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Zoznam skratiek

ALL = akutna lymfoblastové leukémia

AML = akttna myeloblastova leukémia

CAR T cells = modifikované T bunky s chimerickym antigénovym receptorom (Chimeric
Antigen Receptor-modified T cells)

DFS = prezivanie bez choroby (Discase-Free Survival)

FAB = Franctzsko Americko Britska morfologicka klasifikacia akutnej leukémie
FISH = fluoresencna in situ hybridizacia (Fluorescence In Situ Hybridisation)
G-CSF = granulocytové koldnie stimulujuci faktor

GEP = profilovanie génovej expresie (Gene Expression Profiling)

GIMEMA = Talianska skupina pre hematologické choroby u dospelych (Italian Group for
Haematological Diseases in Adults)

HLA= antigény l'udskych leukocytov (Human Leucocyte Antigen)

KR = kompletna remisia

KR1 = prva kompletna remisia

MAC = myeloablativny pripravny rezim (MyeloAblative Conditioning)

MLL = AL zmiesanych radov (Mixed-Lineage Leukaemias)

MoAb = monoklonova protilatka

molFail = molekulové zlyhanie (molecular Failure)

molKR = molekulova remisia (molecular Remission)

MRD = minimalna rezidualna choroba (Minimal Residual Disease)

NGS = d’alSia generacia sekvenovania génov (Next Generation Sequencing)

OS = celkové prezivanie (overall survival)

RIC = redukovany pripravny reZim (Reduced Intensity Conditioning)

RT-PCR = polymerazova ret'azova reakcia (Reverse Transcriptase Polymerase Chain
Reaction)

SR = Standardné riziko

TKB = transplantacia krvotvornych buniek

TKI = inhibitory tyrozinovej kinazy (Tyrosine Kinase Inhibitors)

TLS = syndrému z rozpadu nadoru (Tumour Lysis Syndrome)

VD = vysoké davky

VR = vysoké riziko

WHO = Svetova zdravotnicka organizacia (World Health Organization)

Kompetencie: AK JE TO MOZNE PACIENTI SA MAJU, PODROBIT VYSETRENIU A
TERAPII V SPECIALIZOVANYCH CENTRACH (NOU BA, Univerzitné a Fakultné
nemocnice)

Uvod
Akutna myeloblastova leukémia (AML) je klinicky a biologicky heterogénnou skupinou
klonalnych neoplazii, ktoré vznikaji malignou transformaciou krvotvornych buniek. Nezrelé

leukemické krvotvorné bunky proliferuju primarne v kostnej, kde interferuji s normalnou
krvotvorbou a imunitou. Zaroven prenikaju do cirkulujucej krvi a infiltruju ostatné tkaniva.



Klasifikujt sa podla postihnutého typu buniek. Maju rychly klinicky priebeh v porovnani

s chronickymi leukémiami a bez G¢innej lie¢by usmrcujt do niekol’kych dni az mesiacov.
Pricina akttnej leukémie nie je zndma. Pri jej vzniku hraju ddlezita ulohu genetické faktory a
zivotné prostredie.

Genetické faktory. Ak jednovajcové dvojca rozvinie akutnu leukémiu do prvého roka zivota, s
velkou pravdepodobnost’ou ochorie aj druhé. Pozoruju sa rodiny s vysokym vyskytom
leukémie. Akuatna leukémia sa vyskytuje vo zvySenej miere pri roznych vrodenych chorobach
- Downov, Klinefelterov, Fanconiho alebo Wiskottov-Aldrichov syndrom.

Zivotné prostredie. Radiaéné expozicia zvysuje riziko rozvoja akutnej leukémie a u I'udi je
jasny vztah medzi davkou ionizujuceho ziarenia a rozvojom leukémie. Jedinci s
profesionalnou radia¢nou expoziciou, chori lie¢eni radioterapiou, alebo jedinci, ktori prezili
vybuch atdbmovej bomby, maju v zavislosti na davke radiacie zvyseny vyskyt leukémie.
Chemikalie, ako benzén a iné aromatické zliceniny, st spojené s rozvojom akutnej
myeloblastovej leukémie. Lie¢ba alkyla¢nymi latkami a ostatnymi chemoterapeutikami
taktiez vedie k zvySenému vyskytu AML.

Prevencia: nie je znama

Epidemioléogia

Incidencia AML je priblizne 3,5 pripadov na 100 000 obyvatel'ov ro¢ne. Vyskytuje sa
CastejSie Vo vyssom veku (median 67 rokov).

Patofyziologia

Leukémia vznika malignou transformaciou jediného krvotvorného alebo lymfocytového pre-
kurzora, ktory sa nekontrolovane replikuje, ¢o spdsobuje expanziu leukemického klonu.
Charakteristickou ¢rtou buniek pri akttnej leukémii je porucha vyzrievania. Leukemické
blasty sa akumuluju v kostnej dreni v dosledku nadbytoénej proliferacie a defektného vyz-
rievania. Pomnozenie nadorovych buniek prebieha primarne v kostnej dreni, nasledne
leukemické blasty prenikaju do krvného rieciska a mozu infiltrovat’ iné tkaniva a organy, ako
lymfatické uzliny, pecen, slezinu, kozu, viscera, a centralny nervovy systém.

Leukemicka transformacia sa moze vyskytnut’ v bunkach, ktoré st na réznom stupni
diferenciacie. U niektorych chorych s AML st monoklonalne iba granulocyty a/ alebo
makrofagy, u tychto chorych nastala trasformacia na Grovni uréeného granulocytovo-
makrofagového prekurzora.

Mechanizmus nadorovej transforméacie zahriuje alteraciu DNA, ktorou ziskava
transformovana bunka a jej potomstvo maligne charakteristiky. Pomocou citlivych
molekulovogenetickych metodik je mozné zdokumentovat’ abnormality, ktoré postihuja
Struktaru alebo regulaciu bunkovych onkogénov a vedu ku kvantitativnym alebo
kvalitativnym zmenam ich génového produktu, pricom tieto zmeny mézu hrat’ déleziti ilohu
v spusteni alebo udrziavani leukemického procesu. Pravdepodobne rozvoj leukémie prebieha
vo viacerych krokoch a cely proces pozostava z viacerych Stadii. V. mnohych pripadoch sa
akutna leukémia rozvija u chorych s predchadzajiicim myelodysplastickym ochorenim alebo
myeloproliferativnou neopléziou, a niekedy po drefiovom utlme.

Pancytopénia v dosledku zlyhania krvotvorby, ktord je typickd, vznika z fyzického vytlacenia
normalnych krvotvornych buniek leukemickymi. Niektori chori s akttnou leukémiou a
pancytopéniou maju hypocelularnu dren, ¢o ukazuje, ze zlyhanie krvotvorby nemusi



sposobovat’ jednoduché prerastenie kostnej drene leukemickymi blastami. Leukemické bunky
mozu brzdit’ normalnu krvotvorbu prostrednictvom celularnych a humoralnych mechanizmov.
Dalej, leukemické bunky moZu okupovat’ doleZité miesta v strome kostnej drene a interfero-
vat’ s normalnymi medzibunkovymi vztahmi. V ¢ase diagnozy akutnej leukémie sa v kostnej
dreni nachadzaju aj zdravé krvotvorné kmenové bunky. A v pripade, Ze antileukemicka lieCba
Vv dostato¢nom rozsahu potlaé¢i leukemicky klon tieto bunky obnovia krvotvorbu v plnom
rozsahu.

