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SOUCASNE PROGBLEMY DIAGNOSTIKY A LECENI LEUKEMII

M. ARIENT, M. POTMESIL, E. SKALA, F. PALA,
Ustfedni vojenskd nemocnice, Praha

Leukémie zustava pres veSkeré usili lékarské
védy zhoubnou chorobou. Z rozboru Fady sta-
tistik z riznych zemi vyplyvd, Ze pripada leuké-
mii objektivné pribyva. I kdyZ je nutno vzit
v uvahu relativni prirlistek pii stdle se zdoko-
nalujici diagnostice, zlistdva otevienou otdzkou,
do jaké miry se na tomto nartstani ucastni ab-
solutné leukemogenni efekt rfiznych zevnich
faktort.

Je nutno zduaraznit, Ze ani dnes jeSté neni
leukémie vZdy sprdvné rozpozndna, obzvlasté
v inicidlnich stadiich, na druhé strané je moZna
zdmeéna s vyslovené benignim onemocnénim —
s pochopitelnymi disledky. V diagnostice leuké-
mii bylo zejména v poslednich letech dosaZeno
urcitych uspécht pouZitim cytochemickych a
biochemickych metod. Diagnosticky nejcennéjsi
se zda zjiSténi, Ze u chronickych myeléz docha-
zi — i kdyZ podle nékterych autord nesignifi-
kantn& a nespecificky — k poklesu alkalické
fosfatdzy. VySetifovani hladiny dezoxyribonu-
kleové kyseliny (DNK), glykogenu a lipid@i pfi-
neslo do jisté miry vysvétleni metabolismu
leukemickych bunék a tyto metody jsou p¥ino-
sem pro diferencidlni diagné6zu.

S upfesnénim diagndzy souvisi volba vhodné-
ho 1é¢ebného postupu. I kdyZ nedovedeme zatim
odvratit infaustni priibéh onemocnéni, miiZeme
prfece dosdhnout ve vétSiné pripadt ridzného
stupné remise, nebo aspoii docasné zmirnit po-
tiZe nemocného. Na druhé strané je nutné si
uvédomit, Ze nevhodné volenym prepardtem nebo
schematickych podavanim bez soustavnych
kontrol miiZzeme pacientovi spiSe uskodit.

Klinické priznaky

Zejména v nékolika poslednich letech byly
Castéji rozpoznany pripady leukémii, které se
vyvinuly po rzné dlouhém trvani rdznych po-
ruch krvetvorby (preleukemické sta-
dium, tab. 1).

Klinickou manifestaci miiZe pfedchéazet zmno-
Zeni myonocytoidnich nebo plazmatickych ele-
mentli, nebo vyplavovani nezralych bunék do
ob&hu. Nejcastéji vyustuji tyto zmény v aku t-
nileukémii.

NejcCastéji prichazejicimi objektivnimi zména-
mi u vSech forem leukémii jsou horecka, in-
fekce, anémie, krvaceni a neurologické pfriznaky.

Horecka je témér vidy vyvolana infekei,
jak bylo prokézano mikrobiologickou diagnosti-
kou, i kdyZ je nutno vzit v avahu také vliv urych-
leného metabolismu a destruktivniho uc€inku
prekotné proliferace. Nahlé stoupnuti teploty

provazené znadmkami hematologického zhorSeni
je Casto signdlem akutniho zvratu. Jako infekéni
agens se vyskytuji viry a gramnegativni i gram-
pozitivni mikroorganismy, pomeérné nejcastéji
E. coli, pyogenes aureus a pseudomonas aerugi-
nosa. I relativné malo virulentni mikroby mohou
zplisobit téZky septicky obraz. Vyskyt kandioz
je Castgj§i, podle néazoru nékterych autord,
v souvislosti s 1é¢bou antibiotiky.

Anémie je podle literdrnich tudaji zptiso-
bena predevsSim zvySenou hemolyzou a na jejim
prohlubovéni se udastni Gtlum erytropoézy,
krvaceni, infekce a metabolické poruchy. Me-
chanismus hemolyzy neni zatim presné vysvét-
len. Coombsiiv test byva pozitivni pouze asi v 1/3
pFipadd chronické lymfadenézy a jen ziidka u ji-
nych typt leukémie.

Krvacivé projevy jsou dominantnim
pfiznakem zejména u akutnich leukémii a vy-
skytuji se asi v 250% pfipadii chronickych
myel6z a v 5 % chronickych lymfadenoz; spolu
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s infekci jsou nejCastéjsi prifinou smrti. PFicina
krvdceni neni rovnéZ dostatecné objasnéna —
rozsah neni vZdy ameérny poklesu trombocytd a
primarni defekt kapilar nebyl prokéazén.

Neurologické priznaky jsou podmi-
nény leukemickou infiltraci CNS a hemorrhagie-
mi. Tyto pfiznaky jsou v poslednich letech castéji
zjiStovany nez drive, pravdépodobné v zavislosti
na intenzivni chemoterapii. Koncentrace cyto-
statik v likvoru je niZ8i neZ v obvodové krvi, coZ
pri delSim preZivani nemocnych umoZiiuje leu-
kemickou intifiltraci CNS. Neurologickad sympto-
matologie miZe i leta predchéazet klinickou ma-
nifestaci leukémie a je tedy vhodné u nejasnych
neurologickych stavli provést cytologické vy-
Setfeni likvoru, které muiZe wobjasnit podstatu
choroby.

