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Chronickd myelomonocytova leukémia (CMML) je ochorenim krvotvornej kmenovej bunky, ktoré nesie zéroven ¢rty myelo-
dysplazie i myeloproliferacie. Vyskytuje sa relativne zriedkavo, najma u starsich os6b, a moze prechadzat do akutnej myelob-
lastovej leukémie. V poslednom obdobi sa pomocou sofistikovanych molekulovo-biologickych technolégii podarilo urcit, ze
velka ¢ast pacientov nesie mutacie v epigenetickych regula¢nych génoch (napr. TET2, ASXL1, ...), ktoré modifikuju kondenzaciu
chromatinu a v kone¢nom dosledku i génovu expresiu. Tieto skutocnosti umoznili zaradenie hypometylaénych latok (HMA)
do Standardnej liecby CMML a otvdraju branu pre vyuzitie dalsich molekul. Ciefom prispevku je ukazat na konkrétnych pri-
kladoch sucasné moznosti diagnostiky a terapie CMML a tiez zmienit niektoré Uskalia spojené s vyuzitim novych postupov.

Kltucové slova: chronicka myelomonocytova leukémia, hypometylacné 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
proportion 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.

Key words: chronic myelomonocytic leukemia, hypomethylating agents, allogeneic stem cell transplantation.

Zoznam pouzitych skratiek

5-aza - 5-azacytidin

CMML - chronickd myelomonocytova leukémia

CPSS — CMML $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 transplantacia krvotvornych
kmerovych buniek

HU - hydroxyurea

LD-AraC — nizkodavkovany cytozinarabinozid

MD-CMML — myelodysplasticky variant CMML

MDS - myelodysplasticky syndrém

MP-CMML - myeloproliferativny variant
CMML

RIC - rezim s redukovanou intenzitou

TU - transfuzna jednotka

Uvod

Chronickd myelomonocytova leukémia
(CMML) postihuje prevazne starsie osoby, vznika
kombindciou klonovej poruchy funkcie krvotvor-
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Tab. 1. Suhrn ddajov o pacientoch

MANAZMENT DIAGNOSTIKY A LIECBY CHRONICKE) MYELOMONOCYTOVEJ LEUKEMIE

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,XX,t (3;3) (20) 46,XY (15)
CPSS 2 (int-2) 2 (int-2) 1 (int-1)
dominujuce priznaky mimodrerova infiltracia laboratérna progresia | anemicky syndréom
zakladna lie¢ba hydroxyurea —> etopozid | 5-azacytidin HSCT

CPSS - CMML prognosticky skérovaci systém; int-1 — stredné nizsie riziko; int-2 — stredné vyssie riziko
CPSS obsahuje polozky: WHO a FAB podtyp, cytogeneticky nélez a transfiznu zavislost (5)

* doplnené i metédou FISH

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

m paraneoplastické teploty
symptomaticka splenomegalia
strata hmotnosti
mimodrenova infiltracia
leukocytéza, prehibenie cytopénie* a narast
poctu blastov v periférii (> 5 %)
*leukocyty > 30x10%1, hemoglobin < 100 g/I,
trombocyty < 50x10%I

