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Informace pro pacienty

Klinické doporucené postupy pro pacienty

Uvedeny Klinicky doporuéeny postup pro pacienty vychdzi z publikace Chronickd lymfocytdrni
leukemie. Informace pro pacienty a jejich blizké, kterou roku 2016 vydala Ceska leukemicka skupina —
pro Zivot.

Kompletni klinicky doporuceny postup pro chronickou lymfatickou leukémii je dostupny zde.
Zakladni informace o krvi a kostni dreni
Krev je tvofena krevnimi buiikami (Cervené krvinky, bilé krvinky a krevni desticky) a plazmou.

Plazma

Plazma tvofri tekuté prostiedi pro krevni buriky. Je Zluté barvy a plni celou fadu daleZitych funkci, jako
je boj proti infekcim, tvorba krevni srazeniny pfi poranéni a dalsi.

Cervené krvinky (erytrocyty)

Cervené krvinky jsou velmi malé buriky, které obsahuji hemoglobin, jeho? zakladni funkci je pienos
kysliku z plic do celého lidského organismu. Poté, co Cervené krvinky odevzdaji kyslik ve tkanich,
dojde k navazani odpadniho oxidu uhli¢itého, ktery je prenasen zpét do plic a tam vydychavan.

Pfi poklesu hladiny ¢erveného krevniho barviva hemoglobinu, respektive ¢ervenych krvinek, pod
normalni mez hovofime o tzv. anémii (chudokrevnosti).

Bilé krvinky (leukocyty)

Funkci bilych krvinek je boj proti infekcim. V krvi se nachazi nékolik typ bilych krvinek:

- Neutrofily (neutrofilni granulocyty)

- Eozinofily (eozinofilni granulocyty)

- Bazofily (bazofilni granulocyty)

- Monocyty

- T-lymfocyty

- B-lymfocyty
Pokles bilych krvinek pod normalni mez se oznacuje jako leukopenie, vzestup se nazyva leukocytéza
(typickd pro chronickou lymfocytarni leukemii). Neutropenie oznacuje stav, kdy v krvi klesne pocet

neutrofild pod 1,0 x 10%/I. Neutropenie trvajici vice nez 5 dni je spojena s vysokym rizikem rozvoje
bakterialni nebo plisfiové (napf. kvasinkové) infekce.

Krevni desti¢ky (trombocyty)

Krevni desticky jsou velmi malé elementy krve, které vytvari krevni sraZeninu pfi poranéni cévni
stény. Zabranuji tak vykrvaceni. Nedostatek desti¢ek v krvi se oznacuje jako trombocytopenie. Pri
poklesu pod hladinu 20 x 10%/I roste riziko spontanniho krvaceni do klZe, z dasni, z nosu, do mo¢i, &i
Zivot ohrozujiciho krvaceni do mozku apod.
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Lékarsky termin pro nizky pocet urcitého typu krevnich bunék

Nizky pocet cervenych krvinek (erytrocyty) Anémie

Nizky pocet desticek (trombocyti) Trombocytopenie

Nizky pocet neutrofilnich granulocyt(l | Neutropenie

(neutrofil()

Kostni dfen

Jeden z nejvétsich organt lidského organizmu, u dospélého clovéka vazi jeden a pul aZ dva kilogramy.
Je uloZena uvnitt kosti. Jeji zakladni funkci je tvorba vsech typl krvinek. Denné zde ze zarodecnych
neboli kmenovych bunék vznikaji miliardy a miliardy novych cervenych krvinek, bilych krvinek
a krevnich desticek, které nahrazuji postupné zanikajici staré a poskozené krvinky v krevnim obéhu.

Co je to lymfaticky systém a jaké jsou jeho funkce?

Lymfaticky systém je soustava lymfatickych organli a lymfatickych cév, které prostupuji vsemi
tkanémi lidského téla a spojuji je s lymfatickymi organy. Mezi lymfatické organy patfi brzlik (thymus —
v dospélosti mizi), kostni dren, slezina, lymfatické (mizni) uzliny, kréni, nosni a patrové mandle
a shluky lymfatické tkané, ktera je soucasti traviciho a dychaciho Ustroji. Pfevazujicim typem bunék,
ze kterych se lymfaticky systém skladd, jsou bilé krvinky zvané lymfocyty.

Lymfatickymi cévami proudi miza (lymfa) — bezbarva az mlécné zbarvend tekutina, kterd vznika
v mezibunécnych prostorech tkani z tkarového moku. Do pribéhu miznich cév jsou na urcitych
mistech uloZeny mizni uzliny, kterymi vSechna lymfa protéka a ,Cisti” se v nich. Lymfatické uzliny se
vyskytuji ve vétsSich skupindch v urcitych oblastech lidského téla. Hlavnimi misty jejich nakupeni jsou
oblasti krku, podpazi, tfisla, dutina bfisni, kde jsou podél velkych cév, mezihrudi a okoli patere.
Lymfatické uzliny nejsou za béinych okolnosti hmatné. K jejich zvétSeni dochazi nejcastéji pfi
infekcich nebo nadorovych onemocnénich. Jednim z onemocnéni, které mnohdy zpUsobuje vyrazné
zvétseni lymfatickych uzlin, je i chronicka lymfatickd leukemie. Tuto nemoc mize provazet i zvétseni
sleziny a jater.

Lymfaticky systém zajistuje zpétny transport vody a odpadnich latek ztkani zpét do krve ajako
soucast imunitniho systému se podili na obrané lidského téla proti infekénim i neinfekénim
nemocem.

Leukemie — onemocnéni kostni diené

Co je to leukemie?

Leukemie je obecny ndzev pro skupinu onemocnéni kostni dfené, ktera jsou charakteristicka
nekontrolovanym mnozZenim ¢&i snizenym zdnikem nadorové zménénych krvetvornych bunék. Tyto
buriky se postupné vyplavuji z kostni dfené do krve. Ve své podstaté jde o onkologické onemocnéni
(rakovinu imunitniho ¢i krevniho systému). Pricinou této choroby jsou mutace (zmény) genl
v krvetvornych burkach. Naprosta vétsina leukemickych bunék vychazi ze zarodecnych bunék bilych
krvinek. Jen mald skupina onemocnéni vznika ze zarodecnych bunék cervenych krvinek ¢i krevnich
desticek. Leukemické buriky jsou buriky funkéné neplnohodnotné, neplini funkci zdravych krevnich
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bunék. Jejich obrovské mnozstvi navic postupné utlacuje tvorbu normalnich krvinek, jejichz pocet je
tak v dobé diagndzy vyznamné snizen.

