OCNI NALEZY U AKUTNICH
LEUKEMI]

SOUHRN

Cil: Zjistit ¢etnost vyskytu ocnich projevd v souboru pacientl s akutni leukémii. Stanovit
prognostickou hodnotou pritomnosti patologického o¢niho nalezu.

Metodika: Retrospektivni hodnoceni |ékafskych zaznam(l 67 pacientl s akutni leukémii (vék
1-75 let) vysettenych lékafem O¢ni kliniky FN Ostrava v letech 2005-2014.

Vysledky: O¢ni projevy akutnich leukémii byly patrné u 13 pacientd ze souboru (19,4 %). U pa-
cientl s akutni lymfoblastovou leukémii (ALL) byl patologicky ocni nalez v 6 pfipadech (8,5 %),
s akutni myeloidni leukémii (AML) v 7 pfipadech (10,9 %). Na nésledky zakladniho onemoc-
néni zemfelo 10 pacient(. O¢ni projevy mélo 6 z nich (60 %). Vyssi prognosticka hodnota byla
zjisténa ve skupiné pacientl s AML.

Zavér: O¢ni vysetreni je nedilnou soucasti vysetiovaciho algoritmu u nemocnych s akutni leu-
kémii. Jeho prognosticky pfinos je znacny predevsim u pacientd s AML.

Kli¢ova slova: akutni myeloidni leukémie, fundus leucaemicus, Rothovy skvrny, ocni vySetfeni

SUMMARY

OPHTHALMIC MANIFESTATIONS OF ACUTE LEUKAEMIAS
Background and aims: To determine the incidence of ocular pathological findings in a group
of patients with acute leukemia. To define the predictive value of the presence of the ocular
pathological findings.

Materials and methods: Retrospective evaluation of a group of 67 patients with acute leuke-
mia (age 1-75 years) examined at the Ophthalmology Clinic, Faculty Hospital Ostrava, from
2005 to 2014.

Results: Ocular pathological findings were found in 13 patients of the group (19.4 %) - 7 patients
with acute myeloid leukemia (10.9 %) and 6 patients with acute lymphoblastic leukemia (8.5 %).
10 patients died due to of the underlying disease. Ocular pathological findings were found in 6
of them (60 %). A higher prognostic value was found in a group of patients with AML.
Conclusion: Ophthalmology examination is a necessary part of the examination of patients
with acute leukemia. This prognostic benefit is particularly significant in patients with AML.
Key words: acute myeloid leukemia, fundus leucaemicus, Roth's spot, ophthalmology examination
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Akutni leukémie jsou neoplastickd onemocnéni krvetvor-
by vyvolana maligni transformaci hematopoetické kme-
nové bunky. V disledku toho pak u nemocného existuji
vedle sebe dvé populace bunék. Jedna vychazi z normalni
kmenové buriky, druha z kmenové burky leukemické. Tyto
nadorové bunky infiltruji kostni dren, periferni krev a kr-
vetvorné organy a vedou tak k utlaku normalni krvetvorby.
Podle toho, kterou vyvojovou fadu maligni proces postihu-
je, délime akutni leukémie na dvé skupiny: akutni myeloid-
ni leukémie (AML) a akutni lymfoblastové leukémie (ALL)
[1,9].

Statistickd data Ustavu zdravotnickych informaci a statis-
tiky (UZ1S) z roku 2015 uvadi incidenci viech leukemickych
onemocnéni v Ceské republice 14,9 na 100 000 muz{ versus
10,8 na 100 000 Zen [12]. Incidence je nejvyssi ve vékové
skupiné déti 0—4 roky (2,1 muzd a 3,0 Zen na 100 000), druhy
vrchol vyskytu ma toto onemocnéni ve vékové skupiné nad
70 let (66,9 muzli a 34,8 Zen na 100 000) [12]. Akutni mye-
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loidni leukémie se vyskytuje ¢astéji v dospélém véku, nardst
incidence pozorujeme u pacientd nad 65 let [12,18,19].

Diagnodza je u akutnich leukémii stanovena na zakladé la-
boratorniho nalezu a biopsie kostni dfené. V krevnim obra-
ze najdeme vidy urcity stupen anémie a trombocytopenie
a celkovy pocet leukocytl mlze byt zvyseny, snizeny nebo
v normé. Pro diagndzu je dulezity laboratorni ndlez blastd
v krvi a cytologické vysetreni kostni diené, které prokaze in-
filtraci leukemickymi burikami [1,9].

