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Chronicka myelomonocytova leukémia (CMML) je ochorenim krvotvornej kmenovej bunky, ktoré nesie zaroven ¢rty myelodysplazie
i myeloproliferacie. Vyskytuje sa relativne zriedkavo, najma u starsich os6b, a méze prechadzat do akutnej myeloblastovej leukémie.
V poslednom obdobi sa pomocou sofistikovanych molekulovo-biologickych technolégii podarilo ur¢it, ze velka cast pacientov nesie
mutécie v epigenetickych regula¢nych génoch (napr. TET2, ASXL], ...), ktoré modifikuji kondenzéciu chromatinu a v kone¢nom désledku
i génovu expresiu. Tieto skuto¢nosti umoznili zaradenie hypometylaénych latok (HMA) do Standardnej liecby CMML a otvaraju branu
pre vyuzitie dalSich molekul. Cielom prispevku je ukazat na konkrétnych prikladoch stii¢casné moznosti diagnostiky a terapie CMML a tiez
zmienit niektoré Uskalia spojené s vyuzitim novych postupov.

Klucové slova: chronicka myelomonocytova leukémia, hypometyla¢né latky, alogénna transplantacia krvotvornych buniek.

Diagnosis and treatment of chronic myelomonocytic leukemia - a view from clinical practice

Chronic myelomonocytic leukemia (CMML) is a hematopoietic stem cells disorder, it carries myelodysplastic and myeloproliferative
features. CMML occurs rarely, especially in the elderly, and often transforms into acute myelogenous leukemia. Recently, in a large pro-
portion of patients sophisticated molecular-biology technologies can determine mutations in epigenetic regulatory genes (e.g. TET2,
ASXL1, ...) that modify chromatin condensation and also gene expression. These facts support the inclusion of hypomethylating agents
(HMA) in the standard treatment of CMML and opened the gates for the use of other new molecules. The aim of this paper is to describe

concrete examples of current diagnostics and treatment of CMML and demonstrate the complexity of the new approaches.
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Zoznam pouzitych skratiek

5-aza — 5-azacytidin

CMML - chronicka myelomonocytova leu-
kémia

CPSS — CMML 3$pecificky prognosticky skérovact
systém

Cy-A - cyklosporin-A

DAC - decitabin

ESP — erytropoézu stimulujlce proteiny

ETO - etopozid

GvHD - choroba z reakcie Stepu proti hostitelovi

HI — hematologické zlepsenie

HMA — hypometylacné latky

HSCT - alogénna transplantdcia krvotvornych
kmenovych buniek

HU - hydroxyurea

LD-AraC - nizkodédvkovany cytozinarabinozid

MD-CMML — myelodysplasticky variant CMML

MDS — myelodysplasticky syndrém

MP-CMML — myeloproliferativny variant CMML

RIC —reZim s redukovanou intenzitou

TU - transfuizna jednotka
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Uvod

