Prehledny referat

Relaps akutni promyelocytarni leukemie
a role transplantace krvetvornych kmenovych
bunek v terapii APL

P. Z4k', Z. Ko¥istek?
"11. interni klinika — oddélen klinické hematologie, Lékarskd fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova v Praze, prednosta prof. MUDr. Jaroslav Maly, CSc.
2 Intern hematoonkologickd klinika Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, pfednosta prof.- MUDr. Jif{ Vorlicek, CSc.

Souhrn: Autofi se zabyvaji relapsem a transplantaéni lé¢bou u APL. Je probrana incidence relapsu, jeho rizikové faktory a problematika
extrameduldrnich relapsti APL. Pozornost je rovnéz vénovana lécbé relapsu APL, p¥i niz se standardnim lékem stal oxid arzenity (As,O,).
V ptipadé odhaleni pouze molekuldrniho relapsu je vhodné zvazit poutZiti gentuzumab ozogamicinu. V dal3i ¢4sti se autoti vénuji soucas-
nému postaveni transplantaci krvetvorby u APL a indikacim transplantaci z pohledu moderni |é¢by APL.
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Relapse in acute promyelocytic leukemia and the role of hematopoietic stem cell transplantation in the treatment of APL

Summary: The authors focused on relapses and transplantation treatment in APL. The incidence of relapses, their risk factors, and
extramedullary relapses are reviewed. Considering treatment of relapses in APL, arsenic trioxide is now the standard treatment of APL
relapse, however, treatment with gentuzumab ozogamicin should be considered when only a molecular relapse is detected. The following
part of the issue is focused on the current status of hematopoietic stem cell transplantation in APL and on indications of transplantations

from a modern APL therapy point of view.
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Relaps APL a jeho rizikové faktory
Relaps leukemie a jeho lé¢ba nenf
u akutni promyelocytdrni leukemie
(APL) tak velkym problémem jako
ujinych typt akutni myeloidnileukemie
diky tomu, Ze moderni lé¢ba zaloZena
na vysoce efektivni kombinaci antra-
cyklinG a all-trans retinové kyseliny
(ATRA) v indukéni a konsolida¢ni 1é¢bé
spolu se zavedenim standardni 2leté
udrZovaci terapie znamenaly vyraznou
redukci incidence relapst. Z publikova-
nych vysledkd poslednich velkych studif
Ize uzavtit, Ze u spravné lécené APL je
pravdépodobnost relapsu do 3 let od
dosazeni kompletni remise (CR) mens{
nez 20% [1-7]. Relapstim APL se sice
vénuje mnozstvi publikaci, vétsina viak
z pohledu lé¢ebnych postupt. Analy-
zam rizikovych faktord se pochopitelné
vénovaly hlavné velké studie a pra-
covni multicentrické skupiny, které se
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diky u¢innosti moderni indukéni [é¢by
pochopitelné zamérovaly predeviim na
optimalizaci postindukéni |é¢by z hle-
diska minimalizace incidence relapsd.
Podrobné rizikové faktory pro vznikl
relapsu analyzovali Sanz a Lo Coco ze
skupiny PETHEMA a GIMEMA, ktef{
v roce 2000 publikovali podrobny
rozbor vyskytu relapst ve studi-
ich LPA 96 (studie $panélské sku-
piny PETHEMA) a 0493 AIDA (stu-
die italské skupiny GIMEMA). Do
doby analyzy zrelabovalo v obou stu-
difch 27 z 217 pacientd, coz je 12,4%.
Z toho bylo 20 klinickych relapst, pfi-
¢emz 4 z téchto pacientld méli pri-
marné extramedularni relaps v CNS,
zbylych 7 pacientl mélo molekularni
relaps zachyceny pfi vysetfeni kostnf
dfené. P¥i univariantni analyze byly
jako statisticky vyznamné rizikové fak-
tory pro pozdéjsi relaps nemoci iden-

