Leukémie

Hemoblastozy- nadorové bujeni kostni
dfené
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Vyvoj bunék kostni dfené
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Leukemie -choroby bilych krvinek

Nadorovy proces, ktery postihuje riizné slozky krvetvornych tkani a
retikularniho systému.
Zhoubné onemocnéni vznika na podkladé

= mutace bunky, tzv. blasticky zvrat - dcefiné bunky maji jiné biologické
vlastnosti.
= K mutaci mtze dojit jen u 1 bufiky, ktera je jest¢ ve vyvojové fazi déleni.
Poskozeni bunék je trojitho druhu:
= - proliferace - bunika nadmérné roste, ma ristovou vyhodu oproti zdravym
bunkam
m - apoptdza - tzv. planovana smrt - u nadorové bunky je opozdéna, tzn., ze zije
déle
m - diferenciace - vyvoj bunky se zastavi na urcité urovni, nevyzraje.
Kazda nadorova burika podléha dal§im a dal§Sim mutacim, leukémie méni v
prabéhu charakter k horsimu.
Cim vice mutaci vznikne, tim je horsi prognoza.
Diagnostika: klinické vysetfeni, vysetfeni krve: hematologické,
mikroskopické, UZ, histologické



Vznik nadorovych(leukemickych)
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Klinicky obraz

m nedostatek vsech krevnich bunck
m zvysena teplota — nemocny nema obranyschopnost

m krvaceni - z nedostatku trombocyth (petechie, modfiny, sufuze
v dutiné ustni na sliznici, krvaceni z dasni, z nosu)

= anémie

® unava, nebo zadné potize, nckteré typy leukémii
pretrvavaji 1 roky bez pfiznakl (hlavné u chronické
leukémiue).

m Lécba: chemoterapie, transplantace kostni dfene,
symptomaticka lécba (ATB, krevni prevody), biologicka
1écba

m Prognodza obecné: deti 90-95 % na uzdraveni, dospeli
20-30 %



Déleni leukémii

® podle bunck, ze m Podle poctu zralych
ktefifch VYChéZi krvinek v krvi

o m akutn{
= myeloidni

Ce m chronické
® lymfoidni
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ProcC se pfeméni zdrava kmenova
bufika v nadorovou ?

m Priciny leukémii
® Jonizacni zafeni, chemické latky (toluen aj.)
= Viry
= VVV (Down sy, Klinefelter sy, Wiscott-Aldrich sy)



Akutni leukémie

m Myelo- = Lymfo Myelo-
blasticka blasticka dysplasticky sy
z myeloidni z lymfoidni z pluripotentni

bunky bunky bunky




Leukémie

Akutni leukémie

V urcité fazi se déleni bunék zastavi, vznikaji nezralé
bunky - blasty.

Dle lokalizace postizeni akutni leukémie
Myeloidni (dfefiové) - 7 typa leukémii, velice rychly
pribch, béhem 14 dnf i méné.
= Klinicky obraz: anémie, krvacivé projevy, snizeni
imunity, infekce.
= Lécba: ATRA - modifikovany vitamin A v
kombinaci s cytostatiky (nejlepsi vysledky lécby

leukémie), -

= je nutné zacit ihned lécit.
Lymfatické (uzlinové: z T lymfocyta (vzacna), z B
lymfocyta — 90 %.
= Leukémie détského veku, vynikajici prognéza: 85-
90 % uplné vyléceni.
m  Lécba: chemoterapie, transplantace - dle typu
leukémie, pfitomnosti mutace.

Chronicka leukémie

Neni vyrazny klinicky obraz, spiSe nahodny nalez.

Myeloidni

hepatosplenomegalie, pozdéji pokles krevnich bunék,
vzdy - prechod do akutniho stadia za 5 let (sekundarni
leukémie jsou tézko lécitelné, casto smrtelné

Diagnostika:

vysetfeni alkalickych fosfataz (deficit), vySetfeni
Filadelfského chromozému (pfitomnost mutace).

Lécba:
chemoterapie,

interferon - pouze prodlouzi fazi stabilizace onemocnéni o
1 rok, neléci

transplantace kostni dfen¢ - pouze 30 % Sance na Gplné
vyléceni
1ék Glivec - blokuje vznik mutace Filadelfského

chromozomu

m  Prognoéza: 5 let zivota.
Lymfaticka:
= velky pocet lymfocytt, ale jsou méné funkcni, tvofi se v

lymfatickych uzlinach — jsou zvétsené, mize byt i
hepatosplenomegalie, slabost, unava, subfebrilie, anémie,
krvacivé stavy,

infekce.

Lécba: chemoterapie.

