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Souhrn: Chemoterapie u vétsiny nemocnych s akutnimi myeloidnimi leukemiemi (AML) star3ich 80 let neni doporucovédna, protoze me-
didn preziti [é¢enych nemocnych byl jen jeden mésic. Cilem na3i studie bylo najit ty nemocné s AML v této vékové kategorii, ktefi by mohli
dosdhnout kompletni remise po chemoterapii se standardnimi davkami. Proto jsme analyzovali 9 po sobé jdoucich nemocnych s de novo
AML, které jsme diagnostikovali a é¢ili v letech 1992-2008. Jejich diagnostické kostni dfené byly hypercelularni a byly klasifikovany do
FAB typl jako M2 u 2 nemocnych, M4 u 6 a M5 u 1. T¥i nemocni si vybrali jen podptrnou ¢i paliativni [é¢bu a preZili 1-4 mésice. Sest
nemocnych se rozhodlo pro chemoterapii ve standardnich dévkdch. Dva nemocni s AML a normalnim karyotypem byli rezistentn{ k che-
moterapii a preZili jen 1,0 a 2,7 mésice; dal3i nemocna s komplexnim karyotypem zemftela v septickém Soku 10. den od zahdjenf [é¢by. Tito
3 nemocni vykazovali erytroblastickou a/nebo megakaryocytarni dysplazii (EMD) p¥i diagnéze (2 ve vice nez 26 % erytroblastd, viichni
3 v poloviné ¢i vétsiné megakaryocytd). Zbyvajici 3 nemocni s AML M4 a normélnim karyotypem, ale bez EMD, doséhli kompletni remise
i pres komorbidity a $patny klinicky stav. Dva na udrZovaci 1é6¢bé prezili 18,6 a 28 mésicd, tieti bez ni 16,5 mésice. Velmi stafi nemocni
s AML bez EMD se jevi byt biologickou kategorii (jednoliniové AML) s p¥iznivou prognézou, které dobre odpovidaji na chemoterapii se
standardnimi davkami.

Kli¢ova slova: akutni myeloidni leukemie - nemocnf starsi 80 let - jednoliniové AML - multiliniové AML - normdlni karyotyp -
chemoterapie standardnimi ddvkami - dexrazoxan

Patients older than 80 years with de novo acute myeloid leukemias without erythroblastic and/or megakaryocytic
dysplasia achieve complete remission and longer survival after classical chemotherapy 3 + 7

Summary: Chemotherapy in most patients with AML over 80 years of age is not recommended because their median survival is about
1 month. The aim of our study was to identify patients in this age group who might achieve complete remission with standard dose
chemotherapy. We report 9 consecutive patients with de novo AML diagnosed and treated in 1992-2008. All bone marrow samples were
hypercellular, classified as FAB types M2 in 2 cases, M4 in 6, and M5 in one case. Three patients opted for supportive or palliative therapy
and survived 1-4 months. Six patients received standard dose chemotherapy. Two patients with a normal karyotype had resistant AML
and survived 1.0 and 2.7 months; one patient with a complex karyotype died of septic shock on the 10* day of therapy. All these three
patients exhibited erythroblastic and/or megakaryocytic dysplasia (EMD) at presentation (two in more than 26% erythroblasts, all three
in a half or more of megakaryocytes). Three remaining patients with AML M4, a normal karyotype but without EMD, achieved complete
remission in spite of co-morbidities and a poor performance status. Two of them survived 18.6 and 28 months on maintenance therapy,
the third 16.5 months without it. Very elderly AML patients without EMD appear to represent a favorable prognostic biological category
(single-lineage AML) that show a good response to standard dose chemotherapy.