tifikovany pouze vstupni koncentrace
leukocytd nad 10 x 10%/1 a trombocytd
pod 40 x 10°/1 (oboji p = 0,05), vliv
ostatnich zkoumanych faktor (vék,
pohlavi, FAB subtyp APL, typ zlomu)
nebyl statisticky vyznamny. Multiva-
riantni analyza skon¢ila se stejnym
vysledkem a ukdzala, Ze u pacient( se
vstupni leukocytézou nad 10 x 10%I
je relativnf riziko relapsu 4,5krat vy3si
nez u ostatnich pacientd (p < 0,0001)
[8]. Na tomto misté je vhodné pfi-
pomenout, ze incidence relapsl ve
3 letech u skupiny vysokého rizika dle
Sanze (vstupni leukocyty > 10 x 10°/1)
byla ve studii LPA 96 pfes 34% oproti
6,4% a 11 % ve skupiné nizkého a stred-
niho rizika, coz je evidentni rozdil.
Tato data byla znama jiz d¥ive, proto
bylo upraveno schéma nasledujicf stu-
die LPA 99 a incidence relapst se diky
upravé konsolidaéni 1écby (vy3si davky
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dosazeni CR

incidence relapsti ve 3 letech
* leukocyty < 10 x 10%/1

* leukocyty > 10 x 10%/1

Tab. 1. Vysledky Ié¢by ve studiich LPA 99 a APL 2000. Podle [9].

LPA 99
(410 pacienti)
381(92,9%)
33/381 (7,4%)
16/294 (4,2 %)
17/87 (18,5%)

APL 2000 p
(178 pacienti1)

173 (97,2%) 0,018
16/173 (12,0%) 0,33
9/95 (14,3 %) 0,05
7/78 (9,9%) 0,12

chemoterapie + ATRA) snizila na 21%
(vysoké riziko), respektivena3%a2,5%
(nizké a stfednf riziko) [2]. Dalsi po-
kles ve vyskytu relapst a celkové vy3si
Uspésnost |écby se predpokladaly od
doplnéni chemoterapie o cytosinara-
binosid, ktery $panélskd a italska sku-
pina nepoddvala pro obavu z vy3s{ cel-
kové toxicity pfi nedoloZené dodateéné
efektivité tohoto cytostatika u APL.
Proto dalsi velka evropska skupina ini-
ciovala studii APL 2000, kde byl cytosi-
narabinosid podavan jako soucdst
indukéni i konsolidaéni 1é¢by, idaru-
bicin byl pfitom nahrazen daunoru-
bicinem [3]. Srovnani vysledkd studif
APL 2000 a LPA 99 bylo publikovéno
letos [9] a pFineslo velmi zajimava zjis-
ténf, kterd jsou shrnuta v tab. 1.

Z analyzy vyplynulo, Ze u skupiny
pacientl nizkého a stfedniho rizika dle
Sanze (vstupni leukocyty < 10 x 10%/1)
znamend pristup podle PETHEMA
mens{ incidenci relapst, coZ je prav-
dépodobné zplisobeno vyssi kumula-
tivni davkou pouZitého antracyklinu,
kdy davka idarubicinu pouzivaného
v PETHEMA studii LPA 99 predstavuje
130-150% ekvivalentu daunorubicinu
pouZzitého ve francouzsko-belgicko-3vy-
carské studii APL 2000. U pacientd
s nizkym rizikem (vstupni leukocyty <
10 x 10%/1) nepfineslo zatazeni cytosi-
narabinosidu do indukce a konsolidace
zadny dodatecny benefit, na rozdil od
skupiny s vysokym rizikem (vstupnf leu
kocyty > 10 x 10%/1), kde naopak zata-
zen({ cytosinarabinosidu pfineslo ve
dvou letech vy33i preZiti bez udalosti
(EFS; 87,7 % vs 69,2%). Podobny pozi-
tivni trend (i kdyZz bez dosaZenf sta-
tistické vyznamnosti) byl zazname-
ndn i v incidenci relapst (tab. 1). Tyto
skutecnosti byly jiz zohlednény v nové
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a v soucasnosti probihajici studii LPA
2005, v niz je do konsolidaéni lé¢by
pacientd s vysokym rizikem ¥azen cytosi-
narabinosid a o¢ekava se vyznamny po-
kles incidence relapsti u takto [écenych
pacient(.