Terapii predstavuje podani kombinované chemoterapie
podle prislusného protokolu s cilem likvidace co nejvétsiho
mnozstvi chorobné zménéné kostni diené. Nedilnou sou-
Casti [éCby je transplantace kostni diené a podpUlrna lécba.
Je navozena imunosuprese a diefiovy Utlum, ktery je v prv-
ni fazi terapie Zadouci a predstavuje prognosticky pfiznivou
znamku.

Nespecifickymi celkovymi pfiznaky onemocnéni jsou ho-
recka Ci subfebrilie, malatnost, nechutenstvi, Gbytek télesné
hmotnosti, bolesti v krku, kloubU a kosti. Ze suprese normal-
ni krvetvorby vyplyva anémie, Gnava, bledost klZe a sliznic,
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dusnost, bolesti hlavy, zavraté, buseni srdce, a dale trombo-
cytopenie s krvacivymi projevy do sliznic a klize v podobé
petechii ¢i hematomu. O¢ni projevy akutnich leukémii jsou
pfitomny aZ u 50-70 % pacientt [3,4,15]. MGZeme je roz-
délit do 2 skupin: pfimé projevy onemocnéni a zmény v da-
sledku systémového postizeni pfi akutni leukemii.

PFimé projevy onemocnéni

Primarni leukemicka infiltrace ocnich tkani je relativné
vzacna [5,8]. Jedna se o infiltraci bohaté vaskularizovanych
tkani cévnatky a sitnice. Projevy infiltrace cévnatky, ktera
byva postiZzena nejcastéji, jsou nejlépe zachytitelné ultraso-
nografii jako jeji difuzni ztlusténi [3,4,11]. Dale sem fadime
primarni infiltraci orbity. Je Castéjsi u ALL a byva spojena
s bolestivou rychle se rozvijejici protruzi o¢niho bulbu, edé-
mem vicek a chemdzou spojivky [10]. Infiltrace duhovkové
tkané zplsobi difazni ztlusténi spojené se zanikem krypt, ¢i
noduldrni ztlusténi duhovky s tvorbou uzlik(l pfi okraji zor-
nice [3,4,10]. Pfi rozsahlejsi infiltraci duhovkové tkané pro-
nikaji leukemické burnky do predni komory, kde vytvofi pse-
udohypopyon [6,10]. Infiltrace komorového dhlu se muze
projevit nardstem nitrooc¢niho tlaku s rozvojem sekundarni-
ho glaukomu. Dal$im mistem primarni leukemické infiltrace
je zrakovy nerv [4,6]. Leukemické infiltraty v retiné a subre-
tindlnim prostoru maji podobu bélavych depozit (Obr. 2).
Perivaskularni leukemické infiltraty tvofi Sedobélavé pruhy.

Casto jsou projevy leukemického postizeni retiny
asymptomatické. Vzacnéji zplsobuji pacientlim zhorseni
vidéni jedno — ¢i oboustranné, zejména pti postizeni ma-
kuly. Mohou byt i prvni zndmkou choroby ¢i prvni zndm-
kou relapsu. Jsou povazovany za prognosticky nepriznivy
faktor spojeny s kratSi dobou preziti [6,15,17]. U leuke-
mickych pacientll mlzZe byt obtizné rozlisit, zda se jedna
o zanétlivou ¢i leukemickou infiltraci ocnich tkani. Klasic-
ké znamky zanétu casto chybi, coZ je dano imunosupresi
pacienta [2]. Avaskularni tkané cocky a sklivce nebyvaji
primarné postizeny.

Projevy onemocnéni v dusledku systémového postizeni pfFi
akutnich leukemiich

Tyto ocni zmény se vyskytuji Castéji. V patogenezi hraji
roli anémie, trombocytopenie, leukocytéza a imunosupre-
se. DalSim vyvolavajicim faktorem je agresivni chemotera-
pie [2]. NejCastéjSim nalezem je tzv. leukemicka retinopatie
neboli fundus leucaemicus: intraretindlni a subhyaloidni
hemoragie, tvrdé a mékké exsudaty a retindlni hemoragie
s centralnim vybledem oznacované jako Rothovy skvrny
(Obr. 1). Mohou byt pfitomny znamky okluze sitnicovych
cév.