Diferencialni diagnostika

Na tabulce 2 jsou schematicky zndzornény nej-
dilezitéjsi klinické a laboratorni nélezy, kterymi
se jednotlivé druhy leukémii od sebe liSI. JestliZe
opomineme obecné zndmé priznaky, zbyva upo-
zornit na nékterd nova zjiSténi poruchy meta-
bolismu bilkovin, kterd se projevi zménou spek-
tra plasmatickych bilkovin u né&kterych typi

leukémie.

bolitd podle druhu leukémie, coZ lze nejlépe
prokéazat chromatograficky (foto 1).

Zakladni hematologicka diagnestika leukémii
byla v poslednich letech doplnéna nékterymi na-
ro¢néjSimi vySetfovacimi metodami (tab. 3).

Tab. 3

Hematologicka
Panoptické barveni (Pappenheim)
Cytachemické wydetiavact
metody : RIK, DNK,
Polysacharidy
Lipidy
Peroxydira
Al fsptin
Vitélni barveni

Fazovy kontrast

i chronickd ;
Ngﬂlkm Tymppbicks myeloidni skeutnd
Wi Fevadna muii (ak 15%) [ prevatuil slabl Zany provaing feny
ek neEasta) po Wroca | mesi I.-HSv. neiaskaji do 0.-30.voku
€abaralomé | laukocytosa (aukocytosa vyplau.nexraliych elem
Yoeu unijormni, (ymjocytoss | nesrald myel. dlam. | anemis
trombpania
afypie jadar Le
fizdus (aucemicus |
Dren: (ymjocgtirnt infilrace | hyperplasia efypicied mual elom
Gllum norm. hemopoesy | Gblum erytropoesy posun dolava
driddint megakaryocyts | lum norm. krvetvorby
Sarum: fiypergamaglob. ammoien alfn-glob.  [O(s oyjm plasm. (eulmmic)
paraproteinamia  |vizajiciho B-12
Mos: X- (if.k\J L -(athky L-Lakky
wii.wyluéou: | kys. moéova kys. molové: kys. moéove
inosinu Somelhybribosyl-uracilu | S-mabhyl-vibosyl-uracis
uracilu
xantinu
Wiinicky: | stabost wabosk wysoké feploky
Gnava anava krudcani
degina o Aubnuét nauralgicks bolesti
yafra - bolasti v apigastriu | ndkdy fumor sletiny
ualiny « slazina ¢, ﬁ . a uzlin
U-l(l»ﬂq .
i 1,77 - D7 6-7 ¢4dni
Teprirnive ie. rombop jratna anamic prevaha blasti ph
amby; | krudcivost ¢rombopanie wysokijch hodnet. Le
krvacivost
Tabulka 2

Laboratorni a klinické zndmky u rtiznych druhdé leukémif

Zajimavé je zcela nové zjisténi, Ze kromé& zvy-
Seného vylu€ovdni kyseliny mocové nalézdme
u vSech druhl leukémii v mod¢i latku, dosud ne
zcela presné urcenou — oznacdovanou Adamsem
a spol. jako ,latka X“. PFedpokldda se, Ze jde
0 N-methyl-2-pyridon-5-carboxamid. Porucha
metabolismu purind a pyrimidind se kromé& toho
projevuje zvySenym vylucovanim ridznych meta-

Cytochemickym vySetfenim ribonukleové ky-
seliny (RNK) resp. nukleoprotidii je moZné pro-
kédzat zmény v jddfe i v plazmé leukemickych
bunék. Lymfatické elementy (foto 2) miZeme
touto metodou odliSit na zdkladé numerickych
a morfologickych rozdilt jadérek od miyeloblas-
td, protoZe ve vétSiné piipadd maji myeloblasty
(foto &. 3), a to i ,paraformy”, vice jadérek —
nékdy i atypickych — neZ lymfoblasty. Podet
nukleold, jejich tvar, velikost a sytost mohou byt
do jisté miry méritkem proliferacéni aktivity leu-
kemického procesu. Perzistence plazmatické ba-
zofilie ve zralejS§ich neutrofilnich elementech
SV&dci pro vyraznou poruchu vyzravani myeloid-
nich elementfi u leukémie. Také Auerovy tycky
v elementech pri akutni leukémii davaji pozitiv-

-ni reakci na RNK.

PostiZzeni zmé&n v DNK leukemickych bun&k
cytospektrofotometricky je vétSiné domaécich
pracoviSt nedostupné. Této metody je moZné po-
uZit k prikazu zmnoZeni DNK v buiikdch akut-
nich leukéz. VySetfeni DNK je vhodné také
k zndzornéni jemné struktury jaderného chro-
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matinu, kterd je charakteristickd pro mladé ele-
menty.

