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Souhrn: Autofi podavaji prehled vyvoje v oblasti terapie akutni promyelocytarni leukemie (APL) od roku 1964 do soucasnosti. Prace je
zaméfena na hlavni objevy a kli¢ové studie, které formovaly soucasny a téméf standardni lécebny p¥istup k APL. Prvnim vyznamnym poci-
nem bylo v roce 1967 poufZiti antracyklint v dvodni 1é¢bé APL. Po roce 1972 se zacal pouZivat v 1é¢bé koagulopatie heparin a vyznamné se
zvysila intenzita substitu¢ni transfuzni [écby. Nejvétsim objevem a pfinosem v3ak ziistava diferenciaéni terapie pomoci kyseliny all-trans
retinové (ATRA). Prvni klinickd studie, kterd p¥inesla informace o pouZiti ATRA v indukén( 16¢bé APL, byla pfitom zahajena v Ciné v roce
1986. Nasledovala Fada praci zamérenych na patogenezu a lé¢bu APL, nejdulezitéjsi jsou analyzovény a citovany. Daldim dlleZitym
objevem bylo zjisténi efektivity oxidu arzenitého (ATO) v 1é¢bé APL, jehoZ misto je nyni predeviim v 1é¢bé relapsu APL. Soucasti prehledu
je rovnéZz soucasny pohled na leukemogenezu APL a analyza vzniku rezistence k ATRA. Na zavér autofi upozorniuji na dileZitost v¢asné
diagnostiky APL, kterd je zakladni podminkou tspésné lécby této nemoci.
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Leukemogenesis and therapy of acute promyelocytic leukemia: from the worse to the most favorable subtype of acute myeloid
leukemia

Summary: The evolution of therapy of acute promyelocytic leukemia (APL) from 1964 to present is reviewed. The paper is focused on the
main findings and key studies which formed current and almost standard therapeutic approach to APL. The first important development
was the use of anthracyclines for the initial therapy of APL in 1967. Starting 1972, heparin was introduced into a treatment of coagu-
lopathy and the intensity of substitutional transfusion therapy was remarkably enhanced. The main breakthrough was the initiation of
differentiation therapy using all-trans retinoic acid (ATRA). The first clinical study which brought information about the effect of ATRA
in APL started in China in 1986. A number of the most important subsequent studies focused on pathogenesis and therapy of APL are
analyzed and reviewed. The additional considerable finding was the discovery of arsenic trioxide (ATO) therapeutic efficacy in APL and
ATO is now in particular used for a therapy of relapsed APL. The publication gives also a recent insight into a leukemogenesis of APL
and development of a resistance to ATRA. At the conclusion, the authors emphasize the need of early diagnosis as a one of the main
conditions for successful treatment of APL.
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Leukemogeneza APL

Cilem této ¢&ésti ¢lanku je pokud
mozno srozumitelné sezndmit zdjemce
s leukemogenezou APL. Zminime zde
samozrejmé fadu zakladnich praci, aby
si ¢tend¥ mohl informace |épe zaradit
do historického kontextu, podrobnéji
se v8ak historii poznani u APL vénuje
na jiném misté velmi ¢tivou formou
MUDr. Jifi Schwarz.

Standardné se uvadi, Zze prvni mor-
fologicky a klinicky popis APL pochazf
z 50. let 20. stoleti od Leifa Hillestada
[1]. AZ na obvykle rychly a fatalnf pra-
béh s privodni zdvaznou koagulo-
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patii se APL dlouho vyraznéji neod-
lisovala od jinych akutnich leukemif
(AML). Tato situace trvala aZ do roku
1976, kdy se objevila zprava o parcidlnf
deleci dlouhého raménka 17. chro-
mozomu u dvou pacientl s APL [2],
a zanedlouho, v roce 1977, stejny tym
okolo Rowleyové a Golomba upftes-
nil, ze jde o balancovanou translo-
kaci dlouhych ramének chromozom?
15 a 17 [3]. Jisté stoji za zminku, Ze
po objevu £(9;22) u CML $lo o druhy
dtkaz genetického plvodu malig-
nity u ¢lovéka. V roce 1984 Larson
et al [4] konstatovali, Ze translokaci

15/17 mé kazdy pacient s APL, a s roz-
vojem molekularné genetickych metod
se postupné podafilo presné charak-
terizovat i p¥islusné geny, které flzuji
pfi této translokaci. V roce 1988 byl na
band q21 chromozomu 17 namapovan
receptor typu RARa [5] a o 2 roky poz-
déji se uz védélo, ze vysledkem t(15;17)
je fuzni gen vytvoteny z genu myl, nynf
zvaného PML, a genu RARa [6]. V roce
1990 Borrow et al prokazali, Ze v pFi-
padé RARa nastavd zlom konstantné
v oblasti 2.
chromozomu 17q21, vysledny chime-

intronu RARa lokusu

ricky protein tedy neobsahuje prvnich
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30 aminokyselin [7]. Stejny autorsky
kolektiv pak charakterizoval i partner-
sky gen na chromozomu 15922 a zjistil,
Ze vysledny PML protein obsahuje
motiv zinkového prstu a exprese PML
neni omezena na hematopoetickou
tkdn, ale je pfitomnd napt. i v mozku,
plicich, placenté, svalech sttevé atd.
Moznd zlomovd mista u PML jsou
navic minimalng dvé [8]. Casem se
viak objevili i pacienti, u kterych se
typickd translokace 15/17 nepodafila
prokdzat ani na cytogenetické, ani na
molekuldrné biologické trovni.
Abychom si uvédomili, jaké zmény
prindsi t(15;17) a pro¢ dochézi k blo-
kadé diferenciace s naslednou leukemi-
zaci, je potfeba ponékud podrobnéji
nahlédnout do funkce zainteresova-
nych proteint. Nukledrni receptor
RARa mad 6 domén, A-F, které jsou
evolu¢né vyrazné konzervované, nejvice
pak doména C, kterd obsahuje dva zin-
kové prsty. Diky této doméné se RARa.
vaZe na RARE (retinoid acid response
elements), které se nachdzeji v oblasti
promotort Fady gend, spole¢né s p¥i-
slusnym retinoid X receptorem (RXR)
jako heterodimer [9]. Heterodimeri-
zace obou protein( je zajidténa jak vaz-
bou RARa diky doméné C na DNA (na
RARE), tak vazbou pomoci domény E
na RXR [10]. Modulace transkripce je
zajisténa interakcf s kofaktory. V nepii-
tomnosti retinoiddl se prostfednictvim
domény E na komplex tvoteny RARa,
RXR a RARE (tedy p¥islusnou oblastf
promotoru daného genu) vdZou kore-
presory N-CoR, SMRT [11] a Sin3A
[10]. Korepresory N-CoR a SMRT
jsou pfitom souddsti multiproteino-
vého komplexu, ktery zahrnuje také
histon-deacetylazu (HDAC). Deace-
tylace histoni méni konfirmaci chro-
matinu a vysledkem je, Ze dany dsek
DNA nenf dostupny pro transkripéni
mechanizmy [12]. Pokud je p¥itomen
ligand - tedy retinoid, pak doména E
méni svou konfirmaci, coZz ma za nésle-
dek uvolnéni komplexu korepresort
a HDAC, a naopak navézani koakti-
vaénich molekul, mezi které patfi napt.
Src-1, ACTR, CBP, TIFI atd. Pfitom
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predeviim CBP a ACTR kofaktory majf
histon-acetyldzovou aktivitu [13,14]
a vysledkem jejich vazby na komplex
RARa - RXR - RARE je acetylace chro-
matinu, kterd ve svém disledku umoz-
fiuje transkripci daného genu [10].

Jinymi slovy, retinoidy vyznamné
ovliviiuji diferenciaci, protoze umoz-
rujf Fizenf transkripce p¥islusnych gend
diky svému plsobeni na komplex tvo-
feny RARa, RXR, RARE (jako pfislusna
oblast promotoru daného genu)
a nékolika kofaktory. Za nep¥tomnosti
retinoidu (ligandu RARa) se na kom-
plex vdZzou kofaktory s represorickou
funkei a znemozriuji transkripci deace-
tylaci histonl. Po vazbé retinoidu jsou
korepresory nahrazeny koaktivatory
a naslednd acetylace histond a zména
struktury chromatinu umozruje tran-
skripci genetické informace [10].

Pro vznik APL je charakteristicky
vznik faznich proteind, kde jednim
z partner( je retinoidovy receptor
RARa a druhym obvykle (v nejméné
98%) PML. Kromé PML bylo dosud
identifikovdno jesté 5 partnerskych
gend RARa: PLZF (11923) [15], NuMA
(11q13) [16], NPM (5q35) [17],
STATSb (17921) [18] a v loriském roce
PRKAR1TA (17g24) [19]. Pres rozdilné
funkce a charakteristiky ftznich part-
nerd RARa (ddle jako X) je jejich spo-
le¢nou vlastnosti, Zze obsahuji multi-
merizaéni doménu, diky které mohou
vytvaret X-RARa homodimery a mul-
timery. Tyto homodimery a multimery
typu X-RARa maji schopnost inter-
agovat s pavodnimi proteiny X, které
se naddle vytvéreji diky funkéni alele na
druhém, nepostizeném chromozomu.
V ptipadé overexprese X-RARa dochézi
tedy ke tvorbé X-RARa homodimertd
a multimerl, které obsazuji RARE
a pomoci korepresorickych molekul
blokuji transkripci pro diferenciaci
dalezitych gent [20].

Jak jiz bylo uvedeno, u drtivé vétsiny
pacientl s APL nachdzime fazni gen
PML-RARa, ktery je vysledkem balan-
cované translokace (15922;17q21).
PML je bézné exprimovany protein,
vysokd exprese je pfitomnd p¥i zanét-

livych onemocnénich, v burikdch uzlin
pfi Hodgkinové lymfomu, v zanétli-
vych lézich pfi GVHD apod [21]. PML
protein je soucdsti nukledrnich téli-
sek (NB - nuclear bodies), kterd jsou
vazdna na nukledrni matrix. Protein
PML ma nékolik domén, z nichz nej-
dulezitéjsi je pravdépodobné oblast
bohatd na cystein, kde se nachazf
3 struktury typu zinkovych prstdl. Prvni
struktura je zvand RING (really inte-
resting new gene) a je zodpovédna za
lokalizaci PML proteinu do nuklear-
nich télisek. Dalsi region PML, zauji-
majici Sroubovitou konfirmaci (helical
coiled-coil region), je zodpovédny za
multimerizaci PML a heterodimerizaci
s PML-RARa a rovnéz hraje roli v NB
lokalizaci PML. Pravé v oblastech NB
dochazivjddre k regulaci, resp. utlumu
transkripce. MnoZstvi a velikost NB
v jadre jsou tak pfimo umérné mire
syntézy bilkovin a nep¥imo (mérné
diferenciaci [22]. V tomto ohledu
je dileZité zminit, Ze i dalsi proteiny
kédované moznymi partnerskymi geny
RARa u APL jsou Uzce spojené se struk-
turou nukledrnich télisek. PML a PLZF
interaguji s korepresory histon-dea-
cetyldzy, a tlumi tak transkripci. NPM
a predevsim NuMA velmi dzce souvi-
seji se strukturou nukledrnich télisek
a PLZF je rovnéz soucasti NB, stejné
jako PML. Na podkladé téchto zjisténf
se predpokladalo, Ze zakladni pato-
geneze APL spocivd v naruseni funkce
NB a jaderné matrix [10]. PML je pFi-
tom povaZovdn za tumor supreso-
ricky protein a PML-/- mysi vykazo-
valy vyznamné vy3si incidenci vyskytu
raznych typt tumor@ [23]. PML pro-
tein rovnéz hraje velmi vyznamnou
roli v procesech apoptézy a vysokd
mira exprese PML indukuje apoptézu
i bez zapojenf( kaspdz, kdezto fyziolo-
gicky vyskyt PML se zdd byt nezbytny
pro jejich normdln{ aktivaci [24]. Jak
jiz bylo uvedeno, v pfipadé vzniku ftiz-
niho proteinu PML-RARa je narusena
normalni funkce RARa a nedochdzi
k odblokovani transkripce genti kli¢o-
vych pro myeloidnf diferenciaci. Zvy-
$end koncentrace PML-RARa a schop-
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nost dimerizace PML-RARa s PML ma
za nasledek sekvestraci PML, vymi-
zeni nuklearnich télisek z jadra, potla-
¢enf normalni funkce PML jako tumor
supresorického proteinu a narudenf
apoptotickych mechanizmd, na kte-
rych se PML vyznamné podili.

Pfesto nelze s jistotou uzavfit, Ze
tyto déje maji bezvyhradné za nasledek
vznik akutni promyelocytdrni leuke-
mie. Prace publikované v poslednich
letech naznacuji, Ze za patogenezi APL
stoji pravdépodobné jesté dalsi faktor.
P¥i pokusech na transgennich mysich
exprimujicich PML-RARa zaznamenali
Grisolano et al, Ze penetrace vzniku
leukemie je mald a mysileukemie odpo-
vidajici APL se rozvine pouze u 20-30%
téchto mysi [25]. Na druhé strané je
potieba uvést, Ze exprese PML-RARa.
byla p¥i téchto pokusech pomérné
nizka. Penetrace APL se v8ak drama-
ticky zvysila ve chvili, kdy byly tyto trans-
genni mysi bud’ ozafeny, nebo se poda-
filo v mladych myeloidnich burikdch
koexprimovat RARa-PML. V obou p¥i-
padech se zjistilo, Ze naprosta vétsina
takto vzniklych APL vykazovala velkou
intersticidlni deleci na chromozomu 2,
ktera vzdy zahrnovala gen PU.1, ktery
byl v roce 1990 pavodné identifiko-
van jako onkogen Spi-1 [26]. Expresf
PU.T u lidi i u mysi se zabyvala rada
praciabylo jasné prokazano, Ze je ome-
zena na krvetvorbu, dominantné na
linii makrofdgt, granulocytt a B-lym-
focyth. Dal3i prace ptinesly poznatek,
Ze PU.1 moduluje transkripci fady dal-
Sich gend, které jsou zdsadni zejména
pro myeloidni diferenciaci, tedy
receptor(l rastovych faktord (G-CSF,
GM-CSF, CSF-1, M-CSF, IL-6), réiznych
adhezivnich molekul (CD11b, CD18)
a enzym@ (myeloperoxiddzy, protei-
nazy-1, elastdzy) asociovanych s mye-
loidnimi burikami, resp. granulocyty.
P¥i mutaci typu PU.1-/- dochazi k blo-
kadé myeloidnf diferenciace a akumu-
laci nezralych monocytoidnich a gra-
nulocytarnich progenitor( [27,28].

Metcalf et al na my$im modelu uka-
zali, Ze pfi nepFitomnosti funkéniho
PU.1 genu doslo postupné u viech zvi-
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fat k rozvoji akutni myeloidnf leuke-
mie. Typicky se rozvinula leukope-
nie s neutropenif, ktera byla dokonce
i relativni. Cytologicka analyza uka-
zala, Ze ptiblizné 50% bunék pritom-
nych v kostni dfeni a zvétsené sleziné
byly blasty a 20-25% promyelocyty,
co? je obraz ndpadné podobny lidské
APL [29]. Jinymi slovy, primarnf ztrata
funkce PU.1 zptsobila poruchu regu-
lace transkripce p¥i myeloidn{ diferen-
ciaci a nasledkem byl diferenciaéni
blok a progresivni hromadén{ do urcité
miry abnormdlnich prekurzord gra-
nulocytt [30].

U pacientll s PML/RARa pozitivni
APL nebyla mutace PU-1 dosud zji3-
téna, coz vedlo k teorii, Ze pravé fluznf
protein PML-RARo m{ize negativné
ovlivitovat expresi PU.1. Aby ovéFili
tuto myslenku, provedli Walter et al
transfekei kultury U937 (primitivnich
myelomonocytdrnich bunék) plazmidy
nesoucimi PML/RARa, PML a RARa.
Transfekce PML/RARa méla uZ po
8 hod za nésledek 77% snizeni exprese
PU.1 v porovnani s kontrolami. Vzhle-
dem k tomu, ze polodas PU.T mRNA
u bunék U937 je 7,3 hod, bylo jasné, ze
PML-RARa blokuje expresi PU.1 mimo-
radné rychle a Gc¢inné [31].

Dal$im logickym krokem bylo ové¥ent
hypotézy, zda také u bunék lidské APL
zpusobuje PML-RARa blokadu PU.1.
Pokud ano, pak by poddvani ATRA
mélo vést k odstranéni tohoto bloku.
Muellerova et al [32] provedli nékolik
typt pokustl, aby tyto otdzky zodpo-
védéli. Nejprve znovu ovérili, Ze v lid-
ské myeloidni buné¢né linii U837-PRY,
vyznadlujici se na zinku zavislou expresi
PML-RARa, dochdzi po indukci zin-
kem k vyraznému udtlumu exprese
PU.1. Dale ovéFili, ze buné&énd linie
HT93A, odvozena z bunék pacienta
s PML/RARa pozitivni APL, vyrazné
méné exprimuje PU.1 nez pGvodnf
buné¢nd linie U937 (neexprimujici
PML-RARa). Ndasledovaly dalsi testy,
které ukdzaly, Zze 18 hod po expozici
ATRA doslo k 8ndsobnému nardstu
mnozstvi PU.T mRNA v burikdch linie
HT93A. Podle ocdekavani vymizel po
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24 hod z bunék HT93A fuzni protein
PML-RARq., ale navic se ukézalo, Ze
béhem této doby rovnomérné s clea-
rance PML-RARa narlstalo mnoZstvi
PU.T proteinu stejné jako produktu
jednoho z jeho cilovych genti - v tomto
ptipadé M-CSF receptoru. PFi stejnych
testech nalinii APLbunék typu NB4-R1,
kterd se vyznacluje ATRA rezistenci, zvy-
Senf exprese PU.1 nezaznamenali.

Aby ovéfili platnost vysledkd, tes-
tovali pomocfi real-time PCR expresi
PU.1vblastech ziskanych od 18 pacientt
sAPLavselektovanych CD34+ burikdch
a granulocytech ziskanych od zdravych
dobrovolnikd. Zdravé zralé neutrofily
vykazovaly 16krat vy3si expresi PU.1 nez
CD34+ bunky. Pfi porovnani mnozstvi
RNA, a tedy exprese PU.1 a PML-RARa.
u pacientll s APL byla zjisténa jed-
noznac¢nd a vysoce statisticky sig-
nifikantni korelace typu nep¥imé
Uméry mezi mnozstvim PML-RARa
a PU.1 (r = -0,912). Podobné jako
PU.1 se ptitom chovala koncent-
race mRNA OCT-1 a faktora CEBP,
coZ jsou proteiny vazici se na promo-
tor PU.1. Poslednim krokem bylo ové-
fit, zda se popsand genova exprese
chovd stejné in vivo pfi |é¢bé pacienta
s APL pomoci ATRA. Autoti proto méFili
kinetiku exprese RNA pro PML-RARa,
PU.1, OCT-1 a rodinu CEBP den po
dni u pacienta s nové diagnostikova-
nou APL a [é¢eného pouze ATRA v kla-
sickém ddavkovani (45mg/m?/den).
Také v tomto ptipadé zjistili pFiblizné
8ndsobné zvyseni exprese RNA PU.1 po
24 hod od zahdjeni poddvani ATRA.
Dal$imu zvy3eni exprese PU.1 pfedché-
zelo vyrazné zvySeni exprese CEBPA,
CEBPB a OCT-1 v den 2 terapie a ex-
prese PU.1 potom rychle narostla
dokoncena65nésobekplivodnich hod-
not v den 3. Lécba APL pomoci ATRA
tedy nejprve vede predeviim k indukci
transkripce CEBPA, CEBPB a OCT-1,
které prevddi efekt ATRA na expresi
PU.1. Posledni pokusy byly zamé¥eny
na ovéren( tohoto faktu, a proto byly
buriky HT93A pred ATRA transfekovany
siRNA proti OCT-1 a CEBPA, CEBPB
a CEBPE. Podle ocekdvani byla oproti
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Obr. 1. Blokdda diferenciace u APL a efekt ATRA.

netransfekovanym burikdm exprese
PU.1 vyrazné snizend, u bunék transfe-
kovanych siRNA proti OCT-1 dokonce
13krat. Transfekce pomoci siRNA proti
CEBPA a CEBPE se projevila jen malym
snizenim exprese PU.1 [32]. Zavér se
zda byt jednoznacny - ATRA aktivuje
expresi PU.1 cestou aktivace exprese
CEBPB a OCT-1 a exprese PU.1 je esen-
cidlnf pro prechod ze stadia promyelo-
cytl k dal3i diferenciaci (obr. 1).