Typy leukemie

Znalost presného typu leukemie je rozhodujici pro zhodnoceni prognézy onemocnéni avybér
spravného typu lécby:

Pfi diagndze nas zajim3, jestli se jedna o leukemii:

- Akutni, nebo chronickou
- Myeloidni, nebo lymfocytarni

Akutni a chronicka leukemie

V pripadé akutni leukemie dochdzi k nekontrolovanému mnoZeni nezralych zarodeénych bunék
kostni dfené, tzv. blastl. Blasty postupné utlacuji tvorbu vsech krvinek a vyplavuji se do krve. Akutni
leukemie vznika c¢asto z plného zdravi béhem nékolika malo tydnd, postupuje velmi rychle. Bez 1écby
preZiva vétsina pacientll pouze nékolik tydnl ¢i malo mésich. Nékteré typy akutnich leukemii jsou
dobre lé¢ebné ovlivnitelné a pacienti mohou byt vyléceni.

Leukemické bunky v pfipadé chronické leukemie sice vyzravaji a vypadaji jako zralé krvinky, jejich
zakladni funkce jsou vSak poskozeny. Tyto leukemické bunky preZivaji déle nez zdravé bilé krvinky,
hromadi se v kostni dfeni a utla¢uji normadlni krvetvorbu. Pacienti dlouho nemaji zadné potize,
diagndza je ¢asto nahodnd pfi vysetieni krevniho obrazu. Pacienti prezivaji bez 1éCby i nékolik let.
Lécebné se dafi ¢asto nemoc na dlouhou dobu stabilizovat, oproti akutnim leukemiim je vSak mensi
Sance na Uplné vyléceni.

Myeloidni a lymfocytarni leukemie
Druhym rozhodujicim faktorem je typ zarodecné bunky, ktera se zméni v leukemickou buriku.

V pfipadé myeloidni leukemie je postiZena zdrode¢na burnka tzv. myeloidni fady, ze které se
u zdravého clovéka vyvijeji typy bilych krvinek oznacované jako granulocyty a monocyty (eventudlné
dalsi). Radime zde také vzacné prfipady, kdy je postizena zarodeénad burika pro cervené krvinky
a krevni desticky.

Lymfocytarni leukemie se vyviji z odlisného typu bilych krvinek — lymfocytli a jejich zarodecnych
bunék.

Na zakladé vyse uvedeného rozdéleni mizZeme zjednodusené leukemii zaradit do jedné ztéchto
4 hlavnich typu:

Akutni lymfoblastova leukemie (ALL) Akutni myeloidni leukemie (AML)

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) Chronicka myeloidni leukemie (CML)
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Chronicka lymfocytarni leukemie

Chronicka lymfocytarni leukemie je nadorové onemocnéni, které vychazi z bilych krvinek, kterym
fikdme lymfocyty. Vznika z B-lymfocytd. Podkladem onemocnéni je nadorova pfeména zralych
lymfocytl v buriky nadorové, které se vyznacuji dlouhou Zivotaschopnosti, a také vyssi schopnosti
mnoZeni nez lymfocyty, u kterych k nadorové pfeméné nedoslo. Nadorové pfeménéné burky se
vymykaji kontrole celého organizmu, neplni funkce, ke kterym byly plvodné uréeny, mnoii se,
nepodléhaji zaniku a poskozuji organizmus. Postupné tak dochdazi k hromadéni nadorovych bunék
v organizmu. Nddorové bunky prostupuji organy lidského téla (nejcastéji lymfatické uzliny, slezinu
a jatra) ajsou vidy v kostni dfeni, v niz utiskuji zdravou krvetvorbu. To ma za nasledek nedostatek
zdravych bilych a ¢ervenych krvinek a krevnich desticek.

Chronicka lymfocytarni leukemie je nddorovym onemocnénim, které postihuje prevazné pacienty ve
vys$Sim véku (median véku pti diagndze je 65 let, nemoc nebyla popsdna u déti a osob mladsich
25 let). Témér vyhradné nemoci trpi bélosi. Jde o nejcastéjsi typ leukemie ve vyspélych zemich
(v Evropé a ve Spojenych statech americkych). Muzi jsou timto onemocnénim postizeni dvakrat
Castéji nez Zeny. KaZzdorocné je u nas popsano asi 6 novych pripad( této leukemie na 100 000
obyvatel.

Co zplisobuje chronickou lymfocytarni leukemii?

| ptes intenzivni védecké badani dosud bohuzel nevime, co onemocnéni vyvolavd a proc se u nékoho
toto onemocnéni rozvine, a u jiného nikoliv. Nelze Fict, Ze by byl zndmy néjaky konkrétni zevni vliv,
chemickd latka nebo druh stravy, ktery by nemoc s urcitosti vyvolaval. Podobné jako jiné leukemie
vyskytujici se v naSich zemich neni ani chronickd lymfocytarni leukemie infekénim onemocnénim,
a proto nemUzZe byt pfenesena z pacienta na zdravého jedince.

Vime ale, Ze u chronické lymfocytarni leukemie hraji pfi vzniku nemoci roli zmény v krvetvornych
burikdch iv mikroprostfedi, v némz se tyto bunky nachazi. V bunkidch dochazi k mutacim
deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Tyto mutace se v pribéhu ¢asu kumuluji, az dojde k rozvoji
nemoci. Nelze vyloucit, Ze k rozvoji nemoci prispivaji i antigeny (struktury v prostfedi okolo nas,
s nimiz se bézné setkdvame a proti nimZ jsou zacileny buriky imunitniho systému), které vedou
k premrsténé reakci B-lymfocytli, coZz je jedna ze slozek imunity a z niz chronicka lymfocytarni
leukemie vznika.

Rodinny vyskyt chronické lymfocytarni leukemie je vzacny, ale bylo prokazano, Ze pfibuzni pacienta

maji az trikrdt vysSi pravdépodobnost onemocnéni touto chorobou ¢i jinym nadorovym
onemocnénim lymfatického systému nez lidé, u jejichZ pfibuznych se toto onemocnéni nevyskytlo.

Pfiznaky chronické lymfocytarni leukemie

Chronickd lymfocytarni leukemie je onemocnénim, které se vétSinou rozviji a postupuje velmi
pomalu, proto je mnohdy jeho zachyt v €asnych stadiich ndhodny — napfiklad pfi preventivnim
vySetfeni krevniho obrazu. Pro nemoc je typické dlouhé roky a nékdy az desetileti trvajici
bezptiznakové obdobi, kdy jsou jedinymi zndmkami onemocnéni abnormality v krevnim obraze.
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Jednim z prvnich ptiznakd, které pacient s postupem nemoci pozoruje, je nebolestivé zvétSeni
nékteré lymfatické uzliny ¢i uzlin na krku, v tfislech nebo v podpazdi.