Pri vySetfovani polysacharidii v leukemickych

elementech bylo zjiSténo zmnoZeni glykogenu
u chronickych lymfaden6z a u reaktivnich proli-
feracnich procesii, postihujicich lymfaticky sy-
stém. U chronickych myeldz je hladina glykoge-
nu bud v normdlnich mezich, nebo dokonce sni-
Zend — na rozdil od myelofibrézy a primarni
polycytémie, u nichZ nachazime zvySené hodnoty.
PAS-reakci byla dokédzéna také v blastickych
bunikach akutni leukémie pozitivni granula. Tato
pozitivita vSak neni podle nékterych autord pod-
minéna pritomnosti glykogenu, stejné jako po-
zitivita Auerovych tycek.
. Reakci na lipidy 1ze odliSit lymfoidni elementy
(jaké nalézdme pfi chronické lymfaden6ze nebo
pfi infek¢ni mononukledze) od paramyeloblas-
td, v nichZ pfi tomto zplisobu vySetieni nachéazi-
me Cetna sudanofilni granula.

Peroxydazova reakce je zvlasté cennd pro
vySetfovani mladych atypickych bunék, protoZe
se ji daji prokazat v leukemickych promyelocy-
tech nebo parapromyelocytech pozitivni granula
i v téch pripadech, kdy panoptické barveni neni
S to je znézornit. Myelocyty, paramyeloblasty,
monoblasty a elementy lymfatické rady déavaji
negativni vysledek; slabé pozitivni mohou byt
monocyty. Také Auerovy tyCky déavaji silné po-
zitivni reakci na peroxydazu.

V posledni dobé je nejvétsSi pozornost vénova-
na stanoveni alkalickych fosfataz v neutrofilnich
leukocytech pomoci azokopulacnich reakci.
U chronickych myel6z je pravidlem sniZeni hla-
diny alkalickych fosfatdaz na rozdil od syndromu
myelofibréozy, primarni polycytémie a reaktiv-
nich procestt dfertfovych, kdy nachdzime jejich
zvySené mnoZstvi.

Vitalni barveni miZe mit vyznam pfi rozliSeni
monocytll od paramyeloblastli na zdkladé sledo-
vani vakuomu, tj. plazmatickych vakuol, barvi-
telnych neutrdlni Cerveni.

Fazovy kontrast umoZiuje rychlou orientaci
pfi vySetrfovani pacientli, zejména je vhodny pro
vySetfovani nukleoldi, popripadé jinych struktur
v leukéngickych buiikach.

Nevyhodou vitalniho barveni a fdzového kon-
trastu je nutnost vySetrfovat ihned po odbéru
materidlu, nebot v zavislosti na ¢ase miZe do-
chéazet k uréitym zménam jiZ b&hem odecitani.

Lééeni

Pri 1éceni leuk6z méame k dispozici nékolik
moZnosti (tabulka 4), jak zasdhnout do metabo-
lismu leukemickych bun&k nebo jak ovlivnit
riznymi procesy pribéh choroby.

Péknych tspéchi bylo dosaZeno predevSim po
zavedeni cytostatik (tabulka 5). Podle me-
chanismu téinku je moZné je rozdélit na latky,
postihujici p¥imo jadro bunééné, a to bud v in-
terfazi (N-yperit, Myleran, TEM, arsen, uretan
apod.) nebo v mitéze (Demekolcin aj.).

Tab. 4 a 5
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Déale sem patii antimetabolity, postihu-
jici podobné& jako cytostatika dtlezité sloZky
v syntéze nukleinovych kyselina hormony —
predevsim glukokortikoidy a pohlavni hormony.
O pohlavnich hormonech je zndmo, Ze maji jed-
nak pfimy, hormondlni, tlumivy Gcinek na pii-
slusné pohlavni Zlazy ve smyslu antagonismu
estrogentt a androgenti, jednak brzdivy vliv na
funkci hypofyzy (ve vysokych davkach) a ko-
neé¢né univerzalni ucCinek cytostaticky. Gluko-
kortikoidy maji fyziologicky lymfoklasticky
efekt nejenom na lymfocyty, ale i na mezen-
chymalni burky.

Chemické latky s protileukemickym tcinkem
se déli do nékolika skupin: alkylaéni eéinidla,
antimetabolity, antibiotika s eytostatickym ii€in-
kem a vSeobecné bunécné jedy (tabulka 6).

Tabulka 6
Chemické latky s protileukemickym ucinkem

A) Alkylaéni &inidla:

a) skupina 1. derivaty HN3: Rist
hoféiénych derivaty HNz: TS 160 (Sinalost,
dusikatych
latek Dichloren)

Embichin, Novoembichin
Erysan (R 48, CB 1048)

SK 136

Mitomen

Leukeran (CB 1348,
Chlorambucil, Degranol, BCM,
Mannomoustine)

2. chlorované alkylaminy, vdzané na
biologicky dtileZité aminokyseliny
nebo cukry:

Sarkolysin (CB 3025,
Melphalan)

| R 2

Dopan

3. sulfidické, chlorquinonové a
quinorcinové hofciky.
Endoxan

B) Antimetabolity:

a) antagonisti
purinu:

6-Merkaptopurin (Purinethol)
Puromycin (Stylomycin)
Diaminopurin

6-Chloropurin

_6-Thioguanin

8-Azaserin

b) antagonisti
kys. listové:

Aminopterin
Ametopterin
Adenopterin
Amino an. fol.
Diopterin
Teropterin

2-Thiouracil
6-Azauracil
6-Azauridin
Fluorouracil

c) antagonisti
pyrimidinu:

Azaserin
Ethionin
Selenium cystin
Hydroxylysin

d) antagonisti
aminokyselin:

Stilbamidin
Diamidin

e) diamidiny:

C) Antibiotika s cytostatickym ti¢inkem:

Sanamycin (Actinomycin C)
Actinomycin D

Sarcomycin

Actinoleucin

D) VSeobecné bunécéné jedy:

Demecolein [Colcemid, Desacethyl-
methyl-colchicin)

Thiocolciran (Desacethyl-thio-
colchicin) .

