ze v poslednich 25 letech
doslo k vyraznému zlepSeni jak v oblasti péce o ne-
mocné s lymfomy, tak v oblasti klinického i prekli-
nického vyzkumu a vzajemné spoluprace. Dik za
to patfi vSem spolupracujicim centrim, lékafim,
vysokoskolak@im, oSetfovatelskym tym@m, védec-
kym pracovnikim a v neposledni fadé pacientim
ajejich rodinam.
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SOUHRNNE/EDUKACNI PRACE

Hodgkinuv lymfom - nekoncici pribéh

Markova J.
Interni hematologicka klinika FN Kralovské Vinohrady a 3. LF UK, Praha

Transfuze Hematol. dnes, 25, 2019, No. 1, p. 87-95

SOUHRN

HodgkinGv lymfom (HL) je relativné vzacné nadorové onemocnéni lymfatické tkané. Tvofi pouze 0,5 % vSech malignit,
incidence je 2,9 0sob/100 000 obyvatel. V prdmyslové vyspélych zemich ma vyskyt typickou dvouvrcholovou kiivku:
nejvice postihuje mladé lidi (vék 70 % pacientd je v dobé diagnozy 20-35 let), druhy vzestup poctu onemocnéni je ve
veéku nad Sedesat let, astéji onemocni muzi (3:2). V anamnéze maji pacienti ¢asto infekéni mononukledzu, autoimunitni
onemocneni nebo imunosupresi. Vyznam maji pravdepodobné i genetické faktory (rodinny vyskyt). V soucasné dobé
je HL jedno z nejlépe léc¢itelnych hemato-onkologickych onemocnéni. Za Uspéchy stoji nezmérné a financné naro¢né
usili svétovych hemato-onkologickych center. Dlouhodobé remise dosahuje (podle stadia a rizikovych faktor() 85-95 %
pacientd, jejich zivotni nadéje je v soucasné dobeé vice nez 40 let. Do popredi vSak zacaly vystupovat pozdni ndsledky
lécby, predevsim kardiotoxicita a sekundarni malignity. Soucasné cile vyzkumu HL se koncentruji do dvou smérU: sniZit
vyskyt pozdnich nasledkd u vylécenych pacientd (sniZit intenzitu chemoterapie, ddvku a rozsah radioterapie) pfi zachovanf
vyborné uc¢innosti primarni 1écby. Zdlraznén je vyznam pozitronové emisni tomografie (PET). Druhym cilem je zvratit
tragicky osud pacientl s relabujicim a refrakternim HL (RR HL). Mimo radioterapie a chemoterapie nabyvaji vyznamu
noveé léky na bazi imunoterapie, brentuximab vedotin (BV; ,anti-drug-conjugate”) a tzv. ,check-point” inhibitory (CPI;
anti PD1 - nivolumab a pembrolizumb).

KLiCOVA SLOVA

HodgkinGv lymfom - chemoterapie - radioterapie - refrakterni/relabujici Hodgkindv lymfom - brentuximab vedotin -
check-point” inhibitory - anti PD1

SUMMARY

Markova J.

Hodgkin lymphoma - endless story

Hodgkin lymphoma (HL) is a relatively rare malignant disease of lymphatic tissue. It accounts for only 0.5% of all cancer
cases with an incidence of 2.9 cases per 100 000 of men and women per year. The typical curve of incidence has 2 peaks
in developed industrial countries: young people are most frequently affected (age at diagnosis is 20-35 years in 70%
of patients); the second peak of the disease is at the age over 60 years, more frequently in men (3:2). Medical history
frequently includes infectious mononucleosis, autoimmune diseases and immunosuppression. Genetic factors (familiar
occurrence) have probably additional impact on the disease. Currently, HL is a malignant disease with the highest rate
of curability. This success was achieved by is due to immeasurable and financially demanding efforts of haemato-on-
cological centres worldwide. Long-lasting remissions are achieved (according to the clinical stage and risk factors) in
85-95% of patients and their life expectancy is currently more than 40 years. Late effects of treatment are coming to
the fore, especially cardiotoxicity and secondary malignancies. Current research is focused on two goals: reduction of
late effects in cured patients (by reducing chemotherapy intensity and by reducing radiotherapy dose and extent) while
maintaining excellent efficacy of first-line treatment: positron emission tomography (PET) plays a central role in this
effort. The second goal is to rescue the otherwise tragic fate of patients with relapsed/refractory HL (RR HL). New drugs
based on immunotherapy such as brentuximab vedotin- an antibody-drug conjugate and anti-PD1 check-point inhibitors
(nivolumab and pembrolizumab) are increasing in importance alongside conventional chemotherapy and radiotherapy.

KEY WORDS

Hodgkin lymphoma - chemotherapy - radiotherapy - refractory/relapsed Hodgkin lymphoma - brentuximab vedotin
- check-point inhibitors- anti-PD1
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V roce 1832 publikoval v Londyné v ¢asopisu Medico-
-Chirurgical Transactions patolog Thomas Hodgkin
praci s nazvem ,On Some Morbid Appearances of the Absorbent
Glands and Spleen”. Popsal sekéni nalez u sedmi pacientti
se zvétSenymi uzlinami a obrovskou slezinou [1]. V roce
1865 Samuel Wilks ucinil podobna pozorovani a nazval
toto onemocnéni Hodgkinovou chorobou [2].

uzliny. Mikroprostfedi je tvofeno reaktivnimi zanét-
livymi/imunogennimi bunikami s mozZnosti vzajemné
interakce (cytokiny, signalni sit) [4].
HRS buriky se in vitro obtizné kultivuji. Poznatky
o biologii HRS bunék byly ziskany diky prvni bunécné li-
nii (German Hodgkin Study Group - GHSG) [5]. S detekci
CD30 antigenu HRS bunék se oteviely nové moznosti
cilené 1é¢by. V USA byl vyvinut brentuximab vedotin
(BV), coz je konjugat monoklonalni

40 All other causes

304 /j

protilatky anti CD30 s toxickou
latkou monomethyl auristatin E
(ADC - ,antibody drug conjugate*) [6].
/ Dal$im nadéjnym lékem na bazi
/ imunoterapie jsou PD-1inhibitory
(,,check- point“ inhibitory, CPI) [7].
Vyzkum velkych svétovych cen-
ter je zameéten na snizeni pozdnich
. nasledka 1é¢by (predevsim kardio-
- toxicitu a sekundarni malignity),

20

Cumulative risk of death (%)

104

: které zvySuji morbiditu a mortali-

tu vylécenych pacientt [8, 9] - graf
1. Zd@iraziiovana je snaha o ma-
ximalné ucinnou prisné cilenou
1é¢bu s minimalnimi vedlejSimi
toxicitami (akutnimi i dlouhodo-
bymi). Budoucnost ukaze, jaky

0 5 10 1§ 20
Follow-up (years)

bude vyskyt pozdnich nasledki
u pacientt 1écenych soucasnou
moderni 1é¢bou.

Graf 1. Priciny umrti pacient s HL [8, 9]
Upraveno podle [8].

CVD - kardiovaskularni onemocnéni, SM - sekundarni malignity, HL - Hodgkindv lymfom.
Na HL umiraji pacienti prvnich 10 let, pozdéji na kardiovaskularni onemocnéni a sekundarni

malignity.

AZ v Ttoce 1994 se podafilo rozlustit 160 let starou
otazku - je Hodgkinova choroba infekce, zanét nebo
maligni nddor? Ralf Kiippers prokazal, Ze patognomo-
nické Hodgkinovy/Reedové-Sterbergovy bumiky (HRS
buriky) jsou pivodem monoklonalni B-lymfocyty ger-
mindlnich center a oznacil Hodgkinovu chorobu za
Hodgkintiv lymfom (HL) [3].

HL je charakterizovany vyjimecnou histologii s mi-
nimem nadorovych bunék (0,5-1 %). HRS burnky jsou
tésné obklopené nenadorovymi burikami lymfatické

Tab. 1. GHSG - uspéchy prvni linie 1éCby, Borchmann, [12, 13, 14]

Dal$im cilem vyzkumt je zlep-

Seni tragického osudu opakované

relabujicich a k 1é¢bé rezistentnich
pacientti (R/R HL) [10].

Od poloviny 90. let minulého
stoleti strategii 1é¢by HL v Ceské
republice nejvice ovlivnila GHSG, vedena univerzitou
v Koliné nad Rynem, v Cele s profesorem Volkerem
Diehlem, pozdéji profesorem Andreasem Engertem. Od
roku 1995 nase centra zatfazovala pacienty do aktualnich
studii (Interni hematologicka klinika FN Kralovské
Vinohrady Praha, Interni hematologicka a onkologicka
klinika FN Brno). Aktivné jsme se ticastnili studii pro
pokrocila stadia: HD9, HD12, HD15 , HD18; pro interme-
diarni stadia: HD8, HD11, HD14; pro pocatecni stadia:
HD7, HD10, HD13; studie PVAG pro star$i pacienty

Stadia HL Chemoterapie Radioterapie PFS 5 let % OS5let%
Casna HD10 2 x ABVD 20 Gy IF 91,6 96,6
Intermedidrni HD14 2 x eBEA + 2 x ABVD 30 Gy IF 95,4 972
Pokrocila HD18 6 x eBEA 30 Gy jen PET + rezid 92,2 96,2
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a studie recidiv HD-R2. Diky tomu jsme spoluautory
mnoha publikaci v prestiznich ¢asopisech [11-17].

Pozndmka: Clanek se zabyva pfevazné klasickym
Hodgkinovym lymfomem (cHL), NLPHL (nodularni
lymfocytarné predominantni HL), kterého je pfiblizné
jen 5 %, kratce zminujeme.

Tabulka 1zachycuje ispéchy prvni linie 1écby GHSG,
[12-14]

Kontraverze v 1é¢bé HL

Pres uspéchy v 1é¢bé HL neni zcela shoda, jak nejlépe
1é¢it pacienty s rizné pokrocilym onemocnénim. Maji
se pacienti s pocatecnimi stadii HL 1é¢it chemoterapii
aradioterapii, anebo je dostatecna jen chemoterapie?
Jaka je spravnd 1écba prvni linie u pokrocilych stadii HL?
Vzhledem k nasi 25 let trvajici spolupraci s GHSG bude-
me predevs$im zmirniovat strategie evropskych skupin;
GHSG a EORTC (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer).

VYZNAM PET

HL silné akumuluje radiofarmakum fluorodeoxyglu-
kézu (FDG), je vyrazné FDG avidni (v metabolicky aktivni
tkani se glukdza s navazanym izotopem rychle spotfebo-
vava). Pomoci PET je mozno u HL na rozdil od ostatnich
zobrazovacich metod (napt. CT) prokazat aktivni nadoro-
vou tkan. Pfiinicidlnim vySetfeni (stanoveni rozsahu ne-
moci, ,staging”) neni jiz potfeba provadét trepanobiopsie
(histologické vysetfeni kostni dfené). PET spolehlivéji
prokaze loziskovité 1éze nadoru v kostni dfeni [18]. Lécba
HL je prisné adaptovana na rozsah tumoru, stanoveny
stadiem a rizikovymi faktory, které jsou jasné definované
[19]. Metoda stanoveni celkového metabolického volumu
nadorové masy TMTV (,total metabolic tumorvolume*) pomoci
PET je presnéjsi, zejména pfi stanoveni intermediarniho
stadia, ale neni zatim v praxi zcela bézna [20, 21].

GHSG a EORTC rozliSuje tfi terapeutické skupiny:
GHSG casna, intermedialni a pokrocila stadia, EORTC
Casna stadia pfizniva (,early favorable“) a casna stadia
neptizniva (,early unfavorable“) a pokrocila stadia [22].

PET je vyznamny nejen pro stanoveni strategie
chemoterapie, ale i pro pfesnou navigaci radioterapie
(RT). Dlilezity je pfi planovani co nejmensich objem
ozatovaciho pole: IS RT (,involved side“), IN RT (,,invol-
ved node“). V souvislosti s RT HL se hovoii o vyhodach
protonové radioterapie, zvlasté pfi nutnosti ozafovani
mediastina u mladych pacientii. Protonova RT je stejné
tumoricidni jako klasicka RT (fotonova). Pii protonové
RT je svazek protoni koncentrovany do izkého svazku
(,pencil beam scanning“), Ktery presné vykresli ozafované
pole. Vzhledem k pfesnosti se minimalizuje ozafeni
plic, myokardu a michy [23-26].

HODGKINUV LYMFOM - NEKONCICi PRIBEH

,PET response“ studie

Vysledek casné provedeného PET (prabézny, ,inte-
rim*), vétsinou po dvou cyklech chemoterapie, urcuje
dalsi intenzitu 1é¢by. ,Interim PET“ dokumentuje od-
povéd nadoru na terapii [24-26]. Semikvantitativni
hodnoceni efektu 1é¢by pomoci PET pouZziva termin DS
(Deauville skére, 5stupriova skala aktivity fluorodeoxy-
glukézy - FDG*). *Poznamka: aktivita FDG: DS1, mensi
nez mediastinalni pool. DS2, stejna jako mediastinalni
pool. DS3, vétsi neZ mediastinalni pool a mensi nebo
stejnd jako jaterni pool. DS4, vétsi nez jaterni pool -
pozitivni. DS5, jeSté silnéjs$i nez 4, znadi progresi [26].
Jako PET negativni byl inicidlné oznacovan DS1 a 2.
DS3 byl povazovan za pozitivni (u studii planovanych
vice nez pred 10 lety). Bylo zjisténo, Ze pacienti s DS3
maji stejné dobrou prognézu jako DS1,2. Nyni je proto
DS1-3 povazovano za negativni a pozitivni je az DS4
(viz zavéry 11. International Symposium on Hodgkin
Lymphoma (ISHL) v Koliné nad Rynem v Fijnu 2018).
Podle nové definované pozitivity ,interim“ PET (az DS4)
byly aktualizovany vysledky studie GHSG HD18 pro
pokrocila stadia a provedeno prvni hodnoceni studie
GHSG HD16 pro pocatecni stadia [27].

Obecné: PET negativni interim PET ma vysokou
prediktivni hodnotu na rozdil od pozitivniho interim
PET, ktery ma prediktivni hodnotu nizsi.

Mezirecentné vyhodnocené , PET response” studie pa-
tfi EORTC H10, RAPID a RATHL (Velka Britanie) a jme-
nované GHSG HD16 a HD18 [14, 22, 27-30]. V kratké dobé
ma byt vyhodnocena studie HD17 GHSG (intermediarni
stadia). Studie HD17 a HD18 (pokrocila stadia) zahajuji
terapii dvéma cykly eBEA (Casna internzifikace). Studie
skupiny EORTC zacinaji chemoterapii vétSinou dvéma
cykly ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacar-
bazin) a dale postupuji podle vysledku ,interim“ PET2.
Je-li pozitivni, intenzifikuji (eskaluji) 1é¢bu podanim
dalsich cykld chemoterapie eBEA (bleomycin, etopo-
sid, adriamycin, cyklofosfamid, oncovin-vincristin,
procarbazin, prednison).

AKTUALNI STRATEGIE LECBY HL

Pocatecni stadia

Standardem 1é¢by GHSG je podle vysledki studie
HDI10 terapie 2 x ABVD + RT 20 Gy IS, [12]. Na 11. ISHL
(Kolin 2018) prezentoval profesor A. Engert kone¢né hod-
noceni studie HD16, ktera feSila otazku: Je mozné u PET
negativnich pacientii po chemoterapii 2 x ABVD vyne-
chat radioterapii? NE! PES (,progression-free survival®) pii
vynechani RT je signifikantné horsi (93,4 % vs. 86,1 %),
OS (,,overal survival“) se pfi medianu sledovani 47 mésict
nelisi (vzhledem k G¢inné 1é¢bé druhé linie). Studie
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neprokazala zvySeni toxicity v rameni s RT. Zaroven
byla feSena dalsi otazka: je u PET pozitivnich pacientti
Po 2x ABVD zvySené riziko zhorSeni PFS? ANO! Pozitivni
PET (DS4) po 2 x ABVD ukazuje signifikantné horsi PES:
93,1%vs. 80,9 %. Standardem 1é¢by pro pocatec¢ni stadia
zlistava chemoterapie nasledovana RT, PFS bez RT je
horsi. Stejny zavér potvrdily i dalsi studie pro pocatecni
stadia (H10 a Rapid studie) [22, 29].

Intermediarni stadia

Standardem GHSG je chemoterapie 2 X eBEA + 2
X ABVD + RT 30 Gy IF (vysledky HD14 studie). Relaps
u pacienta s intermediarnim stadiem mutiZe mit stejné
Spatnou progndézu jako relaps u pacienta s pokrocilym
stadiem. Pfednosti studie HD14 je jistéjsi kontrola tu-
moru. [13]. Ceka se na zavér HD17 studie GHSG, ktera
podle vysledkti PET2 redukuje radioterapii.

Studie EORTC/LYSA/FIL H10 pro ¢asna stadia
(,early favorable“ a ,unfavorable“ - v nasi nomenklatufe
pocatecni a intermediarni stadia). Intenzita 1é¢by je
upravena podle interim PET2. Pfesto po inicidlnich
dvou cyklech ABVD s negativnim PET2 a nasledném
vynechani RT IN v obou ramenech studie doSlo cas-
téji k relapstim HL (obé ramena bez radioterapie byla
uzaviena) [29]. U PET2 pozitivnich pacientti byla 1é¢ba
dale intenzifikovana dvéma cykly eBEA. Tuto inten-
zifikaci potfebovala ale jen necela ctvrtina pacientt.
Chemoterapie byla posléze u vSech pacientii konsoli-
dovana RT IN 30 Gy [30].

