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Ph pozitivni akutni lymfoblasticka
leukemie dospelych
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Akutnilymfoblasticka leukemie dospélych s pozitivitou filadelfského chromozomu a fizniho genu BCR/ABL je agresivni hematoonkologické
onemocnéni, typické pro pacienty vyssiho véku. Lécba spociva v podavani chemoterapie a inhibitoru tyrozinkinazy. Maximalniho efektu
Ize dosahnout pomoci alogenni transplantace krvetvornych bunék, tu je vSak schopna podstoupit jen mala ¢ast pacientt. V pfipadé

relapsu je prognéza onemocnéni extrémné nepfizniva.
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Philadelphia chromosome positive adult acute lymphoblastic leukemia

Philadelphia chromosome positive adult acute lymphoblastic leukemia with BCR/ABL fusion gene is an aggressive hematological malig-

nancy most common in the elderly. Both chemotherapy and a tyrosine kinase inhibitor are engaged in the treatment. The best outcome

can eventually be achieved using allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. However, only a minority of patients can undergo

such intensive therapy. Disease relapse is associated with an extremely dismal prognosis.
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Uvod

Akutni lymfoblastickd leukemie dospélych
(ALL) patfi mezi méné castd hematoonkologicka
onemocnéni. Sincidenci 1,2 pfipadu na 100 000
obyvatel tvori priblizné 20% vsech akutnich leuke-
mif (1). Pfitomnost filadelfského chromozomu (Ph+)
provazi jen asi 20% pacient? s ALL, vyznamné vsak
nardsta s vékem, kdy je u nemocnych nad 50 let
ptitomna ve vice nez 50% pripadd (2). Ph+ ALL tak
tvorf podskupinu pacientl s obzvlast nepfiznivou
progndzovu, a to jak zdGvodu samotné povahy
onemocnénti, tak pro vyssf vék a cetnéjsi komor-
bidity. Dlouhodobé celkové preZiti v celé skupiné
Ph+ ALL se pohybuje mezi 20 a 40% (3).

Diagnostika

ALL se nejcastéji poprvé manifestuje jako
chripkovité onemocnéni s febriliemi, bolestmi
svall a kloubd, avsak bez jinych presvedcivych
zndmek infekce a bez odpovédi na empiricky
nasazenou antibiotickou lé¢bu. Dalsim pfizna-
kem maze byt celkovd slabost, Unava, dusnost,
bolesti hlavy a prekolapsové ¢i kolapsové stavy
pfi anemickém syndromu nebo koznf a slizni¢nf
krvacenf z dlvodu trombocytopenie. Bolesti
bficha mohou byt zpUsobeny hepatomegalif
nebo splenomegalii, v nékterych ptipadech se
objevuje také lymfadenopatie (4). Pfiznaky ALL
jsou tedy zpocatku znacné nespecifické, coz né-
kdy prodluZuje dobu do stanoveni diagnozy.

V periferni krvi byva nalez ponékud va-
riabilni, mtze byt leukocytdza s neutropenif
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a zdanlivou lymfocytdzou, ale i normdlni pocet
leukocytl, dale pak rdzné vyjadfena anémie
a trombocytopenie. V diferencidlnim rozpoctu
leukocytd by meély byt pfitomny lymfoblasty.
Kazda uvedend zména v krevnim obraze by nés
ovsem méla navést k vysetfeni kostni dfeng,
které jednoznacné diagnézu potvrdi.

V kostni dfeni nachéazime typickou infiltraci
lymfoblasty, jejichZ pocet dle kritérii WHO musf
dosahovat alespori 20%. Starsi morfologické
délenf FAB klasifikace na lymfoblasty L1 (ma-
1é, uniformni, velky pomér jadro/cytoplazma,
bazofilni cytoplazma, nendpadné jadérko), L2
(heterogenni, nepravidelné jadro s heterogen-
nim chromatinem, réizna jadérka) a L3 (velké,
uniformni, podobné bunkam Burkittova lym-
fomu) jiz nenf pouzivéno, protoze mezi L1 a L2
nenf klinicky vyznamny rozdil a skupina L3 byla
preklasifikovana na Burkitt@v lymfom/leukemii.
Vzhled lymfoblastl u ALL ilustruje obrazek 1.

