SLEDOVANI LECEBNE ODPOVEDI

® V pribéhu Iécby i po jejim skonceni probihd sledovéni lécebné
odpovédi opakovanym vysetienim periferni krve a kostni dfené.
Odbéry kostni dfené se provadi v ddlezitych casovych bodech
danych konkrétnim lé¢ebnym protokolem. Zasadni vyznam ma
hodnoceni minimalni rezidudlni nemoci (MRN) - méfeni zbytko-
vé leukémie citlivymi laboratornimi metodami, které jsou schopné
odhalit 1 leukemickou buriku mezi 100 000 zdravych bunék.

@ Intenzivnifaze lécby spociva v podani chemoterapie v blocich.
Probihd za hospitalizace. Lécebnd odpovéd se hodnoti pred
podanim kazdého cyklu chemoterapie.

® V pribéhu udrzovaci terapie je po dobu 12-24 mésicli podavana
slabsi chemoterapie v tabletové formé.

® Po skonceni udrzovaci lécby jsou pacienti sledovani ambulantné
v intervalech danych zvyklostmi kazdého pracovisté. K hodnoceni
trvani lécebné odpovédi zpravidla dostacuje vysetieni periferni krve.

PRACOVNIi NESCHOPNOST, LAZENSKA PECE

® Intenzivni cytostatickd Ié¢ba vyzaduje dlouhodobou pracovni
neschopnost. Trva-li déle nez rok, je mozno podat zZadost o in-
validni diichod. Nemocni, u nichz je pravdépodobné, Ze jejich
stav vyhledové umozni navrat do prace, mohou po uplynuti
jednoho roku v tfimési¢nich intervalech zadat o prodlouzeni
pracovni neschopnosti.

® Do 12 mésict od ukonceni protinddorové 1écby je dle platné
legislativy mozné pozadat o lazefiskou pédi. Jeji vhodnost
posuzuje hematolog nebo klinicky onkolog.

DOPORUCENI PRO PACIENTY | JEJICH BLIiZKE

Zakladem uspéchu je ve vétsiné piipadl véasné zahajeni lécby,
proto nepodceiiujte pfiznaky nemoci. Vétsina forem nadorovych
onemocnéni je lé¢itelnd, a to zejména, pokud je zjisténa vcas.
Nebojte se svéfit lékafi se svymi obavami a nevahejte se ptat
kdykoliv Vam bude néco nejasné. Divéra mezi pacientem a léka-
fem je dilezitou soucasti lé¢ebného postupu.

Pokud si nejste jisti navrhovanym zpUsobem lécby, je mozné si
vyzadat druhy odborny nazor - konzultaci na jiném pracovisti.
Neni to vyjimecné a v dnedni dobé s tim Iékafi nemaji problém.
Vyhybejte se kontaktu s nachlazenymi lidmi a vyvarujte se mistim
s vysokou koncentraci osob (vefejné dopravni prostfedky, obchod-
ni centra, kina, divadla). Sdili-li s vdmi domécnost osoba s pfiznaky
respiracniho onemocnéni, noste rousku nebo respirator a pravidel-
né vétrejte. Nepobyvejte v prasném prostredi, obzvIasté rizikova je
expozice stavebnimu prachu a prace se senem.

Stav mysli a psychiky pacienta hraje zasadni roli na cesté Ié¢bou
i béhem rekonvalescence. Nezlstavejte se svou diagnézou sami,
jsou lidé, ktefi Vam radi pomohou. Pozadejte o pomoc lékare, pod-
plrny tym nemocnice, pfatele, rodinu nebo pacientské organizace.

Odbornym garantem Cesty pacienta je:

doc. MUDr. Mgr. Cyril Salek, Ph.D.
prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D.

Doporuceny zdroj informaci:

www.diagnoza-leukemie.cz
www.hematology.cz
www.leukemia-cell.org
www.hematologie-online.cz

DOPORUCENI PRO PACIENTY ... (pokracovdni)

Nebojte se vyhledat odbornou pomoc psychologa a v pripadé
potieby i psychiatra. V takto slozitém Zivotnim obdobi je naprosto
pfirozené citit se bezmocné, mit strach, nejistotu. V nékterych
pfipadech pomUize samotné sdileni informace s nékym blizkym nebo
s odbornikem, nékdy pomohou i Iéky ovliviujici pozitivné Vasi
psychiku. Uzivat (i tfeba jen pfechodnou dobu) tyto Iéky neni
ostudou, naopak Vam mohou velmi pomoci.