Z uvedeného vyplyva, Ze pro rozvoj
APL je s nejvétsi pravdépodobnosti
zasadni blok jednoho jediného genu
kédujiciho protein PU.1. A bez vlivu
PU.1 zstava zablokovédna transkripce
gen( esencidlnich pro diferenciaci gra-
nulocytarnich progenitord, aniz by
doslo k zablokovani proliferace, coz ve
svém dlsledku vede k obrazu APL tak,
jak jej zndme.

Lécba APL pied objevem
diferenciacni terapie pomoci
kyseliny all-trans retinové (ATRA)
Diagnéza APL znamenala kdysi ex-
trémné Spatnou progndzu a tato situ-
ace trvala az do zavedeni daunoru-
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bicinu do klinické praxe. Pravidlem
byla zdvaznd koagulopatie s hypofib-
rinogenemii a rychlym rozvojem krvé-
civé diatézy, vice nez 1/2 pacientd umi-
rala na intrakranidlnf krvdcenf a jiné
komplikace jesté pred zahajenim lécby,
dosazeni kompletni remise (CR) bylo
vyjimecné. Za této situace ani na nej-
lepsich svétovych pracovistich pacienti
neptezivali déle nez 1/2 roku. Vysledky
byly tristni, a tak nenf divu, Ze z této
doby pochazi jen malo praci, které se
vénuji |é¢bé APL - nebylo se ¢im chlu-
bit. Napt. Didisheim et al [33] pub-
likovali v roce 1964 vysledky lé¢by
APL u 57 pacientd, z nichZz pouze
5 pacientl prezivalo déle nez 4 mésice.
Hlavnim divodem dmrti bylo fatalni
krvaceni, kterému nemocni podlehli
obvykle jesté ptred zahdjenim terapie
nebo béhem prvnich 2 tydnd lécby.
Vzhledem k tomu, Ze 3 pacienti |écenf
6-merkaptopurinem (6-MP) dosahli
remise trvajici 7-18 mésicl, se zddlo,
Ze 6-MP dava urcitou nadéji na lepsi
vysledky.

Jak ve svém vynikajicim historickém
prehledu zmiriuje MUDr. Schwarz,
v patizském Hoépital Saint-Louis se

[é¢bé APL intenzivné vénoval prof. Jean
Bernard, ktery popsal témér identické
zkuSenosti. Ve své praci publikované
v ¢asopise Blood v roce 1973 uvadi, ze
v obdobf 1963-1967 s kolegy diagnos-
tikovali APL u 36 pacientd, z nichZ
6 zemtelo do péti dnli od stanoveni
diagnézy a u 30 byla zahdjena lécba
raznymi kombinacemi 6-merkapto-
purinu, metotrexdtu a prednisonu. Cel-
kem 23 pacientl zemtelo po zahdjenf
chemoterapie na krvécivé komplikace
a kompletni remise se nakonec poda-
filo dosdhnout pouze u 4 pacient(,
kteri vsak bez vyjimky zrelabovali
a zemveli do 4 mésicl.

Zlom nastal azvroce 1967, kdy se stal
dostupnym daunorubicin. Prof. Ber-
nard uvddf, Ze v letech 1967-1971 bylo
daunorubicinem (4 x 60 mg/m?) léceno
celkem 39 pacientd s APL, 5 pacientd
sice opétzemrelo pred zahdjenim |é¢by,
ale ostatnf vysledky se vyrazné zlep-
Sily: kompletni remise bylo dosaZzeno
u 19 pacientl (55% lécenych), medidn
preziti byl 26 mésictl, Zddny pacient
nezrelaboval d¥ive nez za 5 mésicd
a 4 pacienti byli v remisi déle nez 4 roky
[34]. Daunorubicin tak zasadné zmé-
nil prognézu pacientd s APL a stal se
rychle zdkladnim lékem v indukénf
i konsolida¢nf terapii APL.

Po roce 1972 se navic k potla-
¢eni projevi konsumpéni koagulo-
patie zacal bézné pouzivat heparin,
coZ zaroveri s agresivni transfuzni 1é¢-
bou (plazma a trombokoncentréty)
sniZilo incidenci fatalnich krvdcenf pod
25%, a remise tak dosahovalo uz 60%
pacientl - to byli témé¥ vichni, keefi
prezili indukéni terapii. Prodlouzila
se také doba remisi a median trvanf
CR presahl 2 roky. Vyvoj terapeutic-
kého ptistupu k APL béhem dekady
1974-1984 je velmi prehledné zmapo-
van v retrospektivni praci z Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center v New
Yorku publikované Isabelou Cunning-
ham et al v roce 1989 [35]. Pacienti
byli zpocdtku lé¢eni kombinaci dauno-
rubicin, cytosar a 6-thioguanin. Poz-
déji byly davky daunorubicinu navy-
eny a po roce 1980 byl daunorubicin
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u nékterych pacient(i nahrazen amsak-
rinem. Na krvacivé komplikace zemftelo
14% pacientd a mortalita indukénf
terapie byla 21%. Kompletni remise
dosahlo uz 75% pacientd a pres 20%
pacient( zGistavalo v remisi 5-13 let po
|é¢bé, coz vynikne pti srovnani s ostat-
nimi typy AML, u kterych pfi stejné
lécbé prezivalo po 5 letech asi 5%
pacientl. Tyto vysledky byly opravdu
vynikajici - je potfeba si navic uvédo-
mit, Ze vstupni hyperleukocytézu méla
pritom celd 1/3 pacientl. Uz tehdy se
totiz ukdzalo, Ze nejsilnéjsim negativ-
nim prognostickym faktorem je vstupnf
pocet leukocytt nad 10 x 10%/1, ktery
ovliviiuje zasadné nejenom mortalitu
pti indukci, ale také délku remisi a ten-
denci k relapsu.

V letech 1972-1986 publikovaly
své lécebné vysledky u 280 pacientd
s APL dal3i skupiny [36-42], které
indukéni terapii postavily na dauno-
rubicinu a k |é¢bé koagulopatie pouZi-
valy heparin; kompletnich remisi bylo
dosazeno u 53-73% pacientd. Na pra-
covistich, kde heparin pouzivan nebyl
[43-45], byly vysledky horsi a komplet-
nich remisi dosahovalo pouze 12-56 %
pacientd - predevsim z davodu vyso-
kého vyskytu fatdlnich krvédceni, a tedy
kvali vysoké mortalité béhem indukéni
terapie. Jediné v Bostonu pouzivali
misto heparinu intenzivni podplrnou
transfuzn{ terapii plazmou a trombo-
cyty a dosahovali podobnych vysledkd
jako skupiny pouzivajici heparin, tedy
74% kompletnich remisi [46].

Diferenciaé¢ni efekt retinoidti
ajejich vstup do lécby APL

Vyzkum ucinka jednotlivych vitamind
byl provadén jiz pred 80 lety a pti stu-
diu navozenych hypovitaminéz bylo
mimo jiné zjisténo, Ze retinoidy hrajf
daleZitou dlohu p¥i bunécné diferen-
ciaci. U krys chovanych za podminek
absence p¥isunu vitaminu A v potravé
byla pozorovdna vysokd incidence
tumor( Zaludku [47], hlodavci vyvi-
jeli dysplastické a premaligni epider-
mélni |éze, které mizely po pridani reti-
noidt do potravy [48] a u morcat se

objevovaly nadory epitelialnich tkani
laryngu, trachey, plic, slinnych zlaz
a Zaludku [49]. S rozvojem cytosta-
tické 1é¢by malignit ustoupilo studium
diferenciace v onkologii na ¢as do
pozadi. Retinoidy se pfitom pro navo-
zen{ diferenciace zacaly s tspéchem
pouzivat od 40. let 20. stoleti v der-
matologii pro |é¢bu akné a pozdéji
také abnormdlni keratinizace ¢i pso-
ridzy. V roce 1955 byla syntetizovdna
kyselina 13-cis retinovd neboli isotre-
tinoin, v roce 1973 néasledoval aroma-
ticky retinoid zvany etretindt. V der-
matologii postupné doznaly retinoidy
velkého rozsiteni a diky tomu byly také
dobte zndmé jejich nezadouci tcinky
a tinosné ddvkovani.

V70. letech 20. stoleti se opét néktefi
autoti zacali vénovat studiu diferen-
cia¢nf 1é¢by v onkologii a byl zkoumadn
efekt rtiznych retinoidd s cilem inhibice
karcinogeneze nebo maligni transfor-
mace zejména u epidermdlnich tumord
a karcinomt [50,51]. Mimo jiné byl
objeven stimulaéni vliv retinoidd na
granulopoezu [52].

Ve stejném obdobi Collins et al [53]
vyvinuli dodnes pouzivanou buné¢-
nou linii lidské akutni myeloidni leuke-
mie HL-60, o které se domnivali, ze
pochézi od pacienta s APL (podrobnéji
se o tom zde zmifiuje MUDr. Schwarz
ve svém historickém prehledu). Na této
bunééné linii zacali testovat diferen-
cia¢ni efekt dimetylsulfoxidu a dal3ich
polarnich sloucenin, coz byly s vyjim-
kou kyseliny maselné organickd roz-
poustédla typu piperidonu, triety-
lenglykolu, acetamidu atd. Ve viech
pfipadech zaznamenali navozeni
urcité diferenciace leukemickych bunék
[54]. Mechanizmus, kterym tyto latky
diferenciaci aktivovaly, v8ak zdsta-
val naprosto nejasny, i kdyz jednou
z hypotéz bylo, ze dochdzi k ovlivnéni
konfirmace chromatinu zplsobem,
ktery umoZzriuje zahdjenf transkripce
gent dulezitych pro dalsi diferenciaci
bunék. Zjisténi, Ze blok diferenciace
Ize za urcitych okolnosti ptekonat, byl
bez pochyby nejdiileZitéjsim vysledkem
téchto prvnich vyzkum(. Vzhledem ke
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znamému diferenciaénimu efektu reti-
noidd navazal tento tym z National
Cancer Institute v Bethesdé na své
predchozi vysledky a zacal testovat,
zda retinoidy také ovlivni diferenciaci
v linii HL-60. Nejlepsich a pfiblizné
stejnych vysledkt dosahovali s pouzi-
tim 13-cis retinové kyseliny a all-trans
retinové kyseliny (ATRA) v koncentraci
1 pmol/l, kdy byla v bunééné kultute
promyelocytl po 5 dnech patrnad 90%
termindlni diferenciace [55].

Tyto vysledky neztstaly dlouho bez
povsimnuti, protoZe zejména tera-
pie relapsu APL byla stdle svizelnd
a casto nelspésna. Navic isotretinoin,
tedy kyselina 13-cis retinova, byl od
roku 1976 pomérné bézné uzivan pro
[é¢bu koznich afekef, byl tedy dostupny
jako huménni 1ék a nemél velkou toxi-
citu [56]. Poprvé se pro experimen-
talnfi postup s pouZzitim isotretino-
inu rozhodli Flynn et al z Minneapolis,
kde byl na podzim roku 1981 hospi-
talizovan 22lety muz s relapsem APL.
Lécebna odpovéd na indukéni chemo-
terapii byla u tohoto pacienta nulovd
a pretrvavala téméfr 100% infiltrace
kostnf dfené zdkladnim onemocnénim
s tézkou periferni leukopenii a neutro-
penii. Flynn zacal tomuto pacientovi
podavat isotretinoin (kyselinu 13-cis
retinovou) v ddvce 100 mg/m?/den.
Lécba byla tolerovana dobte, koncen-
trace leukocytll véetné dozravajicich
granulocytt v krvi stoupala. Bohuzel,
pacient po 13 dnech této experimen-
talni terapie zemfel na diseminovanou
kandidézu, ale prvni krok byl u¢inén
[57]. Nilsson [58] v roce 1984 infor-
moval o dosazeni kompletni remise
u 30leté Zeny s relabovanou APL poda-
vanim isotretinoinu v davce 1 mg/kg.
Fontana, Rogers a Durham [59] také
pouZili isotretinoin v monoterapii
u téZce predléceného pacienta s APL
a prekvapivé dosahli kompletn{ remise,
kterd se udrzela po cely rok. Daenen
et al [60] publikovali kazuistiku
pacienta s APL a soucasné aspergilo-
vou pneumonii. Intenzivni chemote-
rapie nebyla mozn4, a proto byl tento
pacient |élen isotretinoinem v mono-
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terapii. Po 7 tydnech peroralni 1é¢by
se podatilo navodit kompletni remisi
a rovnéz doslo k rychlé tupravé koagu-
lopatie. Sampi et al [61] pouzili u jed-
noho pacienta jiny retinoid, etretindt,
jehoZ Gcinnost nejprve lspésné otes-
tovali na promyelocytech pacienta in
vitro. Lécba etretindtem v3ak zlstala
zcela bez efektu a pacient po 2 tyd-
nech zemvel.

Dlvodem, pro¢ se nakonec isotreti-
noin v terapii APL neprosadil, byla ve
srovnani's ATRA jeho mensi efektivita pfi
nizs8i koncentraci jak in vitro, tak in vivo.
Tym okolo Christine Chomienne v Hopi-
tal Saint-Louis (pfipomindm, Ze jde stéle
o pracovisté prof. Jeana Bernarda) stu-
doval v letech 1986-1988 diferenciacni
efekt 13-cis a all-trans retinové kyseliny
nabunécné kulturyziskané od pacientdl
s APL. Mimo jiné hodnotili vliv koncen-
trace obou izomerd na vysledny dife-
renciaéni efekt a zjistili, Ze pti koncent-
raci retinoid 10”7 mol/| ATRA vyborné
indukovala buné&nou diferenciaci,
zatimco isotretinoin navodil diferen-
ciaci jen v nékterych vzorcich. P¥i kon-
centraci retinoidd 10-¢ mol/l se tento
rozdil sice stiral, ale z vysledkd vyply-
nulo, Ze ATRA by mohla byt Gcinnéj-
§im lékem a Ze na pripadny lécebny
efekt bude mit vliv nejen typ pouzitého
retinoidu, ale i jeho davkovani [62].
Do té doby dosazené lécebné vysledky
tyto zavéry potvrzovaly: etretinat ¢ili
etyl-ester byl bez efektu a isotretinoin
byl dostate¢né efektivni jen v davkach
45-100 mg/ m?, niz8i davkovani byvalo
nedcinné [57-61,63].

K hlavnim ptekdzkdm na cesté zave-
deni ATRA do klinické praxe patfila
jeji problematicka dostupnost, moznd
vy$s{ toxicita v porovnani s ostatnimi
retinoidy [64] a zfejmé i nedosta-
tek odvahy vyzkouset latku neschvale-
nou pro humanni pouziti. Pfitom se
jiz od roku 1985 védélo, Ze ATRA pat#
mezi pfirozené retinoidy a za normal-
nich okolnosti se v organizmu vyskytuje
[65]. ZFejmé pravé z téchto divodd
doslo k tomu, Ze prvni klinické pokusy
a studie s pouZitim ATRA v terapii
APL probéhly pod zastitou Shanghai
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a Harbin University v Ciné, kde socidlni
a pravni prostiedi jisté nevyvijelo takovy
tlak na klinické vyzkumy jako v Evropé,
USA a dal3ich rozvinutych zemich. Per-
sonédlie a okolnosti, které nakonec
vedly k zavedeni ATRA do klinické praxe
v [é¢bé APL, popisuje ve svém prispévku
velmi zevrubné a zajimavé MUDr. Ji¥f
Schwarz. Zde pro lepsi prehlednost
uvedu pouze pomérné strohd fakta.

Huang Meng-er et al z Shanghai
Institute of Hematology vyuZili dostup-
nych teoretickych a klinickych ddaji
a od zacatku roku 1986 zacali podavali
ATRA pacientlim s APL. Davka ATRA se
pohybovala od 45 do 100 mg/m?/den.
Do studie bylo nakonec zafazeno
16 pacientl s nové diagnostikovanou
APL a 8 pacientl s rezistentni nebo
relabovanou APL. Vedle sledovénf{
[é¢ebné odpovédi soubézné in vitro
testovali efekt ATRA na vzorcich kostn{
drené 15 pacientd.

Po nasazeni ATRAzacala koncentrace
leukocytl stoupat a vrcholu dosdhla
za 7-14 dni. Pak se zacal krevni obraz
upravovata po 3 tydnech se zacala nor-
malizovat i koncentrace trombocytd.
Dren pfitom zGstavala hypercelularni.
Do mésice dosahli 3 pacienti kompletni
a 15 pacientd parcidlni remise a po
2 mésicich bylo v kompletn( remisi jiz
21 z 24 pacientd. Dva pacienti dosdhli
CR aZ po 68, resp. 119 dnech poda-
vani ATRA. Pouze u jednoho pacienta,
u kterého ani kultura in vitro nere-
agovala na ATRA, nebyla zazname-
ndna lé¢ebnd odpovéd na monotera-
pii ATRA. Terapie byla proto rozsifena
o 10 mg cytosinarabinosidu kazdych
12 hod a nakonec po 98 dnech doséhl
i tento pacient kompletni remise. Tyto
vysledky byly az Sokujicf, protoze mor-
talita pF¥i tomto typu indukce byla
nulovd a kompletni remise dosdhlo
vSech 24 pacient(, resp. 23 pacientl
jen pfi monoterapii preparatem necy-
tostatické povahy. Problémem v3ak
byla vysoka a pomérné ¢asnd incidence
relaps(, a to i pfes udrZovaci terapii.
Dva ze Sesti pacient(l, kterym byla jako
udrZovaci terapie poddvdna pouze
ATRA, zrelabovali za 2, resp. 4 mésice.

T¥i ze 4 pacientd s udrZovaci terapif
ATRA plus nizkymi davkami alternuji-
ciho cytosinarabinosidu a harringto-
ninu zrelabovali béhem 4-5 mésica.
Ostatni pacienti méli jako udrzo-
vaci terapii rizné davkovany cytosi-
narabinosid, cyklofosfamid, meto-
trexdt a 6-merkaptopurin a 3 z téchto
14 pacient(l rovnéz zrelabovali. Doba
sledovéni byla pfitom velmi kratka, od
1 do 8 mésicli od dosazeni CR[66].

Daldi ¢&inskd studie byla vedena
v letech 1988-1990 v Jiangsu Institute
of Hematology a bylo do ni zafazeno
50 pacient(, 47 s nové diagnostikova-
nou a 3 s relabovanou APL. Opét byla
podavana ATRA v indukci a jako kon-
solidace rezim HOAP (homoharring-
tonin, vinkristin, cytosinarabinosid
a prednison). Jako udrzovaci terapie
byla zvolena kombinace cytosinarabi-
nosidu s 6-thioguaninem a intratekalnf
podavani metotrexatu. U 8 pacient(
byla v rdmci udrzovaci lé¢by poda-
vana navic ATRA v redukované davce
(30-40mg/den).

T¥i pacienti zemteli do 5 dnl pro
krvdceni, vSech ostatnich 47 pacient(
dosahlo CR v praméru po 39 dnech
podavani ATRA (od 25 do 90 dna).
Relaps naddle zdstaval nejvétsim pro-
blémem jinak velmi Gspésné [écby, zre-
labovalo 19 pacientti a priimérna doba
CR byla necelych 15 mésicli. Zajimavé
bylo, Ze do 26 mésicti zrelabovalo viech
8 pacient(, ktefi jako soucast udrzo-
vaci terapie dostavali ATRA.