Chronickd myelomonocytova leukémia
(CMML) postihuje prevazne starsie osoby, vznika
kombinaciou klonovej poruchy funkcie krvotvor-
nej kmenovej bunky, ktoré je podmienend gene-
tickymi (epigenetickymi) aberaciami a vplyvmi
dreriového mikroprostredia. V krvnom obraze je
charakteristickd pretrvavajuca (aspon 3 mesiace)
monocytdza (>1x10%1), Casto sprevadzand ané-
miou a trombocytopéniou. CMML m3 variabil-
ny priebeh a klinicky obraz, najcastejsie priznaky
sU odrazom pritomnej (bi)cytopénie, (hepato)
splenomeggdlie, orgdnovej infiltrdcie monocytmi
a konstitu¢nych priznakov (1-3). Pre stanovenie
progndzy ochorenia nie je vyhovujuci klasicky IPSS
systém pouzivany pre pacientov s MDS (4). Existuje
preto cely rad novych skérovacich systémov (napr.
CPSS) a v poslednej dobe i systémy zohladriujuce
niektoré somatické mutécie (napr. ASXL1). CPSS
skore rozdeluje pacientov do 4 prognostickych
skupfn, je klinicky dobre aplikovatelné, median
celkového preZitia pacientov je: 61, 31, 15 a2 9 me-
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siacov (p < 0,001), kumulativna pravdepodobnost
rozvoja akutnej myeloblastovej leukémie po 5
rokoch od diagnézy je: 24%, 41%, 55% a 100%
(p <0,001) (5, 6). LieC¢ba CMML je vyznamne pod-
mienend biologickym vekom pacientov a ich pri-
druzenymi chorobami, median celkového prezitia
aniv sucasnosti nepresahuje 2 roky (7). Najcastejsie
je podavanie hemosubstittcie a dalsej podpornej
terapie (supportive care). Cast pacientov (najma
myeloproliferativny variant, MP-CMML) méze mat
uzitok z podania hydroxyurey (HU) alebo nizkych
davok cytozinarabinozidu (LD-AraC). Jedinou kura-
tivnou metddou zostava alogénna transplantacia
krvotvornych kmenovych buniek (HSCT), ktora
je i po zavedeni rezimov s redukovanou intenzi-
tou a toxicitou uré¢end iba malej skupine mladsich
pacientov s nezanedbatelnym rizikom relapsu (8,
9). Epigenetickd terapia hypometyla¢nymi latka-
mi (HMA) vyuziva 5-azacytidin (5-aza) a decita-
bin (DAC). 5-aza je liekom 1. volby u pacientov
sCMML a po¢tom blastov v kostnej dreni 10-29%
a dysplastickymi rysmi. HMA maju prijatelny toxic-



Tabulka 1. Sihrn Udajov o pacientoch

Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3
vek pri diagnéze 78 rokov 64 rokov 50 rokov
pohlavie Zena Zena muz
(WHO 2008/FAB) CMML=2/MP variant CMML=2/MD variant CMML-1/MD variant
cytogenetika® 46,XX[22] 46,XXt (3;3) (20) 46,XY (15)
CPSS 2 (int-2) 2 (int-2) 1 (int-1)

dominujuce priznaky

mimodrenova infiltracia

laboratérna progresia  anemicky syndréom

zékladna liecba

hydroxyurea —> etopozid  5-azacytidin

HSCT

CPSS obsahuje polozky: WHO a FAB podtyp, cytogeneticky nélez a transfiznu zavislost (5)

* doplnené i metddou FISH

Tabulka 2. Indikacie pre zahdjenie liecby CMML
(volne upravené podla odporuceni Nordic MDS
group, 7. vydanie, 2014)

paraneoplastické teploty

symptomatickd splenomegalia

strata hmotnosti

mimodrenova infiltracia

leukocytéza, prehlbenie cytopénie* a narast
poctu blastov v periférii (> 5 %)

* leukocyty > 30x10%1, hemoglobin < 100 g/I,
trombocyty < 50x10%I

ky profil a ich kombindcia s novymi molekulami
(napr. rigosertib) moéze predstavovat vyznamny
pokrok v netransplantacnej lie¢cbe CMML. Doposial
nie je jednoznacne urcené miesto HMA pri HSCT
(premostujuca lie¢ba, potransplantacné podanie).

Pacienti a metody
CMML je sice najcastejsim myeloprolifera-

tivnym/myelodysplastickym ochorenim, ale

diagnostika a najma lie¢ba je obvykle vyrazne
individualizovand. Hoci existuju odporucené lie-
¢ebné postupy (Casto vytvéarané spolu s odporu-

Ceniami pre MDS), zda sa, Ze patogenéza choroby

je komplexnejsia, ako sa doposial predpokladalo.