Klasifikacia
WHO Kklasifikacia inkorporuje molekulovogenetické, cytogenetické, morfologické a klinické
¢rty (napr. tdaj o predchadzajucej hematologickej chorobe) pri definovani chorobnych
jednotiek. Vyznamny pokrok v poznatkoch o molekulovogenetickom a epigenetickom
zaklade AML priniesol zvysSenie poctu znamych genetickych zmien pri AML. Na zéklade
cytogenetickych alebo molekulovogenetickych abnormalit sa formuju klinicko-patologicko-
genetické jednotky, ktoré su zahrnuté v revizii WHO klasifikacie AML z roku 2016 (Arber et
al. 2016). WHO Kklasifikacia AML rozliSuje 11 jednotiek AML s rekurujiicimi genetickymi
abnormalitami, vratane 8 vyvazenych translokacii a inverzii, a ich varianty:
e AML s1(8;21)(g22;922.1); RUNX1-RUNX1T1, diagnéza nevyzaduje >20% blastov
v kostnej dreni.
e AML sinv(16)(p13.1;0922) alebo t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11, diagn6za
nevyzaduje >20% blastov v kostnej dreni.
e Akutna promyelocytova leukémia (APL) s PML-RARA; pretoze PML-RARA fuzia moze
pochadzat’ z komplexnych cytogenetickych rearanzmentov inych ako t(15;17)
(q24.1;q21.2); diagndza opit’ nevyzaduje >20% blastov v Kostnej
dreni. RARA translokéacie s inymi partnerskymi génmi sa kategorizuji primerane; napr.
AML s t(11;17)(q23;q12); ZBTB16-RARA; AML s t(11;17)q13;q12); NUMAL-RARA;
AML s 1(15;17)(g35;912); NPM1-RARA; AML so STAT5B-RARA (s normalnym
chromozémom 17).
AML s 1(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A
AML s 1(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
AMLs inv(3)(g21.3;0926.2) alebo t(3;3)(g21.3;926.2); GATA2, MECOM
AML MKL (megakaryoblastova) s t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1
Provizorna jednotka: AML s BCR-ABL1 [diagndzu podporuje delécia génov
antigénovych receptorov tazkych retazcov Ig (IGH) a T-bunkovych receptorov (TCR),
IKZF1, a/ alebo CDKN2A)]
e AML s mutaciou NPM1 [nucleophosmin (nucleolar phosphoprotein B23, numatrin)]
e AML s bialelickymi mutadciami CEBPA
e Provizorna jednotka: AML s mutaciou RUNXI

Osobitnu jednotku tvori AML s myelodysplastickymi zmenami (AML MRC —Myelodysplasia
Related Changes), ktora charakterizuje > 20% blastov v krvi a/ alebo kostnej dreni, negativna
anamnéza cytotoxickej terapie a akykol'vek d’al$i bod (a — d): a) anamnéza MDS alebo
MDS/MPN (MyeloProliferativna Neoplazia); b) pritomnost mnohoradovej dysplazie (>50%
dysplastickych buniek najmenej v 2 radoch); ¢) bez NPM1 alebo CEBPA; d) cytogenetické
abnormality spojené s MDS, okrem del(9q).

Cytogenetické abnormality dostato¢né pre dg AML s MDS zmenami:

— Komplexny karyotyp (3 alebo viac abnormalit)

— Nevyvazené abnormality: —7/del(7q); del(5q)/t(5q); 1(17q)/t(17p); —13/del(13q);

del(11q); del(12p)/t(12p); idic(X)(q13)



— Vyvazené abnormality: t(11;16)(q23.3;p13.3); t(3;21)(q26.2;q22.1);
1(1;3)(p36.3;021.2); 1(2;11)(p21;923.3); 1(5;12)(q32;p13.2); 1(5;7)(q32;911.2);
t(5;17)(q32;p13.2);  1(5;10)(932;921.2); t(3;5)(925.3;935.1);

Zvysujuci sa poc¢et dlhodobo prezivajiacich chorych s malignitami vedie Kk narastajucemu
vyznamu podjednotky ,,AML V suvislosti s liechou (t-AML)*, kde je kI'iCova anamnéza
cytotoxickej terapie a pripadne anamnéza rodinnej predispozicie pre malignity.
Podskupina AML nezaraditel'nych do vyssie uvedenych kategorii sa oznacuje ako ,,AML indc
nespecifikovana“ (AML NOS - Not Otherwise Specified), ktora sa podrozdel'uje na:

e AML s minimdlnou diferenciaciou

e AML bez maturacie

e AML s maturaciou

Akutna myelomonocytova leukémia

Akutna monoblastovd/ monocytové leukémia

Prava erytroleukémia (>80% erytroblastov s >30% proerytroblastov)

Akutna megakaryoblastova leukémia

Akutna bazofilna leukémia

Akutna panmyeldza s myelofibrézou

Myelosarkém, myeloidné proliferacie pri Downovom syndrome (Transientna abnormalna
myelopoéza — TAM a Myeloidna leukémia spojena s Downovym syndromom), Neoplazia
blastickych plazmocytoidnych dendritickych buniek rozSiruju paletu pribuznych malignit.

Vyzvu predstavuju ,,Akutne leukémie neurcitého radu:

e Akutna nediferencovana leukémia

Akutna leukémia zmie$aného fenotypu (MPAL)s t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
MPAL s t(v;11923); KMT2A rearanzment

MPAL, B/myeloidna, NOS

MPAL, T/myeloidna, NOS

Klinicky obraz

U vicsiny chorych, inicidlne symptomy AML su pritomné menej ako 3 mesiace (Mistrik
2014). Mo6zu sa stazovat’ na prejavy anémie, ako bledost’, inavu a dusnost’ pri miernej
namahe. Infekcia je Castou komplikéaciou akutnej leukémie. Bezné miesta infekcie st koza,
d’asnd, perianalne tkaniva, pl'ica a mocovy trakt. Septikémia sa Casto vyskytuje bez zrejmého
zdroja. Gram-negativne baktérie, gram-pozitivne koky, a Candida su ¢astymi patogénmi.
Vyskyt infekcie je nepriamo imerny poctu segmentovanych neutrofilov (SN) v cirkulujtcej
krvi, a pri poéte SN [1 0,5 x 10%/1 sa stava hlavnym rizikovym faktorom. Segmentované
neutrofily, ktoré mézu byt odvodené z maligneho klonu, funguji abnormalne, o d’alej
zhorSuje odolnost’ organizmu. Krvacanie je hlavnym problémom pri akttnej leukémii, a
primérne suvisi s trombocytopéniou. Mézu sa vyskytovat’ aj poruchy koagulécie. Petéchie a
spontanna tvorba modrin su bezné. U niektorych chorych, megakaryocyty pochadzaju z
maligneho klonu, a preto vytvorené trombocyty maju abnormalne funkcie. Krvacanie je asté
pri niz8om po&te Tr [1 20 x10%1, a to z d’asien a GIT sliznice. TaktieZ sa moze vyskytnat’
spontanne krvacanie do CNS, pl'uc, alebo inych vnutornosti.