Hlavni zavéry vyplyvajici z této stu-
die byly ndsledujici: monoterapie
ATRA navodi remisi prakticky u viech
pacientd s APL, po nasazeni ATRA
dochézi k velmi rychlé tpravé koagu-
lopatie (autofi dokonce uvadéji, ze
pacienti nebyli béhem indukce hospi-
talizovani), ale pres navozeni remise
a nasazeni udrZovaci terapie relabuje
pfiblizné 40% pacientl [67]. Z dnes-
niho pohledu byla konsolidaé¢ni terapie
mélo intenzivni, a pokud byla do udrzo-
vaci terapie ptidana ATRA, bylo dav-
kovani nizké a podavani nebylo inter-
mitentni, coZ rychle vedlo k rezistenci
k ATRA dané zménami metabolizmu.
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Studie s ATRA mimo Cinu

Prvni klinické testy mimo Cinu byly
zahdjeny ve Francii uz v ffjnu roku
1988 diky uzké spolupraci s univer-
zitou v §anghaji, kterd poskytla kyse-
linu all-trans retinovou tymu Laurenta
Degose. Od cervence roku 1989 uz
vyrobu a distribuci ATRA zajistila
firma Hoffman LaRoche, kterd jiz d¥ive
doddavala ATRA pro preklinické testy.
Na zakladé vysledkt téchto preklinic-
kych vyzkum, které jsou popsany vyse
[62], a prvni ¢inské klinické studie [66]
byla ATRA podéana 22 pacientim jako
indukéniterapie prvniho (11 pacientt),
druhého (4 pacienti), a dokonce tre-
tiho relapsu APL (1 pacient). Dalsf
2 pacienti dostali ATRA pro APL rezis-
tentn{ k chemoterapii, 1 pacientka pro
odmitnuti chemoterapie a konecné
3 pacienti pro vysoky vék (81 a 78 let)
a zadvaznou komorbiditu (72 let
a plieni silikéza) bréanici zahajenf kon-
venénfi intenzivni indukéni chemotera-
pie. Davkovani ATRA bylo stejné jako
dnes, tedy 45 mg/m?/den.

Kompletni remise dosahlo 14 pa-
cientll. Prvni odpovédi na ATRA bylo
odeznéni koagulopatie, koncentrace
fibrinogenu se normalizovala do 9 dni.
TFi pacienti zemveli do 2 tydn(l za sym-
ptomd, které dnes zndme jako ATRA
syndrom, resp. leukostazu pfi leukocy-
téze vyvolané vyplavenim vlivem ATRA
maturujicich myeloidnich bunék, které
ve vysoké mife exprimuji adhezivni
molekuly. ATRA méla jen pfechodny
aneuplny efekt u t¥f pacienttive 2. a jed-
noho v 1. relapsu. Uplné selhani ATRA
anulovd odpovéd na terapii byla zazna-
mendna pouze u jediného pacienta
léceného pro 3. relaps APL, u kterého
se neobjevily zddné znamky diferen-
ciace v granulocytarni fadé krvetvorby.
9 ze 14 pacientd, ktefi dosahli kom-
pletni remise, zrelabovalo ptes nasa-
zeni udrZovaci terapie [68]. Horsi
vysledky oproti ¢inské studii byly prav-
dépodobné dany predevdim charakte-
ristikou léCenych pacientd, ktefi byl
vice predléceni, méli vy3si vék (nejstarsi
pacient léceny v Sanghaji mél 69 let,
v Pafizi 81 let), méli rezistentni nebo
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opakované relabujici chorobu. Prace
viak p¥inesla velmi ddlezité informace
a vyvstala Fada otdzek. Bylo vysoce
pravdépodobné, Ze historie léc¢by
APL méd zdsadnf vyznam pro uspés-
nost terapie, u 11 pacient( |é¢enych
v 1. relapsu bylo dosazeno 10 kom-
pletnich remisi, z 5 pacient( lé¢enych
pro 2. ¢i 3. relaps dosahl remise pouze
jeden. ATRA by proto méla byt nasa-
zena co nejdfive bez ¢ekdnf na nepfiz-
nivy prabéh nemoci. Déle byla zazna-
menana tendence k leukocytéze po
nasazeni ATRA a u 4 pacientd koncen-
trace leukocytt prekrocila 30 x 10%/1,
coz bylo u 3 z nich pficinou fatélnf
leukostdzy, nyni zndmé spise jako
ATRA syndrom. Autofi proto doporu-
¢ili, aby u pacientd se vstupnf leukocy-
tézou byla ATRA nasazovédna s velkou
opatrnosti a za jejich intenzivniho sle-
dovani. Vzhledem ke krdtkému trvani
remisi a vysokému poctu relapst bylo
jasné, Ze je potfebnda intenzivni kon-
solidace a Ze udrZovaci terapie sama
o sobé nestaci.

Tyto zavéry byly bezodkladné zohled-
nény v designu dalsi studie, kterou ini-
cioval stejny tym v roce 1989. Jednalo
se o pilotni studii s pouZitim ATRA
v indukci s navazujici intenzivni che-
moterapii [69]. Francouzskd sku-
pina okolo Pierra Fenauxe a Laurenta
Degose vychazela pfi designu studie
jak ze svych vysledkt [62,68], tak uz
i ze zkuSenostf jinych tym¢ [66,70].

Do studie bylo v letech 1989-1991
zatazeno 26 pacientd s nové diagnos-
tikovanou APL a vstupni koncentraci
leukocytd mensi nez 10 x 10°%/1. Jeji
design byl dosti intenzivni: indukce
ATRA 45mg/m?/den do CR (nebo
dne 90), konsolidace jednim cyklem
4+7 (daunorubicin 60 mg/m?/den, den
1-4, a cytosinarabinosid 100 mg/m?/
den,den1-7)adale3 cykly2+5(dauno-
rubicin 50mg/m?/den, den 1-2,
a cytosinarabinosid 200 mg/m?/den,
den 1-5), udrzovaci terapie po
2,5 roku trvalym podavanim 6-mer-
kaptopurinu (90 mg/m?/den) a meto-
trexdtu (12 mg/m?/tyden) s vlozenim
cyklofosfamidu a metyl-gagu (oboji
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400 mg/m?/den 1 a 8) kazdé 3 mésice.
Pokud doslo pfi terapii ATRA k leuko-
cytéze, pak byl okamzZité viozen cyklus
4+7 z obavy pted vznikem leukostazy,
resp. ATRA syndromu, a tim padem
uz nebyl podédn v rdmci konsolidace.
Heparin ¢i antifibrinolytika podavany
nebyly, pouze byly provddéna trans-
fuze trombocytd pFi jejich poklesu pod
30 x 10%/1.

Vsichni pacienti aZ? na jednoho
doséhli CR (96 %), ale jen 14 pouze po
ATRA. U 8 pacientll byla vloZena che-
moterapie 4+7 pro leukocytézu. U jed-
noho pacienta byla chemoterapie
podana den 16 pro nulovou odpovéd
ptfi ATRA. Jediny pacient, ktery nedo-
sahl CR, zem¥el den 6 na krvaceni do
mozku pti leukocytéze. T#i pacienti byl
alogenné transplantovani pred zahdje-
nim udrZovaci terapie a lé¢ba dalsich
pacientd se lidila jen v detailech.

Uspéch studie nespocival ve vysoké
mife dosahovani kompletnich remisi,
protoZze tento vysledek se nelisil od do
té doby zndmych praci [66,67] a byl
celkem ocekavany. NejdileZitéjsim zjis-
ténim byla nizkd incidence relaps,
protoZe zrelabovali pouze 3 z celkem
25 pacientll a po 18 mésicich bylo
preziti bezzndmek choroby 87 %. Tento
fakt vynikne rovnéz pfi srovnani s pred-
chozimi vysledky 1é¢by APL chemotera-
pif, kdy do 18 mésict relabovaly p¥ib-
lizné 2/3 pacient(.

Na uvedenou pilotni studii navazo-
vala v roce 1991 prvni velkd muticen-
trickd evropskd studie nazvand APL
91, opét pod vedenim Pierra Fenauxe
a Laurenta Degose [71].

Zékladnim cilem studie bylo zjistit,
jak zarazeni ATRA do indukénf tera-
pie ovlivni |é¢ebné vysledky u tento-
krat neselektované skupiny pacientd,
zafazeni byli tedy i pacienti se vstupni
leukocytézou nad 10 x 10°/1. Intenzita
indukénf a konsolidaénf chemoterapie
bylasnizenaadesign studie byl nasledu-
jici:vramenichemoterapie byli pacienti
l[é¢eni indukei typu 3+7 (CHT 1 -
daunorubicin 60 mg/m?/den, den 1-3,
a cytosinarabinosid 200 mg/m?/den,
den 1-7) a nasledné konsolidaci, nej-
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Obr. 2. Rozdil v preziti bez udalosti (EFS) ve studii APL 91 podle Fenauxe [71].

prve opétrezimem 3+7 (CHT 2) ve stej-
ném slozen{ jako indukce a nésledné
rezimem HAD (CHT 3 - cytosinarabi-
nosid 1000 mg/m? kazdych 12 hod den
1-4 a daunorubicin 45mg/m?/den,
den 1-3).

V rameni ATRA bylo schéma che-
moterapie stejné, pouze pred prvnf
chemoterapii (CHT 1) byla poda-
vana ATRA v dédvce 45 mg/m?/den do
dne 90 nebo do navozeni CR (podle
toho, co nastalo d¥ive). Vzhledem ke
znamému riziku rozvoje ATRA syn-
dromu z pilotni studie [69] byla
v rameni ATRA nasazena chemotera-
pie 3+7 u pacientd se vstupni koncen-
traci leukocytd nad 5 x 10%/1 uz ode
dne 1 a dale pfi vzestupu leukocytd
nad 6 x 10°/1 v den 5, nad 10 x 10%/I
v den 10 nebo nad 15 x 10°/I v den 15
(bez vysazeni ATRA).

U pacientd s poklesem ejekéni frakce
levé komory byl daunorubicin v kon-
solidaci nahrazen amsakrinem. Lécba
koagulopatie byla zaloZena na inten-
zivni substituci trombocytl s hranici
pro transfuzi 50 x 10°/| v rameni che-
moterapie a 30 x 10°/1 v rameni ATRA.
Ostatni opatten( (heparin, antifibrino-
lytika, plazma) nebyla pevné dédna.

Plvodni plan bylo zafadit do stu-
die 215 pacientl béhem necelych
dvou a pul let. Prvni pfedbéznd ana-
lyza vysledkd byla provedena v prosinci
roku 1992 a dosazené vysledky tak pte-
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svédcivé favorizovaly pouziti ATRA
v indukci, Ze se ukazalo neetické ve stu-
dii dale pokracovat, a ndbor pacientt
byl pred¢asné ukoncen. Nakonec tedy
bylo do studie APL 91 zafazeno jen
101 pacientl s nové diagnostikovanou
APL. V rameni ATRA dosahlo remise
91% pacientl oproti 81% v rameni
chemoterapie. Hlavni rozdil mezi
obéma skupinami spocival v incidenci
relaps(: bezptiznakové preziti (EFS) ve
skupiné ATRA bylo 91% v 6 mésicich
a 79% ve 12 mésicich oproti skupiné
lé¢ené pouze chemoterapif, kde EFS
bylo v 6 mésicich 76 % a ve 12 mésicich
50% (p = 0,001) (obr. 2).

Trend favorizujici ATRA mél prav-
dépodobné koteny predeviim ve sku-
tecnosti, Ze ve skupiné [é¢ené chemo-
terapil mélo 11% pacientd rezistentn{
leukemii, kdezto v ATRA skupiné se
viichni pacienti dostali do remise. Na
druhé strané se ukdzalo, Ze samotna
ATRA nesnizila ¢asnou mortalitu,
kterd se v obou skupindch shodné
blizila 10%. Presto byla ¢asna morta-
lita sama o sobé velmi nizkd s ohledem
na do té doby dosahované vysledky,
coz bylo pravdépodobné dano politi-
kou intenzivni substituce trombocytd.

Ze studie vyplynul jednoznacny zavér,
Zezatazen{ ATRA do tivodniterapie APL
spolu s intenzivni konsolidaéni 1é¢bou
zaloZenou na antracyklinech a cytosi-
narabinosidu znamenalo zadsadni p¥i-

nos pro pacienty diky prakticky neexi-
stujici rezistenci k terapii a vyraznému
snizeni ¢etnosti relapsd.

Vzapéti po ukonceni studie APL
91 zahdjila stejnd skupina (European
APL Group) dal3i prospektivni ran-
domizovanou studii nazvanou APL
93 [72]. Jejim cilem bylo zjistit, zda je
vyhodnéjsi podavat ATRA soucasné
s chemoterapii, nebo ptfed chemote-
rapii. Dal$im cilem bylo ovéFit vyznam
udrZovaci terapie. Indukéni terapie
byla tentokrat stratifikovdna podle
véku a vstupni koncentrace leuko-
cytli. Ve studii probthajici v letech
1993-1996 byl hodnocen lé¢ebny efekt
a preziti u 413 pacientd [écenych pro
APL v celkem 97 evropskych centrech.
Lécebné schéma urcovalo lé¢bu pro
seniory a pacienty s hyperleukocyté-
zou a zahrnovalo 2 randomizace ostat-
nich pacientd.

Pacienti ve véku < 65 let se vstupn(
koncentraci leukocytd < 5 x 10%/I
byli randomizovéni do dvou skupin,
ATRA — CHT a ATRA + CHT. Sku-
pina ATRA — CHT dostdvala ATRA
45mg/m?/den do dne 90 nebo do
navozeni CR (podle toho, co nastalo
drive) avramciindukce jesté ndsledoval
intenzivnéjsi typ rezimu 3+7 (dauno-
rubicin 60mg/m?/den, den 1-3,
a cytosinarabinosid 200 mg/m?/den,
den 1-7). Vzhledem k riziku rozvoje
ATRA syndromu pf#i vzestupu leuko-
cytll byla chemoterapie podéna i v pfi-
padé, kdy doslo k vzestupu leukocytt
nad 6 x 10°/| v den 5, pt¥ipadné nad
10 x 10°/1 v den 10 nebo nad 15 x 10%/I
v den 15. Skupina ATRA + CHT dost4-
vala ATRA ve stejném ddavkovdni
a rezim 3+7 byl podan ode dne 3, kdy
hlavnim cilem dvoudenniho podavanf{
ATRA pted chemoterapii byla korekce
koagulopatie.

Pacienti se vstupni koncentracf
leukocytt 2 5 x 10°/1 a rovnéZ pacienti
ve véku nad 66 let randomizovani
nebyli a dostdvali stejnou terapii jako
skupina ATRA + CHT. Pro lé¢bu koa-
gulopatie byla pouZivdna substituce
trombocytl s cilem drZet jejich koncen-
traci v dobé koagulopatie 2 50 x 10%/1,
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ostatni opatreni (heparin, antifibrino-
lytika, plazma) nebyla pevné urcena.

Vsichni pacienti, ktefi dosdhli CR,
byli nasledné léceni 2 cykly chemote-
rapie, nejprve rezimem 3+7 a nasle-
dovné rezimem HAD (cytosinarabino-
sid 1 000 mg/m? kazdych 12 hod den
1-4 a daunorubicin 45mg/m?/den,
den 1-3). Pacienti star$i 66 let dostali
pouze jednu konsolidaéni chemote-
rapii typu 3+7. Pacienti, ktefi zistd-
vali po konsolidaci v CR, byli opét ran-
domizovdni, tentokrdt do 4 skupin:
pouze sledovani bez udrzovaci terapie,
udrzovaci chemoterapie (metotrexat
a 6-merkaptopurin), intermitentn{
podavani ATRA a konecné intermi-
tentné ATRA + chemoterapie.

Celkové bylo ve studii APL 93 do-
saZzeno velmi dobrych vysledkd, 92%
pacient dosdhlo kompletni hematolo-
gické remise, bylo zaznamenano 31 ¢as-
nych umrti a z toho pouze 10 pacientd
zemtelo na intrakranidlnf krvaceni -
vysledktim p¥i klasické intenzivni [é¢bé
chemoterapii. ATRA syndrom byl p¥ici-
nou umrti u 5 pacientl, opét pravdé-
podobné diky dobrému designu studie,
kdy reakei na narGstajici koncentraci
leukocytt byla aplikace chemoterapie.

Typ indukéni terapie nemél zasadnf
vliv na dosazeni kompletni remise,
které ve skupiné ATRA - CHT dosdhlo
94% a ve skupiné ATRA + CHT 95%
pacientl. Rozdil v8ak byl v incidenci
relapst, kterd dosdhla ve 2 letech od
diagnézy 6% ve skupiné ATRA + CHT
oproti 16% ve skupiné ATRA - CHT
(p = 0,04).

Studie APL 93 ptinesla ndsledujici
zavéry: CR bylo s vyjimkou 1 pacienta
dosazeno u vsech pacientl, ktefi
prezili indukéni terapii. CR lze tedy
dosdhnout u vice nez 90% pacientd
s APL, pokud je vindukci pouzita kom-
binace ATRA a chemoterapie. Zata-
zeni chemoterapie do indukce v pf¥ipa-
dech, kdy je pfitomna nebo se objevi
leukocytéza, snizuje ¢asnou morta-
litu v disledku krvdceni a ATRA syn-
dromu. Pokud by se podatilo ¢asnou
mortalitu dale sniZit, vysledky indukénf
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lécby by byly jesté lepsi. Byl potvrzen
vyznam udrzovaci terapie, zdaleka nej-
lepsi vysledky byly dosaZeny ve sku-
piné kombinované udrzovaci terapie
(kontinudlni chemoterapie plus inter-
mitentni ATRA), kde do 2 let zrelabo-
valo pouze 6 ze 74 pacient(. Nejvice
profitovala z kombinované udrzovaci
terapie skupina pacientl s leukocyté-
zou (tedy indukce ATRA + CHT), kdy
s touto udrZovaci terapif zrelabovali jen
3 pacienti (10 %), kdezto bez udrzovaci
terapie zrelabovalo 54%, s ATRA 37%
as CHT 24 % pacient.

ATRA syndrom byl zaznamenan
u 15% pacientl a na rozdil od jinych
autorl [73] nebyl nalezen jasny pre-
diktivni faktor pro jeho rozvoj (véetné
leukocytdzy).

O dosaZenych vysledcich ve studii
APL 93 autofi referovali jesté na sjezdu
Americké hematologické spole¢nosti
(ASH - American Society of Hemato-
logy)vroce2003. Celkem bylo dostudie
zafazeno 576 pacientli a 533 (92,5%)
dosdhlo CR. Zrelabovalo 134 pacientd
(23,3%) v rozmezi od 5 do 98 mésica.
Rovnéz tato pozdni analyza ukazala, Ze
¢asnd kombinace ATRA s chemoterapif
(skupina ATRA + CHT) signifikantné
sniZuje pocet relapsti v 5 letech (12%
oproti 19% ve skupiné ATRA = CHT,
p = 0,04), vliv na celkové preZiti se
neprokazal (84 vs 77 %, p = 0,29). Cel-
kové vysledky jsou v8ak pti vysoké mite
dosahovani CR ovlivnény spiSe udrzo-
vaci terapif, pficemzZ vyskyt relapst
béhem 5 let po dosaZzeni CR byl 39%,
29%, 24% a 13% (nic, ATRA, CHT,
ATRA+CHT). Zajimavymzjisténim bylo
také to, Ze udrZovaci terapie (zejména
typu ATRA + CHT, viz vy3e) sice zre-
dukovala vyskyt relapsti v 18 mésicich,
ale nijak nezménila incidenci pozd-
nich relapstl. Pozornost jesté zasluhuje
fakt, Ze vzhledem k vyskytim pneumo-
cystové pneumonie v dobé udrzovaci
terapie autofi doporucovali profylaxi
pneumocystové infekce i v dobé udrzo-
vaci terapie [74].

