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Souhrn: Fatdlni krvacenf je stale hlavni pFic¢inou ¢asné mortality u pacient(i s diagnézou akutni promyelocytdrni leukemie (APL). Zavaz-
nost krvaceni vyplyva z trombocytopenie a hlavné z komplexni koagulopatie, typické pro APL. Hloubka trombocytopenie pfitom souvisi
se zavaznosti koagulopatie, coz bylo diivodem, pro¢ byla trombocytopenie zohlednéna p¥i délenf pacientl s APL do skupin nizkého, stted-
niho a vysokého rizika (dle Sanze). Na rozdil od vstupnf leukocytdzy, ktera zvy3uje riziko relapsu, vstupni trombocytopenie vypovida spise
o riziku ¢asného umrti. Riziko krvacenf je nepfimo mérné koncentraci trombocyt(i a trombocytopenii je nutné v ivodu lécby APL vnimat
odlidné nez u jinych hematologickych malignit. Substitu¢ni lé¢ba trombocytopenie je u APL zcela zasadnf, protoZze pres dosazeny pokrok
v oblasti diagnostiky a komplexni |é¢by APL stdle neexistuje jednoznac¢né doporuceni pro jinou terapii koagulopatie, at uz se tykd hepa-
rinu, antifibrinolytik, substitu¢ni |é¢by atd. Chyby ¢asto prameni z uréitého nepochopeni doporuceni u APL, kdy je pro dostate¢nou tcin-
nost substitu¢ni [é¢by nutné, aby koncentrace trombocytd v zidném okamziku nepoklesla pod doporuc¢enou mez (typicky 30-50 x 10%/1).
Z dat pracovist kooperujicich s Ceskou leukemickou skupinou pro Zivot (CELL) vyplyvd, Ze v poslednich &tyFech letech jsou v CR paC|ent|
do hematologickych center odesilani diive a diagnostika je rychlejii, coz s sebou pfineslo p¥iznivéjii rozlozeni vstupniho rizika. Uvodni
mortalita také vyznamné poklesla, nepochybné také diky intenzivnéjsi substitu¢ni terapii trombocytopenie a koagulopatie. V obdobf let
1989-2006 bylo ve skupiné vysokého, stiedniho a nizkého rizika diagnostikovano 33%, 46% a 22 % pacientd, z nichZz 69 % nemocnych
dosahlo indukei kompletni remise (obdobi let 1989-2006). V obdobi let 2006-2009 se pomér zménil na 17 %, 45% a 38% pacient(
diagnostikovanych ve vysokém, stfednim a nizkém riziku a kompletni remise dosahlo jiz 93 % pacientd. Tyto vysledky jsou jiz naprosto
srovnatelné se zemémi, ve kterych ma diagnostika a lé¢ba APL ty nejlep3i vysledky, a to je pro ¢eskou hematologii jisté velmi dobré zprava.
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Thrombocytopenia in patients with acute promyelocytic leukemia

Summary: Fatal bleeding is still the main cause of early death in patients with acute promyelocytic leukemia (APL). The severe bleeding
disorder arises from thrombocytopenia and, obviously, from complex coagulopathy typical for APL. The extend of thrombocytopenia is
related to the severity of coagulopathy, and this was the reason why thrombocytopenia was considered when the three risk groups (low,
intermediate, high risk) for APL were made by Sanz et al. Contrary to leukocyte concentration in time of diagnosis which increases the
probability of relapse, thrombocytopenia mirrors more likely the risk of early death. Risk of bleeding is inversely related to the concentra-
tion of thrombocytes and, therefore, thrombocytopenia during the first days in APL should be considered in a different way than in other
hematological malignancies. Platelet transfusions are the principal treatment of coagulopathy and thrombocytopenia in APL, because
despite the progress in diagnostics and complex therapy of APL there is no clear and unambiguous recommendation for treatment of
APL coagulopathy using either heparin nor antifibrinolytics or plasma coagulation factors substitution etc. Mistakes often originate
from certain misunderstanding of recommendations for transfusion policy in APL, when satisfactory prophylactic treatment means that
thrombocyte concentration never decreases under the recommended level (typically 30-50 x 10%/1). Analysis of the data from centers
which cooperate with CELL (the Czech leukemia study group for life) showed that patients with APL were sending to those centers sooner,
and the diagnostics were faster in last four years in the Czech Republic. This fact improved the distribution of patient in the risk groups.
Moreover, the early mortality meaningfully decreased, undoubtedly thanks to the more intensive substitution therapy of thrombocyto-
penia and coagulopathy. Between 1989 and 2006, the distribution of patients diagnosed with APL in the Czech Republic was 33 % high
risk, 46 % intermediate risk, and 22 % low risk, and only 69% of patients reached complete remission after induction therapy. In the last
years, between 2006 and 2009, the distribution of patients with APL diagnosed and in CELL cooperating centers changed to 17% high
risk, 45% intermediate risk, and 38% low risk, and 93 % of the patients reached complete remission after induction. These newer results
are fully comparable with countries, where the results of diagnostics and treatment of APL are the best - and we can conclude, that this
is the best message for the Czech hematology.
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Akutni promyelocytarni leukemie je  kompletni remise a pfi dosaZeni remise 1. vSeobecnou znalost p¥iznakd APL