Urethan

Ethylurethan

Arsen

b) ethyleniminy: | 1. Triethylenmelamin (TEM)
Cealysin (trimethylolmelamin)

2. Ethyliminochinony: E 39
A 139

3. fosforamidy:
TEPA (triethylenfosforamid)
Thio-TEPA (triethylenthio-
fosforamid)
DEPA (diethylenfosforamid)

c) sulfoxy- Myleran (Busulfan, Misulfan,
butany Sulfabutan, Mylecytan)
Half-Myleran
Dimethylmyleran
Nonan
Octan
d) epoxydy: Diepoxybutan

Ze skupiny ho¥fCi¢nych dusikatych
14 tek mé nejvétSi viznam u nés vyrabény pre-
parat TS 160, pouZivany k 1écbé lymfatickych
leukémii (kromé jinych indikaci). UZiva se
Cerstvé pripraveného roztoku v davkach 0,1
mg/kg vahy, pribliZzné 1 mg na den, podle nékte-
rych autor@t i 2—5 mg denné, nejlépe vecer po
jidle, do celkové davky 40—60 mg. LéCeni je
mozno opakovat po ptrestdvkach asi Sestityden-
nich.

Za 2 hodiny po podani i. v. se miiZe dostavit
nevolnost, trvajici aZ 24 hodin, proto se doporu-
Cuje davat prfedem largactil. Kromé& nevolnosti
se miZe dostavit zvraceni nebo zvy3end teplota.
Tyto vedlejSi Géinky jsou méné vyrazné pri sou-
¢asném podavani glukokortikoidd.

Nepiijemnym vedlejSim Géinkem je prohlubu-
jici se leukopenie s postiZenim pfedevSim lym-
focytli, pokles hemoglobinu a trombopenie —
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A B C D

Foto 1
Chromatogram moti

Nativni mo¢ adsorbovdna na aktivni uhli, eludt nanesen

na chromatograficky papir Whatman 3 a vyvijen v sou-

stavé Bu-NH3-H20. A = mo& zdravého ¢lovéka, B = mo¢

pacienta s chronickou myel6zou, C = mo¢ pacienta s chro-

nickou lymfaden6zou, D = mo& nemocného s akutni

myeloidni leukémii. Sipkou oznadend skvrna odpovid4
Llatce X

obvykle 0od 18. dne od zacCatku aplikace — trva-
jicl aZ 4 tydny, pro niZ je obycejné nutné terapii
prerusit. TS 160 uc¢inkuje na klidové jadro, po-
dobné jako dalsi preparat této skupiny Leuke-
ran. Tento prostfedek je vhodny k aplikaci per
os pfedevsim u chronickych lymfadené6z. Podava
se obvykle v davkach po 0,15 mg/kg na den aZ
do 5 mg denné po dobu i 8 mésichi bez toxickych
ucCinkii na bily nebo ¢erveny krevni obraz. Z ved-
lejSich ucinkl stoji za zminku nauzea a nechu-
tenstvi, které se vyskytuji jen zfidka. Utlum
hemopoézy se dostavuje aZ po prolongovaném
podavani vysokych davek. Proto se Leukeran
hodi zejména pro piipady s nizkym poctem
leukocytt v periferii.

DalSi preparat spadajici do této skupiny je
Endoxan, poddvany per os nebo i. v. v primérné
ddvce 100—200 mg denné do celkové davky
4—8 g. Je indikovan u chronickych lymfatickych
leukémii. )

Z ethyleniminovych preparéatije
nejvyznamnéjsi Triethylenmelamin (TEM), vhod-
ny rovnéZ predev8im pro piipady chronické
leukémie lymfatické, méné u&inny u chronické
myel6zy. Vzhledem k jeho toxicité je t¥eba zvo-
lit ddvku zcela individudlné. Podava se na la¢no,
event. s 10 g NaHCO3z v ddvkach 2,5—5 mg nebo
obden, do celkové ddvky 10—25 mg béhem 2—5
dnid nebo 35 mg b&hem 6 tydnii, za stidlé kontroly
krevniho obrazu. Po dvoutydenni pauze po skon-
ceni takové série je moZné v piipadé nutnosti
znovu pokracovat bud stejnymi ddvkami, nebo

je moZné vyhledat udrZovaci ddvku — obvykle
menSi neZ 2,5 mg na tyden. Doporuduje se sou-
Casné podavani kortikoidi. Jako vedlejsi G&inky
se nékdy dostavuji nauzea, svédéni a alopecie,
ale i urémie a toxické poskozeni krvetvorby az
aplazie drené. TEM pisobi na klidové jadro a
ma vyraznou afinitu k lymfatickému systému,

je v8ak mnohem toxi¢téjSi neZ jiné podobné
prostredky.