Key words: acute myeloid leukemias - patients aged over 80 years - single-lineage AMLs - multi-lineage AMLs - normal karyotype -
standard dose chemotherapy - dexrazoxane

Uvod

Preziti velmi starych nemocnych s de
novo akutnimi myeloidnimi leuke-
miemi (AML) je 3patné [1-8]. Je-
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dina publikovana studie o nemocnych
s AML starsich 80 let uzavela, Ze che-
moterapie v této vékové kategorii nenf
indikovadna, protoze pramérné pre-

zZiti 29 lé¢enych nemocnych bylo jen
1 mésic [4]. Ac¢koli 9 nemocnych (31 %)
dosédhlo kompletni remise (KR), jenom
2 prezili jeden rok [4]. Jind studie popi-
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Tab. 1. Klinické a laboratorni nalezy u nemocnych s de novo AML, jejich lécba a preZiti.
Nem. VSZI;/ PS FAB Krev Kostni dieri Lécba  Vysledky
WBC blasty Hb tr. blasty erybl dysE dysM dysG imunofenotyp karyotyp KR  preziti
roky 101 % g/l 101 % % % % mésice mésice
1. 852 3 M4 336 79 74 75 93 30 19 1/4 8 CDI31465 46XX[6] TAD 173 186
66,68,DR
CD5-,7-11b-,
15-,34- 56~

2. 80/m 3 M4 723 80 8 35 94 02 NH 8/20 74 (CD13,14,33,38 46XY12] MA 19,6 28,0
CD5-,34-,DR-,

3. 80/z 1 M4 17,5 67 95 148 91 20 26 5/15 48 CD11b,13,14, 46,XX[20] DA 10,1 16,5
33,117,DR

CD34-

4. 82/m 1 M4 314 54 109 153 59 7,2 15 2/15 68 NV Mp. 0 4,0

5. 90/m 3 M4 978 57 74 75 48 132 11 13/20 86 46XY[20] TAD 0 1,0

6. 83m 2 M5 49,7 65 120 48 69 40 14 5/10 19 CDS5,13,14,33 46,XY[20] MA 0 2,7
CD34-, DR~

7. 80z 3 M2 662 65 91 27 68 54 32 8/8 78 CD51c13, 44~45XX, MA 0 04

15,33,34 complex
CD117,DR,MPO  [cp22]
CD7-,11b-,

14-,56-

8. 87/ 3 M4 30 50 75 166 80 40 64 1521 94 CD7,13,33,34, 40~45XX, pod- 0 1,0
117,DR,MPO complex plrna
CD14-,15- [cp20]

9. 83/z 2 M2 199 61 69 12 89 26 44 NH 75 CD13,33,MPO 46XX[8] pod- 0 1,8
CD14-,15-34-, piirna
65-,117-,DR-

PS - klinicky stav dle SZO, WBC - leukocyty, tr. - desticky, blasty - soucet myeloblastd, promyelocytl a promonocytd, erybl - erytro-

blasty, dysE - dysplastické erytroblasty, dysM - pocet dysplastickych/viech megakaryocytd, dysG - dysplastické granulocyty, NH - nehod-

notitelé, NV - nevy3etfeno, complex — komplexni karyotyp, T - thioguanin, A - cytosin-arabinosid, D - daunorubicin, M - mitoxantron,

Mp. - merkaptopurin

sujicf nemocné s AML starsi 75 let [5]
také dosla k zavéru, Ze intenzivni che-
moterapie nebyla vhodnd pro vétsinu
takto starych nemocnych. V této studii
bylo analyzovano 70 po sobé jdoucich
nemocnych a jen 22 bylo povaZovano
za vhodné pro intenzivni chemoterapii.
Z nich 7 (32%) dosahlo KR a median
preziti 8 mésic [5]. Tito autoti do-
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porucili pokusit se identifikovat pro-
gnostické faktory pfi diagnéze u této
men3iny nemocnych, ktet mohou mit
uZitek z intenzivni chemoterapie.

Cilem nasi studie bylo ur¢it charak-
teristiky nemocnych s de novo AML
starsich 80 let p¥i diagndze, ktefi do-
sdhli KR chemoterapii poddvané ve
standardnich davkach.

Soubor nemocnych a metody

Devét nemocnych s AML starich 80 let
jsme diagnostikovali a lé¢ili od Fijna
roku 1992 do ¢ervna roku 2008 v Ne-
mocniciJihlava, dva z nich v Ustavu he-
matologie a krevni transfuze (UHKT)
v Praze, jednu ve Wolverhamptonu,
Anglie. Bylo to 5 Zen a 4 muzi ve véku
80-90 let, medidn 83 let (tab. 1).
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VSichni tito nemocni s de novo AML
star$i 80 let byli diagnostikovéni
autory. Nemocni s AML vzniklymi po
predchozim myelodysplastickém syn-
dromu (MDS) ¢i po predchozi chemo-
terapii pro jiné nddorové onemocnént,
tzv. therapy-related AML [9], ¢&i ne-
mocni's hypoplastickou AML nebyli do
studie zatazeni. Informovany souhlas
pro chemoterapii byl ziskdn od viech
takto lé¢enych pacientd.