vyjimeénd akutni leukemie z fady dd-  pak vysokd pravdépodobnost tiplného u odborné verejnosti, aby o APL méli
voddl, mezi kterymi vynika hlavné vy-  vyléceni (80-90%). Pravé z dlivodu ex- povédomi i lékaFi nehematologové,

soké riziko fatalniho krvaceni v dvodu  celentni prognézy pacient( je nezbytné 2. neodklddat dosetfeni pacient( s ne-
lécby, téméF Gplnd jistota dosaZeni  sousttedit se pfedeviim na: jasnou leukopenii a neutropenii
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a zahrnout u téchto pacientd APL
do diferencialné diagnostické tvahy,

3. pfi kombinaci trombocytopenie,
neutropenie a krvacivych projevi
vzdy neprodlené vyloucit APL, pokud
mozno v hematologickém centru
s moznosti vySetfeni PML/RARa,

4. uz p¥i podezieni na APL ihned na-
sadit kyselinu all-trans-retinovou
(ATRA) a agresivné substituovat
trombocyty - jesté pied potvrzenim
diagndzy APL.

Trombocytopenie je sice u APL po-
mérné béznd, ostatné stejné jako u dal-
Sich akutnich myeloidnich leukemii, ale
vyrazny pokles trombocytl souvisi spise
s koagulopatii nez s infiltraci dfené.
APL se rozviji obvykle pomérné dlouho
a anamnézu potiZi Ize u vétsiny pacientd
bez problém vysledovat 4-6 tydnd
zpétné. Blok diferenciace granulocytt
nejprve zplsobi neutropenii, trombo-
cytopenie se bez koagulopatie rozviji jen
pozvolna. Navic vétsina pacient(, u kte-
rych je APL zachycena c¢asné nebo na-
hodné, nemiva tézkou trombocytopenii
a koncentrace krevnich desticek (PLT)
byva vy3sinez 60-100 x 10%/I. U pacientd
bez leukocytézy proto trombocytopenie
spiSe ukazuje na rozvinutou koagulopa-
tii s konzumpci trombocytl. U pacient(
s agresivnim, resp. pokro¢ilym onemoc-
nénim, ktefi maji koncentraci leuko-
cytl (WBC) vy88i nez 10 x 10%/1, resp.
5 x10%1, je v3ak tézkd trombocytopenie
pravidlem, at uz s ohledem na tézkou
komplexni koagulopatii nebo na pokro-
¢ilost onemocnéni.

Jinymi slovy, trombocytopenie u APL
spiSe vyjadiuje zadvaznost koagulopa-
tie a riziko fatalni hemoragie, leukocy-
téza vypovidd navic o zvyseném riziku
relapsu nemoci a trombocytopenie
je u leukocytézy vzhledem k rozvinuté
koagulopatii a postizeni krvetvorby
pravidlem. Tyto zédkonitosti také posti-
huje dnes uZ standardni déleni APL na
jednotlivé rizikové skupiny dle Sanze:
1. nizké riziko - WBC < 10 x 10%/I

a PLT > 40 x 1071,

2. sttedni riziko - WBC < 10 x 107/l
a PLT < 40 x 101,

S44

3. vysoké riziko - WBC > 10 x 10%/I
a PLT < 40 x 10°/1 [1].

