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Souhrn

Vychodiska: Akutni myeloidni leukemie je maligni onemocnéni charakterizované klonaini ex-
panzi nezralych bunék krvetvorby — myeloblast(l — v kostni dfeni. Lécba s vyuzitim intenzivni
chemoterapie u pacientl ve vyssim véku (nad 60 let) ma vsak neuspokojivé vysledky. Do po-
predi zde vystupuje lécba konzervativni zahrnujici ndhradu deficitu trombocytd a erytrocytt
transfuzemi a 1é¢bu infekénich komplikaci. MGze byt zvazovéana také |é¢ba hypometylujicimi
latkami (azacytidine, decitabine). Cil: Cilem tohoto sdéleni je popis fenoménu ,spontanni re-
mise’, o kterém v Ceské literatufe dosud nebylo pojednavano. Uvadime dvé kazuistiky z naSeho
centra, kdy pacienti splnili kritéria diagnézy akutni myeloidni leukemie, nebyli 1é¢eni chemote-
rapif, a presto doslo k remisi, resp. pfechodné regresi zakladniho onemocnéni. Zdvér: Zakladni
mechanizmy spontanni remise akutni myeloidni leukemie zUstavaji nejasné, ale predpoklada
se vztah k pfedchozim aplikacim krevnich transfuzi nebo probéhlé tézké systémové infekci, kdy
podil na efektu mohou mit protilatky darce obsazené v podavanych transfuzich nebo induko-
vana silna imunitni odpovéd, napf. po sepsi.
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Summary

Background: Acute myeloid leukemia is a malignant disease characterized by clonal expansion
of immature hematopoietic cells - myeloblasts — in the bone marrow. Intensive chemotherapy
treatment in elderly patients (over 60) has disappointing results. In these patients, conservative
treatment, including compensation of deficiency of red blood cells and platelets by transfu-
sions and treatment of infectious complications is recommended. Also, relatively new treat-
ment with hypometyl agents (azacytidine, decitabine) could be used. Design: The idea of this
article is to present a ‘spontaneous remission’ phenomenon, which has not been published in
Czech literature yet. In this article, we present 2 case studies of our patients who were diag-
nosed with acute myeloid leukemia, were not treated with chemotherapy and spontaneously
reached remission of acute myeloid leukemia. Conclusion: The mechanisms of the spontane-
ous remission remain unclear, but we assume positive effect of a severe systemic infection or
previous applications of blood transfusions. Antibodies in blood transfusions and a strong im-
mune response to sepsis may have contributed to spontaneous remission.
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Uvod

Akutni myeloidni leukemie (AML) je
maligni onemocnéni krvetvorby, které
vznikd maligni transformaci hemato-
poetické buriky. Vytvaii se klonalni ne-
zralé elementy - blasty, které jiz nejsou
schopné dalsi diferenciace a jejich pro-
liferace se zcela vymyka autoregulac-
nim mechanizmdm. Dochézi tak ke ku-
mulaci téchto elementl v kostni dreni
a k jejich vyplavovani do periferni krve.
Zéasadni vyznam pro patogenezu AML
maji genetické zmény, chromozomalni
aberace (prokazatelné cytogenetickym
vysetfenim), na jejichz podkladé vzni-
kaji fuzni geny, které jsou soucasti tran-
skrip¢nich faktord. Vysledkem je dere-
gulace vyvoje krvetvorné buriky a vznik
leukemie. Diagnostickd kritéria AML
a jednotlivych podskupin véetné pro-
gnostickych znakl jsou definovéna
podle kritérii aktualni WHO klasifikace
nador( hematopoézy [1,2].

Intenzivni 1é¢ba AML zahrnuje ve
svém Uvodu induk¢ni chemoterapii vy-
uzivajici kombinaci cytrosinarabinosidu
(Ara-C) a antracyklinli s cilem navodit
kompletni remisi nemoci, tj. potlacit leu-
kemickou populaci pod hranici morfolo-
gické detekce a dosédhnout regenerace
fyziologické krvetvorby. Dalsi fazi 1écby
pak predstavuje doplnéni nékolika cykld
chemoterapie s vysokymi davkami Ara-C
avradé pfipadud pak podle individudlni ri-
zikovosti také alogenni transplantace kr-
vetvornych bunék. Takto intenzivni 1é¢ba
pacientl ve vyssim véku (nad 60 let) je
viak pomérné rizikovd a ma neuspokojivé
vysledky z dlivodu nizsi tolerance inten-
zivni chemoterapie a soucasné také z da-
vodu vys3i rezistence AML na poddvana
cytostatika [2]. Pro starsi pacienty s AML
s myelodysplastickymi zménami, pro
které neni vhodnd lé¢ba intenzivni vyso-
kodavkovanou chemoterapii, existuje po-
mérné nova lé¢ba hypometylacnimi lat-
kami (azacytidine, decitabine). Paliativni
terapie pak sestava z nizkych davek cyta-
rabinu, cytoredukéni lé¢by hydroxyureou
a komplexni podpurné péce [31.

