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Akutni promyelocytarni leukemie (APL) patfi k méné éastym subtyptim akutni myeloidni leukemie. Pfesto jde o velmi vyznamnou jednotku,
protoze je to jedno z prvnich malignich onemocnéni, u kterého bylo pouzito tzv. cilené 1écby a zatim jedina akutni myeloidni leukemie se
skute¢né pfiznivou prognézou. All-trans-retinova kyselina (ATRA) zpUsobila pfed 20 lety doslova revoluci v 1é¢bé tohoto onemocnéni.
Zatimco dfive velka vétSina nemocnych umirala brzy po stanoveni diagndzy, vétSinou na nasledky intrakranialniho krvaceni, po zavedeni
ATRA do terapie Ize docilit dlouhodobé remise a snad i vylé¢it 70-80 % nemocnych.
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USE OF ALL-TRANS-RETINOIC ACID IN ACUTE PROMYELOCYTIC LEUKEMIA - MORE THAN SUCCESSFUL MODEL OF TARGETED
TREATMENT IN HEMATOONCOLOGY

Acute promyelocytic leukemia (APL) belongs to less frequent subtypes of acute myeloid leukemia. However, APL is a very important en-
tity being one of the first malignant diseases treated by targeted therapy and the only one acute myeloid leukemia with a really favorable
prognosis. All-trans-retinoic acid (ATRA) caused a real revolution in APL treatment 20 years ago. A vast majority of patients died from
intracranial bleeding shortly after diagnosis before the inclusion of ATRA in front-line treatment. Nowadays, it is possible to achieve a long-

term remission and perhaps to completely cure 70-80 % of patients.
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Ovod

Akutni promyelocytamni leukemie je nadorové
onemocnéni, jehoz podkladem je klonalni expanze
patologickych krvetvornych bunék, jejichz maturace
se zastavila na drovni promyelocytu. Patfi k méné
Casto se vyskytujicim subtyplm akutni myeloidni
leukemie (AML). APL tvofi pfiblizné 7-15% pfi-
padl onemocnéni akutni myeloidni leukemii u do-
spélych nemocnych. VySsi vyskyt je popisovan ve
Sttedomofi, v nékterych oblastech Ciny a u hispan-
ské populace Zijici v USA, Stfedni a Jizni Americe.
Postihuje stejné Casto muze i Zeny, nejCastéji ve
stfednim véku (median je kolem 45 let). Svétova
zdravotnickd organizace (WHO) zafadila akutni
promyelocytarni leukemii ve své klasifikaci nadoro-
vych onemocnéni do skupiny akutnich myeloidnich
leukemii s rekurentni cytogenetickou translokaci.
Podle dfive platné francouzsko-americko-britské
(FAB) klasifikace byla choroba oznacovéna jako
AML M3.

Historie

Termin akutni promyelocytarni leukemie poprvé
pouzil Hillestad v roce 1957 pii popisu tfi nemocnych
s fulminantné probihajici hemoblastézou charakte-
rizovanou pfitomnosti patologickych promyelocytl

v periferni krvi a zdvaznou hemoragickou diatézou
s fatalnim koncem (1).

Po dlouhou dobu $lo o jeden z prognosticky nej-
horSich subtypl akutni leukemie, ¢asto smrtelné
zakonéeny intracerebralnim krvacenim velmi krat-
ce po stanoveni diagnézy. Zafazeni daunorubicinu
do lécby sice pfineslo pomémé vysoké procento
kompletnich remisi, ale vétSina nemocnych brzy
relabovala (2). V roce 1977 byla poprvé popsana
nejCastéjsi specifickd genetickd zména vyvoldva-
jici APL — reciproka translokace mezi chromozomy
15 a 17 (3). V 80. letech 20. stoleti byly objeveny
Gcinky retinoidd na burky APL, nejprve in vitro (4)
a posléze byly ispésné aplikovany do klinické praxe
&inskymi lékafi (5). Slo o skute&nou revoluci v [é&bé
tohoto onemocnéni, ktera zvratila jeho do té doby
velmi nepfiznivou progndzu a ucinila z APL chorobu
vylécitelnou u 70-80% nemocnych. Nasledné byla
popsdna vysoka déinnost i u dalSich 1kl — oxidu ar-
senitého (As,O,) a gentuzumab ozogamicinu.