U rozvinuté koagulopatie je charakte-
ristickym vstupnim nélezem pravé trom-
bocytopenie, dale je to rlizné zavazna
hypofibrinogenemie a vysoké hodnoty
D-dimer(. Uz v 60. letech minulého
stoleti se koagulopatie a trombocyto-
penie u APL davala do souvislosti s di-
seminovanou intravaskuldrni koagulacf
(DIK). Proto se také zacal u APL pouzi-
vat heparin, coz sice vedlo k poklesu
¢asné mortality, jenZe soucasné s he-
parinem se standardné a Siroce zacal
pouzivat daunorubicin a pacienti byli
intenzivnéji substituovdni mrazenou
plazmou a trombokoncentraty. Je zaji-
mavé, Ze néktefi auto¥i uz v té dobé uva-
zovali o primarn{ hyperfibrinolyze jako
o mozné pticiné APL koagulopatie [2].
PouZiti heparinu se sice stalo uréitym
standardem, ale nebylo nikdy dolozeno
prospektivni randomizovanou studii.
Goldberg et al v roce 1987 srovnali vy-
sledky v té dobé dostupnych pracf a na-
konec konstatovali, Ze kromé p¥inosu
novéjsich typd indukéni chemoterapie
byla redukce mortality spiSe efektem
agresivnéjsi transfuzni politiky a lepsi
dostupnosti trombokoncentratli nez
dasledkem podavani heparinu [3].

Velmi pfinosnou préci v dobé pred
zatazenim ATRA do indukéni terapie
APL publikovali Rodeghiero et al v roce
1990. Autofi retrospektivné srovnali
efekt podavani heparinu, antifibrinoly-
tik a pouze substituéni transfuzni terapie
u celkem 268 pacientd [é¢enych v ramci
skupiny GIMEMA v letech 1984-1987.
Cilem substituce transfuznimi pfipravky
bylo predevsim udrzovani koncentrace
trombocytl trvale nad 30 x 10%/1. Au-
tofi neprokazali statisticky rozdil ve vy-
skytu fatdlnich hemoragickych pfihod
mezi jednotlivymi p¥istupy [4].

Kone¢ny dtikaz, Ze hlavnim ddvodem
tézké koagulopatie u APL je extenzivn{
fibrinolyza, podala v roce 1999 Menel-
lova et al po studiu exprese a vlivu an-
nexinu |l na koagulaci u pacient s APL
a jinymi leukemiemi. Annexin Il je pre-
devsim kofaktorem aktivdtoru plazmi-

nogenu (t-PA), kdy je vysledkem této
vazby pFiblizné 60krat rychlejsi tvorba
plazminu. Buriky t(15;17) pozitivni APL
exprimuji abnormélné vysoké mnoz-
stvi annexinu Il, a timto mechaniz-
mem dochdzi k masivni intravaskuldrnf
produkci plazminu, coz vede k rych-
[ému spotfebovani a2Pl (a-2-plaz-
minogen-inhibitor) a nahromadénf
plazminu v obéhu s nasledkem vystup-
riované a nekontrolovatelné fibrino-
lyzy [5]. Koagulopatie po zahajeni po-
davani ATRA odeznivd béhem 5-7 dni,
kdy se za¢ne normalizovat hladina fibri-
nogenu, D-dimerG a a.2PI, pfi¢emZ pa-
sobenim ATRA dochazi v burikdch APL
k poklesu exprese annexinu Il diky sni-
Zeni mnozstvi mRNA pro annexin Il [6].

Kromé poddvani kyseliny all-trans-
-retinové (ATRA), které ma byt zahdjeno
nejdrive, tedy jiz pfi podezfeni na APL, je
nejdtlezitéjsi a zdkladni prevenci fatalnf
hemoragie intenzivni transfuzni terapie
vedend tak, aby koncentrace trombo-
cytt nikdy neklesla pod 30 x 10%/I, u ri-
zikovych pacientd pod 50 x 10°/l. Mezi
rizikové pacienty pfitom fadime pa-
cienty s leukocytézou nad 10 x 10%1,
pacienty ve vyss§im véku, s vyrazné ab-
normalnim koagulogramem a s projevy
rendlni insuficience [7,8]. Na tomto
misté je potteba zdUraznit, Ze uve-
dené koncentrace trombocytil nejsou
prahem pro ptevod transfuzniho pti-
pravku, ale jednd se o nepodkrocitelné
hranice v ramci postupu lege artis. Sub-
stituéni transfuzni [é¢ba ma byt vedena
tak, aby viibec nedoslo k poklesu pod
uvedené hodnoty. To mimo jiné zna-
mena, Ze je nutné velmi peclivé sledovat
dynamiku koagulace a krevniho obrazu,
a vysettenf je tedy vhodné provddét nej-
méné 2krat denné. P¥inos heparinu, an-
tifibrinolytik a jinych antikoagula¢nich
a podpurnych ptipravkd nebyl dosud
jednoznaéné prokazan, i kdyz z logiky
véci vyplyva, ze kombinace kontinual-
niho intravenézniho podavani antifibri-
nolytik a nizkomolekuldrniho heparinu
by mélo mit nejlepsi efeke.