Priblizne 50% chorych ma priznaky spdsobené expandujucou sa masou malignych buniek,
ako su bolesti kosti a citlivost’ sterna. Renalne abnormality mézu vzniknut' v dosledku
leukemickej infiltracie, ureterdlna obstrukcia kryStalikmi/ kamienkami kyseliny mocove;j
alebo zvicSenymi lymfatickymi uzlinami, uratovéa nefropatia, alebo z infekénych alebo



hemoragickych komplikécii. GIT priznaky skorej sytosti, nafuknutia a zdpchy mézu vyplyvat
z hepatosplenomegalie, alebo z leukemickej infiltracie, alebo z krvacania do ¢riev alebo inych
vnutornosti.

Hepatomegalia a splenomegalia v dosledku leukemickej infiltracie sa pozoruje u niektorych s
AML. Moze spdsobovat’ symptomy ako je nevolnost’, pocit plnosti brucha, v€asnu sytost’.
Lymfadenopatia je zriedkava. Leukémia moze infiltrovat’ extramedularne tkaniva ako je koza,
pluca, o€i, nasofarynx, alebo oblicky. Masy leukemickych buniek v mikkom tkanive, ktoré sa
oznac¢uju ako myeloblastom (“chloromy"), sa mézu rozvinit’ na akomkol'vek mieste. Vzacne
mdze extrameduldrna leukémia predchadzat’ detegovateI'né postihnutie kostnej drene.

Leukemické bunky mézu preniknat’ do subarachnoidalneho priestoru a spdsobit’ leukemickt
meningitidu alebo priame postihnutie mozgu alebo parenchymu chrbtice. Neurologické
postihnutie je nezvycajné v Case diagnozy, ale CNS moze byt’ miestom relapsu. Prvym
priznakom leukemickej meningitidy su zvycajne bolesti hlavy a nauzea. Edém papily, obrny
hlavovych nervov, kfce a alterované vedomie sa rozvijaju s progresiou ochorenia.
Cytocentrifugécia likvoru charakteristicky odhali leukemické bunky. V likvore je zvysena
bielkovina a znizena koncentrécia glukdzy.

Leukostaza, ktor spdsobuje okluzia mikrocirkulacie leukemickymi blastami, moze viest’ k
hypoperfuzii vitdlne dolezitych tkaniv, najcastejSie pl'ic a mozgu. Leukostaza je Casté pri
vysokom poéte cirkulujtcich blastov nad 100 x10% 1.

Chori s AML ¢asto rozvini metabolické abnormality. Hyponatrémia a hypokalémia vznikaji
v dosledku 1ézie tubulov obliciek, ktorti sposobuju lyzozymy a iné produkty uvol'nené z leu-
kemickych buniek. Hladina sérovej laktikodehydrogendzy moze byt zvysSena. Hyperurikémia
moze vznikat' v dosledku zvyseného obratu buniek so zvy$senym uvol'nenim purinov.
Laktatova acidoza sa zriedkavo vyskytuje u chorych s velkou masou leukemickych buniek.

Preleukemicky syndrom sa moéze zistit’ u priblizne 25% chorych s AML. U tychto chorych
anémia a iné cytopénie su pritomné niekol’ko mesiacov pred rozvojom zjavnej leukémie.
Chori s AML mdzu mat’ pancytopéniu bez cirkulujicich blastov, normélny pocet leukocytov,
alebo vyraznt leukocytdzu.

Diagnostika a postup urcenia diagnozy

Minimalne poZiadavky na vstupné vySetrenie:

e Anamnéza a fyzikalne vySetrenie, vratane testes

e Kompletny krvny obraz, Retikulocyty, Trombocyty

e Diferencidlny rozpocet z krného nateru po farbeni Mayovym-Griinwaldovym-Giemsovym
alebo Wrightovym-Giemsovym roztokom (Pappenheimova metdda panoptického farbenia
Mayovym-Griinwaldovym a Giemsovym-Romanovského roztokom). Odportca sa
spocitat’ najmenej 200 leukocytov.

Aspiracia kostnej drene (pri suchej punkcii biopsia drene so zhotovenim imprintov)
Krvna skupina, HLA typizacia, a v€asné patranie po alogénnom darcovi

Biochemicky profil, pecenové testy, LDH, kys. mocova, K, Ca, P

Hemokoagulaéné vySetrenie: tbg, APTT, PT, d-dimery

Moc¢ chemicky, sediment

Hepatitida B, C, HIV, CMV, EBV,..

Vylucenie gravidity, konzultacie fertility a jej zachovania

EKG, urcenie EF, pripadne kardiologické konzilium

Centralny Zilovy pristup



mikrobiologicky skrining
vySetrenie o¢ného pozadia (? edém papily, hemoragie,...)

Pri podozreni na extramedulatne postihnutie:

CT/MRI hlavy s i.v. kontrastom

Lumbalna punkcia pri priznakoch, s i.th. chemoterapiou
CT krku/hrudnika/brucha/ panve s i.v. kontrastom

e PET/CT

Diagndza akutnej myeloblastovej leukémie vyzaduje dokaz leukemickych buniek v kostnej
dreni, periférnej krvi alebo v extramedularnych tkanivach.

Minimalne poziadavky na diagnostické vySetrenie

Morfoldgia. Aspirat kostnej drene je sucast’ou rutinného diagnostického vySetrenia
pacienta s podozrenim na AML (Dohner et al. 2017). Biopsia je nepovinna, ale musi sa
urobit’ u pacientov so ,,suchou® punkciou. Nater krvi a kostnej drene (pripadne odtlackov
bioptického valceka kostnej drene, pri suchej punkcii) sa morfologicky vySetruje po
farbeni Mayovym-Griinwaldovym-Giemsovym alebo Wrightovym-Giemsovym roztokom
(Pappenheimova metoda panoptického farbenia Mayovym-Griinwaldovym a Giemsovym-
Romanovského roztokom). Odporuaca sa spocitat’ najmenej 200 leukocytov v krvnom
natere a 500 jadrovych buniek v natere kostnej drene, ktory obsahuje vloc¢ky. Pre diagndzu
AML sa vyzaduje > 20% blastov v krvi alebo dreni, s vynimkou AML s t(15;17), t(8;21),
inv(16) alebo t(16;16). Do poctu blastov sa zahrituju myeloblasty, monoblasty a
megakaryoblasty. Pri AML s monocytovou alebo myelomonocytovou diferenciaciou sa
pocitaju medzi blasty vyhradne monoblasty a promonocyty, ale nie abnormalne
monocyty. Erytroblasty sa nepocitaju ako blasty okrem raritnych pripadov erytroleukémie.
Cytochémia. Pri uréeni postihnutého radu sa niektoré pracoviska spoliehaju na
cytochémiu a pouzivaju peroxidazovu reakciu (POX; MPO), alebo reakciu so Sudanom B
¢iernou (SBB) a na nespecificku esterazu (NSE). Detekcia MPO (ak je pritomnd v > 3%
blastov) sved¢i pre myeloidnt diferenciaciu, ale jej nepritomnost’ nevylu¢uje myeloidny
rad, pretoze vo v€asnych myeloblastoch a monoblastoch mo6ze MPO chybat’. Farbenie
SBB koreluje s MPO, ale je menej Specifické. Farbenie NSE vykazuje difuznu
cytoplazmaticku aktivitu v monoblastoch (zvyc€ajne > 80% je pozitivnych) a monocytoch
(zvy€ajne > 20% je pozitivnych). Pri akttnej erytroleukémii PAS reakcia (Periodic Acid-
Schiff) méze zviditel'nit’ vel'ké zrna. VySetrenie Zeleza umoziiuje zobrazit’ zdsobné Zelezo,
normalne a prstencové sideroblasty.

