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Akutna promyelocytovd leukémia - patogenéza,
diagnostika, prognoza (1. cast)

MUDr. Iveta Oravcova

Oddelenie klinickej hematoldgie a transfuziolégie, Interna klinika NOU, Bratislava

Prognoza akutnej promyelocytovej leukémie sa za poslednych dvadsat rokov vyznamne zmenila. Prispela k tomu zrychlena diagnostika,

zdokonalenie pociatocnej podpornej liecby a zaradenie novych liekov do liecby. Prva cast ¢lanku predklada zakladnu charakteristiku
ochorenia, principy diagnostiky, manazment hemoragickej diatézy a faktory ovplyviiujice progn6zu APL.
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Acute promyelocytic leukemia - pathogenesis, diagnostics, prognosis (part1.)

The prognosis of APL has significantly changed during last twenty years. Contributing factors are accelerated diagnostics, initial better
supportive therapy and incorporation of a new and strategical medicaments to the therapy. The first part of the review depicts the main
characteristics of the disease, the principles of diagnostics, management of hemorrhagic diathesis a the factors affecting the prognosis

of APL.
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Uvod

Akutna promyelocytova leukémia (APL)
patri k najlepsie liecitelnym leukémiam. Je pri-
kladom prvej malignity s Uspesnym pouzitim
molekulovo cielenej terapie v liecbe. Do nesko-
rych 80. rokov minulého storocia sa povazova-
la za jednu z najfatdlnejsich leukémii, pretoze
pocet vylie¢enych sa v tych ¢asoch pohyboval
v rozmedzi 20 — 40 %. Va¢sina pacientov zomie-
rala na nezvladnutelné krvacanie, refraktérne
ochorenie alebo relaps. Vyznamny klinicky efekt
kyseliny all-transretinovej spolu so zlepsenou
podpornou lie¢bou sprievodnej koagulopatie
prispeli k dlhodobému prezivaniu a vylieceniu
priblizne 75 — 80 % pacientov.

V sti¢asnosti u 20 — 25 % pacientov docha-
dza k relapsu, pricom liekom volby s ciefom
dosiahnut druht kompletnu remisiu je oxid
arzenity. | ked dobre pozname patogenézu
samotnej APL, metddy diagnostiky a zasady
liecby, nie vsetci pacienti su diagnostikovanf
vcas. Takyto pacienti sa dostavaju do hemato-
onkologickych centier pomerne neskoro, vo
vaznom klinickom stave s rozvinutym ochore-
nim a hemoragickou diatézou. Napriek velkej
snahe a komplexnej starostlivosti tito pacienti
zomieraju, pretoZe nie su schopnf prezit ivod-
nu liecbu. Zelanim je, aby lekar, ktory pride do
kontaktu prvy s pacientom s APL myslel aj na
tuto raritnu diagnodzu, aby pacienti prichadzali
do hematoonkologickych centier skér, aby ich
menej zomieralo v Uvodnej lie¢be a aby sme
vcas odhalili pripadné relapsy.
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Epidemioldgia

Incidencia akutnej promyelocytovej leu-
kémie sa odhaduje priblizne na 0,7 pripadov
na milion obyvatelov za rok, ¢o predstavuje asi
5 — 13 % vsetkych dospelych akutnych mye-
loidnych leukémif (AML). U detf je incidencia
3 =17 % vietkych AML. Mikrogranularny variant
APL — M3v predstavuje 25 % detskych a 17 %
dospelych APL (1). Ochorenie je velmi zriedkavé
u deti do 10 rokov, nasledne incidencia rastie
u adolescentov, dosahuje plateau pocas véasnej
dospelosti (viac ako 90 % chorych je vo veku
15 — 60 rokov) a zostava na tejto Urovni, kym po
veku 60 rokov nezacne opdt stupat. To je vyrazna
odlisnost oproti ostatnym druhom AML, kde je
plynuly vzostup do 55 rokov a nasledne expo-
nencidlny nérast vyskytu (2). Pravdepodobnost
vyskytu u oboch pohlavi je rovnaka.

