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Leukémia vznika klonalnou proliferaciou hemopoetickej kmenovej bunky v kostnej dreni. VSeobecny lekar sa méze stretnut so Styrmi
podtypmi: akitnou lymfoblastovou, chronickou lymfocytovou, akiitnou myeloblastovou a chronickou myelocytovou leukémiou. V nasej
praci sa zameriame len na akutne leukémie. Akutna lymfoblastova leukémia sa vyskytuje prevazne v detskom veku, ostatné podtypy
sa s vacsou pravdepodobnostou vyskytuju v dospelosti. Priznaky ochorenia st neSpecifické a zahfnaju zvysenu teplotu, slabost, stratu
hmotnosti, bolesti kosti, tvorbu modrin a krvacanie. V krvnom obraze zvycajne pozorujeme leukocytézu, pricom v ostatnych krvnych
radoch nachadzame vaésinou depléciu alebo zriedkavo aj elevaciu buniek. Pri podozreni na toto ochorenie ma byt pacient ¢o najskor
odoslany k hematolégovi. Diagnéza je potvrdena az dal$imi vySetreniami z periférnej krvi a kostnej drene. Liecba pozostava z chemotera-
pie, radioterapie a vac¢sinou aj z transplantacie kostnej drene.
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Acute leukemias - what should general practitioner know

Leukemia is a clonal proliferation of hematopoietic stem cells in the bone marrow. The four broad subtypes most likely to be encountered
by primary care physicians are acute lymphoblastic, acute myelogenous, chronic lymphocytic, and chronic myelogenous. We will focus
on acute leukemias in this paper. Acute lymphoblastic leukemia occurs more often in children, whereas the other subtypes are more
common in adults. Symptoms are nonspecific and include fever, fatigue, weight loss, bone pain, bruising or bleeding. A complete blood
count usually reveals leukocytosis and other abnormally elevated or depressed cell lines. Patients with suspected leukemia should be
referred promptly to a hematologist. The diagnosis is confirmed by further examination of the bone marrow or peripheral blood. Treat-
ment may include chemotherapy, radiation, or hematopoietic stem cell transplantation.
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Uvod Tabulka 1. FAB Klasifikacia AML
Akutne leukémie (AL) su klondlne zhubné  FAB Morfologické crty
nadorové ochorenia ludského organizmu, ktoré klasifikacia
vznikaju malignou transformaciou nezrelych MO velké agranuléme. myeloblasty niékedy pripominajuce Iymfoblaéty '
M1 AML bez maturécie, velké, malo diferencované myeloblasty, tvoria 90 % a viac

krvotvornych buniek. Podla toho, ¢i maligna trans-

formécia postihuje bunky myeloidného, alebo 2
lymfoidného radu, delime AL do dvoch zaklad-
nych skupin: akitna myeloblastovd leukémia M3
(AML) a akutna lymfoblastové leukémia (ALL).
AML predstavuje 2 az 4 % vietkych malignit. Jej

neerytroidnych buniek

AML s maturaciou, 30 - 89 % neerytroidnych buniek, myeloblasty s bohatou cytoplazmou,
s granulami, Auerove tycky

leukemické bunky obsahuju vyraznu azurofilnd granuldciu, Auerove tycky, jadro je
dvojlalocné alebo v tvare oblicky

M4 pritomné myeloblasty, promyelocyty, myelocyty a iné granulocytové prekurzory, menej
ako 80 % neerytroidnych buniek; monocytoidné bunky do 20 % neerytroidnych buniek,

incidencia je 2 - 3 pripady na 100 000 obyvatelov Auerove tycky su ojedinelé

a jej vyskyt sa zvysuje s vekom (v skupine nad 65 M5 monoblasty, promonocyty alebo monocyty tvoria 80 % a viac neerytroidnych buniek

rokov je incidencia 15 - 17 pripadov na 100 000 M6 viac ako 50 % erytroidnych buniek, myeloblasty tvoria 30 % a viac neerytroidnych buniek

obyvatelov). Incidencia ALL je 1,1 — 1,4 pripadov na M7 velké a malé megakaryoblasty s velkym pomerom jadro/cytoplazma, cytoplazma bez