nej kmenovej bunky, ktord je podmienena gene-
tickymi (epigenetickymi) aberaciami a vplyvmi
drenového mikroprostredia. V krvnom obraze je
charakteristicka pretrvavajuca (aspon 3 mesiace)
monocytdza (>1x10%1), Casto sprevadzana ané-
miou a trombocytopéniou. CMML ma variabilny
priebeh a klinicky obraz, najcastejsie priznaky
su odrazom pritomnej (bi)cytopénie, (hepato)
splenomegdlie, 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 sys-
témov (napr. CPSS) a v poslednej dobe i systé-
my zohladriujuce niektoré somatické mutécie
(napr. ASXLT). CPSS skoére rozdeluje pacientov do
4 prognostickych skupin, je klinicky dobre apli-
kovatelné, median celkového prezitia pacientov
je:61,31,15a 9 mesiacov (p < 0,001), kumulativna
pravdepodobnost rozvoja akutnej myeloblasto-
vej leukémie po 5 rokoch od diagnozy je: 24 %,
41%, 55% a 100% (p < 0,001) (5, 6). Liecba CMML
je vyznamne podmienend biologickym vekom
pacientov a ich pridruzenymi chorobami, median
celkového prezitia ani v si¢asnosti nepresahuje 2
roky (7). Naj¢astejsie je podavanie hemosubstitu-
cie a dalSej podpornej terapie (supportive care).
Cast pacientov (najma myeloproliferativny variant,
MP-CMML) méZe mat Uzitok z podania hydroxyu-
rey (HU) alebo nizkych davok cytozinarabinozidu
(LD-AraQ). Jedinou kuratfivnou metddou zostava
alogénna transplantacia krvotvornych kmerio-
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vych buniek (HSCT), ktord je i po zavedeni rezi-
mov s redukovanou intenzitou a toxicitou uréend
iba malej skupine mladsich pacientov s nezane-
dbatelnym rizikom relapsu (8, 9). Epigeneticka
terapia hypometyla¢nymi latkami (HMA) vyuziva
5-azacytidin (5-aza) a decitabin (DAC). 5-aza je
liekom 1. volby u pacientov s CMML a poc¢tom
blastov v kostnej dreni 10-29% a dysplastickymi
rysmi. HMA maju prijatelny toxicky profil a ich
kombinacia s novymi molekulami (napr. rigo-
sertib) moze predstavovat vyznamny pokrok
v netransplantacnej liecbe CMML. Doposial nie
je jednoznacne urcené miesto HMA pri HSCT
(premostujuca liecba, potransplantacné podanie).

Pacienti a metédy
CMML je sice najcastejsim myeloprolifera-

tivnym/myelodysplastickym ochorenim, ale

diagnostika a najma liecba je obvykle vyrazne
individualizovand. Hoci existuju odporucené lie-

Cebné postupy (Casto vytvarané spolu s odporu-

Ceniami pre MDS), zda sa, Ze patogenéza choroby

je komplexnejsia, ako sa doposial predpokladalo.

Diagndéza CMML bola v predlozenych kazuis-

tikdch stanovena pomocou kritérif WHO 2008:

B perzistujlca periférna monocytdza (>
1x109/1) s vylucenim sekundarnych pricin
trvajuca aspon 3 mesiace,

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

B menej ako 20% blastov v periférii a kostnej
dreni (blasty zahfiaju myeloblasty, monob-
lasty a promonocyty, dolezitd je pritomnost
Auerovych tyci),

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

B ziskand klonova cytogenetickd ¢i moleku-
lové abnormalita v krvotvornych bunkach.

Ochorenie sa rozdeluje do 2 podskupin:
CMML-1 (< 5% blastov i promonocytov v peri-
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fériia < 10% blastov v kostnej dreni) a CMML-2 (5-
19% blastov v periférii a 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 dérazom kladenym na rozvahu
pri indikacii a odlisnostiach v lie¢be jednotlivych
pripadov. Z&kladné Udaje o pacientoch st sihrnne
uvedené v tabulke 1.

Pred zahajenim liecby je zasadné stanovit
dalsi postup zodpovedanim niekolkych otdzok:
B jeindikované zahdjenie (netransplantacnej)

liecby?

B akdje liecba 1. linie?

je pacient kandidatom pre HSCT?
B aké molekuly mézeme zvolit pri zlyhanf
standardnych postupov?

