JAKA JE OPTIMALNI TERAPIE MLADSICH NEMOCNYCH S AKUTNI
MYELOIDNI LEUKEMI{?

WHAT IS THE OPTIMAL THERAPY FOR YOUNGER PATIENTS
WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA? -

J.MAYER
I1. INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO

Souhrn: Akutni myeloidni leukémie je stle nesmirn& zévaZné onkologické onemocnéni, vyZadujici neodkladné fe¥eni na speciali-
zovaném pracovi3ti. Nelé¥en4 nebo nedostatetné 1é&end vede v kratké dobé ke smrti pacienta. V poslednich 10 letech bylo dosaZeno
znalného pokroku, takZe je dnes mozZné vylétit kolem 50 % nemocnych. Dne$ni moderni terapie akutni myeloidni leukémie je ale vel-
mi razantni, niro¢né jak pro nemocného, tak pro ofetfujici perzon4l, a tak i finan&n. Lé¢ba zalina tzv. 16¢bou indukéni, majici za cil
navodit hematologickou remisi. PouZiva se zde pfedevsim cytosin arabinosid, antracykliny a etoposid. Byv4 provédzena fadou kom-
plikaci. Nésleduje postremisni terapie, kterd maZe mit fadu forem a n&které se navzajem mohou kombinovat. NejpouZivanéjsi je inten-
zivni konsolidace chemoterapif nebo autologni &i alogenni transplantace krvetvornych bungk. V préci jsou viechny tyto postupy vel-
mi podrobné rozebrany. Je diskutovéno i pouZiti ristovych faktord a vyznam prognostickych faktord.
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Abstract: Acute myeloid leukemia is still an extremely serious oncological disease that needs prompt treatment at a specialized
department. Untreated or insufficiently treated disease leads unavoidably to the patient’s death. In the last 10 years, great progress has
been achieved, and today it is possible to cure about 50 percent of patients. Modern therapy of acute myeloid leukemia is, however,
very aggressive and it brings many complications to the patients as well as to the staff. It is also very expensive. The therapy starts as
the induction treatment in order to achieve hematological remission. Cytarabine, anthracyclines, and etoposide are the drugs mostly
used. Then, postremission therapy is administered. There are several ways how to perform it and a combination of some procedures is
possible. Intensive consolidation using chemotherapy, autologous or allogenic hematopoietic stem cell transplantation is used most
frequently. In this review, all these procedures are extensively discussed. The role of hematopoietic growth factors and the importance

of prognostic factors is also mentioned.
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Uvod

AKkutni myeloidni leukémie (AML) pfedstavuji skupinu vel-
mi zdvaZnych onemocnéni. Slovo akutni vyznatuje, Ze jde
o onemocnéni s prudkym néstupem, velmi ¢asto u osob bez
jakékoliv znimé hematologické choroby v ptedchorobi. Prvni
pfiznaky onemocnéni se objevuji zpravidla nékolik tydna pred
zjiSt€nim diagnézy (12). Dale termin akutni vyjadfuje pribéh
onemocnéni. Neléfena nebo nedostatetn& 1é¢end choroba
nemocného nemilosrdné zahubi vétSinou b&hem nékolika tyd-
nd. To je patrné z vice star§ich praci, hodnoticich preZiti tako-
vychnemocnych. (12) Boggs et al. ud4vaji median pteZiti mezi
2 -3 mésici a podobna data uvadi i Koza et al. (46). Vzhledem
k agresivit€ tohoto onemocnéni pfedstavuji AML urgentni
onkologickou zaleZitost, vyZadujici okamZitou intenzivni 16¢-
bu na specializovaném pracovisti. Dne$ni moderni terapie AML
je velmi razantni a ndro¢n4 jak pro nemocného, tak pro oetfu-
jici perzondl a tak i finan¢né&. Pat¥i mezi nejnarodn&jii onkolo-
gické postupy viibec. Dne3ni snaZeni je viak také korunovano
iisp€chy a je moZné fici, Ze desitky procent nemocnych mohou
byt vyléCeny. Prognoza star§ich nemocnych (nad 50 aZ 60 let)
viak zatim i nadale ziistdva vaZnd a 1é&ebné vysledky zdaleka
nejsou tak dobré jako u nemocnych mladsich.