Prognéza: pomérné dobra



Leukopenie

m | eukopenie - nedostatek bilych krvinek

m Nebezpecna je agranulocytoza - behem nckolika
dni hrozi nastup sepse, nasledkem snizeni
imunity
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Klinickeé pfiznaky

m / postizeni
® Granulocytt (chfipka, T'T, bukalni nekrozy)
® Erytrocytl (jako anémie)
® Trombocytta (krvacivost)

m Hepato, spleno, lymfadeno- megalie



Diagnostika
m Krevni obraz :

® Jeukocytdza 1 leukopenie

m Hiatus leukemicus

m Sternalni punkce
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Terapie

m Chemoterapie
m Radioterapie

m Transplantace kostni dfené
m 20-25 roka - 60% uspéch
= 240 roku - 25% uspéch (dtto chemoterapie)



Chemoterapie

m Metoda 1. volby
m faze indukce — razantni davka cytostatik
m Cil: remise=dfenovy utlum= klidova faze
(docasna)
m Zastavit bujeni leukemické populace

® i tak prezije 1 miliarda leukemickych bunék — proto
musi nasledovat



Dalsi postremisni terapie

m Konsolidace: stejné davky jako u indukce
m Intenzifikace:vyssi a jiné davky

m Udrzovaci terapie: malé davky dlouhodobe¢



Cytostatika

m Cytarabin, daunorubicin(ATB), azacytidin
m 2 - 3 kombinace

® 1.v. nebo kontinudl. 1.v., vyjim. p.o.

m 1-7 dni, opakovat po 3 tydnech

s N.U.: GIT, alopecie,imunosuprese,
reprodukce| aj.



Radioterapie

m Celotclové ozareni pfed transplantaci kostni
dfenc

m Ozareni CNS- profylaxe meta



Transplantace kostni dfené

autologni
alogenni

1. Odbér zdravych krvetvornych
bunck

2. Pfipravny transplantacni reZim

3. Vlastni transplantace



Odbér krvetvornych bunék

m Z kostni dfené: 600-1200ml v celk.
anestezii —

m Centrifugace (oddélit ery)
mrovnou prevod (vyjim.)

m konzervace

m Z periferni krve - po stimulaci

m Z pupecnikové krve - z placenty, pro
déti



Ptipravny transplantacni reZim

m Cil: zniCit vSechny bunky kostni
dfené (zdravé i maligni)
m Cyklofosfamid + celotélové ozareni (12
Gy), davka nckolikrat vyssi, nez pfi 1écbe

® Imunosuprese u alogenni t.



Vlastni transplantace

m Autologni m Alogenni
® i.v. pfevod = i.v. pfevod
= rustové faktory = GvH

(transplantované bb.
nici leukemické)
= rustové faktory
® pozdéjsi pfihojeni

= Castéji komplikace



Komplikace po transplantaci

m Akutni m Chronické
= Infekce Sklerodermie
= Krvacivost Suché spojivky, katarakta
= Poskozeni organa /. Tyreopatie

m Pneumonie

2 Cholestaza

‘.@ n Neplodnost
/4




Podpirna a léCebna opatfeni
PREVENCE:

o izolace, ATB, virostatika, antimykotika,
filtrace vzduchu, sterilni voda na mytitransfuze od

CMV neg. darcti

m trombo, erymasa — ozarené
m v organech (kaze, jatra, GIT):
® odstranit T-lymfo ze $tépu a
® pacientovi protilatky, blokujici T- lymfocyty

m Th.: poskozeni organti: parenteralni vyziva, dialyza



Chronicka myeloidni
leukémie

m 5. dec
m 7z pluripotentni bunky
m zacatek

= nenapadny

= splenomegalie, anémie,
krvacivost

=TT, poceni, hubnuti
® Dg:
m leukocytoza 50-250x10°/1

Chronicka lymfaticka
leukémie

5. dec.
z B nebo T lymfocyta

= delsi zivotnost-
hepatosplenomegalie +
lymfadenopatie, ALE

= defekt imunity
Infiltrace kostni dfené —

= utlak krvetvorby
Piiznaky viz CML

Dg.: leukocytoza 80-90%
zralych lymfocyta



Terapie CML a CLL

m Cytostatika: chlorambucil,
fludarabinfosfat+cyklofosfamid

m Kortikoidy (|uzliny): prednizon kratkodobé
m Radioterapie sleziny paliat., vyjim. celotelové

m ATB, imunoglobuliny



Hodgkinova choroba = maligni
lymfogranulom
m zac. v lymf. uzlinach — maligni klon lymfo: 80%
krcni
m do dalSich lymf. uzlin
m 4. stadia

m Cykl. horecka, svedéni, unava, hubnuti,
splenomegalie

m do parenchymat. organti a kosti

m Th.: chemoterapie, u I. st. radioterapie
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