ATRA se samozfejmé testovala i ve
Spojenych stdtech americkych. Fran-
kel et al [75] z Memorial Sloan-Kette-
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ring Cancer Center v New Yorku pub-
likovali vysledky dosaZzené p¥i pouZiti
ATRA jako indukéni terapie v letech
1990-1992. ATRA v monoterapii podali
56 pacientdim, z nichz bylo nakonec
5 vyfazeno pro nepotvrzen{ t(15;17)
a diagnézu jiné AML. Hodnoceno
nakonec bylo 30 pacientd s relap-
sem APL po predchozi chemoterapii
a 21 nemocnych s nové diagnostiko-
vanou APL. Koagulopatie byla korigo-
vana plazmou a trombocyty, heparin
pouzivan nebyl. Nejvétsim problémem
byl rozvoj ATRA syndromu, ktery se
rozvinul u 41% (!) pacientll, z toho
u 13 pacientd (23%) byla naplnéna
v8echna arbitrarni kritéria (horecka,
dusnost, intersticidlni plicnf infiltraty,
pleurdlni vypotek a ndrdst hmotnosti)
a u 10 pacientd byl rozvoj ATRA syn-
dromu hodnocen jako nejisty. Nicméné
8 pacientl vyzadovalo [é¢bu na jed-
notce intenzivni péce véetné intubace
a fizené ventilace a ATRA syndrom byl
pFicinou dmrti 5 pacient(. Leukocytéza
se ukdzala byt dobrym prediktivnim
znakem rozvoje ATRA syndromu, i kdyz
ne jednoznaénym - 3 pacienti s jistym
ATRA syndromem neméli leukocytézu
pred zahdjenim terapie a ani v jejim
pribéhu. Presto byl u pacientl s roz-
vojem leukocytézy nasazen cytosina-
rabinosid (5 pacient() nebo byly pro-
vadény leukaferézy (5 pacient(l) a pfi
prvnich zndmkach dusnosti byl nasa-
zen dexametazon.

Kompletni remise dosdhlo 86%
pacientd. U nové diagnostikovanych
pacient(l byly ndsledné podany kon-
solida¢ni terapie zalozené na kombi-
naci cytosinarabinosidu a idarubicinu
nebo daunorubicinu. Medidn doby do
relapsu presdhl 28 mésicl a pres krat-
kou dobu sledovéni 3lo o lepsi vysledky
nez u historické kontroly (80 pacientd
[é¢enych na stejném pracovisti pouze
chemoterapif v uplynulych 15 letech,
stfedni doba do relapsu 22 mésict
a medidn preZiti 17 mésict). Na druhé
strané byla u 13 pacientd ATRA po
uZita bez konsolidace jako udrZovaci
terapie po dosazeni kompletni remise
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a azna 1 pacientku vsichni zrelabovali
do 10 mésicti od zahdjent terapie. Slo
o dalsi dikaz, Ze ATRA v monoterapii
neni schopna u drtivé vétsiny pacientd
udrzet dlouhodobé remisi APL.

Vzapéti byla pod zastitou ECOG
zahdjena velkd multicentrickd pro-
spektivni randomizovand studie
North American Intergroup APL Trial
1992 pod vedenim Martina Tallmana
z Chicaga. Tato studie si kladla za cil
predevsim srovnat frekvenci komplet-
nich remisi, celkové preZiti a preziti bez
znamek choroby u pacientl |é¢enych
ATRA a konven¢ni chemoterapii. Dal-
$im cilem bylo posoudit vyznam udrzo-
vaci terapie [76].

Pacienti byli randomizovdni do
ramene ATRA a ramene chemote-
rapie (CHT). Jako indukéni terapie
byla v 1. skupiné pouzita pouze ATRA
v obvyklé ddvce 45mg/m?/den, ve
2. skupiné byl zvolen indukénf rezim
3+7 v nizdich davkdch (daunorubicin
45mg/m?/den, den 1-3, cytosinara-
binosid 100 mg/m?/den, den 1-7).
U pacientd randomizovanych do
ramene ATRA se vstupni leukocyté-
zou nad 10 x 10%/1 byla nejprve poda-
vana hydroxyurea jako cytoredukce. P¥i
dosazeni CR byly podany 2 cykly kon-
solida¢ni chemoterapie (3+7 ve stej-
ném dédvkovanf jako p¥iindukci a HAD,
tedy cytosinarabinosid 2 g/m? kazdych
12 hod den 1-4 a daunorubicin
45mg/m?/den, den 1-2). Pacienti,
u kterych po ukonéeni konsolidaéni
terapie trvala kompletni remise, byli
opét randomizovani: bud’ do ramene
udrzovaci terapie ATRA denné po
dobu 1 roku, nebo do ramene sledo-
vanibezterapie. Studie neddvalazadna
zavazna doporucenf stran lé¢by koagu-
lopatie. Pokud se pfi indukci v rameni
ATRA objevila v priibéhu |écby hyper-
leukocytéza nad 30 x 10%/1, byla nasa-
zena hydroxyurea a poddvani ATRA
bylo preruseno do doby poklesu leuko-
cyth pod 10 x 10%/1.

Nédbor do studie probihal v letech
1992-1995 a celkem byly vyhodno-
ceny lécebné vysledky u 346 pacientd.
15 pacientd ze skupiny ATRA bylo
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nakonec lé¢eno chemoterapif, bud pro
ATRA toxicitu véetné ATRA syndromu,
nebo pro rezistentni chorobu. ATRA
syndrom byl pozorovdn u 8 pacientl
(4,6%), 2 pacienti tuto komplikaci
nepfezili. U 4 pacientl byla choroba
hodnocena jako ATRA rezistentnf,
z toho u 3 pacient(l nebyla prokazana
typicka aberace t(15;17). Jeden pacient
s ATRA rezistentni APL mél t(11;17),
z dne$niho pohledu tedy $lo pravdé-
podobné o variantu s fuznim genem
PLZF/RARGa, kterd je ATRA rezistentni.

Casnad mortalita (do dne 28) se
v obou skupindch statisticky neli-
Sila (12,4%, tedy 43 pacient() stejné
jako incidence zdvazného krvacent,
pouze bylo vice zavaznych infekénich
komplikaci ve skupiné lé¢ené chemo-
terapif (52 vs 25%). Hyperleukocy-
téza nad 30 x 10°/1 byla zaznamendna
u celkem 59 pacientl (34%) lé¢enych
ATRA a 45 pacientll (26 %) rozvinulo
ATRA syndrom, ktery byl nakonec
u 2 pacientd fatdlni. Plnou konsoli-
daéni terapii dokon¢ilo 229 pacientd
a 199 pacientl bylo randomizovéno
pro udrzovaci terapii (94 pacient()
nebo pro sledovani (105 pacienttl).

V rameni ATRA dosahlo CR72% a v ra-
meni CHT 69% pacientl (p = 0,56).
Preziti bez zndmek choroby uz ale bylo
vyznamné lepsi v ATRA skupiné, kdy
zrelabovalo pouze 36 pacientli oproti
70 relapstim ve skupiné lé¢ené che-
moterapif (p < 0,001, median sledo-
vani 30 mésicll). Pfevedeno do jiného
pohledu, po indukci s ATRA bylo 3leté
preziti bezzndmek choroby 67 % oproti
32% v rameni chemoterapie. Podobné
vysledky ptineslo hodnoceni efektu
udrzovaci terapie: bez ohledu na typ
indukce bylo 3leté preziti bez znamek
choroby od zahdjeni udrzovaci terapie
ve skupiné ATRA 65% oproti 40% ve
skupiné bez terapie (p < 0,001).

PFi analyze kombinace indukce
a udrzovaci terapie vyplynulo, Zze do
3 let zrelabovalo pouze 22 % pacient(,
ktefi dostali ATRA jak v indukci, tak
v udrZovaci terapii, kdezto ve skupiné
|écené pouze chemoterapii zrelabovalo
vice nez 76 % pacientd.

P¥i celkovém vyhodnoceni studie
bylo evidentni, Ze vyznam ATRA v tera-
pii APL spodiva predevsim ve snizenf
incidence relaps(, a tato vyhoda je
jesté vyraznéjSi pti zarazeni ATRA
do udrzovaci terapie. Vysledky 1é¢by
samotnou chemoterapii bez udrzo-
vaci terapie byly az prekvapivé $patné,
celkové preZiti ve 3 letech od diagnézy
bylo pouze 18 %.

Tallman et al informovali je3té jed-
nou o dosazenych vysledcich ve stu-
dii North American Intergroup APL
Trial 1992 v roce 2002, tentokrat z po-
hledu dlouhodobého sledovani [77].
Vysledky naddéle jednoznacné hovorily
pro zatazeni ATRA do indukce i udrzo-
vaci terapie. PfeZiti bezzndmek nemoci
bylo v 5 letech od diagnézy nésledujici:
chemoterapie a sledovani 16%, che-
moterapie a udrZovaci terapie ATRA
47 %, ATRA a sledovani 55% a kone&né
ATRA v indukci i udrzovaci terapii 74 %.
Celkové preziti a bezptiznakové preziti
v 5 letech od diagndzy bez ohledu na
udrZovaci terapii také vyznélo ve pro-
spéch ramene s ATRA a dosédhlo 69%
a 69% oproti 29, resp. 45% v ramenu
chemoterapie.

Na zacatku 90. let 20. stoleti byla
testovdna ATRA v é¢bé APL i v Japon-
sku. Pod z4stitou JALSG (Japan Adult
Leukemia Study Group) probéhla
v letech 1992-1993 multicentricka stu-
die AML-92. Schéma bylo pomérné
jednoduché - jako zdkladni indukénf
lé¢ba byla zvolena monoterapie ATRA,
pokud v3ak méli pacienti p¥i diagnéze
koncentraci leukocytl vy33i nez
3 x 10%/1, ATRA byla v tvodu doplnéna
chemoterapii typu 3+5 (daunorubicin
40mg/m?/den po 3 dny a cytosina-
rabinosid 200 mg/m?/den po 5 dni).
Stejnd chemoterapie byla podana
i v pribéhu indukce, pokud doslo p¥i
podavani ATRA k vzestupu koncent-
race promyelocyt(i a blastd v perifernf
krvi nad 1 x 10°/1. Monoterapii ATRA
v indukci nakonec dostalo pouze 26 %
z celkem 110 pacientd zafazenych do
studie. PfestoZe ddvky antracyklinu
byly dosti nizké, 89 % pacientt dosdhlo
kompletni remise a ve skupiné pacientdl
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pod 40 let véku to bylo dokonce 98 %.
Mezi ATRA a ATRA + chemotera-
pie nebyl shledan ve frekvenci dosa-
hovdni remisi rozdil. ATRA syndrom
se v této studii, pravdépodobné diky
véasnému nasazeni{ chemoterapie,
objevil pouze u 7 pacientd (6%) a jen
1 pacient v diisledku ATRA syndromu
a hyperleukocytézy zemtel. PFi srov-
nani s predchozi studii AML-89, kterd
byla zaméfena na lé¢bu APL kombi-
novanou chemoterapii (daunoru-
bicin, cytosinarabinosid, 6-merkapto-
purin a prenisolon) bez pouziti ATRA,
vysledky jasné a signifikantné favorizo-
valy pouziti ATRA v indukci APL, pro-
toze ve studii AML-89 dosdhlo remise
71% pacientdl a do dne 28 zemfelo
21% pacientd [78].

Italska cesta k indukéni

terapii AIDA

Italové zvolili ponékud odlisnou
cestu. Od roku 1967 bylo jasné, ze
APL je velmi citlivd na terapii antra-
cykliny. Jiz d¥ive citovand prace Ber-
narda et al [2] popisovala velmi
dobré vysledky pfi pouZiti monotera-
pie daunorubicinem v pomérné vyso-
kych davkach (4 x 60mg/m?) pf¥i
indukci u APL s dosazenim 55% kom-
pletnich remisi, které trvaly i vice nez
4 roky. Vyznam antracyklin a jejich
davky byl posléze potvrzen pti analyze
vysledk dosaZenych pti 1é¢bé pacientd
s AML v rdmci SWOG v letech 1982 az
1986 a 1986-1991 [79]. Autofi zjis-
tili, ze pti |é¢bé APL v ramci SWOG
bylo v letech 1982-1986 dosahovédno
vyznamné lepsich vysledkd nez v letech
1986-1991: kompletnich remisi bylo
v letech 1982-1986 dosazeno u 71%
pacientll s APL oproti 54% u ne-APL
pacient(, kdezto v letech 1986-1991 to
bylo pouze 47% oproti 55% u ne-APL
pacientdl. P¥i vzdjemném srovnanf [é-
¢ebnych vysledkl u obou skupin pa-
cientll s APL (tedy lécenych v letech
1982-1986 a 1986-1991) autoti kon-
statovali, Ze u d¥ive lé¢enych pacientd
bylo dosaZeno nejen signifikantné vys-
$tho poctu kompletnich remisi, ale
i del3iho celkového preziti a preZiti bez
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zndmek choroby. Hlubsi analyza uka-
zala, Ze hlavnimi faktory ovliviiujicimi
dosaZeni CR a prezitf jsou vstupni kon-
centrace trombocytl, vstupni kon-
centrace leukocytdl a predevsim cel-
kovd davka daunorubicinu pouZzitd
v indukci. PF dédvce daunorubicinu
180-210 mg/m? dosédhlo po jednom
cyklu chemoterapie CR 57% pacientd,
ale jen 30% pacientd po davce 40 az
135 mg/m?. Vy88i davka daunorubicinu
dokonce pozitivné ovlivnila i morta-
litu pacientl, kteti po prvni indukci
nedosahli remise: p¥i vy$$im davkovan{
daunorubinu zemtelo pred reindukef
14 % téchto pacient(, kdezto pfi nizsich
davkach daunorubicinu to bylo jiz 31%
pacientd. Celkové i bezptiznakové
preziti také vyznamné nardstalo s vy3si
davkou daunorubicinu (p = 0,001).
Davkovani cytosinarabinosidu vindukci
pritom lé¢ebné vysledky neovlivnilo,
naopak, vysoké davky cytosinarabi-
nosidu p¥i konsolidaci méli na preZiti
spise negativni vliv (p = 0,061 pro cel-
kové preziti, p = 0,026 pro preziti bez
zndmek nemoci). Dédvkovani dauno-
rubicinu pouzité v konsolida¢ni terapii
nemélo na preziti vliv [79].

Italskd skupina GIMEMA (Gruppo lIta-
liano Malattie Ematologiche dell’Adulto)
se vzhledem k vyznamné akutni i chro-
nické kardiotoxicité daunorubicinu
rozhodla pouzit u APL idarubicin, a to
vmonoterapii. Vzhledem k deklarované
mens3i kardiotoxicité idarubicinu zvolili
dosti vysokou davku, a 27 pacient( tak
dostdvalo 12 mg/m?/den po 6 dni. Na
rozdil od vté dobé zavedené praxe nebyl
podéavan heparin, ale pacienti dosté-
vali prvnich 7 dni terapie kontinualné
antifibrinolytikum - kyselinu tranexa-
movou. Toxicita vysokych davek idaru-
bicinu byla tnosnd a tcinnost vysoka:
22 pacientll (81%) dosdhlo kompletni
remise, pouze u 1 pacienta bylo one-
mocnéni hodnoceno jako rezistentnf
a 3 pacienti (15%) zemfeli pro kompli-
kace béhem indukce [80].

Tyto vysledky byly tak dobré, ze
v roce 1989 skupina GIMEMA ini-
ciovala multicentickou studii LAP
0389, kterd si kladla za cil porov-
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nat efektivitu indukéni terapie u APL
s pouzitim idarubicinu v monoterapii
a v kombinaci s cytosinarabinosidem.
Dal3im cilem bylo posoudit vyznam
udrZovacf terapie, a pacienti byli tedy
randomizovani 2krat. Vék pacientd byl
omezen na rozpéti 12-62 let a do stu-
die byli zafazeni pouze pacienti s APL
standardniho typu M3, pacienti s mik-
rogranuldrni variantou do nf zafrazo-
vani nebyli.

Prvni randomizace byla pro indukéni
terapii, pacienti v ramenu A byli lé¢eni
idarubicinem v ddvce 60 mg/m? (tedy
10 mg/m?/den, den 1-6), pacienti
v ramenu B idarubicinem 48 mg/m?
(12 mg/m?/den, den 1-4) v kombi-
naci s cytosinarabinosidem (200 mg/
m?/den, den 1-7). Konsolidaéni lé¢ba
byla v obou ramenech shodna a byla
dosti intenzivni: 3 cykly kombinované
[é¢by, tedy idarubicin + cytosinarabi-
nosid, mitoxantron + etoposid, idaru-
bicin + cytosinarabinosid + 6-thiogua-
nin. Nasledovala 2. randomizace na
skupinu bez udrZovaci terapie a sku-
pinu, kde pacienti uzivali po 2 roky me-
totrexdt a 6-merkaptopurin.

Vyhodnoceni studie zahrnovalo
257 pacientl registrovanych v letech
1989-1993. Mezi skupinou A (idaru-
bicin)askupinou B (idarubicin + cytosi-
narabinosid) nebyly zjistény statisticky
vyznamné rozdily v dosaZeni kompletnf
remise (76,3 vs 66,6%), rezistenci
k terapii (8,4 vs 11,9%) a ani v ¢asné
mortalité (15,3 vs 21,4%). Ve skupiné B
bylo signifikantné vice fatdlnich krva-
ceni (16 vs 7, p < 0,05), vyskyt ostat-
nich nezddoucich dG¢inkd byl v obou
skupindch ptiblizné stejny. Celkem
38 pacientd nedokondilo intenzivni
konsolidaéni chemoterapii, obvykle
z ddvodu toxicity, a pted udrZo-
vaci terapii bylo nakonec randomizo-
vdno pouze 116 pacientl. Na rozdil
od jinych studif nepfinesla udrzovaci
terapie zlepSeni v preZivani pacientd
a rovnéz nebyly zjistény statisticky
vyznamné rozdily v preZiti mezi skupi-
nami pacientl randomizovanych do
udrZovaci terapie a sledovani. A¢koli
nebyl zjistén signifikantni rozdil v cel-
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kovém preziti mezi pacienty v obou
ramenech indukéni terapie, bezpti-
znakové preziti (EFS - event-free survi-
val) vyznélo ve prospéch monoterapie
idarubicinem v indukci hypergranu-
larni APL a EFS v 8 letech po diagnéze

v rameni idarubicinu bylo 35% oproti

23% v rameni idarubicin + cytosinara-

binosid (p < 0,05) [81].

Studie LAP 0389 poskytla 2 velmi
ddlezité zavéry:

1. Idarubicin je velmi Gcinny v terapii
APL a jeho kardiotoxicita je ve srov-
nani s daunorubicinem nizsi. Tento
zavér pozdéji potvrdila analyza |écby
déti ve studii 0493 [82], v niZ se sym-
ptomatickd, antracykliny zplsobend
kardiotoxicita nerozvinula u z4ad-
ného ze 101 dlouhodobé prezivaji-
cich déti.

2. Kombinace idarubicinu s cytosinara-
binosidem neptinesla pridavny efekt
ve zlepSenf [é¢ebnych vysledkdl. Nao-
pak, v rameni kombinované chemo-
terapie bylo signifikantné vice fatdl-
nich krvéceni.

Této studii vSak Ize jisté vytknout jejf
design, protoze srovndnf idarubicin vs
idarubicin + cytosinarabinosid nebylo
zcela disté kvali davce idarubicinu
v monoterapii vy35i 0 25% nezv rameni
indukce kombinovanou chemotera-
pii. Studie LAP 0389 nicméné poskytla
voditka pro navrh nové indukéni tera-
pie pro 1é¢bu APL postavené na kom-
binaci ATRA s idarubicinem.