Nebojte se vyhledat pomoc v pacientské organizaci (napi. www.diag-
nozaleukemie.cz). Sdileni zkuSenosti pacient(l, rady a porozuméni
jsou velmi cenné. Nékdy pomize i védomi, ze v této situaci neni
¢lovék sam.

Vénujte dostatek pozornosti svému vlastnimu zZivotu a sobé
samotnému. V pribéhu lécby je velmi dlilezité, abyste se zamérili
na své potieby, poskytli si ¢as, odpocinek, spanek, kvalitni stravu.
Velmi vhodny je také pravidelny pohyb, které Vase télo dovoli a zvlad-
ne. Poslouchejte své télo: nepfemdhejte se a neprepinejte — pohyb
prospéje nejen Vasemu téluy, ale i Vasi psychice.

Upravte stravu - v priibéhu lécby je nutné dbat na dostatecny
prijem bilkovin. Dulezitym parametrem stravy je jeji pestrost. Jezte
vicekrdt denné mensi porce. Vyvarujte se nepasterizovanych mléc-
nych vyrobkd, plisnovych syr(i, polotovar(i, tepelné neupravenych
zivocisnych vyrobkd, suseného ovoce a Cerstvych plodd, které nelze
loupat. Pecivo jezte jen Cerstvé, bez seminek. Nevhodné jsou drazdivé
pokrmy. Nepijte alkohol. Zasadni je dodrzovat pitny rezim s pfijmem
minimalné 2,5 | tekutin denné. Vyvarujte se vody z domdcich studni.
Pfi nedostate¢cném energetickém pfijmu je vhodné zkusit rGzné
formy nutridrink(l (dZusové, mlécné, jogurtové).

Zmény zivotniho stylu maji pro télo i psychiku zasadni vyznam
v obdobi rekonvalescence. Vhodny je dostatek pohybu a cviceni,
které zvladnete. Blahodérny je pohyb na cerstvém vzduchu, prochéz-
ky, vylety do pfirody.

Nezapominejte na dostatek kvalitniho spanku.
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Cesta pacienta

s akutni lymfoblastovou
leukémii (ALL)

Cestu pucientu je jednoduchy ndvod
pro pucientu od zjisteni diagndzy po 1ECbu,
vCethé doporuceni pro prevenci.




OBECNA INFORMACE

® Jde o skupinu nadorovych onemocnéni krvetvorby, které
vyzaduji bezprostredni specializovanou lécbu.

® Vrchol vyskytu je v détském véku.

® U dospélych se ALL vyskytuje s frekvenci 1,2 pfipadu na 100 000
obyvatel.

® Mirné prevazuji muZzi nad Zenami.

® Klinické pfiznaky jsou nespecifické, fadi se k nim slabost,
Unava a dusnost z anémie (nedostatku cervenych krvinek), kozni
a slizni¢ni krvéceni pfi snizeném poctu trombocytl (krevnich
desticek), opakované infekce z dlivodu nedostatku zdravych
bilych krvinek, bolesti bficha pfi splenomegalii (zvétseni sleziny),
zvétsené lymfatické uzliny nebo bolesti kloub( a svald.

® Do lécby se dostavaji nové preparaty ze skupiny cilenych
léciv a imunoterapie.

® Lécba je narocna a dlouhd, vyzaduje opakované hospitalizace
na specializovaném pracovisti, v nejrizikovéjsich piipadech je jeji
soucdsti transplantace krvetvornych bunék (transplantace kostni
diené).

® Prognoéza ALL se zhorsuje s vékem z diivodu castéjsiho vyskytu
rizikovych faktoru a horsi tolerance lécby.

DIAGNOSTIKA

Q Vysetieni krevniho obrazu (stanoveni poctu krevnich elementd
a jejich subtyp, jsou pritomny nezralé leukemické burky - blasty).

Q Vysetieni prutokovou cytometrii (laboratorni metoda
umoznujici popsat leukemické burky pomoci protilatek);
vysledek je k dispozici v fadu dnd.

e Cytogenetické vysetfeni a FISH (vysetieni chromozomi -
nositeli dédi¢né informace v bunce).

o Metody molekularni genetiky (identifikuji mutace, tedy
chyby na genové urovni, které jsou pficinou nddorové transfor-
mace krvinek).