Cesta k dne3nimu stavu poznéni nebyla jednoducha. Pravdg-
podobné nebude na §kodu, budou-li velmi struén& pfipomenu-
ta n€ktera star$i zakladni historicka data. T&%i%t& prace bude
potom v rozboru novéjSich velkych studif, porovnavajicich riiz-
né léCebné postupy navzdjem u nemocnych s nové zjisténou
AML. Jiné aspekty problematiky AML, jako je epidemiologie,
etiopatogeneza, diagnostika a podpiirn4 terapie, podrobnéji roz-
vadény nejsou, nebot jde o samostatna a rozsahla témata vyZa-
dujici vlastni zpracovani. Také problematika akutni promyelo-
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cytarni leukémie nebude podrobné&ji rozebirana, nebot po obje-
vu vyznamu kyseliny transretinové se strategie jeji moderni 16¢-
by vyrazné odliSuje od ostatnich typ AML. Tato prace je zamé&-
fena na postupy ovéfené vét§imi randomizovanymi studiemi
amd poskytnout zikladni pfehled dne3nich znalosti potfebnych
pro rozhodnuti o terapii konkrétniho nemocného.

Historicky p¥ehled

Historie objevu AML a vyvoj terapie AML jsou nesmirng zaji-
mavé, ale i pou¢né. Ukazuji ndm totiZ sméry dal§iho vyvoje
této problematiky. Velmi pfehledng to popisuje naptiklad Hen-
derson (41). Jeho text je Zivy a poutavy, nebot tento autor byl
bé&hem svého odborného Zivota svédkem vEtsiny pfevratnych
objevii v této oblasti. NejdilleZit&j3i faze vyvoje nazorll na
AML jsou uvedeny v tabulce ¢. 1 (podle 41).

Indukéni 16¢ba AML

Soucasnd strategie 1é¢by AML. je zaloZena na tvodni tzv. in-
dukeni 16Eb€ a na 16¢bé postremisni. Indukéni 1ééba (induc-
tion therapy) ma za cil navodit kompletni hematologickou
remisi onemocnéni, 1é¢ba postremisni (postremission the-
rapy) potom zlikvidovat zbytkovou chorobu a zabr4nit relap-
suatedy nemocné definitivng vylégit. Postremisni terapie miize
obna3et tzv. konsolidaci remise (consolidation therapy) kon-
ven¢ni chemoterapii nebo vysokodivkovanou chemoterapii
s naslednym podénim autolognich ¢i alogennich krvetvornych
bunék (autologni ¢i alogenni transplantace). Tim se 16¢ba
nemocného ukonci. Sou4sti postremisni terapie miiZe ale byt
i déletrvajici cytostatickd udrZovaci terapie, zpravidla nizky-
mi ddvkami cytostatik (maintenance therapy). BShem celé 16¢-
by je nutné velmi Setrn€ balancovat mezi dvéma nebezpe&imi:



Tabulka 1. Objev akutni myeloidni leukémie a historicky ptehled vyvoje jeji terapie.

Objev a rok objevu

Poznimka

Velpeau, 1827, asi prvni popis onemocn&ni, které mohlo byt leukémii.

Donné, polovina 19. stoleti. Precizn&j$i popisy onemocnéni, které byly
asi leukémiemi.

Na jeho pracovisti v PafiZi s dr. Benetem popsali nemocné s nahroma-
d&nim bilych krvinek v krvi. Domnivali se, Ze jde o hnis, ale podivova-
li se, Ze Zadné hnisavé loZisko nebylo nalezeno.

Virchow, 1845, 1846, 1847. Popisy nemocnych s onemocnénimi, kterd
byly leukémiemi. 1847 jim poprvé pouZit termin leukémie.

Virchow poprvé spravng charakterizoval, Ze nejde o hniséni, ale samo-
statné onemocnéni.

Friedreich, 1857. Rozd&leni akutnich a chronickych leukémii.

Neumann, 1868. PouZit termin myelogenni leukémie.

Lissauer, 1865, zavedeni arzénu do terapie leukémii.

Zalitek 20. Stoleti. Zavedeni radioterapie do 1é¢by leukémii.

Létba leukémii je nicméné dlouhd desetileti zcela neuspokojiva.

1. a 2. sv€tov4 vélka, ndhodné zji$t&ni cytostatickych G&inka ho¥ti¢né-
ho bojového plynu.