Pokrocila stadia

Lécba pokrocilych stadii klasickou terapii ABVD se-
lhava u 30-40 % pacientfl. V 90. letech minulého stoleti
doslo k vyraznym pokrok@m v oblasti podptirné 1é¢by,
predevsim diky dostupnosti ristovych faktorti leuko-
cytl (G-CSF). Umoznilo to 1é¢it pacienty uc¢innéjsimi
terapeutickymi schématy s vy$§imi ddvkami cytostatik.
GHSG intenzifikovala davku i ¢as standardni terapie
COPP+ ABVD. Vzniklo nové schéma polychemoterapie
BEACOPP eskalovany (eBEA), ktery prokazal velmi dob-
rou Géinnost pravé u pokrocilych stadii HL. BohuzZel,
1é¢ba 8 cykly eBEA méla vyssi toxicitu, pfedevsim vys-
§i pocet sekundarnich MDS/AML (myelodysplastic-
kych syndromi s pfechodem do akutnich leukemii).

Zakladni strategii GHSG se stal tzv. Kairos efekt* (Volker
Diehl). HRS butiky jsou cytogeneticky velmi nestabilni,
nachylné k vyvoji ¢asné sekundarni rezistence. Maji
byt eliminovany tak brzy, jak jen je mozZné pti prvnim
terapeutickém zasahu. Jsou velmi citlivé na 1écbu,
ktera vSak musi byt zpocatku intenzivni, jinak hrozi
nebezpeci vzniku rezistence [15]. (*Poznanka: Kairos
je v fecké mytologii btih pfihodného ¢asu.) Intenzivni
terapie na pocatku 1écby zlepsuje pfeziti. Rozdil péti-
letého OS je 10 % pfi Casné intenzifikaci chemoterapii
eBEA (oproti ABVD). Studie pokrocilych stadii HL jsou
vramci GHSG béhem poslednich let vyrazné zamérené
na deeskalaci davky chemoterapie a rozsahu radiotera-
pie za podminky zachovani vybornych vysledku 1é¢by.
Cilem je redukovat akutni a hlavné pozdni toxicitu
1é¢by [10, 14].

Studie GHSG HDI18. 2 x eBEA, pfi negativnim in-
terim PET2, jen dalSi dva cykly, celkem jen 4 cykly
eBEA. Pfi pozitivité PET2 pokracuje 1é¢ba dalsimi ctyfmi
eBEA (celkem 6 cykli) + RT rezidudlniho tumoru 30
Gy zaméfena jen na PET pozitivni reziduum [14]. Asi
70 % pacientlh nepotiebuje intenzivni 1é¢bu a bylo by
vyléCeno ABVD. Internacionalni prognostické skére
pro pokrocila stadia HL (IPS Hasenclever) hodnoti jen
klinické rizikové faktory a nedokaze tyto pacienty iden-
tifikovat [31-35].

Co nas naucila studie HD18 ? [27]. Spolehlivou
identifikaci pacientli, ktefi po dvou cyklech eBEA po-
tfebuji intenzifikovat 1écbu dalsimi ¢tyfmi cykly eBEA
je pozitivni ,interim“ PET2 (DS4,5). Tito pacienti jsou
léceni celkem 6 cykly eBEA. Preziti (PES a OS) je diky
této strategii velmi dobré. PET2 (DS1-3) ma vysokou
negativni prediktivni hodnotu a dovoluje 76 % pacientti
1é¢it jen ¢tyfmi cykly eBEA. Toxicita pfilécbé jen ctyfmi
cykly eBEA (76 % pacientii] je inosna [14]. OS po ctyfech
cyklech eBEA je 98 %. Diky vyrazneé snizené toxicité je
signifikantné lepsi ve srovnani s 6/8 cykly.

Britska studie RATHL pro pokrocila stadia HL.
Pfi pozitivnim ,interim“ PET po dvou cyklech ABVD je
terapie intenzifikovanad eBEA. Ma vySsi selhani 1é¢by
u PET2 negativnich pacientti (negativni vyznam pozdni
intenzifikace). U PET2 negativnich pacientt byl od tfe-
tiho cyklu vynechan bleomycin (méné plicni toxicity)
bez signifikantniho zhorseni vysledki [36].

Tab. 2. Srovnani studie HD18 (GHSG) s ostatnimi strategiemi [é¢by pokrocilych stadii [36-40]

Chemoterapie Selhani ( %) PFS 3 roky (%) TRM (%) Toxicita3 a4 (%)
RATHL ABVD PET2 18 -60 21 79 0,7 64
ESCHELON 1 BV + AVD =18 18 82,1 (2 roky) 1,2 83
HD18 eBEA PET2 18 -60 8 92/ 0.8 94,5

TRM: treatment related mortality
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LYSA AHL 2011 (studie faze III) u pokrocilych stadii
CHL: u PET2 negativnich pacient po dvou cyklech eBEA
je mozné pokracovat ¢tyfmi cykly ABVD. Pacienti po 4
cyklech eBEA, je-li PET 4 pozitivni, tvoii vysoce rizikovou
skupina se Spatnou prognézou [27].

Srovnani studie HD18 (GHSG) s ostatnimi strategiemi
1é6¢by pokrocilych stadif [36-40] viz tabulka 2.

Pacienti nad 60 let véku maji horsi prognézu. eBEA
se nedoporucuje, obvykle se pouziva terapie ABVD.
Nebezpecnou komplikaci pfedstavuje hematotoxicita
spolu s akutni a chronickou plicni toxicitou. Je-li PET2
negativni, mozno v dalSich cyklech bleomycin vyne-
chat a pokracovat jen terapii AVD. Radioterapie IF/IS 30
Gy dopliiuje terapii. Starsi pacienti htife toleruji i RT.
Pravdépodobné bude vyhodnéjsi pouziti novych 1ékli na
bazi imunoterapie [10, 11, 22, 30].

Rezistentni a relabujici HL. U 10-20 % pacienti
dochazi k progresi nebo relapsu onemocnéni (RRHL).

Brentuximab vedotin (SGN-35)

Monomethyl auristatin E (MMAE )

protease cleavable linker

HODGKINUV LYMFOM - NEKONCICi PRIBEH

Standardem 2. linie 1é¢by je zachranna (,salvage“) terapie.
U nés se nejcastéji pouziva chemoterapie 2x DHAP (dexa-
methazon, vysoka davka cytosin-arabinosidu a cisplatina)
s naslednou vysokodavkovanou terapii (HDT) s podporou
autologni transplantaci perifernich kmenovych bunék
(ASCT) - studie HDR2 [41]. Tato strategie jei¢inna asiu 50 %
pacientd. Osud zbylé poloviny pacientti byl do nedav-
na velmi Spatny i pfes moznost alogenni transplantace
(aloSCT), vétsina pacientti zemfela do dvou az tfi let [42,
43]. AloSCT ztraci postupné na vyznamu vzhledem k moz-
nosti pouziti novych 1€kt na bazi imunoterapie. Je to ADC
(antibody-drug conjugate) brentuximab vedotin - BV).
Na monoklonalni protilatku anti CD30 je bilkovinnymi
mstky navazana silné toxicka latka - momometyl auri-
statin E (MMAE) - obrazek 1.

Younes prezenentoval v roce 2012 studii, které se icast-
nilo 102 pacientti s RRHL, 1é¢enych BV. Celkova odpovéd
(,,overall response rate“, ORR) byla 75 %, z toho kompletni

remisi dosidhlo 34 pacienti (33 %)

[6]. Povzbudivé je kone¢né hod-

noceni studie, kterd dokumen-

tuje pétileté trvani kompletni
remise u ¢asti pacientii sRRHL,
| lé¢enych jen monoterapii BV.

CO30 receptor 1. SGN-35 binding to CD30

U 13 ze zminénych 34 pacientl

Obr. 1. ADC - brentuximab bedotin, ADC - ,antibody-drug conjugate”, mechanismus cytotoxického

ucinku

Na protilatku anti-CD30 je pomoci proteinového mustku (v plazmé stabilniho] pfipojen cytotoxicky
antitubulinovy monomethyl auristatin E (MMAE). Konjugat se vaze na receptory CD 30, které jsou
exprimované na povrchu H/RS bunék, pomoci lysozomu se nofi do nitra buriky. Lysozomalni proteazy
degraduji proteinovou vazbu na anti CD30 protildtku. MMAE je uvolnén, rozrusi mikrotubuldrni sit,

bunécny cyklus se zastavi, dochazi k apoptdze bunky.

(Upraveno podle Younes A, Bartelett NL, Leonard JP, et al. Brentuximab vedotin (SGN 35) for relapsed

CD30-positive lymfomas. N Engl J Med 2010;363:1812-1821.)

(38 %) trvala kompletni remise
v dobé posledniho hodnoceni
vice nezZ 5 let. Devét z téchto

13 pacientti (9 % vSech zataze-
nych pacientti) bylo 1éceno jen
BV, bez dalsi konsolida¢ni 1é¢by
alogenni transplantaci. Celkové

5leté OS celého souboru (102 pa-
‘ cientl) je 41 % a 5leté PES je 22 %.

5 Cell cycle amest followed by -
Spopiotia SEN S cytotoxic effect - G - e
- * [t
6. MMAE is released in the tumor - - - SR AN
i nt o -

Pacienti, ktefi dosahli CR po 1é¢-
bé BV maji OS 64 % a PFS 52 %.
' Konecné hodnoceni prokazalo,
Ze Cast pacientd s RR HL je 1é¢i-
telna jen monoterapii BV [44].
Profil toxicity BV je relativ-
| né priznivy. Z vedlejsich ucinka
je nejvyznamnéjsi neurotoxi-
cita (kumulativni davka BV).
Zptsobuje ji antitubularni toxi-
| cita MM Auristatinu E v distal-
nich neuronech. Periferni sen-
zorickou neuropatii ma vice nez
50 % pacienttl (< 10 % stupné 3).
Periferni motorickad neuropatie
se vyskytuje asi u 10 % pacienti
(<5 % stupné 3). Priblizné u polo-
viny pacient{i neuropatie vymi-
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Nivolumab

A

PD-L1/PD-L2

Obr. 2. Immune checkpoint 2 Nivolumab, ,.check-point* inhibitor PD-1,mechanismus plsobeni CPI
Nivolumab je humanni monoklonadlini protildtka IgG4 fungujici jako inhibitor ,,check point” PD-1
(,programmed death®). Aktivuje protinddorovou imunitni odpovéd T lymfocytl. Zabranuje vazbé PD-1
na jeho ligandy PD-L1a PD-L2 a tim blokuje pfenos inhibi¢niho signdlu do T-lymfocytu.

19G4 - imunoglobulin G4.

(Upraveno podle Postow MA, Callahan MK, Wolchok JD, Blockade in cancer therapy. J Clin Oncol

2015;33(17):1974-1982).

zi, u jedné tfetiny pretrvava v mirné formeé. Zavaznymi,
i kdyzZ vzacnymi vedlejsimi tcinky jsou: akutni pankre-
atitida, tézké kozni reakce a progredujici multifokalni
leukoencefalopatie. Pravdépodobnym vysvétlenim je sku-
tecnost, Ze pankreas exprimuje u nékterych pacientt
malé mnozstvi CD30 receptoril. Ostatni vedlejsi ucinky
jsou mirné [44]. Prezentovali jsme pacientku s relapsem
Po ASCT, kterd je v CR 5let po monoterapii Sestnacti cykly
BV. Konsolidaci aloSCT odmitla [45].

Dalsi novou substanci, jejiz i¢inek je na imunologické
bazi jsou monoklonalni protilatky anti PD-1 nivolumab
a pembrolizumab - obrazek 2.

Maloktery pacient by byl v roce 2019 indikovan
k aloSCT, aniz by prodélal 1é¢bu nékterym timto novym
lékem, plisobicim na imunologické bazi [46, 47]. Pfesto se
doporucuje kontaktovat centrum, které aloSCT provadi.
Pfi druhém relapsu neni nutno spéchat s indikaci aloSCT
a zahajovat drahé vyhledavani v nasich i zahranic¢nich
registrech darcti kostni dfené. Umoznuji to i pokroky v ob-
lasti aloSCT - moznost transplantovat perifernimi kme-
novymi burikami haploidentického darce s redukovanou
davkou ptipravného rezimu (RIC aloSCT). Nasledné podani
cyklofosfamidu tlumi GvHD (reakci Stépu proti hostiteli),
ale GVHL (reakce $tépu proti lymfomu) je zachovana [48].
(Poznamka redakce: viz také prispévek Cetkovského).
Pacienti po aloSCT maji obvykle horsi kvalitu Zivota, Cetné
komplikace: relapsy, GvHD, oportunni infekce.

Nové 1éky (BV a anti-PD1 inhibitory, ,check-point“ inhi-
bitory - CPI) jsou nadéji pro pacienty s druhym a dalsim
relapsem HL po ASCT nebo po dvou liniich ,salvage” terapie
u pacientli, ktefi nejsou tinosni pro transplantaci [44,
49, 50].
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Dalsi vyvoj védeckych po-
znatkll v oblasti biologie HL, no-
vych 16k, technickych pokrokii
radioterapie jisté jesté dale zlepsi
prognézu pacientti s HL.

Experimentalné jsou nové
1éky zatazovany jiz do prvni li-
nie 1é¢by pokrocilych stadii HL.
Cilem je snizit intenzitu 1écby
a tim i vyskyt pozdnich nésled-
ki. Naptfiklad prospektivni
globalni randomizovana studie
ECHELON-1. Srovnava lécbu 6
cykly ABVD s 6 cykly A-AVD (A =
Adcetris, firemni nazev bren-
tuximab vedotinu). Vzhledem
k pneumotoxicité se vynechava
bleomycin. Podava sevdavce1,2
mg/kg v intervalu dvou tydnti.
Dvoulety PFS 76,6 % vs. 83,2 %,
dvoulety OS 94,2 % vs. 96,6 %. Ve srovnani s ABVD ma
A-AVD 0 30 % nizsi riziko relapsu a/nebo tmrti na HL.
Oproti klasickému ABVD ma A-AVD vyssi toxicitu a pre-
dev$im vys$i financni naklady. Median sledovani 24,6
meésicli. Posledni hodnoceni (OS 2 roky) se zda slibné,
ikdyz se ozyvaji kritické hlasy [27, 38-40]. ,,Echelon 1 up-
date” pfednesl na 11. ISHL]. Radford [27].

HRS buriky exprimuji PD-1-L (ligand) a T lymfocyty
exprimuji PD-1 receptory. PD-1 inhibitory (nivolumab
a pembrolizumab) jsou humani monoklonalni proti-
latky, které zabrani interakci PD1-L a PD-1. Kombinace
s chemoterapii m@Ze plisobit synergicky a byt nadéji pro
RR/HL [7] (viz obr. 2).

Vyhodu konsolidace BV po ASCT u pacientt s rizi-
kovym prvnim relapsem potvrdila studie AETHERA.
Za rizikovy relaps je povazovan: lymfom refrakterni
na prvni linii 1é¢by, casny relaps < 12 mésicl, relaps
s extranodalnim postiZenim, B symptomy a > 2 ,sal-
dva z téchto nepfiznivych faktorii. V soucasné do-
bé je konsolidace BV po ASCT u pacientl s rizikovy-
mi prvnimi relapsy HL povazovana za standard. BV
konsolidace po ASCT. Moskowitz CH uvedl v pred-
nasce AETHERA update aktualizované vysledky pétile-
tého sledovani PFS: 59 % vs 41 % v rameni s placebem [27].

JAK DAL V LECBE HL?

11. zasedani ISHL v Koliné nad Rynem v fijnu 2018,
organizované GHSG, nastinilo rychly vyvoj predevsim
v oblasti imunoterapie. Aktudlni hodnoceni nékterych
studii pfispélo k vyfeSeni zavaznych otazek, ale ne vSech-
ny jsou vyresené [27].



Margaret Schipp (Stanford) ve své prednasce na téma
T-buriky a PD-1 inhibice u HL uvedla mnoha zajimava
fakta. Analyza HRS bunék a imunogenniho mikropro-
stfedi, které je tésné obklopuje, byla provedena v ramci
studie Checkmate 205. HRS buriky exprimuji PD-L1 a imu-
nogenni T lymfocyty receptor PD-1. Pomoci vazby PD1-L
a PD-1dochazi k tlumeni imunitni ¢innosti T lymfocyti,
které ztraceji schopnost plisobeni proti ristu a mnoZeni
nadorovych bunék. PD-1 inhibitory (nivolumab a pem-
brolizumab) tuto vazbu blokuji, dochazi k restituci imu-
nitni protinadotové funkce T lymfocytli. Téméf vSichni
pacienti s klasickym HL (cHL) maji geneticky zaklad pro
senzitivitu na PD-1blokadu. 97 % pacienti s cHL ma chro-
mozomalni alteraci v 9p24.1 lokusu a zvySené exprimuji
PD-L1 nadoru. Pacienti RR/HL s nizkou hladinou 9p24.1
alterace a nizkou hladinou PD-L1 exprese maji horsi PES
po 1é¢bé nivolumabem. M. Schipp uvadi, Ze HRS buriky
jsou obklopeny CD4 pozit lymfocyty, exprimujicimi CD-1
receptor. Exprese CD4 na T burikach je ovlivnéna expresi
MHC II (,major histocompatibility complex“) na HRS bunkach.
HRS buriky jsou chranény hradbou tumor-asociovanych
makrofagh (TAM), které exprimuji PD-L1. Pfesna znalost
mechanismi téchto interakci v budoucnu miiZe zlepsit
protinddorovou terapii.

David Rossi (Svycarsko) se ve své pfedndsce
,Genotypizace cHL cestou solubilni biopsie“ zabyval sta-
novenim cirkulujici , cell free DNA“ HRS bunék (cf DNA).
Provadi se experimentalné v ramci studii. Hladina kore-
luje s velikosti tumoru a efektem terapie. V budoucnu ji
bude mozno pouzit ke stanoveni minimalni rezidualni
nemoci.