VSTUPNI VYSETRENI

® Anamnéza - Udaje o diive prodélanych nemocech, operacich,

alergiich, uzivanych lécich, ptipadnych zlozvycich ¢i zavislostech,

stejné jako Udaje o nemocech pfimych pfibuznych

Fyzikalni vysetieni

Krevni obraz

Biochemické vysetieni

Vysetieni kostni dfené - odbér krve z kostni diené, provadi se

v mistnim znecitlivéni punkci hrudni kosti nebo panve

Rentgenovy snimek nebo CT hrudniku k vylouceni postizeni

hrudnich miznich uzlin

@ Ultrazvukové vysetreni bficha - k urceni velikosti sleziny a jater

® Vysetieni mozkomisniho moku (tekutiny v misnim kandlu)
- k vylouceni leukemického postiZeni centralni nervové sousta-
vy; provadi se vsedé nebo vleze punkci mezi bedernimi obratli

LECBA

Lécba je komplexni, zahrnuje chemoterapii, cilenou lécbu (proti-
latky), chemoterapii aplikovanou do mozkomisniho kanalu pFi
lumbalni punkci, nékdy i radioterapii (zafeni). Umérné své intenzi-
té byva |é¢ba zatizena fadou toxickych komplikaci.

Probiha na specializovanych hematoonkologickych pracovistich,
zpravidla ve fakultnich nemocnicich.

ZAKLADNI LECEBNE SCHEMA JE SPOLECNE:

(D Predfaze - podavany jsou kortikosteroidy; cilem je snizeni
nédorové naloze pfed zahajenim chemoterapie.

o Indukéni chemoterapie — ma za cil dosazeni remise, tedy stavu
bez leukémie. Nejcastéji spociva v podéni 2 bezprostiedné po
sobé nasledujicich cykld chemoterapie. Pravdépodobnost
dosazeni remise je 75-90 % v zavislosti na pfitomnosti rizikovych
faktord. Soucasné s indukcni 1é¢bou ALL probihd preventivni
aplikace léc¢iv do patefniho kanalu k zamezeni navratu onemoc-
néni v oblasti mozku a michy.

e Konsolida¢ni chemoterapie — méd za ukol udrzet dosaZenou
remisi. Sklada se z 6-8 l1é¢ebnych cykli. Bez konsolidacni 1écby je
vysoce pravdépodobné, ze se nemoc vrati (tzv. relaps). U riziko-
vych skupin ALL je soucasti konsolidacni faze 1é¢by transplantace
kostni diené.

o Udrzovaci lécba - podavani slabsi chemoterapie formou tablet.
Trvéd 12 az 18 mésicl.

e Transplantace kostni dfené - krvetvorné burky pro transplanta-
ci se ziskavaji od zdravych piibuznych nebo nepiibuznych darcad.
Podminkou je co nejvyssi shoda v transplantacnich antigenech
(tzv. HLA znacich).

Q Cilena lécba - chemoterapie je stale ¢astéji kombinovéna s bio-
logickou nebo cilenou lé¢bou, ktera je pacientlim sita na miru na
zakladé podrobnych imunologickych a genetickych vysetfeni
leukemickych bunék ziskanych v dobé diagnézy.

V lécbé ALL se uplatniuji cilena léciva téchto kategorii:

® inhibitory tyrozinové kinazy (TKI)

® prosté monoklonalni protilatky

® imunokonjugaty a bispecifické monoklonalni protilatky

® lymfocyty s geneticky modifikovanym chimérickym recepto-
rem (CAR T-lymfocyty)

a) inhibitory tyrozinové kinazy: u ¢tvrtiny dospélych pacientl s ALL

je pritomen tzv. filadelfsky chromozom vznikly spojenim chromozo-

mu ¢. 9 a 22. Vznikd patologicky aktivni enzym (tyrozinova kindza),

ktery nuti nddorové bunky k trvalému déleni, tedy mnozeni. Funkci

enzymu lze potlacit léky ze skupiny TKI. Podavaji se v tabletach

soucasné s chemoterapii i v obdobi mezi bloky chemoterapie.

b) monoklonalni protilatky: proti nékterym znakdm na povrchu

nédorovych bunék jsou k dispozici protildtky. Podavaji se nitrozilné pred

kazdym blokem chemoterapie. Po jejich navazani na nddorovou burku

je tato burika nucena podstoupit programovanou bunécnou smrt.