AML jsme klasifikovali dle francouz-
sko-americko-britské (FAB) klasifikace
[10] pomoci standardnich morfolo-
gickych, cytochemickych a imunofe-
notypizaénich metod [11,12]. Morfo-
logicky dysplazie erytroblastd (DysE),
megakaryocytd (DysM) a neutrofil-
nich granulocytl (DysG) v diagnos-
tickych nétérech kostnich d¥enf ne-
mocnych byla hodnocena podle FAB
kritérii [13] nezavisle dvéma zkuSe-
nymi hematology (PL, JG). Erytro-
blastickou a/nebo megakaryocytarni
dysplazii (EMD) jsme diagnostiko-
vali, kdyz vice nez 26 % z 50-200 hod-
notitelnych erytroblastd vykazovalo
rysy dysplazie (DysE) (tab. 1) a/nebo
kdyz 50% ci vice z nejméné 5 hodno-
titelnych megakaryocytt bylo dysplas-
tickych (DysM) [14,15]. Dysgranulo-
poéza (DysG) byla diagnostikovana,
pokud 50% ¢i vice z 50-200 neutro-
filnich metamyelocytdl, ty¢i a seg-
ment( bylo dysplastickych [9,14]. Jest-
lize méné bunék nez pozadované pocty
pro hodnocenf dysplazie jsme nalezli
v natérech, dysplazii v pFislusné Fadé
jsme povazovali za nehodnotitelnou
(NH) (tab. 1).

Konvencni cytogenetické vySetrent
jsme provedli na G-pruhovanych chro-
mozomech ziskanych po 24hodinové
kultivaci bunék kostni diené bez sti-
mulace. Mikroskopické preparaty jsme
pfipravili standardnimi cytogenetic-
kymi metodami (hypotonie, fixace).
Zjisténé chromozomové aberace jsme
popsali podle mezindrodni ISCN no-
menklatury [16]. Hodnotili jsme ale-
spofi 20 metafdzi u kazdého nemoc-
ného, pokud byly na preparatech
pritomny. Komplexni karyotypy ne-
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mocnych ¢. 7 a 8 jsme analyzovali me-

todou mnohobarevné FISH (mFISH)

s pouzitim DNA sond a pocditacové

analyzy obrazu ISIS od firmy Meta-

systems (24XCyte probe kit, MetaSys-

tems, Altlussheim, Némecko) [17].
Jako indukéni lé¢bu jsme podavali

nésledujici kombinace cytostatik [14]:

a) 3 +7: daunorubicin (DNR) 45 mg/m?/
/den i.v. & mitoxantron (MTZ)
10 mg/m?/den i.v. podavané ve
dnech 1, 3, 5 a cytosin-arabinosid
(Ara-C) 100 mg/m? ve 3hodinové in-
fuzi kazdych 12 hod po dobu 7 dni
(DA nebo MA)

b) TAD: Ara-C 100 mg/m? ve 3ho-
dinové infuzi a thioguanin (TG)
100 mg/m? p.o., oboji kazdych
12 hod po 7 dni a DNR 45mg/m?/
/deni.v.ve dnech 5,6 a7

Konsolida¢ni lé¢bu (1 + 5) s DNR
45mg/m?/den nebo MTZ 10 mg/m?/
/den i.v. 1. den a Ara-C 100 mg/m? ve
3hodinové infuzi kazdych 12 hod po
5 dni dostali nemocni v KR.

Udrzovaci lécba sestavala z opako-
vanych 5dennich cykltd podédvanych
kazdych 4-12 tydnd podle klinického
stavu nemocného a tolerance lécby
az do relapsu. T¥i udrzovaci cykly se
skladaly z Ara-C 60mg/m? s.c. a TG
70mg/m? p.o., oboji kazdych 12 hod
po dobu 5 dni, pticemz kazdy 4. cyk-
lus obsahoval tytéz davky Ara-C
a jednu vy3e uvedenou davku DNR ¢i
MTZ podanou po 30minutové infuzi
kardioprotektiva dexrazoxanu (DZR)
vpoméru10: 1k DNRa50:1kMTZ
1. den cyklu [18].