Krumbhaar a Krumbhaar, 1919, popis t&kych zm&n v kostni dfeni po
pouZiti vale¢ného hofi¢ného plynu (mustard gas). Pfi vySetfovani hav4-
rie lodi vezouct tento plyn za 2. svétové valky bylo zjisténo, Ze plyn t&2-
ce poSkozuje kostni dfeii a lymfatické uzliny. Podnitilo to studie na zvi-
fatech a kone¢né i klinické zkouSeni.

Goodman et al., 1946, prvni podani chemoterapie v 16&b& leukémif (nit-
rogen mustard).

Lé&ba nebyla isp&8n4, nicméné podnicen dalii intenzivni vyzkum cyto-
statik. '

Faber et al., 1948. Prvni pouZiti antifol4ti (aminopterin) u leukémii. Pfe-
kvapivé, ale bohuZel jen kratkodobé vysledky.

Cesta k tomuto nebyla jednoducha. Ehrlich formuloval, Ze syntetick4
barviva mohou mit antimikrobialni 4&inky. Objev salvarsanu. Objev sul-
fonamidd. Formulace, Ze n&které latky zasahuji do normélnich meta-
bolickych reakci. Objev kyseliny listové, zjidténi jeji daleZitosti pro
hemopoezu a syntéza antifolati.

50.1€éta 20. stoleti. Objev dalsich alkylagnich cytostatik — busulfan, chlo-
rambucil, cyklofosfamid. Objev dal3ich antimetaboliti - merkaptopurin
a thioguanin.

60. Iéta 20. stoleti, objev cytosinarabinosidu, antracyklind.

70. 1éta a aZ dosud. Dramatické zm&ny. 1976, Bennett et al., FAB klasi-

fikace leukémii. Kombinovan4 chemoterapie, postremisni terapie, alo-
' genni a autologni transplantace kostni dfené. Podpiirn4 terapie, trombo-

koncentréty, 1é¢ba febrilni neutropenie a mykotickych infekei.

Dile bouflivy rozvoj imunologickych technik, cytogenetiky, moleku-

lami biologie.

DileZita fakta tykajici se 16¢by jsou bliZe rozebréana ve vlastnim &lanku.

malo intenzivni terapie sice nema4 tolik vedlej¥ich efektd, ale
je také méné G¢innd a ve svém disledku vede k niZ§imu pro-
centu vylé€enych; intenzivn&jsi terapie s sebou zase nese rizi-
ko zdvaZnych vedlejiich G&inki a tmrti nemocného na kom-
plikace terapie. V soutasné dobg jsou sice tyto vyie uvedené
zisady 1é¢by- AML znamy, ale o konkrétnim provedeni této
16¢by se neustéle vedou spory. Rada nemocnych je proto st4-
le zafazovédna do riznych studii a 1é&ebnych protokoli, ale
i pfes intenzivni klinicky vyzkum zéistdvd mnoho nejasnosti.
Klasickym induk&nim schématem je podani daunorubicinu
a cytosinarabinosidu (ara-C). Ara-C je dodnes v 16¢b& AML
zcela kliCovy 1€k. Dalsi Eastéji zkoumané latky v induk&ni 168-
bé& nové zjiSt&nych nemocnych (ne tedy v relapsu choroby)
jsou idarubicin, mitoxantron a etoposid. S t&mito léky bylo
provedeno vice studif, z nichZ n€které byly rozs4hlé a rando-
mizované.

Cytosinarabinosid

Ara-C se vinduk¢ni 16¢bé ukdzal ve velké randomizované stu-
dii 352 nemocnych u¢inné&j§i pfi kontinudlnim iv. pod4ni neZ
pfibolusovém podéni iv. dvakrat denn& (65). Celkem byly tes-
tovany &tyfi indukéni reZimy: ara-C byl podavén 5 nebo 7 dnii
vkontinuélni iv. infizi nebo iv. dvakrat denné a daunorubicin
jako iv. injekce po dobu dvou nebo ti{ po sob& jdoucich dni.
ReZim nazvany ,,7 a 3“ (a oznaCovany také ,,3+7% & ,,7+3%)
se ukdzal jako nejucinnéjsi; ara-C byl podavin jako kontinu-
4lni iv. infize v ddvce 100 mg/m? denné dny 1-7 a daunoru-
bicin v ddvce 45 mg/m? denn& dny 1-3. ReZim vedl k 59 %
kompletnich remisi (CR, complete remission) u nemocnych

mlad8ich 60 let, 13 % nemocnych doséhlo parcidlni remise,
8 % na 1é¢bu neodpovidalo a 20 % b&hem indukéni terapie
zemielo. Vysledky této studie z roku 1981 vedly k rozsifeni
tohoto reZimu ,,7 a 3“ jako ,,zlatého standardu‘ pro induk&ni
1é¢bu AML. Ara-C je sice moZné podévat také sc., nicméng
v indukeni 16¢be€ se v&t§inou pouZiva vy¥e uvedené schéma
kontinualni iv. infaze (70).