Ze skupiny sulfoxybutanid se ukéazal
jako nejucCinnéj8i prepardt Myleran, ktery méa
vyznamnou afinitu ke granulopoeze. Plisobi alky-
laci nukleoprotidil a tim inhibuje bunéény meta-
bolismus v interfdzi. P¥i 1éc¢bé& chronickych
myeldz je nejméné stejné Gfinnym, jako je rtg.
ozafovani. Poddva se obvykle v davkach 4 mg
denné aZ do poklesu leukocytli na hodnoty ko-
lem 30000 v 1 cmm Kkrve, kterych je dosaZeno
prameérné za 3 tydny; je v8ak vhodnégjsi Fidit se
pri davkovani spiSe celkovym stavem pacienta
a hodnotami hemoglobinu a predevSim podtem
trombocytll, neZ Sablonovité davkovat podle
poctu leukocytd.

PFi toxickych priznacich je moZné terapii pre-
rusit a po jejich odezn&ni znovu pokracovat stej-
nymi davkami mebo aplikovat davky udrZova-
ci — priamérné 0,25—2 mg denné& — po maésice.
Ma& pfFiznivy ucinek, nastane-li vSeobecné zhor-
Sovani stavu se znadmkami aktivity procesu.
ZmenSuji se subjektivni potiZe a objektivné zjis-
tujeme ustup hemorrhagickych projevi. Pri
sprdvném davkovani nema témeér Zadnych vedlej-
$ich ucCinkd mimo amenorrhoea, azoospermii a
hyperpigmentaci kiiZe. Pfi vétsich ddvkach posti-
huje erytro- a trombopoezu. Neprijemnou kom-
plikaci po velkych ddvkach miaZe byt poSkozeni
ledvin, vedouci k urémii. Kontraindikaci k poda-
vani prepardtu je trombocytémie, absolutné je
zakdazan pii akutni leukémii. Rezistence na tento
preparat neni castd, je moZné kombinovat poda-
vani Myleranu s jinymi hofci¢nymi preparaty
(s vyjimkou TEM) nebo s aktinoterapii. Pfi re-
lapsu se osvédcuje kombinace s 6-merkaptopu-
rinem.

Ze skupiny antimetabolitd zaslouZi
zminky predevS§im 6-merkaptopurin (6 MP),
ucinny u akutnich leukémii déti i dospélych osob
a pri akutnich zvratech chronickych leukémii
myeloidnich. Podle literdrnich ddajli je moZno
jim docilit v /3 pfipadd remise a v !/3 zlepSeni.
Aplikuje se v davkach 2,5 mg/kg a den per 0s,
celkem 150—200 mg na zaCatku léCby. P¥iznivy
efekt se dostavuje obvykle po 3—6 tydnech, pak
je moZné sniZit na udrZovaci davku 25—75 mg
denné. Doporucuje se kombinace s glukokorti-
koidy. VedlejS$imi neZadoucimi projevy byvaji
nauzea, zvraceni, nékdy poSkozeni sliznic a po
vy88ich davkach dreriovy tutlum. Rezistence na
tento preparat se vyviji dFive neZ po antagonis-
tech kyseliny listové (za 1—6 mésicl), proto je
1épe zacit 1éc¢bu jimi a teprve po odeznéni ucin-
nosti antagonisti kyseliny listové prejit na
6 MP.
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Z antagonistd kyseliny listové
jsou pro klinické pouZiti vhodné preparaty ami-
nopterin a ametopterin pro p¥ipady akutnich
leukémii, zejména pro atypické leukémie u déti.
Aminopterin se poddvad u dospélych v davkach
2 mg/den i. m., po 10 dnech se obvykle davka
sniZuje na 0,5—1 mg/den a jako udrZovaci davka
se miZe toto mnoZstvi podavat aZz do vzniku re-
zistence.

Ametopterin v ddvce 2,5 mg/kg denn& per o0s,
po 3—8 tydnech se sniZuje na 1,25—2,5 mg/den.
Oba preparéaty jsou znacné toxickeé. Jejich poda-
vani byva provédzeno vedlejSimi pfiznaky, jako
je vypadavani vlasti, zvraceni, prijmy, krvaceni
do zaZivaciho traktu, poSkozeni sliznice ustni a
zazivaciho traktu, tézka trombocytopenie, po-
ruchy pohlavni funkce a dfefiovy utlum. Tento
toxicky tcinek je moZno ponékud zmirnit poda-
vanim Leukovorinu, ale zarover se tim sniZuje
1é¢ebny efekt cytostatik.

Ze skupiny ostatnich antimetabolitii se zatim
jako nejucinnéjsi ukazuje 6-Aza-uracil-ribosid
(AUR, Riboazauracil). .