Patogenéza ochorenia

V patogenéze APL je prvotnym dejom fuzia
génu pre alfa receptor kyseliny retinovej (RARct)
s jednym z partnerskych génov, vznik aberant-
ného génu a nasledna produkcia abnormalneho
fuzneho proteinu (obrazok 1). Viac ako 95 %
pripadov APL charakterizuje translokacia medzi
chromozédmami 15 a 17, t(15;17). Do translokacie
t(15;17) je zapojeny gén RARa na chromozdme
17921 a PML gén na chromozdme 15g22.V nizkej
frekvencii, menej ako 3 %, sa popisuje partnersky
gén PLZF na chromozdéme 11, alebo velmi zried-
kavo partnerské gény NuMA (< 1 %) na chromo-
zéme 11, NPM (< 1 %) na chromozdme 5 a Stat5b
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gén (< 1 %) na chromozdme 17.V priebehu roku
2008 boli popisané nové partnerské gény pri
novych variantoch APL. Skér popisany je gén
PRKARIA, poslednym popisanym je gén FIPILT
(3,4, 5). Translokacie uvedenych génov vedu k
vzniku fuznych variantov a APL (3):

PML/RARa, 1(15; 17)(q22; q12-23), (promyelo-
cytic leukemia, PML),

PLZF/RARa., t(11; 17)(q23; g21), (promyelocytic
leukemia zinc finger, PLZF),

NPM/RARa, t(5; 17)(q35; g21), (nucleophosmin,
NPM),

NuMA/RARa, t(11; 17)(q13; g21), (nuclear mi-
totic apparatus, NuMA),

Obrdzok 1. Molekulova patogenéza APL.

Schématicky znazorneny vznik fizneho prote-
inu N/RARow. N vyjadruje variantné gény, ktoré
sa mozu zUcastnit na tvorbe fuzneho proteinu.
Uvedena senzitivita variantov APL na retinoidy.
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Senzitivita na retinoidy:

- rezistentnd varianta: STAT5b

- relativne rezistentnd varianta: PLZF

- senzitivna varianta: NuMa, NPM, FIP1LT
- nie je zndma senzitivita: PRKARTA
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STAT5b/RARa, der(17)(17G21.3-23), (Signal
Transducer and Activator of Transcription 5b;
prendsac signélov = transduktor a aktivétor
transkripcie Stat5b génu na derivovanom chro-
mozéme 17) (6),

PRKARTA/RARa., der(17)(17q22-24), (regulatory
subunit type l-alpha of cyclic AMP-dependent pro-
tein kinase, PRKARIA) (4),

FIPILI/RARaL, t(4; 17)(q12; g21), posledny sied-
my popisany fuzny gén (5).

RARa a jeho fuzni partneri sa zUcastnuju
mnohych vnutrobunkovych procesov vratane
apoptdzy, bunkového starnutia, reguldcie rastu,
reguldcie transkripcie, procesovania RNA, kontroly
gendmovej stability, odpovede na virusové pa-
togény, prezentdcii antigénu a supresii tumorov,
procesov mitdzy a transportu casti ribozomov
a ostatnych protefnov (3). Charakter flzneho part-
nera ma vyznamny vplyv na bioldgiu ochorenia,
najma ¢o sa tyka senzitivity na kyselinu all-trans
retinovu (ATRA). Je zndme, ze APL sposobena
pritomnostou PLZF génu je relativne rezistent-
na a STAT5b varianta je rezistentna na retinoidy.
NuMA/RARa, NPM/RARa. a FIPILT/RARaL su ATRA
senzitivne a pri PRKARIA/RARa. nie je zndma sen-
zitivita na retinoidy (7).