Odhad transplantacného rizika je mozné
zrealizovat pomocou viacerych systémov (napr.
HCT Comborbidity Index, HCT-CI skére) (12),
s prihliadnutim k veku pacienta a dalsim rizi-
kovym faktorom. Vseobecne je HSCT u CMML
spojena s vysokou Umrtnostou (25-40 %). V pri-
pade MP-CMML je vhodné zahdjit 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 odoslana praktic-
kym lekdrom pre progresiu slabosti a normo-
chrémnu, normocytovd anémiu (hemoglobin
89 g/I). U pacientky bola podla dokumentacie
pozorovana progresia anémie v priebehu 2 ro-
kov. Boli vylucené deficity folatu, vitaminu B,
a krvacanie z GIT. Pri vySetreni na naSom praco-
visku uddvala pacientka zo subjektivnych obtiazi
iba zvysenu Unavnost a nevykonnost. Z osobnej
anamnéze je dolezité uviest informacie o chro-
nickej pankreatitide — algickd forma (rozvoj
po akutnej pankreatitide bilidrnej etiolégie, dop-
Inend i ERCP — cholecystektémiu nepodstupila),
depresivnom syndréme, vertebrogénnom al-
gickom syndréme a pravostrannej ovariektémii
(pre zhubny novotvar vaje¢niku). Odporucena
medikacia obsahovala: omeprazol, pankreatin
a citalopram, pacientka vsak tieto lieky pre cel-
kovo uspokojivy stav z vlastného rozhodnutia
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neuzivala. Rodinnd anamnéza neobsahovala
informdcie o vyskyte naddorovych ochore-
ni. Vstupné vysetrenie potvrdilo leukocytdzu
s monocytézou a stredne tazkd normocytovu
anémiu (leukocyty 19,8x10%1, 46 % monocytov
bez vyplavovania blastov, hemoglobin 88 g/I,
trombocyty 243x10%1). Kontrolny aspirdt kostnej
drene (obrdzok 1 - viz www.Onkologie 2015;
9(6): 298-303) a histologické vysetrenie potvr-
dili diagnézu CMML-2. Cytogenetické vysetrenie
ukazalo normalny karyotyp — normalny cytoge-
neticky nélez je u CMML beZny, iba v 20-40%
pripadov su pritomné aberéacie, ktoré viak nie
su $pecifické. Prognosticky najnepriaznivejsie
zmeny zahfnaju: trizémiu 8, monozémiu 7 ¢i
deléciu 7q, dalej zmeny zasahujlce oblast 12p
a komplexny karyotyp (14). Molekulovymi meto-
dami bola u pacientky vylicenéd pritomnost BCR/
ABLT fuzie a prestavieb génov PDGFR-a i 3. Nalez
bol klasifikovany ako MP-CMML so strednym
vyssim rizikom podla CPSS. Vzhladom ku kli-
nickému i laboratérnemu nalezu bol zvoleny
observacny postup s pravidelnou (mesacnou)
kontrolou hemogramu. Uz pri prvej kontrole
od vstupného vysetrenia doslo k progresii leuko-
cytézy (leukocyty 29x10%1,40% monocytov bez
vyplavovania blastov, hemoglobin 101 g/I, trom-
bocyty 207x10%1), k zvyrazneniu konstitucnych
priznakov a velmi pravdepodobnej leukemickej
infiltracii mimodreriovych lokalit (bilaterdlne po-
stihnutie krénych tonzil s vyrazne zhorSenym
komfortom pri prehitant). Zakladnym pristupom
v tejto situdcii je zahajenie cytoredukcie s cielom
postupnej normalizécie poctu leukocytov, zmi-
ernenf konstitu¢nych priznakov a zmenseni na-
dorovej infiltracie tonzil. V 1. linii sa vyuZiva HU
(obvykle 1 g/den), ktord literdrne potvrdzuje
lepsie ucinky ako etopozid (ETO) (150 mg/tyz-
den) (15). U pacientky bola zahajena lie¢ba HU
(striedanie 1 a 0,5 g/den) a intermitentne po-
davanou nizkou déavkou kortikoidov, ¢o viedlo
kzmierneniu konstitu¢nych priznakov, avsak bez
redukcie poctu leukocytov/monocytov (leuko-
cyty 35x10%I/monocyty 22x10%1) a bez zmier-
nenia mimodrenovej infiltracie. Po 2 mesiacoch
od diagndézy bola zahajena paliativna terapia
ETO v dévke (100 resp. 150 mg iv. v intervale
14-28 dni — Uprava podla aktudlnych hodnot
leukocytov a infekénych komplikacif). Celkovo
bolo podanych 10 cyklov lie¢by, pricom uz po 2
cykloch ETO bolo pozorované makroskopic-
ké vymiznutie infiltracie a stabilizacia hodnot
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PK 1000 x