Tato nova indukéni terapie, dnes
znamd pod libivou a poetickou zkrat-
kou AIDA (ATRA + IDArubicin), za¢ala
byt podavdna u nové diagnostikova-
nych pacientd jiz v breznu roku 1993,
tedy jesté v dobé, kdy byla studie LAP
0389 aktivni. Design této pilotni stu-
die [83], provedené na 20 pacientech,
zahrnoval jesté opét 3 cykly pomérné
intenzivni konsolida¢ni [écby, kterd jiz
cytosinarabinosid zahrnovala, protoze
vté dobé bylo nemyslitelné tplnévypus-
téni tohoto zdkladniho léku z tera-
pie akutni myeloidni leukemie. Ddvky
cytosinarabinosidu byly navic v konso-
lidaci nemalé, prvni cyklus 4 dny vzdy
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1g/m? + idarubicin a 3. cyklus 5 dni
vzdy 450 mg/m?. Druhy cyklus kom-
binoval mitoxantron a etoposid. P¥i
prvnich zndmkach ATRA syndromu,
ktery se nakonec objevil u 2 pacientd
(10%), byla ATRA pterusena a byl
podavan dexametazon. Dlraz na sub-
stituci trombocyt(l nebyl tak velky jako
v ptedchozich studiich, udrZovaly se
nad 20 x 10°/| nebo byly podavény pfi
krvacivych projevech a lé¢ba koagulo-
patie spocivala pfedevsim v kontinual-
nim podavani antifibrinolytik (kyselina
tranexamova 100 mg/kg/den u 70%
pacientd) bez pouZiti heparinu.

Vysledky této pilotni studie byly velmi
dobré, prestoze ATRA nebyla soudasti
ani konsolidaéni, ani udrZovaci tera-
pie. Osmnact pacientd (90 %) dosahlo
kompletni hematologické remise,
1 pacient zemfel na aspergilovou myo-
karditidu a 1 na masivni hemoptyzu.
Po ukonceni konsolida¢ni terapie zre-
labovali celkem 4 pacienti, u 3 bylo
dosaZeno 2. remise a pouze 1 zemfel
v relapsu. Tato studie také poprvé
zavedla monitorovani kvality remisf
pomoci RT-PCR analyzy pozitivity
PML/RARa v kostni dfeni. Data zis-
kana PCR analyzami bylo mozné zhod-
notitu 16 pacientl. Ze 4 pacientd, ktefi
zrelabovali, ptedchazela PML/RARa
pozitivita hematologickému relapsu
priblizné o 2-3 mésice. Celkové preZiti
souboru viech 20 pacientl pti sledo-
vani od 24 do 31 mésic (medidn 27)
bylo 85% a bezptiznakové preziti
69 %, 17 pacientt bylo tedy stale nazivu
a v molekuldrni remisi nemoci. Studie
déle konstatovala, e dosaZeni mole-
kuldrni remise po dokonceni kon-
solida¢ni léc¢by je pravdépodobné
podminkou dlouhodobé kompletnf
remise [83].

Lécebné vysledky dosazené ve stu-
dii LAP 0389 a uspéch kombinované
AIDA indukce byly dobrym zdkladem
pro zahdjeni velké studie, kterd méla
byt prospektivni, multicentrickd a bez
omezen{ véku. GIMEMA se proto spo-
jila s italskou skupinou pediatrické
hematologie a onkologie, AIEOP (As-
sociazione ltaliana di Ematologia

ed Oncologia Pediatrica), a v roce
1993 tak odstartovala studie AIDA
0493.

Cilem studie bylo potvrdit vysledky
LAP 0389 a zjistit, jak ovliviiuje do-
saZenf negativity PML/RARa po ukon-
¢enf konsolida¢ni 1é¢by celkové preziti
a vyskyt relapst. Schéma lé¢by bylo
téméF stejné jako v predchozi pilotnf
studii, indukce typu AIDA, u pacientd
mladsich 20 let byla ATRA reduko-
vana pro obavu ze syndromu benigni
nitrolebni hypertenze (pseudotumor
cerebri) na 25mg/m?/den, 3 konsoli-
dace stejné jako v LAP 0389. Pacienti
v molekuldrni remisi po 3. konsoli-
daci byli randomizovéni do ¢tyf ramen
udrZovaci terapie: ATRA, chemotera-
pie (6-MP a MTX), alternujici ATRA
a chemoterapie, sledovani bez udrzo-
vaci 1é¢by. Pacienti, ktefi po konsoli-
daci zGstavali PML/RARa pozitivni, byli
sméfovani do alogennf transplantace.

Velkd pozornost byla v této stu-
dii vénovdna ATRA syndromu, ktery
byl definovdn dle Frankela et al [75],
a pti jeho prvnich zndmkach bylo pte-
ruSeno podavani ATRA a nasazen
dexametazon.

Prvni hodnoceni dosaZenych vy-
sledkd studie AIDA 0493 bylo publi-
kovano v roce 1997 [84]. Vzhledem
ke krétké dobé sledovani viak nemohl
byt zatim hodnocen vyznam udrzo-
vaci terapie pro prezivani pacientd
a vyskyt relapst. Lé¢bu podle pro-
tokolu AIDA 0493 v letech 1993 az
1996 zahdjilo 240 pacientd ve véku od
2 do 74 let, mikrogranuldrn{ variantu
APL mélo 12,6 % pacientd. Indukci dle
protokolu dokoncilo 95% pacientl
a vsichni dosahli kompletni hema-
tologické remise, rezistentni leuke-
mie nebyla zaznamendna, 11 pacientl
(5%) zem¥elo béhem indukce, z toho
Dalsi
3 pacienti zemteli na intrakranialn{

8 na intrakranidlni krvaceni.

krvdcenf jesté pred zahdjenim terapie.
Rozvoj ATRA syndromu byl povazo-
van za jisty u 6 pacientd (2,5%), pouze
1 pacient v dasledku ATRA syndromu
zemtel, daldich 11 pacientd mélo ned-
plnou symptomatologii a ATRA syn-
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drom se s jistotou nerozvinul u 93%
pacientl. Molekuldrni remise dosédhlo
po indukci 61,5% z hodnocenych
pacientll, ze zbyvajicich 55 pacientd
(39,5%) s PCR pozitivitou dosédhlo
molekuldrni remise po dokonéeni kon-
solida¢nf 1é¢by 52 pacientll, pouze

3 nemocni byli naddle PCR pozitivn{

a byli alogenné transplantovéni. Zre-

labovalo pouze 17 pacientd (od 5 do

20 mésict po dosaZeni hematolo-

gické remise) a celkové preziti v 1 roce

dosdhlo 90% a ve 2 letech 87 %. Bez-
pfiznakové preziti se mezi skupinou
pacientl, ktefi po indukci dosahli

a nedosdhli PCR negativity, statisticky

nelisilo a v celém souboru dosdhlo

v 1 roce od dosazeni remise 83 %, ve

2 letech pak 79 %.

Ztéchto prvnich vysledkd jasné vyply-
valo, Zze indukénf terapie typu AIDA,
tedy kombinace ATRA a soudasné
cytotoxické lé¢by v podobé idaru-
bicinu v monoterapii, je vysoce u¢inna.
Indukce typu AIDA navic ptinasi dalsi
vyhody, protoZze ATRA rychle potla-
¢uje koagulopatii, a jeji poddvani tak
snizuje incidenci fatdlnf intrakranidlnf
hemoragie a ¢asné podani idarubicinu
zase snizuje pravdépodobnost rozvoje
ATRA syndromu. Rozvoj ATRA syn-
dromu byl kromé prvnich ¢&inskych
studif nejvétsim problémem podavani
ATRA v indukci, kdy jeho incidence
dosahovala 25% a byl spojen s vyso-
kou mortalitou. Navic se dexameta-
zon ukdzal byt velmi cennym lékem
a také diky jeho okamzitému nasa-
zen{ pfi prvnich zndmkdch ATRA syn-
dromu byla tato komplikace ve stu-
dii AIDA 0493 pfi¢inou smrti pouze
u 1 pacienta. Vyznam dosazeni mole-
kuldrnf remise se nepodatilo objasnit
ze 3 davod:

1. Kromé 3 pacientt dosdhli vichni
nemocni, ktef dokon¢ili konsolidaénf
[é¢bu, PCR negativity PML/RARa. pFi
senzitivité PCR metody 10, a nedo-
8lo tedy k potiebné stratifikaci sou-
boru na PCR pozitivni a negativni.

2. V8ichni 3 pacienti, ktefi nedosahli
po konsolidacich PCR negativity,
byli alogenné odtransplantovani.

Vniti Lék 2008; 54(78&8): 701-727

3. V8ech 17 pacientdl, ktefi zrelabovali,
bylo pavodné po konsolidacich PCR
negativnich.

Avvisati et al informovali [85]
o vysledcich studie LAP 0493 znovu
vroce 2003. Kompletn{ remise dosahlo
po indukci typu AIDA 761 z celkem
807 dospélych pacientd (94,3 %),
44 pacient zem¥elo béhem indukéni
terapie (5,45%) a pouze 2 pacienti
méli rezistentni leukemii (0,25%).
Na krvacivé komplikace béhem in-
dukce zemtelo 17 pacientl, pouze
u 3 pacientd byl p¥icinou imrti trom-
boembolizmus - coZ je v urcitém roz-
poru s nékterymi ndzory, podle kterych
je trombdza u APL vyznamnou mor-
biditou a je také dtlezitou pfic¢inou
mortality [86,87]. Ze 664 pacientd
testovanych na PML/RARa dosahlo
646 (97,3%) po konsolidacich negati-
vity, pouze u 18 pacientd (2,7 %) pte-
trvavala pozitivita PML/RARa. Od
ledna roku 1998 byli oproti ptavod-
nimu zdméru pacienti, ktefi po konso-
lidacich dosahli negativity PML/RARa
(268 pacienttl), randomizovani pouze
do 2 ramen udrzovaci terapie, ATRA
nebo chemoterapie + ATRA. Nejzaji-
mavéjsi je pravdépodobné fakt, Ze se
v této studii nepodatilo prokdzat roz-
dil v trvani molekuldrni remise mezi
pacienty, ktefi doséhli po konsolida-
cich molekularni remise a byli rando-
mizovani pro udrZovaci terapii jak do
ledna roku 1998, tak po lednu roku
1998. Jinymi slovy, z vysledkd studie
LAP 0493 vyplyvd, Ze pro pacienty,
kte¥i po konsolidacich dosahli moleku-
larni remise choroby, je udrZovaci tera-
pie zbyte¢nd a neptindsi dodatecny
pozitivni efekt.

Jak jiz bylo uvedeno vy3e, italsky pro-
tokol nebyl pouZit pouze u dospélych
pacientl. Z celkem 983 pacientd léce-
nych protokolem LAP 0493 v letech
1993-2000 bylo 124 pacienti mlad-
$ich 18 let. U téchto pacientl bylo
dédvkovani ATRA redukovdno na
25mg/m?/den. Ze 107 pacient(l, ktefi
nakonec absolvovali indukci typu
AIDA, dosahlo 96 % kompletn{ remise
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a pouze 4 déti zemreli na komplikace.
ATRA syndrom méli 2 pacienti, ostatnf
vyrazné nezddouci ucinky ATRA
véetné pseudotumor cerebri se obje-
vily u 10 déti. Dlouhodobé vysledky
jsou také vynikajici, celkové preZiti
v 10 letech je 89% a ve skupiné détf
s nizkym rizikem dle Sanze (leukocyty
<10 x 10°/] a trombocyty > 40 x 10%/|
v dobé stanoveni diagnézy) bylo preziti
v 10 letech 100% [82,88].

V roce 1993 odstartovala také brit-
skd studie MRC, kterd si kladla za cil
zjistit, zda 5denni podavani ATRA
pred zahdjenim indukéni chemotera-
pie snizi vyskyt hemoragickych kom-
plikaci vyplyvajicich z koagulopatie
doprovazejicif APL a zda cytoredukce
vyplyvajici z chemoterapie podédvané
soucasné s ATRA na zacatku indukce
snizi vyskyt ATRA syndromu [89].
Pacienti byli proto randomizovéni do
2 ramen. V rameni ,docasnd ATRA“
dostavali ATRA 45mg/m?/kg 5 dni
pred zahdjenim chemoterapie, pokud
v8ak koncentrace leukocytd dosahla
25 x10%/1, byla chemoterapie podédna
ihned. V rameni ,dlouhodobd ATRA*
byla ATRA ve stejné ddvce podavana
od 1. dne indukce soucasné s chemo-
terapii do dosaZeni remise nebo do
dne 60, podle toho, co nastane dfive.
Typy indukéni chemoterapie se lisily
podle véku pacientd a odpovidali pro-
tokoldm MRC AML 10, MRC AML
11 a MRC AML 12, které jsou popsany
jinde [89]. Pro jejich sloZitéjsi schéma
je zde nebudeme uvadét, ale byly opét
zaloZeny na kombinaci daunorubicinu
nebo mitoxantronu s cytosinarabinosi-
dem (DAT, ADE, MAE, MAC). Vysledky
studie tentokrat vychazely z analyzy na
bazi intent-to-treat.

Celkem bylo do studie v letech
1993-1997 zatazeno 239 pacientd
a median sledovdni byl 41 mésica.
V rameni ,,dofasnd ATRA“ byla u 36%
pacientll poddna chemoterapie dfive
nez 5. den a v rameni ,dlouhodobd
ATRA bylo u 12% pacient( zahdjeno
podavani ATRA 1-3 dny pfed chemo-
terapii. Studie jednoznacné potvrdila
vyznam podavani ATRA po celou dobu
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indukce. V rameni s dlouhodobym
podavanim ATRA bylo méné rezistent-
nich leukemif (2% oproti 7%, p =0,03),
mensi mortalita béhem indukce (12 %
oproti 23%, p = 0,02) a 87 % pacientt
dosahlo kompletn{ remise oproti 70%
pacientd v rameni s krdtkodobym
podavanim ATRA (p < 0,001). Sta-
tistickd analyza potvrdila, Ze tyto roz-
dily nebyly ovlivnény typem indukéni
chemoterapie.

Nejvétsidopad naprognézu pacientd
méla vstupni koncentrace leuko-
cytd a prekroc¢eni hodnoty 10 x 10%/I
znamenalo jednoznaéné hordi pro-
gnézu. Kompletnf remise dosahlo 85%
pacientd s leukocyty pod 10 x 10%/I
a pouze 62% pacientl s leukocyty
nad 10 x 10°/l a v rameni dlouhodo-
bého podavani ATRA dokonce 94%
pacientl s leukocyty pod 10 x 10%/|
a pouze 76% pacientl s leukocyty
nad 10 x 10°/I (p < 0,001). Morta-
lita v dobé indukce byla signifikantné
mensi v rameni , dlouhodobd ATRA“,
kde bylo zaznamendno 14 imrti oproti
27 ve 2. rameni (p < 0,02), a rov-
néz vyskyt ATRA syndromu byl v této
skupiné pacientd mensi a byl p¥ici-
nou smrti pouze u 1 pacienta oproti
4 pacientimvrameni,do¢asnd ATRA®.
Dal$i hodnocenilécebné odpovédivzdy
favorizovaly rameno ,dlouhodoba
ATRA“ a skupinu pacientl se vstupnf
koncentraci leukocytll mensi nez
10 x 10%/1: celkové preziti ve 4 letech
od diagnézy 71% vs 52% (vSichni)
a80%vs 57% (leu < 10 x 10°%/1), riziko
relapsu 20% vs 36% (vichni) a 13%
vs 35% (leu < 10 x 10%/1), preziti bez
zndmek nemoci 4 roky od remise
72% vs 59% (vichni) a 77% vs 59%
(leu < 10 x 10%1). Vysledky celé studie
byly bohuZzel do urcité miry zkresleny,
protoze vstupnim kritériem byla mor-
fologickd diagnéza APL a dle moleku-
ldrné genetickych vy3etteni témé¥ 10 %
pacientl (21 z 239) nemélo diagnézu
APL, ale jiné typy AML.

Zajimavé, ale z vétsi ¢asti ocekdvané
vysledky ptinesla také studie némecké
skupiny (German AML Coopera-
tive Group) pod vedenim Edmunda
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Lengfeldera [90]. V této prospektivni
studii bylo mimo jiné cilem ovérit, zda
intenzifikovand dvodni |é¢ba zahrnu-
jicf vysokoddvkovany cytosinarabino-
sid a ATRA bude mit vliv na rychlost
dosaZenimolekuldrniremise. Do studie
bylo v letech 1994-1999 zatrazeno cel-
kem 51 pacientd, z nichz 92% dosahlo
CR, ¢asnd mortalita dosdhla 8%. Jiz
po indukéni [é¢bé bylo dosaZzeno 91%
molekuldrnich remisi (z 32 vyhodnoti-
telnych pacient() a incidence relapst
ve 2 |letech byla mensi nez 10 %.

Spanélské zkuenosti

a konsolidace dle rizika

V roce 1996 zahdjila Spanélska sku-
pina PETHEMA (Programa de Estu-
dio y Tratamiento de las Hemapa-
tias Malignas) novou klinickou studii
nazvanou LPA96, jejiz protokol vycha-
zel z velké &asti z italskych zkuSenosti.
Pfedchozi klinické studie jednoznacné
nepotvrdily pozitivni efekt cytosinara-
binosidu ani etoposidu, a tato cytosta-
tika proto nebyla zafazena do léceb-
ného schématu. Zédkladnim vstupnim
kritériem byla diagnéza PML/RARa
pozitivni APL. Jako indukénf terapie
byla zvolena AIDA, tedy ATRA a idaru-
bicin. Pacienti, ktefi dosdhli hema-
tologické remise onemocnéni, byli
nasledné léc¢eni 3 cykly konsolidaénf
chemoterapie bez ATRA: idarubicin
5mg/m? po 4 dny jako 1. cyklus, mito-
xantron 10 mg/m? po 5 dni jako 2. cyk-
lus a idarubicin 12mg/m? 1 den jako
3. cyklus. U pacientd, kte¥ po 3 cyk-
lech konsolidace dosahli moleku-
larni remise, byla po 2 roky podavéana
udrZovaci terapie v nyni uz klasickém
schématu, tedy ATRA 15 dni kazdé
3 mésice + kontinudlni 6-merkapto-
purin a metotrexat.

V letech 1996-1999 bylo do této
studie zatazeno celkem 123 vyhod-
notitelnych pacientll, z nichz 89%
dosdhlo kompletni remise choroby. Ze
14 pacientdl, ktefi remise po indukci
nedoséhli, celkem 12 zemt¥elo pro
komplikace a pouze u 2 pacientd $lo
o rezistentn{ chorobu. ATRA syndrom
byl hodnocen jako jisty u 7 pacientt

(6%) a 1 pacient pro tuto komplikaci
zemtel. Sanz et al v roce 1999 uvedli, ze
molekuldrni odpovéd byla do té doby
vyhodnocena u celkem 88 pacientt,
z nichz 93% dosahlo negativity
PML/RARa. T¥i ze 6 PCR pozitivnich
pacientli po konsolidacich doséhli
molekuldrni remise béhem udrzovaci
lé¢by. Do 1. vyhodnocen( protokolu
byl zachycen hematologicky relaps
u 5 pacientd od 4 do 15 mésict po
dosaZeni hematologické remise. U dal-
Sich 3 pacientt doslo po konsolidaci ke
konverzi z PCR negativity do PCR pozi-
tivity PML/RARa. Dvouleté celkové
preziti dosdhlo 82% a bezptiznakové
preziti 79%. Z pacientt, kteti dosahli
kompletni hematologické remise,
dosadhlo dvouleté preZiti bez znamek
choroby 92% [91].