Nové 1éky v prvni linii

André M. Studie BREACH (Lysa, EORTC, FIL).
Intermediarni stadia ,,early unfavorable HL*, Studie
byla zahajena v roce 2015 [27]. Pacienty randomizovala do
standardni vétve 4 x ABVD + 30 Gy a experimentalni vétve
4x AVD + A + (1,2 mg/kg v intervalu dvou tydnt) + 30 Gy
RT. Studie je pfisné standardizovand. PET po 2 cyklech
byl centralné hodnocen, v urcenych intervalech byla
odebirana periferni krev za icelem stanoveni solubilni
cf DNA HRS bunék, organizovan byl digitalizovany panel
patologii. Studie prokazala signifikantné vyssi PET2 nega-
tivitu u experimentalniho ramene (A-AVD), ale s vyrazné
vyssi toxicitou (vyskyt zavaznych nezadoucich aéinkt
byl 18 % vs. 2 %). Median sledovani v dobé hodnoceni byl
25 mésicli. PFS 97,2 % vs. 91,3 %. Je tfeba vysledki s delsi
dobou sledovani.

Relabujici/refrakterni Hodgkintiv lymfom byl
zajimavym tématem 11. ISHL v Koliné. ASCT ma byt
provedena co nejdfive u pacientd se zvySenym rizikem
(vyznam PET po prvni linii 1é¢by). Tteti linie (po ASCT):

HODGKINUV LYMFOM - NEKONCICi PRIBEH

BV konsolidace nebo terapie CPI. BV a CPI, maji dobré
vysledky u netransplantovatelnych pacientti starsich
nez 60 let [27]. U¢innost kombinace novych 1éki s rliz-
nymi zachrannymi rezimy pii prvnim relapsu - prehled
prednesli Moskowitz CH a Advani Ranjana, ktera se této
problematice vénovala podrobnéji. BV+ bendamustin,
BV-DHAP, BV+ ESHAP, BV+ nivolumab, nivolumab + ipi-
limumab. Tyto kombinace dosahuji pfed ASCT odpovédi
priblizné v 62 % az79 %. Po ASCT je dvoulety PFS nejvyssi
s kombinaci nivolumab s BV (= 97 %).

Postaveni a vyznam novych cilenych preparati
v 1é¢bé HL (BV a CPI). Vysledkem monoterapie v pri-
marni 16¢bé je nizké procento remisi kratkého trvani.
Naopak v oblasti relapsti, i opakovanych, maji tyto 1éky
dobry efekt, relativné nizkou toxicitu a kvalita Zivota
pacientt je dobra.

Lécba CPI

Studie Keynote 087 (RR/HL), monoterapie pembro-
lizumabem, CR dosdhlo 20-25 % pacientti, median PES
byl 13,4 mésice pro vSechny pacienty (3 skupiny, kohor-
ty). BV+nivolumab: ORR 83 %, CR 62 %. CPIv prvni linii
1é¢by: Studie Checkmate 205, kohorta D: Nivo +AVD,
ORR 84 %, CR 64 %. V USA probiha randomizovana studie
u pokrocilych stadii BV +AVD vs. Nivo + AVD (North
American Intergroup Trial). Pripravuji se studie faze 3
pro pacienty s R/R HL (BV vs. pembrolizumab, BV vs BV
+ nivolumab). Dalsi studie testuji synergické ptisobeni
imunoterapie a radioterapie v rdmci mikroprostiedi HL,
vyuzivaji tzv. abskopalniho efektu. Abskopalni efekt
vychazi z hypotézy, ze RT stimuluje aktivitu T bunék
plsobicich proti tumoru. Pri progresi nadoru ale dochazi
ke zvySeni PD-L1. Napft. faze 2 studie s pembrolizuma-
bem a IS RT u pacientfl s lokalizovanym relapsem. (C.
Moskowitz), AERN studie GHSG vyuziva abskopalniho
efektu RT a nivolumabu pfi relapsu po PD-1 terapii [27].

ZAVER

Nobelova cena za fyziologii a 1ékarstvi byla v ro-
ce 2018 udélena J. P. Allisonovi z USA a T. Hondzé
z Japonska za objev protinddorové imunity. Indikace
novych uc¢innych 1ékd na bazi imunoterapie (brentu-
ximab vedotin a PD1 inhibitory nivolumab a pembro-
lizumab) je v nasich podminkach vzhledem k vysokym
finan¢nim nakladim pfisné kontrolovana. Pro nase
pacienty je pfesto dostupna. Udrzovaci 1é¢ba brentuxi-
mab vedotinem po ASCT u rizikového prvniho relapsu
je povazovana jiz za standard (viz AETHERA). BV je
indikovan u relapsu HL po ASCT a nebo u pacientfl se
selhdnim dvou linii terapie, nejsou-li schopni ASCT.
Cilem 1écby BV nema byt jen ,,pfemosténi“ k aloSCT,
ale kompletni remise. PD-1 inhibitor je mozno podat
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po selhani 1écby BV a recentné lze i pfi relapsu po ASCT
u pacienta, ktery neprodélal je§té 1é¢bu BV. Vyznamna
jeticast naSich center v prospektivnich mezinarodnich
studiich, které tyto 1léky nebo jejich kombinace testu-
ji. Zafazenym pacientlim je vénovana zvySena péce,
ucinné 1éky jsou dodavany testujici firmou. Mimo
financnich Gspor nemocnic a benefitu pro pacienty,
ziskaji 1ékari zkuSenost s novymi léky, mnohdy jesté
pfed jejich registraci v Evropé.
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SOUHRN

Mnohocetny myelom je druhym nejcastejsim krevnim nadorem. V prehledném clanku je posouzen vyvoj v oblasti
diagnostiky, prognostiky a strategie lé¢by béhem poslednich 25 let. ZvIasté v posledni dekddé patfi mnohocetny
myelom mezi nddorové onemocnéni s nejvétsi dynamikou rozvoje lé¢ebnych strategii. Na zakladé prikazného
pokroku a dlouhodobych vysledkd jiZz dnes hovofime o vylécitelnosti nemocnych s mnoho¢etnym myelomem.
Podil vylécitelnych nemocnych bude stoupat s dostupnosti [écebnych moznosti s prokdazanou ucinnosti v rando-
mizovanych studiich.

KLICOVA SLOVA
mnohocetny myelom - pokrok - diagnostika - [écba - vyléceni

SUMMARY

Hajek R.

Developments in the diagnosis and treatment of multiple myeloma over the past 25 years

Multiple myeloma is the second most frequent blood malignancy. This review examines developments in diagnostics,
prognosis and treatment strategies over the past 25 years. The past decade alone has seen multiple myeloma rank
among cancers with the greatest dynamics in treatment strategies. Based on clear progress and long-term results, we
may now consider patients with multiple myeloma to be potentially curable. The proportion of curable patients will
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increase with the availability of the treatment options of proven efficacy in randomized trials.

KEY WORDS

multiple myeloma - progress - diagnostics - treatment - cure

uvob

V tivodu mné dovolte poblahopfat casopisu
Transfuze a hematologie dnes k 25. vyroci od jeho
zaloZeni. Blahopfani je v zastoupeni ¢lenti Ceské
myelomové skupiny a také jejiho nadac¢niho fondu.
Dékujeme za moznost publikovat, zvlasté dékuje-
me za moznost publikovani nirodnich doporuceni
pro diagnostiku a 1é¢bu mnohocetného myelomu ve
formé zvlastnich vydani. Ttfeti z nich bylo vydano
nedavno, a to v roce 2018 [1, 2]. Spoluprace s caso-
pisem, respektive jeho redakénimi tymy, byla vzdy
na vyborné urovni a téSime se, ze bude pokracovat
i v dal§im obdobi [3].
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Je zpravidla snadné Casopis zalozit, tézsi jej udrzet
pri Zivoté a nejtézsi je trvale zvySovat kvalitu ¢asopi-
su. Asi se mnou ¢tenafi budou obecné souhlasit, Ze
ty prvni dva kroky se pfes fadu obtizi povedly. Urcité
bychom uvitali, kdyby ¢asopisu byl pfiznan ,impact
factor® vypovidajici o mezinarodni arovni casopisu.
Tfeba by to mohl byt cil do dalich 25 let. KaZdopadné
je dobré mit své narodni odborné periodikum pro
transfuziologii a hematologii, a tuto roli ¢asopis
dobfe naplniuje.

Mnohocetny myelom (MM) patfi mezi nejcastéjsi
krevni nadorova onemocnéni. S ohledem na zameéfe-
ni ¢lanku budou uvedena jen vybrana zakladni fakta
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a autor se bude snazit spiSe popsat dynamiku vyvoje za
poslednich 25 let (1993-2018) u tohoto nadoru z riznych
1hld pohledu tak, jak ji vnima.

ZAKLADNI UDAJE O ONEMOCNENI

Mnohocetny myelom (MM) je onemocnéni vy-
znacujici se klonalni nekontrolovatelnou proliferaci
abnormnich neoplastickych elementt B-lymfocytarni
linie (patologickych plazmocytil), které se nazyvaji
myelomové buriky. Onemocnéni je provazeno produk-
ci monoklonalniho imunoglobulinu, prokazatelného
v moci nebo v séru, s projevy organového poskoze-
ni (anémie pripadné trombocytopenie, osteolytické
zmény skeletu, renalni insuficience). Mnohocetny
myelom tvoii asi 10 % vSech krevnich nadorovych
onemocnéni. Jeho incidence v CR pozvolna stoupa od
2,3 na 4,8 novych pripad na 100 000 tisic obyvatel
v obdobi 1980-2014. JeSté vyznamnéjsi trend 1ze pozo-
rovat v prevalenci onemocnéni se vzestupem z 6,3 na
tel v obdobi 1990-2014 [4]. Medidn véku pfi stanoveni
diagnozy je kolem 68 let a pouze 1 % osob je v dobé
stanoveni diagnézy mlad$ich 40 let. Etiologické sou-
vislosti vzniku této nemoci nebyly znamy ani pred 25
lety a nejsou znamy ani dnes. Vy$si incidence MM je
v afro-karibské skupiné obyvatel. Mensi ¢ast pripadt
MM vznika transformaci z monoklonalni gamapatie
nejasného vyznamu (MGUS - monoclonal gammopathy
of unknown significance). Ale i u vétSiny nové diagnos-
tikovanych MM vime, Ze kazdému z nich musela
predchézet rizné dlouha doba, ve které byl nemocny
ve fazi MGUS [5].

SROVNANI RUZNYCH ASPEKTU
V DYNAMICE POSLEDNICH 25 LET

1 Diagnostické nastroje u MM

Mnohocetny myelom je komplexni onemocnéni.
Zakladni charakteristikou mnohocetného myelomu
nadale zistava pfitomnost monoklonalniho imuno-
globulinu (M-Ig; difive paraprotein, M-protein) v séru.
S tim souvisi i zdkladni diagnosticka sada nastroju,
ktera se v pribéhu 25 let v podstaté nezménila. Cilem
je prokazat monoklonalni imunoglobulin (standardni
imunoelektroforéza séra a moce s naslednym provede-
nim imunofixace pro stanoveni klonality, morfologické
vySetfeni plazmocytd a jejich stanoveni v procentech,
nalezeni osteolytickych loZisek pomoci standardniho
celotélového RTG vysetfeni). Tento standardni dia-
gnosticky set byl celosvétové rozsifen jiz pred rokem
1993 a toto platiivroce 2018 [1]. Jsou tu dalsi vyznamné
diagnostické nastroje, které maji uplatnéni nejméné
v poloviné svéta.

1. 1 Stanoveni volnych lehkych Fetézcti

U 15 % nemocnych s typem MM z volnych lehkych
fetézcll (historicky Bence Jones typ) bylo zasadnim
zlepSenim diagnostiky zavedeni metody stanoveni vol-
nych lehkych fetézcii (FLC - freelight chains) v séru a mo-
¢i [6]. Podobny diagnosticky monitorovaci vyznam
meélo zavedeni této metody pro nesekre¢ni myelom
a amyloidézu. O vyznamnosti svéd¢i fakt, Ze tato me-
toda se stala soucasti novych diagnostickych nastroj
u MM a MGUS doporucenych IMWG (International
Myeloma Working Group) vCetné moznosti vyuziti
této metody pfi monitorovani dynamiky monoklo-
nalnich gamapatii [7, 8]. Oproti tomu predstaveni
nadstavbové metody pro stanoveni tézkého i lehkého
fetézce imunoglobulinu doposud nenaslo zasadni
klinické uplatnéni [9, 10]. PrestoZe proteomika je
zajimavou oblasti ve vyzkumu i u monoklonalnich
gamapatii a uplatnéni hmotnostni spektrometrie se
v posledni dekddé nepochybné rozviji také v klinické
praxi, u mnohocetného myelomu zatim nenasla za-
sadni vyznam.

1. 2 Zobrazovaci metody skeletu

V zobrazovacich metodach zlistala myelomova ko-
munita v doporuceni zmén béhem poslednich 25 let
velmi konzervativni, misty az nevysvétlitelné. Neustale
se vracelo a diskutovalo dokola téma, zda zjisténi os-
RTG metoda (MRI, CT, low density CT, PET-CT,...), ma
stejny vyznam a je tedy indikaci k 1é6¢bé. AZ v roce 2014
se poprvé objevilo v doporucenich IMWG, aby mala os-
teolyticka loZiska (> 5 mm), dfive béZnou RTG metodou
neviditelnd, byla povazovana za ,,skutecné osteolytic-
ka“, a tudiz byla indikaci k 1é¢bé [11]. Skutecnosti je,
Ze rentgenové vysetfeni skeletu je v fadé zemi jedinym
dostupnym vysetfenim z doporucenych. Prestoze low
hodlnéjsi metodou, stale je prosté RTG skeletu nejroz-
$ifenéjsi metodou na svété. Nejnovéji vyuziti PET-CT
nabizi kombinaci zobrazeni patologického loZiska se
soucasnym popisem metabolické aktivity. Pfestoze
u MM stale schazi velka validac¢ni klinicka studie, me-
toda jiz nasla své misto v doporucenii pro vyhodnoceni
MRD [12, 13].

V Ceské republice jsou viechny metody dostupné
a jen kapacitni moznosti riznych metod v raznych
nemocnicich jsou rozhodujici pro preferenci nékteré
ze zobrazovacich metod 1ékafi jednotlivych center [14].
V Ceské republice byl také velky pocet nemocnych vy-
Setfen pomoci PET-CT ¢asné po zavedeni metody, avSak
pro zviditelnéni vysledkli s mezindrodnim ohlasem
jsme spravny ¢as uz propasli.
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1. 3 VySetfeni prutokovou cytometrii

Priitokova cytometrie byla v roce 1993 i v univerzit-
nim prostredi vyspélych zemi velmi omezené dostupnou
technologii. Dynamika v technologickém pokroku byla
mimoradna. Dnes patfi priitokova cytometrie k dtile-
zitym diagnostickym nastrojim u monoklonalnich
gamapatii. Jeji nejvétsi pfednosti je mozZnost stanoveni
podilu Klonalnich a normalnich bunék a pfesnéjsi ur-
¢eni riznych fenotypil véetné vyhodnoceni ostatnich
imunokompetentnich bunék ve vzorku kostni dfené
nemocného. Nové IMWG doporucila vyuziti pritokové
cytometrie k vyhodnocovani zbytkového nadorového
onemocnéni (MRD - minimal residual disease) [15]. Nemocni
dosahujici MRD negativity maji vyznamné lepsi pro-
gnoézu nezavislou na pouzité 1é¢bé [16].

Na mezinarodni i narodni trovni dlouhodobé
probihaji viceméné tispésné pokusy o standardizaci
vySetfeni pritokovou cytometrii, a to pfedevsim
v ramci Euroflow konsorcia. Pfes mimotadny pokrok
v této oblasti je paradoxné jeho vnitini nevyhodou
neustaly technologicky pokrok, umoznujici neu-
stalé zdokonalovani metody. V praxi to znamena,
Ze ochota a flexibilita center pfebirajicich protokoly
musi byt velkd. U mnohocetného myelomu dnes
pracujeme naptiklad s jiz 4. verzi, nyni tzv. NFC
(NextFlowCytometry).

V Ceské republice je ve vSech univerzitnich a v fa-
dé regiondlnich hematologickych centrech nejméné
Ctyibarevna priitokova cytometrie dostupna a dlouho-
dobé zavedend. V roce 2018 jsou v Ceské republice dvé
centra (Brno a Ostrava), kterd pracuji podle Euroflow
protokold u mnohocetného myelomu, pfitom brnénské
centrum slouzi jako referen¢ni pro akademické klinické
studie. Obé centra jsou schopna vyhodnotit MRD azZ se

Tab. 1. Revidovana diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu

senzitivitou 10E(-6). VSechna dal$i univerzitni centra
jsou schopna zhodnotit MRD nejméné se senzitivitou
10E(-4).

1. 4 Cytogenetika a genomika

V oblasti cytogenetiky a genomiky je mimoradné
vidét jaké tempo ma vyzkum a technologicky pokrok.
Bohuzel je také vidét stfidani velkych ambici s pfedsta-
venim kazdé nové metody (FISH, jednotlivé arrays, ge-
nové expresni profily, sekvenovani nové generace,...)
a naslednym vystfizlivénim. Obrovskym ocekavanim
bylo naptiklad provazeno zavedeni metody stanoveni
genového expresniho profilu arkansaskou vyzkum-
nou skupinou v roce 2005-2007 [17]. Nic zasadniho se
vSak nestalo, pomineme-li, Ze mame k dispozici dalsi
nedokonaly prognosticky nastroj, bohuzel zjevné celo-
svétové neaplikovatelny.