Gén RARo kéduije jadrovy receptor pre kyse-
linu retinovu. Defektny fuzny protein PML/RARoL
pracuje ako aberantny retinoidny receptor so
zmenenymi DNA viazucimi vlastnostami a je re-
presorom RA (retinoidnej) signalizacie. Nereaguje
na fyziologické koncentrécie ATRA, a preto sa dife-
rencidcia buniek bieleho krvného radu zastavuje
na Urovni promyelocytu, dochadza k blokdde
apoptozy promyelocytov, ¢o vedie k akumulacii
abnormalnych promyelocytov v kostnej dreni. Na
molekulovej Urovni ide o neschopnost fuzneho
proteinu PML/RARo. uvolnit korepresorovy kom-
plex s histdbndeacetyldzovou aktivitou (HDAC)
a zmenit sa na transkripcny aktivétor pri fyziolo-
gickych koncentracidch ATRA. Az vysoké farmako-
logické hladiny (10°M) ATRA konvertuju PML/RARa
na transkripcny aktivator, nésledne sa odblokuje
génova represia a spusta diferencidcia patologic-
kych promyelocytov na zrelé bunky (6).

V poslednych rokoch sa objavuju prace, ktoré
naznacuju, ze v patogenéze APL zohrava Ulohu
pravdepodobne este dalsi faktor. Studiami na
transgénnych mysiach i na ludoch sa Zistilo, Ze
do patogenézy APL zasahuje aj gén PU.1. Walter
a spol. dokazali, ze PML/RARa rychlo a Gcinne
blokuje expresiu PU.1. Muellerova a spol. zistili,
ze ATRA aktivuje expresiu PU.T cestou aktivacie
expresie CEBPBa OCT-1. Expresia PU.T je esencial-
na pre prechod zo stadia promyelocytu k dalsej
diferenciacii (8). D4 sa predpokladat, Ze pre rozvoj
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Tabulka 2. Mechanizmy patogenézy hemoragickej diatézy.

leukemicka bunka Vystupriovand fibrinolytickd a proteolytickd aktivita:

- elastaza a chymotrypsin z granul posilfiuju fibrinolyticky systém prostrednictvom
proteolyzy dvoch plazminovych inhibftorov: oi-2-antiplazminu a inhibitora C1- esterdzy

- elastaza priamo porusuje molekulu fibrinu s naslednou tvorbou FDP

- fibrinolytické proteiny u-PA a t-PA, a napriklad tcu-PA, ovplyviuju plazminogén
s naslednou tvorbou plazminu

- serinova protedza katepsin G stiepi fibrinogén a PAI-1, neutralizuje inhibitor
tkanivového faktora a je medidtorom neutrofilmi indukovanej aktivécie trombocytov

+ nadmernd expresia annexinu Il vedie k masivnej intravaskuldrnej produkcii
plazminu, naslednému velmi rychlemu spotrebovaniu a-2-antiplazminu a potom

k nekontrolovanej fibrinolyze

Prokoagulacnd aktivita:

- TF Ucinkuje cez vytvorenie komplexu s F VIl a aktivuje F X a F IX

+ membranovy receptor F V ulah¢uje nahromadenie protrombinového komplexu
a zvysuje jeho aktivitu o 100 000 krat

« CP priamo aktivuje F X, nezavisle od pritomnosti F VII

Produkcia cytokinov TNF-ova IL-1B:

+ zvysuju expresiu TF a znizuju expresiu TM v endotelovej bunke, ¢o vedie
k protrombotickym podmienkam

- stimuluju endotelovd bunku k produkcii PAI-1, nsledne inhibicia fibrinolyzy
prispieva k protrombogénnemu potencidlu endotelovej bunky

endotelova bunka Prokoagulacné a antikoagulacné aktivity:

« sU zvysené cytokinmi TNF-a a IL-1f produkovanymi leukemickou bunkou

+ trombomodulin-trombinovy komplex aktivuje cirkulujuci protein C, ktory ako
silny antikoagulant proteolyticky inaktivuje F Va F VII

Fibrinolytické a antifibrinolytické viastnosti:

- cievny endotel méze produkovat vsetky komponenty fibrinolytického systému:
t-PA, u-PA, PAI-1 a receptory pre plazminogénové aktivatory a plazminogén