Imunofenotypizacia. Komplexna imunofenotypizacia prietokovou cytometriou krvi

a kostnej drene vyuziva znamy rad markerov, ktoré pomahaju pri urceni diagnézy AML
(tabul’ka 1), a Specifické markery radov na definovamie akutnej leukémie zmieSaného
fenotypu (MPAL)(tabul’ka 2).

Genetické charakterizovanie. Cytogenetické vysetrenie rekurentnych genetickych
abnormalit pomocou karyotypizacie . (Fluorescen¢na In Situ Hybridizacia = FISH), FISH
je metodou vol'by na zistenie génovych prestavieb, ako RUNX1-RUNTX1T1, CBFB-
MYH11, KMT2A, MECOM génovych fuzii, alebo delécie 5q, 7a alebo 17p.
Molekulovogenetické vySetrenie musi zahriiovat’ skrining pre a) mutécie v

NPM1, CEBPA, a RUNX1 génoch, b) mutacie vo FLT3, ¢) muticie v TP53 a ASXLI.
Charakterizacia leukemického klonu pre ticely nasledného vysSetrenie minimalne;j
zvySkovej choroby (minimal residual disease = MRD).




Spol'ahlivost’ spravneho zaradenia AML vyzaduje vel'mi tizku spolupracu klinikov

a laboratornych pracovnikov. Imunofenotypizécia vyuziva znamy rad markerov, ktoré
pomahaju pri urceni diagndézy AML, a Specifické markery radov na definovamie akutne;j
leukémie zmieSaného fenotypu (MPAL).

Tabul’ka 1. Expresia povrchovych a cytoplazmatickych markerov pri AML

e Prekurzory: CD34, CD117, CD33, CD13, HLA-DR

Granulocytové markery: CD65, cytoplasmaticka myeloperoxidaza (MPO)
Monocytové markery: CD14, CD36, CD64

Megakaryocytové markery: CD41 (glykoprotein IIb/Illa), CD61 (glykoprotein Il1a),
Erytroidné markery: CD235a (glykoforin A), CD36

Akutna leukémia zmieSaného fenotypu (MPAL) zahriiuje leukémie s expresiou antigénov
viac ako jedného radu. AvSsak, MPAL mozu tvorit’ 1) dve alebo viaceré odlisné populacie
blastov r6znych radov, alebo 2) jedna populacia blastov s expresiou antigénov réznych radov
na tych istych bunkach, alebo kombinacia prvej a druhej moznosti (tabul’ka 2).

Tabulka 2. Specifické markery radov na definovamie akutnej leukémie zmie$aného fenotypu

(MPAL)

e Myeloidny rad: MPO (prietokova cytometria, imunohistochémia alebo cytochémia) alebo
monocytova diferencidcia (najmenej 2 z nasledujuceho: nesSpecificka esteraza
cytochemicky, CD11c, CD14, CD64, lyzozym)

e T-rad: silny cytoplazmaticky CD3 (s protilatkami vo¢i CD3 & retazcu) alebo povrchovy
CD3

e B-rad: silny CD19 s najmenej jednym z nasledujucich silne exprimovanych:

o cytoplazmaticky CD79a, cCD22 alebo CD10,
o alebo slaby CD19 s najmenej dvomi z nasledujtcich silne exprimovanych: CD79a,
cCD22 or CD10.

Diferencidlna diagn6za
Je dolezité odlisit’ ALL od AML, pretoZe tieto dve choroby sa liSia v prirodzenom priebehu,
progndze, a odpovedi na rozne lie€iva.

Liecba

Prvym ciel'om pri liecbe akutnej leukémie je navodenie kompletnej hematologickej remisie,
ktorej klinické kritéria su: a) menej ako 5% blastov v kostnej dreni a ziadne blasty v krvi, b)
normalny krvny obraz a c) nepritomnost’ extramedularnej leukémie (Mistrik 2014). Indukcia
remisie, ktorej cielom je redukovat’ leukemicka masu pod troven detegovatel'nosti pozostava
z intenzivnej systémovej chemoterapie. Po dosiahnuti kompletnej hematologickej remisie sa
pokracuje v systémovej chemoterapii, aby sa d’alej redukovala leukemicka bunkova masa, a
idealne, uplne eradikovala leukémia. Intenzivna chemoterapia, ktora nasleduje ithned’ po
dosiahnuti remisie sa oznacuje ako konsolida¢na, alebo skora intenzifikacna liecba.
Udrzovacia liecba je nizkodavkovanéa chemoterapia, ktora sa vSeobecne podéava niekol’ko
rokov.

Podporna liecba Podporna liecba primarne zahrituje substitu¢ni hemoterapiu a liecbu infekeii.
Primerana a promptna podpora krvnou bankou je kl'icové pre lie¢bu. Transfuzie trombocytov

(Tr) sa podéavaju podl'a potreby na udrzanie poc¢tu Tr > 10 az 20x109/1. Vyssia hladina Tr sa
udrzuje pri febrilitach a pri aktivnom krvéacani alebo DIC. Pacienti zle odpovedajuci



vzostupom Tr po transfuzii mézu profitovat’ z podania Tr od HLA kompatibilného darcu.
Riziko spontanneho krvécania je priamo iimerné zavaznosti trombocytopénie. Maternicové
krvacanie vo fertilnom veku by sa malo minimalizovat’ podavanim anovulaénych liekov.
Transfuzie erytrocytov by sa mali podavat’ na udrzanie Hb > 80 g/l pri nepritomnosti
aktivneho krvécania alebo DIC. Mali by sa pouzivat’ leukodepletované (filtraciou) krvné
pripravky na predidenie alebo oneskorenie aloimunizacie a febrilnej reakcie. Krvné pripravky
by sa mali taktiez oziarit’ na prevenciu potransfiznej reakcie Stepu proti prijemcovi (GVHD).