Diagnéza CMML bola v predlozenych kazuis-

tikadch stanovend pomocou kritérif WHO 2008:

B perzistujuca periférna monocytdza
(> 1x10%1) s vylucenim sekundarnych pricin
trvajuca aspon 3 mesiace,

B nepritomnost chromozému Philadelphia ¢i
BCR-ABL1 fuzie a prestavby génov PDGFR-q,
PDGFR-8,

B menej ako 20% blastov v periférii a kostnej
dreni (blasty zahffaju myeloblasty, mono-
blasty a promonocyty, dolezita je pritom-
nost Auerovych tyci),

B mono-/bi-/trilinedrna dysplazia a/alebo

W ziskand klonova cytogenetickd ¢i moleku-
lovéd abnormalita v krvotvornych bunkach.

Ochorenie sa rozdeluje do 2 podskupin:
CMML-1 (< 5% blastov i promonocytov v periférii
a < 10% blastov v kostnej dreni) a CMML-2 (5-

19% blastov v perifériia 10-19 % blastov v kost-
nej dreni alebo pritomnost Auerovych tyci) (10).

FAB klasifikacia rozdeluje CMML na 2 varian-
ty: myelodysplasticky (MD-CMML) a myelopro-
liferativny (MP-CMML) pri zohladnenim poctu
leukocytov a stanovenim hranice (13x10%1) (11).
V dalsom texte budu uvedené kazuistiky 3 paci-
entov s CMML s d6érazom kladenym na rozvahu
pri indikécii a odlisnostiach v lie¢be jednotli-
vych pripadov. Zékladné Udaje o pacientoch su
sthrnne uvedené v tabulke 1.

Pred zahdjenim lie¢by je zasadné stanovit
dalsi postup zodpovedanim niekolkych otazok:
B jeindikované zahdjenie (netransplantacnej)

liecby?

B akdje liecba 1. linie?
B je pacient kandidatom pre HSCT?
B aké molekuly mdzeme zvolit pri zlyhani

Standardnych postupov?

Odhad transplantacného rizika je mozné
zrealizovat pomocou viacerych systémov (napr.
HCT Comborbidity Index, HCT-CI skoére) (12),
s prihliadnutim k veku pacienta a dal$im rizi-
kovym faktorom. Vseobecne je HSCT u CMML
spojena s vysokou Umrtnostou (25-40 %). V pri-
pade MP-CMML je vhodné zah4jit cytoredukciu
blastov pouzitim polychemoterapeutického re-
Zimu (,AML like") (9, 13). Indikécie pre zahdjenie
liecby CMML su uvedené v tabulke 2.

Kazuistika (pacient 1)