- vazoaktivne substancie ako bradykinin, faktor aktivujuci trombocyty a trombin,
mozu spustat uvolnenie t-PA zo zasob v cievnej stene

+ produkcia PAI-1 endotelovou bunkou chréni pred nadmernou fibrinolyzou

trombocytopénia

+ sposobend samotnym ochorenim a neskor chemoterapiou

FDP - fibrin-degradacné produkty, u-PA — urokindzovy aktivdtor plazminogénu, t-PA — tkanivovy aktivdtor plaz-
minogénu, tcu-PA — dvojretazovd aktivna forma prourokindzy, PAI-1 — inhibitor aktivdtora plazminogénu, TF —
tkanivovy faktor, F — faktor, CP — nddorovy prokoagulant, TM — trombomodulin

APL mé s najvécsou pravdepodobnostou vyznam
blok jedného jediného génu kodujiceho pro-
tein PU.T. Bez vplyvu PU.T zostéva zablokovana
transkripcia génov esencialnych pre diferenciaciu
granulocytovych progenitorov bez toho, Ze by
doslo k zablokovaniu proliferacie, ¢o v kone¢nom
dosledku vedie k obrazu APL (9).

Hemoragicka diatéza pri APL
Syndrom hemoragickej diatézy na zaciat-
ku APL je komplexnym chorobnym procesom.
Frekvencia diseminovanej intravaskularnej koa-
guldcie (DIC) sa podla literdrnych zdrojov uvédza
medzi 63 az 97 % v Case prezentacie ochorenia
av case indukenej liecby. Spanielska leukemické
skupina PETHEMA Zistila, Ze priblizne 3 % vietkych
pacientov s APL zomiera na hemoragické kom-
plikdcie este pred zacatim lie¢by a polovicaz 5 %
hemoragickych Umrti v rdmciindukcie je ¢asovo
situovana do 1. tyzdna indukenej liecby (10). V ob-
dobfliecby APL bez all-trans retinovej kyseliny sa
v€asné Umrtie zdovodu hemoragie vyskytovalo
U 20 % pacientov, v sucasnosti, pri kombinovanej
lie¢be s ATRA sa pohybuje v rozmedzi 24 - 11,6 %
(11). Najcastejsim dovodom Umrtia pri syndréme

hemoragickej diatézy je intrakranidlne krvacanie
(574 - 62 %) a alveoldrne krvacanie v plicach,
pripadne ich kombindcie (10, 11).

V patogenéze hemoragickej diatézy dochadza
k aktivacii mechanizmov koagulacnej a fibrinolytic-
kej kaskady a ciest nespecifickej proteolyzy. Ulohu
zohravaju aj zvysené plazmatické hladiny elastdzy
uvolhovanej z leukocytov, zvysend hladina annexi-
nu Il a iné prokoagulanty APL buniek (tabulka 2)
(21). To vedie k zmenam rutinnych koagula¢nych
testov. Vietky laboratérne parametre sa obycajne
zhorsia podanim chemoterapie (pozri diagnostika).
Pouzitie ATRA je oproti tomu spojené s postupnym
ustupovanim koagulopatie asociovanej s APL.

Sucastou podpornej liecby je podavanie cerstvo
zmrazenej plazmy, kryoprecipitatu a trombocytov.
Tieto opatrenia mozu predist velkym krvacaniam
uvacsiny pacientov, ale pri refraktérnych pripadoch
mozno zvézit po dosiahnuti normainej hladiny trom-
bocytov podanie nizkomolekulového heparinu
a inhibitorov fibrinolyzy. Pri prebiehajicej disemi-
novanej intravaskuldrnej koagulopatii podavame
Cerstvo zmrazenu plazmu u pacientov s krvéca-
nim a predizenym aktivovanym parcialnym trom-
boplastinovym ¢asom (APTT) a protrombinovym