Mnohdy se uvddi, Ze ve srovnani
s jinymi typy akutni myeloidni leukemie
(AML) jsou u APL cetnéjsi extramedu-
ldrn{ relapsy, které casto postihujf
centrdlni nervovou soustavu (CNS).
Tento fenomén se dédval do souvis-
losti s diferenciaéni [é¢bou pomoci
ATRA. V roce 2001 byla proto publi-
kovana analyza vyskytu extramedular-
nich relapst u pacientdl zafazenych do
studii italské skupiny GIMEMA [10].
Ve skupiné nemocnych l[é¢enych pouze
chemoterapii (CHT) zrelabovalo
94 (51%) ze 184 pacient(, zatimco ve
skupiné lé¢ené kombinaci chemotera-
pie a ATRA zrelabovalo 131 (18%) ze
740 pacientd (p < 0,0001). Extrame-
dularni relaps byl zaznamenan
u 5% pacientd lé¢enych chemotera-
pif a u 12% pacientl lé¢enych CHT
a ATRA (p = 0,08). Autoti nezjistili roz-
dil mezi pravdépodobnosti extramedu-
larniho relapsu mezi obéma skupinami
(324,5%; p=0,79) a pravdépodob-
nost postizeni CNS pfi extramedular-
nim relapsu se také nelisila (0,6 a 2%,;
p = 0,28). Z téchto vysledkd |ze uzaviit,
Ze pouzitl ATRA v [écbé APL nezvySuje
pravdépodobnost extrameduldrniho
relapsu a postizeni CNS.

Podobnou analyzu zpracovali de
Botton et al [11] v roce 2006 na za-
kladé dat $panélské skupiny. Z cel-
kem 806 nemocnych zatazenych do
studii skupiny PETHEMA zrelabo-
valo 169 pacient(l. Extramedularni re-
laps byl zaznamendn v 10 pfipadech
(6%), z toho 9 pacientd mélo posti-

zeni CNS. Zatimco univariantni ana-
lyza identifikovala jako rizikové fak-
tory CNS relapsu nizsi vék (< 45 let),
typ zlomu bcr3 a vstupni leukocytézu
(> 10 x 10°/1), v multivariantni ana-
lyze opét vychazela jako jediny rizi-
kovy faktor pro pozdéjsi extramedu-
larni relaps leukocytéza nad 10 x 10%/|
v dobé diagnézy (p = 0,001). Extra-
medularni relaps jednoznaéné zhor-
Soval prognézu a medidn preziti pa-
cientl s extrameduldrnim relapsem byl
pouze 6,7 mésici (hematologicky re-
laps 26,3 mésice; p = 0,04). Na zavér
se autofi zamysleji nad vhodnosti pro-
fylaxe CNS postiZzeni u pacient( s vyso-
kym rizikem dle Sanze. Podobné zavéry
prezentovali i jin{ autofi a v neposledn(
fadé je vhodné zminit, Ze rozvoj dife-
renciaéniho syndromu p¥i [é¢bé po-
moci ATRA je rovnéz rizikovym fakto-
rem pro pozdéj$i extramedularni relaps
v CNS [12,13].

Na zdvér miZeme shrnout, Ze pf¥i
spravné zvolené a dostate¢né inten-
zivni 1é¢bé se zatazenim antracyklin{
a ATRA do konsolida¢ni a ATRA do
dlouhodobé udrzovaci 1é¢by neprevy-
Suje u pacient( s nizkym a strednim rizi-
kem pravdépodobnost relapsu vyraz-
néji nez 5%. Ve skupiné vysokého rizika
je pravdépodobnost relapsu okolo
20%, a proto je na misté molekuldrni
monitoring zbytkové choroby, tedy pra-
videlné sledovani PML/RARa v kostni
dfeni pomoci molekuldrné biologic-
kych metod (PCR). P¥i jakékoli zndmce
mozného extrameduldrniho relapsu
je potfeba pfistoupit k problému se
v3i vaznosti a co nejrychleji se pokusit
podez¥eni na relaps potvrdit ¢i vyloudit.
Je samoziejmé, Ze jakékoli znamky pii-
tomnosti zvysené krvacivosti ukazujici
na moznou koagulopatii, které nemaji
zjevny vyvoladvajici moment (sepse
apod.), maji byt divodem pro velmi
peclivé vysetfeni pacienta vcetné PCR
vySetieni periferni krve a kostni diené
na pozitivitu PML/RARa. V¢asné odha-
lenf relapsu APL na molekularni Grovni
(tedy zachyceni molekuldrniho relapsu)
zvySuje Sanci na UspéSnou lécbu
a pacient neni zdaleka tak ohrozen,
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Tab. 2. Vysledky lé¢by relapsu APL pomoci ATO.