V dostupné zahranicni literature byl jiz
opakované popsan fenomén tzv. spon-
tanni remise (SR) AML, kdy u pacientq,
ktefi nebyli |é¢eni chemoterapii (napf.
z davodu véku, ptidruzenych nemoci,
celkové nepfiznivého stavu), doslo

k spontdnni regresi a vymizeni blastd
z periferni krve i kostni dfené. SR ma ob-
vykle kratké trvani (v prGméru 7,7 mé-
sice) a byly zdokumentovany dokonce
i kompletni cytogenetické remise [4].

Z dlvodu zajimavosti tématu a jeho
absence v ceské literatufe jsme se roz-
hodli ovéfit pfipady vyskytu spontan-
nich remisi AML u pacientl naseho
pracovisté béhem poslednich péti let.
V obdobi 2006-2010 bylo na nasem pra-
covisti diagnostikovdno 268 pacientl
s AML, z nichZ 61 nepodstoupilo inten-
zivni lé¢bu chemoterapii. Ze skupiny
téchto 61 konzervativné lé¢enych pa-
cientll popisujeme nasledujici ptipady.

Pripad 1

66letd pacientka M. H. po parcidlni re-
sekci levého prsu s exenteraci axily pro
karcinom v roce 2005, s nasledné pod-
stoupenou aktinoterapii a hormonalni
lé¢bou (anastrozol, pak exemestan pro
suspektni metastazy do skeletu, které se
viak nepotvrdily, pacientka od operace
v kompletni remisi karcinomu prsu), 1é-
¢ena pro arteridlni hypertenzi a stav po
infarktu myokardu s nestabilni anginou
pectoris, byla odeslana na nase praco-
visté v kvétnu 2009 pro leukopenii - leu-
kocyty 1,8 x 10%1 (10 % blasty), mirnou
anémii - hemoglobin 114 g/I, trombo-
cyty 230 x 10%1.V aspiratu kostni difené
byla zastizena 75% infiltrace myeloid-
nimi blasty (peroxiddza pozitivni) s ex-
presi antigent CD 34, 71, 117. Cytogene-
ticky byly prokazany komplexni zmény
s klondlnim vyvojem, metodikou FISH
v 80 % interfaznich jader trizomie MLL
(Mixed-Lineage Leukemia) genu. Vyset-
feni molekularné genetické nebylo pro-
vedeno (biologicky material pro vyset-
feni jiz neni k dispozici). S ohledem na
vék, celkovy stav a pfidruzena onemoc-
néni byla indikovdna symptomaticka
lé¢ba. V nasledném obdobi péti mé-
sict v 6-10/2009 dochéazela pacientka
na pravidelné kontroly a hodnoty krev-
niho obrazu se pohybovaly v rozmezi:
leukocyty 1,0-3,4 x 10%I, hemoglobin
85-115 g/l, trombocyty 187-200 x 10%I
a ke korekcim anémie bylo podéno po-
stupné celkem 8 transfuznich jednotek
erytrocytarni resuspenze. V fijnu 2009
byla pacientka pét mésict od diagnézy
komplikovana frakturou kotniku, rozvo-