Viacsinu infekcii sposobuju baktérie, ktoré osidl'uju kozu a GIT. Na ich prevenciu sa
pouzivaju rdzne preventivne postupy, napriklad pouzivanie masky, dokladné umyvanie ruk
a reverznu izoléaciu granulocytopenickych chorych. Horucka sa objavuje u vacsiny chorych
s akttnou leukémiou, ale dokumentovana infekcia sa vyskytuje iba u polovice febrilnych
chorych. VEasné podanie empirickej Sirokospektralnej baktericidnej a antimykotickej liecby
vyznamne zniZilo po&et chorych, ktori zomieraju na infekéné komplikécie. Specifické
antibiotické rezimy by mali vychadzat’ z antibiotickej citlivosti v danej institacii.

Intenzivna induk¢na terapia

Antracyklin 3 dni plus cytarabin 7 dni (rezim “7+3”, alebo DA) dosahuju u mladsich
dospelych 60% az 80% KR, a u starSich (=60 r) v 40% az 60% (Dombert et al. 2016). Denna
davka daunorubicinu by nemala byt <60 mg/m?. U pacientov vo veku 50 — 70 r sa odportéa
maximalna davka daunorubicinu 80 mg/m?d 3 dni alebo idarubicin 12 mg/m? d 3 dni (Pautas
et al. 2010). Davaka cytarabinu 100 mg/m?%/ d x7 je Standardom, a dokazy ukazuju, ze davky
cytarabinu >1000 mg/m2 by nemali byt’ zaradené do indukénych reZzimov (Léwenberg 2013).
Intenzivna postremisna terapia

Postremisné stratégie sa skladajt z intenzivnej chemoterapie a vysoko-davkovanej terapie

s naslednou autolégnou alebo alogénnou TKB. Vysetrenie MRD (pomocou RT-qPCR alebo
MFC) po dosiahnuti morfologickej KR pomaha pri rozhodovani o d’alSej terapii (,,Faktory po
diagnoze”). Konsolidacné rezimy zvycCajne zahriuju stredné davky cytarabinu 1000 az 1500
mg/ m?4 12 hodin 4-6 dni, s alebo bez pridania antracyklinu, celkove 3 cykly (2-4
cykly)(Lowenberg 2013). Siroko sa pouziva aj podanie az 4 cyklov vysokych davok
cytarabinu (2000-3000 mg/m?, oby&ajne 6 davok v cykle). Aviak, neexistuje presvedgivy
dokaz, Ze cytarabinové rezimy s 3000 mg/m2 st ucinnejsie ako rezimy so strednymi davkami.
Udrziavacia liecba

V sucasnosti nie je su€ast'ou Standardnej liecby AML.

Autolégna TKB

Jeden cyklus intenzivnej chemoterapie nasledovanych autolognou TKB poskytuje zhustenti
liecbu. Autologna TKB poskytuje lepsi EFS ako konvenéna konsolidacné chemoterapia
(Schlenk et al. 2013; Pfirrmann et al. 2012; Cornelissen et al. 2015). Tento G¢inok je zjavny
pri chorobe s priaznivym a stredym rizikom (2010 ELN kritéria), kde vysledok autolognej
TKB sa blizi vysledkom alogénnej TKB aj z pohl'adu OS. Vyhradenie autolégnej TKB pre
pacientov s negativnou MRD moéze d’alej zlepsit’ vysledky.

Alogénna TKB

AML je najcastejSou indikaciou alogénnej TKB s kazdoro¢nym 10% nérastom (Gratwohl et
al. 2015; Passweg et al. 2015; Niederwieser et al. 2016). Siroké pouZitie nezhodnych

a nepribuznych darcov znamena, Ze pre vi¢§inu chorych sa najde darca. Dalej
nemyeloablativne alebo rezimy s redukovanou intenzitou (Reduced-Intensity Conditioning =
RIC) umoznuju alogénnu TKB az do veku 75 rokov. OvSem, v skuto¢nosti, iba mensina
pacientov s AML dostane TKB pre vyssi vek, komorbidity, toxicitu predchadzajucej liecby,
neschopnost’ dosiahnut’ remisiu a v€asny relaps alebo refraktérnu leukémiu (Juliusson et al.
2011).




Indikécia alogénnej TKB zavisi od vyhodnotenia pomeru rizika a prinosu (t.j. nerelapsova
mortalita/ morbidita vs znizenie rizika relapsu) na zaklade cytogenetickych a molekulovo
genetickych ¢ft, ako aj pacientovych, darcovych a transplantaénych faktoroch (Cornelissen et
al. 2012; Majhail et al. 2015; Sureda et al. 2015; Cornelissen et al. 2016). AML s priaznivym
rizikom sa a priori netransplantuje v prvej KR (Cornelissen et al. 2012; Cornelissen et al.
2016). Alogénna TKB sa vSeobecne odporuca pri o€akavanom vyskyte relapsu >35% az 40%.
Cim vyssie je riziko relapsu, tym vicsie riziko NRM je prijatelné. Obzv1ast pri AML

S nepriaznivym genetickym rizikom sa mé urobit’ TKB po dosiahnuti KR. Alogénna TKB je
jedina kurativna moznost’ pre pacientov s primarne refraktérnou chorobou. Sériové
monitorovanie MRD (s RT-qPCR alebo MFC) poskytuje spolahlivé voditko pre manazment.
Pacienti s perzistujacou MRD alebo s v¢asnou rekurenciou MRD moézu dostat’ zachranna
lieCbu a potom podstupit’ TKB pred hematologickym relapsom, alebo m6zu byt’ priamo
transplantovani podl'a pravdepodobnosti ispechu zachrannej terapie. Alogénna TKB nezrusi
negativny u¢inok nepriaznivej genetiky alebo predtransplantacnej MRD (Araki et al. 2016;
Cornelissen et al. 2012a). Pacienti bez MRD alebo nepriaznivej genetiky, ale s vysokym
rizikom NRM moZzu dostat’ samotnl chemoterapiu alebo autolégnu TKB v KR1 (Gorin et al.
2015).

Akutna promyelocytova leukémia (APL) sa lie¢i Specidlnym postupom. Viac ako 95%
chorych s APL odpoveda na indukénu lie¢bu idarubucinom v kombinécii s all-trans retinovou
kyselinou (ATRA). ATRA je peroralny analdg vitaminu A, ktory indukuje diferenciaciu
leukemickych buniek s t(15;17) a znizuje riziko DIC indukované uvol'nenim obsahu granul

Z rozpadajtcich sa leukemickych buniek. Na druhej strane ATRA moze spdsobit’
komplikaciu, ktora sa nazyva syndroém retinovej kyseliny (RAS — Retinoic Acid Syndrome)
alebo diferencia¢ny syndrém. Vyskytuje sa do 3 tyzdnov liecby a charakterizuje ju horucka,
dusnost’, bolest’ na hrudniku, plicne infiltraty, pleuralne a perikardialne vypotky a hypoxia.
Syndrém suvisi s adhéziou diferencovanych neoplastickych buniek v pl'icnom riecisku.
Glukokortikoidy, chemoterapia a/ alebo podporna lie¢ba mézu byt uc¢inné. ATRA (45 mg/m2
denne peroralne do dosiahnutia remisie) plus simultanna chemoterapia idarubicinom sa javi
najbezpecnejsia a najucinnejsia lieCba APL. Na rozdiel od inych podtypov AML, pacienti

S tymto podtypom mozu profitovat’ z udrzovacej liecby ATRA alebo chemoterapiou.
Kysli¢nik arzenity (As,O3) produkuje vyznamné odpovede u pacientov refraktérnych na
ATRA. Detekcia minimalnej zvySkovej choroby RT-PCR amplifikaciou produktu
chimérického génu t(15;17) predpovada relaps APL. Vymiznutie signélu stivisi s dlhodobym
prezivanim bez ochorenia.