Stejny tymvroce 1999 navézal natyto
velmi dobré vysledky novym protoko-
lem a studii s ozna¢enim LPA99 [92].
Indukéni terapie byla ponechana beze
zmény, konsolidaéni |é¢ba viak byla
nové ptizpisobena vstupnimu riziku,
které bylo hodnoceno na zdkladé
koncentrace leukocytd a trombocytl
v periferni krvi pfi diagnéze choroby.
Jednotlivé rizikové skupiny byly nasle-
dujici: nizké riziko - leukocyty méné
nez 10 x 10°%/1 a trombocyty vice nez
40 x 10°/1, stfednf riziko - leukocyty
méné nez 10 x 10°/] a trombocyty
méné nez 40 x 10°/1, vysoké riziko -
leukocyty vice nez 10 x 10%/1. Pacienti
v nizkém riziku byli 1é¢eni stejné jako
v LPA96, kdeZto u pacientt ve stied-
nim a vysokém riziku byla p#i kazdé
konsolida¢ni |é¢bé podavdna po
2 tydny ATRA a dévka idarubicinu
byla v 1. a 3. konsolida¢ni chemote-
rapii zvySena o 40, resp. 50%. Udrzo-
vaci terapie byla stejnd jako ve studii
LPA96. Od tohoto pfistupu, tedy stra-
tifikace [écby podle rizika, si autofi sli-
bovali sniZenf incidence relapsti pre-
devsim ve skupiné s vysokym rizikem.
Do studie LPA99 bylo zatazeno do
roku 2002 celkem 251 vyhodnotitel-
nych pacientl a dosazené vysledky
byly opét velmi dobré. Béhem indukce
zemtelo pouze 24 pacientl (10%),
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Tab. 1. Prehled duleZitych studii u APL.
Studie Pocet Indukéni Kompletni  Konsolidaéni Vysledky lé¢by Dalsi vysledky a poznamky
pacientti lécba remise lécba
APL91 o cT 81% I CT EFS 50% rezistentn{ 11% (11 pacienttl)
[71] ATRA + CT 91% (1 rok): 79% leukemie: 0% (zadny pfipad)
jen sledovani 54%
APL 93 a3 ATRA+CT 92% - CIR 6% jl':{j(‘j’f;lifh) ATRA 37%
[72] ATRA(—>CT)  92% (2 roky): 16% - cT 24%
P ATRA +CT 10%
jen sledovanf 39%
APL93 s ATRATCT o T 0SaClR  84%a12% gl'flf(:rsi(';tae;h) ATRA 29%
[74] ATRA (— CT) =7 (Slet):  77%a19% L cT 24%
2 ATRA +CT 13%
EFS (v 5 letech) CT — sledovéni 16%
APL 1992 346 ATRA 72% % CT EFSaCIR 65%a22% dle indukce CT— ATRA 47%
[76,77] cT 69% (3roky):  40%a76% a udrzovaci ATRA —> sledovani  55%
terapie ATRA — ATRA 74%
LAP 0389 257 Id 60 mg/m? 76% 3% CT EFS 35% ¢asnd mortalita 15% (idarubicin)
[81] Id 48 mg/m? + A 67% (8 let): 23% a 21% (idarubicin a cytosinarabinosid)
) o skupina déti (< 18 let): n = 107,
LAP 0493 807 AIDA 94,3% 3xCT mCR: 7% 96 % kompletnich remisi, OS v 10 letech 89%,
[84,85] OS (2 roky): 87% "y L
resp. 100% (nizké vstupni riziko)
ATRA pred CT: WBC < 10: CR 85%;
MRC 239 ATRA jen pred CT ~ 70% rozne OSaEFS 52%a59%  WBC>10:CR62%
+ o o roky): b a o +ClI: <10: o;
89 CT+ATRAdoCR  87% 4 71%a72% ATRA + CT: WBC < 10: CR 94 %
WBC > 10: CR 76 %
. o jako udrZovaci terapie standardné ATRA + CT
[Lgpf]% 123 AIDA 89% 3xCT ClR(rC::?{e';Ch). gg;’ (MTX, 6MP), EFS (2 roky) 79%
' ’ a 0S (2 roky) 82%
1 0% A ikdrm il 9
. o pfi nizkém riziku (WBC < 10 x 10%/1,
l[_ng]99 251 AIDA 90% +3;T(F;{TA1 CR xfg{eiéch)' 999;’ PLT > 40 x 10%/1) konsolidace jako v LPA 96.
' ’ UdrZovaci terapie vzdy ATRA + MTX, 6MP
APL2000 0 D + ATRA 94%  2xD+ATRA  EFSaCIR: 77%a16% %'Rg(o/z rg:‘é)(;'TOFE;)aSEf';nh:vry'z!fé:eréi/:'c
[ 0 0, »7 70,
[93] DA + ATRA 99% 2x DA+ATRA  (ve 2 letech) 93%a 5% S ARA-C: 2,9%
CT - chemoterapie, D - daunorubicin, A nebo ARA-C - cytosinarabinosid, Id - idarubicin, MTX - metotrexat, 6MP - 6-merkaptopurin, AIDA - idaru-
icin + , - leukocyty, PLT - trombocyty, CR - kompletni remise, OS - celkové preZiti (overall survival), EFS - preZiti bez udélosti (event-free
bicin + ATRA, WBC - leukocyty, PLT bocyty, CR - kompl ise, OS - celkové prei Il survival), EFS - presitf bez udalosti f
survival), CIR - celkova incidence relapsti (cummulative relaps incidence), mCR/K - molekuldrni CR po konsolidaci

obvykle v disledku krvédceni, pouze
1 pacient zemvtel v dasledku ATRA
syndromu. VSichni zbyvajici pacienti
(90%) dosahli kompletni remise,
nebyla zaznamendana rezistentni leuke-
mie. Pfiblizné u 25% pacientd se obje-
vily znamky ATRA syndromu, ale pouze
u 10 pacientdl (4%) byl ATRA syndrom
hodnocen jako jisty. Z 227 pacientdl
testovanych po ukonéenf konsolida¢nf{
terapie na PML/RARa byli pozitivn(
pouze 2 pacienti (tedy méné nez 1%).
P¥i vylouceni pacientd s nizkym rizi-

kem pro posouzeni efektu stratifikace
konsolidace dle rizika dosdhla kumu-
lativni incidence relapsti ve 3 letech ve
studii LPA99 necelych 9% oproti 20%
ve studii LPA96 (p = 0,004). To zname-
nalo, Ze se podafilo dosdhnout zdklad-
niho cile, tedy zlepsit prognézu vice
rizikovych pacientdl. Ve skupiné s vyso-
kym rizikem (vstupni leukocytéza nad
10 x 10°/1) v8ak stale dosahovala 21 %,
coz ale bylo stdle méné neZ ve stu-
dii LPA96 (34%). Z obou studif tedy
vyplynulo, Ze soubézné podavani ATRA

a chemoterapie ma u PML/RARa
akutni promyelocytdrni leukemie velmi
vysoky antileukemicky efekt. P¥i dobré
podpurné terapii, kterd zahrnovala
mimo jiné pfedevdim substituci trom-
bocytl a ve studii LPA99 kontinudln{
podavani vysokych davek antifibrinoly-
tik (kyseliny tranexamové) do norma-
lizace koagulopatie, pfezilo indukéni
terapii ptiblizné 90% pacientd. Ze
386 pacientll zatazenych v obou studi-
ich dosdhlo kompletni hematologické
remise po 1 sérii indukénf terapie typu
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AIDA 384 pacientdl, pouze 2 pacienti
(0,5%) ve studii LPA96 méli rezistentn{
chorobu. Intenzifikace konsolidaéni
terapie dle rizika méla jednoznaéné
pozitivni dopad na lécebné vysledky
u pacient( s vy33im rizikem [91,92].

Zékladni prehled lé¢by a vysledkd
dosazenych ve velkych studiich u APL
podava tab. 1.

Role cytosinarabinosidu

v moderni léébé APL

Jak uz bylo uvedeno, vy3e citované
velké studie jednoznacéné nezjistily pii-
nos a pozitivni efekt cytosinarabino-
sidu (ARAC) v lé¢bé APL. Skupina
PETHEMA z obavy pfed zvySenou toxi-
citou dokonce ARAC z lé¢ba vypus-
tila, aniz by doslo ke zhorsenf vysledkd
ve srovnanf s jinymi studiemi. Efekti-
vita nebo zbyte¢nost ARAC v terapii
APL v3ak stéle nebyla potvrzena v ran-
domizované studii. V roce 2000 proto
francouzskd skupina iniciovala stu-
dii APL 2000, kterd méla za cil porov-
nat lé¢ebné vysledky s pouzitim ARAC
v indukéni a konsolidaéni terapii a bez
néj [93]. V letech 2000-2004 bylo do
studie zafazeno 356 pacientd s nové
diagnostikovanou PML/RARa pozi-
tivni APL, vyhodnotitelnych bylo
nakonec 340 pacientd. V rameni
ARAC byl cytosinarabinosid soucdsti
indukce a 2 konsolidaci vzdy v dévce
200 mg/m? po 7 dni, tito pacienti navic
dostavali ARAC intrathekalné v rdmci
profylaxe CNS postizent. Jinak se lé¢ba
nelisila (indukce 3krat daunorubicin
60 mg/m?+ ATRA, 1. konsolidace 3krat
daunorubicin 60 mg/m? a 2. konsoli-
dace 3krat daunorubicin 45mg/m?;
ARAC nedostévali pacienti nad 60 let
véku a s leukocyty pod 10 x 10%1). Po
2. konsolidaci nasledovala obvykld
udrzovaci lé¢ba (ATRA, 6-MP, MTX).
PFi medidnu sledovani 35 mésicd
dosdhlo CR 99% ve skupiné ARAC
a 94 % ve skupiné bez ARAC (p = 0,12),
ve 2. skupiné byly zaznamenany 2 p#i-
pady rezistentni APL. Celkem béhem
indukce zemtelo 5 pacientl, z toho
4 ve skupiné bez ARAC. Prestoze $lo
o klinickou studii, a tedy do jisté miry
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selektovanou skupinu pacientd, vyni-
kaji tato data zejména ve srovnanf
s vysledky lé¢by v Ceské republice,
které jsou zhodnocené v tomto ¢&isle
¢asopisu Vnit¥nf léka¥stvi na jiném
misté. V tomto ohledu nenf bez zaji-
mavosti, ze za mimoradné nizkou &as-
nou mortalitou mohl stat poZzada-
vek protokolu studie APL 2000, ktery
predepisoval udrzovani koncentrace
trombocytd nad 50 x 10%/1. Vysledky
studie byly opét velmi dobré: moleku-
larni remise po ukonceni konsolidace
byla dosazena u 90% a 82% pacientl
(ARAC vs ne-ARAC, p = 0,18) a ve sku-
piné s ARAC byla niZsi 2leta incidence
relapsti (4,7 % vs 15,9%; p = 0,11). Sta-
tisticky vyznamné se ve prospéch sku-
piny lé¢ené ARAC lisilo EFS ve 2 letech
(93,3% vs 77,2%; p = 0,0021) stejné
jako 2leté celkové preziti (97,9%
vs 89,6%; p = 0,0066). Vzhledem
k tomu, Ze ve skupiné nelé¢ené ARAC
bylo vice ¢asnych amrti, analyzovali
autofi celkové preziti u pacientd, ktefi
dosdahli CR. Rovnéz vysledek této ana-
lyzy preferoval skupinu lé¢enou ARAC
(p = 0,026). Pokud tyto vysledky
srovname se studii LPA 99 skupiny
PETHEMA, pak vynikne zejména
vyrazné nizsi incidence relapst ve sku-
piné vysokého rizika (leukocyty > 10 x
10°/1), kterd byla ve $panélské studii ve
3 letech 21% a v rameni ARAC studie
APL 2000 ve 2 letech 2,9%. Naproti
tomu ve studii LPA 99 byla ve 3 letech
vyrazné nizsi incidence relaps( ve sku-
piné nizkého rizika (3 %) ve srovndnf se
stejnou skupinou pacientd lé¢enych
bez ARAC ve studii APL 2000 (15,9%
ve 2 letech) [92,93].

Lepsi vysledky studie LPA 99 ve sku-
piné nizkého rizika oproti studii APL
2000 v rameni bez ARAC lze vysvétlit
o 50% vy3si kumulativni davkou ant-
racyklinG p¥i 1écbé dle Spanélského
protokolu, p¥ipadné tim, Ze idaru-
bicin a mitoxantron mohou mit vy3si
a specifi¢téjsi tcinnost pfi 1é¢bé APL.
Na druhé strané studie APL 2000 pro-
kdzala, ze mladsi pacienti (< 60 let)
vyznamné profituji z ptidani ARAC
k indukéni a konsolidaéni terapii. Lze

se také domnivat, Ze svou roli sehrala
i profylaxe CNS postizenti, coz je loka-
lizace, kde relaps APL zaznamendvame
relativné c¢asto. Celkové lze uzavit,
Ze studie APL 2000 Evropské skupiny
pro APL (European Acute Promyelocy-
tic Leukemia Group) do jisté miry res-
taurovala vyznam cytosinarabinosidu
v terapii APL.

Design nové a stale probihajici neran-
domizované studie LPA 2000 3pa-
nélské skupiny PETHEMA uz vyznam
ARAC pfi [é¢bé APL zohledriuje. Tato
studie, které se Gcastni i nékterd Ceskd
pracovisté, zatadila ARAC do konso-
lida¢nich terapii ve skupiné vysokého
rizika dle Sanze (vstupni leukocyty
> 10 x 10%/1) a nyni nezbyva nez vyckat
vyhodnoceni dosaZenych vysledka.

ATRA rezistence

Divody pro ATRA rezistenci jsou
v zdsadé dva. Prvni typ rezistence je
dan farmakokinetikou ATRA, druhy
typ rezistence vyplyvd z mutace RARa.
Z prvnich praci, kdy byla ATRA u APL
pouzivdna v monoterapii, vyplynulo,
Zze ATRA navodi remisi u APL témé¥
u vdech pacientl, ale tato remise
pfi monoterapii ATRA neni trvald
a pomérné rychle, béhem 3-7 mésicd,
dochazi k relapsim onemocnéni, které
jsou velmi rezistentni na jakoukoli
terapii [67,75,94]. Zda je relaps APL
provazeny ATRA rezistenci, je odvislé
predeviim od doby, kterd uplynula od
posledniho podavani ATRA. Gallagher
uvadi, Ze 100% pacientl bylo ATRA
rezistentnich pfi relapsu v dobé poda-
vani ATRA, 76 % pacient( pFi relapsu
do 1 roku a 34% pacientl pti relapsu
po vice nez 1 roce od posledniho
podani ATRA [95]. Zpocatku se zddlo
paradoxni, Zze u leukemickych bunék od
pacientt se ziskanou ATRA rezistenci
byla v testech in vitro senzitivita na
ATRA normalni [96], ale dal3i vyzkum
odhalil, Ze je to vlastné logické.

Do buné¢ného jadra muze z cyto-
plazmy pronikat pouze volnd ATRA,
kterd se zde vdze na jaderné retinoi-
dové receptory, a ovlivriuje tak tran-
skripéni mechanizmy. V cytoplazmé
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bunék vsak vétsinu ATRA vyvazuji
bunécné nosice retinoidd, v ptipadé
myeloidnich bunék se jedna domi-
nantné o CRABP-II. Takto vyvdzand
ATRA je postupné dédle metabolizovana
pomoci oxidaénich enzym( na inak-
tivni metabolity [94,97]. Cornicova et
al [98] prokdzali, Ze u pacient( léce-
nych ATRA pro APL dochazi k indukci
tvorby CRABP v mononukledrnich buri-
kdch kostn{ dfené. Pro indukci zvy3en(
tvorby CRABP je v8ak nezbytné, aby
lé¢ba ATRA trvala nejméné 30 dni - ve
vzorcich od pacientl lé¢enych kratsi
dobu se tento efekt nepodafilo pro-
kazat. Delva et al [99] sledovali dyna-
miku koncentrace CRABP-1I v leukemi-
ckych burikach pacientd s APL. Pfed
zahdjenim terapie pomoci ATRA byla
koncentrace CRABP-II v leukemickych
burikdch pod hranici detekce. U ¢&ty¥
pacientll méli pozdéji moznost stano-
vit intraceluldrni koncentraci CRABP-II
vleukemickych burikdch v dobé relapsu
a zjistili, Ze byla ndpadné vysoka. Pro-
strednictvim CRABP-II je ATRA trans-
portovana do endoplazmatického reti-
kula, kde podléha degradaci v systému
cytochromu P450 [94]. Existuje i alter-
nativni cesta degradace ATRA, kte-
rou predstavuje postupnd oxidace
ATRA v systému lipidovych hydro-
peroxyddz, které jsou rovnéz induko-
vany dlouhodobé zvysenou hladinou
ATRA a soucasnou diferenciaci bunék
[100]. Na vzniku rezistence k ATRA
se tedy podili nejméné 3 vzdjemné se
kombinujici mechanizmy, které samo-
zejmé nejsou omezeny pouze na leuke-
mické buriky, ale objevuji se v celém
organizmu:

1. indukce produkce proteind typu
CRABP, které vyvazuji intracelularnf
ATRA,

2. zvyeni aktivity systému cytochromu
P450,

3. zvy3en( aktivity lipidovych
hydroperoxydaz.

Z metabolizmu ATRA tedy mlzeme
odvodit nékolik moznych pFistupd,
které mohou alespori ¢aste¢né potla-
&t vznik ziskané ATRA rezistence. Prvni
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pfistup je pro svou jednoduchost
témé¥ standardni a spocivd v intermi-
tentnim poddvani ATRA v ramci kon-
solida¢ni a udrzovaci terapie. Tento
pFistup pouzivd napt. Spanélska sku-
pina PETHEMA a je zainkorporovén
napt. v nejnovéjsi studii LPA 2005, kdy
je ATRA v rdmci konsolidace a udrzo-
vaci terapie podavana vzdy maximalné
15 dni ptiblizné kazdy meésic, resp.
kazdé 3 mésice. Intermitentni poddvani{
ATRA ma oporu pFedeviim ve dvou
pracich. Muindiova et al [101] méFili
AUC (area under the plasma concent-
ration time curve) ATRA v krvi pfi kon-
tinualnim podavani a zjistili, Ze iz ve
2 tydnech klesla AUC na sotva polo-
vinu pavodni hodnoty a tento trend se
nezménil ani po zdvojndsobeni davko-
vani. Adamson et al [102] prokazali, Ze
cytoplazmatickd koncentrace CRABP
se 1 tyden po vysazeni ATRA zadala
rychle vracet k vychozimu stavu. Teore-
ticky by mélo byt rovnéz vyhodné vyuzit
inhibice systému cytochromd P450,
napf. poddvanim azolovych antimyko-
tik typu ketokonazolu, ale v praxi se
tyto postupy nepouzivaji.