Prvotni obtize nemocného s chronickou lymfocytarni leukemii mohou byt i jiné. To zavisi na postizeni
dalSich organli a organovych systéml. Mohou se napftiklad objevit bolesti bficha, zvétseni jeho
objemu, pocit plnosti a tlaku v bfiSe pfi zvétSeni sleziny nebo zazivaci obtize pfi postizeni traviciho
Ustroji. Méné casto obtize vyplyvaji z postizeni ledvin, prostaty, kiZze a dalSich organd, které toto
onemocnéni mizZe také vzacné postihnout.

Znamkou pokrocilosti onemocnéni byvaji celkové projevy chronické lymfocytarni leukemie, kvli
nimz také nékdy nemocni prichazeji k Iékafi. K celkovym projeviim nemoci patfi:

- horecka nad 38 °C

- nocni poceni — ¢asto s nutnosti vymény nocniho pradla

- vétsi ubytek hmotnosti (vice jak 10 % hmotnosti za pul roku)

- celkova slabost, Unavnost, dusnost, bledost, buseni srdce, huceni v usich nebo bolesti na
hrudi (projevy nedostatku cerveného krevniho barviva pri nedostate¢né tvorbé cervenych
krvinek)

V dlsledku nedostatku krevnich desticek a z toho plynouci poruchy krevniho srazeni se u pacientt
mohou vyskytnout obtizné zastavitelnd krvaceni z ran, nosu nebo krvacivé projevy na kiZi a na
sliznicich (snadna tvorba krevnich podlitin bez plsobeni vétsiho mechanického nasili, teckovita
krvaceni).

Projevem poruchy funkce imunitniho systému jsou casto dlouhodobé pretrvavajici astdle se
opakujici infekéni onemocnéni, kterd pacienta suzuji i pfes dobre vedenou protiinfekéni |écbu. DalSim
projevem poruchy imunitniho systému jsou abnormalni imunitni reakce, které jsou namifené proti
vlastnimu télu. Jde napftiklad o tvorbu protilatek proti slozkdm krve nebo i proti jinym orgdndm.

Jak je chronicka lymfocytarni leukemie diagnostikovana

Pro stanoveni diagndzy chronické lymfocytdrni leukemie je nutné provést fadu vysetteni. Zakladnim
vySetfenim je laboratorni vysetfeni vzorku krve. V krevnim obraze pacient( je nalezen zvySeny pocet
bilych krvinek — lymfocyt(. Poget lymfocytl charakteristického fenotypu p¥esahujici hodnotu 5 x 10%/I
krve je hlavnim kritériem diagndzy nemoci.

Dalsim vySetfenim je prozkoumani krve na specidlnim pfistroji — pritokovém cytometru, ktery je
schopen detekovat typické znaky nadorovych bunék chronické lymfocytarni leukemie, které se
nachdzi na jejich povrchu.

Nezbytnymi vysSetfenimi se v soucasnosti stavaji cytogenetické a molekularné genetické vysetieni
nadorovych bunék, ktera zpresnuji progndzu nemocnych. Cytogenetickym vysetfenim zjistujeme, jak
vypadaji chromozomy v burikdch chronické lymfocytarni leukemie, molekularné genetickym

vySetfenim hleddme abnormality genl v nadorovych bunkach.

Vysetieni kostni dfené neni nezbytnou soucasti diagnostiky chronické lymfocytarni leukemie. Pokud
je v nékterych pfipadech nutné, kostni dren (drenova krev) se odebira z hrudni kosti (sternalni
punkce) nebo z kycelni kosti (trepanobiopsie kosti kycelni). Trepanobiopsii je odebiran nejen vzorek

6
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dreniové krve, ale rovnéz maly valecek kostni difené Siroky asi 2 mm a dlouhy 1-2 cm. Oba zakroky
jsou provadény specialnimi jehlami ambulantné v mistnim znecitlivéni. Podrobné informace o téchto
vySetfenich vzdy poda osSetfujici Iékafr.

Kromé vysetieni krve a kostni dfené mohou byt provedena vysetteni zobrazovacimi metodami:
ultrazvukem nebo pocitacovou tomografii (CT).

Ultrazvukové vysetfeni dutiny bfisni je vySetfenim, které umozni pomoci specialni sondy, pracujici
na principu odrazu ultrazvukovych vin jednotlivymi tkdnémi lidského téla, posoudit orientacné stav
jater, sleziny, uzlinovych oblasti a dalSich organl, které mohou byt pfi onemocnéni chronickou
lymfocytdrni leukemii postizeny.

CT vysetfeni hrudniku, bficha a panve je podrobnym vysetfenim vyuZivajicim podobné jako klasické
RTG vysSetfeni rentgenového zareni. Obrazy ziskané timto vySetfenim jsou zpracovany pocitacem,
ktery umozZniuje prostorové zobrazeni vnitfnich orgdnl a dokonalejsi posouzeni jejich stavu
a mozného postizeni.

U pacientd s chronickou lymfocytarni leukemii je vhodné sledovat ihladiny protilatek v krvi.
Nemocnym, ktefi maji jejich nedostatek a mivaji opakované infekéni komplikace, je vhodné tyto
protilatky dodavat formou infuzi.

VysSe uvedena vySetfeni patfi mezi standardné provadéna vysetfeni pfi podezieni na onemocnéni
chronickou lymfocytarni leukemii. Pfed zahajenim vlastni [écby mohou byt provedena na doporuceni
osetfujiciho |ékate podle celkového klinického stavu nemocného jesté vySetreni dalsi (vysSetieni
srdce, funkce plic, funkce ledvin, cukrovky atd.).

Vsechna uvedend vysetifeni se mohou opakovat i béhem sledovani onemocnéni, nebot je zndmo, Ze
charakter nemoci a bunék nemoci se v pribéhu c¢asu méni. Buriky choroby mohou nékteré
abnormality ziskavat.

Stanoveni rozsahu a prognozy chronické lymfocytarni leukemie

Stanoveni rozsahu onemocnéni

Jak uz bylo v tomto textu dfive uvedeno, chronicka lymfocytarni leukemie je onemocnéni, které se
vétsinou rozviji a postupuje pomalu. Pfed rozhodnutim o zahajeni IéCby a spravnym vybérem
Ié¢ebnych moznosti je nezbytné znat rozsah a pokrocilost onemocnéni. K uréeni stadia (stupné
pokrocilosti onemocnéni) jsou uzivana rizna klasifikacni schémata.