Obrdzok 2. APL — M3, kostna dren.
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1- promyelocyt typu ,snopcovej bunky” (faggot cell),
2- typicky promyelocyt ndjdeny pri APL, 3- Auerove
tycky v promyelocyte (upravené podla Ichihashi T.
a Sasada M., http://pathy.med.nagoya-u.ac.jp/atlas/
img/t8/img67jpg)

¢asom (PTT). Substituuje sa antitrombin lll pri hla-
dine menej ako 60 %, fibrinogén (Fbg) pri poklese
pod 1,0-1,5 g/l, trombocyty pri hodnotdch menej
ako 30 - 50x 10%/1. Pocet trombocytov a Fbg je nut-
né monitorovat raz denne, v pripade potreby aj
Castejsie a takdto substituc¢nd liecba mé trvat pocas
indukenej liecby dovtedy, kym nevymiznu vietky
klinické a laboratérne zndmky koagulopatie. Napriek
tejto transfuznej stratégii existuju pacienti s urcitymi
priznakmi, ktorf maju vyssie riziko mozného rozvoja
fatdlnej hemordgie: pacienti s aktivnym krvacanim,
hypofibrinogenémia menej ako 1,0 g/l, alebo zvy-
send hodnota fibrin degradacnych produktov (FDP)
alebo D-dimérov kombinovana s PTT a APTT, ako aj
pacienti s vysokym inicidlnym poctom leukocytov
alebo poctom blastov v periférii, abnormalne hod-
noty kreatininu alebo zly klinicky stav (7).

Malo by sa zabranit centrélnej vendznej
katetrizacii, lumbalnej punkcii alebo inym inva-
zivnym zakrokom (napr. bronchoskopia) pred
a pocas indukénej liecby kvoli vysokému riziku
hemoragickych komplikécif. Prinos podavania
heparinu, kyseliny tranexamovej alebo ostat-
nych antikoagulancif a antifibrinolytik za U¢elom
zmensenia hemoragického rizika zostava otazny.
Tieto latky sa nemaju rutinne pouzivat mimo
pouzitia v klinickych studiach (7). U pacientov
s trombembolickym priebehom DIC a zvysenymi
FDP podavame nizkomolekulovy heparin.

Klinicky obraz, laboratérna
diagnostika a diferencidlna diagnéza
V klinickom obraze dominuju priznaky he-
moragickej diatézy s krvacanim do koZe, sliznic,
vnutornych organov (centralny nervovy systém,
pliica). Moze byt pritomnéd i hematuria, metrordgia.
V dosledku krvéacania byva pritomny anemicky
syndrém. Organomegalia je zriedkavym nalezom.
Extrameduldrna leukémia sa vyskytuje u 6 % pa-
cientov s APL na zaciatku ochorenia alebo pri re-
lapse. Naj¢astejsie postihuje kozu a CNS. V krvnom

obraze je zvycajne pritomnd tazka pancytopénia
(2/3 pripadov), aviak v 10 — 20 % pripadov je leuko-
cytdza, ktord je charakteristickd pre mikrogranular-
ny variant (M3v). Tento variant je spojeny s vyssou
mortalitou v dosledku hemoragickych komplikacif,
ako je krvécanie do CNS a/alebo do pltc. Prileuko-
pénii moZe mat pacient v réznej miere vyjadrené
infek¢né symptémy. V hemokoagulacnom vy-
setreni su ¢asto pritomné prejavy konzumpcnej
koagulopatie s depléciou koagulacnych faktorov,
najma hypofibrinogenémia, trombocytopénia,
predlzené ¢asy vonkajsieho aj vnitorného systé-
mu zrdzania (norméine alebo mierne predizenie
APTT, ¢asto prediZenie PTT). Plazmatické ukazova-
tele aktivacie koagulacie, napr. trombin-antitrom-
binovy komplex (TAT), protrombinovy fragment
1+ 2 (F1 + 2) afibrinopeptid a (FPA) su zvysené.
Zvysené cirkulujice D-diméry, fibrindegradacné
produkty (FDP) a urokindza (u-PA), spolu s nizkym
plazminogénom a o2 antiplazminom poukazuju
na hyperfibrinolyzu.