Prognoza

Pacienti s abnormalitami ako t(8;21), t(15;17), alebo inv 16 maju lepSiu progndzu, zatial’ ¢o -
5, -7, 1(9;22) a komplexné chromozomalne abnormality st spojené s vel'mi zlou prognozou.
Rizikové skupiny podla cytogenetiky sa delia na:

e Priaznivé (nizke riziko):

t(15;17), t(8;21)(922;922.1); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1922) alebo t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
Mutated NPM1 without FLT3-1TD or with FLT3-ITDlow
Bialelicka mutacia CEBPA

e Intermediarne (stredné riziko):

Mutéacia NPM1 a FLT3-1TDhigh




Wild-type NPM1 bez FLT3-ITD alebo s FLT3-ITDlow (bez
rizikovych genetickych 1€zif)

£(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A

Cytogenetické abnormality neklasifikované ako priaznivé alebo
nepriazniveé

e Nepriaznivé (vysoké riziko):
t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214
t(v;11923.3); KMT2A rearranged
t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
inv(3)(g21.3926.2) or t(3;3)(g21.3;926.2); GATA2,MECOM(EVI1)
-5 alebo del(5q); -7; -17/abn(17p)
Komplexny karyotyp, monozomalny karyotyp
Wild-type NPM1 a FLT3-ITDhigh
Mutacia RUNX1
Mutacia ASXL1
Mutacia TP53

Vek je kl'icovy progosticky faktor (tabul’ka 4). Chori nad 60 rokov s menSou
pravdepodobnostou dosiahnu kompletnt remisiu, v§eobecne zle toleruju intenzivnu lieCbu a
tazsie prekonavaju komplikacie pancytopénie. Navyse, starsi chori maju Castejsie nepriaznivé
chromozomalne abnormality a preleukemicky syndrom.

Sekundarna alebo s liecbou spojend AML sa najcastejSie vyskytuje po dlhodobej liecbe
alkylacnymi latkami u chorych s Hodgkinovou chorobou, mnohopocetnym myelémom a
ovaridlnym karcindbmom. Skoro vSetci chori so sekunddrnou AML maji chromozomalne
abnormality, zvyc€ajne hypodiploiditu s -5 a/ alebo -7. Tito chori maja typicky preleukemicky
syndrém s pancytopéniou, ktora trva niekol’ko mesiacov pred zjavnou AML. Zle odpovedaji
na chemoterapiu, a napriek liecbe, median preZivania je iba 3 mesiace po rozvoji AML.

Tabul’ka 4. Prognostické faktory AML

Priaznivé Nepriaznivé

De novo AML Sekundarna (po MDS/ Th)
Vek < 45 rokov Vek > 60 rokov

Pri dg. Le < 20 x 10/ Pri dg. Le > 100 x 10!

@ CNS leukémia CNS leukémia

Priazniva cytogenetika Nepriazniva cytogenetika
NPM1, CEBPA,... FLT3ITD,....

KR1 po 1. indukénej CHT O KR1 po 1. indukénej CHT

Faktory v ¢ase diagnozy
Recentné Stadie analyzovali relativny podiel genetickych a klinickych variabilnych na
predpovedi EFS a OS (Patel et al. 2012; Papaemmanuil et al. 2016; Metzeler et al. 2016;




Walter et al. 2011). Genomické 1ézie sa podielaji 2/3 na variaciach, 1/3 tvoria demografické,
klinické a terapeutické variabilné. Avsak, modely zahriiujice vSetky tieto faktory s ciel'om
predpovedat, ¢i pacient s danou sadou kovariant bude mat’ dlhSiu remisiu alebo prezivanie,
ako iny pacient s odliSnym setom kovariant, s spravne iba v 75% az 80% pripadov. Toto
zdoraziiuje potrebu identifikovat’ iné vstupné prognostické faktory a zamerat sa na
postterapeutické udalosti, obzvlast’ pritomnost MRD (“Faktory po diagnoze*).

Pacientove faktory.

Zvysujuci sa vek je nazavisly faktor horSieho vysledku. Performance stav, celkové zdravie

a Specifické komorbidy modifikuji vplyv veku na toleranciu chemoterapie (“Sucasna terapia”
a “Starsi pacienti nevhodni na intenzivnu chemoterapiu”), zatial’ ¢o Specifické s vekom-
spojené genetické abnormality AML zvysuju pravdepodobnost’ rezistencie, rovnako, ako to
robia predchadzajici MDS, chronickd myelomonocytova leukémia, myeloproliferativna
neoplazia (MPN) alebo expozicia cytototickej terapii pre ini chorobu. Preto vek by nemal byt’
jediny determinant pre terapeutické rozhodnutia.

AML -vlastné genetické faktory

Genetické abnormality su silné prognostické faktory (Patel et al. 2012; Papaemmanuil et al.
2016; Grimwade et al. 2016; Metzeler et al. 2016; Bullinger et al. 2017; Meyer et al.

2014). V rutinnej praxi sa robi skrining NPM1, FLT3, a CEBPA mutacii podl'a 2010 ELN
odporuceni (Dohner et al. 2010). RUNX1 mutécia, ktora sa vyskytuje spolu s nepriaznivymi
¢rtami, ako je vyssi vek, predchadzajica myeloidné choroba a sti€¢asné mutécie génov (napr.
SRSF2, ASXL1), identifikuje pacientov s nepriaznivou prognézou (Tang et al. 2009; Gaidzik
et al. 2011; Mendler et al. 2012; Gaidzik et al. 2016; Papaemmanuil et al. 2016; Tsai et al.
2016; Metzeler et al. 2016). Podobne, mutacie ASXL1 su CastejSie u starSich pacientov

a suvisia s hor§im prezivanim (Patel et al. 2012; Papaemmanuil et al. 2016;" Metzeler et al.
2011; Pratcorona et al. 2012; Schnittger et al. 2013; Paschka et al. 2015; Devillier et al. 2015;
Tsai et al. 2016). TP53 mutacie st spojené s komplexnym karyotypom, monozoémovym
karyotypom a $pecifickymi chromozomalnymi aneuploidiami (napr. —5/5q—, —7/7q-),

a predpovedajti vel'mi zly vysledok (Papaemmanuil et al. 2016; Haferlach et al. 2008; Bowen
et al. 2009; Riicker et al. 2012; Devillier et al. 2015; Tsai et al. 2016; Metzeler et al.