Pacientka, 78 rokov, bola odosland praktickym
lekdrom pre progresiu slabosti a normochréom-
nu, normocytovd anémiu (hemoglobin 89 g/I).
U pacientky bola podla dokumentacie pozoro-
vana progresia anémie v priebehu 2 rokov. Boli
vylicené deficity folatu, vitaminu B, a krvacanie
z GIT. Pri vysetreni na nasom pracovisku udavala
pacientka zo subjektivnych obtiazi iba zvysenu
Unavnost a nevykonnost. Z osobnej anamnéze
je dolezité uviest informécie o chronickej pan-
kreatitide — algicka forma (rozvoj po akutnej pan-
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kreatitide bilidrnej etiolégie, doplnena i ERCP —
cholecystektdmiu nepodstupila), depresivnom
syndréme, vertebrogénnom algickom syndréme
a pravostrannej ovariektomii (pre zhubny novotvar
vajecniku). Odporucend medikécia obsahovala:
omeprazol, pankreatin a citalopram, pacientka
vak tieto lieky pre celkovo uspokojivy stav z viast-
ného rozhodnutia neuzivala. Rodinnd anamnéza
neobsahovala informacie o vyskyte nddorovych
ochoreni. Vstupné vysetrenie potvrdilo leukocyto-
zu s monocytdzou a stredne tazkd normocytovu
anémiu (leukocyty 19,8x10%1, 46% monocytov
bez vyplavovania blastov, hemoglobin 88 g/I,
trombocyty 243x10%1). Kontrolny aspirat kostnej
drene (obrdzok 1) a histologické vy3etrenie potvrdili
diagnozu CMML=2. Cytogenetické vysetrenie uka-
zalo normélny karyotyp —normélny cytogeneticky
ndlez je u CMML bezny, iba v 20-40% pripadov
sU pritomné aberacie, ktoré vsak nie su $pecifické.
Prognosticky najnepriaznivejsie zmeny zahfriaju:
trizémiu 8, monozdmiu 7 ¢i deléciu 7q, dalej zme-
ny zasahujuce oblast 12p a komplexny karyotyp
(14). Molekulovymi metddami bola u pacientky
vylicena pritomnost BCR/ABLI fuzie a prestavieb
génov PDGFR-a i . Nélez bol klasifikovany ako
MP-CMML so strednym vyssim rizikom podla
CPSS. Vzhladom ku klinickému i laboratérnemu
nélezu bol zvoleny observa¢ny postup s pravi-
delnou (mesacnou) kontrolou hemogramu. Uz
pri prvej kontrole od vstupného vysetrenia doslo
k progresii leukocytézy (leukocyty 29x10%1, 40%
monocytov bez vyplavovania blastov, hemoglo-
bin 101 g/, trombocyty 207x10%1), k zvyrazneniu
konstitu¢nych priznakov a velmi pravdepodob-
nej leukemickej infiltrdcii mimodrenovych lokalit
(bilaterdlne postihnutie krénych tonzil s vyrazne
zhorgenym komfortom pri prehltant). Zakladnym
pristupom v tejto situdcii je zahdjenie cytoredukcie
s ciefom postupnej normalizacie poctu leukocytov,
zmierneni konstitu¢nych priznakov a zmenseni
nadorovej infiltracie tonzil. V 1. Iinii sa vyuziva HU
(obvykle 1 g/den), ktora literarne potvrdzuje lepsie
ucinky ako etopozid (ETO) (150 mg/tyzden) (15).
U pacientky bola zahajena liecba HU (striedanie
1a0,5 g/dery) a intermitentne poddvanou nizkou
dévkou kortikoidov, ¢o viedlo k zmierneniu kon-
stitucnych priznakov, aviak bez redukcie poctu
leukocytov/monocytov (leukocyty 35x10%1/mo-
nocyty 22x10%1) a bez zmiernenia mimodrero-
vej infiltracie. Po 2 mesiacoch od diagndézy bola
zahdjend paliativna terapia ETO v davke (100 resp.
150mg iv. v intervale 14-28 dni — Uprava podla
aktudlnych hodnot leukocytov a infekenych kom-
plikacif). Celkovo bolo podanych 10 cyklov liecby,
pricom uz po 2 cykloch ETO bolo pozorované
makroskopické vymiznutie infiltracie a stabilizacia
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Obrdzok 1. Morfologicky obraz v kostnej dreni a periférnej krvi pri diagnéze (pacient 1)

PK 1000 x

Panoptické farbenie aspirdtu kostnej drene (KD) pri diagndze ukazuje hyperceluldrny nater s dominujicou
proliferdciou dysplastickej granulopoézy, dysplastickych erytroblastov a pritomnostou akcentovanej po-
pulacie myelomonocytov (atypické monocyty, promonocyty). Detailny pohlad na dysplastické monocyty
ukazuje nater periférnej krvi (PK) — nalez bol klasifikovany ako CMML-2.