Pri aspira¢nom vysetreni kostnej drene ma-
teridl rychlo koaguluje, preto je potrebné pri po-
dozreni na APL urobit natery urychlene. Natery
aspirdtu kostnej drene byvaju hypoceluldrne.
Dominuju atypické promyelocyty s vyraznou
granuléciou, ktord prekryva jadro. Vo véacsine pri-
padov je myeloblastov menej ako 30 %. Jadro
ma jemny chromatin, obycajne s jednym alebo
viacerymi vyraznymijadierkami. Ak sa da hodno-
tit tvar jadra, vo vacsine pripadov je preliacené,
prelozené alebo dvojlalo¢né s izkym spojenim
medzi lalokmi. Cytoplazma je objemnd, naplnend
pocetnymi velkymi a casto splyvajucimi azurofil-
nymi granulami (podla Romanowskiho sa farbia
svetlo ruzovo, Cerveno alebo purpurovo). Auerove
tycky su obycajne pritomné a casto sa vyskytuju
v zhlukoch-snopcoch, nazyvanych aj ,snopcové
bunky” (faggot cell) (obrdzok 2). Nalez snopcovej
bunky nie je jednoznacne Specificky pre APL, po-
kial'ich vsak ndjdeme vacsie mnozstvo, mézeme
diagndzu APL urcit so spolahlivostou na 99 %.
Tieto bunky viak nemusime najst pri kazdej APL
(1). U malej casti pacientov (15 - 27 %) su blasty hy-
pogranuldrne alebo Uplne bez granul a niekedy su
granuly viditené len elektrénovym mikroskopom.
Casto sa vyskytuju bunky s dvojlalocnym, multibi-
lobuldrnym alebo obli¢kovitym jadrom. Vyskytuje
sa vsak nizky pocet lahko prehliadnutelnych bu-
niek so vsetkymi ¢rtami APL. Variantna forma
APL — M3v sa preto moze na prvy pohlad zmylit
s monocytovymi podtypmi AML. Tato atypicka
morfoldgia je typicka pre periférny nater, zatial
¢o v kostnej dreni sa morfolégia viac podobé na
typickd APL. Diagndza M3v na zéklade morfolégie
je vzdy neistd, preto je nutné ¢o najrychlejsie ziskat
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vysledok molekulového vysetrenia. Dysplastické
zmeny v erytrocytovom a v megakaryocytovom
vyvojovom rade su velmi zriedkavé (1).

Pri cytochemickom farbeni sudanovou cier-
nou alebo peroxidazou je pritomna silnd poziti-
vita, velmi fahko sa daju najst snopcové bunky
na preparatoch farbenych myeloperoxidazou.
Imunofenotypizéciou zistujeme charakteristicku
pozitivitu CD33, CD13, asi v jednej stvrtine pripa-
dov so sucasnou negativitou antigénu HLA-DR
aj negativitu CD34-, CD 117 /4, CD 11b-. M3v
APL ma casto koexpresiu markera T-bunkovej
linie CD2 spolu s myeloidnymi markermi CD13
a CD33. Expresia CD56 znamend horsiu prognézu.
Spolahlivost diandzy APL z imunofenotypu sa
odhaduje na 95 % (7).