Etiologie a patogeneze

Vznik a vyvoj onemocnéni je u 95-98 % nemoc-
nych uzce spjat s genetickou abnormitou — t(15; 17)
(922; g21) — translokaci genu pro receptor kyseliny
alfa-retinové (RARa. - Retinoic Acid Receptor Alpha)
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z chromozomu 17 na chromozom 15, do oblasti ge-
nu oznaCovaného PML (ProMyelocytic Leukemia).
Touto translokaci vznik& na chromozomu 15 leuke-
micky fuzni gen PML/RARa:. (obrazky 1, 2).
Vyjimeéné dochézi ke vzniku tzv. variantnich
translokaci a fuznich genl - t(11; 17) (923; g21) -
PLZF/RARa. (Promyelocytic Leukemia Zinc Finger),
t(11; 17) (q13; g21) - NuMA/RARa. (Nuclear Mitotic
Apparatus protein), t(5; 17) (q35; g21) — NPM/
RARa (NucleoPhosMin), t(17; 17) (921.1; 921.2) -
STAT5b/RARa (Signal Transducer and Activator of
Transcription 5b) a recentné byl popséan fuzni gen
PRKAR1A/RAR«. - t(17; 17) (q 22;921) (6, 7).
V8echny zminéné genetické zmény vedou
zjednodusené fe¢eno ke zméné struktury recepto-

Obrazek 1. Reciproka translokace mezi chromo-

zomy 15 a 17
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Obrazek 2. Fuzni gen PML/RAR« - fluorescenéni
in situ hybridizace (FISH)

ru pro kyselinu retinovou a v koneéném disledku
k zastavé vyzravani postizené buriky na drovni
promyelocytu.

Za normalnich okolnosti reguluje komplex genu
RARa. transkripci nékterych Usekd DNA, které se
podileji na regulaci diferenciace bunék. Gen RARo
je blokovan korepresorovymi molekulami a tvofi
komplex s histon-deacetyldazou. Malé mnozstvi ky-
seliny retinové, pfitomné u zdravych lidi, zpdsobuje
disociaci tohoto komplexu a umoziuje diferenciaci
bunék. Nedokaze vSak disociovat tento komplex
v pfitomnosti fizniho genu PML/RARa. Timto je vy-
svétlovana blokada diferenciace nadorovych bunék
na urovni promyelocytd. AZ vysoka hladina kyseliny
retinové pfi podavani ATRA v terapeutickych (far-
makologickych) davkach vede k disociaci tohoto
blokujiciho komplexu (8). Tento efekt je dokumen-
tovan kromé nejCastéjsi formy APL s fuznim genem
PML/RARo. také u variantnich forem NuMA/RARc.,
NPM/RARa. a PRKAR1A/RARa. U zbylych 2 va-
riantnich fuznich gend k diferenciaci vlivem ATRA
ziejmé nedochézi, byt vysledky klinickych pozoro-
vani nejsou zcela jednoznacné.

Gen PML ma regulaéni funkce tumorsupresoro-
vého a proapoptotického charakteru. Naruseni téch-
to regulacnich funkci vznikem fizniho genu PML/
RARo. vede zfejmé k prodlouzeni zivotnosti a zvy-
Sené proliferaci leukemickych promyelocyt.