Kompletni remise (KR) byla hodno-
cena podle standardnich kritérii [19]. Tr-
vani KR jsme po¢itali od data dosazenf
KR k datu relapsu ¢ umrti, preziti ne-
mocnych od data diagndzy k datu umrtf.

Vysledky

Klinické a laboratorni charakteristiky
nemocnych véetné imunofenotypu a ka-
ryotypu, typ lécby a jeji vysledky i preZiti
jsou shrnuty v tab. 1. VSech 9 nemoc-
nych mélo hypertenzi dobte kontrolo-
vanou antihypertenzni lé¢bou. Dal3i

choroby vyskytujici se u jednotlivych ne-
mocnych jsou popsany u jejich Iécby,
jejiz volbu ovlivnily.

Kostni d¥ené byly hyperceluldrnf
s 48-94% (median 80%) leukemickych
blastti a AML byly klasifikovany podle
FAB klasifikace 2krat jako M2, 6krat
M4 a jednou MS5. Laktatdehydrogendza
(LDH) v séru byla zvy3ena nad rozmez{
normalnich hodnot u vech vy3ettenych
nemocnych p#i diagnéze, u dvou ne-
mocnych ¢&. 3 a 6 vySetfena nebyla.

Kostni dfené 4 nemocnych jsme
diagnostikovali jako AML bez EMD
(jednoliniové AML, ¢&. 1-4) (tab. 1)
a u 5 nemocnych jako AML s EMD
(multiliniové AML, &. 5-9 (tab. 1). Dva
ze ¢tyF nemocnych (¢. 2 a 4) s jedno-
liniovymi AML méli dysplazii v granu-
locytdrnf linii (DysG), kterd byla v téze
linii jako myelomonocytdrni blasty.
Kostni d¥eri nemocného ¢. 6 s mono-
blastickou AML M5 vykazovala jen
megakaryocytdrni dysplazii (DysM),
co? ukazovalo na viceliniové postiZenf
leukemii (multiliniovda AML).

Imunofenotypizace kostni dfené byla
provedena u 7 nemocnych. V3ichni ne-
mocni méli leukemické blasty negativn(
na znaky asociované s lymfatickymi li-
niemi (CD19, CD10, CD2, CD3 nebo
cyCD3, CD4, CD8) kromé CD5 a pozi-
tivn{ na riizné znaky asociované s mye-
loidnimi liniemi. Nenasli jsme zadny
specificky imunofenotyp asociovany
s jedno- ¢i viceliniovymi AML. Expresi
CDS5 jsme nalezli na blastech 2 ne-
mocnych s viceliniovou AML, zatimco
blasty dvou jednoliniovych AML byly
CD5 negativni (tab. 1). Ostatnf imu-
nofenotypizaéni znaky nebyly roz-
dilné exprimovdny mezi jedno- a vice-
liniovymi AML (tab. 1).

Karyotyp byl vySetfen u 8 nemocnych
a byl normdlni u 6 z nich. Blasty nemoc-
ného ¢. 2 byly negativni na fuznf gen
CBFB/MYH11 a nemocné ¢. 3 byly nega-
tivni na prestavby FLT3-ITD, AML1/ETO
a CBFB/MYH11. Blasty nemocné ¢. 7
mély komplexni karyotyp: 44~45 XX,
der(1)t(1;3)(q32;?),-3,der(5)t(5;18)
(p13;p11),del(5)(q12q33),-7,der(18)

t(1;3;18)(q32;?;p11)[cp22]. Kom-
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plexni karyotyp mély téz buriky kostnf
drené u nemocné ¢. 8: 40~45,XX,del(5)
(q?),*3mar[cp20].ish del(5)(q31931)
(EGR1-,D5523+,D55721+)[20].