2016). TP53 mutacia a komplexny karyotyp poskytuju nezavisli prognosticka informaciu,
kde kombinacia oboch ukazuje na najhorsi vysledok (Papaemmanuil et al. 2016).
Prognosticky vplyv mnohych markerov zavisi od kontextu u¢inku danej abnormality

S pritomnost'ou/ chybanim iného (Papaemmanuil et al. 2016). Jednoduchym prikladom takejto
interakcie génov je, Zze mutacia NPM1 znamena ,,priaznivi* prognoézu iba pri nepritomnosti
FLT3-ITD (alebo FLT3-ITD s nizkym alelickym pomerom)(Gale et al. 2008; Pratcorona et al.
2013; Schlenk et al. 2014; Ho et al. 2016). Mutacie ASXL1 a RUNX1 ukazuju na obzvlast
nepriaznivii prognozu (Papaemmanuil et al. 2016; Paschka et al. 2015). Dalej, uzko
korelujiice zhluky mutovanych génov, ako st mutacie v RNA splicing (SRSF2, SF3B1,
U2AF1, ZRSR2), chromatine (ASXL1, STAG2, BCOR, KMT2APTD, EZH2), alebo
regulatoroch (RUNX1) transkripcie sa nachadzaji pri vysoko-rizikovom MDS, vysoko-
rizikovom MPN, ako aj sekundarnej AML, ¢o ukazuje, Ze mapovania génov identifikuja
vysoko-rizikové myeloidné choroby bez ohl'adu na konven¢né diagnostické hranice
(Papaemmanuil et al. 2016; Papaemmanuil et al. 2013; Haferlach et al. 2014; Taskesen et al.
2014; Lindsley et al. 2015; Vannucchi et al. 2013).

Pri AML s CBF (core-binding factor = CBF), obzvlast AML s t(8;21), pritomnost’ KIT
mutacie a zvlast’ vyssej hladiny mutacie KIT, je spojena s horSou prognézou (Paschka et al.
2013; Allen et al. 2013; Jourdan et al. 2013; Paschka et al. 2013; Duployez et al. 2016).
Napriek tomu, pritomnost’ KIT mutécie by nemala priradit’ pacidentovi inl1 kategoériu
genetického rizika; skor, pacienti by sa mali monitorovat’ na MRD, ktorej nepritomnost’ zrusi
ucinok KIT (Jourdan et al. 2013). Hoci oba typy CBF-AML st spojené s mutaciami




v signalnych génoch (NRAS, KIT, NF1, FLT3, KRAS), novsie prace odhalili odlisné
spektrum kooperujucich mutacii ( Duployez et al. 2016; Faber et al. 2016). AML s RUNX1-
RUNXITTI je signifikantne bohatSia na mutacie génov modifikujucich chromatin (42%-44%),
vratane ASXL2, a mutacie génov kohesinového komplexu (18%-20%), zatial’ Co tieto skoro
uplne chybaju pri AML sh CBFB-MYHL11 (Duployez et al. 2016; Faber et al. 2016; Micol et
al. 2014).

Aj ked’ v sucasnosti nie st prognostické, ich pritomnost’ méze poskytnut’ terc pre cieleni
liecbu novymi terapiami ako pri IDH1, IDH2, a KMT2A (MLL) (Déhner et al. 2015).
Recentna stadia identifikovala sucasny vyskyt bialelickych CEBPA mutécii a mutécii v géne
receptora pre granulocytové kolonie-stimulujtci faktor CSF3R (signalizuje cez JAK-STAT
cestu) ako jednotne odpovedajici na JAK inhibitory (Lavallée et al. 2016).

Faktory po diagnoéze

Monitorovanie MRD.

Pouzivaju sa dva postupy na detekciu MRD: multiparametrova prietokova cytometria
(multiparameter flow cytometry = MFC) a molekulové techniky, vratane polymerazovej
retazovej reakcie (Real-Time quantitative PCR = RT-qPCR), digitalnej PCR, a technologii
zalozenych na sekvenovani génov (Next-Generation Sequencing = NGS). V sucasnosti st
dostupné Standardizované vysetrenia pomocou RT-qPCR na detekciu genetickych 1ézii

v suvislosti s AML. Kazda metodologia sa lisi v podiele pacientov, u ktorych sa méze pouzit,
a v citlivosti detekcie MRD (Grimwade et al. 2014; Ossenkoppele et al. 2014). Integrované
vySetrenie vstupnych faktorov a ur€enie MRD zlep$i urcenie rizika a orientaciu postremisnej
terapie (Grimwade et al. 2014; Ossenkoppele et al. 2014; Buccisano et al. 2010). MRD sa
moze vysetrit’ (1) vo vCasnej faze, napriklad po indukecii a konsolidécii na vyhodnotenie stavu
remisie a urcenie kinetiky odpovede choroby, a (2) sekvencne po konsolidacii na detekciu
hroziaceho morfologického relapsu. Stav remisie hodnoteny MFC (informativna u ~90%
pacientov) poskytuje spolahlivejsi prediktor vysledku ako konvencné morfologické urcenie
KR (Ossenkoppele et al. 2014; Buccisano et al. 2010; Inaba et al. 2012; Loken et al. 2012;
Freeman et al. 2013; Terwijn et al. 2013; Araki et al. 2016). MFC moéze uréit’ “KR bez MRD”
(CRmrp-). Hibka odpovede uréena MFC poskytuje nezavislii prognostickti informaciu pre
stratifikaciu rizika. V sucasnosti sa odporuca robit’ analyzy v etablovynych a sktisenych
laboratoriach, pokial’ nebudit MFS techniky d’alej Standardizované.

Leukemické bunky nesti u ~60% mladsich dospelych informativny molekulovy marker, ktory
sa moze sledovat’ RNA-based RT-qPCR. Citlivost’ vySetrenia zavisi od relativnej expresie
ter¢a v leukemickych bunkach v porovnani so Standardnymi génmi (napr. ABL1) a variruje
podla terca, ako aj medzi pacientami s rovnakym ter¢om (Grimwade et al. 2014). Asay
MLLT3-KMT2A je typicky spojeny s najnizSou senzitivitou (~1 v 10%) pre relativne nizku
hladinu expresie fuzneho génu (Schol et al. 2005), zatial’ ¢o asay NPM1 mutacie dosahuje
senzitivity az 1 v 1087 pre vysoku expresiu mutovanej alely (Schnittger et al. 2009; Kronke et
al. 2011; Shayeqgi et al. 2013; Hubmann et al. 2014; Lambert et al. 2014; Ivey et al. 2016).
Kinetika MRD odpovede na prvoliniovu lie¢bu sa odliSuje podl'a analyzovaného
molekulového markera.85, (Schnittger et al. 2009; Kronke et al. 2011; Shayegi et al. 2013;
Hubmann et al. 2014; Lambert et al. 2014; Ivey et al. 2016; Corbacioglu et al. 2010; Yin et al.
2012; Zhu et al. 2013). Napriklad, redukcia v RUNX1-RUNXI1T] je pomalsia ako hladina
NPMI transkriptov. MRD status je lepsi prediktor rizika relapsu ako pritomnost’
kooperujucich mutacii zahritujucich KIT a FLT3-1TD pri CBF-AML, alebo FLT3-1TD,
DNMT3A, a WT1 pri NPM1-mutovanej AML (Jourdan et al. 2013; Ivey et al. 2016). Tieto
udaje podporuju zaradenie molekulového vySetrenia MRD do rutinnej starostlivosti na pomoc
pri rozhodovani o transplantacii v prvej remisii.