Klinicky obraz

NejcastéjSim pfiznakem onemocnéni je krvace-
ni. MiZze jit o krvacivé projevy v jakékoliv lokalizaci,
dech dochazi ke krvéceni do centrélniho nervového
systému (CNS), které Casto konci smrti nemocného.
PfiCinou krvaceni je jak trombocytopenie, tak pre-
devsim koagulopatie. Koagulopatie je zplsobena
konsumpci koagulacnich faktor( z masivniho vy-
plavovani prokoagula¢nich ptsobku z leukemickych
bunék a také excesivni fibrinolyzou (9, 10). Pfi stano-
veni diagndzy APL je porucha koagulace pfitomna
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Obrazek 3. Leukemické promyelocyty APL
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témér u vSech nemocnych, at uz ve formé klinicky
manifestni, ¢i pouze laboratorni, asymptomatickeé.
Ke krvaceni do CNS dochazi vétSinou velmi kratce
po stanoveni diagndzy, béhem nékolika dnd, nékdy
je dokonce nemoc rozpoznéna az pfi vySetfeni ne-
mocného s intracerebralni hemoragi.

Kromé krvécivych projevil se nemoc mlze ma-
nifestovat infekci v dlsledku neutropenie, pfipadné
anemickym syndromem.

Laboratorni ndalez

V krevnim obraze nachazime typicky pancytope-
nii. Pfipadnd leukocytdza, kterd je na rozdil od ostat-
nich forem AML pomérmé malo ¢asta (pfi diagndze
ji nalézame jen u cca 20% nemocnych s APL) patfi
spolu s téZkou trombocytopenii k rizikovym faktordm
krvaceni do CNS. Leukemické promyelocyty se vzdy
nemusi vyplavovat do periferni krve. V takovych pfi-
padech diagnézu stanovime az na zakladé vysetre-
ni kostni dfené, ktera je vSak nezfidka hypocelularni
a Spatné aspirovatelna.

Prakticky u vSech nemocnych je pfitomna ko-
agulopatie — zejména snizena hladina fibrinogenu,
Casto prodlouzeni protrombinového a tromboplas-
tinového Casu. | kdyz porucha koagulace neni pro
APL specificka, méli bychom vzdy u nemocného
s koagulopatii a abnormitami v krevnim obraze bu-
dicimi podezfeni na akutni leukemii tuto diagndzu
zvazovat.

Podle morfologie néadorovych elementt ro-
zezndvame dvé formy onemocnéni — Castéjsi (cca
90%) hypergranularni variantu, s typickou infiltraci
kostni dfené velkymi burfkami s cytoplazmou na-
plnénou tmavymi granulemi, pfekryvajicimi jad-
ro (obrdzek 3); Casto nalézame buriky s Cetnymi
Auerovymi tyCemi, které jsou nékdy uspofadany
do podoby snopcll — tzv. faggot cells (obrazek 4).
Druhou, vzacnéjsi morfologickou formou je mikro-
granulérni neboli variantni forma (M3v dle FAB), jejiz
nadorové burky jsou charakteristické zfetelné roz-
Stépenym az bilobarnim jadrem a jemnou granulaci
v cytoplazmé (obrazek 5). Variantni forma nemoci je
vétSinou provazena leukocytdzou.

Obrazek 4. ,Faggot cell”
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Obrazek 5. Leukemicky promyelocyt variantni
formy APL (M3v)
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Imunologické vySetfeni povrchovych antigent
prokazuje na leukemickych bunkach expresi myelo-
idnich marker (MPO, CD13, CD33, CDw65) spolu
s negativitou HLA-DR. Tento nélez vSak neni speci-
ficky a pro stanoveni diagnézy mé pouze pomocny
vyznam (11).

VySetfenim, které jednoznaéné potvrzuje dia-
gndzu, je identifikace typické reciproké translokace,
resp. pfitomnost fizniho genu metodami cytogeneti-
ky, zejména fluorescenéni in situ hybridizace (FISH)
a molekularni genetiky — polymerazové fetézové
reakce (PCR). Tyto metody umoziiuji nejen v€asné
a presné potvrzeni diagndzy, ale také monitorovani
léCebné odpovédi a pfipadné rezidualni choroby.

o
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Diferencidlni diagnéza

V diferencidlni diagnostice je tfeba odliSit tuto
nemoc od ostatnich typl akutnich myeloidnich leu-
kemii, myelodysplastického syndromu, pfipadné
aplastické anémie. Pro APL silné svéd¢i kombinace
pancytopenie a koagulopatie.