Sest nemocnych (&. 1-3, 5-7) dalo
souhlas k [é¢bé chemoterapif se stan-
dardnimi davkami cytostatik vindukénf{
[é¢bé. Jejich klinicky stav pFi prezentaci
podle SZO byl 4krat PS3, 1krat PS2,
Tkrat PS1 a medidn jejich leukocytd
v krvi WBC 58,0 (17,5-97,8) x 10%/I
(tab. 1). Jednotlivé pribéhy jejich |écby
dale podrobnéji popisujeme, protoze
preziti nemocnych, ktefi dosdhli KR,
patif k nejlep§im doposud popsanym
ve svétovém pisemnictvi.

Nemocna ¢. 1

Zena, 85let4, s ischemickou chorobou
srde¢ni (ICHS), sniZzenou ejekéni frakef
levé komory (LV EF) na 25%, emfyzé-
mem a diabetem 2. typu na dieté ve
Spatném klinickém stavu PS3 (tézka
anémie) byla diagnostikovana jako
AML M4 v Fijnu roku 1992 (tab. 1).
Kvali ICHS jsme zahdjili chemotera-
pii obsahujici Ara-C a TG, kterou jsme
pro pomaly pokles blastl v krvi zinten-
zivnili ve dnech 5-7 DNR (TAD). KR
dosdhla 35. den lé¢by. Nemocna pak
dostala 14 cykli udrzovaci chemotera-
pie v 4-9 (medidn 5) tydennich inter-
valech, 12 bylo Ara-C a TG, dva cykly
s dexrazoxanem (DZR) 300 mg/m?,
DNR 30mg/m? a Ara-C. Nemocna
byla v KR, kdyZ se u ni vyvinula aryt-
mie se zndmkami méstnavého srdec¢-
niho selhavani. Odmitla implantaci
kardiostimuldtoru a zemtela o nékolik
dni pozdéji, kdyz prezila 18,6 mésice.

Nemocny ¢. 2

Muz, 80lety, s ICHS léceny digoxinem,
mirnou rendlni insuficienci CKD2,
bronchiektaziemi a dyspepsii byl p¥i-
jat s horeckami, epistaxi, symptoma-
tickou anémii v ¢ervnu roku 2000. Sta-
novili jsme diagnézu AML M4 (tab. 1).
NejdFive byla zahdjena lé¢ba hydroxy-
ureou pro leukocytézu 107,2 x 10%/I
s 80% blastl. Po mésici |é¢by jeho
kostni d¥en zlstala infilcrovdna leuke-
mickymi blasty a jeho klinicky stav se
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zhorsoval (PS3). Proto souhlasil se za-
hédjenim chemoterapie MA3 +7 s MTZ
11 mg/m?/den 3krét a Ara-C. Po ni do-
sédhl KR 36. den, kdyz priibéh byl kom-
plikovdn hore¢kami v neutropenii,
[é¢enymi kromé antibiotik amfoteri-
cinem B. V KR dostal konsolidaci MA
1 + 5 a daldich 9 ambulantnich cykld
udrzovaci 1é¢by, vétSinou 4dennf (7krat
TG/Ara-C a 2krdt MA 1 + 4 s DZR)
v intervalech ptiblizné 8 tydnt. Feb-
rilni epizody, zpGsobené pfevdzné exa-
cerbaci chronické bronchitis a lé¢ené
4-7 dni v nemocnici antibiotiky, zkom-
plikovaly 6 udrzovacich cykld. V dubnu
roku 2002 jsme diagnostikovali re-
laps AML, kdyz jeho kostn{ deri obsa-
hovala 9% infiltraci blasty. JelikoZz od-
mitl MA 3 + 7 chemoterapii, dostal
jen 4 + 1 s DZR jako udrzovaci lé¢bu.
Potom odmitl dal3i kombinovanou
chemoterapii. Koncem ¢cervence roku
2002 doslo v krevnim obraze k roz-
voji relapsu AML a jeho kostni deri
obsahovala 80% blastd s karyotypem
46,XY.ish del(12p)(p13)(TEL-)[12].
Souhlasil s podptrnou lé¢bou a poz-
déji s podavanim hydroxyurey a zemtel
na sepsi a progredujici AML 24. ¥jna
2002. Od diagnézy AML prezil celkem
28 mésica.