jem flebotrombézy dolni koncetiny, sta-
fylokokovou pneumonii a pancytope-
nii: leukocyty 0,3 x 10%I, hemoglobin
86 g/l, trombocyty 20 x 10%/1. Byla zajis-
téna dlouhodoba kombinovana inten-
zivni antimikrobialni |é¢ba (postupné
pouzit ciprofloxacin, ceftriaxon, imipe-
nem, teikoplanin, klarithromycin, van-
comycin, amphotericin B) a opakované
aplikovany transfuze erytrocytu. Stav se
postupné stabilizoval a byla mozna opét
domaci a ambulantni péce.V lednu 2010
dosahovaly parametry krevniho obrazu
hodnot: leukocyty 10,0 x 10%I, hemo-
globin 80 g/I, trombocyty 370 x 10%I
a v aspiratu kostni dfené byla zastizena
populace jen 4 % blastl a dle cytoge-
netického vysetfeni jen ve 3 mitézach
z 20 nalezeny komplexni zmény popiso-
vané pfi zachytu. Dle FISH analyzy byla
pfitomna jen 4 % jader s trizomii MLL
genu. Dalsi pribéh byl komplikovan pe-
riproktalnim abscesem s nutnosti chi-
rurgického feseni. Pacientka zemfela
v kvétnu 2010, dvanact mésicl od sta-
noveni diagnézy AML, na progresi AML
a pridruzené infekéni komplikace s hod-
notami krevniho obrazu: leukocyty
96 x10°%1 (80 % blasty), hemoglobin
107 g/l, trombocyty 130 x 10%/I.

Pfipad 2

66leta pacientka J. D. byla plivodné hos-
pitalizovédna v ¢ervenci 2006 pro tachy-
kardii, bolesti na hrudi a dekompenzaci
diabetu. Z ddvodu zmén v krevnim ob-
raze — leukocyty 16,0 x 10%I (posun do-
leva bez pfitomnosti blast(l), hemoglo-
bin 93 g/I, trombocyty 54 x 10%I - byla
provedena sternalni punkce a v aspi-
ratu diené zastizena 70% infiltrace my-
eloidnimi blasty (peroxidaza pozitivni)
s pritomnosti Auerovych tyci, s expresi
antigenti CD 11, 13, 14, 15, 33, 56, 71,
se zvysenou expresi P-glykoproteinu
a s prikazem komplexnich aberaci ka-
ryotypu. Zpétné bylo provedeno vyset-
feni molekularné genetické, kde NPM1
pozit.,, FLT3/ITD negat., FLT 3 mutace
neprokazana, MLL-PTD negat., BAALC
nizka exprese. S ohledem na celkovy
stav, vék a pfidruZzend onemocnéni byla
indikovdna symptomaticka lé¢ba. V ob-
dobi 7-9/2006 byly opakované apliko-
vany transfuze erytrocytd a trombocyt(.
V fijnu 2006, tii mésice od diagndzy,
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byla pacientka hospitalizovana pro kar-
dialni dekompenzaci, uroinfekt (Ente-
rococcus faecalis), pneumonii (ve sputu
Enterococcus faecalis a Stenotropho-
monas maltophilia), flebotromboézou
dolni koncetiny a nésledné pfechod-
nou tézkou pancytopnii: leukocyty 0,5
x 10%/1, hemoglobin 65 g/I, trombocyty
1 x 10%I. Pfi zajisténé antimikrobidlni
[é¢bé (ceftriaxon, ketokonazol, trime-
thoprim-sulfamethoxazol) a po opako-
vanych transfuzich erytrocytd a trom-
bocytli se krevni obraz stabilizoval:
leukocyty 25,0 x 10%1 s posunem do-
leva a bez pritomnosti blastd, hemo-
globin 115 g/I, trombocyty 203 x 10%/1.
Kontrolni vysetfeni kostni difené nebylo
provedeno. V obdobi naslednych dva-
nacti mésich v 11/2006-11/2007 byly
pacientce ke korekci anémie opakované
podavéany transfuze erytrocyti a hod-
noty krevniho obrazu kolisaly v hodno-
tach: leukocyty 15-30 x 10%I bez pra-
kazu blastd v diferencidlnim rozpoctu,
hemoglobin 50-80 g/I, trombocyty
60-80 x 10%1.V prosinci 2007, 17 mésict
od diagnézy, pacientka zemrela na prud-
kou progresi AML se vzestupem leuko-
cytl 0330 x 10%/1 béhem deseti dni (vze-
stup leukocytli z 13,1 x 10%/I na hodnotu
343,6 x 10%/1).

Prehled popsanych pficin spontanni
remise dle literarnich Udaji ukazuje
tab. 1.