Je nutné zddraznit dilezitost véasného stano-
veni diagnozy ¢i alespori podezieni na ni, protoze jiz
to je indikaci k nasazeni specifické 1éCby. Zde jsou
dosud znacné rezervy. Kritickou roli by v tomto pro-
cesu mél sehrat zkuseny hematolog nebo alespon
hematologicky laborant prvniho kontaktu. Pfi vyslo-
veni podezieni na APL je nezbytné okamzité kon-

péce zabyvajici se 1é¢bou akutnich leukemii.
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Prognostické faktory
Leukocytéza

K nejvyznamngjsim rizikovym faktorim APL
patfi leukocytéza pfitomna pfi stanoveni dia-
gndzy. Nemocni se zvySenym poctem leukocytd
maji vyznamné vy3§i riziko zavaznych krvécivych
komplikaci a tim i ¢asného umrti béhem indukéni
lé¢by.

Vlyznam leukocytdzy z hlediska rizika relapsu
onemocnéni neni zcela jasny, vysledky pozoro-
vani vétsich soubor(i nemocnych nejsou jednotné.
Prevazuje ndzor, Ze nemocni s inicidlni leukocytdzou
maji vy3Si riziko relapsu onemocnéni. Nékteré prace
proto rozdéluji nemocné do 3 prognostickych skupin
a stratifikuji 16¢bu podle stupné rizika relapsu. Prvni
skupina — nemocni s vysokym rizikem — je charak-
terizovana inicialnimi pocty leukocytli nad 10x10%I,
skupina nemocnych se stfednim rizikem pak poc-
tem leukocytt do 10x10%I (véetné) a trombocyty do
40x10%1, do skupiny s nizkym rizikem jsou fazeni
nemocni s poCty leukocytl do 10x10%I a poctem
trombocytli nad 40x10%1 (12).

Veék

| kdyZ je median véku nemocnych s APL mini-
malné o 20 let niz8i nez u celé skupiny nemocnych
s AML a nejde tedy 0 onemocnéni typické pro star-
§i lidi, je i zde vy$Si vék spojen s horsi prognézou
z ddvodu vyssiho rizika ¢asného Umrti na krvaceni.
Recentni prace $panélskych autor(i identifikovala
v multivariantni analyze vék nad 60 let jako vyznam-
ny rizikovy faktor pro Casné umrti na infekci (spo-
le¢né s muzskym pohlavim a pfitomnosti febrilii pfi
stanoveni diagndzy) (13). Starsi nemocni maji také
nepochybné vyssi riziko dmrti v remisi onemocnéni
v dUsledku komplikaci chemoterapie pfi celkové hor-
§i toleranci [éCby (14).

Cytogenetika, molekuldrni genetika,
exprese znakl na povrchu nddorové
bunky

Vlyznam pfidatnych chromozomovych zmén
u APL neni jasny, nicméné se podle dosavadnich
pozorovani jevi ve vztahu k prognéze nemocného
jako zanedbatelny.

Jednotlivé isoformy PML/RARo. (ber 1, 2, 3)
zfejmé také nemaji prognosticky vyznam.

S horsi progndzou nemocnych je podle nékte-
rych praci spojovana pfitomnost mutace FLT3/ITD
¢i exprese znakli CD2, CD34 a CD56 na povrchu
leukemickych bunék.

Sekundarni APL

Je zajimavé, ze APL vznikla po chemoterapii Ci
radioterapii pro jiné nadorové onemocnéni nema na
rozdil od ostatnich sekundarnich akutnich leukemii

horsi prognézu. Vysledky lécby téchto nemocnych
jsou stejné jako u primarnich forem (15).