Na rozdil od ostatnich cytostatickych prepa-
rati neptisobi na normdlni hemopoezu a ovliv-
fuje priznivé cerveny krevni obraz. M4 vyraznou
afinitu k myeloidnim buiikdm a hodi se prede-
v8im pro myeloidni leukémie (graf 1).

Pod4dva se v ddvkdach 30—100 mg/dennd i. v.
nebo i. m. aZ do celkového mnoZstvi 30 g i néko-
likandsobné vySSiho. Nemocnymi je dobre sné-
Sen a podle naSich zkuSenosti nema neZadoucich
vedlejSich dc¢inkd.

Antibiotika s cytostatickym acfinkem
jsou vhodn4 spiSe pro terapii jinych malignich
onemocnéni krvetvorby nebo pro nadorové pro-
cesy neZ pro leukémie.
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Graf 1

Piiznivy tiinek lé&by Riboazauracilem v akutnim zvratu
u chronické myelozy

B. B., nar. 1928, J, dg.: chronicka myel6za. Onemocné&ni
diagnostikovano v ¢ervnu 1960, k Gstavnimu léceni prijat
v dekompenzovaném stavu. Po kratkodobé remisi, vyvo-
lané podavanim Myleranu, bylo pouZito v relapsu k 1é¢bé
Riboazauracilu i. v. v celkovém mnoZstvi 130 g a bylo
dosaZeno klinické i hematologické remise. Zacadtkem pro-
since propustén pacient do doméciho oSetfeni ve velmi
dobrém stavu, doporuceny malé davky Myleranu. Existus
letalis v breznu 1961 v myeloblastickém zvratu (doma).
T = transfuze krve — 500 ml

Foto 2

Prikaz RNK v nukleolech jader mladych lymfocytl p¥i
chronické lymfadené6ze. Barveno podle Smetany, zvétSeni
900 x IH

Foto 3

Prikaz RNK v nukleolech myeloblastii. Barveno podle
Smetany, zvétSeni 900 x IH

Mezi vS8eobecné bunécné jedy patii
arzén, ktery jiz prakticky neni pouZivan, leda
jako roborans, a uretamn, ktery ma velmi silné
toxické vedlejSi acinky. Vyznamny preparat je
Demekolcin, ucCinny u pifipadd chronickych
myeloz. Pasobi na mit6zy v interfdzi, stejné& jako
kolchicin, je vS8ak 30—40krat méné toxicky. Je-li
aplikovdn 2—7 hodin pred ozarenim, postihuje
pak pfi kombinované 1é¢bé rtg zaFenim maximai-
ni pocet tzv. zablekovanych mitéz. Podava se ve
stoupajicich davkach od 2 do 10 mg/den per os.
Po klinickém zlepSeni nebo pfi poklesu leuko-
cytd na hodnoty kolem 30 tisic/cmm Kkrve je
vhodné sniZit ddvku na 3—5 mg denné. Pfi leu-
kopenickych zvratech je tfeba léceni timto pre-
pardtem preruSit. Rychlého 1écebného efektu je
moZno dosahnout intravendzni aplikaci 5 mg
Demekolcinu denné. Prepardt je dobfe snéasen,
nékdy po perordlni aplikaci byvaji Zaludelni
nebo stfevni potiZe, vzadcné zanéty ustni sliznice;
po intravendzni aplikaci nékdy nauzea, vypada-
vani vlasii, azoospermie.
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Tab. 7

Demekolcin je kontraindikovan p#i chronické
lymfadenéze pro nebezpeci agranulocytozy. Jeho
derivat je N-desacetyl-thiokolchicin, vyznacujici
se aZ 100krat menSi toxicitou neZ kolchicin.

ACTH a kortikoidy (tabulka 7) maji
pfiznivy efekt u akutnich leukémii, pFedevSim
u détskych lymfadenéz. Extrémné vysokymi dav-
kami (i nékolik grami Prednisonu denné), je
moZno vyvolat i u dospélych osob kratkodobé
zlepSeni klinického stavu, které ovSem nemusi
byt vZdy provdzeno hematologickou remisi.

Podle zku3enosti fady autord vSak ke stejné-
muy efektu staci i ddvky podstatné nizsi (150 aZ
200 mg denné&). Znadmy je priznivy vliv kortikoidi
pii krvacivych projevech. Podle literarnich tida-
jb existuje vSak i paradoxni téinek, tj. stimulace
neoplastického procesu. Vyznam pro 1é¢eni he-
moblastoz spocivd predevSim v kombinaci s cy-
tostatiky, jejichZ toxicitu sniZuji a zvySuji ucin-
nost cytostatik proti neoplastickym procesiim,
pFedevSim tém, které postihuji lymfaticky sy-
stém. Kortikoidy nemaji tlumivy vliv na dreiio-
vou Kkrvetvorbu. D4vkovani je individudlni;
obvyklé davky, kontraindikace a vedlejsi pfrizna-
ky jsou dostatecné zndmé. Pr¥i podavani Dexa-
methasonu nachédzime ve zvySené mife vyluco-
vani kalcia s dekalcinaci kosti a nebezpecim
zlomenin. Podle literdrnich tdajii je moZno po
nékolikadenni terapii velkymi ddvkami Predni-
sonu redukovat davky ihned na 50 mg denné
bez nebezpedi selhdni funkce nadledvinek, na-
proti tomu pfi dlouhodobém podavani stfednich

davek je nutné pozvolné sniZovani na udrZovaci
davku.