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

krvného obrazu s hladinou leukocytov osciluj-
Ucou okolo 20x10%1. Intermitentna pritomnost
infekcii bola zvladnuté perordlnym podanim
antibiotik bez nutnosti hospitalizacie, transfuz-
na zévislost bola minimélna (2 TU erytrocytov
v priebehu celej ambulantnej liecby). Po 10. cykle
ETO dochadza k progresii ochorenia (leukocyty
92x10%1, 8% monocytov s vyplavovanim 15 9%
blastov a dalsich nezrelych foriem, hemoglobin
789/, trombocyty 107x10%1). Hoci sa pomocou
ETO opat podarilo kratkodobo redukovat na-
dorovu néloz, u pacientky sa sucasne rozvinula
bilaterdlna pneumonia (mozny i podiel leukosta-
zy), na ktord po 9 mesiacoch od stanovenia dia-
gnézy CMML zomiera. Je zrejmé, Zze podanie HU
(hoci bez eskalacie davky) a napokon sekvencne
ETO je v tomto pripade prijatelnym liecebnym
pristupom, ktory dokéZe redukovat konstitu¢né
priznaky a nastolit prechodnu stabilizadciu CMML
s minimom neziaducich Ucinkov (pacientka ne-
bola pocas aplikacie ETO hospitalizovand a tento
liecebny pristup preferovala). Vo vseobecnosti
je mozné v pripade MP-CMML a zlyhani ne-
transplantacnej liecby 1. Iinie zvaZzovat LD-AraC
(vyznamné riziko prehibenia cytopénie, infeke-
né komplikacie) alebo HMA (experimentalny
pristup).

Kazuistika (pacient 2)

Zena, 64 rokov, bola sledovana hematoldgom
pre ndhodny nalez lahkej normochrémovej nor-
mocytovej anémie priliecbe fraktury favej hornej
koncatiny. Nebolo potvrdené krvacanie do GIT.
V kontrolnom krvnom obraze dominovala stred-
ne zdvazna anémia, vyraznd monocytdza a trom-

bocytémia (leukocyty 7,59x10%1, 35 % monocytov

bez vyplavovania blastov, hemoglobin 91 g/I,
trombocyty 1048x10%1). Subjektivne obtiaze pa-
cientky boli minimalne, udavala iba zvysené noc-
né potenie. V osobnej anamnéze bola uvedend
artériova hypertenzia neklasifikovana podla WHO
(v lie¢be perindoprilom a bisoprololom) a stav
po totalnej endoprotéze pravého kolenného kibu.
V rodine sa vyskytol karcindm 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 hodnotdm krvného ob-
razu (miernym oscildciam hladiny trombocytov)
a naznacenym konstitu¢nym priznakom zvoleny
observacny pristup a bola sledovand v spolu-
praci so spadovym hematolégom. V priebehu
niekolkych tyzdrov dochddza k dalsiemu narastu
trombocytémie s nutnostou cytoredukcie HU.
Sucasne sa rozvinul nekompletny centrélny dia-
betes insipidus. Pomocou MR mozgu bolo ur¢ené
drobné loZisko v oblasti pons Varolii - v diferenci-
alnej diagnostike bol zvazovany drobny angiom
¢i low-grade gliom (observacia). Do terapie bol
pridany dezmopresin s dobrym efektom. Po 8
mesiacoch dochadza u pacientky k prehlbeniu
anémie a vyplaveniu mladsich (blastoidnych) ele-
mentov do periférnej krvi (15 9% monocytov, 11 %
blastoidnych elementov). V kontrolnom aspirate
kostnej drene, ktory bol hypoceluldrny, bola spolu
s nalezom v periférnej krvi potvrdena progresia
ochorenia do CMML-2. Cytogenetické vysetrenie
ukazalo pritomnost t(3;3). Molekulovymi meto-
dami bola vylucend pritomnost BCR/ABLIT fuzie,
prestavieb génov PDGFR a mutécie JAK2 (V617).
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Pacientka splnila indikacné kritérid a zahdjila liec-
bu 5-aza v standardnom déavkovan{ 75mg/m?
v rezime 5+2+2 v 28 driovom intervale. Liecba
bola vieobecne dobre tolerovand a prebiehala
bez komplikacif. Po 3 cykloch podavania 5-aza
dochadza k normalizacii poctu blastov v kost-
nej dreni, pacientka nie je transfUzne zavisla.
Vzhladom k stabilizacii stavu pacientky, nizkemu
HCT-Cl a identifikacii HLA identického nepribuz-
ného darcu je pripravovana k HSCT. Podanie 5-aza
umoznilo v tomto pripade dosiahnut drenovu
remisiu ochorenia (IWG kritéria 2006), stabilizaciu
klinického stavu, ¢o dovolilo prehodnotit stav
pacientky a zaradit ju do transplanta¢ného pro-
gramu. Lie¢bu pomocou 5-aza mézeme v tom-
to pripade oznacit ako premostenie (bridging)
k transplantacii.