PFitomnost minimdlni rezidudIni nemoci
(MRD)

Pozitivita PCR vySetfeni na pfitomnost PML/
RARa. po ukonéeni konsolidaéni terapie je neza-
vislym prognostickym faktorem asociovanym s re-
lapsem onemocnéni. Podobné nové zjisténa pozi-
tivita PCR u nemocného, ktery byl po 16¢bé v mole-
kularné-genetické remisi (tedy molekularni relaps),
je prakticky ve viech pfipadech nasledovana hema-
tologickym relapsem choroby. Obé dvé situace jsou
indikaci k intenzivni terapii.

Lécba

Koncem 80. let 20. stoleti se APL stala nejlépe
[éCitelnym onemocnénim ve skupiné akutnich leu-
kemii dospélych. Umoznil to objev diferenciacnich
Ucinka 1écebnych davek ATRA, jak bylo uvedeno
v &asti Etiologie a patogeneze. Leukemické pro-
myelocyty vlivem ATRA vyzravaji a podléhaji apo-
ptdze. Vyjimkou jsou bufky nesouci fuzni geny
PLZF/RARo. a STAT5b/RARa, které jsou k ucin-
kiim tohoto léku rezistentni, byt u prvné jmenova-
ného subtypu nejsou literarni data zcela jednotna
(viz zavér kapitoly).

ATRA také rychle upravuje inicidlné pfitomnou
koagulopatii, ¢imz zejména pfi véasném nasazeni
vyrazné redukuje riziko Zivot ohrozujiciho krvaceni.

Tento lék dokaze sdm o sobé navodit kompletni
remisi promyelocytarni leukemie, pokud v§ak neni
kombinovan s cytostatiky, choroba zéhy, béhem
nékolika mésica, relabuje (16). Zlatym standardem
lé¢by APL je proto kombinace ATRA s antracykliny,
nejCastéji s idarubicinem. Indukéni 1éCba obvykle
obsahuije tyto dva Iéky, pfi¢emz ATRA je podavana
az do dosazeni hematologické remise (délka terapie
nékdy dosahuje i tfi mésicu). Zakladem konsolidaéni
terapie jsou antracykliny, bud samotné, nebo v kom-
binaci s jinymi cytostatiky ¢i ATRA.

Role cytosinarabinosidu, ktery je jinak zéklad-
nim lékem u ostatnich forem akutni myeloidni leu-
kemie, neni v [é¢bé APL zcela dofeSena. Srovnani
vysledkl 1é¢by podle riznych protokold naznaduje,
Ze pfinejmen$im u nemocnych s nizkym rizikem
relapsu je mozné tento Iék vynechat bez zhorSeni
léCebnych vysledki (17).
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U nemocnych dosahujicich po ukonéeni kon-
solidace kompletni molekularni remisi pak nasle-
duje dva roky trvajici udrzovaci terapie, obsahujici
intermitentni (vzhledem k riziku rozvoje rezistence
pfi kontinudlnim) podavani ATRA, pfip. v kombinaci
s perordlni chemoterapii (12, 18, 19). Dva ¢asto po-
uzivané protokoly léCby jsou uvedeny v tabulkach.
Jen mald ¢ast nemocnych (do 10 %) ma po ukonceni
konsolidaéni chemoterapie detekovatelnou minimal-
ni rezidualni nemoc a je indikovana k intenzivni 1é¢-
bé véetné transplantace krvetvornych bunék.

Nadorové buiky nemocnych s variantnim flz-
nim genem PLZF/RARa. nejsou podle vétsiny literar-
nich zdroju citlivé na diferenciacni ptsobeni ATRA
ani oxidu arsenitého, prognéza onemocnéni je pak
vyrazné horsi. Nicméné néktera kazuisticka sdéleni
referuji o Uspésné 1é¢bé pomoci vyssiho &i delsiho
davkovani ATRA nebo kombinaci s granulocyty sti-
mulujicim faktorem (G-CSF) i u téchto nemocnych
(20, 21).