V realné praxi stanovujeme vybrané chromozomalni
abnormality ze vzorku kostni dfené pomoci metody
FISH (fluoresence in situ hybridization) jiz nejméné 15 let. AZ
po analyze prinosu novéjsich 1é¢ebnych postupil, tedy
asi po deseti letech, vsak nakonec IMWG v roce 2014
navrhlo definovat ,high-risk“ skupinu nemocnych na
zakladé pritomnosti cytogenetickych aberaci (t(4;14),
t(14;16) a del(17/17p) [18, 19]. Skutecnosti je, Ze aZ s do-
stupnosti fady novych 1éka (asi od roku 2016) nabyva
toto vyhodnoceni na vyznamu, nebot je jednim z rozho-
dujicich laboratornich vyhodnoceni pro vybér urcitého
typu lé¢by u nemocnych typu ,,high-risk“.

V Ceské republice je na rozdil od vét$iny svéta toto
vySetfeni dobfe dostupné. Podil nemocnych s provede-
nym FISH vySetfenim je ve srovnani se svétem relativné
vysoky, tfebaZe dosahuje jen asi 35 %. V priibéhu po-
slednich 15 let probéhla standardizace tohoto vySetfeni,

Pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dieni = 10 % nebo biopticky potvrzeny kostni nebo extrameduldrni plazmocytom'a pritomnost
jedné nebo vice nasledujicich skute¢nosti s myelomem souvisejicich (MDE = ,myeloma defining events®):

« znamky poskozeni organt nebo tkani podminéné proliferaci plazmatickych bunék, zejména

* hyperkalcemie: koncentrace sérového Ca o > 0,25 mmol/I (1 mg/dl) vy$si nez horni limit normalniho rozmezi nebo > 2,75 mmol/I (11 mg/dl)

« rendlni insuficience: snizeni clearance kreatininu < 40 ml/min (= 0,67 ml/s) nebo koncentrace sérového kreatininu > 177 umol/I (2 mg/dl)

« anémie: koncentrace hemoglobinu o > 20 g/l nizsi nez dolni limit normalniho rozmezi nebo < 100 g/I

« kostni postizeni: jedno nebo vice osteolytickych lozisek na RTG skeletu, CT nebo CT/PET?

* jedna nebo vice z nasledujicich znamek maligniho procesu:
- zmnozeni klonalnich plazmatickych bunék v kostni dreni = 60 %'
- pomér postizenych/nepostizenym volnym fetézcdm v séru = 100°

- >1lozisko pfi vySetreni pomoci MRI*

(podle Rajkumar, 2014)

'Klonalita by méla byt stanovena pomoci priikazu k/I restrikce lehkych Fetézcl pfi vysetieni pomoci priitokové cytometrie, imunohistochemie nebo imunofluorescence, pocet plazmatickych
bunék by mél byt pfednostné stanoven z biopie kostni dfené; v pfipadé rozdilu v procentudinim zastoupeni plazmatickych bunék zjisténém v aspiratu a bioptickém vzorku by méla byt pou-
Zita vys$si hodnota.

2Pokud je pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni < 10 %, pak je nutna pfitomnost vice nez jednoho loziska k odliseni od solitarniho plazmocytomu s minimalnim postizenim
kostni dfené.

3PF pouziti stanoveni pomoci metody Freelite® (The Binding Site, Birmingham, UK).

“Velikost loziska musi byt minimainé 5 mm.
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na kterém se vyznamné podilela i Ceskd myelomova
skupina, respektive cytogenetilti experti z Ceské re-
publiky na danou problematiku s nami spolupracujici
[20]. Lze fict, Ze celoplodné je v Ceské republice tato
metoda pouzivana na vysoké trovni s velkou vypovédni
hodnotou. A v roce 2018 konecné s moznosti redlného
praktického vyuziti, nebot pouziti imunomodulac¢nich
latek neni u ,high-risk“ podskupiny nemocnych s MM
optimalni a pfednost maji proteasomové inhibitory
a kombinované 1éCebné rezimy sloZené ze tii 16k [1].

2 Zmény Kkritérii v priibéhu 25 let
2. 1 Diagnosticka Kritéria

Béhem poslednich 25 let aktualizovala mezinarodni
myelomova pracovni skupina (IMWG) nékolikrat krité-
ria pro stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu,
naposledy v roce 2014 [21]. Ty jediné zaslouzi zvlastni
komentar, nebot predchazejici aktualizace byly spise
formalni. Do té doby platna kritéria od roku 2003 si
vyzadala tpravy na zakladé priikazu piinosu novych
zobrazovacich technik u MM (odstavec1.2) a také tpra-
vu se snahou zabranit poSkozeni organismu v ramci
asymptomatické fize onemocnéni pfi identifikaci no-
vych rizikovych faktor@i. Nova kritéria jsou prehledné
uvedena v tabulce 1 [1].

V ramci dosud platnych CRAB kritérii bylo doplnéno
k dosavadnimu posouzeni rendlni insuficience pomoci
koncentrace sérového kreatininu jesté stanoveni kre-
atininové clearance. V ramci sledovani nemocnych se
»Smoldering“ (asymptomatickym) MM byly nové identi-
fikovany 3 rizikové faktory, tzv. biomarkery malignity,
jejichz identifikace znamend pro nemocné riziko ¢asné
progrese do symptomatické formy onemocnéni, a je-
jich pritomnost tak dnes opraviiuje k zahajeni 1é¢by.
Za nemocné s mnohocetnym myelomem, indikované
k 1é¢bé, jsou proto nové povazovani jedinci s infiltraci
> 60 % klonalnimi plazmatickymi bunikami v kostni
dfeni, s pomeérem postiZzenych/nepostizenych volnych
Tetézcli v séru > 100 a vice nez jednim loZiskem skeletu
vét§im nez 5 mm pii vySetfeni pomoci MRI i pfes absen-

Tab. 2. Definice minimaini rezidualni choroby podle IMWG 2016

ci kritérii CRAB [1]. Jde o minimalni pofet nemocnych,
kterych se nova kritéria casného myelomu tykaji. Je
pravdou, Ze v poslednim obdobi je tato zména kritérii
vedouci k moznosti ¢asného zahajeni 1écby casto kri-
tizovana i na mezinarodnich férech. Nicméné je tu
moznost 1é¢bu zahajit dfive, kterou 1ékat s nemocnym
mizZe zvazit.

2. 2 Lécebna kritéria

Pfed pravé 20 lety vznikla EBMT kritéria, ktera si
rychle nasla nazev ,Blade criteria“ podle profesora
Bladé z Barcelony, ktery se stal v naslednych 20 letech
jednou z nejcitovanéjsich osob v myelomové komuni-
té [22]. Prestoze tato kritéria myelomovou komunitu
nesjednotila ve 100 %, byl to zasadni poc¢in v celosveé-
tovém sjednoceni kritérii 1éCebné ucinnosti u MM
véetné definice klicovych interval® a kritérii progrese
onemocnéni. Pfi nasledné dynamice doslo k nékolika
modifikacim jiZ pod hlavickou IMWG, a to nejprve
vroce 2006 [23]. Tato modifikace méla své silné stranky
(uplatnila se jiZ celosvétoveé, pod francouzskym vlivem
zavedla kategorii velmi dobré parcidlni remise, kvan-
tifikovala kategorie v pfipadé pouziti volnych lehkych
Tetézcl a také upfesnila definici relapsu z kompletni
remise). Méla také slabsi stranky. S odstupem casu
ji nazyvame jako modifikaci ukvapenou a dilem ten-
dencni. Jednak zmizela kategorie minimalni 1écebné
ucinnosti, ktera se naopak dale stale pouziva, nebot je
klinicky dtlezitd. Naopak pfibyla kategorie ,,stringent
CR* (complete remission) vyzadujici stanoveni volnych
lehkych fetézcli, respektive jejich normalizaci. Ta byla
zavedena bez diikladné validace a nisledné se ukazalo,
Ze tato kategorie je prognosticky nepodstatna a pfe-
stala se redlné klinicky pouzivat. I pfidani kategorie
molekularni CR s definici PCR negativity pfi vySetfeni
kostni dfené lze povazovat za krok sice dobry, ale
v roce 2006 bezvyznamny. Nasledné tpravy v letech
2011 a 2016 1ze potom nazvat optimalizaci. Zpét byla
zavedena kategorie ,minimalni 1é¢ebna odpovéd*,
noveé byla zahrnuta kategorie imunofenotypova kom-

Trvajict MRD negativita pfi vysetreni kostni drené (pomoci pritokové cytometrie nebo NGS nebo oboji) a pfi zobrazovacim
MRD-negativita | vysetfeni (PET/CT event. MR/PET/CT) trvajici minimalné 1 rok

L Flow” absence fenotypové abnormalnich klonalnich plazmatickych bunék v aspiratu kostni dfené pri pouziti Euroflow nebo
MRD-negativita obdobného protokolu s minimalni citlivosti 1z 10° jadernych bunék

NGS absence klonu plazmatickych bunék pri vysetreni pomoci vysetieni NGS metodou LymphoSIGHT nebo ekvivalentni
MRD - negativita | validovanou metodou s minimalni citlivosti 1z 10° jadernych bunék

PET/CT MRD negativita stanovena pomoci pratokové cytometrie nebo NGS (viz vyse) a dale normalizace zobrazeni pfi PET/CT
plus MRD-neg. vysetfeni

Vysvétlivky: MRD - minimalni rezidudlni onemocnéni; PET/CT - pozitronovéa emisni tomografie v kombinaci s po¢itacovou tomografii; MR - magnetické rezonance; flow MRD - MRD stano-

vena pomoci pritokové cytometrie; NGS - sekvenovani dalsi generace.
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pletni remise s jistou limitaci vyznamu, ale zjevnym
smeéfovanim k vyhodnoceni MRD. Finalné v roce
2016 byla upfesnéna definice molekuldrni remise,
respektive MRD negativity s moznosti vyhodnoceni
jak priitokovou cytometrii, tak s pouzitim sekveno-
vani nové generace [24, 25]. V tabulce 2 jsou uvedena
platnd Kkritéria pro MRD od roku 2016. Pfes velkou
kritiku nékterych ¢len je IMWG vydala s védomim,
Ze jejich platnost bude mit doslova jepici Zivot. Jak
je poucenym Ctenadfim jasné, témér hned po vydani
byla kritéria jiz stard a jejich iprava bude provedena
v roce 2019.

Z celosvétového pohledu lze povaZovat za dileZité,
Ze se zakladni ramec hodnoceni 1é¢ebné odpovédi za
poslednich 25 let nezmeénil. Je ohranicen na jedné stra-
neé definici biochemické kompletni remise a na druhé
strané definici progrese. To umoziuje dobtfe porovna-
vat vysledky 1é¢by v riznych obdobich. Tato definice je
celosvétové uznavana a predevsim aplikovatelna v75 %
zemi svéta. Az zavedeni novych 1é¢ebnych metod do-
sahujicich vyznamny pocet kompletnich remisi si na-
sledné vynutil, podobné jako u jinych krevnich nadort,
podrobnéjsi definici kompletni remise za meze imu-
nobiochemickych metod. A to nastésti technologicky
pokrok v druhé dekadeé tohoto stoleti jiz umoznil. Od
dvoubarevné priitokové cytometrie jsme se za 25 let
pfesunuli ke klinicky vyuzivanému osmibarevnému
vyhodnoceni pritokovou cytometrii a vyzkumné jsme
jeSté dale.

V Ceské republice je celoplo$né kvalita stanove-
ni 1é¢ebné odpovédi na mimoradné vysoké turovni.
O dostupnosti vyhodnoceni MRD pomoci pritoko-
vé cytometrie jsou informace uvedeny v odstavci 2.3
a Ceska myelomova skupina ma pro potfeby internich

vyhodnoceni zaji§ténu mozZnost vyhodnoceni MRD
i pomoci sekvenovani nové generace. Vime vsak, ze
dynamika v této oblasti bude velka, zvlasté vétime ve
zjednoduseni a zlevnéni metod. Zcela zdsadni pokrok,
na ktery cekame, bude moznost vyhodnoceni MRD jen
ze vzorku periferni krve oproti stavajici nutnosti vyhod-
noceni ze vzorku kostni dfené. To je velkou limitaci pro
kvalitni a ¢asté monitorovani MRD u mnohocetného
myelomu.

2. 3 Prognosticka kritéria

Za pozoruhodné lze oznacit skutecnost, Ze systém
stanoveni klinického stadia podle Durieho a Salmona,
ktery byl docela stary jiz pred 25 lety (vznikl v roce
1975, tabulka 3) ma v roce 2018 stale své uplatnéni [26].
Vice nez % svéta jej stale pouziva pfi vstupnim popi-
su onemocnéni. Pana doktora Salmona jsem osobné
nepoznal. Pana doktora Durieho ano. Sam si nikdy
nemyslel, Ze néco takto empiricky vytvoreného mtize
byt pouzivano tak dlouho. Skutecnosti je, Ze svét se v té
dobé ani prilis nesnazil, nebot vystupy jakékoliv 1écby
byly podobné. K fadé nastavenych tzv. ,,cut-off* hodnot
vriznych systémech se pristupovalo casto vice s klinic-
kym citem a pocitem experta, nez ze by doslo k analy-
ze robustnich dat s vyuzitim statistickych nastroja.
PfinejmenSim ve srovnani s dne$ni dobou. Klasickym
prikladem je napriklad nastaveni hranice 20 % cirku-
lujicich plazmocytdi v periferni krvi pro diagnézu plaz-
moceluldrni leukemie. Tuto hranici pouzivime dodnes,
prestoze jsme sijisti, Ze nikdy v minulosti neprobéhla
Zadna vérohodna validace takového nastaveni. Vime,
Ze na zacatku Slo o ,,pocit experta“, kde hranice ma
byt (osobni komunikace s R. Kyle). V pribéhu 25 let
1ze pozorovat jisty vyvoj, tfebaze pouziti vSech dalSich

Tab. 3. Stanoveni klinického stadia mnohocetného myelomu podle Durieho a Salmona, 1975

I. stadium
koncentrace Hb > 100 g/I
koncentrace Ca < 3 mmol/I

relativné nizka koncentrace M-Ig:
a) M-IgG < 50 g/I, b) M-IgA < 30 g/I,

Jsou splnény véechny nize uvedené podminky:

normalni kostni struktura anebo solitarni kostni lozisko plazmocytomu

¢) exkrece lehkych fetézcl v moci < 4 g/24 hodin

Masa nadorovych bunék:

< 0,6 x 102/m?

Il. stadium

Nejsou splnény podminky prvniho ani tretiho stadia.

0,6-1,2 x 10%/m?

I1l. stadium koncentrace hemoglobinu < 85 g/I

zvy$end koncentrace Ca > 3 mmol/I

lehkych fetézcl moce za 24 hodiny.

Je splnéna alespon jedna z nasledujicich podminek:

pokrocilé postizeni skeletu s mnohocetnymi osteolytickymi lozisky a/nebo zlomeninami
vysoké koncentrace M-1g: a) M-1gG > 70 g/, b)M-IgA > 50 g/I, ©) vylouceni >12 g

>1,2 x10%/m?

Subklasifikace:
A - kreatinin <177 pmol/I (2 mg/ml)

B - rendlni insuficience s retenci dusikatych Iatek, kreatinin > 177 pmol/I
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dostupnych prognostickych systémti ma své limitace.
Mezinarodni prognosticky systém (ISS - International
Staging System) pfedstaveny poprvé v roce 2005 byl po
dlouhé dobé prvnim prognostickym systémem u MM,
u kterého mtzZeme fict, Ze byl skute¢né robustnéji
validovan [27]. ,V jednoduchosti je krasa“. Pouziti
dvou jednoduchych biochemickych parametrt (al-
bumin a beta2 mikroglobulin) umoznilo nepochybné
celosvétové vyuziti ISS. Je nepfehlédnutelné, Ze z po-
hledu MM jde o dlleZité parametry. Snaha o zlepSeni
ISS v podobé revidovaného ISS (R-ISS), pfedstaveného
vroce 2015, zlistala tak néjak na piil cesty [28]. Zatimco
doplnéni ptivodniho indexu o hodnotu laktatdehyd-
rogenazu lze povazovat z pohledu vyuzitelnosti za
neutralni, nutnost znalosti stavu chromozomalnich
abnormalit (viz odstavec 1.4) je velkou limitaci index
pro celosvétové vyuziti. Je dokonce mozné, Ze zlista-
ne predevsim stratifikacnim nastrojem pro klinické
studie. Za frustrujici pro experty lze mozna oznacit
fakt, Ze dnes nemame vérohodny prognosticky model
v relapsu onemocnéni, tfebaze ptivodni ISS a R-ISS
dilem funguji.

V této oblasti se snazi byt aktivni Ceska myelomova
skupina. Podili se na vyvoji prognostickych nastroji
u MGUS, SMM (smouldering myeloma; doutnajici myelom)
a MM [29, 30, 31]. Nejnovéji byl navrhnuty prognosticky
systém ,,Risk-Stratification Algorithm“ (RSA) pro nemocné
s relapsem MM. Systém poprvé unikatnim zptisobem
zahrnuje data o agresivité onemocneéni, fragilité nemoc-
nych a kombinuje je s vystupy minulé 1é¢by. Je vS§ak kom-
plikovany a podle vyse uvedeného lze predpokladat, Ze to
budeijehonejvétsi limitace [31]. Jejisté, Ze prognostické
nastroje by se u mnohocetného myelomu mély zlepsit.
Uvidime, zda k tomu technologicky pokrok a zvySujici
se dostupnost nejmodernéjsich metod v oblasti analyzy
genomu a proteomu néjak zasadné ptrispéji. Zatim ne.
Pri stavajici dostupnosti bioinformatickych nastroji a li-
mitované praktické zkuSenosti s nimi jde spiSe na konci
této dekady o stav ,,vykladového zmatku“. Asporn tomu
tak je u MM. Je potfeba zlistat pozitivni, nebot tato oblast
se bouflivé vyvijia je jisté, Ze dfive nebo pozdéji dojde ke
zjednodusSeni vystupi a jejich vyssi pouzitelnosti v Kkli-
prognostickym faktorem se stava 1éCebny vystup - dosaze-
ni MRD negativity. Bohuzel se u MM za poslednich 25 let
nijak neposunul vyvoj v oblasti prediktivnich nastroja.

