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Co je to leukemie a jaké jsou jeji druhy

Leukemii jsou skupinou rtznorodych
onemocnéni, kterd by se dala popsat slovy
yrakovina krve“ nebo ,rakovina bilych krvi-
nek” ¢i buné€k imunitniho systému. Nazev
leukemie pochdzi z feckych slov bily (leu-
kos) a haima (krev). Slovo tedy v ¢eském
pfekladu znamend ,bélokrevnost” a popi-
suje podstatu nemoci — hromadéni{ bilych
krvinek v kostn{i di‘eni a vétSinou i v krvi.
Ne kazdy takovy stav hromadéni{ bilych kr-
vinek musi znamenat leukemii. Nadmérné
vyplavovani bilych krvinek se mize vysky-
tovat i pi tézké bakteridlni infekci nebo pfi
rozsifeni buné€k nemoci zvané lymfom do
krve, tzv. leukemizaci lymfomu.

Leukemie jsou nemoci zhoubné pova-
hy, kdy dojde ke zméné bilé€ krvinky, a ta se
zaéne nekontrolované délit nebo pfestane
podléhat buné¢éné smrti (ten druhy piipad
se tykd pfedev&im chronickych leukemir).

Zhoubnost je u rtznych typu leukemii od-
li$na (od téméf nezhoubnych variant po vy-
soce agresivni nemoci) a spo¢ivd v tom, Ze
zmnozené ,$patné” bilé krvinky nevykona-
vaji svou obrannou funkci, a naopak utlacu-
ji zdravé krvetvorné i jiné buriky v lidském
téle.

Leukemie se daji rozdélit do mnoha
typid. Podle rychlosti nastupu choroby
a prtibéhu délime leukemie na akutni -
které maji rychly pribéh a nelééené vedou
velmi brzy k smrti nemocného, a chronic-
ké - maji pomaly pribéh a nemocny miize
zit i nékolik let bez 1é¢by, neZ je choroba
rozpozndna. Leukemie mtizeme také dé-
lit podle typu zmnozenych bunék. V kost-
ni dfeni, kde u ¢lovéka normalné& probihd
krvetvorba, se nachdzeji kmenové buii-
Ky, coZ jsou buiiky nezralé a schopné vy-
zrat v kteroukoliv jinou dospélejsi krevni
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Multipotentni hematopoeticka
kmenova burika
(hemocytoblast)

butiku. Tato kmenové buiika zaklddd dveé
hlavni linie — lymfoidni, ze které postup-
né vyzravaji bilé krvinky zvané lymfocyty
a linii myeloidni, ze které vznikaji bilé kr-
vinky zvané granulocyty i krvinky ¢ervené
a krevn{ desti¢ky. Pfi postizeni kmenové
buiiky jsou pak stejnou chybou postiZzené
i v8echny jeji buiiky dcefiné. Podle toho,
které vyvojové stadium krevni buriky je
zasazeno, pak muzZeme leukemie délit
na myeloidni a lymfatické (lymfocytdrni,
lymfoidni).

Ctyti hlavni typy leukemii, se kterymi se
muzeme setkat, jsou: akutni myeloidni leu-
kemie (AML), akutn{ lymfoblastikd leuke-
mie (ALL), chronickd myeloidni leukemie
(CML) a chronickd lymfocytarni leukemie
(CLL). Pravé na posledni 2 typy - chronic-
ké leukemie, jejich vlastnosti a hlavné od-
linosti, se zaméfime v tomto textu.
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Obr. 1. Schéma lidské krvetvorby. Myeloidni linie je na obrdzku vlevo a lymfoidni linie vpravo.
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Objev leukemii

Leukemii jako samostatnou chorobu
rozpoznali v r. 1845 nezdvisle na sobé
dva védci — John Hughes Bennet a Ru-
dolf Virchow, ktefi popisovali piipady
pacientt s ,bilou krvi“.