s~ ) granul, bleda
100 000 obyvatelov. Castejsie sa vyskytuje u be-

lochov v porovnani s Ciernou rasou, u ktorej je
vyssia incidencia AML. AL sa vyskytuju v 15 =20 %
pripadoch u detfa v 80 % u dospelych. Priemerny
vek pacienta s AML je 55 rokov. ALL sa vyskytuje
v 85 9% udetiav 15— 20 % u dospelych. Najvyssi
vyskyt ALL je v 4. a 5. roku Zivota, vo vekovej sku-
pine tesne okolo 5. decénia a v skupine pacientov
nad 80 rokov. V incidencii AML nie je rozdiel medzi
pohlaviami. ALL je vsak ¢astejSia u muzov (1).
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V tabulke 1 a 2 st zhrnuté vietky podtypy AML
a ALL podla morfologickej FAB (French-American-
British) klasifikacie. V hematologickej praxi sa
pouziva aj WHO klasifikdcia AL. Na obrazku 1 az 5
s zndzornené nélezy blastov z periférnej krvi pri
réznych podtypoch AML alebo ALL. Vieobecni
lekdri by mali byt schopni rozpoznat prvé priznaky
leukémie a vykonat prvotné diferencidlno-diagnos-
tické a diagnostické vysetrenia.

Rizikové faktory

Downov syndrém (20-krdt vyssie riziko
AML, 30-krat vyssie riziko ALL), Bloomov syn-
drém, neurofibromatéza, Fanconiho anémia su
asociované so zvysenym rizikom rozvoja detskej
ALL a AML (1, 2). Osoby, ktoré su vystavené ioni-
zujucemu ziareniu (napriklad radiodiagnos-
ticki zdravotnicki pracovnici alebo osoby, ktoré
absolvovali radioterapiu), maju zvysené riziko



vzniku AML alebo ALL (2, 3). Dokazy z epidemio-
logickych studif naznacuju, Ze mladi pacienti,
ktorf absolvovali 2 alebo 3 vysetrenia pomo-
cou pocitacovej tomografie (ide o CT zariadenia
s vysokou ddvkou radidcie pouzivané v minu-
losti) mali statisticky signifikantne zvysené riziko
rozvoja onkologického ochorenia vratane AL
(4). Taktiez vystavenie sa benzénu (chemikalia
pouzivana pri vyrobe naterovych hmét a plas-
tov) je rizikovym faktorom rozvoja predovietkym
AML (5, 6). Zaujimavym faktom je aj to, Ze za
rizikovy faktor rozvoja AL je povazovana aj
obezita. Zvysenie body mass indexu o 5 kg/m?
zvysuje relativne riziko rozvoja AL o 13 % (7).
Samozrejme, rodinnd anamnéza vyskytu AL
je rizikovym faktorom pre rozvoj AL hlavne
v neskorsom veku (8).

Klinicka prezentacia

Podla troch retrospektivnych studii u detf
s AL (75 % az 100 % deti malo ALL) su ¢astymi
klinickymi priznakmi hortcka (17 - 77 %), le-
targia (12 — 39 %) a krvacanie (10 — 45 %). Asi
jedna tretina deti mala aj muskuloskeletélne
priznaky (bolest kosti a svalov). 75 % deti malo
hepato- alebo splenomegaliu a 60 % malo
lymfadenopatiu. Postihnutie nervového sys-
tému bolo pritomné u 7 % deti (9, 10, 11). U dos-
pelych pacientov je najcastejsim typom AML.
Najfrekventovanejsim priznakom je zvysena
teplota, Unava a strata hmotnosti. Pritomny
byva aj anemicky syndrém (dychavi¢nost,
palpitacie alebo bolest na hrudniku, zavraty).
Casté su aj priznaky trombocytopénie a ¢asto
pritomnej koagulopatie (vdaka infiltracii pecene,
cievnej steny, trombocytopatii), ako napriklad
zvy$end tvorba modrin, krvdcanie z nosa
a dasien, pretrvéavajuce krvacanie po extrakcii
zuba, metrordgia, hematuria. Akttna promyelo-
cytova leukémia (AML-M3) sa povazuje za jedinu
akutnu leukémiu v pravom zmysle slova. Jej
klinickému obrazu dominuje hemoragicka
diatéza s krvacanim do koze, sliznic, ale i do
vnutornych orgdnov (plica, CNS). AML-M3 je
sprevadzana vysokym rizikom rozvoja syn-
drému diseminovanej intravaskuldrnej koagu-
lacie. Prvym prejavom AL mo6zu byt aj infekéné
komplikacie (nekrézy v dutine Ustnej, tonzilitidy,
abscesy, furunkuly, perianaine infekcie, bron-
chitidy, pneumonie, cystitidy, kolpitidy) s aty-
pickym priebehom, nereagujlce na bezné an-
tibiotikd. Menej typickym priznakom je hepato/
splenomeggdlia, lymfadenopatia, infiltracia koze,
semennikov alebo bolesti kosti (expanzia leu-
kemickych buniek). Centralny nervovy systém
je postihnuty v 5 — 8 % pripadov (12). Prejavy