Velmi dileZita, zejména na zacatku lécby, je in-
tenzivni podpQrna péce. Kromé véasného nasazeni
ATRA branime vzniku a rozvoji zavaznych hemora-
gickych komplikaci peclivou korekci pfipadné koa-
gulopatie a udrzovanim dostate¢né hladiny trom-
bocytl. Hladina fibrinogenu by méla byt udrzovana
nad 1,5 g/l, poéty trombocytd nad 50x10%1, v pfi-
padé pretrvavajici pfitomnosti krvacivych projevi
nad 70-100x10%1 - tyto hladiny je podle zkuenosti
autorl nutné udrzet minimalné po dobu prvnich 10
dnl indukce ¢i do pIné dpravy poruch koagulace.
Viyznam podavani heparinu v prevenci rozvoje DIC
byl v minulosti spiSe pfecenovan, stejné tak nebyl
v randomizovanych studiich prokdzan pfinos pau-
$élniho podavani antifibrinolytik. Na druhé strané,
po zvladnuti inicialni poruchy koagulace a Ustupu
trombopenie Ize pozorovat u nemocnych zvySenou
tendenci k trombdézam.

Nezddouci Géinky lééby

K pomémé ¢astym a béznym komplikacim lé¢-
by ATRA patfi horecky, bolesti hlavy, bolesti svali
a kosti, postizeni sliznic (suchost) a elevace jaternich
a rendlnich funkci.

Zéavaznou az zivot ohrozujici komplikaci lécby
je tzv. diferenciaéni syndrom (dfive ATRA syndrom,
event. RAS = retinoic acid syndrome), projevujici se
horeCkou, dusnosti, intersticialnimi plicnimi infiltra-

Tabulka 1. Protokol Iééby APL dle GIMEMA/EORTC 06952

Indukce:

ATRA 45 mg/m? denné rozdéleno do 2 davek, do dosazeni

hematologické remise + idarubicin 12 mg/m? dny 2., 4., 6., 8.

1. konsolidace
2. konsolidace
3. konsolidace

cytosinarabinosid 1g/m? 1xD + idarubicin 5 mg/m? 1xD (4 dny)
mitoxantron 10 mg/m? 1xD + etoposid 100 mg/m? 1xD (5 dnu)
cytosinarabinosid 150 mg/m? & 8 hod s.c. 5 dnd + idarubicin 12 mg/m?

1xD 1. den + thioguanin 70 mg/m? 3xD (5 dn()

Udrzovaci terapie

ONKOLOGIE 2008:2(3) / www.onkologiecs.cz

2 roky ATRA (15 dnti & 3 mésice) +/- MTX +/- 6MP.
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ty, narlistem hmotnosti a edémy; v tézkych pfipa-
dech také rendlnim, hepatalnim ¢i multiorgdnovym
selhanim vedoucim nékdy az ke smrti nemocného
(22). Diferenciaéni syndrom se vyskytuje Castéji
u nemocnych s vy3Simi vstupnimi poCty leukocytd.
Jeho patogeneze neni zcela objasnéna. Je ziejmé
zpUsoben vyplavovanim vyzravajicich granulocytd
do periferni krve spolu se zvy$enou expresi adheziv-
nich molekul na téchto burikéch a cévnich endote-
liich. V disledku toho dochazi k interakcim leukocytu
s endoteliemi, poruseni cévni permeability, priiniku
leukocytli do tkani a jejich naslednému poskozen.
Soucasné se z nadorovych bunék uvolfiuji vazo-
aktivni cytokiny, které pfispivaji k rozvoji ,capillary
leak" syndromu. Lécba spociva v podani dexameta-
zonu (10mg & 12 hodin) co nejdfive po objeveni se
znamek RAS, v téZkych pfipadech i s pfechodnym
vysazenim ATRA. Pfi projevech orgdnového selha-
vani je samoziejmé indikovana ndlezita intenzivni
podptirnd lé¢ba. Pozitivni role profylaktické aplikace
kortikosteroidil nebyla zatim studiemi jednozna¢né
prokdzana (14, 23).

Diferenciaéni syndrom (nebo obdobna forma
DS) byl pozorovan i u nemocnych lé¢enych oxidem
arsenitym, nejde tedy o specificky nezadouci uéinek
all-trans-retinové kyseliny.