Jednd se o prvni dokumentované za-
znamy, i kdyZ zprdavy o pacientech, kteii
vykazovali znaky nemoci podobné leuke-
mii, jsou mnohem stars$i. Jak vime dnes,
jak Virchow tak i Bennet popsali ptipady
chronické myeloidni leukemie. Mezi dalsi
vyznamné objevy, které pomohly k pozna-
ni leukemie, bylo nepochybné pochopeni
vyznamu kostni diené v lidské krvetvorbé.

K rozpozndni role kostni diené ale
doslo az o 30 let pozdé&ji po prvnim po-
pisu leukemii. S pozndvdnim krvinek a
jejich funkcei se tak postupné polozily z&-
klady hematologie.

Obr. 2. John Hughes Bennet (nahote) a Rudolf
Virchow.
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Obr. 3. Ukdzka prezivani pacientti s CLL podle zmén chromozomt. Obrazek z roku 2000, kdy
tyto zmény byly popsany. V soucasnosti, diky novym 1ékam, se ki'ivky pteziti nemocnych prodluzuji.

Jak jiz bylo zminéno vySe, jak CML,
tak CLL jsou zhoubné nemoci, kdy do-
jde k poruse bilé krvinky, a ta se zacne
abnormdlné délit a predevsim se vymkne
regulaénim dé&jam v organizmu a presta-
ne podléhat programované bunééné smr-
ti. V krvi pacienta proto ¢asto nachdzime
enormné zvySeny pocet bilych krvinek —
stav, ktery se oznacuje jako leukocytdza.
U CML jsou zmnozené buiiky myeloidni
fady (bilé krvinky zvané granulocyty, ale
zvy$end muze byt i hodnota krevnich des-
ti¢ek), kdezto u CLL jsou zmnoZené bilé
krvinky zvané lymfocyty (viz obrdzky na
tituln{ strané — vlevo CML a vpravo CLL).
Ve zdravé krvi jsou granulocyty dulezité
piedev&im v obrané proti bakteridlnim in-
fekcim, kdezto lymfocyty, z nichZ vznika
CLL, tvofi protilatky proti nejrazné&j$im
patogentim. Kromeé krve je u téchto nemo-
ci postizend nemocnymi butikami i kostni
dienl. I kdyZ podstata obou chronickych
leukemii se zd4 na prvni pohled podobn4,
v mnoha znacich, jako je ¢etnost vyskytu,
biologickd podstata i mozZnosti 1é¢by a cel-
kovéa progndza, se lisi.

CML je zptsobena pouze jednou
jedinou biologickou zménou, ktera je
zjistovana v podstaté u vSech pfipada
CML, zatimco u CLL nalézame zmén
vice a Zzadna z nich neni charakteris-
ticka pro vSechny typy této leukemie.
Pti¢ina, kterd vyvolavda CML, je ozna-
Covana jako Filadelfsky chromozom.
Chromozomy jsou v bunéénych jadrech
a je v nich schovana deoxyribonukleova
kyselina, do niZ je zapsdna naSe gene-
tickd informace. U CML dojde v kmeno-
vé krvetvorné bufice omylem k piesunu
¢dsti chromozomu chromozom 9 a na
chromozom 22 a naopak (translokace
chromozomt). Tato zména se odehraje
az za zivota nemocného a je jen v krev-
nich butikdch, nikoliv v butikdch celého
téla. Takhle vznikne Filadelfsky chro-
mozom (maly chromozom 22), jenZ ob-

sahuje novy leukemicky gen BCR-ABL.
Pravé tento gen vede ke vzniku abnor-
madlni bilkoviny, kterd reguluje bunéény
cyklus, buiiky granulocytdrni fady se
mnoZi{ a nepodléhaji bunééné smrti.