Oc¢ni komplikace imunosuprese

Oc¢ni komplikace dlouhodobé imunosuprese, celotélové-
ho ozareni, agresivni chemoterapeutické Iécby a v nepo-
sledni fadé i recidivujici malignity jsou patrné predevsim na
prednim segmentu a zahrnuji projevy jako keratoconjunc-
tivitis sicca, pseudomembranosni konjunktivitidu, bakterial-
ni a virové konjunktivitidy, sterilni ¢i infekéni vied rohovky
a rozvoj katarakty. Na zadnim segmentu oka jsou projevy
imunosuprese a hematologickych nepomérii méné casté,
ale velmi zavazné a zrak ohroZujici. Jsou to zejména opor-
tunni infekce oka, nejCastéji cytomegalovirova chorioretini-
tida [7,16]. Pacienti s akutni leukémii, podstupuijici intenziv-
ni chemoterapii, jsou také nejrizikovéjsi skupinou pro vznik
invazivnich mykotickych infekci vyvolanych jak kvasinkami,
tak vlaknitymi houbami.

SOUBOR A METODIKA

V préci byly zhodnoceny lékafské zaznamy 67 pacient(
s diagnozou akutni lymfoblastova nebo myeloidni leukémie
vySetrenych v obdobi od ledna 2005 do ¢ervna 2014 na Oc¢ni
klinice Fakultni nemocnice Ostrava, a to v dobé, kdy byli hos-
pitalizovani na Hematoonkologické klinice nebo na Détské
hematoonkologii FN Ostrava.

Obr. 1: Fundus leucaemicus: intraretindIni hemoragie, mékké
exsuddty a Rothovy skvrny
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Obr. 2: Leukemické infiltrdty sitnice.
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Oc¢ni vysetfeni bylo ve vétsiné pfipadl provedeno indi-
rektnim nebo pfimym oftalmoskopem u lGzka z ddvodu
alterace celkového stavu pacienta, ktery neumoznoval
pfevoz na o¢ni ambulanci a vysetfeni na Stérbinové lam-
pé. V jednom pripadé bylo provedeno ocni vysetfeni na
ocni pohotovosti a na zdkladé patologického oéniho nalezu
byla stanovena diagndéza akutni leukémie. V jednom pfipa-
dé pacientka byla vySetfena az ve stadiu remise. Zaméfili
jsme se na vék, pohlavi, vyskyt a povahu ocniho postize-
ni a umrtnost pacient( v akutni fazi onemocnéni. Pacienti
s AML jsou z FN Ostrava standardné odesilani k indukéni
Ié¢bé na Hematoonkologické kliniky v Brné a Olomouci,
proto jejich data nejsou Uplnda. U détskych pacientl je Ié¢-
ba Casto vedena ve FN Motol, zejména pokud je indiko-
vana transplantace kostni diené. Data byla statisticky vy-
hodnocena pomoci softwaru IBM SPSS Statistics verze 22.
Vsechny statistické testy byly provedeny jako oboustranné
na hladiné vyznamnosti 0,05.

VYSLEDKY

V nasem souboru z 67 pacientl mélo ALL 55 pacient(
(82,1 %), AML mélo 12 pacientl (17,9 %) (graf 1). Sou-
bor tvofilo 41 muzl (61,2 %) a 26 Zen (38,8 %). Dalsi epi-
demiologické parametry jsou uvedeny v tabulce Cislo 1.
Dospélych pacientl bylo 9 (13,4 %), vékovy pramér byl
54,7 let (18-75 let). Détskych pacientd bylo 58 (86,6 %),
vékovy prlimér byl 7,5 let (1-17 let). O¢ni projevy leu-
kémie byly popsdny u 13 pacientd (retindlni hemoragie
v 6 pripadech, 2x suflize spojivky, 3x méstnani na terci
zrakového nervu v dudsledku nitrolebni hypertenze, 1x
jednostranna protruze bulbu z infiltrace retrobulbarniho
prostoru, 1x oboustranna predni iritida, 1x okluze cent-
ralni sitnicové vény) (tab. 2, graf 2). V dlsledku zaklad-
niho onemocnéni zemrelo béhem sledovani 10 pacienta.
Oc¢ni projevy byly diagnostikovany u 6 z nich (tj. 60 % ze-
mielych pacient).