Tabulka 2. FAB klasifikacia ALL
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FAB Morfologické ¢rty

klasifikacia

L1 homogénna populacia malych lymfoblastov s pravidelnym tvarom jadra, bez jadierok,
s Uzkym lemom cytoplazmy, vacsinou bez jadierok

L2 heterogénna populdcia rézne velkych lymfoblastov s morfoldgiou od L1 = L3 s réznym
poctom vakuol v cytoplazme

L3 velké lymfoblasty s ovalnym alebo gulatym jadrom, s jemnym homogénnym chromatinom

a zretelnymi jadierkami, bazofilna cytoplazma s ndpadnymi velkymi vakuolami

Obrdzok 1. AML, MO - velmi nezreld AML

Obrdzok 3. AML, M4 — myelomonocytova
leukémia

leukostdzy (dychavi¢nost, bolesti na hrudniku,
bolesti hlavy, poruchy vedomia a mentélneho
stavu, priapizmus) sa vyskytuju u pacientov,
ktori maju pri stanoveni diagndzy > 100 x 10%I
leukocytov v periférnej krvi. Ide o akutny stav
v hematoldgii vyzadujuci intenzivnu liecbu. Pri
objektivnom vysetrenf pacienta s AL mozno
teda najcastejsie najst bledu pokoZku a sliznice,
afty v Ustnej dutine, krvacajuce dasnd, zdurené
tonzily, petechie, sufuzie na kozi a slizniciach,
niekedy zvacsenu pecen a slezinu.

Laboratorny nalez

Pri podozrenf na leukémiu ma byt vyset-
reny krvny obraz s diferencidlnym rozpoc¢tom.
Automatické hematologické analyzétory stano-
vuju kompletny krvny obraz. Stcasne vacsinou
dokazu okrem poctu leukocytov stanovit i ich
diferencidlny rozpocet — mnozstvo neutrofilov,
eozinofilov, bazofilov, lymfocytov, monocytov
(5-populacny diferencidlny rozpocet). Niektoré
analyzatory stanovuju, respektive nas mézu
informovat aj o pocte neutrofilnych tyci, blas-
tickych buniek alebo atypickych lymfocytov.
Naopak, starsie hematologické analyzétory sta-

Obrdzok 2. AML, M2 — AML s ¢iasto¢nym
vyzrievanim

novuju iba neutrofily, monocyty a lymfocyty
(3-populacny diferencidlny rozpocet), ktory slu-
7i hlavne na monitorovanie zdravej populdcie.
Hematologické laboratéria sleduju abnormalne
pocty atypickych buniek a pri nejasnostiach
alebo nejasnych nalezoch realizuju néasledne
manudlny nater periférnej krvi s mikroskopic-
kym hodnotenim. V typickom pripade AML je
diferencidlny rozpocet patologicky: zastipenie
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Obrdzok 6. Algoritmus vysetreni pri podozreni na AL

opakovane dokazana leukocytdza (>11x10%)