Autofi a rok publikace Stav onemocnéni Pocet pacientti CR (%)
Zhang et al 1996 [23] relaps 42 52,4
Shen et al 1997 [15] relaps 15 93,8
Soignet et al 1998 [17] relaps (+ refrakterni APL) 12 91,7
Niu et al 1999 [24] relaps 47 85,1
Soignet et al 2001 [25] relaps (+ refrakterni APL) 40 85,0
Shen et al 2001 [26] relaps 20 80,0

jako kdyz dojde ke klinickému relapsu
se véemi dusledky.

Lécba relapsu APL

Zachrannd terapie relapsu APL byla
do objevu déinnosti oxidu arzenitého
(As,O,, ATO) u této nemoci svizelnd
a malo tspésna. Pokud doslo k relapsu
APL béhem nebo kratce po ukondéenf
konsolida¢nf a udrzovaci terapie, cho-
roba byla témé¥ pravidelné rezistentnf
k podavani ATRA. Zachranna terapie
tedy obvykle spocivala v intenzivni che-
moterapii, kterd méla u pacient s APL
vysokou toxicitu, kompletni remise bylo
dosahovdno u méné nez 40 % pacient(l
a bez alogennf transplantace onemoc-
néni obvykle béhem kratké doby znovu
relabovalo [14,15]. Poté, co byly v roce
1992 publikovény vysledky prvnich ¢in-
skych zkusenosti s |é¢bou APL pomocf
ATO [16], nasledovaly rychle dalsi stu-
die zamérené na efektivitu ATO p¥i
[écbé relapsu APL [17,18]. Postupné se
ukdzalo, Zze ATO je suverénnim lékem
v 1é¢bé relapsu APL, kdy bylo dosaho-
vano 2. kompletni remise u asi 90%
pacient(. Navic ATO v monoterapii na
rozdil od ATRA dokézal navodit mole-
kularni remisi u 78% téchto pacientd
[19]. Vysledky lécby relapsu APLv dobé
ATO jsou uvedeny v tab. 2.

Nezadoucf ticinky ATO zahrnuji dife-
rencia¢ni syndrom (podobné jako pfi
pouZiti ATRA), prodlouzeni QT inter-
valu, periferni neuropatii, pobolivan{
svalt a kosti, slabost, hyperglykemii,
kozni reakce atd. Diferencia¢ni syn-
drom se vyskytuje aZz u 30% pacientd
[écenych ATO a stejné jako ATRA syn-
drom se standardné |é¢i dexameta-
zonem [14]. Asymptomatické pro-
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dlouzeni QT intervalu se objevuje
téméf u poloviny pacientd, a je proto
dalezité béhem podavani ATO sledo-
vat koncentrace drasliku a hotéiku
a udrZovat je spise blize horni hra-
nici normy. Ostatni nezddouci Gcinky
nebyvaji zdsadnim problémem a jsou
obvykle dobfe zvladatelné.

Pokud se tykd molekularniho re-
lapsu, pak plati, Ze agresivni zdchranna
terapie navodi remisi u vétsiny pa-
cientl. BohuZel nasledna alogenni
transplantace krvetvorby je zatizena
vysokou mortalitou, kterd se obvykle
klade do souvislosti s ptedchozi inten-
zivni lé¢bou [19]. Zajimavou moZnosti
se proto pfi molekularnim relapsu APL
jevi pouziti gentuzumab ozogamicinu,
ktery bez vyraznéjsi toxicity navodf
u vétsiny pacientd molekuldrni remisi,
a tento postup tak umozriuje pozdéjsi
transplantaéni [é¢bu diky minimaln{
celkové toxicité [20-22].