Nejcastéji uzivanym je schéma nazvané podle jejiho autora — Kanti Raie. RozliSuje pét klinickych stadii
chronické lymfocytarni leukemie:

- Stadium 0 — charakterizované pouze zvySenym poctem lymfocytl v krvi a kostni dreni

- Stadium | — mimo zvyseného poctu lymfocytl je pfitomno i nebolestivé zvétSeni lymfatickych
uzlin

- Stadium Il — k vySe uvedenym ndlezim se pridruzuje i zvétSeni sleziny a/nebo jater
v dusledku jejich postizeni nadorovym procesem
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- Stadium Il — dochazi k poklesu cerveného krevniho barviva (anémie; hemoglobin pod
110 g/l)

- Stadium IV — dochazi k poklesu krevnich desticek (trombocytl; krevni desticky pod 100 x
10%/1)

K fimskym Cislicim pfiddvame pfi uréeni stadia i pismeno A, nebo B. A v pfipadé, Ze nejsou pritomny
celkové projevy onemocnéni (zvysSena teplota, vahovy ubytek, no¢ni poceni) a pismeno B v pfipadé,
Ze tyto pfiznaky pfitomny jsou.

Této klasifikaci se podoba systém podle Bineta, jenz je nékdy uzivan jako alternativa systému Raiova:

Stadium | Nalez v krvi Postizeni uzlin

A hemoglobin > 100 g/I 0-2 postiZzené oblasti
a trombocyty > 100x10°%/I

B hemoglobin > 100 g/I 3 a vice oblasti
a trombocyty = 100x10°%/I

C hemoglobin < 10 g/l libovolny pocet
a/nebo trombocyty
<100 x 10°%/I

Uréeni rozsahu nemoci je velmi dudlezity parametr, podle kterého se fidi zahajeni terapie. Lé¢ime
totiz vétSinou pouze nemocné ve stadiu lll nebo IV podle Raie, nebo stadia C podle Bineta, pfipadné
nemocné s B symptomy (se zvySenou teplotou, vdhovym Ubytkem nebo no¢nim pocenim).

Stanoveni progndzy onemocnéni

Ke stanoveni progndézy nemoci pouzivdme v soucasnosti predevsim cytogenetické nalezy (zmény
chromozom) a nalezy molekularné genetické (zmény genl) v nddorovych burikach. Podle téchto
zmén muZeme odhadnout, zda bude nemoc vyZadovat Iécbu, jak rychle se bude po lécbé vracet
a rovnéz nam tyto parametry pomahaji v nalezeni optimalni Ié¢ebné strategie.

Chromozomadlni zmény jako prognostické faktory

AZ u 80% pacientd s chronickou lymfocytdrni leukemii lze najit v nadorovych burkach
chromozomalni abnormality. Nejcastéjsimi chromozomdlnimi abnormalitami jsou:

Delece (chybéni) dlouhého raménka chromozomu 13 (del 13q). Del 13q bez dalsi chromozomalni
abnormality je spojena s dobrou prognézou nemaoci.

Trizomie chromozomu 12 (jeden nadpocdetny chromozom 12). Trizomie 12 je spojena se stfedni
progndzou. Pokud je spojena s jinou chromozomalni zménou, tak ma vyssi riziko nutnosti terapie,
nez kdyz je tato zména samostatna.

Delece (chybéni) dlouhého raménka chromozomu 11 (del 11q). Tato zména je spojena s horsi
progndzou a nutnosti Ié¢by nemoci.
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Delece (chybéni) kratkého raménka chromozomu 17 (del 17p). Na kratkém raménku chromozomu 17
se nachazi tumor supresorovy (nadorové bunécni potlacujici) gen TP53. Lidé s chronickou
lymfocytarni leukemii a del 17p maji onemocnéni s vysokym rizikem nutnosti I1é¢by a se Spatnou
|é¢ebnou odpovédi na vétSinu chemoterapeutik a nékterych monoklonalnich protilatek. Tito pacienti
musi byt [é¢eni odliSnym zplsobem nezZ zbyli pacienti s chronickou lymfocytarni leukemii.

Molekularni zmény jako prognostické faktory

Z téchto faktorll je nejddlezitéjsi mutacni stav genu pro tézky fetézec imunoglobulini (IgVH)
a mutace genu TP53.

Pacienti s mutovanym IgVH maji progndzu lepsi nez nemocni s nemutovanym IgVH. IgVH gen slouZi
k tvorbé protildtek a mutuje fyziologicky v B-lymfocytech, aby tyto lymfocyty tvofily protilatky proti
konkrétnimu antigenu. Pokud chronickd lymfocytarni leukemie vznikla z B-lymfocytu, ktery ma
mutovany IgVH gen, znamend to, Ze jde o nemoc vniklou ze zralejsiho B-lymfocytu.

Vyznam mutaci genu TP53 je shodny s vyznamem delece kratkého raménka chromozomu 17 (del
17p). Viz vyse.

Dalsi faktory ovliviiujici prognézu nemoci

Velmi dileZitym parametrem, podle néhoZ posuzujeme progndzu nemoci, je lé¢ebna odpovéd. Ma-li
pacient dobrou léc¢ebnou odpovéd, ktera trva dlouho dobu (vétsinou je za hranici dlouhé 1écebné
odpovédi povaZovano obdobi 2 let po ukonceni terapie), pak je progndza jeho choroby lepsi nez
u pacienta s kratkou Iécebnou odpovédi nebo u nemocného zcela bez |é¢ebné odpovédi.

Jak je chronicka lymfocytarni leukemie lécena

Chronicka lymfocytarni leukemie je nadorové onemocnéni, které je v dnesni dobé dobfre lécitelné,
avsak které pfi sou¢asném védeckém pokroku zatim vétSinou neumime Uplné vylécit. Dobfe zvolenou
a vedenou lécbou lze ale toto onemocnéni dostat pod kontrolu na dlouhé roky az desetileti, a zajistit
tak pacientlim kvalitni a po vsech strankach plnohodnotny Zivot.