Cytogeneticky je APL jedna z najlepsie cha-
rakterizovanych choréb. Spolu s konvenénou
cytogenetikou je polymerazova retazova reak-
cia reverznou transkriptdzou (RT-PCR) najviac
pouzivanou metédou v genetickej diagnostike
APL. Dalsie $pecifické metddy su fluorescen¢nd
in situ hybridizacia — FISH a dokaz Specifickymi
protildtkami (@nti-PML protildtka) (7). K vizualizacii
reakcie s monoklonovou protildtkou mozno pouzit
imunofluorescencné ajimunohistochemické me-
tédy. Hlavnou vyhodou tejto metodiky je rychlost
(vysledok je dostupny do 2 hodin) a moznost vy-
hnut sa potrebe drahych zariadeni pre molekulovu
biolégiu. Hlavnou nevyhodou je to, Ze metéda
nedokéze odlisit rézne zlomy v géne PML, kto-
ré je potrebné poznat pre nasledné sledovanie
minimalnej rezidudlnej choroby (MRD) (107). Na
Slovensku sa dokaz Specifickymi protildtkami ne-
pouziva. Okrem patognomickej translokacie t(15;
17)(@12; 21) s fdznym génom PML/RARa.a vzécnych
variantnych translokacif (pozri patogenéza), ma asi
10 % pacientov s APL pridavné chromozémové
aberacie, najcastejsie trizémiu chromozému 8.

Cytogenetické metédy umoznuju sledovanie
MRD. Coraz va¢si vyznam nadobuda RQ-PCR,
kvantitativne hodnotenie poctu képif PML/RARoL
génu, oproti konvencnej RT-PCR (12). Santamaria
a spol. analyzovali vyznam RQ-PCR na predpove-
danie relapsu u APL a porovnavali kvantitativne
vysledky s konvencnou RT-PCR podla liecebnej
fazy. Usudzuju, Ze nedavne odporucanie sledovat
MRD kazdé 3 mesiace pocas udrziavacej liecby by
sa malo predfZit na dalie 2 roky po lie¢be, aj ked
v tomto obdobi by odber vzoriek mohol byt zried-
kavejsi (kazdych 4 — 5 mesiacov). Navyse pacienti
s nepriaznivymi faktormi, ako st Le > 10 000/ul pri
urceni diagndzy, by mali byt sledovani castejsie,
napr. kazdé 2 - 3 mesiace. Odporticaju stratifikaciu
rizika relapsu zaloZenu na kvantifikacii PML/RARo
NCN (normalized copy number = normalizovany

www.solen.sk | 2009; 4 (3) | Onkolégia



176 | Prehladové ¢ldnky

Tabulka 1. Hodnotenie rizika relapsu (15).

Riziko Le Tr 4-rocné
relapsu (x 10%/1) (x 10°/1) RFS
Nizke <10 > 40 98 %
Inter <10 <40 90 %
mediarne
Vysoké > 10 <40, > 40 68 %

pocet kopif) u pacientov s APL pocas udrziavacej
liecby a po ukoncent liecby. Ich vysledky ukazali,
ze pozitivny molekulovy nélez s > 10 NCN alebo
znovupotvrdenie pozitivity metddou RT-PCR je
predpovedou rychleho klinického relapsu v prie-
behu nasledujucich 4 mesiacov (13).

Liu a spol. vytvorili kritérid malej (minor > 3,0
log redukcia normalizovanych hodnot PML/RARa
fuzneho transkriptu) a velkej (major > 5 log reduk-
cia normalizovanych hodnét PML/RARo. fizneho
transkriptu) molekulovej odpovede. Dosiahnutie
a udrzanie velkej molekulovej odpovede je spo-
jené s trvalou klinickou remisiou a strata velkej
molekulovej odpovede poukazuje na zvysené
riziko moznej progresie ochorenia (14).

Diferencidlne diagnosticky je nevyhnutné
odligit iné formy akutnej leukémie (M2,M4,M5),
hypoplastickd formu myelodysplastického
syndrému a aplastickd anémiu (pri pancytopénii
a hypoceluldrnych aspirdtoch kostnej drene bez
nalezu patologickych promyelocytov).