Transplantace krvetvorby u APL

v 1. kompletni remisi (1. CR)
Vzhledem kvelmi dobrym [é¢ebnym vy-
sledk&m standardnf terapie je autolo-
gni a alogenni transplantace krvetvor-
nych bunék (TKB) vyhrazena jen pro
vybrané stavy. Souhrnnd retrospek-
tivni data o vysledcich transplantaéni
[é¢by u APL v ramci EBMT byla ana-
lyzovdna Mandellim et al [27]. V pre-
hledu bylo analyzovano 362 pacientd,
z nichz 187 bylo lé¢eno autologni TKB
(autoTKB) a 175 alogenni TKB (alo-
TKB). Bezohledunalé¢ebnoumodalitu
byl predpoklad vyléceni 45% pacientd
(48% u autoTKB a 42% u aloTKB).
Nezanedbatelnd byla mortalita souvi-
sejici s transplantaci, kterd dosaho-
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vala 19% (autoTKB), resp. 42% (alo-
TKB) [27]. Tato retrospektivni analyza
mé bohuZel Fadu limitacf: jen ¢ast pa-
cientl byla lé¢ena ATRA, do souboru
byly zarazeny déti i dospéli, nebyla pro-
vadéna molekularnf analyza. Pres tato
omezenf jsou data jisté pouZitelnd pro
srovnani. Pokud kombinované rezimy
na bdzi ATRA a antracyklinu vedou
u 70-80% pacientd k vyléceni, nelze
doporudit postup s horsimi vysledky,
co?Z je v tomto pipadé transplantaénf
lécba. Z tohoto diivodu nejsou trans-
plantace krvetvorby doporuceny u pa-
cientd s APL, ktefi standardni terapif
dosahli prvni molekuldrni remise.

Transplantace krvetvorby u APL
v 2. kompletni remisi (2. CR)
Jakjizbylo uvedeno vy3e, pravdépodob-
nost dosazeni 2. CR je p¥i pouZiti ATO
velmi vysokd a blizi se 90% (tab. 2).
Spravné vedend postremisni terapie md
zasadnivyznam pro délku trvani remise
nebo vyléceni [28]. Meloni et al repor-
tovali 15 pacientl s 1. relapsem APL,
keefi byli 1é¢eni autoTKB [29]. U v3ech
byla dosazena 2. remise pomoci ATRA,
u 3 byla navic poddna chemoterapie
ve sloZeni cytosinarabinosid v davce
1 g/m? (den 1 az 4) a mitoxantron
6mg/m? (den 1 a 4). U 6 pacientl
byla pred autoTKB dosaZena mole-
kularnf remise. Zbyvajicich 9 pacientd
pred autoTKB molekuldrni remise
nedosdhlo a do 9 mésicli po autoTKB
v8ichni tito pacienti zrelabovali. Ze
skupiny pacientd, ktefi dosahli mole-
kuldrni remise pfed autoTKB, zrelabo-
val pouze 1 pacient. Na zdkladé této
studie lze usuzovat, Ze dosazeni mole-
kularnf remise je dulezity prognosticky
faktor pro trvani remise. Tento zavér
podporuji také dalsi analyzy sledo-
vanych soubort [30,32]. Na zakladé
téchto vysledkd lze autologni TKB
doporucit pouze u téch pacientd ve
2. CR, kteff pted transplantaci dosdh-
nou molekuldrni remise APL [29,30].
U autolognfi transplantace musime
pFipustit a zvaZovat riziko repopulace
krvetvorby leukemickymi burikami
obsaZenymi ve $tépu. Touto otdzkou se
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Tab. 3. Vysledky autoTKB a aloTKB u APL v éfe ATRA [30,35].

oS LFS RR TRM
autoT aloT autoT aloT autoT aloT autoT aloT
1.CR 73% 77% 70% 70% 24% 15% 12% 20%
2. CR 48% 58% 45% 57% 44% 15% 25% 33%

Tab. 4. Pocet transplantaci krvetvorby u pacienti s diagnézou APL v CR
v letech 1998-2007.

autologni transplantace alogenni transplantace
1998 0 0
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007

celkem

N O = O O = O = 4 -
W O = O N O O O O o

Indukéni 1é¢ba zaloZzena na kombinaci
ATRA + antracykliny

— T

rezistentni
onemocnéni

RGO

konsolida&ni
a udrZovaci lé¢ba

oxid arzenity (ATO)

7N

rezistentni
onemocnéni

2. molekularni CR
(PCR -)

udrZovaci u vhodnych pacientt
létba ATO || 2utoTKB aloTKB

Schéma 1. Lé¢ba APL zohledriujici 1é¢bu rezistentni choroby a relapsu.

zabyvali Sanz et al [33], kee¥i lé¢ili sku-

pinu pacientl s APL ve 2. molekuldrni  3tép s prikazem PML/RARa pozitiv-
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remisi, ale preveden jim byl autologni

nich bunék. Pfes tyto okolnosti nebyl
po 22 mésicich od transplantace doku-
mentovan u této skupiny relaps APL.