Jak uz bylo dfive v tomto textu uvedeno, chronicka lymfocytarni leukemie je vétSinou pomalu se
rozvijejici onemocnéni, které ma dlouhé bezptiznakové obdobi. Proto neni nezbytné nutné zahjjit
|é€bu v pocatecnich stadiich nemoci. Zahajeni l1écby v téchto méné pokrodilych stadiich nepfinasi pro
pacienty lepsi lé¢ebny efekt ani prodlouzeni Zivota, v nékterych pfipadech by takové neuvazené
zahdjeni |écby mohlo mit naopak efekt opacny. Lécbu indikujeme predevsim nemocnym
v pokrocilych stadiich nemoci (Rai lll a IV nebo Binet C). Zde je nutné uvést, Ze vysoka hladina bilych
krvinek neni sama o sobé dlivodem k zahajeni terapie.

Lécbu je nutné zahdjit asi u 50 % pacientd s chronickou lymfocytarni leukemii. Zbyla polovina
terapii nikdy nepotiebuje.

Cilem |écby je zpomalit rist nadorovych bunék, dosahnout dlouhého obdobi remise nemoci (nejsou
zadné znamky onemocnéni podle zakladnich laboratornich a klinickych vysetreni), prodlouzit preziti
a umoznit pacientim vykondvat jejich bézné aktivity.
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Zakladem lécby je chemoterapie, i kdyZ v soucasnosti se do |écby chronické lymfocytarni leukemie
dostavaji i jiné léky, které nemaji charakter cytostatik. Jsou to napfiklad protilatky proti nadorovym
burikdm (monoklondlni protilatky). Radioterapie je pouZivana jen ojedinéle. Transplantace kostni
drené od darce (pfibuzného, nebo nepfibuzného) neni standardni metodou lécby vétsiny pacientd,
ale u nemocnych s nemoci nepfiznivé progndézy by meéla byt vidy zvazovdna jako jedna
z terapeutickych moznosti.

Osettujici ambulantni Iékar by mél sledovat pribéh onemocnéni a na zakladé vysledk( provadénych
vySetfeni doporucit zahajeni, nebo naopak nezahajeni 1écby.

Lécba chronické lymfocytarni leukemie je zpravidla zahdjena, kdyz nemoc vyrazné a rychle postupuje,
jsou-li pfitomny celkové pfiznaky (tzv. B pfiznaky), je-li pfitomno velké zvétseni jater, sleziny a uzlin,
které pak ¢ini mechanické obtize v dutiné bfisni a mezihrudi, dochazi-li k poklesu ¢ervenych krvinek
(erytrocytll) ¢i krevnich desti¢ek (trombocytl) nebo k opravdu extrémnimu vzestupu poctu bilych
krvinek (lymfocytd) v krevnim obraze.

Zakladni Iécebné postupy

Chemoterapie je jednou ze zdkladnich moznosti |éCby tohoto nddorového onemocnéni. Jejim
principem je podavani syntetickych latek, kterym ftikame cytostatika, tedy lékd, které zastavuji
bunécny rist. Tyto léky jsou podavany ve formé tablet, nitroZilnich injekci a infuzi. Latky takto
podané se dostavaji krevnim obéhem do vsech tkani lidského téla a ni¢i zde nadorové burky.
Cytostatika pouzivana pti chemoterapii nejsou bohuzel specifickd pouze pro nadorové burky, ale
poskozuji (pfechodné) i zdravé bunky tkdni. Z tohoto poskozeni zdravé tkané plynou i nezadouci
ucinky chemoterapie. Principem chemoterapie je tedy zniceni populace nadorovych bunék v téle
pacienta spolu s co nejmensim poskozenim zdravych tkani.

Nezddouci ucinky chemoterapie se lisi v zavislosti na typu a davce uZitého cytostatika. Pro zvyseni
ucinku cytostatik a zaroven sniZeni intenzity nezadoucich projevi 1écby se ve vétsiné pripadl pouziva
kombinace vice cytostatik. Jedna se tedy o kombinovanou cytostatickou lécbu.

Chemoterapie byva podavana ve vétsiné pripadd v urcitych casovych intervalech, kterym fikame
cykly (obdobi mezi dvéma podanimi chemoterapie). Toto obdobi umozZniuje vylouéeni cytostatik
z pacientova téla a regeneraci organizmu tak, aby byl schopen podstoupit dalsi |écbu. Podle typu
a davky uzitych cytostatik v kombinované |écbé je chemoterapie podavana ambulantné (méné
agresivni cytostatické Iécebné rezimy), nebo za hospitalizace.

K nejéastéjsim nezadoucim Gcinkiim chemoterapie patti:

- nevolnost, zvraceni, prdjmy, nadymani a dalsi zazivaci obtize — soucasnd medicina vsak
nabizi Sirokou Skalu ékd, které témto nezadoucim GcinkGm zabrani nebo je minimalizuji,

- vypadavani vlasl a ochlupeni — jedna se pouze o pfechodny stav, jehoZ intenzita zavisi na
typu pouZitych cytostatik, po vysazeni chemoterapie se rlst vlast a chlup( upravi,

- poskozeni sliznic (mukozitida) — buriky traviciho Ustroji od dutiny Ustni az po konecnik jsou
podobné jako bunky nadorové velmi vnimavé k podani cytostatik, ktera je poskodi, coZ se
mUiZe projevit obtizemi pti polykani, afty, bolesti v Ustech, prdjmem a bolestmi pfi odchodu
stolice,
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- infekéni komplikace — castym a nejvice rizikovym nezadoucim ucinkem l|écby cytostatiky,
ktery je zplsoben prechodnym nedostatkem bilych krvinek (leukocytl) a poruchou jejich
funkce v obdobi nékolika dnli aZ tydnU po podani chemoterapie,

- poskozeni krvetvorby — projevem je nedostatek funkénich krvinek v krvi; jednd se zvlasté
o nedostatek cervenych krvinek (erytrocyt(), ktery zplQsobuje tzv. anemicky syndrom (Unava,
slabost, buseni na hrudi, bledost, dusnost, huceni v usich aj.) a dale nedostatek krevnich
desticek (trombocytll) a s tim spojené zvysené riziko krvaceni. Pfi poklesu cervenych krvinek
a krevnich desti¢ek pod kritickou mez muze byt pfistoupeno k podani krevnich transfuzi.

Vétsina chemoterapeutik podavanych pacientlim s chronickou lymfocytarni leukemii ma nezadouci
ucinky pomérné malé a mlze probihat v naprosté vétsiné pfipadt ambulantné.

K chemoterapeutiklim pouzivanym v lécbé chronické lymfocytarni leukemie patfi fludarabin,
bendamustin, chlorambucil, cyklofosfamid, vikristin nebo doxorubicin (viz nize).