V ptipadé CLL naopak zistdvd jed-
noznatnd pri¢ina nezndmd, nicméné
rznych gent, které se mohou uplatiio-
vat v riznych fazich vzniku a rozvoje ne-
moci bylo popsdno mnoho. Patii sem
napiiklad mutace genu TP53 (nejzavaz-
né&j$i nepiiznivy prognosticky faktor CLL),
ATM, NOTCH1, SF3Bl1, BIRC3 a fada
dalsich. Uloha genetiky je v soutasnosti
u CLL asociovand hlavné se stanovenim
progndzy nemoci. Mezi v praxi nejvyuziva-
né&jsi genetické prognostické faktory patii
ndlez delece (ztraty) ¢dsti chromozomu
17 — genu TP53, delece ¢asti chromozo-
mu 11 — genu ATM, ztrdta ¢4sti chromo-
zomu 13, & nélez t#{ kopii chromozomu
12. Kazd4 z téchto genetickych abnorma-
lit muze piedstavovat informaci o pifedpo-
klddaném chovani nemoci ¢i odpovédi na
1é¢bu (obr. 3).

Pfi vzniku obou nemocni hraji od-
liSnou roli i faktory zevniho prostiedi. Je
znamo, Ze osoby, které byly béhem Zivota
vystavené ionizaénimu zafeni, nebo byly
ve vy$Si mife v kontaktu s chemickymi lat-
kami, maji s odstupem nékolika let vyssi ri-
ziko vzniku CML, zatimco u CLL tato sou-
vislost jasné prokdzdna nebyla. Rodinny
vyskyt je u CML vzdcny, na druhé strané
ptibuzni pacienta s CLL maji az tiikrat vét-
&i pravdépodobnost onemocnéni. Pfi vzni-
ku CLL sehréva roli i antigenni stimulace.
Antigeny jsou v8echny 14tky, které rozezné-
va nas$ imunitn{ systém a vyvoldvaji imunit-
ni odpovéd - po jejich navdzani je bild kr-
vinka stimulovdna k mnozZeni a produkci
protildtek. Predpokldda se, Ze chronickd
¢i dlouhodobd expozice antigentim (napt:
bakterie v travicim traktu ¢ hepatitida
typu C) vede k sérii zmén vedoucich k CLL.
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Cetnost vyskytu, rizikové skupiny

Roéni incidence (pocet nové zjisténych
onemocnéni za rok) u vSech leukemif je
zhruba 13 pfipadtt u muza a 10 piipadi
u Zzen na 100000 obyvatel. Nejéastéji se
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Obr. 4. Vyskyt CML (vlevo) a CLL (vpravo) v riiznych vékovych skupinéch.
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Poget nové zjisténych onemocn&ni CML v Ceské republice
je staciondrni &i dokonce mirné klesajici. V roce 2014 bylo v CR
nové diagnostikovdno 93 nemocnych, coz je 0,88 osob na 100 000
obyvatel. Prevalence (tedy pocet Zijicich osob s onemocnénim
nebo jeho historif k 31. 12. daného roku) ale u CML setrvale ros-
te. K 31. 12. 2014 zilo v CR 768 osob s timto onemocné&nim, coz
je 7,3 na 100000 obyvatel. Jde o data z ¢eského onkologického
registru.
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Obr. 5. Vyvoj incidence a prevalence CML v Ceské republice.

Obé chronické leukemie postihuji zpra-
vidla star$i pacienty, pramérny vék nemoc-
ného pfi stanoveni diagnézy se pohybuje

u nds vyskytuje CLL, kterd tvoii az 40 %
vSech nové diagnostikovanych ptipadi
a predstavuje nejcast&jsi typ leukemie
u bélochi. Za ni nésleduje akutni myeloid-

mezi 65 a 70 lety. Zatimco CML postihuje
vSechna etnika, stejnym dilem muZe i Zeny,
u CLL je postizeni téméf vyhradné jen

ni leukemie, kterd tvoii asi 25 % leukemii.
Treti v potradi je CML, kterd predstavuje
asi 15 % vSech leukemii.
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Pocet nové& zjisténych onemocnéni CLL v Ceské republice vy-
kazuje mirné& rostouci trend. V roce 2014 bylo v CR nové diagnos-
tikovdno 564 onemocnéni, coz je 5,4 piipadti na 100000 osob
a rok. Prevalence (tedy pocet Zijicich osob s onemocnénim nebo
jeho historif k 31. 12. daného roku) u nemocnych CLL setrvale
roste. K 31.12. 2014 zilo v Ceské republice 4047 osob s CLL, coz
je 38,5 na 100000 obyvatel.
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Obr. 6. V§voj incidence a prevalence CLL v Ceské republice.

u bélochi a zhruba dvakrat ¢astéji u muzi
nez u zen.