Kazuistika (pacient 3)

Muz, 50 rokov, bol privezeny rychlou zachran-
nou sluzbou do spadového nemocni¢ného zaria-
denia pre kolapsovy stav a horticky nejasnej priciny.
Pri vysetreni krvného obrazu bola zistend tazka
normocytova normochrémna anémia a monocy-
téza, ostatné zlozky zékladného hemogramu boli
vnorme (hemoglobin 71 g/l monocyty opakova-
ne > 2,5x10%1). U pacienta boli podané transfuzie
erytrocytov, zahdjena empiricka antibiotické liecba
s postupnou Upravou stavu. Endoskopicky bolo
vylicené krvacanie z GIT-u. Konzultujuci hemato-
|6g vyjadril podozrenie na CMML, bol doplneny
aspirdt kostnej drene, ktory bol obtiazne hodnoti-
telny pre hypocelularitu a trepanobiopsia nevylu-
Covala prftomnost CMML. Pri vy3etrenf na nasom
pracovisku udaval pacient iba zvysent Unavnost
a nevykonnost. Osobnd anamnéza bola nega-
tivna, v rodine sa vyskytlo nadorové ochorenie
GIT (matka) a karcindm pltic (otec). Vstupny krvny
obraz potvrdil tazki normochrémnu normocyto-
vU anémiu, leukocytézu s monocytézou a lahku
trombcytopéniu (leukocyty 11x10%1, 25 % mono-
cytov, 2% blastov, hemoglobin 72 g/l, trombocyty
117x10%/1). V kontrolnom aspirate kostnej drene
a trepanobiopsii bola potvrdend diagndza CMML-1
(MD variant) s normalnym cytogenetickym na-
lezom, 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 zahdjit vyhladavanie vhodného
darcu krvotvornych kmenovych buniek. V rodine
bolidentifikovany HLA identicky brat, sti¢asne i so
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shodou v ABO systéme. Po podani pripravného
rezimu Flu+Bu+ATG (fludarabin 60 mg iv. der 2-6,
busulfan 260mg iv. den 1-3 a antitymocytovy
globulin 200mg iv. den 5-6) bola podana cast
ziskaného Stepu s nasledujucimi zakladnymi para-
metrami: 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+ 0,48x10%/
kg. Pre profylaxiu GvHD bol pouzity cyklosporin-A
(@y-A). Vzostup neutrofilov > 0,5x10%1 bol dosia-
hnuty v den +17 (> 1,0x10%1 v der\ 420), trombo-
cytov > 20x10%1 v den +13 (> 50x10%1 v den +14).
V priebehu hospitalizacie sa rozvinula stomatitida
a faryngitida (stupen lll) vyzadujuca prechodne
podanie totdlnej parenterdlnej vyzivy a opiatov. V
deri 430 bol v kostnej dreni ur¢eny 100% darcovsky
chimérizmus. Vzhladom k dalsej oscildcii hodnot
darcovského chimérizmu bola imunosupresia
ukoncend v den +90. V dalsom obdobi dochadza
k rozvoju generalizovaného makulopapulézneho
exantému (histologicky hodnotené ako akutna
forma GvHD |. stupna a stcasne potvrdena i pri-
tomnost DNA Parvovirusu B19 v kozi). Bola zaha-
jena liecba imunoglobulinmi v davke 0,5g/kg 2x
tyzdenne s postupnou Upravou klinického stavu.
Dalsi priebeh ochorenia bol komplikovany pritom-
nostou extenzivnej chronickej formy GvHD, stred-
ne tazkej podla NIH (hnacky, hepatopatia, sicca
syndrém) s nutnostou dlhodobej kortikoterapie
s pomalou detrakciou. Pacient je v stc¢asnosti 2 ro-
ky od transplantéacie s normalnym hemogramom,
100% darcovskym chimérizmom a s kontrolovany-
mi prejavmi chronickej formy GvHD — dominujtica
keratoconjunctivitis sicca s nastavenou lokalnou
oftalmologickou lie¢bou. HSCT je v tomto pripade
klucovym liecebnym pristupom u mladého paci-
enta s CMML, hoci bol prognosticky klasifikovany
ako CMML nizsieho rizika. DlleZitym momentom
je v€asné rozhodnutie o HSCT — eSte v obdob,
ked'je prftomny iba anemicky syndrém. V nasom