Dal$i moznosti je poddvat ATRA
intravenézné. Plazmatickd hladina je
vyrazné vyssi nez po perordlnim poda-
vani a obejde se efekt prvniho pra-
chodu jatry. ATRA pronikd do bunék
pasivni difuzi po koncentra¢nim spddu,
intracelularni koncentrace ATRA bude
tedy také vyrazné vy3si a buriky nedo-
kdZou tak efektivné ATRA metaboli-
zovat. Do jadra se tak dostane pod-
statné vice volné ATRA a to by ve
svém disledku mélo znamenat neje-
nom odddleni nebo zamezeni vzniku
rezistence, ale rovnéz lepsi |écebny
efekt. Problematiku lipozomdlni ATRA
(L-ATRA) rozpracovali v M.D. Ander-
son Cancer Center. Prvni pokusy se
datuji do roku 1993 [103] a od té
doby bylo provedeno celkem 5 stu-
dif, 3 studie byly faze Il [104]. Podle
dostupnych informaci byla dosud
L-ATRA poddéna asi 250 pacientdim
avsoucasné dobé by méla byt L-ATRA
registrovana v USA pro podani v ramci
klinického vyzkumu jako preparat
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ATRA-IV (Antigenics, New York, USA).
Maximalni tolerovand davka byla ve
studii faze | stanovena na 140 mg/m?/
den, ve studiich faze Il bylo pouzito
davkovani 90 mg/m?/den a pfi intra-
vendzni aplikaci L-ATRA bylo dosaho-
vano ptiblizné 15krat vy3si plazmatické
koncentrace ATRA neZ pti peroralnim
podavani ATRA. Celkem bylo do studif
zatazeno 69 pacientd s nové diagnos-
tikovanou i relabovanou APL vcetné
studie 004, kde byla L-ATRA podavédna
pacientiim, u kterych zlstalo podavanf{
ATRA peroralné bez |écebné odpovédi.
Podavani L-ATRA u 32 nové diagnosti-
kovanych pacient( bylo spojeno s vyso-
kou mortalitou, 9 pacientd zemfelo
pred poddnim 4. davky L-ATRA. Na
druhé strané vsichni pacienti, ktef{
prezili déle nez 27 dni, dosdhli kom-
pletni remise. U pacientd s relap-
sem APL nebo ATRA rezistenci bylo
dosaZzeno podstatné hordich vysledkd,
CR dosdhlo 71% pacientd, ktefi ales-
pori rok nedostdvali ATRA, ale pouze
23% z téch, keefi zrelabovali do 1 roku
od posledniho podavani ATRA [104].
Vyznamnou vyhodou L-ATRA ve srov-
nani s ATRA je dosahovani moleku-
larnich remisi, které po monoterapii
ATRA nebyly nikdy pozorovany [105].
Posledni publikovana prace z M.D.
Anderson Cancer Center zhodnotila
[é¢bu L-ATRA u nové diagnostikova-
nych pacientd. Rozdil mezi mono-
terapif ATRA a L-ATRA nespociva
v dosahovdni kompletnich remisf, ale
predeviim v dlouhodobém efektu. Cel-
kem byla L-ATRA (90 mg/m?/den, ob
den) podana 34 pacientim s nové
diagnostikovanou APL. Bylo dosaZeno
79% kompletnich remisi, 2 pacienti
byli rezistentni na tento typ tera-
pie. ATRA syndrom se objevil u 30%
pacientd. U 10 pacientd, ktefi méli
v dobé diagndzy leukocyty méné nez
10 x 10%/1, pretrvavd kompletni remise
vice nez 6 let (medidn), pficemz Zadny
z téchto pacientll nedostal kromé
L-ATRA Zzadnou dalsi lé¢bu (napt.
idarubicin). Celkové pteziti v 5 letech
od diagnézy bylo 76 % a na rozdil od
monoterapie ATRA, kdy se nikdy nepo-
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dafilo dosdhnout molekuldrni remise,
pfipoufZiti L-ATRA dosdhlo molekuldrn{
CR 25227 pacientd. K molekuldrnimu
relapsu doslo u 8 pacient(, ktefi nako-
nec dostali idarubicin, hematologicky
relaps se objevil pouze u 2 pacientd
[106]. Celkovy vyznam L-ATRA nenf
ptilis velky, pti kombinované terapii se
v soucdasnosti neuplatiiuje a jeji Gcin-
nost pti 1é¢bé relapsu APL je ve srov-
ndni s ATO mald. Nejvétsi uplatnénf
by patrné nasla napt. p#i [é¢bé svédkd
Jehovovych a starych jedincd, pro-
toze pfi pouZiti LLATRA v monoterapii
nedochazi k dtlumu krvetvorby. Otdz-
kou zlistavd, zda se L-ATRA prosadi p¥i
[é¢bé APL u déti, kdy pouziti chemo-
terapie, a zejména antracyklinGi nenf
nejvhodnéjsi, nebot je spojeno s kar-
diotoxicitou a zvysenym rizikem sekun-
darnich malignit.

Kromé farmakokinetickych a meta-
bolickych zmén, které jsou pFi¢inou
ATRA rezistence, existuji samoziejmé
primarné rezistentni PML-RARa pozi-
tivni APL. Ve vétdiné velkych studii se
objevilo nékolik pacientd s t(15;17),
kteti byli v ramci indukéni 1é¢by APL
primarné rezistentni na terapii ATRA.
U bunék ziskanych od téchto pacientl
byla nejéastéji zjisténa mutace v LBD
(ligand binding domaine) oblasti
RARa. PF¥i této mutaci, zndmé jako
R276W, dochdzi k nahrazeni argi-
ninu na pozici 276 tryptofanem. Argi-
nin v pozici 276 ma velmi dulezitou
funkci ve struktute RARa a celd struk-
tura LBD je charakteristickd a konzer-
vovand v celé rodiné nukledrnich recep-
torl steroidniho typu. Arginin je jako
hydrofilni molekula s pozitivnim nébo-
jem soucddsti sité vodikovych mastkd
a dal3ich vazeb receptoru, které intera-
guji zejména s karboxylovou skupi-
nou ligandu. Pozitivni ndboj argininu
se pravdépodobné podilf na vytvafen(
elektrostatického pole, které navadi
prislusnou ¢ast ligandu do vazeb-
ného mista receptoru. P¥ mutaci zpQ-
sobené nahradé argininu tryptofa-
nem se narusi celd tercidlnf struktura
vazebného mista receptoru, protoze
tryptofan je nepoldrni a hydrofobnf
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[95]. Dalsi dosud popsané mutace
u pacientd s PML/RARa pozitivni APL
a spontannf rezistenci k ATRA jsou Lys
207 Asn, Arg 272 Gln, Arg 276 Gln, Gly
289 Arg, Leu 290 Val, Arg 294 Trp, Met
297 Leu, Arg 394 Trp, Pro 407 Ser, Met
413 Thr [107-112] a u bunéénych linif
APL rezistentnich k ATRA a exprimuji-
cich PML/RARa déle Phe 286 delece,
Leu 398 Pro, Pro 407 Leu, lle 410 Thr,
Gln 411-stop codon [112-117].

Arzen v terapii APL

Lékari, alchymisté a travi¢i pouzivali
nerosty obsahujici arzen od pradavna,
obvykleslo o bilyarzenik (tedy oxid arze-
nity, As,O,, dale ATO) nebo o cerveny
¢i Zluty arzenik (tedy razné formy sul-
fidu arzenu, As,S,). Pro svou vysokou
toxicitu viak byly lektvary pouZitelné
jen lokédlné. Hippokrates je doporu-
¢oval k vyplachtim abscesti, Galén pro
lé¢bu nékterych koznich nemoci a od
15. stoleti se v Evropé pomoci arzenu
[é¢ila hlavné syfilis. V tradiéni &in-
ské mediciné je bily arzenik uvadén
jiz v Rukovéti |ékové nauky sepsané Li
Shi-Zhenem v 16. stoleti a arzenikovd
pasta se pouzivala napt. k devitaliza-
cim zubl p¥i onemocnén{ zubni dfené
[118]. V Evropé se |écba arzenem roz-
Sifila po roce 1786, kdy Thomas Fow-
ler popsal a zacal pouZivat 1% roztok
KH,AsO, (Fowler(v roztok), ktery byl
vice nez 150 let predepisovan jako lék
proti nejriiznéj$im chorobam. Nako-
nec se uplatnil i v hematologii, kdyz
ho v roce 1865 zacal Lissauer podé-
vat pacientdm s chronickou myelo-
idni leukemii, ¢mz dosahoval klinic-
kych remisi [119,120]. Tyto vysledky
potvrdili v roce 1878 lékaFi Boston-
ské méstské nemocnice, ktefi pomoci
Fowlerova roztoku dosdhli u pacienta
s ,leukocytemii“ rychlého snizenf poctu
leukocytdl. Arzen ve Fowlerové roztoku
se tak nakonec stal na dlouhou dobu
[ékem volby u leukemii [121]. Po roce
1909 aZ do objevu penicilinu byla diky
praci Paula Ehrlicha pouZivana slouce-
nina arzenu (dioxy-diamino-arzeno-
-benzen-dihydrochlorid, pod obchod-

nim jménem Salvarsan) v |écbé syfi-

lis. S ndstupem radioterapie bylo sice
od pouzivani arzenu v onkologii ¢as-
te¢né upusténo, ale po roce 1931 se
zacal opét podavat u chronické myelo-
idni leukemie poté, co Forkner a Scott
referovali o Gspésné écbé CML arze-
nem u 9 z 10 pacientl [122]. O pouzitf
arzenuv|écbé chloromdi sevtomto &isle
¢asopisu Vnitfni lékarstvi zmiriuje také
MUDr. Schwarz ve svém ¢ldnku véno-
vaném historii poznani APL. Zavedeni
cytostatik a antibiotik v3ak v mediciné
znamenalo na dlouhou dobu konec
pouZzivani arzenu.

Na zacatku 70. let minulého stoletf
se na pudé ¢inské Harbin Medical Uni-
versity zacaly u rGznych typ nddord
pomérné seriézné testovat metody
tradi¢ni ¢inské mediciny. Intravendzni
podavani roztoku Ailing-1, tedy 1%
ATO se stopovym mnoZstvim chlo-
ridu rtutnatého, dokédzalo béhem
28-60 dnl navodit kompletni remisi
u 65-84% pacientd s akutni promye-
locytdrni leukemii. Je3té po 10 letech
preZivalo devét z pavodniho souboru
32 pacientl (28,2%), ktefi tuto lé¢bu
podstoupili [123]. Lé¢ba As,O, v davce
10 mg/den pfitom nebyla spojena
s dfefiovym dtlumem a nebyly zazna-
mendany vyraznéjsi nezddoucl ucinky
[124]. Od roku 1996 byla publikovana
fada sdéleni, kterd uvddéji dosazenf
kompletnf remise pomoci As,O, (ATO)
u 85-90% pacient(i s APL, at uz jde
o primdrni terapii, nebo léc¢bu relapsu
po predchozi terapii ATRA a cytosta-
tiky. Struény prehled lé¢ebnych
vysledkd s pouzitim ATO v publikova-
nych studiich je uveden v tab. 2.

Prvniklinickdstudies ATO mimo Cinu
byla vedend v Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center a byla publikovdna
vroce 1998 [125]. Do studie bylo zahr-
nuto 12 pacient v dobé 1.-3. relapsu
APL, 2 pacienti s relapsem po alogennf
transplantaci. Po é¢bé ATO v ddvce
10-15mg/den (u déti 0,15 mg/kg/den)
dosahlo 11 pacienttl kompletn{ remise,
jeden pacient zakrvdcel do mozku
béhem 1. dnelécbyapo 5 dnech zemtel.
Indukéni terapie ATO trvala v pro-
méru 33 dni, kumulativni ddvka ATO
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byla v priiméru 360 mg (160-515mg)
a vsechna kritéria kompletni remise
byla splnéna v priiméru po 47 dnech
(24-83). ATO byl podavén i jako kon-
solidace a uz po 1. konsolida¢nim cyklu
ATO dosahlo 8 pacientd molekularni
remise. Zbyli 3 pacienti zrelabovali
béhem 2. cyklu ATO. Toxicita terapie
byla nizka a 4 pacienti byli Ié¢eni pouze
ambulantné. U 2 pacient( se rozvinula
obdoba ATRA syndromu (tedy ATO
syndrom), ale po nasazeni dexame-
tazonu symptomy postupné vymizely.
Vyraznéjsi jaternf toxicita se neobjevila,
dominovala dnavnost a slabost, mus-
kuloskeletalnf bolesti a hyperglykemie.
Na rozdil od ATRA nevykazovaly leuke-
mické buriky béhem prvnich nejméné
10 dnf zadné morfologické zmény a az
po této dobé zadalo dochazet k jejich
rychlému ubytku. Na tuto pilotni stu-
dii navazaly ve Spojenych statech dalsf
multicentrické studie, tentokrat uz
s pouzitim purifikovaného ATO (pre-
parat Trisenox, vyrobce pavodné Cell
Therapeutics, nyni Cephalon). Cel-
kem bylo v rdmci pilotni a nava-
zujicich studif léceno 52 pacientd
s relapsem APL, 87% nemocnych pak
dosdhlo kompletni a 78 % molekularni
remise nemoci. P¥i medidnu sledovanf{
18 mésict prezivalo 69% pacientd.
V tvodu lé¢by ATO dochazelo obvykle
k leukocytéze a u 23 % pacientt se roz-
vinul ATO syndrom, ktery velmi dobte
reagoval na lé¢bu dexametazonem.
Asi u poloviny pacient bylo zazna-
mendano asymptomatické prodlouZenf
QT intervalu. V souladu s &inskymi
pracemi nebyl zaznamenan dferfiovy
ttlum nebo alopecie. Na podkladé
téchto vysledkd byl Trisenox v roce
2000 schvalen v USA (Food and Drug
Administration) a o 2 roky pozdéji
i v Evropé (European Agency for the
Evaluation of Medical Products) pro
terapii relapsu APL [126-128].
Postaveni ATO v tvodni |é¢bé APL
neni dosud zcela jasné. Jeho velkou
vyhodou by ale ptitom mohlo byt to,
Ze pfi pouziti ATO nedochdzi postupné
k rozvoji rezistence a Ze samotny ATO
dokaze (na rozdil od ATRA) navo-
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Tab. 2. Lécebné odpovédi pti lé¢bé ATO.

Autoti a rok publikace Stav onemocnéni Polet pacientd  Procento CR

Zhang et al 1996 [147] primarni terapie 30 73,3
relaps 42 52,4

Shen et al 1997 [124] relaps 15 93,8

Soignet et al 1998 [125] refrakterni + relaps 12 91,7

Niu et al 1999 [129] primarni terapie 1 72,4
relaps 47 85,1

Soignet et al 2001 [127] refrakterni + relaps 40 85,0

Shen et al 2001 [164] relaps 20 80,0

dit u PML/RARa pozitivni APL mole-
kuldrni remisi [125]. Niu et al [129]
informovali o zdvazné jaterni toxi-
cité u 7 z 11 pacientdl s nové diagnos-
tikovanou APL lécenych ATO v Ciné
letech 1996-1998. Jaterni toxicita
byla nakonec u 2 pacientek pF¥i¢inou
amrti. Roztok ATO byl v3ak pFipravo-
van lékdrnou tradi¢ni ¢inské mediciny
a s vysokou pravdépodobnosti neslo
o roztok s vysokou &istotou. P¥¢inou
zdvazné jaterni toxicity tedy mohla byt
ptimés kadmia, kterd byvala v piivod-
nich &inskych p#ipraveich obsahuji-
cich ATO dcastd. Informace o jaterni
toxicité ATO v primoléc¢bé APL zna-
menala na dlouhou dobu odklon od
podavani ATO jako tvodni lé¢by APL.
Na druhé strané, pokud by byl roztok
ATO ptipraven z vysoce Cisté suroviny,
pak by mohl byt pro svou nizkou toxi-
citu (predevsim neindukuje dreriovy
dtlum) a nizké naklady na lé¢bu s vyho-
dou pouZivan v zemich, kde je ekono-
micky problematické zajistit plnou
zdravotni péci. Mathews et al vydis-
lili ndklady na lé¢bu APL v indickych
podminkdch na 15-20 tisic americ-
kych dolard pfi poufZiti standardniho
rezimu zalozeného na ATRA v kom-
binaci s chemoterapif, kdezto jedna
dennf davka roztoku ATO indické
provenience (INTAS Pharmaceuti-
cals, Indie) stoji p¥iblizné 10 dolard.
Tito autofi lé¢ili pomoci ATO cel-
kem 72 pacientl s nové diagnostiko-
vanou APL a doséhli 86,1% komplet-
nich remisi a pfi medidnu sledovéni
25 mésich bylo odhadované 3leté
preziti bez zndmek choroby 87,2%
a ve skupiné pacientl se vstupni kon-

centraci leukocytd méné nez 5 x 10%/I
a trombocytd vice nez 20 x 10°/1 bylo
dosazeno 100% remisi a rovnéz 100%
preziti bez znamek nemoci. Zavaz-
néjsi hepatotoxicita byla pozorovdna
u necelych 7% pacient(i, ale vZdy ode-
znéla po preruseni [écby [130].
Bezpec¢nost origindlnfho Trise-
noxu (registrovaného rovnéz v Ceské
republice) byla zhodnocena v roce
2003 v ramci prace publikované na
sjezdu Americké hematologické aso-
ciace (ASH) v roce 2003 [131]. Trise-
nox byl v dobé této publikace poda-
van celkem 2 896 pacientiim, z toho
bylo 696 pacientt s APL. Zavazné pro-
dlouzeni QT intervalu bylo zazname-
nano u 15 pacient a nikdy nevedlo
k malignf arytmii. Tento fakt pravdépo-
dobné souvisf s vysokou ¢istotou pfi-
pravku. Také jaterni toxicita zmifiovand
v ¢inské [129] a indické [130] praci se
pti 1é¢bé Trisenoxem neobjevovala.
Vsoucasnostibylo publikovdno néko-
lik sdélent, kdy autofi pouzili vindukénf
lé¢bé kombinaci ATRA + ATO, pfi-
padné jesté tuto kombinaci dopl-
nili o chemoterapii. Estey et al [132]
pouzili v indukci APL u 44 pacient(
ATRA ode dne 1 s pfiddanim ATO ode
dne 10. Stejna terapie byla pouZita
i pro konsolidaci. U 15 pacientd s vyso-
kym rizikem (leukocyty p¥i stanovenf{
diagnézy nad 10 x 10°/1) byl navic
den 1 indukce poddn gentuzumab ozo-
gamycin v ddvce 9mg/m? a u dal3ich
3 pacientll byla indukce doplnéna také
o idarubicin. Po dosaZeni remise byli
pacienti konsolidovani kombinovanou
l[é¢bou ATRA a ATO dalsich 28 tydnd.
ATO syndrom se vyskytl u 6 pacientd
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a nebyl fatalni. Ctyfi pacienti zemfeli
béhem prvnich 3 dnti na krvacivé kom-
plikace, 1 pacientzemfel na cévni moz-
kovou ptfihodu po 2 tydnech lécby.
Vdech 39 ostatnich pacientdl dosdhlo
kompletni a postupné rovnéz mole-
kularni remise. P¥i medidnu sledovan(
16 mésicti doslo k relapsu u 3 pacient(
se vstupné vysokym rizikem, vzdy
predchdzela molekuldrni pozitivita
PML/RARa. Tyto vysledky jsou velmi
nadéjné a podobny |é¢ebny protokol
by mohl ptedstavovat predeviim alter-
nativu pro star$i nemocné, u kterych
ma klasickd lé¢ba kombinaci ATRA
a chemoterapie pomérné vysokou
mortalitu. Sanz totiz uvadi u pacientd
starsich 70 let mortalitu v remisi 24%
[133] a Ades ve skupiné pacientd nad
60 let mortalitu 19% [134] v dasledku
komplikaci vyplyvajicich z dferiového
Gtlumu béhem konsolidaénf 1é¢by.
Vysledky zatim posledni velké stu-
die s pouzitim ATO v tivodnf |é¢bé APL
byly publikovany v roce 2007 na sjezdu
Americké spole¢nosti pro klinickou
onkologii (ASCO). Do severoamerické
randomizované studie faze Il bylo zafa-
zeno 481 dospélych a 57 déti s nové
diagnostikovanou APL. Pokud byla
indukéni [é¢bou (ATRA, daunorubicin,
cytosinarabinosid) dosaZena remise,
pak v ramenu ATO byly pted 2 cykly
konsolida¢ni lé¢by (ATRA + dauno-
rubicin) poddny pacientim navic
2 cykly ATO (0,15mg/m?/den, Skrat
tydné, celkem 5 tydnd). Po konsoli-
da¢énf terapii byli pacienti v kompletn{
remisi ddle randomizovéni pro jedno-
letou udrzovaci terapii (ATRA nebo
ATRA + 6-MP + MTX). Do ramene
ATO byly zafazeny pouze 2 déti. Kom-
pletni remise bylo dosazeno u 89%
pacientl (skupina déti se nelisila). P¥i
medidnu sledovani 29 mésich byl EFS
77 % v rameni ATO a 59 % v rameni bez
ATO (p = 0,0013) a podobné vyznélo
celkové preziti: 86% a 77 % (ATO, bez
ATO; p =0,029). Z vysledkd tedy vyply-
nulo, Zze doplnénf standardni konsoli-
daéni lé¢by o 2 cykly ATO signifikantné
zlep3uje preziti pacientl a APL [135].
Bohuzel tato studie (North American
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Intergroup Protocol C9710) pouzila
jiné l[é¢ebné schéma, nez je obvyklé
v Evropé, a napt. vysledky studie sku-
piny PETHEMA LPA99 jsou plné srov-
natelné s vysledky dosaZzenymiv rameni
s ATO. Bylo by tedy zadouci srov-
nat v soucdasnosti asi nejlepsi lé¢ebné
schéma (LPA99, resp. LPA2005)
s podobnou nebo identickou lé¢bou,
kterd by byla rozsitena o zatazeni ATO
do konsolidaéni terapie.