Klinické projevy

Chronické leukemie jsou nemoci, které se vétSinou rozviji

a postupuji velmi pomalu, a proto je ¢asto obtizné je zachytit
v ¢asnych stadiich. Typické jsou dlouhé roky trvajici bezpfii-
znakovd obdobi, kdy pacient nepocituje zadné obtize, a jediny-
¥
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Obr. 7. Postizeni sleziny (nahote) a uzlin (dole) u nemocného s CLL.

mi zndmkami onemocnén{ jsou abnormality v krevnim obraze.
Nemoc proto byva zjisté€nd vétSinou jen ndhodné pii vySetfeni
krve, bézné naptiklad pii preventivni prohlidce nebo piedope-
ra¢nim vySetfeni.

Projevy pokrodilejSich chronickych leukemii jsou rtzné.
Pacienty mtze trdpit celkovd slabost, tinavnost, nevysvétlitel-
nd ztrata hmotnosti. Casto se vyskytuje zvy$ené noéni pocent,
v nékterych piipadech i horec¢ky nad 38°C. Pti velkém posti-
zen{ kostn{ dfené se u pacientd ddle mtZe projevovat chybén{
zdravych krvinek. S nedostateénou tvorbou ¢ervenych krvinek
je spojena bledost, du$nost, busSeni srdce ¢i huéeni v usich, pti
nedostatku krevnich desticek je postizeno krevni srdZeni — Cas-
té a obt{Zné& stavitelné krvaceni z ran, nosu, krvdcivé projevy na
kazi ¢i sliznicich, u Zen neobvykle silné menstruaéni krvdceni.
Projevem poruchy funkce bilych krvinek jsou ¢asto dlouhodo-
bé pretrvavajici a stdle se opakujici infekéni onemocnéni, nebo
abnormadlni imunitni reakce s tvorbou protildtek proti slozZkdam
vlastniho téla (zejména u CLL).

U obou chronickych leukemii se kromé& téchto celkovych
pfiznakd mtZe vyskytovat i tlak v levém boku, bfiSe ¢i pocity
plnosti Zaludku, které vznikaji disledkem zvétSovani sleziny,
méné casto i zvétSovanim jater. CLL je také pravé specifickd
tim, Ze jednim z prvnich pfiznakd, které pacient pozoruje, je
nebolestivé zvétSeni miznich (lymfatickych) uzlin na krku, v tfi-
slech nebo podpazdi. Mizn{ uzliny za béZnych okolnosti hmat-
né nejsou, k jejich zvétSeni dochdzi nejéastéji pti infekcich
nebo nddorovych onemocnénich. ZvétSeni lymfatickych uzlin
u CML nebyva.
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Diagnostika

VySetifeni krevniho obrazu u pacien-
ta s chronickou leukemii ndm muze po-
moct uréit, o ktery typ leukemie se jedna.
V obou pfipadech nalezneme zvySeny po-
Cet bilych krvinek — leukocytézu. DileZi-
tym voditkem je ale tzv. diferencidlni bily
obraz krevni, kdy se ur¢uji podily riznych
druhti bilych krvinek, jakoz i stddia zralos-
ti. Zatimco u CLL tvofi nejpoetné&jsi zmo-
zenou ¢ast (az 90 %) bilych krvinek lymfo-
cyty, u CML to byvaji granulocyty. Hodnota
éerveného barviva slouzictho na pienos
kysliku v éervenych krvinkdch (hemoglobi-
nu), mize a nemusi byt ovlivnénd. Rozd{lny
byva pocet krevnich destiéek — trombocy-
ta. Jejich zvy$ené poéty nachdzime Castéji
u CML, coz souvisi s postizenim celé mye-
loidnf{ fady u této nemoci.