Nemocnaé. 3

Zena, 80letd, s chronickou obstrukéni
plicni chorobou a astmatem, uzivajicf
léky pomoci inhaldtort v dobrém kli-
nickém stavu PS1, byla diagnostiko-
vana jako AML M4 v tnoru roku 2007.
Souhlasila se zahdjenim chemotera-
pie DA 3 + 7, ktera se komplikovala
mykotickou pneumonif a dosdhla KR
33. den. Pak dostala konsolidaci DA
2 + 5 vedouci k exacerbaci mykotické
pneumonie a prolongované [é¢bé,
takZe dal$i chemoterapie nebyla poda-
vana. Koncem ledna roku 2008 jsme
diagnostikovali relaps AML. Nemocna
byla lé¢ena paliativni chemotera-
pif nizkymi davkami Ara-C 50 mg s.c.
po 12 hod po dobu 8 dni v 1. cyklu
a 10 dniv 2. cyklu. Zemftela na progresi
AML 27. &ervna 2008. Celkem preZila
16,5 mésice od diagndzy.

Nemocny¢. 5

Muz, 90lety, s chronickou ICHS,
stfedni chronickou rendlnf insuficienci
CKD3, ve $patném klinickém stavu
PS3, byl diagnostikovdn jako AML
M4 s EMD a leukocyty 97,8 x 10%/1.
Zahdjil chemoterapii TAD koncem
kvétna roku 1994. Jeho kostni dfen
27. den |é¢by byla hypoceluldrni, aviak
s 33 % blastl - rezistentni AML. Zemfel
29. den |é¢by TAD v pancytopenii na
mykotickou pneumonii.

Nemocny ¢. 6

Muz, 83lety, s chronickou ICHS, chro-
nickou ischemickou chorobou dolnich
kondéetin, po opakovanych transitor-
nich ischemickych atakdch (TIA), byl
pfijat pro ndmahovou dusnost a an-
ginu pectoris. Byla stanovena diagnéza
AML M5 (tab. 1). Po souhlasu za-
hdjil standardni chemoterapii MA
3 +7 s DZR dne 15. dubna 2005. Po
ni v pancytopenii doslo k sepsi a fun-
gemii (prokdzana 4krat z hemokul-
tury) zptsobené Geotrichum capitatum,
lé¢ené antibiotiky a amfotericinem B,
dédle k netransmurdlnimu infarktu
prednf stény. Tyto komplikace se poda-
filo zvladnout, ale nemocny neodpové-
dél na chemoterapii. Proto byla nasa-
zena hydroxyurea. Nemocny zemtel na
progresi AML a infekéni komplikace p¥i
celkovém preziti 2,6 mésice.

Nemocna ¢. 7

Zena, 80letd, byla pfijata v sepsi a s té2-
kou rendlni insuficienci CKD4 dne
6. dubna 2004. Jeji klinicky stav byl
$patny, PS 3-4. Stanovili jsme diagnézu
AML M2 s EMD (trilinedrni dysplazie).
Antibiotickd [é¢ba a chemoterapie MA
byla zahdjena, ale stav nemocné se
rychle zhorSoval a vyzadoval opako-
vané hemodialyzy. Nemocnd zemrela
v septickém Soku s generalizovanou in-
fekef Candida glabrata 10. den od zahé-
jen{ 1écby.

Nemocny¢. 4 s jednoliniovou AMLM4,
TIA, diabetem 2. typu si vybral pa-
liativni [é¢bu merkaptopurinem (Mp.)
50-100 mg/den. Zemvtel na progresi
AML po 4 mésicich. Nemocna ¢. 8
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s atypickou mykobakteridlni pneumo-
nif, dyspepsii a nemocna &. 9 s chronic-
kou pankreatitidou mély multiliniové
AML a relativné nizké leukocyty v krvi
(tab. 1). Vybraly si podptrnou [é¢bu
azemrely na komplikace progrese AML
po 1,0 a 1,8 mésicich.