Cytochemické vysetreni prokdze reakci
PAS (periodic acid Schiff) pozitivni a reakci POX
(myeloperoxidédza) negativni.

Tabulka 1. Nejcastéjsi fenotypy Ph+ ALL
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K potvrzeni diagnézy ALL slouZi vysetfeni
prutokovou cytometrii, které je také schopno
blize specifikovat typ lymfoblastl v periferni krvi
i kostni deni. Mozné fenotypy a cetnost jejich
vyskytu u Ph+ ALL uvadi tabulka 1 (5).

Cytogenetické vysetreni kostni dfené v pfi-
padé Ph+ ALL nalezne filadelfsky chromozom
s typickou reciprokou translokaci ¢asti dlou-
hych ramének 9. a 22. chromozomu - t(9;22),
jak ukazuje obrazek 2. Podobné i pomoci fluo-
rescencni in situ hybridizace (FISH) Ize odhalit
translokaci t(9;22) (g34;g11). Nasledkem uvedené
translokace je fuze genu ABL (Abelson leuke-
mia), ktery ma tyrozinkindzovou aktivitu a fidf
ddlezité bunécné proteiny, a genu BCR (break-
point cluster region), jehoz funkce nenf presné
znama. Fuzni gen BCR/ABL tak ziskdva neregu-
lovanou schopnost fosforylovat tyrozin, ¢imz
patologicky ovliviiuje bunécny cyklus, délent,
diferenciaci a opravy DNA (6). Zlomovych mist
v genu BCR existuje nékolik, takze vznika také
nékolik rGznych moznosti fuzniho genu BCR/
ABL a vysledného fuzniho proteinu, jak je uve-

fenotyp antigeny vyskyt
common B CD19+10+ cca 70%
pre B CD19+clgM+ cca20%
pro B CD19+ vyjimecné
mature B CD19+kappa/lambda+ vyjimecné
T CD3+ vzacne




Obrdzek 1. Lymfoblasty u ALL (poskytl MUDT. Libor Cervinek, IHOK FN Brno)

Obrdzek 2. Filadelfsky chromozom (zdroj The armed forces institute of pathology)
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deno v tabulce 2 (7). Oproti chronické myeloidnf
leukemii se Castéji objevuje transkript s fuznim
proteinem p190, zfejmé to vsak na prabéh ani
progndézu nema vetsi vliv (8).

Moderni molekuldrné genetické metody,
jako je polymerazovad retézova reakce (PCR), umi
odhalit pffmo fuzni gen BCR/ABL a dokonce jej
i kvantifikovat pro sledovanilécebné odpovédi.

Rovnéz je mozné pomoci pfimého sekvenovani
odhalit pfipadné mutace genu BCR/ABL, které
jsou zodpoveédné za rezistenci k lé¢bé a poté
i relaps onemocnéni (9). Jednou z nejobavanéj-
$ich mutaci je zdména threoninu za isoleucin
na pozici 315 (T315l), kterd je zcela rezistentni
ke vsem bézné uzivanym TKI. DalSim objevem
z poslednich let jsou mutace v genu IKZF1

Tabulka 2. Mozné fuzni geny BCR/ABL a vzniklé proteiny

misto zlomu fuznigen exonygenubcr  exony genu abl protein [kDa]
ela2 2-1
m-bcr (minor) p190
ela3 3-1
el4a2 (b3a2) 1-14 2-1
el3a2 (b2a2) 1-13 2-1
M-bcr (major) p210
el4a3 (b3a3) 1-14 3-11
el13a3 (b2a3) 1-13 3-1
el9a2 1-19 2-1
u-bcr (micro) p230
el9a3 1-19 3-11
v-ber (variant) eba2 1-6 2-11 p195
intron 8 e8a2 1-8 2-11 p200
intron 18 el8a2 1-18 2-11 p225
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(Ikaros), které jsou spojeny s horsi prognézou.
V/ této skupiné byl také popsan castéjsi vyskyt
rezistence k TKI (10).