Monocytdea: Eozinofilia: Neutrofilia: Lymbocytdea: Bazofilia:
chronické ochorenia, aka nape slergickd reakeia, parazitdrne infekeie, zhpal, stresovd EBW, CMV, Zlerny kalefl, ﬁ“m'l Fehcie alebe zipal
tuberkuléza alebo ochorenia achorenia alebo ochorenia odpoved, dfinok iekoy, tuberkuléza, aspléria alebo PR FTERCH T Sp
spojivoviho tkaniva spojivavého thkaniva asplénia, sekvestricia sleziny sekvestricia slezimy
Ak je splnend jedna z tychto podmienck je potrebné urobit nater z periférnej krvi:
= leukocytdza pretrvdva napriek podane] Betbe
= podet leukocytov nad 20x1050
- spolu s levkocytdeou je pritomnd anémia a/alebo trombacytondnia a/alebo trombocytémia
= avaliend peded, slezing alebo hymfaticiod uzling
- pritomné s horddiy, slabost, strata hrmotnosti bez jasne) vyvoldvapice) pridimy
I | I I
owieny podet normidlnych oviteny pofet hemopoetickjch atypicic bymfocytdza (EBY, OV wvyleny polet normilne ovylery polet normidlne
neutrefilov (pozri wilie) prekurzosovich buniek alebo HIV) wyzerajlcich lymfocytow [» S0% wyzerajicich mfocytov (pozri
I v knenom ndterd wyilie)
ﬁﬂlf‘ m_“x:;ﬁiﬁrmiﬁ“ reileny podet blastov: podotrenie na AL podazrenie na chrenickd hrrfocytovi leukémiy
myelocytovi leukémiu

Tabulka 3. Prognostické faktory pri AML

Progndza Cytogenetickd abnormalita

dobra inv(16), t(16;16), 1(8;21), t(15;17)

stredna normalny karyotyp, +8, t(9;11)

zavazna -5,50-, -7, 79-, inv(3), t(3;3), 1(6;9), 1(9;22), > 3 klondIne chromozémové abnormality

Tabulka 4. Prognostické faktory pri ALL

Priaznivé prognostické faktory

Nepriaznivé prognostické faktory

hyperploidia

hypoploidia
BCR-ABL pozitivita
MLL/AF4 pozitivita

zrelych granulocytov je znizené, chybaju mladsie
vyvojové stadid myelopoézy (myelocyty a me-
tamyelocyty), hovorime o tzv. ,hiatus leukaemi-
cus”. Pri chronickej leukémii je pritomnd extrém-
na leukocytdza (> 100 x 10%/1). 96 % pacientov
s chronickou leukémiou ma leukocytdzu > 20 x
10%1v porovnani s iba 38 % pacientov s akutnou
leukémiou (9, 10, 13). V niektorych pripadoch AL
moze byt dokonca pritomna leukopénia (aleuke-
micka forma AL, ked'este nedochédza k vyplavo-
vaniu blastov z kostnej drene do periférnej krvi)
v kombinécii s anémiou a trombocytopéniou.
Délezité su aj vysledky biochemickych paramet-
rov, ako napriklad pecerové a oblickové funkcie,
mineralogram, ako aj parametre zakladnej koa-
guldcie. Ak je u pacienta pritomny febrilny stav,
lekdr by mal realizovat zékladné kultivacné vy-
Setrenia (napriklad vyter z nosa, hrdla, kultivacné
vysetrenie mocu), RTG snimku hrudnika. V rdmci
diferencidlnej diagnostiky je potrebné mysliet
napriklad na leukemoidnu reakciu — extrémne
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vysoké hodnoty leukocytov pri neleukemickych
procesoch (tazké pneumaonie, sepsa, meningi-
tida, popaleniny, nddory, aplikacia kortikoidov
alebo rastovych faktorov myelopoézy, stav po
splenektdmii ). Obrdzok 6 podrobne analyzuje
algoritmus vysetreni pri podozreni na leukémiu.
Pri akutnej leukémii vidime v nateroch periférnej
krvi blasty (skord forma hemopoetickych pre-
kurzorovych buniek). Pri podozreni na akdtnu
leukémiu ma byt pacient okamzite odoslany
k hematoldgovi za Ucelom vykonania dalsich
vysetreni (napriklad vysetrenie kostnej drene)
a zacatia liecby.

Prognéza

Progndza pacienta zavisi napriklad od
podtypu leukémie, cytogenetického nélezu,
veku pacienta a komorbidit. Cytogeneticky
profil leukemickych buniek pacientov s AML
urCuje agresivitu ochorenia, ako aj jeho schop-
nost odpovedat na lie¢bu. Je teda urcujucim