hodnét krvného obrazu s hladinou leukocytov
oscilujucou okolo 20x10%1. Intermitentnd pritom-
nost infekcif bola zviadnuté peroralnym podanim
antibiotik bez nutnosti hospitalizacie, transfuz-
na zavislost bola minimalna (2 TU erytrocytov
v priebehu celej ambulantnej liecby). Po 10. cykle
ETO dochddza k progresii ochorenia (leukocyty
92x10%I1, 8% monocytov s vyplavovanim 15%
blastov a dalsich nezrelych foriem, hemoglobin
789/, trombocyty 107x10°/1). Hoci sa pomocou
ETO opét podarilo kratkodobo redukovat nado-
rovu néloz, u pacientky sa sucasne rozvinula bi-
laterdlna pneumaonia (mozny i podiel leukostazy),
na ktord po 9 mesiacoch od stanovenia diagnézy
CMML zomiera. Je zrejmé, Ze podanie HU (hoci
bez eskalacie davky) a napokon sekvencne ETO je
v tomto pripade prijatelnym liecebnym pristupom,
ktory dokéze redukovat konstitu¢né priznaky a na-
stolit prechodnu stabilizaciu CMML s minimom
neziaducich ucinkov (pacientka nebola pocas
aplikacie ETO hospitalizovana a tento liecebny
pristup preferovala). Vo véeobecnosti je mozné
v pripade MP-CMML a zlyhani netransplantacnej
liecby 1. linie zvazovat LD-AraC (vyznamné riziko
prehibenia cytopénie, infekéné komplikécie) alebo
HMA (experimentalny pristup).

Kazuistika (pacient 2)

Zena, 64 rokov, bola sledovana hematolé-
gom pre ndhodny nalez lahkej normochrémovej
normocytovej anémie pri liecbe fraktdry lavej
hornej koncatiny. Nebolo potvrdené krvacanie
do GIT.V kontrolnom krvnom obraze dominovala
stredne zavazna anémia, vyraznd monocytéza
a trombocytémia (leukocyty 7,59x10%, 35 % mo-
nocytov bez vyplavovania blastov, hemoglobin 91
g/l, trombocyty 1048x10%1). Subjektivne obtiaze
pacientky boli minimalne, udavala iba zvysené
nocné potenie.V osobnej anamnéze bola uvedena
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artériova hypertenzia neklasifikovand podla WHO
(v lie¢be perindoprilom a bisoprololom) a stav
po totélnej endoprotéze pravého kolenného kibu.
V rodine sa vyskytol karciném prsnika u matky,
dalsie onkologické Udaje z rodinnej anamnézy su
negativne. Kontrolné histologické vysetrenie kost-
nej drene potvrdilo morfologicky obraz CMML-1
bez retikulinovej fibrotizacie. Fyzikdlne vysetre-
nie bolo bez pozoruhodnosti. U pacientky bol
vzhladom k stabilnym hodnotam krvného obrazu
(miernym oscilacidm hladiny trombocytov) a na-
znacenym konstitu¢nym priznakom zvoleny ob-
servacny pristup a bola sledovana v spolupraci so
spadovym hematoldbgom. V priebehu niekolkych
tyzdnov dochddza k dalSiemu ndrastu trombocy-
témie s nutnostou cytoredukcie HU. Sicasne sa
rozvinul nekompletny centralny diabetes insipidus.
Pomocou MR mozgu bolo ur¢ené drobné lozisko
v oblasti pons Varolii — v diferenciélnej diagnostike
bol zvazovany drobny angiéom ¢ilow-grade gliom
(observécia). Do terapie bol pridany dezmopresin
s dobrym efektom. Po 8 mesiacoch dochadza
u pacientky k prehlbeniu anémie a vyplaveniu
mladsich (blastoidnych) elementov do periférnej
krvi (15% monocytoy, 11 % blastoidnych elemen-
tov). V kontrolnom aspirate kostnej drene, ktory bol
hypocelularny, bola spolu s ndlezom v periférnej
krvi potvrdend progresia ochorenia do CMML-2.
Cytogenetické vysetrenie ukdzalo pritomnost t(3;3).
Molekulovymi metédamibola vylic¢end pritomno-
st BCR/ABLI fuzie, prestavieb génov PDGFR a muta-
cie JAK2 (V617). Pacientka splnila indikacné kritéria
a zahdjila lie¢bu 5-aza v Standardnom davkovanf
75mg/m? v rezime 5+2+2 v 28 diiovom intervale.
Lie¢ba bola vseobecne dobre tolerovana a pre-
biehala bez komplikécii. Po 3 cykloch podava-
nia 5-aza dochdadza k normalizacii poctu blastov
v kostnej dreni, pacientka nie je transftizne zavisla.
Vzhladom k stabilizacii stavu pacientky, nizkemu