Radioterapie je |éCebnou metodou, kterd vyuZiva ionizujictho zareni zastavujici rlst nadorovych
bunék. V 1écbé chronické lymfocytarni leukemie je doplfikovou metodou. Vyuzivdna je zejména pfi
extrémnim zvétseni sleziny, kterd pUsobi mechanické obtiZe, nebo obtize funkéniho razu (zvysené
odstranovani krevnich desticek, které se projevi jejich nedostatkem). Slezina je ozafovana v nékolika
sezenich na oddéleni radia¢ni onkologie.

Kortikoterapie, podavani 1ékd jako dexamethason, prednison nebo metylprednisolon, se pouZiva
v pfipadech tvorby abnormalnich protildtek namifenych proti vlastnimu télu nemocného
(autoprotilatek), protilatek, které napadaji slozky krve nebo jiné organy, nebo v nékterych
specifickych pripadech velmi pokrodilych chronickych lymfocytarnich leukemii.

Imunoterapie je moderni |écebnou metodou vyuZivajici schopnosti vlastniho imunitniho systému
v ni¢eni nadorovych bunék. V soucasné dobé je v |écebné praxi uzivdno nékolik protilatek namirenych
proti nadorovym bunkdm (napf. rituximab, obinutuzumab, ofatumumab nebo alemtuzumab).
Protilatky jsou v lécbé chronické lymfocytarni leukemie pouzivany samostatné, nebo jako soucast
kombinované chemoterapie, jejiz tcinky podporuiji.

Transplantace krvetvorné tkané (kostni diené) neni v soucasné dobé standardni lé¢ebnou metodou
chronické lymfocytarni leukemie u vétsSiny nemocnych. Avsak v pripadech, kdy onemocnéni rychle
postupuje a jiz od pocatku neodpovidda dostatecné na standardni [écbu, nebo je spojené
s cytogenetickymi ¢i molekuldarnimi znaky nepfiznivé progndzy, je vhodné zafadit pacienta do
transplantac¢niho programu, splfiiuje-li dalsi podminky transplantace — predevsim mladsi vék a malé
mnoZstvi pfidruzenych onemocnéni.

Transplantacni |écba je provadéna jen na specializovanych pracovistich, ktera jsou dostatecné
technicky vybavena, a kterd maji s timto typem lécby dostatek zkusenosti.

Principem transplantace krvetvorné tkané je moZnost pouzZiti intenzivnéjsi a agresivnéjsi
chemoterapie a radioterapie, které maji vétsi ucinek na nadorové onemocnéni, které vsak kromé
vyse uvedeného efektu také zadsadnim zplsobem poskozuji krvetvorbu pacientova organizmu
a v kone¢ném dulsledku vedou az k jejimu Uplnému zniceni.
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Pfevod krvetvorné tkdné darce, ktery je provadén formou nitroZilni infuze, nam umoziuje ztracenou
krvetvorbu obnovit a imunitnimi mechanizmy eliminovat zbytkové onemocnéni.

U chronické lymfocytarni leukemie vyuzZivdme alogenni transplantace (od pfibuzného, nebo
nepribuzného darce = tj. darce a prijemce nejsou totozni). Timto postupem lze nemoc dokonce
vylécit.

Nové léky a postupy: Do lécby chronické lymfocytarni leukemie zasahla v poslednich letech fada
prevratnych objevl. Do praxe byly uvedeny a jsou nadale uvadény léky, které dokaZou navodit
|é¢ebnou odpovéd i u nemocnych, kde vSechny predeslé postupy selhaly. Tyto Iéky jsou oznadovany
jako inhibitory BCR signalizace (ibrutinib, idelalisib) nebo inhibitory proteinu Bcl-2 (venetoclax).
K novym lééebnym postuplm patfi i intenzivné zkoumané T-lymfocyty s chimerickym receptorem
proti-B lymfocytim, které lze pfipravit a Ize jimi navodit Ié¢ebnou odpovéd i u pacientl s pokrocilou
chronickou lymfocytarni leukemii.

Nutno ale poznamenat, Ze ani tyto nové léky nedokdZzou onemocnéni vylécit a Ze nejsou prosty
nezadoucich UcinkQ, ktery byvaji zavainé a nékdy srovnatelné i s chemoterapii (infekce, poklesy
hodnot zdravych krvinek, prijmy, postiZeni plic a dalsi).

Vybrané lécebné postupy podrobnéji

Sledovani (watch and wait strategie)

Lidé s chronickou lymfocytarni leukemii, ktefi maji minimdlni zmény v krevnim obraze a nemaji
zadné symptomy nemoci, jsou jen sledovani (vétSinou prichazi na navstévy na hematologii 1x za 3—
6 mésicl). Testovani krevniho obrazu béhem kontrol a vySetfeni |ékafem umozni ¢asné rozpoznani
progrese nemoci. Sledovanym pacientidm je doporucovano kontaktovat jejich oSetfujiciho |ékare
i mimo terminy planovanych kontrol v pfipadé teploty nebo infekce, ¢i pfi jiném zhorSeni zdravotniho
stavu. Pokud se jedna o progresi nemoci, je nasledné zahajena Iécba. Pro vétsinu lidi je nepfijemné,
je-li jim ozndmena diagndza nadorové nemoci a zaroven se dozvédi, Ze |écba nebude zahajena.
Strategie sledovani je ale standardnim Ié¢ebnym postupem pro pacienty bez symptoma nemoci
a bez laboratornich znadmek pokrocilosti choroby. Bylo provedeno mnoho studii srovnavajicich
sledovani s casnym zahdjenim protinddorové |écby u pacientd s nizce rizikovou chronickou
lymfocytdrni leukemii. Do soucasnosti nebyl prokazan zadny prospéch casné lécby. Nékolik studii
potvrdilo, Ze pouziti alkylacénich latek u pacientli v ¢asném stadiu nemoci nevede k prodlouzeni
preZiti. Je zde také riziko vedlejSich ucink( a komplikaci IéCby. Pacienti si mohou ziskat rezistenci na
protinddorovou Ié¢bu a v budoucnosti by opakované pouziti stejné terapie jiz nevedlo k |écebnému
efektu. Je na Iékari, aby nemocnému tato fakta didkladné osvétlil.

Imunoterapie monoklonalnimi protilatkami

Monoklondlni protilatky jsou jednou ze znacné rozSifenych moZnosti imunoterapie chronické
lymfocytdrni leukemie. Jde o protilatky pfipravené uméle. Tyto protilatky se vaZzou na struktury na
povrchu nadorovych bunék, aktivuji imunitni systém nemocného a dokaZou s jeho pomaci znicit
vétsinu nadorovych lymfocyta.
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Mezi monoklondlni protilatky pouzivané u chronické lymfocytarni leukemie patfi protilatky proti
znaklim CD20 a CD52.