DalSim pomérné velmi G¢innym lééebnym z4-
krokem je aktinoterapie. Je zndmo, Ze lo-
kalni ozafovani zvétSenych organt pfrivodi u pa-
cientd s chronickou lymfadenézou subjektivni
zlepSeni zmenSenim tlakovych obtiZi. Sériové oza-
rovani individudlné volenymi ddvkami miZe vyvo-
lat i déle trvajici remisi. Stejné tak ,sprayovani
povrchu celého téla ddvkami 10—25 r v tyden-
nich i delSich intervalech miiZe pfivodit v né-
kterych pripadech remisi. Nebezpe¢im z prfedav-
kovani zareni je drefovy itlum a zvySené
krvaceni. Sériova rtg. terapie pfichazi v tdvahu
pfedevsim pfi zahdjeni 1é¢by chronickych lymfa-
denéz a jako stimulans ucinnosti cytostatik
u pfipadil chronickych myeldz, rezistentnich na
chemoterapii. Je kontraindikovdna u akutnich
leukémii. ‘

U chronickych leukémii bylo v nékterych pii-
padech dosaZeno priznivého efektu radioaktiv-
nim fosforem P32 po perordlni nebo intrave-
nozni aplikaci 1—2 mc jednou nebo dvakrat
tydné do celkové ddvky 6—8 mc. Rizikem poda-
vani radioaktivniho P32 je dferiova aplazie.

Chronické myeldzy s velkym tumorem sleziny
a s nizkymi pocty leukocytd se hodi pro 1écbu
radioaktivnim zlatem Aul%, které méa afinitu
k retikuloendotelu sleziny a jater. Aplikuje se
v ddvkach 30—40 mc i. v. jednorazoveé.

V nékolika poslednich letech byly opé&tované
riznymi autory na zdkladé vysledkd pokusii na
zvifatech Cinény pokusy o vypracovani lécebné
metody, spoc¢ivajici v transplantaci zdravé kostni
diené po piedchozim pokusu o utlumeni leuke-
mického procesu vysokymi ddvkami celot&lového
ozadfeni nebo alkyladnimi prepardty. Metodika
dosud uZivana v jakékoli modifikaci je technicky
velmi ndro¢né a spojena s rizikem pro nemocné-
ho, které zatim nevyvaZuje docasné uspéchy,
dosaZené v nékterych ojedinélych pripadech.
Podle na3eho nédzoru se. hodi za soucasného
stavu jen jako ultimatum refugium u vybranych
piipadd.

Splenektomie se na zdkladé zkuSenosti odmita
i u pacientii s obrovskym zvétSenim sleziny. Je&-
din& silnd hemolyza je indikaci v pripadé, Ze
selZe steroidni terapie. -

Z prostiedkli substituc¢ni 1é¢by zlsta-
va na prvém misté transfiize plné krve a krev-
nich derivatii. Krevni transfize jsou podstatnou
soucdsti 1é¢by vSech akutnich leukémii. Zmensuji
krvéacivé projevy a zlep3uji celkovy stav nemoc-
nych v pfipadech akutnich i chronickych a mo-
hou u chronickych leukémii oddalit nutnost
zahdajit chemoterapii. I kdyZ transfize krve mo-
hou priznivé ovlivnit krvacivé projevy, nemaji
obvykle vliv na zlepSeni trombocytopenie. Pfi
trombocytopenickém krvaceni se nejlépe osvéd-
¢ilo podavani supernatantu Cerstvé krve s vyso-
kym obsahem trombeocytii, pfipraveného v sili-
konovanych soupravach a i. v. aplikace fibri-
nogenu.
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Exsangvinaéni transfiize, od nichZ bylo kdysi
o¢ekdvano vyvoldni dlouhodobych remisi, jsou
dnes zavrZeny pro nedostateCny l1éCebny efekt a
znaclné riziko.

PovaZujeme za nutné zdiiraznit, Ze podavéani
jaternich preparatii, vitaminu Bi2 a kyseliny
listové je nejen bezcenné, nejde-li soucasné o de-
ficitni stav, ale i $kodlivé, nebot podavani téchto
preparéatli miiZe narusit priznivy acinek antime-
tabolitli a urychlit leukemicky proces. To plati
i pro zacatecni stadia leuko6z.

Antibiotika, poddvdna profylakticky, nesou
s sebou jednak nebezpeCi vzniku rezistence
mikrobidlni fléry, jednak nebezpeci monilidzy.
Proto se doporucuje dévat antibiotika i pri sou-
¢asné granulocytopenii jen p¥i klinickych zndm-
kdch infekce a volit nejucinnéjSi antibiotika
podle vySetieni citlivosti. ‘

Z prehledu na tabulce 8 vyplyva néarys ucelné
terapie leuko6z podle dosavadnich zkuSenosti.