subore 5 pacientov s CMML dlhodobo prezivaju
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 stdle stoji v urcitom tieni
MDS - napriek skutocnosti, Ze su zjavné niektoré
rozdiely v patogenéze tychto ochoreni. Pri mo-
delovani vzniku CMML sa vychadza z koncepcie
linedrnej akumulacie génovych mutacif — prvot-
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ny zasah zrejme postihuje gén TET2 — inicidlna
klonova dominancia, ktord vyusti do predcasnej
granulocytovej/monocytovej diferencicie. Dal3f
rast patologického klonu podmieriuju stochas-
tické mechanizmy (17). Vlastnd diagnéza CMML
je ¢asto stanovena per exclusionem — existuje Si-
roké spektrum fenotypovych obrazov od asymp-
tomatickych monocytéz az po agresivne formy
s tvorbou mimodrenovych infiltrtov. Predlozené
kazuistiky ukazuju redlne dostupné moznosti lie¢-
by (paliativna cytoredukciu, podanie HMA a HSCT),
vyplyvajlice zo zmierovanej vyraznej variability fe-
notypovych prejavov ochorenia. Zial, i v si¢asnosti
sa u vacsiny pacientov musime s ohladom na ich
pridruzené ochorenia a biologicky vek rozhodnut
vyhradne pre podpornu transfuznu lie¢bu, v zried-
kavych pripadoch pre ESP. Podanie HMA vzbudzu-
je uMDS velké nadeje, v pripade CMML méme do-
posial dostupné obmedzené mnozstvo informécif
zlie¢enych suborov pacientov, ktoré nepresahuiju
desiatky os6b. Kompletnu (normoceluldrna kostna
dren s poc¢tom blastov < 5%, normalizacia poctu
leukocytov, trombocytov a hladiny hemoglobinu)
¢i parcidlnu (50% redukcia blastov v kostnej dreni)
remisiu podla IWG kritérii z roku 2006 dosahuje asi
50% liecenych osdb. 5-aza je zvycajne aplikovany
v rezime 54242 v Standardnom davkovani a me-
didn poctu cyklov dosahuje 6 (18-21). Informécii
o podani DAC u CMML st obmedzené. V zsade
je podanie HMA v sucasnosti jedinym ndstrojom
pre liecbu starsich pacientov a taktiez modalitu
premostujucej terapie pre MD-CMML s vyssim
poctom blastov. Velmi obmedzené terapeutické
zasahy su u pacientov s MP-CMML a vy3sim po-
¢tom blastov. Pri zlyhani HU a konvencnej blasto-
lytickej liecby (napr. Ara-C a idarubicin) existuje
priestor pre experimentdlne pristupy (inhibitory
farnezylovej transferdzy, 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 odporuicania pre ukoncenie
lie¢by — hlavné kritérid: elevéacia poctu blastov, cy-
togenetickd klonové evollcia, nové mimodreriové
postihnnutie a vedlajsie kritérid: transfizna zavislost,
50% pokles hladiny granulocytov ¢i trombocytov
od vstupnych hodnét, pokles hladiny hemoglo-
binu o 15 g/I, molekulova klonova evollcia (23).
K novym lie¢ebnym modalitdm patrf rigosertib
— multikindzovy inhibitor s i¢innostou proti fos-
fatidylinozitol 3-kindze a s moznostou zastavenia

mitézy (G2-M féza) prostrednictvom inhibicie tzv.
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Polo-like kindzy 1 (24). Je zésadné, aby pokracoval
vyskum novych lie¢iv pre pacientov s MDS vyssie-
ho rizikaa CMML, u ktorych zlyha terapia pomocou
HMA a nie su kandidatmi HSCT. Zda sa, Ze rigoser-
tib dokdze v niektorych pripadoch utlmit MDS/
CMML klon a predfZit ¢as do progresie, aviak nemd
potencidl nastolit remisiu choroby. V lie¢cbe CMML
tak i nadalej zostava HSCT ako jedind kurativna
modalita, so zavedenim RIC sa jej pouZitie posuva
do vyssich vekovych kategorii. Urcitou naddejou
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