3 Lécebné nastroje u MM

Pred 25 lety byla c¢ast svéta (nejvyspélejsi zemé
Evropy a USA) jiz 5 let plné v éfe druhého klicového
pokroku v 1é¢bé mnohocetného myelomu po zavedeni
alkylacnich 1ék a glukokortikoidt do 1é¢by MM v 70.

letech minulého stoleti. Tim pokrokem bylo zavedeni
autolognich transplantaci do 1é¢by mnohocetného
myelomu. V Ceské republice byla tato metoda zavedena
v poloviné 90. let minulého stoleti.

Nasledujici pokrok znamenal postupné objeveni
a ovéfeni icinnosti dal§ich 1ékt v prvni dekadé tohoto
stoleti (thalidomid, bortezomib, lenalidomid) a v druhé
dekadé (pomalidomid, carfilzomib, ixazomib, elotuzu-
mab, daratumumab, panobinostat) véetné testovani
novych 1éka ¢i postupil v poslednich 3 letech (isatuxi-
mab melflufen, selinexor, venetoclax, CAR-T bunécna
terapie, bispecifické protilatky,...). Zajimavé je, Ze
Kklicovy pokrok vzdy ptinesly 1léky, které se pouzivaji do-
posud, tfebaze jejich pouziti bylo zahajeno pred 40, 30
¢i20 lety. Tak to plati o melfalanu a glukokortikoidech,
autologni transplantaci a thalidomidu [1]. Zcela jisté to
bude platit o monoklonalni protilatce ¢i protilatkach
anti-CD38. Nejnovéji lze v oblasti hematoonkologie
povazovat za prillomové vyuziti modernich protokoll
bunécéné imunoterapie. U vyznamné predlécenych
nemocnych s MM dosahuje jednorazové pouziti CAR-T
bunék 60-100% lécebné tcinnosti s vyznamnym po-
dilem kompletnich remisi (30-50 %) vCetné dosazeni
MRD negativity [32].

Je jen obtiZné kratce popsat dynamiku vyvoje 1é¢-
by, kterd byla leniva az do predstaveni autolognich
transplantaci, ale skute¢né mimofadnou dynamicnost
nabrala az na zacatku druhé dekady. U nemocnych
nevhodnych k provedeni autologni transplantace jsme
v roce 1993 byli uprostted éry pouZiti reZimu VAD (vin-
kristin, doxorubicin, dexametazon), toxického, ale
velmi G¢inného rezimu vyzadujiciho kanylaci centralni
zily a zpravidla 4denni hospitalizaci. Po nastupu thali-
domidu a nasledné bortezomibu a lenalidomidu jsme
byli svédky vyznamného presunu nasich nemocnych do
ambulantniho rezimu. Dnes je tento trend dokonany
anaopak se objevuji nové typy imunoterapie vyzadujici
pfinejmensim kratkodobou hospitalizaci s ohledem na
bezpecnost nemocného.

V roce 2018 mame k dispozici nejméné 12 i¢innych
1ékdt s moznosti riznych kombinaci. Jejich pfehled
naleznete v pfilozené tabulce 4. Doba je skutec¢né mi-
motfadnd, odborné vzrusujici. Neni naptiklad neob-
vyklé, Ze v 2.-4. 1éCebné linii dosahujeme v roce 2018
paradoxné lepSich vysledk{ neZ u nemocnych s novou
diagno6zou, nebot nemocné s novou diagnézou nemi-
Zeme lé¢it modernimi trojkombinacemi.

Prehodnotili jsme hodnotu prvniho 1écebného cile.
Nejprve to bylo dosaZeni aspon parcialni remise, pod
vlivemn francouzskych studii jsme se na zacatku tohoto
stoleti posunuli k velmi dobré parcidlni remisi. Kdyz
pocet dosazitelnych remisi u nové diagnostikovanych
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Tab. 4. Lé¢ebné moznosti v roce 2018

ND MM Relaps 1 Relaps 2 Relaps 3 Relaps 4
MPT (DRd) (DRd) (DRd) Pom D
VMP (IRd) (IRd) (IRd) (VPomD)
(Rvd) KRd Dara mono
KRd
KRd
VTd Elo Rd Elo Rd Elo Rd (Dara Vd)
VCd (RVd) (RVd) (RVd) VTd
Rd Rd Dara Vd (Dara Vd) (RVd)
(Pano Vd) (Pano Vd)
(Kd) Kd
Pom D Pom D

Vysvétlivka: Rezimy uvedené v zévorce nemaji k 12/2018 schvélenou thradu. ND - nova diagnéza, MM - mnohocetny myelom, M - melfalan, T - thalidomid, R - lenalidomid, V - bortezomib,
Dara - daratumumab, Elo - elotuzumab, Pano - panobinostat, D/d - dexametazon, P - prednison, Pom - pomalidomid, C - cyklofosfamid, | - ixazomib, K - karfilozmib, mono - monoterapie

nemocnych dosahl asi 50 %, stalo se o deset let pozdéji
prvnim cilem dosazeni kompletni remise. Neni tedy
prekvapeni, Ze dnes by mélo byt cilem spiSe dosazeni
MRD negativity a 1é¢ba do 4. linie by méla byt aktivné
vyménéna, pokud neni dostatecné ucinna. U nové
diagnostikovanych MM dosahnou dnes ty nejucinnéjsi
postupy kompletni remise v 80-90 % vcetné 70-80 %
MRD negativity [1].

Zmeénili jsme formulaci ,,mnohocetny myelom je
nevylécitelnym onemocnénim* a snazime se formu-
lovat nové ,operational cure“ - stav, kdy nemocni ziista-
vaji po jedné 1écebné linii v hluboké kompletni remisi
nejméné 10 let, nejsou dale 1éCeni a nasledné nékdy
zemfou z jiného dvodu. Takovych nemocnych je asi
10 %, pokud byli 1éCeni jen autologni transplantaci
(z dat nemocnych prvni dekady tohoto stoleti). Tento
podil se vyznamneé zvysuje a bude dale zvysovat tak, jak
se vyznamneé posunuji mediany celkového preziti pti
zavadéni novych 1ékti, v dnesni dobé trojkombinaci,
do nasi komplexni 1é¢ebné strategie [1, 33].

Ve svété je diky rychlému pokroku situace vyznam-
né nerovnomérna. Je jen malo statl i v ekonomicky
silné ¢asti Evropy, které si mohou dovolit indikovat
tu nejmodernéjsi 1é6¢bu podobné jako v USA. Mési¢ni
cena trojkombinaci pfesahuje zpravidla vice nez 200
tisic K¢, casto vic nez 300 tisic K¢. Osm desetin své-
ta si takovou 1é¢bu nemtiZze dovolit. Situace v Ceské
republice neni zl4, tfebaZe dostupnost novych 1éka
je stile limitovana. Ceskd republika patfi mezi nej-
vyspélejsi zemé s transplantacnim programem, Ktery
probiha ve vSech univerzitnich centrech dlouhodobé
na vysoké odborné tirovni. V roce 2018 jsou zatim z mo-
dernich trojkombinaci schvaleny dvé (carfilozmib-le-
nalidomid-dexametazon a elotuzumab-lenalidomid-
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-dexametazon) a dal$ich 5 trojkombinaci Zdd4 o ithradu
(ixazomib, daratumumab, panobinostat). V roce 1993
byla péce v Ceské republice rovnomérné a kvalitné
rozloZena a tento stav trval az do roku 2010. Poté pfe-
chodné zakolisal, ale nakonec se vSechna univerzitni
centra vyrovnala s ekonomickou zatézi dvou novych
1ékd - bortezomibu a lenalidomidu. Skutecnosti je,
Ze poprvé od roku 2016 hovorime o nerovnomeérné do-
stupnosti péce o nemocné s MM v Ceské republice, coz
samoziejmé souvisi s ekonomickou zatézi a celkovou
kondici jednotlivych univerzitnich pracovist. Pravdou
je, ze v celém oboru hematoonkologie doslo v posledni
dekadé k vyznamnému zlepSeni lécebnych moznosti.
Prodluzuje se preZiti nemocnych (u MM prevalence
stoupla od roku 1990 témér 3krat) a dochazi k vyznamné
kumulaci nemocnych. VSechna pracovisté pracuji na
hranicich nebo dokonce za hranici svych moznosti.
Nékterad univerzitni pracovisté musela redukovat svilj
program a lazkovy fond.

SPOLECENSKE A ODBORNE AKTIVITY
U MNOHOCETNEHO MYELOMU

V roce 1993 jiz byla aktivni organizace International
Myeloma Foundation (IMF), vedena Susie Novis, ktera
ji vede doposud. Jeji aktivity byly zameéfeny smérem
k nemocnym s MM piedev§im v USA. Béhem 25 let
se zabér IMF stal celosvétovym, s nejnovéjsimi akti-
vitami v oblasti Asie a rozvojem aktivit v oblasti Jizni
Ameriky. Jen Afrika doposud neni v zorném poli tohoto
nadacniho fondu. Jde o nejvyznamnéjsi nada¢ni fond
nasvété. Snaha o vznik podobného télesa v prvni deka-
dé tohoto stoleti v ramci EU se viceméné nezdafila. Za
zminku stoji anglicky nadacni fond (IFM UK), ktery je
podle mého nazoru nejlépe organizovanym fondem na



MNOHOCETNY MYELOM - POSLEDNICH 25 LET

narodni arovni. , Ceska myelomova skupina, nada¢ni
fond* vznikl v listopadu 2012 a spolu s ,,Klubem pa-
cienth mnohocetny myelom*, ktery vznikl neformalné
v roce 2007 a formalné v listopadu 2014, spolupracuji
natadé edukacnich aktivit a vybranych charitativnich
akcich v Ceské republice.

V roce 1993 reprezentoval IFM, respektive jeji sou-
¢ast IMWG, i odborné aktivity u MM. Opét predevsSim
v oblasti USA a vyspélych zemi EU. M4 podobny vyvoj,
tfebaze jeho celosvétovy zabér je dnes omezen konku-
rujicimi aktivitami a organizacemi. Pro IMWG jsou
dnes charakteristické aktivity vydavani mezinarod-
nich doporuceni a spolecné analyzy dat u vybranych
projektll. Odbornou zastitu, nejméné nad kongresy
tykajici se MM, prevzala od roku 2008 International
Myeloma Society (IMS), jejiZ vyznam a role v myelo-
mové komunité pres obtizné zacatky postupné stou-
pa. Vramci EU vznikla v roce 2005 European Myeloma
Network (EMN) jako reakce na velkou silu narodnich
myelomovych skupin ve Francii a Spanélsku, které
ziskavaly nejvyznamnéjsi klinické studie. V posled-
nich dvou letech vSak dochazi k vy$si koordinaci
a vzniku fady spole¢nych aktivit. I Spanélska, ang-
licka a francouzska myelomova skupina se postupné
zapojuje do vybranych aktivit EMN a stavaji se jeji
soucasti.

Ceska myelomova skupina (CMG) byla v roce 1996 za-
loZena nejdiive jako ,,dobrovolné sdruzeni lékatii“, aby
se stala nasledné formalnim pravnim télesem nejprve
s dovétkem ,,oblanské sdruzeni“ a po zméné legislativy
»Spolek*“. Jeji zamérfeni je odborné. Podporuje aktivné
standardizaci fady vyzkumnych a klinickych aplikova-
telnych metod v oblasti monoklonalnich gamapatii,
potfada odborné seminafe a workshopy na narodniime-
zinarodni Girovni. Od roku 2007 se stala oficialnim part-

Obr. 1. Pravidelné roéni setkani ¢lenti Ceské myelomové skupiny
v Mikulové

nerem IMF, od roku 2005 se podili na aktivitaich EMN,
pfedevsim spolupracuje na akademickych klinickych
studiich. Zcela zasadni a celosvétové uznavanou akti-
vitu pfedstavuje registr RMG (Register of monoclonal
gammopathy), dnes pravdépodobné nejvétsi a nejkva-
litnéjsi registr s realnymi daty u mnohocetného myelo-
mu a dal§ich monoklonalnich gamapatii na svété. Po 1l
letech od jeho zaloZeni, pravé v listopadu 2018, dosahl
registr poctu 10 000 zafazenych nemocnych. VSem
nemocnym, ktefi souhlasili se vstupem do registru,
véem lékariim a predevsim vSem data-manazerkam
patfi mimotadné a upfimné podékovani.

Ukoncené aktivity za 25 let aneb o pomijivosti
Pted 25 lety bylo arkansaské pracovisté v Little Rocku
v USA vedené profesorem Barlogie v za¢inajicim rozkvé-
tu. Mél jsem tu Cest zde pravé v tomto obdobi dlouho-
dobéji byt a byla to pro mé Zivotné a odborné vyznamna
zkuSenost. Jednak zde byl poprvé popsan vyznam-
ny ucinek thalidomidu u mnohocetného myelomu.
Predev$im se v§ak pracovisté, respektive prof. Barlogie
proslavil svym agresivnim pristupem k 1é¢bé MM. Jeho
vize byla 1é¢it MM stejné agresivneé jako akutni leuke-
mie, coz bylo ve své dobé velmi revoluc¢ni a neakcepto-
vatelné pro vétSinu myelomové komunity. Rizné typy
protokoll Total Therapy znamé svoji velkou intenzitou
a zafazenim povinné tandemové autologni transplan-
tace se staly svétoznamé. Nemocni jezdili do jim ve-
deného ,,Myeloma Institute for Research and Therapy,
University of Arkansas for Medical Sciences“ z celého
svéta po dobu nejméné 20 let, aby dostali tu nejlepsi
1é¢bu na svété. A vysledky 1é¢by byly na danou dobu
mimoradné: 10letd doba do progrese (PES) a dosazeni
kompletnich remisi (CR) se postupné zvysovaly s Cis-
ly protokoll Total Therapy (TT): PFS 8,8 %/CR 17,9 %

Obr. 2. Pravidelné ro¢ni setkani pacient(i pofadané ve spolupréci Klubu
pacientt s mnohocetnym myelomem s Ceskou myelomovou skupinou
a nadacnim fondem v Laznich Bohdanec
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proTTl, 25,1 %/35,6 % pro TT2 rameno s thalidomidem,
32,9 %/48,8 % in TT3 pro rameno s thalidomidem a bor-
tezomibem. Bylo propocitané, Ze ¢ast nemocnych bude
vylécena [34]. Pracovisté bylo v obdobi 2000-2010 pova-
Zovéano za jedno ze tfi nejlepSich pracovist na svété v ob-
lasti MM a profesor Barlogie byl v roce 2006 vyhlasen
nejlep$im lékatfem roku v USA. Doba se v§ak zménila.
Objevila se fada novych 1ékd a 1écebnych moznosti,
které jsou mimotradneé Gc¢inné a dostupné v fadé myelo-
movych center ve svété. Profesor Barlogie jiz nékolik let
v centru nepracuje. Piestal byt diivod jezdit za nim do
Arkansasu. Rada dalSich faktorii potom zpfisobila, Ze
Myeloma Institute for Research and Therapy bude od
roku 2019 zrusen. I to se mtize béhem 25 let stat.

ZAVER

Lécba mnohocetného myelomu se v priibéhu posled-
nich 25let zasadné zménila, a to diky novym acinnym
lé¢ebnym moZnostem. V Ceské republice je kvalita péce
onemocné s MM na velmi dobré arovni. K ni pfispivaji
i spole¢né odborné a edukac¢ni akce Ceské myelomo-
vé skupiny a jejiho nadac¢niho fondu ve spolupraci
s Klubem pacienti mnohocetny myelom usporadané
v poslednich 15 letech (obr. 1 a 2). Dilem se dafi rychle
implementovat technologicky vyvoj do klinické pra-
xe i nasledovat pokrok v moderni 1é¢bé. Ekonomické
nastaveni v Ceské republice je limitujici, respektive
nastaveny systém thrady nakladnych 1ékl nereaguje
na dynamiku vyvoje moderni 1é¢by v hematoonkologii.
Univerzitni pracovisté jsou trvale pod mimofadnym
tlakem. Kazdym rokem vSak stoupa nemocnym nadéje
na lep$i prognézu a Sanci na vyléceni. Pokud by Sel po-
krok takto dramaticky vpfed, z@istane nevylécitelna za
dalsich 25 let jen men§i ¢ast nebo dokonce velmi mala
¢ast nemocnych.
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SOUHRNNE/EDUKACNI PRACE

Poslednich 25 let v diagnostice alécbé
myelodysplastického syndromu

Cermék J.
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN

Transfuze Hematol. dnes, 25, 2019, No. I, p. 108-117

Prehledné sdéleni o vyvoji diagnostiky a [é¢by myelodysplastického syndromu béhem poslednich 25 let se shrnutim
novych prognostickych faktor( a terapeutickych moznosti.

KLiCOVA SLOVA

myelodysplasticky syndrom - diagnostika - prognéza - lé¢ba

SUMMARY
Cermak J.