Prognéza

Ak sa podarf zvlddnut inicidlnu hemoragicku
diatézu, d& sa modernou diferencia¢nou a cy-
tostatickou lie¢bou dosiahnut kompletnd remisia
uviac ako 90 % chorych, s dlhodobym prezivanim
75 =80 %. Po ukoncenfintenzivnej konsolidacnej
terapie je priblizne 95 % pacientov molekulo-
vo negativnych. Na v¢asné odhalenie relapsu je
nutné pravidelne monitorovat PML/RARoL status
metddou PCR. Pocas prvych dvoch rokov sa od-
porucaju kontroly kostnej drene vietkych pacien-
tov s APL kaZdé 3 mesiace metodikou RT-PCR.
Dve pozitivne vzorky PCR vysetrenia v priebehu
1 mesiaca potvrdzuju molekulovy relaps.

PETHEMA a GIMEMA (Sanz a spol., 2000) sku-
piny definuju riziko relapsu na zaklade vstupné-
ho poctu leukocytov a trombocytov (tabulka 1)
(15). Rozdiely 4-ro¢ného preZivania bez relapsu
(RFS) boli v troch rizikovych skupindch tatisticky
vyznamné. Urcenie rizika relapsu ma vyznam
7z hladiska stratifikicie pacientov na typ konso-
lidacnej terapie (16). Progndzu vyrazne ovplyv-
nuju komplikacie vo véasnych fazach diagnostiky
a lie¢by ochorenia. Naj¢astejsou pricinou zlyhania
pred liecbou a pocas liecby vo véasnych fazach
indukcie je hemordgia, v neskorsom obdobf je
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to infekcia a diferencia¢ny ATRA syndrém (10, 11).
V klinickych studidch sa uvadzaju dalsie charak-
teristiky a laboratérne parametre, ktoré suvisia
s prognézou a mozu ju ovplyvnit.

Expresia CD56 u pacientov s APL koreluje
so signifikantne nizsim poc¢tom kompletnych
remisif, kratsim trvanim KR a celkového prezivania.
Podla Kaita a spol. expresia CD2 signifikantne
ovplyvnuje prezivanie vzhladom na asociéciu leu-
kocytézou a variantnou formou APL (17). Studia
Bolognesiho a spol. (Leukemia 2000) pozorovala
na subore 64 pacientov zvysené riziko relapsu pri
pritomnosti HLA-B13 (18). Horsiu progndzu maju
pacienti s t(11; 17) a fuznym proteinom PLZF/RARa,
lebo su primarne rezistentni na ATRA.

Prognosticky vyznam jednej alebo viacerych
pridavnych genetickych abnormalit je stale pred-
metom diskusif. Ich vyskyt sa pohybuje od 25 %
do 46 % pacientov, s predominanciou trizémie 8,
za ktorou nasleduju abnormality chromozémov
17,9 a 7.V sucasnosti prevliada nazor, ze pridavné
cytogenetické zmeny nemaju ziadny vplyv na pre-
Zivanie. Je zalozeny na vysledkoch styroch velkych
studif a jednej mensej studie, napriek predoslym
tvrdeniam o nepriaznivej ¢i dokonca priaznivejsej
prognoze (19). Prognostické zévery o génovych
mutdcidch FLT3 a Ras génov su u pacientov s APL
nejednoznacné. Incidencia FLT3-ITD a FLT3-D835
mutacii sa pohybuje medzi 20 - 38 % a medzi 8 %
- 19%. Nie je dostupna Ziadna velka studia hodno-
tiaca mutdcie Ras génu u pacientov s APL (20) .

Co sa tyka prognostického vplyvu typu
izoformy PML/RARo. transkriptu (berl, ber2, ber3),
v klinickych studidch s ATRA neboli zistené Ziadne
rozdiely medzi izoformami v pocte kompletnych
remisif. V niekolkych $tudidch bol pozorovany
vyssf pocet skorych Umrtia relapsov do dvoch ro-
kov od dosiahnutia kompletnej remisie u pacien-
tov s kratkou izoformou, v porovnani's tymi, ktorf
mali dIht izoformu. Kratka izoforma je asociovana
s vy$dou incidenciou sekundarnych chromozo-
malnych abnormalit, vy$sim medidnom poctu
leukocytov a vy3$im percentom blastov a promy-
elocytov pri diagndze ochorenia (19).
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