Akutni promyelocytarni leukemie

Akutni promyelocytarni leukemie (APL) je maligni klondIni onemocnéni
hematopoézy. Jednd se o podskupinu AML charakterizovanou pritomnosti
fazniho genu PML-RARA v leukemickych bunkach. Dochazi k Gtlumu
krvetvorby, projevuje se krvacivymi projevy a pancytopenii. Je relativné
vzacna, predstavuje zhruba 8 % pripadd AML u dospélych, medidn véku v

Priciny

V 95 % pripadd obsahuji buriky fizni gen PML-RARA vznikly reciprokou
translokaci mezi chromozomy 15 a 17. Vysledkem této translokace je
aberantni retinoidni receptor s vyssi afinitou k DNA, ktery blokuje dalsi
transkripci a diferenciaci bunék. Rizikovymi faktory mohou byt
chemoterapie, ionizujici zareni, primyslové rozpoustédla a dalsi toxické
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latky, vétsinou je ale rozvoj onemocnéni bez zjistitelné vnéjsi priciny. Akutni promyelocytarni leukemie
Lokalizace  kostni dren
Projevy Maximum 47 let
vyskytu
Priznaky jsou zplsobeny poruchou krvetvorby a koagulopatii: Terapeutické chemoterapie,
» Unava. dugnost modality allogenni
= petechie, ekchymézy, krvaceni transplantace
= |nfekce, nékdy s agresivnim prlibéhem HSC
= trombotické projevy (hlubokd zilni trombdza, plicni embolie, CMP,
DIC)

Pro APL je typicka tézkd koagulopatie s trombocytopenii, jedna se o formu
DIC. Pacienti jsou ohrozeni tézkym krvacenim napt. do mékkych tkani, GIT
nebo CNS, zaroven je vsak i riziko trombotickych komplikaci, napf.
hluboké Zilni trombdzy dolnich koncetin, plicni embolie. Diagnéza APL je
perakutni stav, kdy jsou pacienti pfimo ohrozeni na zivoté krvacivymi
komplikacemi u jinak dobre kurabilniho onemocnéni, je nutné neprodlené
odeslani to hematoonkologického centra a zahajeni 1é¢by!

Diagnostika

Intrakranidlni krvaceni u pacientky s APL

Diagnéza APL je stanovena na zdkladé morfologického nalezu

patologickych promyelocytl a blastd v periferni krvi a aspiratu kostni

drené ze sternalni punkce (myelogram) a potvrzena prikazem pritomnosti translokace t(15;17) a fazniho genu
PML-RARA v leukemickych burnikach pomoci cytogenetickych metod (karyotyp a FISH) a metod molekuldrni genetiky
(RT-PCR). Nejdllezitéjsim vysetfenim konfirmujicim diagnézu APL je vdak RT-PCR diky své rychlosti, vysledek je
dostupny do nékolika malo hodin.

Pacienti s APL jsou rozdéleni do dvou prognostickych skupin:

= nizké riziko (inicidIni pocet leukocytd < 10 x 1079 /I)
= vysoké riziko (leukocyty > 10 x 1079 /)

Leukocytdza (20-30 % pacient() je spojena s vyznamné vyssim rizikem vzniku zdvaznych krvacivych komplikaci a
relapsu. Prognostickd stratifikace ma zdsadni vliv na l1é¢bu.

Lécba

Lécba APL je podobné jako u ostatnich akutnich leukemii rozdélena na indukéni, konsolidacni a udrzovaci fazi.
Zakladem |éCby je all-trans retinova kyselina (ATRA), dale oxid arsenity (ATO) a cytostaticka chemoterapie v
zavislosti od prognostické skupiny.

ATRA se podava jiz pri podezieni na APL bez vyckavani na vysledek RT-PCR vysetreni.

Lééba pacientid s nizkym rizikem

1. Indukéni |é¢ba - ATRA + ATO do dosazeni remise denné
2. Konsolida¢ni 1é¢ba - 7 cykld ATRA a 4 cykly ATO
3. UdrZovaci terapie se nepodava.
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Lééba pacientd s vysokym rizikem

Kvali vysokému riziku diferencia¢niho syndromu (viz déle) se k ATRA pridava antracyklin (idarubicin nebo
daunorubicin), aby doslo k rychlé redukci poctu leukemickych bunék.

1. Induk¢ni [é¢ba - ATRA + antracyklin = ATO
2. Konsolida¢ni 1é¢ba - 3 cykly ATRA + antracyklin nebo ATRA + ATO
3. Udrzovaci |éc¢ba - 8 cykll ATRA (2 roky)

Lécba relapsu

Relapsy APL nejsou Casté. V pripadé, ze pacient v prvni linii nedostal ATO, je indikovan rezim zalozeny na ATO.
Obdobné u pacientl s pozdnim (vic nez 6 mésicl) relapsem, i kdyz byli 1éCeni ATO.

U Casného relapsu po 1é¢bé obsahujici ATO se doporucuje rezim zalozeny na antracyklinech.

Role transplantace krvetvornych kmenovych bunék u APL

Alogenni transplantace je indikovdna u nemocnych s pretrvavajici minimalni zbytkovou nemoci (detekovatelnou
pomoci RT-PCR) po ukonceni [éCby relapsu. Pfi negativni minimalni zbytkové nemoci po IéCbé relapsu postacuje
provedeni autologni transplantace krvetvornych kmenovych bunék.

Diferencia¢ni syndrom

Diferencia¢ni syndrom je zavazna komplikace |é¢by ATRA ¢i ATO. Vznikd pfi prekotné diferenciaci promyelocytd do
retenci tekutin a edémy, pleurdlnimi a perikardidlnimi vypotky, horeckou, dusnosti, bolestmi hlavy, intersticialnimi
plicnimi infiltraty, narlistem poctu leukocytd v krevnim obraze. V tézkych pripadech dochéazi k hypotenzi,
rendlnimu, hepatalnimu ¢i multiorgdnovému selhdnim. Terapie spociva v docasném preruseni Iécby ATRA i ATO,
podani dexametazonu a podplrné [é¢bé.

Diferencidlni diagnostika

Podobné projevy mohou mit nasledujici nemoci:

akutni lymfoblasticka leukemie (ALL)
akutni myeloidni leukemie (AML)
aplastickd anémie
myelodysplasticky syndrom (MDS)

Progndza

APL je onemocnéni s relativné dobrou prognézou, kompletni remise dosahuje pres 90 % nemocnych, 10leté preziti
je kolem 77 %. Zasadni podil na mortalité APL predstavuji casné komplikace, predevsim krvéceni.
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