Lécba relabujici a rezistentni APL

| pfes vyborné vysledky kombinované terapie
s podanim ATRA dochdzi asi u 20% nemocnych
k relapsu onemocnéni. Hematologickému relapsu
onemocnéni vzdy predchazi relaps molekuldrni,
proto monitorovani rezidualni nemoci pomoci PCR
ma u tohoto onemocnéni velky vyznam. Pfistup k re-
lapsu neni zatim zcela jednotny. U vétSiny nemoc-
nych Ize dosdhnout dalsi remise kombinaci ATRA
a intenzivni chemoterapie, pfipadné remisi konsoli-
dovat autologni transplantaci krvetvornych bunék.

K 1é¢bé molekularniho relapsu je také mozné
podat gentuzumab ozogamycin (monoklonalni pro-
tilatku antiCD33 kombinovanou s cytotoxickym cali-
cheamycinem — Mylotarg®) (24).

V pfipadech rezistentniho a relabujiciho one-
mocnéni je indikovana Ié¢ba oxidem arsenitym
(As,Q, - Iék Trisenox®). Tato po mnoha desetiletich
znovu ,.objevend“ latka umozruje jednak diferenciaci

leukemickych promyelocytl degradaci fizniho pro-
teinu PML/RARGa., jednak indukuje jejich apoptézu.
Oxid arsenity je v kombinaci s ATRA v posledni
dobé experimentdlné zafazovan nékterymi cen-
try do studijnich protokold u nepfediééenych nové
diagnostikovanych nemocnych. Smyslem této kom-
binace je redukovat toxicitu IéCby (zejména pozdni
nezadouci U¢inky chemoterapie — sekundarni akutni
leukemie, myelodysplasticky syndrom) pfi zacho-
véni jeji efektivity (25). Uginnost této terapie je i bez
pouziti cytostatik podle dostupnych informaci piné
srovnatelnd se standardni kombinovanou Ié¢bou
ATRA + chemoterapie.

Stratifikace lécby
podle rizikovych faktoru

Pokud bereme v uvahu standardni |éCebné
protokoly, zcela zasadni okolnosti pro dalsi volbu
|é¢ebného pfistupu je vysledek hodnoceni moleku-
larné-genetického vysetfeni na pfitomnost rezidual-
nich bunék APL po ukonceni konsolidacni terapie.
NedosaZeni PCR negativity je, jak je jiz zmifovano
v odstavci o prognostickych faktorech, indikaci k in-
tenzifikaci 1é¢by a podle moznosti (a dostupnosti
darce) také k provedeni transplantace krvetvornych
bunék. Tato situace je vSak pomérné vzéacna, velka
vétSina nemocnych (pfes 90 %) doséhne po skonce-
ni konsolidaéni chemoterapie molekularné-genetic-
kou remisi a pokra¢uje pak udrzovaci terapii.

Nékteré 1éCebné protokoly modifikuji 1€¢-
bu nemocnych podle inicialniho poctu leukocy-
td. Napfiklad protokol LPA 99 Spanélské skupiny
PETHEMA nemocnym s poctem leukocytl pfi dia-
gnéze nad 10x10%! pfidava do konsolida¢ni chemo-
terapie ATRA (tabulka 2), konsolidace podle proto-
kolu APL 2000 Trial francouzsko-belgicko-8vycarské
skupiny u téchto nemocnych obsahuje vySsi davky
cytosinarabinosidu a také intratékalni profylaktické
aplikace cytostatik.

Akutni promyelocytdarni leukemie
vdétském véku

APL ma u déti stejné zastoupeni mezi AML jako
je tomu u dospélych. Déti maji vyssi vyskyt leukocy-
tdzy nad 10x10%1 i variantni M3v formy APL (30 %),
nez je tomu u dospélych. PfedSkolni déti maji vyssi

Tabulka 2. Protokol 1écby APL dle PETHEMA LPA 99

Indukce

ATRA 45 mg/m? denné rozdéleno do 2 davek, do dosazeni

hematologické remise + idarubicin 12 mg/m? dny 2., 4., 6., 8.