HCT-CI a identifikacii HLA identického nepribuz-
ného darcu je pripravovana k HSCT. Podanie 5-aza
umoznilo v tomto pripade dosiahnut drefovu
remisiu ochorenia (IWG kritéria 2006), stabilizaciu
klinického stavu, ¢o dovolilo prehodnotit stav paci-
entky a zaradit ju do transplanta¢ného programu.
Lie¢bu pomocou 5-aza mbZeme v tomto pripade
oznacit ako premostenie (bridging) k transplantdcii.

Kazuistika (pacient 3)

Muz, 50 rokov, bol privezeny rychlou zachran-
nou sluzbou do spadového nemocni¢ného zaria-
denia pre kolapsovy stav a horucky nejasnej prici-
ny. Pri vy3etrenikrvného obrazu bola zistend tazka
normocytova normochrémna anémia a monocy-
téza, ostatné zlozky zékladného hemogramu boli
v norme (hemoglobin 71 g/I, monocyty opako-
vane > 2,5x10%1). U pacienta boli podané trans-
fuzie erytrocytov, zahdjena empirickd antibiotickd
lie¢ba s postupnou Upravou stavu. Endoskopicky
bolo vyltcené krvacanie z GIT-u. Konzultujuci
hematoldg vyjadril podozrenie na CMML, bol do-
plneny aspirdt kostnej drene, ktory bol obtiazne
hodnotitelny pre hypocelularitu a trepanobiopsia
nevylucovala pritomnost CMML. Pri vySetreni
na nasom pracovisku udaval pacient iba zvysenu
Unavnost a nevykonnost. Osobnd anamnéza bola
negativna, v rodine sa vyskytlo nddorové ocho-
renie GIT (matka) a karcindm pluc (otec). Vstupny
krvny obraz potvrdil tazkd normochrémnu nor-
mocytovU anémiu, leukocytdzu s monocyto-
zou a lahkud trombcytopéniu (leukocyty 11x10%1,
25% monocytov, 2% blastov, hemoglobin 72 g/I,
trombocyty 117x10%1). V kontrolnom aspiréte
kostnej drene a trepanobiopsii bola potvrdena
diagnéza CMML-1 (MD variant) s normalnym
cytogenetickym ndlezom, CPSS (stredné nizsie
riziko). Molekulovo-genetické vysetrenie bolo
negativne. Pacient bol transfuzne zavisly (> 4 TU
erytrocytov/mesiac). Vzhladom k veku pacienta,
nizkemu HCT-Cl bolo odporucené ihned zahé-
jit vyhladavanie vhodného darcu krvotvornych
kmenovych buniek. V rodine bol identifikovany
HLA identicky brat, sicasne i so shodou v ABO sys-
téme. Po podanf pripravného rezimu Flu+Bu+ATG
(fludarabin 60mg iv. den 2-6, busulfan 260mg
iv.dert 1-3 a antitymocytovy globulin 200mg i.v.
deri 5-6) bola podané ¢ast ziskaného Stepu s na-
sledujucimi zakladnymi parametrami: 8,248x10%/
kg MNC, 3,83x10%/kg CD34+4, 8,25x10%/kg CFU-
GM, 8,25x10%/kg BFU-E, CD3+ 3,10x10%/kg, CD4+
2,46x10%/kg, CD8+ 0,48%x10%/kg. Pre profylaxiu
GvHD bol pouzity cyklosporin-A (Cy-A). Vzostup
neutrofilov > 0,5x10%I bol dosiahnuty v der\ +17
(> 1,0x10%1 v den +20), trombocytov > 20x10%/I
v den +13 (> 50x10%!1 v den +14). V priebehu