Kromé nejjednodussiho vySetieni krev-
niho obrazu se u chronickych leukemii vy-
uzivaji dva typy specidlnich vySetfeni, které
ndm potvrdi diagnézu. V ptipadé CLL je to
vySetieni krvi na pfistroji zvaném pritokovy
cytometr, ktery je schopen zjistit typické zna-
ky nddorovych bunék CLL, které se nachaze-
ji na jejich povrchu - tzv. imunofenotypizace.
Pro CML je typickd pritomnost Filadelsf-
kého chromozomu v nemocnych krvinkach,
kterd je potvrzena cytogenetickym vySetie-
nim kostn{ dfené nebo krve. V soucasnosti
jsou v8ak dostupné i metody molekuldrni
genetiky, které prokazuji pifimo leukemic-
ky gen BCR-ABL. Na tomto prikazu je dia-
gnostika CML v soucasnosti zaloZena.

Lécba

Pokud jde o 1é¢bu, jak o jeji zahdjend,
tak druhy terapie, CML a CLL se rov-
néz odlisuji. U CML se 1é¢ba zahajuje
co nejdiive po stanoveni diagnozy, coz
byva nejéastéji v tak zvané chronické
fazi nemoci. LéCbu zahajujeme i tehdy,
kdyz nemocny nemd 2z4dné piiznaky
choroby. VyuZzivaji se léky zndmé jako
tyrozinkindzové inhibitory, které inakti-
vuji nddorovou bilkovinu stimulujici bu-
nécné mnozeni, vzniklou z patologické-
ho genu BCR-ABL. Nej¢astéji pouzivany
tyrozinkindzovy inhibitor — imanitib,
normalizuje pocty bilych krvinek a eli-
minuje butiky s genem BCR-ABL. Lé-
deni pacienti s CML vétSinou dosahuji
tplného vymizeni nemoci. V piipadé, ze
imatinib pfestane fungovat, coZ se stava
Géinky, je moZzné ho nahradit jinymi ty-
rozinkindzovymi inhibitory — dasatinib,
nilotinib, ponatinib.

Naproti tomu u CLL neni nezbytné
nutné zahdjit 1éébu v pocate¢nich stadi-
ich nemoci. Zahdjen{ 1é¢by v méné po-
krodilych stadiich nepfindsi pacientam
lepsi 1éCebny efekt ani prodlouzeni Zi-
vota, v nékterych piipadech by takové
neuvazZené zahdjen{ 1é¢by mohlo mit na-
opak efekt opaény. Lécba CLL je zpra-
vidla zahdjena, kdyz nemoc vyrazné
a rychle postupuje a nemocnému ¢&ini
vyrazné potize (pfitomnost celkovych
pfiznakd, velké zvétSeni jater, sleziny