Last 25 years in the diagnosis and treatment of myelodysplastic syndrome
A review on the development of diagnostic and treatment procedures in patients with myelodysplastic syndromes in
the course of last 25 years including new prognostic factors and treatment approaches.
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myelodysplastic syndromes - diagnosis - prognosis - treatment

uvob

Jiz v padesatych letech minulého stoleti byly pub-
likovany ¢lanky ukazujici, Ze ¢ast akutnich leukemii
vznika az po rtizné dlouhém predchorobi, jez je cha-
rakterizovano cytopenii, ktera je do rizné miry vyjad-
fena v jednotlivych krevnich fadach, a dale postupnym
nartstem nezralych myeloidnich bunék v kostni dfeni
a v periferni krvi [1]. Klinické pfiznaky téchto stavil

Tab 1. FAB klasifikace myelodysplastického syndromu [3]

jsou odvislé od stupné postizeni jednotlivych fad a za-
hrnuji tnavu, dusnost, opakované infekce a krvaceni.
Tyto stavy byly v minulosti nazyvany preleukemii ¢i
doutnajici leukemii [2]. V roce 1982 dostaly tyto choro-
by spole¢ny nizev myelodysplastické syndromy (MDS)
a byla vytvorena jejich prvni mezinarodni klasifikace
(tzv. FAB Klasifikace) [3]. Zakladni podskupiny vytvorené
FAB Klasifikaci jsou uvedeny v tabulce 1. FAB klasifikace

FAB subtyp Procento blastl ve dfeni

Dalsi kritéria

Procento prstencitych sideroblastu

RA <5 <15 < 1% blastl v periferni krvi

(refrakterni anémie)

RAS <5 >15 < 1% blastl v periferni krvi

(refrakterni anémie se zmnozenim

prstencitych sideroblast()

RAEB 5-20 rizné <5 % blastd v periferni krvi

(refrakterni anémie s nadbytkem blast()

CMML 1-20 rizné monocyty v periferni krvi

(chronicka myelomonocytarni leukemie) >1x109%/ zvysené % monocytl
ve dreni

RAEB-T 21-30 riizné > 5% blastl v periferni krvi

(refrakterni anémie s nadbytkem blast0 a < 30% blastl ve dreni)

v transformaci)

[podle Bennetta et al. Br J Haematol, 51, s. 189, 1982]

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019



MDS - POSLEDNICH 25 LET

Tab. 2. Délka preziti nelécenych nemocnych v jednotlivych podskupindch podle FAB klasifikace

Podskupina Median preziti (mésice) Preziti 1rok Preziti 3 roky Preziti 5 let Preziti 10 let
[%] [%] [%] [%]
RA 435 89,7 60,3 46,0 278
RARS 48,3 79,2 58,3 50,0 16,7
RAEB 35 24 0 0 0
RAEB-T 3,3 0 0 0 0
CMML 34,3 75,0 62,5 375 25,0
RCC 93,0 100,0 100,0 100,0 66,6
RCC - détska refrakterni cytopenie )
[data UHKT]
jako prvni oddélila formy bez nadbytku
= ﬁEB blastli v kostni dfeni (RA, RARS), jeZ
FAB — RAEBT|  jsou spojeny s priznivéjsi prognoézou
i m od prognosticky neptiznivych forem

probability (%)

o
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 360 400 420 440 460 480 500 520

survival { months )

Obr. 1. Délka preziti nelé¢enych nemocnych s riznymi podtypy MDS podle FAB klasifikace

[data UHKT]

Obr. 2. Dysplastické zmény v erytropoéze a granulopoéze u nemocného s MDS

s nadbytkem blasti (RAEB, RAEB-T)
avytvortila zdkladni prognostické para-
metry a podklady pro 1é¢bu nemocnych.
V tabulce 2 a na obrazku 1 je uvedena
délka preziti nelécenych nemocnych
z registru UHKT rozdélenych podle FAB
klasifikace.

Pocatkem osmdesatych let mi-
nulého stoleti vznikla pod vedenim
doc. Neuwirtové skupina zabyvaji-
ci se MDS v Ceskoslovensku a zacal
vznikat registr nemocnych s timto
onemocnénim, ktery spolupracoval
i se slovenskou MDS §kolou v ram-
ci Ceskoslovenska (prof. Dieska,
prof. Hrubidko, dr. Steruska, dr.
Mocikova).

V této dobé byly k dispozici po-
mérné omezené diagnostické moz-
nosti. Zasadni roli hridlo morfologic-
ké a cytochemické vySetfeni aspiratu
kostni dfené a morfologické vysette-
ni trepanobioptického vzorku kost-
ni dfené (obr. 2). K vySetfeni zmén
karyotypu slouzilo vySetfeni mi-
totickych chromozomu barvenych
tzv. G-pruhovanim podle Wrighta.
Vysetfeni pomoci priitokové cytome-
trie nebylo standardnim vySetfenim
a molekularné geneticka analyza byla
teprve v pocatcich. Pomérné omezené
byly i 1éCebné mozZnosti. I kdyz FAB
klasifikace provedla zakladni rozdeé-
leni podtyp MDS na prognosticky
priznivé a neptfiznivé, chybélo jed-
notné schéma prognostickych para-
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Tab. 3. Délka preziti nemocnych s pokrocilymi stadii MDS pfed zavedenim SCT a HMA do 1é¢by pacientl s 10-29 % blast( ve dfeni
RAEB-II a RAEB-T (10-29% blastu ve dieni

Pocet Median preziti  PreZiti1rok Preziti3roky Preziti5let PreZiti10 let Progrese/relaps

nemocnych [mésice] [%] [%] [%] [%] [%]
Podpdrna 16 2,5 0 0 0 0 31,3
Chemoterapie 1 4,0 0 0 0 0 36,7
Id ARA-C 17 12,0 52,9 29,4 1,7 0 33,3
Kombinovana 46 9,0 11,3 6,5 22 0 50,0
terapie
Id ARA-C - nizce ddvkovany cytosin arabuniosid

[data UHKT]

metrl, i kdyzZ bylo vytvoieno nékolik systému v riiz-
nych zemich (Velka Britanie - Bournemouth, SRN
- Diisseldorf, Francie - Lille, Spanélsko - Valencia).
V 1écbé MDS se v 80. letech minulého stoleti vyznam-
né uplatriovala podptrna 1écba - podavani transfuzi
Cervenych krvinek a krevnich desticek, i kdyz pfiprava
koncentratli na separatorech krevnich bunék nebyla
jesté standardnim postupem. Recidivujici infekce
byly 1é¢eny podavanim Sirokospektrych antibiotik
a pozdéji i antimykotik. Velmi roz§ifené bylo poda-
vani kortikosteroidii za tucelem zvySeni vyplaveni
krevnich element do periferni krve. Davky byly ¢asto
vysoké a efekt nebyl tmérny vyvolané imunosupresi.
Podrobnéjsi analyza nasi skupiny ukazala, ze efekt
kortikosteroiddl a jejich kombinace s dal$imi imuno-
supresivy (napf. cyklosporinem A) miiZe byt pfitomen
zejména tam, kde se na obraze cytopenie podili tzv.
imunitné podminéné selhdni kostni dfené [4]. Lécba

nemocnych s pokrocilymi stadii MDS meéla Spatné
vysledky (tab. 3). Kombinovana chemoterapie sice
byla schopna navodit remisi u ¢asti nemocnych, ale
bez dalsi 1é¢by doslo u vSech nemocnych k relapsu.
Prekvapivé dlouhodoby efekt mélo cca u 10-15 % ne-
mocnych podani nizkych davek (10-40 mgs. c. denné)
cytosin arabinosidu (viz tab. 3).

Béhem devadesatych let minulého stoleti se ukaza-
lo, Ze pro prognoézu nemocnych a pro zvoleni optimalni
1é¢by maji vyznam i dalsi faktory, nikoli pouze orien-
tacni rozdéleni na nemocné s priznivou a nepfiznivou
prognézou podle FAB klasifikace. V roce 1997 byl publi-
kovan tzv. Mezinarodni prognosticky skérovaci systém
(IPSS) vychazejici z analyzy 816 nelécenych nemocnych
s primarnim MDS [5]. Tento systém stanovil jako za-
kladni prognostické parametry pocet blastli v kostni
dfeni, pocet cytopenii v periferni krvi a pocet a typ
zmén karyotypu (obr. 3). Toto rozdéleni se ukazalo vy-

znamné jak pro délku preziti, tak pro
riziko leukemické transformace cho-
roby (obr. 4). Retrospektivni analyza
2 dat nemocnych s MDS [6] ale soucasné

ukazala, Ze ani skupina nemocnych
s Casnou formou MDS neni prognos-
ticky jednotnd. Nalezy nasi skupiny
[7] a dal$ich tyma sdruzenych v tzv.
MDS Foundation byly podnétem pro
revizi klasifikace MDS vydanou WHO
v roce 2001 [8] (tab. 4). Hlavnim pii-
nosem této klasifikace bylo vyc¢lenéni

I P S S Hodnota skére
PROGNOSTICKY FAKTOR 0 0.5 1 15
Pocet blastl ve dieni /% / <5 5-10 — 11-20 21-30
Pocet cytopenii 0-1 23
Karvo! pfiznivy intermediarni nepriznivy
Iptiznivy = normalni, -Y, del 5(q), del 20(q)
nepfiznivy = komplexni zmény (>2 abnormality), abnormality 7. chromosomu
intermediarni = ostatni zmény /
Cvtopenie Hb <100 g/l, NS < 1.8 x 1091, PLT < 100 x 10°/1
RIZIKO skore
Nizké 0
Intermediarni - 1 0.5-1.0
Intermediarni - 2 1.5- 20
Vysoké >25

Obr. 3. IPSS - Mezinarodni prognosticky skorovaci systém [5]
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prognosticky méné pifiznivé skupi-
ny MDS s dysplazii ve vice fadach za
skupiny refrakternich anémii na jed-
né strané a nemocnych s izolovanou
del(5q) s relativné lepsi prognézou na
strané druhé. Nemocni s >19 % blastt
ve dfeni byli zafazeni jiz do skupi-
ny akutnich myeloidnich leukemii
s multilinearni dysplazii a nemocni
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Tab. 4. WHO Kklasifikace MDS z roku 2001 [8]

Refrakterni anémie (RA)

Nalez v periferni krvi

Anémie (zadné ¢i ojedinélé blasty)

Nalez v kostni dieni

Izolovana erytroidni dysplazie, < 5% blastd
< 15% prsténcitych sideroblastt

Refrakterni anémie s prsténcitymi sideroblasty
(RARS)

Anémie

Izolovana erytroidni dysplazie, < 5% blastd
> 15% prsténcitych sideroblastd

Refrakterni cytopenie s dysplazii ve vice fadach
(RCMD)

Cytopenie (bicytopenie ¢i pancytopenie)
Z3dné ¢&i ojedinélé blasty

Z&dné Auerovy tyce

<1x10%/I monocytd

Dysplazie ve = 10% bunék ve 2 ¢i 3 liniich, ,
< 5% blastl, zadné Auerovy tyce,
<15% prsténcitych sideroblast(

Refrakterni cytopenie s dysplazii ve vice fadach a
prsténcitymi sideroblasty (RCMD-RS)

Cytopenie (bicytopenie ¢i pancytopenie)
Z3dné ¢&i ojedinélé blasty

Z3dné Auerovy tyce

<1x10%I monocytd

Dysplazie ve = 10% bunék ve 2 ¢i 3 liniich, ,
< 5% blastl, zadné Auerovy tyce,
= 15% prsténcitych sideroblastd

Refrakterni anémie s excesem blastd-1 (RAEB-1)

Cytopenie (bicytopenie ¢i pancytopenie)
< 5% blastl

Zadné Auerovy tyce

<1x10%/I monocytd

Dysplazie v 1 i vice liniich
5-9 % blastd ve dreni
Z3dné Auerovy tyce

Refrakterni anémie s excesem blasti-2 (RAEB-2)

Myelodysplasticky syndrom neklasifikovatelny
(MDS-U)

Cytopenie

5-19% blastl

Auerovy tyce +/-

<1x10%/I monocytd

Cytopenie (bicytopenie ¢i pancytopenie)
Z3dné ¢i ojedinélé blasty

Z&dné Auerovy tyce

Dysplazie v 1 ¢i vice liniich
10-19 % blastl ve dreni
Auerovy tyce +/-

UnilaterdIni dysplazie v granulocytarni ¢i
megakaryocytarni fadé,
< 5% blastl, zadné Auerovy tyce

MDS spojeny s izolovanou del(5q)

Anémie
< 5% blast
Normalni ¢i zvyseny pocet trombocytd

Normalni ¢i zvyseny pocet megakaryocytl
s unilobularnim jadrem,
<5 % blastl, zadné Auerovy tyce

|zolovana del(5q)

FFeit RozvopAML byla ocenéna i pfidélenim organiza-
—— Low(n = 267) —— Low(n=235) b4 4 3 -
- — ot ey ce 5. svgtoYeho sympozia o meelo
— Int2(n=179) — Int2(n=171) dysplastickém syndromu, jez se ko-
100 — High (n="586) 100 —— High(n=583) ;
20 90 nalo v Praze v dubnu roku 1999. WPSS

je prognosticky systém kombinujici
WHO Klasifikaci rizikové cytogenetic-
ké podskupiny podle IPSS a zavislost

Presiti /%]
Rozvoj AML /%/
[ ]
oo
(ol T O O 2 O O

gg ' na transfuzich [9, 10] (obr. 6).
. 10 ) Na pfelomu minulého a soucas-
¥ RN A . RN ného stoleti byly predstaveny nové
0 2 4 6 8 10 12 14 18 18 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 . C . .
diagnostické metody. Fluorescencni
Doba /roky/ Doba /roky/ hybridizace in situ (FISH) umoznila

Obr. 4. Délka preziti a riziko leukemické transformace u nemocnych v jednotlivych

rizikovych skupinach podle IPSS [5]

s chronickou myelomonocytarni leukemii (CMML)
byli pfefazeni do skupiny smiSenych myelodysplas-
ticko-myeloproliferativnich syndromt. Na obrazku 5
je ukazana délka preziti nelécenych nemocnych z re-
gistru UHKT, kterd potvrzuje opravnénost WHO
Kklasifikace z roku 2001. Aktivita Ceské MDS skupiny

diagnostiku chromozomalnich zmén
na interfaznich jadrech [11] (obr. 7),
nicméné predpokladany prinos této
metody pro zpfesnéni klasifikace ne-
mocnych podle IPSS se neukazal jako zasadni, i kdyz
upfesnil detekci nékterych prognosticky vyznam-
nych aberaci karyotypu (zejména na 5. a 7. chromo-
zomu) [12]. VySetfeni karyotypu pomoci FISH je na
misté tam, kde se nedafi ziskat mitézy pro vysetfe-
ni karyotypu pomoci G-pruhovani. Dalsi metodou
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— RA
—
— RCMD

RAER |
— RAES I

Obr. 5. Délka preziti nelé¢enych nemocnych s riznymi podtypy
MDS podle WHO Kklasifikace z roku 2001 ;
[data UHKT]

umoznujici zpfesnéni detekce zmén karyotypu je
vySetfeni polymorfismu jednotlivych nukleotidti
uzitim vysSetfeni polymorfismu jednotlivych nuk-
leotidl tzv. SNP (single nucleotide polymorphism assay),
tuto metodu lze vyhodné kombinovat s vySetfenim
bunék v metafazi [13]. VySetfeni abnormit exprese
povrchovych antigenti pomoci pritokové cytometrie
prokazalo urcité zmeény charakteristické pro diagnos-
tiku nemocnych s MDS [14] a v posledni dobé i pro
jejich prognoézu, nicméné, pratokova cytometrie

Obr. 7. Vysetreni karyotypu nemocného s MDS pomoci mnohobarevné fluorescenéni
hybridizace in situ (mFISH)

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 25, 2019

WHO RA RARS RCMD
i/ ’ _1 -2
- T | -
Karyotyp | priznivy

drni vy

Zdvislost
na ano
transfuzich

Obr. 6. WPSS - prognosticky skérovaci systém na bdzi WHO
klasifikace a zavislosti na transfuzich erytrocytl

je stale pokladana jen za fakultativni metodu pro
diagnostiku MDS.

Zavedeni transplantace krvetvornych bunék (SCT) do
16¢by MDS vedlo k zdsadni zméné prognézy nemocnych.
Tato metoda je dodnes jedinym kurativnim pristupem
knemocnym s MDS. Na obrazku 8 je porovnavajici tfi-
leté preziti u transplantovanych a netransplantovanych
nemocnych podle jednotlivych rizikovych skupin podle
IPSS [5, 15]. Z vysledkd vyplyva, Ze nemocni s nizkym
a sttednim-1 rizikem jsou indikovani spise ke konzer-
vativni 1écbé, kdeZto u nemoc-
nych se stfednim-2 a vysokym
rizikem je transplantace meto-
dou volby, pokud to dovoluje stav
nemocného. Nazor na podani
kombinované chemoterapie pred
SCT u nemocnych s nadbytkem
blast{i neni zcela jednotny. Nase
studie opakované potvrdily ptiz-
nivy efekt redukce poctu blastli
pod 10 % pred SCT na incidenci
relapsti i pfeziti [16]. U nemoc-
nych s casnymi formami MDS
(refrakterni anémie a refrakterni
cytopenie s dysplazii ve vice fa-
dach podle WHO 2001 klasifika-
ce) je transplantace indikovana
u nemocnych se stfednim-2 ri-
zikem, tj. s hlubokou pancyto-
penii a neptriznivymi zménami
karyotypu. Nicméné priznivy
efekt na dlouhodobé preziti se
u nemocnych s ¢asnymi forma-
mi choroby projevuje ve srovnani
s pouhou podptrnou lécbou az

11
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IPSS SCT nonSCT
riziko relaps TRM 3rDFS 3rDFS
LW 0 20 80 73
IM-1 6 30 64 54
IM-2 29 31 40 21
H 42 29 29 6

Degg et al., 2002, Greenberg et al., 1998

Nemocni s éasnymi fazemi MDS (RA,RCMD) - k SCT indikovani nemocni
s IM-2 rizikem ( tj. téZka cytopenie a nepfiznivé zmény karyotypu ).