Analyzu vysledkd transplantaéni
|é¢by na zdkladé dat EBMT z let 1993
az 1999 publikovali Sanz et al (tab. 3).
Bylo reportovano celkem 542 pacientdl,
v jejichz 1é¢bé byla pouzita ATRA.
AutoTKB byla v 1. CR provedena
u 143 ave 2. CRu 151 pacientd; aloTKB
v1.CRu 121 ave 2. CRu 127 pacientd.
Frekvence relapsu byla nizsi ve skupiné
aloTKB [10]. Tato studie stejné jako
studie Mandelliho et al [27] ukazuje
na vysokou transplantaéni mortalitu
ve skupiné aloT v 1. a 2. CR. Analyza
dat z jednotlivych podskupin ohrani-
¢uje indikaci pro aloTKB. Pro vysokou
transplantaéni mortalitu nenf vhodna
pro pacienty v 1. CR, ale muze byt
zvazena ve 2. CR u pacientl s neptiz-
nivou prognézou [30, 34-36]. V Ceské
republice se postupy nijak neodkld-
nély od uvedenych doporuceni a v tab.
4 jsou pro lepsiorientaci uvedeny pocty
transplantaci provedenych u pacient(
s APL v Ceské republice v poslednich
10 letech. Zde popsand doporucent
jsou ve stru¢né formé uvedena na sché-
matu 1, ktery shrnuje doporucenou
[écbu APL vcetné 1é¢by relapsu a trans-
plantacnf terapie.

Zaver

Hlavnim rizikovym faktorem relapsu
APL je vstupni leukocytéza nad
10 x 10°%/1, dal3f rizikové faktory jsou
dany spiSe lé¢ebnym postupem, kdy
predevsim redukce intenzity konsoli-
da¢ni 1é¢by a zkrdceni udrZovaci tera-
pie zvySuje pravdépodobnost relapsu,
coz potvrzuji i vysledky 6¢by v Ceské
republice, jejichz podrobna analyza
se nachazi v jiném c¢lanku tohoto ¢isla
¢asopisu Vnitfni lékafstvi. Standardnf
[é¢bou relapsu APL je v soucasnosti
oxid arzenity, ktery je rovnéz registro-
vanv Ceské republice (Trisenox, vyrobce
Cephalon). Na tomto misté si dovo-
lime zminit, Ze pro pf¥ipad relapsu APL
je Trisenox trvale k dispozici v dstavn{
lékarné Fakultni nemocnice Brno, pro-
toze jeho dovoz by znamenal zbyte¢-
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nou a pacienta ohrozujici prodlevu
vzahdjeni|écby. Hlavnimi nezddoucimi
Gcinky ATO jsou navozeni diferen-
cia¢ntho syndromu a prodlouzeni QT
intervalu, pokud v3ak s témito efekty
poditdme, je mozné spravnou podpar-
kacim. Lécebné vysledky standardni
kombinované terapie zaloZené na ant-
racyklinech a ATRA jsou excelentnf,
a transplantaéni lé¢ba je u APL proto
indikovdna jen u malé ¢asti pacientd
s rezistentni chorobou nebo jako
konsolidace 2. CR po Uspésné |écbé
relapsu. U pacientd, ktefi v ramci |écby
relapsu dosahli molekuldrni remise,
jsou vysledky autoTKB vynikajici a jsou
zatizeny nizkou transplantaéni morta-
litou. AloTKB je naopak asociovdna
s vysokou transplantaéni mortalitou
a doporucuje se pouze u pacient( ve
2. CR s pretrvavajici minimalni rezi-
dudlni chorobou nebo u pacientd
s vysoce rizikovou ¢i rezistentni{ APL.

Podporovdno vyzkumnym zdmérem
FN MZO 00179906.
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