Protilatky proti znaku CD20

K témto protilatkdm patfi rituximab (Mabthera), obinutuzumab (Gazyvaro) ¢i ofatumumab (Arzerra).
Vsechny tyto protilatky jsou pouzivany predevsim v kombinaci s chemoterapii, pfipadné s dalSimi
|éky.

Monoklonalni protilatky jsou podavany v infuzich do Zily. Podani této infuze mlze trvat i nékolik

hodin. Vedlejsimi ucinky 1é¢by jsou alergické reakce béhem infuze a nékolik hodin po jejim ukonceni.

Projevy alergické reakce mohou byt jen mirné (tfesavka, teplota, nevolnost, zarudnuti kiZe, Unava

Vv

¢innost srdce, vysoky Ci nizky krevni tlak, otok obli¢eje a jazyka, toceni hlavy). Z dlivodu prevence
alergickych projevl jsou pred kazdou infuzi monoklonalni protilatky podavany léky branici vzniku
téchto obtizi.

Vsechny uvedené monoklonalni protildtky mohou oslabenim imunitniho systému umoznit aktivaci

infekce virem Zloutenky typu B Ci virové infekce nervového systému.

Protilatka proti znaku CD52

Na antigen CD52 je cilend protilatka alemtuzumab (Campath). Alemtuzumab je vhodny pro Iécbu
nemocnych s navratem (relapsem) onemocnéni nebo s deleci kratkého raménka chromozumu 17 (i
mutaci genu TP53.

Alemtuzumab je podavdan v infuzi do Zily nebo v podkoZni injekci nékolikrat tydné. Nejcastéjsimi
vedlejSimi ucinky jsou tfesavka, teplota, nevolnost a zarudnuti v misté injekce. Pti podkoznim podani
je obvyklym neZadoucim ucinkem jen zarudnuti v misté aplikace léku. DalSim vedlejSim Gcinkem
muze byt pokles hodnot zdravych bilych krvinek, coZz zvysuje riziko bakteridlnich a virovych infekci.
Protibakteridlni (antibiotika) a protivirové léky se podavaji preventivné po celou dobu |éCby
alemtuzumabem a jesté néjakou dobu po ukonceni jeho aplikaci.

Nové léky
K novym Iékim Fadime predevsim ibrutinib, idelalisib a venetoklax.

Ibrutinib (Imbruvica) je lék, ktery blokuje aktivitu bilkoviny nazyvané Brutonova kindza fidici bunécné
déleni a pomahajici nadorové burice dlouhodobé prezit. PouzZivd se v |écbé rezistentni chronické
lymfocytdrni leukemie predevsim s defekty 17p nebo mutacemi TP53. Tento lék je poddvan
v tabletach. Vedlejsi ucinky mohou zahrnovat prijem, nevolnost, zacpu, Unavu, dusnost, otoky rukou
a nohou, zarudnuti kiZe, nizky pocet krvinek nebo infekce.

Idelalisib (Zydelig) je jiny druh nového léku, ktery blokuje bilkovinu, tzv. PI3K kinazu. Jeho indikace je
stejna jako u ibrutinibu. Lék je uZivan v tabletach dvakrat denné. V Uvodu je podavan v kombinaci
s rituximabem. Vedlejsi Ucinky zahrnuji prdjem, teplotu, Unavu, kaSel, nevolnost, zapal plic, bolesti
bficha, nizky pocet krvinek, pfipadné poruchu funkce jater, alergické reakce a zanét streva.

13

Narodni portal Projekt: Klinické doporudené postupy
C) klinickych doporu¢enych postupi Registraéni ¢islo: €Z.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



hd
Evropska unie —_ C ” ye
. cer . e g MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Evropsky socialni fond AZ\/ R e 1 .
e ‘E’ 5 CESKE REPUBLIKY

Operaéni program Zaméstnanost

Venetoklax (Venklyxto) je lék cileny na bilkovinu Bcl-2, jez nddorovym bunkam napomaha k delSimu
preziti. Tento lék je zatim nasazovan predevsim nemocnym, u nichz selhala lé¢ba ibrutinibem
a idelalisibem. Preparat je podavan formou tablet jedenkrat denné. Vedlejsimi ucinky lécby jsou
rychly rozpad nadorovych bunék, nizky pocet krvinek, prlijem, nevolnost, plicni infekce a Unava.

Zakladni terapeutické rezimy

Jak jiz bylo uvedeno, Iécba chronické lymfocytarni leukemie zahrnuje predevsim kombinace vyse
uvedenych lékd. Zde jsou zakladni z nich:

FCR — kombinace fludarabinu, cyklofosfamidu a rituximabu. Zakladni |é¢ba pro prvni i dalsi linie
u mladsich pacient( s chronickou lymfocytarni leukemii bez delece 17p nebo mutace genu TP53.

BR — kombinace bendamustinu a rituximabu predevsim pro prvni linii starSich nemocnych nebo
nemocnych, kterym nelze z jinych divodd podat terapii FCR.

R-clb — kombinace rituximabu a chlorambucilu v prvni i dalSich liniich u starSich nemocnych.
Obi-clb — kombinace obinutuzumabu a chlorambucilu v prvni linii u starSich nemocnych.

RCD - kombinace rituximabu, cyklofosfamidu a dexamethasonu zejména pro nemocné
s opakovanymi navraty onemocnéni. Tuto terapii lze podavat nemocnym s deleci 17p ¢i mutaci TP53.

Alemtuzumab — Ié¢ba nemocnych s nepfiznivou progndzou véetné delece 17p ¢i mutace TP53.

Ibrutunib — lécba nemocnych s velmi nepfiznivou prognézou nemoci véetné delece 17p ¢i mutace
TP53. Viz vyse.

R-idelalisib — kombinace rituximabu s idelalisibem pro nemocné s velmi nepfiznivou prognézou
nemoci véetné delece 17p ¢i mutace TP53.

Venetoklax — |ék pro nemocné s velmi nepfiznivou prognézou nemoci véetné delece 17p ¢i
mutace TP53.

Podptirna lécba
PodpUlirna lécba je u nemocnych s chronickou lymfocytarni leukemii smérovana k zamezeni problému
souvisejicich s nadorovou nemoci a s komplikacemi lécby.

Podplrna lécba fesi predevsim infekéni komplikace a projevy nedostatku cervenych krvinek
a krevnich desticek.