Pisemnictvi u autora

Souhrn

Autofi poddvaji prehled souCasnych znalosti dia-
gnostiky a lé¢eni leukémii.

hvonicicn '
. [myel. (Rt

15 160
Tém
Leukeran
Endoxan
/ztg, ’v ’
Mylecan .
Demecalein OSSR 7777777
6-mp
lincnteri
6-A=UDR

p32
74“ 198

N eosts. velly
XX velmi acinny

Tabulka 8
Uginnost raznych lécebnych prostfedkd a zakroki
pfi rtznych typech leukémii

Z klinickych pfiznakd zasluhuji pozornosti prede-
v§im horecka, poruchy krvetvorby a neurologické
priznaky, které mohou dlouho predchézet manifest-
ni stadium leukémie.

Oporou diferencidlni diagnostiky jsou moderni
vySetfovaci laboratorni metody biochemické a hema-
tologické, jimiZ je moZno prokéazat poruchy bilko-
vinného metabolismu a jemné zmény v morfologii
a metabolismu krevnich elementdi u leukéz.

Ve stati. o 1éCeni leukémii je uveden prehled Ié-
¢ebnych preparéati podle jejich chemické povahy a
podle charakteru jejich uc¢inku na krvetvorbu. Po-
drobné jsou probrany uc¢inné latky -cytostatické,
antimetabolické a steroidni. Je zdliraznén vyznam
volby vhodného preparétu i jeho individudlniho d4v-
kovani pro dosaZeni zlepSeni klinického stavu pa-
cienta a daleZitost stanoveni vhodné doby k zahé-
jeni 1éc¢by.

V zavéru vénuji autofi pozornost aktinoterapii a
transplantaci kostni dfené po prfedchozim masivnim
ozareni rentgenem.

Pestome

ABTopH npHBOAAT 0630p COBPEMEHHHIX 3HAHHH B 06aacTd
JOMarHOCTHKH H JIEUEHHS JIeAKeMHH.

Yro Kacaercsi KIHHHYECKHX MNPH3HAKOB, TO BHHMAHHA 3a-
CJIYKHBAIOT MNpEXKAe BCEro JHXOpaAKa, PacCTPOHCTBO KpoO-
BOTBOPEHHS] M HEBPOJIOTHUECKHE MPH3HAKH, KOTOPHE MOryT
MOSABUTBCSL 3a40Nr0 A0 MaHu(eCTHOH CTafHH JeHKeMHH.

Juddepenunanbiasd AHarHOCTHKAa ONMHPAETCA Ha COBpe-
MeHHBle Ja6opaTOpHHle GHOXHMHUYECKHE M reMaTOJIOTHYecKHe
METOfBl HCCJIeJOBaHHS, O3BOJISIONHE BHISBHTh PacCTPOACTBa
6esakoBoro Mertafo/iM3Ma, a TaKKe Ha JIeTKHe H3MeHeHHs
B Mopdosorid H o6MeHe 3JIeMEHTOB KpOBH, HabJiomaeMble
npH JeHKo3ax.

B pa3gene, MOCBSIIEHHOM BOMpOCaM JIEYEHHS JIeHKeMHH,
npHBeJeH MepeyeHb JEKapCTBEHHBIX IpenapaToB, CrpymnmH-
POBaHHBHIX HA GCHOBE HX XHMHYECKOH CTPYKTYpH H Xapak-
Tepa OKa3bIBAEMOrO HMH JHeHCTBHS Ha KpoBoTBopeHHe. [le-
TaJbHO paccMOTpeHBl 3((eKTHBHBIE LHTOCTATHYECKHE, AHTH-
MeTabGoJuuecKHe H CTepDOMIHHE BellecTBa. [1oquepKHYTO 3Ha-
yeHHe BHIGOpPAa MOAXOASAILETO mpenapara H ero HHAWUBHAY-
aJIbHOH NO3HPOBKH AJISl AOCTHXKEHHS YJyUIIEHHS KJIHHHYEeCKO-
ro COCTOSIHHSI GOJIBHOTO H BaXXHOCTb BBHIGOPA MOAXOAALIENO
MOMeHTa AJIs HayaJa JIeYeHHs.

B 3akJaouenue aBTOpPbI KacCalTCsi BOnpoCa aKTHHOTEpamniH
H T1epecajky KOCTHONO MoO3ra 1ocJie IMnpeauecTByouero
MOUIHOTO Oﬁﬂy‘leﬂﬂﬂ PEHTreHoM.

Summary

Recent advances in diagnosis and treatment of
leukaemias are reviewed.

Among the clinical manifestations are important
fever, disturbances in haemopoiesis and neurologi-
cal symptoms which may precede the manifestation
of leukaemia.

The differential diagnosis is based foremost upon
recent biochemical and haematological laboratory
methods permitting demonstration of disturbances
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in protein metabolism and fine changes in the
morphology and in the metabolism of blood ele-
ments in leukaemias.

The drugs used in the treatment of leukaemias
are surveyed according to their chemical properties
and to thier effect upon haemopoiesis. The effica-
cious cytostatic, antimetabolic and steroid substan-

ces are discussed in detail. The importance of choo-
sing a suitable drug in an appropriate dosage is
stressed and also the importance of starting the
treatment at the right time. ’

Finally actinotherapy and transplantation of bone
marrow in combination with a massive whole body
irradiation are discussed.