a uzlin, vyrazny pokles ¢ervenych krvi-
nek a krevnych desti¢ek nebo extrémni
vzestup poctu bilych krvinek). Zakla-
dem 1é¢by je chemoterapie, jejiz princi-
pem je poddvani latek, kterym fikdme
cytostatika, tedy ldtek, které zastavuji
bunéény rast a po poddni do lidského
téla ni¢i nddorové buiiky. K chemotera-
peutikim pouzivanym v 1é¢b& CLL patii
fludarabin, bendamustin nebo chloram-
bucil. V soucasnosti se do 1é¢by CLL do-
stdvajiijiné 1éky, které nemaji charakter
cytostatik, ale vyuZivaji schopnosti imu-
nitntho systému nicit nddorové buriky.
V 1ééebné praxi je uzivano nékolik pro-
tildtek namitfenych proti leukemickym
butikdm (napf. rituximab, obinutuzu-
meb nebo alemtuzumab). Tyto protilat-
ky jsou v 1é¢bé€ pouzivdny samostatné
nebo jako doplnéni chemoterapie, jejiz
acéinky podporuji. V neposledni fadé se
v 1éébé CLL stéle vic vyuzivaji i nova
modern{ 1é¢iva, kterd maji za tdlohu za-
ttodit na konkrétni bilkovinu nadorové
buriky, a tim chrénit buiiky zdravé. Jde
o cilenou 1é¢bu 1é¢ivy jako ibrutinib, ide-
lalisib nebo venetoklax. Ptres veskeré
moznosti a védecky pokrok je ale CLL
nemoci, kterou zatim neumime tdplné
vylééit a kterd se po rtzné dlouhé dobé
remise muze znovu vratit. Po ndvratu
(relaps) je onemocnéni vétSinou rezis-
tentnéjs$i (méné citlivé) na predtim po-
dédvané 1€ky. I to je davod, pro¢ se ma
lé¢ba u CLL indikovat uvazlivé.

Obr. 8. — Diagnostika CML — UHKT Praha

Obr. 9. — Vyzkum CLL — CEITEC Brno



Zaveér

Zésadni rozdily mezi CML a CLL véetné prognézy nemoci shrnuje nédsledujici tabulka:

Prabéh

Postizena linie bilych krvinek

Pocty bilych krvinek v krvi

Postizeni miznich uzlin

Postizeni sleziny

Vék nemocnych

Vliv chemickych latek a zafeni na rozvoj
nemoci

Postizeni etnické

Ro¢ni vyskyt

Rodinny vyskyt

Vyskyt podle pohlavi

Biologicka podstata

Lécba

Léky

Prognéza

CML

Pozvolny

Myeloidni (piedevsim granulocyty)
ZvySené

Ne

Casto ano

SpiSe stars$i nemocni, ale mze byt i u déti
a mladych lid{

Ano

Vyskytuje se u rtiznych etnik

Asi 1 novy ptipad na 100000 obyvatel
arok

SpiSe ne

U muzt i Zen je vyskyt v podstaté
rovnomeérny

Jedna jedind zména vede k rozvoji
nemoci — Filadelfsky chromozom a gen
BCR-ABL

Léci se vidy

Utinnd 1é¢ba jedinou skupinou 1é&iv —
blokdtory BCR-ABL tyrozinkindzy

Velmi ptizniva, lidé sice musi brat
1éky, ale Ziji normadlni Zivota a nemoc
jim v naprosté vétsiné piipada Zivot
nezkracuje

CLL

VEtSinou pozvolny
Lymfoidni (lymfocyty)
ZvySené

Ano

Casto ano

SpiSe star$i nemocni, nevyskytuje se
u déti a lidi mladsich 30 let

SpiSe ne

Nejcastéjsi je u bélochi

AZ 6 novych piipad na 100000 obyvatel
a rok (nejcastéjsi leukemie v Evropég)

Ano, popsdn v fadé piipadil

Castéjsi u muzl

Nemoc neni zptisobena jednou jedinou
biologickou zménou, v butikdch CLL je
nalézano mnozstvi zmén, které nebyvaji
u v8ech nemocnych stejné

Léci se jen v pripadé, Ze nemocnému
zpusobuje potize

Nutno pouzivat fadu 1€kt — od
chemoterapie, ptes monoklondlni
protildtky aZ po nové biologické 1éky

Rizna. Asi 40 % nemocnych nikdy 1é¢bu
nepotiebuje a ma vynikajici prognézu,
dalsich 40 % nemocnych 1é¢bu ¢asem
pottebuje, ale 1é¢ba je velmi ispésnd,

i kdyZ se nemoc vracivd, a poslednich

asi 20 % nemocnych ma progndézu
nepiiznivou, nemoc se jim opakované
vraci a musi dostdvat nové biologické 1éky
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