hospitalizacie sa rozvinula stomatitida a faryngi-
tida (stupen Ill) vyZadujuca prechodne podanie
totdlnej parenterdinej vyzivy a opidtov. V def
430 bol v kostnej dreni ur¢eny 100% darcovsky
chimérizmus. Vzhladom k dalsej oscilacii hodnot
darcovského chimérizmu bola imunosupresia
ukoncend v de +90. V dalSom obdobi dochaddza
k rozvoju generalizovaného makulopapulézneho
exantému (histologicky hodnotené ako akut-
na forma GvHD . stupna a sucasne potvrdena
i pritomnost DNA Parvovirusu B19 v koZi). Bola
zahdjenalie¢ba imunoglobulinmiv davke 0,5g/kg
2% tyzdenne s postupnou Upravou klinického
stavu. Dalsi priebeh ochorenia bol komplikova-
ny pritomnostou extenzivnej chronickej formy
GVvHD, stredne tazkej podla NIH (hnacky, hepa-
topatia, sicca syndrém) s nutnostou dlhodobej
kortikoterapie s pomalou detrakciou. Pacient je
v sUcasnosti 2 roky od transplantacie s normal-
nym hemogramom, 100% darcovskym chimé-
rizmom a s kontrolovanymi prejavmi chronickej
formy GvHD - dominujuca keratoconjunctivitis
sicca s nastavenou lokélnou oftalmologickou
liecbou. HSCT je v tomto pripade kltcovym lie-
Cebnym pristupom u mladého pacienta s CMML,
hoci bol prognosticky klasifikovany ako CMML
nizsieho rizika. Dllezitym momentom je v¢asné
rozhodnutie o HSCT - este v obdobi, ked'je pri-
tomny iba anemicky syndrém. V nasom subore 5
pacientov s CMML dlhodobo preZivaji po HSCT
3 pacienti. V 2 pripadoch bol pozorovany relaps
ochorenia i s mimodrenovou infiltraciou.

Diskusia

CMML je predovsetkym ochorenim starsieho
veku s doposial velmi neuspokojivymi vysledkami
liecby (16). Naddvazok stéle stoji v urcitom tieni
MDS - napriek skutoc¢nosti, Ze su zjavné niektoré
rozdiely v patogenéze tychto ochorent. Pri mo-
delovani vzniku CMML sa vychadza z koncepcie
linedrnej akumulacie génovych mutacii — prvot-
ny zasah zrejme postihuje gén TET2 — inicidlna
klonovéa dominancia, ktora vyUsti do predcasnej
granulocytovej/monocytovej diferenciacie. Dal3i
rast patologického klonu podmienuju stochas-
tické mechanizmy (17). Vlastna diagnéza CMML
je Casto stanovena per exclusionem — existuje
Siroké spektrum fenotypovych obrazov od asym-
ptomatickych monocytéz az po agresivne formy
s tvorbou mimodrenovych infiltratov. Predlozené
kazuistiky ukazuju redlne dostupné moznosti
liecby (paliativna cytoredukciu, podanie HMA
a HSCT), vyplyvajuce zo zmieriovanej vyraznej
variability fenotypovych prejavov ochorenia. Zial,
i v sucasnosti sa u vacsiny pacientov musime
s ohladom na ich pridruzené ochorenia a bio-