Diskuze

Zakladni mechanizmy SR AML z(stavaji
nejasné, ale predpoklada se vztah k pred-
chozim aplikacim krevnich transfuzi nebo
probéhlé tézké systémové infekci [5]. Exis-
tuje v3ak i fada pfipadd bez téchto souvis-
losti [6-8]. Pri transfuzich krve se mlize na
efektu podilet pfimy cytotoxicky vliv pro-
tildtek v séru dérce, stejné jako napt. zvy-
Sené mnozstvi NK (natural killers) bunék
a alogennich lymfocytl indukujicich re-
akci Stépu proti leukemii (graft versus leu-
kemia — GVL). V souvislosti s probéhlou
téZkou systémovou infekci a sepsi mize
vyznamnou roli sehrat indukce silné imu-
nitni odpovédi vedouci ke zvyseni hla-
diny TNF-alfa (tumor necrosis factor-alfa),
INF-gama (inteferon-gama), gamaglo-
buling, IL-2 (interleukin-2) a zvyseni akti-
vity NK bunék, cytotoxickych T lymfocyt(
a makrofagu [5].

Tab. 1. Pfehled popsanych pficin spontanni remise dle literarnich udaja.

Pficina
infekcni (sepse)

Mechanizmy

TNF-alfa, IL-2, INF-gama

hypergamaglobulinemie

(spojena s lepsim imunitnim rozpoznanim nadorovych bunék)
faktory vedouci k proliferaci NK bunék

zvyseni aktivity NK bunék, cytotoxickych T lymfocytl a makrofagud

polytransfuze

protilatky v transfuznich ptipravcich

piimé cytotoxické protilatky v séru dérce
allogenni lymfocyty s efektem podobnym GVL
zvysené mnozstvi NK bunék obsazené v transfuzich

Spontanni remise AML jsou vzacnym fe-
noménem a napt. v obdobi od prvniho po-
pisu pfipadu v roce 1878 [9] do roku 1955
bylo referovano okolo stovky pacientd, od
roku 1955 pak okolo padesati [10]. Ze sku-
piny nasich 61 pacientd, u kterych jsme
v obdobi let 2006-2010 indikovali konzer-
vativni symptomaticky postup, jsme vysle-
dovali celkem dva pfipady, u kterych byla
jasné diagnostikovana nesporna AML.
U prvniho pfipadu, kdy 3lo o prognosticky
nepfiznivou AML (cytogeneticky kom-
plexni aberace, trizomie MLL genu), doslo
jisté ke spontanni remisi onemocnéni (dle
cytologie z kontrolni sternalni punkce
vcetné provedeného cytogenetického vy-
Setteni kostni dfené). Pfredchozi karcinom
prsu lé¢eny hormondlni terapii nemohl
korelovat s mnozstvim blasti v kostni
dfeni, jelikoz od stanoveni diagnézy AML
byla pacientka po této strance zcela v re-
misi (bez prikazu metastaz dle PET CT).
Lze tedy v tomto smyslu uvazovat pouze
o vlivu pfedchozi aktinoterapie na vznik
AML (sekundarni AML). U pfipadu 2 Slo
o nepfiznivou AML dle cytogenetického
vysetieni (komplexni aberace), dle mo-
lekuldrni genetiky byla prokdzana NPM1
mutace a negat. FLT3/ITD, coz je spojeno
s dobrou prognézou v piipadé, ze cytoge-
neticky nebyly prokdzany komplexni abe-
race. Kontrolni vysetfeni kostni dfené ne-
bylo provedeno, proto Ize hovofit pouze
o pfechodném zlepseni parametr( krev-
niho obrazu s pomérné dlouhotrvajici (17
mésicl) pfechodnou regresi AML. Remise,
resp. regrese AML, nasledovaly po obdobi
infek¢nich komplikaci, s nutnosti poda-
vani transfuzi. U obou pfipad( byla remise,
resp. regrese AML provazena alespor pre-
chodnou pancytopenii.

V literature [4] dale existuje Uvaha
o vlivu hypergamaglobulinemie, ktera
muze hrat roli v mechanizmech spon-
tanni remise - vzrlst protilatek, které
produkuji NK bunky, cytotoxické T lym-
focyty a aktivované makrofagy s lepSim
,rozpoznanim” patologickych bunék,
opsonizaci a adhezi. Elfo séra vsak ne-
bylo v obou pfipadech provedeno.

Zaveér

Pfesné poznani mechanizmd spontanni
remise u AML by mohlo byt pfinosem
pro vyvoj novych zpusobu lécby této
malignity, napt. s vyuzitim bunécné tera-
pie. Vzhledem k nizké frekvenci vyskytu
tohoto fenoménu vsak nelze cilit pro-
spektivni studie.
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