Diskuze
Nizky pocet nemocnych s de novo AML
starSich 80 let, které jsme diagnostiko-
vali béhem 15letého obdobi, mize byt
z¢asti pravdépodobné zplisoben niz-
kym poctem doporucent ¢i pFijeti ne-
mocnych na hematologické oddélenf
v disledku rozhodnuti nemocnych sa-
motnych v této vékové kategorii, p¥i-
padné jejich ptibuznych ¢i jejich prak-
tickych ¢&i jinych lékafl na zdkladé
véeobecné pfijimané teze o jejich
$patné progndze. Dalsim faktorem je,
Ze jsme se zaméfili jen na nemocné s de
novo AML, ktefi jsou v této vékové kate-
gorii v mensiné, protoZe jen 13 de novo
AML bylo mezi 29 nemocnymi v jediné
préci zabyvajici se nemocnymi s AML
nad 80 let véku [4]. Tento pocet 13 ne-
mocnych byl diagnostikovan v 15letém
obdobi v M.D. Anderson Cancer Cen-
ter, které ma jisté vétsi oblast, ze které
pfijima nemocné, nez nase pracovisté,
ale je prekvapivé podobny 9 nasim ne-
mocnym diagnostikovanym za stejné
dlouhé obdobi. UmysIng jsme do nasi
studie nezatadili nemocné se sekun-
darnimi AML po pfedchozim MDS ¢i
predchozi |écbé chemoterapif pro jiné
nadory, kteti maji $patnou progndzu
po standardni chemoterapii i v mlad-
Sich vékovych kategoriich [3,8]. Dale
jsme zaradili jen nemocné s hypercelu-
ldrnimi kostnimi dfenémi, protoZe ne-
mocni s hypocelularnimi AML, také
nékdy nazgvané hypoplastické AML,
vykazuji relativné p¥iznivou prognézu
pouze na podpurné |é¢bé ¢i nizkodav-
kované chemoterapii [5-8], takZe ndm
pfipadalo neetické je vystavovat rizi-
ktim toxicity standardné davkované
chemoterapie.

Ackoli popisujeme jen 3 nemocné
starsi 80 let s jednoliniovou AML, nor-
mélnim karyotypem a pf¥iznivou pro-
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gnézou, tyto vysledky jsou podporené
nasimi drivéjsimi nalezy u mladsich
nemocnych s jednoliniovou AML do
65 let a normalnim karyotypem [15].
Podobné chemoterapie se standard-
nimi davkami indukovala KR u 79%
nemocnych s AML bez EMD a s rliz-
nymi chromozomdlnimi ndlezy Faze-
nymi do skupiny s ,intermedialni“ pro-
gndézou oproti 29% KR u nemocnych
s de novo AML a EMD [14]. Tyto z4-
véry jsou podporeny nejméné 5 dal-
$imi studiemi u vice nez 100 mlad-
$ich nemocnych bez EMD [20-24],
ktefi dosahovali KR v 74-86% po che-
moterapii se standardnimi ddvkami
oproti 11-56% KR u nemocnych s vi-
celiniovou dysplazii. Podle téchto vy-
sledkd Ize predpokladat, ze nemocnf
s jednoliniovou AML ve véku 60-80 let
a s chromozomélnimi nalezy patficimi

G
|

do skupiny s ,intermedialni“ progné-
zou by méli p¥iznivé odpovidat na che-
moterapii se standardnimi ddvkami
cytostatik, jak jsme popsali ve vékové
kategorii 60-65, kdy t¥i ze 6 nemoc-
nych po konsolidacich v KR s vyso-
kymi davkami Ara-C prezivaji déle nez
10 let [25].

Hranice pro stanoveni dyserytro-
poézy (DysE) pro nemocné do 70 let
se zdad byt dobte stanovena na 25%
[14,15,22]. U nemocnych nad 80 let
je pravdépodobné vhodné tuto hranici
zvysit na 30%, protoZe starsi zdravi je-
dinci vykazuji dyserytropoézu v kostni
dreni azve 28 % erytroblast(i [26]. Nase
nemocna ¢. 3 méla DyskE 26% a byla
klasifikovana jako jednoliniovda AML
z téchto davodd, pticemz dobte odpo-
védéla na standardni chemoterapii.

Nalezli jsme expresi CDS5 na blastech
u 2 nemocnych s viceliniovou AML
a Zadnou expresi CD5 na blastech
2 nemocnych s jednoliniovou AML.
Tento zajimavy nélez je dan asi malym
poctem vySetfeni. DFive byla popsdna
exprese CDS5 na leukemickych burikach
dvou ptipadtt AML M3, které jsou jed-
noliniové AML [27]. V soucasnosti se
expresi lymfoidnich znakd na blastech
nemocnych s AML neptikladd pro-
gnosticky vyznam [28].