100.00%

90,00% - d )
o = Dén

& Zeny
< CWond pliznak
& Mortalita

L~
00.00% 17
70,008 +
60,008

50,00% -
40,0019 -+

30,00% +
20,00% <+
10,008, -

0,000 - .
AML ALL

Graf & 1. Srovndni pacientu s diagnézou AML a ALL
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DISKUSE

V nasem souboru byl o¢ni nalez zastizen v 19,4 % vsech
vySetfenych pacientd (u détskych pacientd v 12,1 %,
u dospélych v 66,7 %. Vysoké zastoupeni o¢nich pfizna-
ki u dospélych pacientl si vysvétlujeme vyssim poctem
pacientl nad 65 let. U téchto pacientl nebyla hematoon-
kologem indikovana radikalni terapie pro komorbidity
a vysoky vék. S témito faktory souvisi také jejich horsi
prognosa. Reddy a kol. uvadéji ve své praci vyskyt o¢nich
priznakl ve 35,4 %, zahrnuji vSak pacienty s akutni i chro-
nickou leukémii a zaroven méli vyssi podil dospélych a pa-
cientl s AML neZ v naSem souboru [14]. U détskych paci-

N Actniini hemoragie

B Sufiize spojy

B pAkstnavi papila no opticl
Prodruie bulby jednostrannd

B Oklure centrainl retindind

iy
¥ Piedni wveltlds

Graf ¢. 2. Procentudlini zastoupeni ocnich pfiznakd.

Tabulka €. 1. Epidemiologické parametry pacientt

Pocet pacientd (n) 67
Dospéli pacienti (n %), vékovy primér (rozsah) 9(13,4),
54,7 (18-75)

Pohlavi Zenské (n %) 26 (38,8)
ALL (n %) 55 (82,1)
AML (n %) 12 (17,9)
Mortalita (n %) 10 (14,9)
Mortalita dospélych (n %) 5 (55,6)
Pacienti s o¢nimi ptiznaky (n %) 13 (19,4)
Mortalita pacient( s o¢nimi pfiznaky (n %) 6 (60)

Tabulka ¢. 2. Akutni o¢ni pfiznaky u pacientl s leukémii v nasem

souboru.

2 153
3 231
1 77
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entl uvadéji vyskyt ocnich pfiznakl v 16,5 %, u dospélych
ve 49,1 % [14].

Ohkoshi a kol. zaznamenali patologicky o¢ni nédlez u 28
z 63 détskych pacientl s akutni leukémii, z toho u 6 pa-
cientd casné (9,5 %), u 22 pacientl pfi relapsu nebo pfi
rozvoji postizeni centralniho nervového systému (CNS)
(34,9 %) [13]. V nasem souboru byly nalezeny ¢asné ocni
pfiznaky u 3 détskych pacientd (5,1 %), u relapsu a po-
stizeni CNS ve 4 ptipadech (6,9 %) ze viech détskych pa-
cientl. K redukci vyskytu relapsu CNS doslo po zavedeni
profylaktického podavani metotrexatu nebo chemotera-
pie intrathekdlné, pripadné profylaktickou radioterapii
neurokrania do protokolll Ié¢by ALL. U naSich détskych
pacientd s ALL byla profylaxe metotrexatem provedena
v 46 pripadech, kombinovana profylaxe metotrexat a ra-
dioterapie neurokrania v 5 pripadech a samotna radiote-
rapie neurokrania ve 2 pripadech. Pouze u jednoho ditéte
nebyla profylaxe CNS provedena. Tim si vysvétlujeme niz-

$i vyskyt oénich nalez( u pacientl s relapsem onemocné-
ni ve srovnani se studii Ohkoshiho.

ZAVER

Z hlediska progndzy pribéhu leukémie ma oftalmolo-
gické vysetreni jednoznacny pfinos, presto toto vysetre-
ni neni provadéno rutinné. Hematolog odesila pacienta
v pripadé subjektivné udavanych ocnich obtizi, pokud
pfi fyzikalnim vySetreni zjisti pfitomnost oc¢nich priznakd
makroskopicky, nebo jako vysetreni k vylouceni méstnani
na o¢nim pozadi pred lumbalni punkci. V soucasné dobé
moderni lé¢ebné mozZnosti zvysuji pravdépodobnost del-
Siho preziti pacientl s akutni leukémii, nicméné je sta-
le nutnd mezioborova spolupriace ke stanoveni casné
a spravné diagndzy. DulezZitou roli hraji také kontrolni o¢ni
vySetreni, ktera zaznamenavaji pribéh onemocnéni.
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