Lécba

Jedinou moznosti vyléceni Ph+ ALL je po-
danf intenzivni chemoterapie spole¢né s in-
hibitorem tyrozinkinazy a nasledna alogennf
transplantace kostnf dfené. Z toho vyplyva, Zze
pacienti mohou byt [é¢eni pouze v hemato-
onkologickych centrech, kde je soustfedéno
prislusné diagnostické, laboratorni, Ié¢ebné,
transplantacni a podplrné zazemi. Vdechny
ostatni lécebné pfistupy musi byt povaZovany
za paliativni.

Chemoterapie obsahuje cytostatika obvyk-
1& v 1écbé lymfoidnich malignit: alkylacni latky
(cyklofosfamid), antracykliny (doxorubicin, dau-
norubicin, idarubicin), alkaloidy (vinkristin, vin-
desin, etoposid, teniposid), analoga nukleotidl
(fludarabin), nukleosidl (cytarabin, klofarabin
(11)) a nukleovych bazi (6-merkaptopurin, thio-
guanin), antimetabolity (metotrexat) a kortikoidy
(prednison, metylprednisolon, dexametason).
Tato cytostatika jsou podavana v rliznych kombi-
nacich a schématech dle pouzitého lécebného
protokolu. Nezddouci Ucinky jsou ocekavatelné
a nevybocuji zbézné pozorovanych pfi lécbé
jinych onemocnéni. Asi nejzavaznéjsi akutni
komplikaci predstavuji infekce, které si zaslouzf
|é¢bu Sirokospektrymi antibiotiky s pfihlédnutim
k lokaIni mikrobiologické situaci a také podpo-
ru leukocytarnimi rlstovymi faktory (G-CSF)
(12). Oproti jinym leukemiim pozorujeme u ALL
v Uvodu lécby ¢asteji syndrom z rozpadu nadoru
(tumor lysis syndrome), doprovazeny metabo-
lickym rozvratem a koagulopatif, ktery vyZaduje
peclivou laboratorni monitoraci, substituci a in-
tenzivni podpUrnou lé¢bu (13).

Asparagindza se jiz stala standardnf sou-
Casti lécby ALL. ZpUsobuje depleci neesencialni
aminokyseliny asparaginu, ktery si vsak nadorové
bunky ALL z ddvodu nizsf hladiny asparaginsyn-
tetdzy nejsou schopny vytvofit (14). Mezi nejza-
vaznéjsi nezddouci Ucinky asparagindzy patif
alergické reakce, hepatotoxicita, koagulopatie,
neurotoxicita a pankreatitida, z nichz nékteré
mohou byt i Zivot ohrozujici a opét vyzaduji
intenzivni monitoraci a podpdrnou lé¢bu.

Viechny lécebné protokoly obsahuji také
intratékdlni profylaxi postizeni centralniho
nervového systému (CNS), nejcastéji opakované
poddvanou kombinaci nékolika cytostatik (me-
totrexat, cytarabin, dexametason). Davodem
je jednak az 10% riziko infiltrace CNS v dobé
diagndzy a jednak omezeny prinik vétsiny in-
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Tabulka 3. Doporuceny postup 1. linie lé¢by Ph+ ALL

pacient chemoterapie transplantace maintenance pristup

schopny transplantace indukce + TKI alogennf TKI? kurativni

je dostupny darce konsolidace + TKI

schopny transplantace indukce + TKI autolognf chemoterapie + TKI  paliativni?

neni dostupny darce konsolidace + TKI

neschopny transplantace  indukce + TKI nelze chemoterapie + TKI  paliativni
konsolidace + TKI

neschopny paliace + TKI nelze TKI paliativn{

intenzivni lé¢by

TKI - tyrozinkindzovy inhibitor, paliace — paliativni chemoterapie nebo kortikoterapie

Obrdzek 3. Imatinib (zdroj Wikimedia commons)
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travendzné podavanych cytostatik i imatinibu
pres hematoencefalickou bariéru.