Podstata lé¢ebného efektu arzenu
na molekuldrni drovni

ATO pusobi na buriky APL dudlnim
efektem, ktery je do jisté miry zavisly
na dosaZzené koncentraci. Ve vyssich
koncentracich (tedy 0,5-2,0 pmol/I)
je spide induktorem apoptdzy, v nizsich
koncentracich (0,1-0,5 pmol/l) a p¥i
dlouhodobém podavani indukuje
spiSe diferenciaci [136]. U mitochon-
drii dochézi vlivem ATO ke snizenf
transmembranového potencidlu a ote-
vieni mitochondridlnich membréano-
vych pora ¢ili PTPC (permeability tran-
sition pore complex). Ovlivnén{ PTPC
indukuje p¥fmo i nepfimo apoptdzu,
protoZze PTPC interaguji s rodinou
Bcl-2/BAX apoptézu regulujicich pro-
teind, a navic se pfi otevreni PTPC do
cytosolu uvoliiuje cytochrom C a pro-
apoptotické faktory aktivujici napt.
kaspdzu 3, 8 a 9 [118]. Na mecha-
nizmu poskozeni mitochondrif se pfi-
tom z¥ejmé podili i zména intracelu-
larntho pH, kdy ATO zvy3uje aktivitu
Anion exchangeru 2 (AE2), coz vede
k intracelularni acidifikaci [137]. Je
také zndmo, Ze arzen interferuje s pro-
cesy fosforylace-defosforylace, pro-
toze v nich nahrazuje fosfat [138].
Arzen md silnou afinitu k sulfohydry-
lovym skupindm proteindi a touto vaz-
bou ovliviiuje Fadu délezitych enzymd
bohatych na tyto SH-skupiny [139].
Vazba arzenu na SH-skupiny mito-
chondridlnich enzyma vede k narusent
metabolizmu peroxidil a blokuje jejich
degradaci. To vede obvykle k termi-
ndlnimu poskozeni mitochondrif, coz
ma pro buriku fatdlni nésledky [140].
Tento proapoptoticky efekt ATO je

zavisly na koncentraci glutathionu
(GSH) a buriky obsahujici vysoké kon-
centrace GSH vykazuji ATO rezistenci.
GSH vytvdfi s ATO komplexy, vzni-
kaji molekuly typu As(GS)3 a dochdézf
k inaktivaci ATO jako generatoru vol-
nych radikalt. Tento mechanizmus
navic umozriuje snadnéjsi exkreci ATO
z buriky prostfednictvim membrano-
vych pump. Buriky APL v8ak obsahujf
vyznamné méné GSH neZ jiné buriky
[141]. Kromé vySe popsanych efektd
je cytotoxicky efekt ATO zplsoben
také aktivaci JNK (c-Jun NH2-terminal
kinases) a AP-1 (aktivaéni protein-1).
Arzen p¥itom vyznamné indukuje fos-
forylaci a aktivitu JNK [142].

Proces bunécné diferenciace je kla-
den spise do souvislosti s degradacf
PML/RARa proteinu arestituci nukledr-
nich télisek (NB), kterd se vyznamné
projevuje jiz po nékolika hodinach po
podéani ATO. ATO ovliviiuje intranuk-
learni distribuci PML, ktera se z difu-
zni stdvd rychle koncentrovand do
NB. ATO indukuje modifikaci PML,
resp. PML/RARa kovalentnim navé-
zanim SUMO (polypeptid podobny
ubiquitinu). Sumoylace PML, resp.
PML/RARa, vyvolava interakci dal3ich
proteint (Daxx, Sp100 a také protea-
zomového S11 komplexu) a vytvaii se
velkd NB, ve kterych dochazi k rychlé
degradaci PML, resp. PML/RARa
[143,144]. U normalnich bunék se
SUMO-1 polymodifikované formy
PML vyskytuji pouze v nukledrnich
téliscich (NB) a z toho lze usoudit, Ze
ATO vyznamné ptispivd k obnoveni NB
v APL burikéch. Jak bylo uvedeno vy3e,
restituce a normalni funkce NB souvisi
s buné¢nou diferenciaci.

Cely komplex mechanizm, kterymi
ATO indukuje diferenciace APL bunék,
neni zatim uspokojivé objasnén. Né-
které studie navic dokladaji spise syn-
ergické plisobeni ATO a ATRA, nékteré
naopak uvadéji spide antagonizmus,
ktery by mohl napt. vychazet z faktu,
Ze ATO prostrednictvim JNK indukuje
fosforylaci RXRa, coz by mélo vést
ke snizeni transaktivace nukledrnich
receptor(i. Souc¢asné podavani ATRA
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a ATO, které uvadi néktefi autoti jako
mozny model necytostatické terapie
APL, by tedy nemuselo byt vyhodné
a mohlo by byt méné efektivni nez
sekven¢nf aplikace [145]. Kromé p¥i-
mého ovlivnéni bunék APL md ATO
také antiangiogennf efekt [146,147].
Dulezité je, Ze ATO neovliviiuje prezi-
vani neleukemickych bunék, u kterych
pouze dochdzi ke sniZzeni poctu nu-
klearnich télisek [139].

Pfidavné chromozomalni aberace
amutace FLT3 u APL

Standardni indukéni terapie zaloZzena
na antracyklinu a ATRA by rozhodné
neméla byt jakkoli ménéna v souvis-
losti s pFipadnym vyskytem faktord,
u kterych se predpoklddd, Zze by mohly
negativné ovlivilovat prognézu. Jedna
se zejména o piidavné chromozomalnf
aberace, expresi CD56, kratkou izo-
formu PML/RARa. P¥i analyzach roz-
sédhlych soubord pacient lé¢enych
modernimi reZzimy zaloZzenymi na kom-
binaci ATRA a chemoterapie se nepo-
dafilo prokazat, ze by pfitomnost pfi-
davnych chromozomdélnich aberacfi
negativné ovlivnila |é¢ebné vysledky
[148-150].

FLT3 (FMS-like tyroxin-kindza 3)
patii do rodiny receptorl s tyro-
xiN-kindzovou aktivitou t¥idy Il [151],
které po aktivaci ligandem (FL) zvy3ujf
proliferaci a prezivani hematopoetic-
kych progenitort [151-153]. Mutace
FLT3 maji za néasledek konstitutivnf
tyrosinkindzovou aktivitu FLT3 [154],
coz ve svém dsledku p¥indsi leukemic-
kym burikdm na cytokinech nezavislou
proliferaci, a tedy proliferaéni vyhodu
[155].

Mutace FLT3, at uz typu ITD (internal
tandem duplication), nebo v oblasti
aktivaéni klicky, jsou u APL pomérné
¢asté. Pri stanoveni diagndzy je nachd-
zimeu30-40%pacient([149,154-156]
a u mikrogranuldrni varianty (M3v)
dokonce u 60-75% pacienttl, kdy jsou
ndpadné piitomny zaroven s leukocy-
tézou [149,156,157]. Mutace FLT3 nej-
sou dominantni a samy o sobé nezpd-
sobuji leukemii. Dosud nenf ani jasné,

zda nezdvisle zvysuji riziko relapsu.
Naopak bylo opakované publikovano,
Ze pozitivita mutace FLT3 pfi diagndze
nebyla nasledné zjisténa pti relapsu
choroby [160,161].

Gale et al [162] studovali vliv mutaci
FLT3 u 203 pacientd s APL. Mutace
FLT3 byla ptitomna u 88 pacientd,
u 65 pacientdl $lo o mutaci typu ITD.
Autoti uvadéji signifikantné vyssi vyskyt
amrti béhem indukce u pacientd
s mutacemi FLT3. Analyza po rozdé-
leni pacientd do skupin podle vstupnfi
koncentrace leukocytl (nad a pod
10 x 10%/1) v8ak nepotvrdila nezavis-
lou prediktivni hodnotu pFitomnosti
mutace FLT3 pro dosaZeni CR nebo
vyskyt relapsu. Podobné to neprokazaly
ani jiné studie, ale témé¥ vzdy konsta-
tuji urdity trend k niz8imu preZitf a vy3si
incidenci relapsti [158,160,162].

Stale také neni zcela jasné, zda vy3si
vyskyt fatdlniho krvdceni a relapst
u pacient s leukocytézou vyplyva
pouze z leukocytézy, anebo se na nich
néjakym zpGsobem podili i mutace
FLT3 aktivaci dalsich signalnich drah
typu STATS5, Ras nebo Src.

Zavér

Ptistup k 1é¢bé akutni promyelocytarni
leukemie p¥irozené zaznamenal béhem
poslednich 30-40 let vyznamné zmény.
Za hlavni milniky |ze oznacit pouziti
antracyklini v indukéni a postremisni
terapii APL, intenzivni lé¢bu koagulo-
patie s dirazem na agresivn{ substi-
tuci trombocytd, zavedeni ATRA do
indukéniléeby a standardizaci indukéni
|é¢by kombinaci ATRA a antracyklind.
ATO zatim, spise bohuZel, nenalez| své
pevné postaveni v tvodni |é¢bé APL,
i kdyz je jeho pouzitf p¥i 1é¢bé relapsi
v soucdasnosti standardem.

Na tomto misté je vhodné zminit, Ze
tento ptehled si necinil narok na vycer-
pavajici informaci o v3ech trendech
a studiich, které probihaly ¢i probihaji
na poli lé¢by APL. Cilem bylo chrono-
logicky a s urcitou logikou zrekapitu-
lovat nejdilezitéjsi prace, a usnadnit
tak ¢tendfi ziskani odpovédi na rdzné
otazky souvisejici s [écbou APL. Urcita
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shrnuti soucasnych a vieobecné pfija-
tych doporuceni pro tvodni |é¢bu APL
jsou uvedenavtab. 3 a 4.

Na zavér jesté nékolik vét, které
nemuseji vyznit Gplné pozitivné. Vime,
Ze incidence APL neni rozhodné zane-
dbatelnd, a vime, Ze v naprosté vétsiné
ptipadl jde o vylécitelné onemocnéni.
Ptipady rezistentni leukemie jsou v pii-
padé APL zcela raritni, na rozdil od
jinych typt akutni myeloidni leukemie.
Pozorny ¢tendf si nemohl nepovsim-
nout, Ze nejvétsi problém u APL nespo-
¢ivadvrozhodovani, zda pouZitvindukci
daunorubicin nebo idarubicin nebo
zda doplnit |é¢bu o cytosinarabinosid.
Pro preziti pacient je nejdilezitéjsf
v¢asnd diagnostika a rychlé zahdjen(
[écby, pokud mozno tam, kde jsou ves-
keré podminky pro komplexnf terapii
APL. Hlavni problém v Ceské repub-
lice spociva ve faktu, Ze se stdle fada
pacientll do hematologického centra
dostavd pozdé, a tedy casto ve $pat-
ném stavu, ktery je podminén prede-
véim leukocytézou a rozvinutou koagu-
lopatii. Jak ve svém ¢lanku piSe kolega
Schwarz, [é¢ba APL je jednoznacnou
hematologickou emergenci a kazda
prodleva v zahdjenf |é¢by zvysuje riziko
mozné fatdlni komplikace. V jednot-
livych centrech specializované hema-
tologické péce je stanoveni diagndzy
APL véetné molekularné biologické
diagnostiky zéleZitosti Fadové nékolika
hodin a komplexni [é¢ba byva zahdjena
uz pfi podezieni na moznou APL. Nej-
vétsim problémem tak bohuZel zistavd
¢asto nepochopitelné dlouhd doba,
kterd neztfidka uplyne od prvniho kon-
taktu pacienta a lékare. APL pfitom
postihuje obvykle lidi v produktivnim
véku, kteff nemaji dGivod pro banalnf
problémy vyhledavat léka¥e. Je p¥i-
nejmensim zardzejici, Ze se stédle setka-
vdme s tim, Ze pfi nezvyklych krvaci-
vych projevech neni ordinovano ani
tak zdkladni vySetteni, jako je krevnf
obraz, zavazna leukopenie je bagate-
lizovdna s doporucenim kontroly za
mésic, u pacienta pfichdzejictho pro
hore¢ky neni vzata do dvahy dopro-
vodna symptomatologie anémie a pii-
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Tab. 3. Soudasné doporucenf lécby pacientd s APL mimo klinické studie. Podle [165].

Nové diagnostikovani pacienti

Indukce

* ATRA 45mg/m?/den do dosazeni kompletni remise + bud’ daunorubicin 50-60 mg/m?/den celkem 3 dny, nebo idarubicin
12mg/m?/den ob den celkem 4 dny.

Konsolidace

* Jeden az dva cykly chemoterapie zaloZzené na antracyklinu, tedy daunorubicin 50-60 mg/m?/den vZdy celkem 3 dny do PCR nega-
tivity PML/RARa, nebo 3 cykly zaloZené na antracyklinu a mitoxantronu, tedy idarubicin 5mg/m?/den celkem 4 dny (1. konsoli-
dace), mitoxantron 10 mg/m?/den celkem 5 dni (2. konsolidace) a idarubicin 12 mg/m? jeden den (3. konsolidace).

U pacient( s pretrvavajici PCR pozitivitou PML/RARa po této konsolidaéni [é¢bé je jesté navic tfeba zvaZzit podani vysokodavko-
vaného cytosinarabinosidu.

UdrZovaci lécba

* ATRA 45mg/m?/den vzdy 15 dni kazdé 3 mésice + 6-merkaptopurin 100 mg/m?/den + metotrexat 10 mg/m? Tkrat tydné po 2 roky
u viech pacientd.

Sledovdni
* PCR vysetfeni PML/RARa (kostni dferi) kazdych 3-6 mésict prvni 2 roky a pak kazdych 6 mésict dalsi 2 roky.

Relaps onemocnéni

* ATO 0,15mg/kg/den denné, pfipadné od pondéli do patku (vikendova pauza) do navozeni 2. kompletni remise (CR2).

* Po navozeni CR2 vysokoddvkovana chemoterapie s autologni transplantaci PML/RARa negativnimi krvetvornymi burikami.
U mladsich nemocnych zvaZit alogennf transplantaci, pokud je k dispozici vhodny darce. Pokud k relapsu doslo po vice nez 1 roce
od ukondeni |é¢by (v&etné udrZovaci terapie), Ize jako [é¢bu relapsu pouZit ATRA.

Tab. 4. Soucasné doporuceni |é¢by pacientd s APL mimo klinické studie. Podle [166].

Nové diagnostikovani pacienti

Indukce

* Jakmile je vysloveno podezieni na APL (myelogram ¢i diferencidlni rozpocet leukocytil), je nutné zacit neodkladné jednat (,,medi-
cal emergency“) a také zahdjit poddvani ATRA i bez konfirmace diagnézy molekuldrné genetickymi metodami. Zasadnf je agresivni
transfuzni politika (udrzovat fibrinogen nad 1,5 g/l, trombocyty nad 30-50 x 10%/1).

* Indukéni terapie md byt kombinaci ATRA a antracyklinu (napf. ATRA 45mg/m?/den do dosazeni kompletni remise + idarubicin
12mg/m?/den ob den celkem 4 dny).

* ATRA md byt podédvana do kompletni remise, coZ je typicky alespori 40 dni. Dokud nejsou splnéna kritéria remise v krevnim obrazu,
nema smysl kontrolovat morfologicky dosaZeni komletni remise v kostnf dfeni.

* Preemptivni lé¢ba dexametazonem mad byt zahdjena ihned, jakmile se objevi jakékoli klinické ¢i laboratorni zndmky ATRA syn-
dromu. P¥i rozvoji ATRA syndromu je vhodné docasné prerusit poddvani ATRA.

* Indukce nema byt , posilena® v pripadé vysledka, které souviseji s horsi prognézou (ptidavné chromozomdlni aberace, neptiznivy
imunofenotyp apod.).

* Pfedc¢asné hodnoceni myelogramu neni vhodné. Cytogenetické ¢i molekuldrné genetické vysetfeni po indukci nemd vypovédni
hodnotu pro daldi prognézu, a nenf tedy indikované. Zména lécebného planu na zakladé pozitivity cytogenetiky ¢i PML/RARa po
indukci je nevhodnd a neindikovand.

Konsolidace

* 2-3 cykly chemoterapie zaloZené na antracyklinu jsou standardnim postupem. Zd4 se, Ze kratkodobé podavani ATRA ma v kom-
binaci s chemoterapif pfiznivy efekt.

* Molekuldrné genetické vySetfeni a kontrolni myelogram ma smysl provadét az po ukonceni celé konsolida¢ni terapie. PFi pretrva-
vajici pozitivité PML/RARa. ve 2 po sobé jdoucich vzorcich kostni dfené, a tedy nedosazeni molekularni remise, je prognéza nepf¥i-
zniva, a je tedy vhodné smérovat pacienta k alogenni transplantaci krvetvorby. U téchto pacient(i je mozny rovnéz alternativn{
postup (pfi nedostupnosti vhodného darce apod.), kdy je podavan ATO, p¥ipadné gentuzumab ozogamicin.

Udrzovaci lécba

* Standarnim postupem je kombinace ATRA a nizkych davek chemoterapie (napt. ATRA 45mg/m?/den vzdy 15 dni kazdé 3 mé-
sice + 6-merkaptopurin 100 mg/m?/den + metotrexat 10 mg/m? 1krat tydné po 2 roky). Kontroln{ vy3etfeni PML/RARo béhem
udrzovaci faze maji smysl pouze u pacientd s vysokym vstupnim rizikem (leukocyty > 10 x 10%/1).

Zvldstni situace

* U starsich pacientd by se nemélo postupovat odlisné, pokud jsou v dobré kondici a dobrém klinickém stavu, pouze ve véku nad
65-70 let je vhodné mirné redukovat dévky idarubicinu.

* V ptipadé zavaznéjsich komorbit jsou mladi a rovnéz starsi pacienti kandidaty [é¢by pomoci ATO a je vhodné tuto moznost peclivé uvazit.

* Ve 2. a 3. trimestru gravidity nenf vy3e uvedeny postup kontraindikovdn a lze podavat jak ATRA, tak antracykliny. V 1. trimestru je
podavéani ATRA pro teratogenni tcinky kontraindikované.
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tomnost krvacivych projevil. Abychom
tuto situaci ilustrovali, zatadili jsme
do tohoto ¢fsla ¢asopisu Vnitini |ékar-
stvi i nékolik kazuistik. Nezbyva nez
doufat, Ze tato tematickd publikace
rozsifi povédomf o akutni promyelocy-
tarni leukemii i v faddch nehematolo-
gické odborné vefejnosti a Ze ptispéje
k tomu, aby se na toto onemocnénf
vice myslelo a nemoc byla diagnostiko-
vana a lé¢ena dFive, a tedy s vét3i nadéjf
na méné komplikaci a vyléceni. Pak se
ndm jisté spolecné podafi dosdhnout
lepsich vysledka, vylécit vice pacientl
a pfiblizit se tém nejlepsim.
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