1. konsolidace low risk:

idarubicin 5 mg/m? 1xD (4 dny)

intermediate + high risk: idarubicin 7 mg/m? 1xD (4 dny) + ATRA 45 mg/m? 15 dn(i

2. konsolidace low risk:

mitoxantron 10 mg/m? 1xD (5 dn()

intermediate + high risk: mitoxantron 10 mg/m? 1xD (5 dnU) + ATRA 45 mg/m? 15 dn(l

3. konsolidace low risk:

idarubicin 12 mg/m? (1 den)

intermediate + high risk: idarubicin 12 mg/m? (2 dny) + ATRA 45 mg/m? 15 dndi

UdrZovaci terapie
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2 roky ATRA (15 dnti & 3 mésice) + MTX + 6MP

vyskyt relapstl neZ déti starsi (26). Tyto skuteCnosti
jsou pficinou, Ze vysledky IéCby APL u déti nejsou
lepSi nez u dospélych. | u déti zafazeni all-trans-
retinové kyseliny do léCebnych schémat znamenalo
vyznamné zlepSeni vysledkd. Kompletni remise je
dosahovana u vice nez 90% pacientl, event-free-
survival je 75% a celkové preziti 80-90%. Relaps
postihuje 10-15% déti. ATRA u déti Castéji vyvolava
bolest hlavy a pseudotumor cerebri, coz se odrazi
v nizsi doporucené denni déavce Iéku 25 mg/m? ve
srovnani s dospélymi pacienty. Italské a Spanél-
ské protokoly kombinuji ATRA s antracykliny ve
vysokych kumulativnich davkéch a udrzovaci Ié¢-
bou merkaptopurinem a metotrexatem (27, 28).
Némecka Skola pouzivd vyssi davky AraC a méné
antracyklinQ, v udrzovaci Ié¢bé pak thioguanin (29).
Nevyhodou vy$$i kumulativni davky antracyklinG je
u déti vetsi riziko kardiotoxicity nez je tomu u do-
spélych. Némecké protokoly 16¢i déti s APL relativné
velmi intenzivni 1é¢bou s rizikem akutnich toxickych
komplikaci. Vzhledem k tomu jsou studie kombinu-
jici all-trans-retinovou kyselinu s oxidem arsenitym
a gentzumab ozogamicinem ocekdvany pediatry
s velkym zajmem.

Zavér

APL se stala diky objevu diferenciaénich Géinkd
all-trans-retinové kyseliny pfed 20 lety nemoci s po-
mémé dobrou prognézou. Lze navodit dlouhodobou
remisi a snad i vyléCit kolem 70-80% nemocnych,
tedy vyrazné vice nez ostatnich akutnich leukemii
u dospélych pacientd. Nicméné nadéle zlstava jed-
nim z urgentnich stav(i v oboru, vysledek Iécby je do
zna¢né miry ovlivnén véasnosti stanoveni diagnézy
a zahajeni terapie. Pfi podezfeni na tuto nemoc je
nutné co nejdfive verifikovat diagnézu genetickym
vySetfenim, bez vyckévani na vysledky genetiky
soucasné zahdjit podavani ATRA a intenzivni pod-
purnou Ié¢bu, aby bylo riziko krvaceni do CNS redu-
kovéno na minimum.

Velkym pfislibem a zéroven vyzvou k dalSimu
zlepSeni léCebnych vysledkd u naSich nemocnych
jsou vysledky recentnich studii pfidavajicich k terapii
i nepredléCenych nemocnych oxid arsenity s cilem
zvysit efektivitu 16¢by u vysoce rizikovych nemoc-
nych a naopak snizit davky cytostatik, a tim i riziko
vzniku sekundarnich malignit a dal$ich nezadoucich
Gcinkd u nemocnych s nizkym stupném rizika.

Préce byla pfipravena s pfispénim grantové
podpory IGA MZ CR NR/9481-3 a vyzkumného
zdméru MSMT CR 6198959205.
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