Radioterapie je uzivana rovnéz v ramci CNS
profylaxe (ozafeni neurokrania dévkou okolo 24
Gy), pffpadné v 1é¢bé masivniho extranodalniho
postizent (to je oviem u Ph+ ALL spiSe vyjimkou)
a pak také jako soucast pfipravného rezimu pred
transplantaci krvetvornych bunék.

Tyrozinkindzové inhibitory (TKI) vyrazné
Zlepsily vysledky Iécby chronické myeloidni leu-
kemie a ¢astecné také Ph+ ALL. Blokuji (mimo jiné)
aktivitu fuzniho genu BCR/ABL, ¢imz plisobi primo
na samotny spouste¢ onemocnéni. K dispozici
je imatinib (15) (obrdzek 3) a nové také TKI druhé
generace dasatinib (16) a nilotinib (17). V klinickém
zkouseni jsou ale i dalsi TKI (napt. bosutinib, pona-
tinib, bafetinib). Pridani TKI k chemoterapii umozni
vice pacientlim dosahnout kompletni hematolo-
gické nebo i molekularni remise, kterd ma navic
delsi trvani, a ndsledné tak podstoupit alogenni
transplantaci. Pozice TKI v udrzovaci [é¢bé (main-
tenance) je sice predpokladana, ale stale se jeste
hleda. Nejlepsi variantou se nyni zd4 byt dlouho-
dobé podavani TKI po alogenni transplantaci bez
ohledu na poxzitivitu ¢i negativitu molekuldriho
markeru BCR/ABL (18). NeZadouci ucinky TKI byvaj
obvykle mimé, nejcasteji jsou to zmeény parametr(
krevniho obrazu, jaternich testl nebo amyldzy,
retence tekutin (fluidotorax, ascites) nebo trom-
bocytopatie. V téchto pfipadech mdze pomoci
snizeni davky nebo vyména za jiny TKI.
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Do lé¢by Ph+ ALL také vstupuji monoklo-
ndlni protildtky. BéZnou soucasti vétsiny mo-
dernich protokold se jiz stava rituximab, a to
v pfipadé pfitomnosti antigenu CD20 na lym-
foblastech (19). V klinickém zkouseni pro paci-
enty s relapsem nebo pretrvavajici pozitivitou
BCR/ABL je bispecificka protilatka blinatumomab
zamérend proti CD3 a CD19 (20).

Alogenni transplantace krvetvornych bu-
nék je v soucasné dobé jedinou moznosti na
vyléceni Ph+ ALL. Zdrojem bunék mize byt HLA
identicky sourozenec nebo nepfibuzny zdravy
ddrce. Z myeloablativnich rezimt je nejcastéji
pouzivdna kombinace cyklofosfamidu a celo-
télového ozéafenf (TBI) v ddvce 10-12 Gy nebo
etoposidu a TBI.V nékterych pfipadech viak Ize
pouziti nemyeloablativni pifpravny rezim, napfi-
klad FLAMSA-RIGTBI/Cy (fludarabin, cytarabin,
antithymocytarni globulin (ATG), cyklofosfamid
a4 Gy TBI) (21) nebo fludarabin s busulfanem.
Imunosupresivni 1é¢ba k prevenci reakce sté-
pu proti hostiteli (GvHD) zavisi od jednotlivych
rezimQ, maze to byt napfiklad cyklosporin A,
mykofenolat mofetil, metotrexat, ATG nebo
kortikoidy.

Autologni transplantace by méla byt vy-
hrazena pouze pro Uzkou skupinu pacient(
schopnych intenzivni transplantacni [é¢by, pro

které nenf k dispozici alogenni darce, ale jsou
v dobrém klinickém stavu a v kompletni mole-
kuldrni remisi. | v tomto idedlnim pfipadeé je viak
tato metoda spojena s ¢etnymi kontroverzemi,
podobné jako u ostatnich typd ALL, a nelze
jednoznacné fici, Zze by byla lepsi nez samotna
konsolida¢ni lé¢ba s TKI. Zdrojem krvetvornych
bunék muze byt jak kostnf dfen, tak kmenové
bunky z periferni krve (PBSC). Vhodnym pfiprav-
nym rezimem je opét cyklofosfamid a TBI, moz-
ny je také etoposid a TBI nebo melfalan a TBI. Po
autologni transplantaci by méla vzdy nésledovat
udrzovaci Ié¢ba (maintenance) kombinaci né-
kolika cytostatik (napf. 6-merkaptopurin, me-
totrexat, vinkristin, prednison) spole¢né s TKI,
kterd by méla trvat jeden az dva roky (22).
Doporuceny lé¢ebny postup u pacientl s no-
vé diagnostikovanou Ph+ ALL shrnuje tabulka 3.