prognostickym faktorom. Napriklad potvrdenie
translokacie medzi chromozémami 15 a 17 je
rozhodujucim diagnostickym markerom akut-
nej promyelocytovej leukémie. Cytogenetické
abnormality asociované s prognézou AML su
opisané v tabulke 3 (14). Chromozémové klo-
nové zmeny sa nachadzaju pri 90 % detskych
ALL. Prehlad priaznivych a nepriaznivych ge-
netickych prognostickych faktorov je zhrnuty
vtabulke 4 (15). Vylie¢eni pacienti maju ndsledne
zvy$ené riziko vzniku inych malignit. Stddia
realizovand u deti (n = 17 000), ktoré sa vyliecili
z ALL, Zistila, Ze v takmer v 6 % sa rozvinie iny typ
rakoviny do deviatich rokov od ukoncenia liecby
(16). Najcastejsimi sekundarnymi malignitami
s leukémie (iny podtyp ako pévodne) a lym-
fomy. Zo solidnych tumorov prevladaju nadory
kosti a centrdlneho nervového systému. Pouzité
chemoterapeutikd alebo rédioterapia mohli
z dlhodobého hladiska ovplyvnit funkciu srdca
(vznik kardiomyopatie alebo arytmii, kardial-
neho zlyhavania). Je preukdzané, ze u 5az 10 %
pacientov, u ktorych sa pouzil daunorubicin
(antracyklin ¢asto pouzivany v lie¢be AL), sa vy-
vinie kongestivne srdcové zlyhavanie (17, 18). Po
cytostatickej lie¢be sa ¢asto vyskytuju aj rozne
endokrinologické abnormality vratane metabo-
lického syndromu alebo portch funkcie titnej
Zlazy. Dolezité je mysliet aj na mozné problémy
pri pldnovanom rodicovstve (19). Monitorovanie
tychto moznych neskorsich komplikécif onkote-
rapie spada aj do kompetencii vseobecného
lekara.



Zaver

Akutne leukémie patria medzi Zivot ohrozu-
juce stavy, ktoré vyzaduju veasnu diagnostiku
a lie¢bu. Nevyhnutna je preto spoluprdca medzi
vseobecnymi lekdrmi a hematoldgmi. Nie vietci
pacienti su diagnostikovan{ vcas. Niekedy sa
pacienti dostavaju k Specialistovi pomerne nes-
koro, vo vaznom klinickom stave, s rozvinutym
ochorenim a hemoragickou diatézou. Napriek
velkej snahe a komplexnej starostlivosti tito pa-
cienti zomieraju, pretoze nie su schopni prezit
Uvodnu lie¢bu. Zelanim je, aby lekar, ktory pride
do kontaktu s pacientom s AL ako prvy, myslel
aj na tuto, povedzme, ,raritnd” diagnézu. A aj
vdaka tomu sa tito pacienti mézu dostat do
onkohematologickych centier o nejaky ¢as skor.
V onkohematoldgii pribuida pocet dlhodobo
Zijucich vylieCenych pacientov. SU to pacienti
po chemoterapii, radioterapii, ktorf lie¢bu pod-
stupili v detstve, ranej dospelosti a neskér. Su
zdravi, ale m&Zu mat prejavy chronickej toxicity
a maju vyssie riziko vzniku sekundérnych ma-
lignit, kardiovaskularnych, endokrinologickych
ochoreniv porovnani's ich rovesnikmi. Dolezity
je optimalny sposob dlhodobého sledovania
vylie¢enych pacientov s ciefom nezhorsit kva-
litu Zivota prilisnym vysetrovanim, a na druhej
strane, v¢as zachytit prejavy neskorej toxicity.
Nezanedbatené su aj ndsledky v psychosocial-
nej oblasti. Hematoldg, ktory lie¢i onkohemato-
logické ochorenie, sleduje pacienta 5 - 10 rokov
po lie¢be. Vieobecny lekdr sleduje vyliecenych
pacientov, ak st > 5 — 10 rokov po lie¢be, a ak
sa vyskytne problém, tak konzultuje pacienta

na hematologickom pracovisku. V praxi sa pou-
kazuje aj na mozné ovplyvnenie dlhodobych
neziaducich nasledkov protinddorovej liecby
vonkajsimi faktormi, akymi st zdravy zivotny Styl,
kontrola telesnej hmotnosti, pravidelné cvicenie,
racionélna strava, nefajcenie, ktorych modi-
fikaciou sa docieli znizenie prevalencie hyper-
tenzie, dyslipidémie a obezity, ¢o v kone¢nom
dbsledku smeruje k vyraznej redukcii morbidity
a predcasnej mortality. A aj v tejto doleZitej prob-
lematike, akou je sekundérna prevencia, maju
svoje vyznamné postavenie véeobecnf lekari.
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