Obr. 8. Srovnani preziti transplantovanych a netransplantovanych
nemocnych v jednotlivych rizikovych skupindch podle IPSS

TRM - mortalita spojena s transplantaci, 3rDFS - trileté preziti bez
zndmek choroby [5, 15].

po vice nez 4 letech [16], pfi¢inou je stale relativné vy-
soké procento komplikaci v casné dobé po transplantaci
na jedné strané a pozdni mortalita (Casto na onemocné-
ni nesouvisejici pfimo s MDS) u netransplantovanych
nemocnych. Tento fakt byl také divodem pro hledani
novych 1é¢ebnych pristupil, jez by zlepsily dlouhodo-
bé preziti nemocnych s casnymi formami MDS, Kktefi
nejsou indikovani k transplantaci.

Kombinovand imunosuprese podle identickych
schémat uzivanych u aplastické anémie je podavana
zejména u nemocnych s hypoplastickou formou MDS
[17]. Efekt byl popsan u tfetiny nemocnych, nicméné
do 5 let po podani antithymocytarniho globulinu
(ATG) doslo k relapsu ¢i k progresi smérem k AML
u poloviny nemocnych [16, 17]. Z ristovych faktorti
jsou podavany zejména erytropoezu stimulujici latky
(ESA), nejcastéji erytropoetin alfa (EPO) ¢i darbopo-
etin alfa. Efekt téchto latek je zavisly na ptfitomnos-
ti alespon urc¢itého procenta funkcni erytropoezy
a absolutniho ¢i relativniho deficitu endogenniho
erytropoetinu. Tyto faktory odrazi i schéma predikce
odpovédi na ESA [18], u nemocnych s hladinou endo-
genniho EPO v séru < 500 IU/1 a zavislosti na <2 TU
erytrocytli mésicné je pozorovana odpovéd u cca 70
% nemocnych, u nemocnych s hladinou EPO v séru
<100 IU/1 pak dokonce u vice nez 80 % nemocnych.
Celkové lze Tici, ze efekt erytropoezu stimulujicich
latek je pfitomen cca u tfetiny nemocnych s ¢asnymi
stadii MDS. Pfinos podavani agonistdi trombopoeti-
nového receptoru u ¢casnych forem MDS zatim nebyl
definitivné zhodnocen vzhledem Kk jejich moznému
stimula¢nimu tc¢inku na produkci ¢asnych myeloid-
nich prekursorti patologického klonu, jenz byl pozo-
rovan u nékterych nemocnych.

Pretizeni Zelezem vznik4 u nemocnych s MDS jed-
nak diky opakovanému privodu transfuzemi, jednak
diky jeho zvySenému vstiebavani v daisledku pritom-
né anémie s hypoxii, ktera tlumi tvorbu hepcidinu.
Disledkem miiZe byt organové pretiZeni Zelezem, jez
je zavazné zejména pti postizeni srdce a jater. Na pte-
lomu tisicileti byly do 1éCby pretiZeni Zelezem zave-
deny peroralni chelatory, jez jsou uzivany zejména
u nemocnych s ¢asnym MDS s dysplazii vyjadfenou
predevsim v erytropoéze, kterd vede k opakovanému po-
davani transfuzi [10, 19]. Z peroralnich latek je uzivan
predevsim deferasirox, deferiprone je méné vyhodny
jednak pro horsi snasenlivost, jednak pro riziko vzniku
agranulocytézy a je vyhrazen pro nemocné, kde nelze
pouzit deferasirox (renalni selhani, intolerance defe-
rasiroxu) [20].

Prvni dvé desetileti nového tisicileti jsou spojena
jednak s rozvojem molekuldrné genetickych metod
v diagnostice MDS a v hledani vyznamu mutaci nékte-
rych gendi pro prognézu nemocnych, jednak s dalsim
rozvojem transplantacnich metod a s rozsifenim 1éceb-
nych moznosti diky novym lékiim. Metoda transplan-
tace krvetvornych bunék s uzitim redukovaného pfti-
pravného rezimu sice umoznila provést transplantaci
iu starsich nemocnych diky snizeni peritransplantacni
mortality, na druhé strané se diky pouziti nemyelo-
ablativnich pfipravnych rezima zvysilo procento po-
transplantac¢nich relapsii, takZe rozdil v dlouhodobém
preziti nemocnych nebyl pfi srovnani se standardné
provedenou transplantaci vyznamny [21]. Vyznam
SCT od haploidentického darce u MDS zatim ¢eka na
zhodnoceni na rozsahlejsi skupiné nemocnych. Z fady
metodik snazicich se snizit riziko potransplantacnich
relapst véetné nékterych novych 1éké zatim zadna
nevedla k zasadnimu prinosu pro nemocné.

Dvéma klicovymi skupinami 1ékt, jez béhem po-
slednich 15 let ovlivnily prognézu nemocnych s MDS,
jsou lenalidomid a hypometylac¢ni latky (HMA).
Lenalidomid pisobi na nékolika trovnich, indukuje
selektivni degradaci bunék s deleci 5q indukci jejich
apoptézy, stimuluje erytropoézu ovlivnénim aktivi-
ty p53 genu a ma i imunomodulaéni acinek. Efekt
lenalidomidu je tudiZ nejprikaznéjsi u nemocnych
s izolovanou del(5q) [22]. Analyza naSich nemocnych
léCenych lenalidomidem ukazala dosazeni nezavis-
losti na transfuzich po 1écbé u vice nez 90 % nemoc-
nych s vymizenim cytogenetické aberace u vice nez
poloviny pacient [23]. Zavedeni HMA do 1é¢by MDS
vyznamneé zlepsilo prognézu zejména starSich nemoc-
nych s pokroc¢ilymi formami MDS, kteti nemohou byt
transplantovani. HMA (azacytidin, decitabin) jsou
schopny ovlivnénim stupné metylace gend uplatnu-
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- nemocnych lécenych jinym typem 1écby
= [25]. Nicméné, naSe retrospektivni ana-
P lyza ukazala, Ze 3 roky preziva jen 26 %
I a 5let 3,8 % nemocnych lécenych azacy-
tidinem oproti 49 % transplantovanych

“ nemocnych [16] - obrazek 9). Podavani
= Allo SCT HMA tedy vyrazné zlepsilo kratkodobou
» prognoézu nemocnych s pokrocilym MDS,
ktefi nemohou byt transplantovani, ale

“ vyraznéji neovlivnilo jejich dlouhodobé
a preziti. V soucasné dobé jsou studovany
" HMA dalsi moznosti vyuziti HMA, jednak jako
. alternativy kombinované chemoterapie
L T za icelem redukce poctu blastii pred SCT,
e i et jednak jako udrzovaci 1é¢by po SCT ¢i po

Obr. 9. Srovnani dlouhodobého preiti nemocnych s pokrocilymi stadii MDS (RAEB-2, kombinované chemoterapii za tcelem
RAEB-T) léCenych hypometylacnimi latkami (HMA) a alogenni transplantaci prevence relapsu. Z 18¢iv studovam’/ch

krvetvornych bunék (alloSCT) . o« . e o we
v poslednich dobe se jako nadéjny pri-

pravek jevi luspatercept, jenz ovliviiuje
jicich se v diferenciaci ¢asnych prekursortt obnovit stupen inefektivni erytropoézy u casnych forem MDS
jejich funkci, a navodit tak vyhasinajici diferenciaci a tim zvySuje hladinu hemoglobinu a snizuje zavislost
mladych bunék. Vysledkem je sniZeni po¢tu blastli na transfuzich [26]. Rigosertib, efektivni blokator pro-
ve dfeni a stabilizace krevniho obrazu [24]. Lécba 162 teind produkovanym RAS genem, je schopen navodit
nemocnych lé¢enych azacytidinem v ramci Ceské MDS  efekt u ¢asti nemocnych, u nichZ selhala hypometylac-
skupiny byla efektivni u vice nez 53 % nemocnych nilécba.
s primérnou dobou preziti ukazala primérnou dobu V letech 2009-2011 probéhla nova retrospektivni
preziti 1éCenych nemocnych 16,9 mésice ve srovnani analyza neléenych nemocnych s MDS za tucelem
se 7,5 mésicli u nemocnych 1é¢enych kombinovanou revize IPSS [27]. Bylo hodnoceno 7 012 nemocnych z 11
chemoterapii ¢i podptirnou 1é¢bou, jeden rok pfeZivalo zemi, véetné nemocnych z Ceské republiky. Analyza
60,6 % nemocnych lécenych azacytidinem vs. 29,9 % vSak pouze potvrdila prognosticky vyznam poctu blas-

Tab. 5. IPSS-R - revidovany prognosticky skérovaci systém pro nemocné s MDS [27]

Parametr Skorovaci systém

velmi dobry strednf nepriznivy velmi

Karyotyp dobry nepriznivy

0 1 2 3 4
% blast( ve dreni <2% >2 <5% 5-10% >10%

0 1 2 3
Hemoglobin (g/1) =10 8-<10 <8

0 1 1.5
Absolutni pocet neutrofilt (x10%/1) =08 <0.8

0 0.5

Trombocyty (x10%/1) =100 50-<100 <50

0 0.5 1

Prognostické skupiny - riziko

tll ve dfeni, poctu a hloubky cytopenii v periferni krvi

Velmi nizké =15 azmeén karyotypu a provedla podrobnéjsi prognostické
Nizké >15-3 rozdéleni zmén karyotypu a hloubky cytopenie v pe-
Stiedni >3_45 riferni krvi. Revidovany Mezindrodni prognosticky

systém (IPSS-R) je uveden v tabulce 5. IPSS-R potvrdil,
Ze nemocni s velmi nizkym a nizkym rizikem jsou
indikovani ke konzervativni 1é¢bé, zatimco nemocni

Vysoké >45-6

Velmi vysoké >6
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Tab. 6. WHO klasifikace MDS z roku 2016 [33]
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Pocet Pocet % prsténcitych % blastu ve dieni Aberace
dysplastickych fad cytopenii sideroblastii ve dfeni a periferni krvi karyotypu
MDS s dysplazii : o <15%¢i<5% BM < 5% PB<1% jakékoli
v jedné radé (MDS-SLD) + mutace SF3B1 bez Auerovych byl ékrom kritérii pro MDS
el(5a)
I(VIMDDSSS_S{sDr;Iazu ve vice fadach s s <159%¢i<5% BM <5% PB <1% jakékoli
+ mutace SF3BI1 bez Auerovych tyci ékrom kritérif pro MDS
el(5q)
MDS s prsténcitymi sideroblasty (MDS-RS)
MPS-RS s dysplazii : o S15%¢i=5% BM <5 % PB <1% jakékoli -
v jedné fadé (MDS-SR-SLD) + mutace SF3B1 bez Auerovych tyé ((jkrom kritérii pro MDS
el(5q)
MDS-RS s dysplazii ve vice radach 215%¢i=5% BM <5 %, PB <1% jakékoli
(MDS-RS-MLD) 2-3 1-3 o
+ mutace SF3BI1 bez Auerovych tyci L L
del(50)
MDS s izolovanou del(5q) BM<5% PB<1% | del(5a) izolovana Cis 1_
1-3 1-2 +/- i .. | dalsi aberaci krom -7 Ci
bez Auerovych tyci | gel 7q)
MDS s nadbytkem blastii (MDS-EB)
MDS-EB-1 BM5-9%,PB2-4% | =
0-3 1-3 +/- ’ .| jakékoli
bez Auerovych tyci
MDS-EB-2 BM 10-19 %, PB
0-3 1-3 +/- 5-19 % ¢i jakékoli
Auerovy tyce
MDS neklasifikovatelny
s 1% blastd v periferni krvi BM<5%PB=1% | .
1-3 1-3 +/- ’ .| jakékoli
bez Auerovych tyci
s dysplazii v 1 fadé BM<5%,PB<1% | .
5 1 3 +/- ’ .| jakékoli
a pancytopenii bez Auerovych tyci
zalozeny na definované 5 = o BM<5%PB<1% | abnormalita definujici
cytogenetické abnormalité ° bez Auerovych tyci MDS
Refrakterni détska cytopenie 1-3 1-3 7adné BM<5%, PB<2% | jakékoli

BM - kostni dien; PB - periferni krev.

s vysokym a velmi vysokym rizikem jsou indikovani
k transplantaci. Stale neni jednotny nazor na 1é¢bu
nemocnych se stfednim rizikem, mladsi nemocni
by méli byt indikovani k transplantaci, u ostatnich
se oc¢ekava mozny prognosticky pfinos novych, ze-
jména molekularné genetickych faktorti. V roce 2013
byly Evropskou pracovni skupinou pro MDS vydany
Doporucené diagnostické a 1é¢ebné postupy pro ne-
mocné s MDS [28], tato pravidla se stala i zAkladem pro
Doporucené postupy u MDS vydané Ceskou pracovni
skupinou pro MDS [29].

Molekularné genetické studie se naplno rozvinuly
béhem poslednich 10 let diky zavedeni novych tech-
nik sekvenovani nové generace a celogenomového

sekvenovani. Analyza ukizala prognosticky vyznam
pritomnosti a poctu tzv. ,driver mutaci, tj. mutaci
gent hrajicich dalezitou roli v regulaci bunécné pro-
liferace a diferenciace, a to jak u ¢asnych stadii MDS
(EZH2, nRAS, ASXL1, RUNXI, TP53) [30], tak u viech
skupin nemocnych (ASXL1, RUNX1, TP53 a EZH2)
[31]. Pfitomnost uréitych mutaci typickych pro MDS
stoupa s vékem [32] a mlize mit i diagnosticky vy-
znam pii jinak nevysvétlitelné cytopenii zejména
u starSich nemocnych. V roce 2016 byla publikovana
zatim posledni revize WHO klasifikace MDS [33] (tab.
6), ve které je jiz jednim z diagnostickych kritérii pro
MDS s prsténcitymi sideroblasty p¥itomnost mutace
sestfihového genu SF3B1. V soucasné dobé probiha
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rozsahla analyza molekuldrné genetickych dat ne-
mocnych hodnocenych pfi tvorbé IPSS-R, jez by méla
prispét k zafazeni nékterych mutaci do prognostickych
schémat. Obecna shoda zatim panuje o prognosticky
nepriznivém vyznamu pritomnosti mutace TP53 genu
[34].

V soucasné dobé je pro dalsi rozvoj 1é¢by nemoc-
nych s MDS ocekavano zhodnoceni pfinosu vysetfeni
mutaci gent hrajicich zasadni tlohu v kontrole riistu
a diferenciace buriky a také zmén jejich exprese. Tyto
faktory by mély pfispét ke zpfesnéni charakteristiky
mlads$ich nemocnych indikovanych k casné SCT i bez
nélezu zmnozeni blast{ v kostni dfeni a bliZe identifi-
kovat i prognosticky nepfiznivou podskupinu nemoc-
nych se stfednim rizikem podle IPSS-R, kteti by méli
byt rovnéz transplantovani. V 1é¢ebnych pristupech
k nemocnym s MDS z{istava nékolik nedofesenych
otazek. Zejména se jedna o pristup k nemocnym
s pokrocilymi stadii MDS s nadbytkem blastii, kom-
plexnimizménami karyotypu a prfitomnosti mutace
TP53 genu, kde i po SCT pfeziva 3 roky méné nez10 %
nemocnych [15]. Dalsi otazkou je jakymi potrans-
planta¢nimi pfistupy snizit incidenci relapsti po SCT
a zvysSit efektivitu jejich 1é¢by. Rovnéz nevyreSenou
otazkou zlstava efektivni 1é¢ba nemocnych, u nichz
selhdva 1é¢ba hypometyla¢nimi latkami. I pfes tyto
problémy je ale nutno konstatovat, ze za poslednich
25 let doslo diky zavedeni novych 1é¢ebnych pristupt
k zdsadni zméné prognézy nemocnych s MDS, jak
dokumentuje obrazek 10.

Preziti nemocnych PFeziti nemocnych

(mésice) : (mésice) :
RA 62,2 RA 106,8
RARS 68,5 RARS 112,2
RAEB 8,9 RAEB 19,8
RAEB-T 3,5 RAEB-T 14,3
CMML 12,1 CMML 15,6
1980 2010
- 1990 - 2015

Obr. 10. Srovnani preziti jednotlivych podskupin nemocnych
s MDS podle FAB klasifikace lé¢enych v UHKT v letech
1980-1990 a 2010-2015
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ZKRATKY

CMML - chronickd myelomonocytarni leukemie

EPO  -erytropoetin alfa

ESA - erytropoézu stimulujici agens

FAB - francouzsko-americko-britska

FISH - fluorescencni insitu hybdridizace

HMA -hypometylacni latky

IPSS - mezinarodni prognosticky skérovaci systém

IPSS-R - revidovany mezindrodni prognosticky skéro-
vaci systém

MDS -myelodysplasticky syndrom
RA - refrakterni anémie
RAEB -refrakterni anémie s nadbytkem blasti

RAEB-T-refrakterni anémie s nadbytkem blasti
v transformaci

RARS -refrakterni anémie se zmnozenim prsténci-
tych sideroblastl

SCT - transplantace krvetvornych bunék

WHO - Svétova zdravotnicka organizace

WPSS - Prognosticky skérovaci systém na bazi WHO
klasifikace
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Vyvoj lécby chronické myeloidni
leukemie v poslednich 25 letech

Faber E., Indrak K.
Hemato-onkologicka klinika FN a LF UP v Olomouci

Transfuze Hematol. dnes, 25, 2019, No. 1, p. 118-124

SOUHRN

Lécba chronické myeloidni leukemie (CML) béhem posledniho ¢tvrtstoleti prodélala diky zavedeni inhibitor( ty-
rosinove kinazy revolucni premeénu, jejiz uspéch zasadné ovlivnil globalni strategie terapie v onkologii. Ze smrtici
malignity se z CML stalo chronické onemocnéni, u néhoz je dnes ¢astejsi pricinou umrti jind choroba a délka preziti
nemocnych se srovnava s délkou preziti bézné populace. S Ucinnosti [écby roste dllezitost prevence a zvlddani
nezadoucich ucinkl 1é¢by, pro které se jako logickd varianta u optimalné reagujicich pacientd zkousi prerusenf
terapie za soucasného udrzeni molekularni remise bez pokracovani lécby. Na druhé strané mala frakce vysoce
rizikovych nemocnych stale profituje z provedeni transplantace a vyhledové pro né bude prinosem také zavedenf
novych inhibitorl plsobicich na leukemicky protein mimo ABL kindzovou doménu. Dlouhodobym cilem se stava
vyléceni CML pomoci cilené konzervativni terapie. V ¢lanku je diskutovan vyvoj lécby CML za poslednich 25 let
s ddrazem na ¢esky prinos.