Sledovani

Soucésti kazdého lé¢ebného protokolu jsou
pravidelné kontroly stavu onemocnéni v kostni
dreni a periferni krvi pomoci morfologie, flowcy-
tometrie a PCR vysetfeni fuzniho genu BCR/ABL.
Po ukoncenf Iécby probihaji kontroly kazdych 3
aZ 6 mesicd a déle jednou roc¢né. Velkou vyho-
dou je moznost sledovani minimalnf zbytkové
nemoci (MRD) v periferni krvi pomoci BCR/ABL
jako velmi senzitivniho molekuldrniho markeru,
ktery je navic k dispozici u véech pacientd.

Relaps

Relaps Ph+ ALL je spojen s extrémné nepifi-
znivou progndézou. Relabované onemocnéni
mé agresivni pribéh, Spatnou odpovéd na zé-
chrannou lé¢bu a ¢asto mutaci v genu BCR/ABL
rezistentni k bézné uzivanym TKI. Pacienti po
alogennf transplantaci obvykle z dlvodu kom-
plikaci nemohou nebo ani nechtéji podstoupit
transplantaci dalsi. Nemocni bez dostupného

Graf 1. Krivky preziti pacientl s Ph+ ALL (vlastni data IHOK FN Brno a HOK FN Olomouc) zelend plné -
s alogenni transplantaci, modré prerusovana — bez alogennf transplantace, cervena teckovand - relaps
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ddrce béhem prvnf linie Ié¢by jej vétsinou ne-
majf ani pozdéji. A pacienti dosud neschopni
transplantacni nebo intenzivni Ié¢by se nacha-
zeji v jesté horsi pozici nez na zacatku. Pristup
k relabovanym nemocnym je tedy velmi svizelny
a musi byt individualni. Cilem je dosazeni druhé
kompletnf remise pomoci zachranné chemo-
terapie a TKI, nejlépe z druhé generace, nebo
terapie v rdmci klinické studie. | pfes maximalni
snahu vsak dlouhodobé celkové preziti v pripa-
dé relapsu Ph+ ALL nedosahuje ani 10% (23).

Prognéza

Pacienti s Ph+ ALL jsou fazeni do velmi vyso-
kého rizika (VHR), tedy do podskupiny pacientd
s nepfiznivou prognézou a velkym rizikem relap-
su. Dlouhodobé celkové preziti vsech pacient(
s Ph+ ALL se pohybuje dle rdznych studif mezi
20az40%. Nejlépe dopadnou ti, kteff dosahnou
kompletni hematologické a molekuldrni remi-
se ¢asné béhem indukeni a konsolidacni lécby
a nasledné podstoupfi alogennitransplantaci. Pak
Ize vidét celkové preziti az okolo 50%. Tato velmi
striktné vybrana skupina pacientl tvorf viak bo-
huzel mensinu (18). Prognézu pacientl v riznych
situacich ilustruji kfivky preziti v grafu 1.

Zavér

Ph+ ALL dospélych patif mezi vzacnéjsi one-
mocnéni's vyrazné nepiiznivou prognézou. Pouze
u malého mnozstvi pacientll bez zavaznych ko-
morbidit, kteffjsou schopniintenzivnilécby véetné
alogennitransplantace, Ize dosahnout uspokojivé-
ho dlouhodobého preziti nebo dokonce trvalého
vylécenti. Vzhledem k nizké incidenci Ph+ ALL, jeji
narocné 1écbé a moznosti vyzkumu v klinickych
studiich je zapotiebi Uzka spoluprace jednotlivych
center, nejlépe i na mezinarodni drovni.
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