logicky vek rozhodnut vyhradne pre podpornu
transfuznu liecbu, v zriedkavych pripadoch pre
ESP. Podanie HMA vzbudzuje u MDS velké na-
deje, v pripade CMML mdame doposial dostup-
né obmedzené mnozstvo informécii z liecenych
suborov pacientoy, ktoré nepresahuju desiatky
0s6b. Kompletnu (normoceluldrna kostna dren
s poctom blastov < 5%, normalizécia poctu leu-
kocytov, trombocytov a hladiny hemoglobinu) ¢i
parcidlnu (509% redukcia blastov v kostnej dreni)
remisiu podla IWG kritérii z roku 2006 dosahuje asi
50% lieCenych osdb. 5-aza je zvycajne aplikovany
v rezime 5+2+2 v Standardnom davkovani a me-
didn poctu cyklov dosahuje 6 (18-21). Informacii
o podani DAC u CMML st obmedzené.V zasade
je podanie HMA v sti¢asnosti jedinym néstrojom
pre lie¢bu starsich pacientov a taktieZ modalitu
premostujlcej terapie pre MD-CMML s vyssim
poctom blastov. Velmi obmedzené terapeutic-
ké zésahy su u pacientov s MP-CMML a vy3sim
poctom blastov. Prizlyhani HU a konvenc¢nej bla-
stolytickej liecby (napr. Ara-C a idarubicin) existuje
priestor pre experimentélne pristupy (inhibitory
farnezylovej transferazy, bendamustin — s nizkym
poctom liecebnych odpovedi) (8). V sucasnosti
bolo porovnané podanie HU v.s. 5-aza v 1. linii
lie¢by s medidnom OS (6,2 v.s. 27,7 mesiaca, p =
0,072) (22). Existuju tiez odporucania pre ukonce-
nie liecby — hlavné kritéri: elevacia poctu blastov,
cytogeneticka klonova evollcia, nové mimodre-
nové postihnutie a vedlajsie kritérid: transfuzna
zavislost, 50% pokles hladiny granulocytov i
trombocytov od vstupnych hodnét, pokles hla-
diny hemoglobinu o 15 g/I, molekulova klonové
evolucia (23). Knovym liecebnym modalitdm patrf
rigosertib — multikindzovy inhibftor s Gi¢innostou
proti fosfatidylinozitol 3-kindze a s moznostou
zastavenia mitézy (G2-M féza) prostrednictvom
inhibicie tzv. Polo-like kindzy 1 (24). Je z&sadné,
aby pokracoval vyskum novych liec¢iv pre paci-
entov s MDS vyssieho rizika a CMML, u ktorych
zlyha terapia pomocou HMA a nie su kandidatmi
HSCT. Zda sa, Ze rigosertib dokaze v niektorych
pripadoch utimit MDS/CMML klon a prediZit ¢as
do progresie, aviak neméa potencidl nastolit remi-
siu choroby. V lie¢cbe CMML tak i nadalej zostava
HSCT ako jedina kurativna modalita, so zavede-
nim RIC sa jej pouzitie postva do vyssich veko-
vych kategorii. Urcitou nddejou do buducnosti
sa stava cielend lie¢ba i s moznou podporou
imunoterapiou (NK-bunky).

Zaver

Liecba CMML nema zatial uspokojivé vysled-
ky, hoci v poslednom obdobi je vidiet vyznamny
posun v aplikcii novych poznatkov do terapeu-
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tickej praxe. Z&kladnou vyzvou do budicnos-
ti zostava identifikacia novych molekul a ich
kombindcif (najma pre vysokorizikovych starsich
pacientov), ktoré by mohli stabilizovat ochorenie
a znizovat transfUznu zavislost. Akceleruje tiez
mnozstvo informacii o molekulovej patogenéze
ochorenia, avéak existuje priepast v ich pretaveni

do klinického pouZitia.
Prdca bola podporend grantom IGA UP
LF-2015-001 a MZ CR - RVO (FNOI, 00098892).
Morfologické podklady pre kazuistiku pacienta 1
pripravila p. Anna Lapcikovd.
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