Jako prevenci infekci Ize poddvat infuze imunoglobulinG (protilatek; ale jinych, nez jsou monoklonalni
protilatky vyuzivané k 1é¢bé), antibiotika Ci protivirové léky (napfiklad proti virim oparu, pasového
oparu, viru Zloutenky typu B nebo tak zvanému cytomegaloviru).

Vyrazné snizené hodnoty Cervenych krvinek nebo krevnich desti¢ek reSime predevsim transfuzemi
téchto bunék.

V pripadé, Ze je pokles cervenych krvinek nebo krevnich desti¢ek zplsoben autoimunitou, pak je
takovyto pokles lécen kortikoidy, pfipadné rezimem RCD ¢i dalSimi léky (eltrombopag nebo
romiplostin).
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Lécebnda odpovéd a sledovani pacientl po lécbé

Lécba pacientll je zaméfena zejména na potlaceni pfiznakli a stabilizaci onemocnéni. Pomoci
moderni terapie jsme schopni navodit az nékolikaletou kompletni remisi (vymizeni) onemocnéni.
Lécebnou odpovéd je nutné hodnotit vidy nejdfive za 3 mésice po poslednim cyklu terapie.
Stanovujeme ji na zakladé klinického vysSetfeni, hodnot krevniho obrazu, pfipadné také na zakladé
vySetieni kostni dfené a vySetfeni pocitatovou tomografii.

Hodnoceni lé¢ebné odpovédi je shrnuto v tabulce:

Kompletni remise Parcidlni  (Castecnd) | Progrese

remise

Skupina A (nadorova masa)

Velikost uzlin Pod 1,5 cm Zmenseni o 2 50 % Zvétsenio =50 %
Velikost jater Nepfitomna Zmenseni o 250 % Zvétsenio 250 %
Pocet sleziny Nepfitomna Zmenseni o250 % Zvétsenio =50 %
Pocet lymfocytd v krvi | < 4,9 x 10%/I Pokles 0 > 50 % Vzestup 0 250 %

Nalez v kostni dfeni

Normocelularni < 30 %

Redukce infiltrace

Nezalezi

lymfocytl 7adné | 0 50 % nebo lymfoidni
neduly noduly
Skupina B (hematopoeticky systém, nalezy v krvi)
Trombocyty > 100 x 10%/I > 100 x 10%/I nebo Pokles 0 250 %
vzestup o0 250 %
Hemoglobin >110g/I > 110 g/l nebo vzestup | Pokles o > 20 g/l
0250%
Neutrofilni >1,5x 10°%/I > 1,5 x 10°/I nebo | Nezalezi

granulocyty

vzestup 0 250 %

Zivotni styl u pacientd s chronickou lymfocytarni leukemii

Pacienti s chronickou lymfocytarni leukemii, ktefi nemusi byt léceni, nejsou ve svych Zivotnich
aktivitach nijak omezovani. Také jejich praktic¢ni a dalsi |ékati k nim mohou pfistupovat jako ke svym
pacientim bez chronické lymfocytarni leukemie. Prakticti lékafi maji nékdy obavu z ockovani
pacientld s chronickou lymfocytarni leukemii proti nejriznéjsim infekcim. Obecné plati, Ze pokud
leukemie nevyZaduje |écbu, mohou byt nemocni ockovani. Vhodné je ale poutziti vakcin, které
neobsahuji Zivé mikroorganizmy.

Plati, Ze vlastni pribéh nemoci nelze pfili§ Zivotnim stylem ovlivnit at jiz pfiznivé, tak nepftiznivé.
Samoziejmé ale zdravy Zivotni styl je dllezity z mnoha dalsich dlvodd. Pokud by byla nékdy
v budoucnu u konkrétniho nemocného nutnd terapie, pak ji jisté lépe zvlddne nemocny, ktery Zije co
nejzdravéji. Zdravy Zivotni styl navic pomaha k tomu, Ze se lidé citi Iépe.

Pfedevsim béhem terapie a po terapii je vhodné dobre a zdravé jist, vice se pohybovat, cvicit.
DuleZité je snizit konzumaci alkoholu, omezit koufeni ¢i prestat koufit. Dalsi zmény Zivota, které

15

Narodni portal
klinickych doporuc¢enych postupli

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registra¢ni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

@



~
Evropska unie —_ . Vs
oo _
Evropsky socialni fond ‘E’AZ\/ ‘ R e '1 Ell'slsTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Operaéni program Zaméstnanost - ESKE REPUBLIKY
N AGENTRA PO TORAVOTICKY W2HUM CESE APUBLKY

vedou k mensimu mnoiZstvi stresové zatéze, pomdhaji k pocitu zdravi. Budete-li se citit zdravéjsi,
budete rovnéz zdravéjsi.

Aktivita onemocnéni a Ié¢ba mohou snizit chut k jidlu a mohou vyvolavat pocit nevolnosti. Pacienti
tak casto neciti potfebu jist, coZz vSak vede k poklesu hmotnosti, ktery zhorSuje mimo jiné
obranyschopnost a zplsobuje pocit slabosti. Dobré je jist Castéji béhem dne malé porce jidla,
odhadem kazdé 2-3 hodiny. Je vhodné dodrZzovat zvyseny pfijem ovoce a zeleniny a pit dostatek
tekutin.

Pravidelné cviceni, pohyb ¢i chlze rovnéZz pomahaji odstranit fadu potizi v€etné Unavy. Extrémni
Unava je velmi Casta v pripadé nadorovych onemocnéni i protinadorové lé¢by. U nékterych lidi mGze
trvat velmi dlouhou dobu a nezlepsi se odpocginkem, ale naopak pravidelnym cvi¢enim. Cetné studie
prokazuji, Zze pacienti zapojeni do odborné vedeného cvicebniho programu, ktery je usit na miru
jejich aktudlnimu celkovému stavu, se citi |épe fyzicky a také psychicky. Pokud jste velmi nemocni
a nebudete fyzicky aktivni béhem lécby, dojde k prudkému poklesu vasi svalové sily. Nejlepsi je zacit
s cvicenim postupné a pozvolna a na dalSim se poradit s pfislusnym specialistou. Cvi¢eni mlze zlepsit
vase fyzické aemocni zdravi, zlepsuje vykonnost kardiovaskuldrniho systému, pomahda udriet
spravnou hmotnost, posilujete svaly, redukujete Gnavu a vede k ziskani sily, také snizuje riziko Uzkosti
a depresi a zvySuje pravdépodobnost pocitu Stésti. Z dlouhodobého hlediska dokonce pravidelna
fyzickd aktivita sniZuje riziko rozvoje nékterych nddorovych nemoci.
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