Dalsi ddllezity aspekt vyplyvajici z pti-
rozeného pribéhu choroby souvisi sa-
moziejmé s vcasnou diagnézou, kdy
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méné rozvinuté onemocnéni ma lepsi
prognézou. Cim je &asngjii zachyt
APL, tim je koagulopatie méné roz-
vinutd a trombocytopenie méné vy-
raznd, s progresi nemoci se objevuje
leukocytdza, pti které se vyrazné zhorsi
koagulopatie a navic vyrazné naroste
riziko relapsu. Proto je Zadouci, aby se
na moznost APL myslelo u viech pa-
cientdl, u kterych je zachycena nejasna
leukopenie spojena s tézkou neutrope-
nii, ptipadné jesté v kombinaci s trom-
bocytopenii. Ulohou hematologickych
center je trvalé zddraziovani moz-
nosti zachytu APL v ¢asnych stadiich
a kazdy hematolog, ktery ptijde do
styku s pacientem se zachycenou ne-
jasnou neutropenif, by mél v ramci di-
ferencidlni diagnostiky zahrnout do
své rozvahy také APL. Z dat praco-
vigt kooperujicich s Ceskou leukemic-
kou skupinou pro Zivot (CELL) vyply-
nulo, Zze v poslednich ctytech letech
jsou pacienti v Ceské republice odesi-
lani do hematologickych center d¥ive
a diagnostika je rychlejsi, coz je velmi
pozitivni informace. Tato skute¢nost
s sebou podle ocekavanf prinesla také
pFiznivéjsi rozlozeni vstupniho rizika
a pokles ¢asné mortality. Pokles mor-
tality nepochybné plyne také z inten-
zivnéj$i substituéni terapie trombocy-
topenie a koagulopatie, kdy se prosadil
trend udrZovat v tvodu lécby koncent-
raci trombocyti okolo 50 x 10%/1, coz
piimo vedlo k vyznamnému poklesu vy-
skytu fatalnich krvaceni. Z analyzy vy-
sledkii na pracovistich v CR bylo v ob-
dobi 1989-2006 diagnostikovano ve

skupiné vysokého, stfedniho a nizkého
rizika 33 %, 46 % a 22 % pacient(i s APL,
z nichZz 69% nemocnych doséhlo in-
dukei kompletni remise [9]. V posled-
nich ¢tyrech letech, tedy v obdobf let
2006-2009, se tento pomér na praco-
vistich kooperujicich se CELL zménil na
17 %, 45% a 38% pacientd diagnosti-
kovanych ve vysokém, stfednim a niz-
kém riziku, a kompletni remise na
téchto pracovistich dosahlo po indukci
Jiz 93 % pacientl. Tyto vysledky jsou jiz
naprosto srovnatelné se zemémi, ve
kterych ma diagnostika a |écba APL ty
nejlepsi vysledky, a to je pro ceskou he-
matologii jisté velmi dobry vysledek.

Zaveér

Zavérem mlzZeme konstatovat, Ze za-
kladnim predpokladem dspésné lécby
APL je v&asny zachyt a agresivni Gvodni
podptrna lécba, jejimz tkolem je pre-
devidim zajisténi trvalé koncentrace
trombocytl nad 30-50 x 10%1, vice
je pritom nepochybné lépe. Indukéni
lécba je v soucasnosti zcela standardnf
(AIDA, tedy ATRA + idarubicin) a na-
vodi remisi prakticky u viech pacientd
s PML/RARAa pozitivni APL, rezis-
tentni onemocnéni je naprosto raritni.
Podcenéni vyznamu trombocytopenie
v tvodu APL vede jednoznaéné k ohro-
Zeni pacienta fatdlnim krvdcenim a ne-
dostate¢nou substituci trombocytl Ize
oznacit za postup non-lege artis.
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