KLICOVA SLOVA
chronicka myeloidni leukemie - inhibitory tyrosinové kindzy - interferon alfa

SUMMARY

Faber E., Indrak K.

Development of chronic myeloid leukaemia treatment over the past 25 years

Introduction of tyrosine kinase inhibitors into the treatment of chronic myeloid leukaemia (CML) over the past 25 years
has resulted in a revolutionary change and has had a crucial impact on global treatment strategies in oncology. CML has
been transformed from a deadly malignancy into a chronic disorder with patients today dying more frequently from other
illnesses and patient overall survival equalling that of the general population. As treatment efficacy rises, prevention and
management of side effects is of growing importance. The logical next step is an attempt to stop treatment in optimally
responding patients with the aim of maintaining treatment-free remission. On the other hand, a small fraction of high-
-risk patients can still profit from bone marrow transplantation and these patients may profit prospectively from the
introduction of new classes of inhibitors acting outside the ABL kinase domain. Cure of CML with targeted conservative
treatment has become the long-term aim. This review discusses the developments in CML treatment over the past 25
years with emphasis on the Czech contribution.

KEY WORDS
chronic myeloid leukaemia - tyrosine kinase inhibitors - interferon alpha
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Pfed 25 lety bylo v praxi mozné pacienta s chro-
nickou myeloidni leukemii (CML) bud transplantovat
(v pripadé, Ze byl mladsi - idedlné pod 40 let - a mél
k dispozici HLA kompatibilniho darce krvetvornych
bunék), nebo 1é¢it konzervativné interferonem alfa,
ktery zacal byt u nas dostupny po roce 1990. U vétsi-
ny nemocnych muselo byt podavani vysokych davek
interferonu (5 MU/m?/den) ukonceno pro neti¢innost,
nesnasenlivost nebo toxicitu. Pouze asi tfetina ne-
mocnych dosahla kompletni cytogenetické odpovédi
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a pouze necela tfetina z téchto pacientti dosdhla odpo-
védi molekularni, v tu dobu ovéfitelnou pouze pomoci
Kklasické kvalitativni RT-PCR (o vyvoji kvantitativni
PCR se doctete v clanku kolegyné Machové Polakové na
s. 34-42 tohoto cisla). Klinické studie druhé poloviny
90. let se prevazné zameéfovaly na ovéfovani acinku
kombinace interferonu a cytostatik (hydroxyurey ane-
bo cytarabinu). Velkou pozornost vzbudila publikace
Angela Carelly, ktery potvrdil moznost mobilizace Ph
negativnich krvetvornych bunék po stimulaci che-
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moterapii mini-ICE v kombinaci s G-CSF ¢asné po sta-
noveni diagnézy [1]. Uvahy, Ze provedeni autologni
transplantace takto sklizeného stépu po myeloablativni
pripravé by mohlo vyrazné zlepSit vysledky nasledné
terapie interferonem alfa, vedla naptiklad k organizaci
prospektivni studie v ramci Evropské spole¢nosti pro
transplantaci krve a kostni dfené (European Society for
Blood and Marrow Transplantation; EBMT). Nékteré
farmaceutické firmy doufaly ve zlepSeni G¢innosti
a zmirnéni toxicity interferonu pomoci jeho pegylace
a s takto upravenou molekulou pfipravovaly rozsahlé
klinické studie.

VétSina zminénych aktivit vSak byla koncem 90. let
ukoncena diky revolu¢nimu vyzkumu Briana Drukera
a jeho spolupracovniki, ktefi (opirajic se o experimenty
dokladajici klicovou roli fizniho genu a proteinu Bcr-
-Abl a objevy o mechanismech fungovani tyrosinovych
kinaz, provedené koncem 80. a po¢atkem 90. let minu-
1ého stoleti) po rozsahlém testovani fady latek ze skupi-
ny 2-fenylaminopyrimidind a tyrfostinti identifikovali
latku CGP57148B (pozdéji pfejmenovanou na STI571
a nakonec znamou jako imatinib). Tato latka byla
schopna nejen blokovat aktivitu proteinu Bcr-Abl, ale
navic ve tkanové kultufe imeérné davce inhibovat riist
BCR-ABL pozitivnich leukemickych bunék, pticemz
se jeji i¢inek na normalni progenitory jevil jako nevy-
znamny [2]. Prezentace vysledki invitro studii a prvnich
experimenttl na zvifatech nevzbudila na vyro¢nim sjez-
du Americké hematologické spolecnosti (ASH) v roce
1995 prilis velkou pozornost [3]. Druker jesté néjakou
dobu musel bojovat se skeptiky, ktefi nevéftili, Ze takto
cileny 1ék bude mit dostatecny antileukemicky acinek
a obavali se zavaznych nezadoucich ucinkd malé mo-
lekuly, kterd mohla teoreticky interagovat s dal$imi
bunéénymi strukturami. Bylo nezbytné presvédcit
ivedeni firmy Novartis (ktera se stala vlastnikem prav
na molekulu po flzi firem Sandoz a Ciba-Geigy), které
pochybovalo, Ze klinické testovani imatinibu u pomeér-
né vzacného onemocnéni, jakym je CML, se financné

Tabulka 1. Data schvaleni inhibitor( tyrosinové kinazy k lé¢bé CML*

Schvaleni FDA

Schvéleni EMA

vyplati [3]. Klinicka studie faze I s imatinibem byla za-
hajena v Cervnu 1998 a prezentace jejich vysledki, kte-
ré predcily vSechna ocekavani, byla na konferenci ASH
vroce 1999 zafazena na plenarni zasedani [3]. Imatinib
podavany od 25 do 1000 mg nevyvolal u zafazenych
pacientd toxicitu, kterd by omezovala davkovani (ma-
ximalné tolerovatelnou davku se nepodafilo stanovit),
98 % pacientll s CML v chronické fazi rezistentnich na
interferon dosahlo kompletni hematologické odpovédi
a pouze jeden z 53 nemocnych relaboval po roce 1é¢by
[4]. Podobné impresivnich vysledki bylo dosaZeno také
u pacientdi v blastickém zvratu. Imatinib tak zahajil
revolu¢ni cestu inhibitori tyrosinovych kindz napfic
celou onkologii a kromé jiného se dostal v roce 2001 na
titulni stranku casopisu Time, jako ,,munice” pro 1écbu
rakoviny v pfistim stoleti.

Dal$im vyznamnym milnikem byla randomizovana
klinicka studie faze III IRIS, jejiZ vysledky presveédcily
iposledni skeptiky [5]. Ufad pro potraviny a 1éky (Food
and Drug Administration - FDA), kterd nejdfive v USA
schvalila imatinib v roce 1999 pro 1é¢bu nemocnych
s CML rezistentnich na interferon, schvalila v roce
2001, na zakladé ¢asnych vysledk studie IRIS, jeho
pouziti v prvni linii 1é¢by (tab. 1). Mezitim v laborato-
fich zavladla horecna snaha identifikovat dal§i vhodné
inhibitory, které by byly schopné pfekonat rezistenci
k imatinibu, jejiZ mechanismy se dafilo postupné
alesponi ¢astecné identifikovat [6, 7]. Vysledkem byly
inhibitory druhé generace, z nichz byl na jedné strané
design nilotinibu veden snahou zlepsit vazebné kapa-
city k vazebnému mistu pro ATP ve srovnani s imatini-
bem, na druhé strané inhibi¢ni vlastnosti dasatinibu
byly zjistény pfi vyvoji léku ptivodné uréeného k jinému
Gcelu. Oba inhibitory naplnily ocekavani plynouci z je-
jich nékolikanasobné vyssi invitro Gi¢innosti ve srovnani
s imatinibem a vedly si velmi dobfe v klinickych stu-
diich zahajenych béhem prvniho desetileti 21. stoleti
(ENESTnd, ENESTSst, série START a DASISION) [8-14].
S malym opozdénim je nasledoval posledni inhibitor

Uhrada lé¢by na SUKL

Inhibitor 1. linie 2. linie 1. linie 2. linie 1. linie
imatinib 05/2001 05/2001 11/2001 11/2001 06/2002
dasatinib 06/2013 06/2006 12/2010 11/2006 04/2007*
nilotinib 06/2010 09/2007 12/2010 11/2007 07/2012
bosutinib 12/2017 09/2012 02/2018 03/2013 NA
ponatinib NA 02/2014 NA 03/2013 09/2018**

*v prvni linii v USA (Food and Drug Administration; FDA), v Evropé (European Medical Agency; EMA) a data schvaleni jejich thrady v Ceské republice ve Statnim dstavu pro kontrolu lé¢iv

(SUKL). **tihrada dasatinibu schvalena pouze pro 2. linii lé¢by, ponatinibu ve 3. linii nebo v pfipadé pitomnosti mutace T315I.
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1.0+

kardiovaskularnich nezadou-
cich i¢inkd (viz také nizZe a ta-
bulka 1).

Vysledky dlouhodobé tspés-
né 1écby imatinibem, aleidal-
§imi inhibitory tyrosinové ki-
nazy se postupné projevily ve
vysledcich nezavislych klinic-
kych studii (obr. 1), v poklesu
transplantacni aktivity u CML
dokumentované opakované

v EBMT, ale i v USA a ve zlep-
Seni celkového preziti pacientli

v narodnich registrech (obr.
2) [18-20]. Diky vynikajicim

n =3682
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Obr. 1. Preziti nemocnych [é¢enych v ramci rliznych studii Néemecké kooperativni skupiny pro

lécbu CML
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Obr. 2. Efekt dostupnosti imatinibu a dalSich inhibitord tyrosinové kinazy na zlepseni
pravdépodobnosti pfeziti nemocnych riznych vékovych skupin ve svédském narodnim

registru

druhé generace bosutinib (studie BELA) [15]. Zavazny
problém posledni mutace v ABL kindzové doméné,
T315I, rezistentni ke vSem do té doby vyvinutym inhi-
bitorim, vyfesil ponatinib (studie EPIC a PACE) [16,17].
FDA a Evropska agentura pro 1éky (European Medicines
Agency - EMA) postupné akceptovaly vSechna tato
1é¢iva pro 1é¢bu CML, byt v pripadé ponatinibu sva
rozhodnuti ¢aste¢né revokovaly pro vyznamny vyskyt
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lécebnym vysledktim a dlouho-
dobému prezivani nemocnych
logicky vyvstala potfeba feSe-
ni dvou vyznamnych oblasti
problémi - neZadoucich ucin-
kit inhibitori a komorbidity.
S nimi Gzce souvisi mozZnost
udrZeni remise bez potfeby
pokracovani 1écby (treatment-
-free remission), Ktera je ovéro-
vana fadou prospektivnich
klinickych studii [21-24]. Po
vyprseni patentu na imatinib
mohou sice 1ékati predepisovat
generické pripravky, které jsou
vyznamné levnéjsi, nicméné
kromé otazek srovnatelnosti
ucinnosti a bezpecnosti 1écby
témito preparaty se v nékte-
rych statech jevi jako diilezi-
ty problém také casté stridani
téchto pripravkd v 1é¢bé jed-
notlivych nemocnych v diisled-
ku ,,pruzné“ reakce nemocnic
na aktualni zmény v nabidce
na trhu. Tento ale i dalsi aspek-
ty zajiStovani moderni 1é¢by
v hematoonkologii (edukace
nemocnych s cilem zlepsit spo-
lupraci na 1é¢bé, jednani poskytovatell péce, platch
a dalsich organi, ochrana prav nemocnych) zvyraznuji
roli pacientskych sdruZeni. Je diileZité, Ze v Ceské re-
publice maji pacienti moznost podilet se na ¢innosti
velmi aktivniho zajmového spolku Diagnéza leukemie
(v letech 2006-2014 obcanského sdruzeni Diagnéza
CML), které ma diky své predsedkyni také mezinarodni
aktivity.

Upraveno podle [18].
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Problematika CML se stala jednim ze zakladnich ka-
ment nové celoevropské spoluprace na poli hematoon-
kologie - organizaci Evropské leukemické sité (European
LeukemiaNet, ELN), projektu profesora Hehlmanna
podpotfeného od ledna 2004 grantem Europské unie.
Projekt vedl v oblasti vyzkumu CML k fadé vyznamnych
uspécht véetné publikace Siroce akceptovanych doporu-
¢eni, harmonizaci molekularniho monitorovani 1écby
CML a projekttiim EUTOS for CML ve spolupraci s firmou
Novartis [9, 22, 23, 25-29]. Na vSech aktivitich ELN se
vyznamneé podilela jako centra excelence také vSechna
univerzitni a vyzkumna ceska hematologicka pracovisté,
nicméné Cesky prispévek v oblasti experimentalniho
a klinického vyzkumu presdhl mantinely ELN. Kromé
Gcasti na naprosté vétsiné firemnich klinickych stu-
dii vCetné studii rozsifené dostupnosti (kromé IRIS)
to bylo predevsim zaloZeni registril pacientil s CML
CAMELIA (Chronic MyEloid LeukaemlA, zaloZzen v roce
2004) CHS CLS JEP a INFINITY (Imatinib In First Line CML
Treatment ) skupiny CELL (Ceska leukemickd skupina
- pro zivot, The CzEch Leukemia Study Group - for Life;
zaloZena v roce 2006), které se pii svém vzniku mohly
opfrit o experty a vybaveni Institutu biostatistiky a analyz
Masarykovy univerzity. Centralizace péce o nemocné
s CMLv CR a analyza vysledkl vSech nemocnych s CML
ve zminénych registrech umoznily ziskat populacni
data, ktera nam zavidéla cela Evropa véetné Némecka
abylaiddlezitym argumentem pro jednani s platci zdra-
votni péce. Ze spoluprace center na registrech vzesla fada
publikaci vénovanych zejména problematice 1é¢by CML
v redlné praxi, ale i dal$im problémuam [30-42]. Pojem
preziti bez potfeby zmény inhibitoru (alternative treatment-
-free survival) byl zaveden pravé skupinou CELL, zatim-
co moznost intermitentniho podavani imatinibu byla
poprvé zkoumana v Olomouci, stejné jako prvni popis
ptipadu tcinnosti dasatinibu u mutace F317L nebo moz-
nosti redukce davky imatinibu ke zmirnéni nezadoucich
ucinkd za soucasného udrzeni hluboké hematologické
odpovédi, zatimco diilezity vyzkum metabolickych neza-
doucich i¢ink nilotinibu iniciovalo brnénské centrum
(30, 32, 33, 37, 39]. Dalsi oblasti vyzkumu zahrnovaly
popis vyskytu sekundarnich malignit béhem 1é¢by in-
hibitory tyrosinové kinazy, vyzkum vyznamu stanoveni
hladin imatinibu v béZné praxi pro praktické vedeni
1é¢by, ucast na registru gravidnich pacientek s CML,
Gcast na doposud nejvétsi prospektivni studii EURO-SKI
ovérujici moznost bezpecného preruseni 1écby v hluboké
molekularni remisi, participaci na pripravé sdileného
stanoviska expert(i a pacientskych advokatti k preruseni
1é¢by TKI nebo farmakogeneticky vyzkum, ktery snad
prinese moznost identifikace pacienti vhodnych k 1é¢bé
imatinibem jeSté pfed zahajenim terapie [35, 39-44].

Vysledky dalSich retrospektivnich analyz a jinych stu-
dii nebo pfehledné ¢lanky zameérené na problemati-
ku CML byly publikovany i na strankach Transfuze
a hematologie dnes. Slo napiiklad o vysledky studie
rozsifené dostupnosti u pacientli v akcelerované fazi
CML, srovnani ekonomické narocnosti 1écby imatini-
bem a transplantaci kostni dfené, zkuSenosti s 1é¢bou
imatinibem ve druhé linii po selhani interferonu nebo
vyznamu molekuldrniho monitorovani [43-56]. Uplny
vycet prispévkil ceskych autori na poli CML pfesahuje
rozsah a cile této publikace.

ZAVER

Vyvoj 1écby CML svéd¢i o vyznamu akumulace poznat-
ki o patofyziologii onemocnéni, zapocatych identifikaci
chromozomu Philadelphia v roce 1960, pro design cilené
1é6¢by. Po ispéchu u CML byly inhibitory tyrosinovych ki-
naz ispésné pouzity u fady dalSich malignich onemocné-
ni. Zmalignity, kterd pfi cytostatické 1é¢bé vedla k tmrti
témér vSech pacientl do péti let od stanoveni diagnozy,
se po zavedeni inhibitor@ tyrosinovych kinaz staloz CML
chronické onemocnéni, unéhoz se vsoucasné dobé staly
Castéjsi pri¢inou umrti dalsi choroby nemocnych, a jejich
celkové pfeZiti se srovnava s béznou populaci. Uspésnost
1écby u CML vedla ke zvysSeni prevalence nemoci, cozZ mélo
za nasledek rtist celkovych nakladdi na terapii a sledova-
ni nemocnych. U nejlépe odpovidajicich nemocnych se
otevira moznost preruseni terapie pii dosazeni remise bez
potfeby obnoveni 1é¢by, zatimco vysoce rizikovi nemocni
mohou stale profitovat z alogenni transplantace krve-
tvornych bunék a vyhledové z moznosti podani novych
inhibitorti plisobicich mimo ABL kinidzovou doménu.
Pokud dalsi vyzkum objevi zptisob, jak i¢innéji ptisobit
prfimo na leukemické kmenové buriky, budeme schopni
CML vylécit konzervativni terapii.
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