c) imunokonjugaty a bispecifické monoklondlni protilatky:

nékteré protilatky na sobé maji navazané lécivo, které dopravi do

buriky, proti které jsou namifeny. Lécivo se uvolni az poté, co pronikne

do bunky. Bispecifické protilatky jsou schopny spojit nadorovou
bunku se zdravymi buiikkami imunitniho systému pacienta. Buriky
se dostdvaji do vzédjemné blizkosti, a imunitni burika tak dostane
moznost nadorovou bunku znicit svym pfirozenym mechanismem.

d) CAR-T lymfocyty: jedna se o formu genové terapie, ktera je uréena
nemocnym, u nichz standardni lé¢ba nezabira, nebo se jim leukémie
vraci. Vyroba za¢ina odbérem krve nemocného. Z ni se izoluji imunitni
bunky konkrétniho pacienta, aby byly poslany do laboratore, kde se
do nich vpravi uméle pfipraveny gen. V dlsledku této manipulace
jsou imunitni bunky namifeny proti znaku, ktery je pfitomen na
leukemickych burnkéch. Takto upravené bunky se poté vrati paciento-
vi formou nitrozilni infuze. Poté, co se v téle nemocného setkaji s leu-
kemickymi burikami, se CAR-T lymfocyty mnozi a ni¢i nador. CAR-T
lymfocyty jsou Zivé Iéky, které se vyrabi na miru kazdého pacienta.
Viyroba probihd v nékolika malo laboratofich na svété.

KOMPLIKACE LECBY

1. Syndrom nadorového rozpadu: patfi mezi nejzavazné;jsi kompli-
kace Uvodu lécby. V nejvétsim riziku jsou nemocni s velkou nadoro-
vou nalozi. Hrozi rozvrat vnitfniho prostiedi (zmény hodnot
minerald v krvi), ktery mudze vést k porucham funkce bunék v celém
téle, véetné bunék mozku a srdce. K prevenci tohoto syndromu je
|é¢ba zahajovana podanim kortikosteroid(i, které vyznamné snizi
néloz nemoci pfed zahdjenim chemoterapie.

2. Infekéni komplikace: vznikaji v disledku pfitomnosti nemoci i sa-
motné lé¢by. Nemoc i chemoterapie snizuji pocet zdravych bilych
krvinek schopnych bojovat proti infekcim. Z tohoto dlivodu jsou
pacientim preventivné podavana antibiotika namifend proti
bakteriim i plisnim. Rizikové obdobi bez krvinek Ize zkratit rlistovymi
faktory pro bilé krvinky podavanymi podkozné.

3. Mukozitida: jedna se o zanét sliznic zazivaciho traktu. Projevuje
se zarudnutim a afty v dutiné Ustni, stejné mUze byt postizeno i stfevo.
Mukozitida je velmi bolestivd, omezuje polykani. Néktefi pacienti
nejsou schopni pfijimat potravu, a proto dostavaji vyzivu do zily. K mir-
néni bolesti jsou podédvana silna analgetika, vcetné opiatl. Pfitomna
mukozitida predstavuje riziko pro rozvoj sepse (infekce krve).

4. Organova toxicita: poskozeni jater, ledvin, pfipadné dalsich orga-
ni chemoterapii, antibiotiky nebo dalsimi Iéky. Projevi se zménou
laboratornich hodnot (jaternich test(, ledvinnych funkci). MGze si
vynutit preruseni |é¢by, Upravu davky nebo zménu léku.

5. Toxicita asparaginazy: asparaginaza patfi mezi nejucinnéjsi
léky proti ALL, jeji podéni je viak zatizeno rizikem alergickych reakci,
koagulopatii (poruchou krevni srazlivosti), zhorsenim metabolismu
tukd a poruchou funkce slinivky bfisni. Krevni srazlivost je nutné
upravovat nitrozilné podavanymi léky, metabolické poruchy je nutné
nazy je akutni zanét slinivky bfisni.

6. Kostni toxicita: Mezi pozdni komplikace lé¢by ALL patfi poruchy
kostniho metabolismu. Mohou se rozvinout i nekrozy kloubi
(odumfeni kloubnich hlavic), které si mohou vynutit nahradu kloubd
endoprotézou. Ohrozeni jsou zejména mladsi pacienti.