Dva nadi nemocni na udrzovacf
|[é¢bé méli trvani KR 17,3 a 18,6 mé-
sice, ale KR trvala jen 10,1 mésice u ne-
mocné bez udrzovaci 1é¢by. Pouzivali
jsme niz8i davky cytostatik v udrzo-
vaci 1é¢bé s ohledem na vy33i vék ne-
mocnych ve srovnan{ s ddvkami uziva-
nymi u mladsich nemocnych, u nichz
bylo prokdzino prodlouzeni trvani KR
na udrzovaci 1é¢bé [7]. Nemocnd ¢&. 1
snasela udrzovaci lé¢bu bez vétsich ob-
tizi. U nemocného ¢. 2 jsme byli nu-
ceni zkratit udrzovaci cykly na 4 dny,
protoze po 5dennich cyklech docha-
zelo u ného v pancytopenii k febrilnim
exacerbacim jeho bronchitidy v bron-
chiektaziich. Kvalita Zivota nemoc-
nych v remisi byla dobrd, stejna jako
pred diagnézou AML a vice nez 85%
¢asu stravili doma. To kontrastuje s vy-
sledky studie |é¢ici nemocné s AML
starsi 60 let, jejichz medidn preZiti po
agresivni chemoterapii byl 4 mésice
a stravili v nemocnici 70% zivota [29].
Nemocni |é¢eni paliativné méli me-
didn preziti 2 mésice, symptomaticky
0,8 mésice [29], podobné jako nasi
takto lé¢eni nemocni. | tyto vysledky
ukazuji na nutnost hleddni optimalnf
lé¢by pro jednotlivé starsi nemocné
s AML, o coZ se pokousi tato prace.

U nemocnych s poskozenym myo-
kardem mdze byt vyhodné caste¢né
snizit antracyklinovou kardiotoxi-
citu kardioprotektivem dexrazoxan
[18,30-32].

Rozhodnuti nemocného (zahdjit,
skoncit chemoterapii atp.) hraje hlavnf
roli v preZiti nemocnych s jednoliniovou
AML. Nemocnad ¢. 1 odmitla kardiosti-
muldtor a zemvela v KR o nékolik dnf
pozdéji na bronchopneumonii pfi
méstnavém srde¢nim selhani zplsobe-
ném arytmii, kterézto smrti se mohlo
pravdépodobné predejit, kdyz méla
perspektivu nejméné nékolika dal-
Sich mésicd Zivota. Nemocny ¢&. 4 si vy-
bral paliativni |é¢bu merkaptopurinem
(Mp.) (tab. 1) a prezil 4 mésice, ale
pravdépodobné mohl Zit déle nez rok
po standardni chemoterapii. Nemocny
¢. 2 odmitl chemoterapii 3 + 7 na po-
catku relapsu s 9% blastl v kostni

M
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dreni, kdy nadéje na dosazenfi 2. KR
byla dosti vysokd. Naopak prognéza
nasich nemocnych s viceliniovou AML
byla $patna bez i na standardné dav-
kované chemoterapii.

Nemocni s AML a ptiznivym cytoge-
netickym nalezem [9,33] jako t(8;21),
inv(16) ¢i t(15;17), kteti nalezi mezi
jednoliniové AML a vétsina z nich je
snadno rozpoznatelnd morfologicky,
odpovidaji dobte na standardné dav-
kovanou chemoterapii. Avsak tyto typy
AML jsou velmi vzdcné u nemocnych
starsich 80 let [3,8]. Zde popisujeme
dal3i kategorii jednoliniovych AML
s normalnim karyotypem a podobné
ptiznivou odpovédi na standardné dav-
kovanou chemoterapii i pfes zavazné
komorbidity ¢&i neptiznivy klinicky stav.
Tyto pfipady je mozné diagnostikovat
morfologicky z kvalitnich natér kostni
drené. Molekularnébiologické metody
jako vySetfeni FLT3-ITD, mutaci ¢ de-
leci CEBPA, NPMT1 aj. [34,35] pomo-
hou snad lépe v budoucnu vymezit
tuto morfologicky poznatelnou kate-
gorii star$ich nemocnych s AML a po-
skytnou daldi informace o patogenezi
téchto chorob.
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