Sekvenc¢né monitorovanie MRD ukézalo, Ze pretrvavajuca vysoka hladina PCR pozitivity,
alebo zvysujuca sa hladina leukemickych transkriptov po inicidlnej molekulovaej odpovedi,
vzdy predpoveda relaps (Grimwade et al. 2014). Preemptivna terapia moze byt obzvlast’
vyznamna s alogénnou TKB, kde MRD status moze informovat rozhodnutie o zostaveni
pripravného rezimu, alebo potransplantacnych opatreni na prevenciu relapsu.

Molekulové markery sa mozu teraz identifikovat virtudlne vo vsetkych pripadoch. Cestu
otvorila detekcia MRD pomocou NGS alebo digitalnej PCR (Grimwade et al. 2014). Mutac¢né
vysetrenie vo v€asnej faze moze odlisit’ chorych s r6znou pravdepodobnost'ou relapsu
(Kohlmann et al. 2014; Klco et al. 2015). Ostava urcit’ spol'ahlivé molekulové indikatory
leukemickych klonov spojenych s klinickym relapsom, a odlisit’ ich od mutacii, ktoré su
spojené s preleukemickymi klonmi (napr. DNMT3A, IDH1/2) zle predpovedajicimi relaps, aj
ked’ pretrvavaju s vysokou hladinou po chemoterapii a poc¢as remisie (Ivey et al. 2016; Plgen
et al. 2014; Gaidzik et al. 2015).

2017 ELN genetické stratifikovanie rizika

ELN systém pouziva 3-skupiny klasifikacie (vid’ vyssie). Pri AML s NPM1 alebo bialelickou
CEBPA mutaciou pritomnost’ koexistujucich chromozomalnych abnormalit nemodifikuje
prognosticky u¢inok mutacii (Schlenk et al. 2013; Haferlach et al. 2009; Micol et al. 2009);
prognozu mézu ovplyvnit’ konkurentné mutacie génov (Papaemmanuil et al. 2016). Ako pri
CBF-AML, kategorizacia tychto pripadov sa zaklad4 na primérnej leukémiu definujtce;j
genetickej sade bez ohl'adu na karyotyp. Vyssi vyskyt relapsu a horsi OS pri FLT3-ITD
prevazne zavisi od pomeru alel ITD. Patienti s NPM1 mutaciou a FLT3-ITD s nizkym (<0.5)
alelickym pomerom (FLT3-ITDlow) ma rovnako priaznivy vysledok ako pacienti s NPM1
mutaciou bez FLT3-ITD; obidve skupiny sa teraz povazujt za priaznivé (Gale et al. 2008;
Pratcorona et al. 2013; Schlenk et al. 2014; Linch et al. 2014). Na druhej strane, AML

s nemutovanym NPM1 a FLT3-1TD s vysokym (>0.5) alelickym pomerom (FLT3-1TDhigh)
ma zI0 progndzu a radi sa do skupiny s nepriaznivym rizikom, hoci pouzitie FLT3 inhibitorov
to moze zmenit’ (Gale et al. 2008). RUNX1, ASXL1, a TP53 muticie a monozomalny
karyotyp sa radia do skupin s nepriaznivym rizikom (Breems et al. 2008; Medeiros et al.
2010; Kayser et al. 2012; Pasquini et al. 2016). Nie je eSte dost’ dokazov na zaradenie mutécii
V inych génoch, napriklad DNMT3A, IDH1, IDH2, alebo génoch chromatin/spliceozém
skupiny a inych ako ASXL1 a RUNXI1.

Stanovisko expertov (posudkova ¢innost’, revizna ¢innost’, PZS a pod.)
Diagnostika a manazment AML sa stale vyvija, patri medzi najnaro¢nejsie diagnozy ¢o po
odbornej, ekonomickej ale aj po nemedicinskej stranke. Postihnuti, pokial’ prezija, maji ¢asto
dozivotné nasledky, vratane poruchy ferility, zvySenej morbidity 1 mortality zo vSetkych pri¢in
(kardiopulmonadlne, metabolické, sekundarne malignity,...). Ich zaradenie spét’ do pracovného
procesu je skor vynimkou ako pravidlom, a vo vel'kom rozsahu zavisi od vel'kej skaly faktorov.
Sledovanie asymptomatickych chorych musi zahriiovat’ krvny obraz, krvny nater a rutinnt
biochémiu pocas udrziavacej liecby; zvyc€ajne kazdé 2 tyzdne pocas prvych 2 rokov na
prisposobenie liecby. Potom, sledovanie raz za 3 mesiace v rokoch 1, 2 a 3, pretoze vacSina
relapsov sa vyskytuje do prvych 30 mesiacov od zacatia terapie; potom kontroly raz za pol roka 4.
a 5. rok. Pre vyhodnotenie MRD, ktoré je teraz najddlezitej§im prognostickym parametrom, st
potrebné aspiracie kostnej drene kazdé 3 mesiace. Relevantné neskoré toxicity su:
endokrinologické choroby (tyroidné, gonadalne), osteonekrozy/osteoporoza, kozné a slizni¢né
choroby, katarakty, kardiovaskularne choroby, infekcie, reakcia Stepu proti prijemcovi/sicca
syndrom, stabost” a kognitivne poruchy. Mdzu sa vyskytnut’ aj druhé malignity, ale su zriedkavé
(<3%) po chemoterapii a po TKB. Dlhodobé sledovanie vratane ur¢enia kvality Zivota



vylie€enych ALL pacientov je kI'i¢ovou sucast’ou Studii, ktoré st zamerané na optimalizaciu
lieCby.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti

AK JE TO MOZNE PACIENTI SA MAJU PODROBIT VYSETRENIU A TERAPII V
SPECIALIZOVANYCH CENTRACH (NOU BA, Univerzitné a vybrané Fakultné nemocnice:
BB, PO, TN, NZ, NR,TT). KI"aicové je personalne, pristrojové, priestorové vybavenie a
rozhodujtce je urobit’ zmenu a zaviest’ primerané financovanie zo strany ZP.

DalSie odporuania: Ziadne

Doplnkové otazky manazmentu pacienta a zucastnenych stran: ziadne

Alternativne odporucania: zahrani¢né publikacie ako NCCN odporucenia, ktoré sa aktualizuji
minimalne raz ro¢ne!

Specialny doplnok $tandardu: AML protokol 20130313; APL protokol; APL protokol Pethema
HOVON

Odporucania pre d’al$i audit a reviziu Standardu: minimalne raz ro¢ne
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