Byla snaha zvys3it a¢innost induk&niho reZimu dpravou dav-
Ky ara-C. Jeji zdvojndsobenti ani prodlouZeni poddvani na 10
dnd v3ak k jednoznaéné lep$im vysledkiim nevedlo (25, 64).
Podavani davky 200 mg/m? misto 100 mg/m? vedlo sice
ko néco vy38imu po¢tu kompletnich remisi u mlad3ich nemoc-
nych, ale jen na hranici statistické signifikance (25). Ani poda-
vani vysokych davek ara-C b&hem induk¢&ni 16¢by nevedlo
k zasadné lepSim vysledkiim a toxicita této 16¢by se zvyZova-
1a(8,9,77).

Také pFidani thioguaninu ke standardnimu reZimu ,,7 a 3
nevedlo k zdsadnimu zlep¥eni tohoto reZimu, jak ukéazaly
vysledky velké randomizované studie (64). NiZ¥i ddvkovani
1€kt neZ v b&€Zném ,,7 a 3“ reZimu je ale zfejm& nedostatedné.
Ukézala to rozsahlé britské studie, srovnavajici reZim DAT
145 (daunorubicin 1 den, ara-C a thioguanin 5 dnf) ve srov-
nani s reZimem DAT 3+10 (66).

Antracykliny

Daunorubicin byl prvni antracyklin zkouSeny u nemocnych
s AML (70). Adriamycin m4 o n&co niZ¥i a&innost a v&tsi ten-
denci zpasobovat mukozitidu. U mlad§ich nemocnych se dau-
norubicin v ddvce 45 mg/m?/den po dobu 3 dnii spolu s ara-C
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ukazal lepsi neZ daunorubicin v ddvce 30 mg/m?/den nebo adri-
amycin v davce 30 mg/m?/den (81). Jiné antracykliny, jako
aklarubicin a epidoxorubicin, maji asi podobnou u¢innost jako
daunorubicin (70). Podle vysledki nékterych studii se zda, Ze
v&tdi ucinnost m4 idarubicin (6, 76, 80). Potvrdily se tak teo-
retické pfedpoklady, nebot idarubicin je vice lipofilni, lépe
pronika do bun&k a m4 deli plazmaticky polotas. Berman et
al. (6) srovndvali idarubicin (12 mg/m? denn& 3 dny) s ara-
C (200 mg/m? denné 5 dni) a daunorubicin (50 mg/m* denn&
po 3 dny) s ara-C u celkem 120 nemocnych mladiich 60 let.
Nemocni 1é€eni idarubicinem dosahli CR v 80 % (oproti
58 %), a 75 % z t&ch, kteti dosshli CR, ji doséhli ji¥ po prvni
kife indukeni terapie (oproti 49 %). Toxicita obou reZimii byla
srovnatelna. Podobné vysledky dosahli i Vogler et al. (76).
Naproti tomu Wiernik et al. (80) k takovym jednozna&nym
zavérim nedo3li. Wheatley (78) proved] metaanalyzu viech
studif srovnévajicich idarubicin s jinym antracyklinem (6krt
daunorubicin, jedenkrat doxorubicin a jedenkrat zorubicin)
u 1661 nemocnych riiznych v&kovych skupin. Antracyklin byl
vZdy podédvén spolu s ara-C. Procento CR bylo vy3§i u nemoc-
nych lé¢enych idarubicinem (68 % oproti 58 %) se statisticky
ne zcela nesignifikantni tendenci ke sniZovani tohoto rozdilu
v Gi¢innosti s naristajicim v&kem nemocnych. Podle vysledki
francouzské studie byly stejné vysledky indukéniho reZimu
idarubicin a ara-C v konvenénich dévkach jako rubidazonu
a stejné davky ara-C (37).

Mitoxantron

Pro indukéni terapii byl testovan v ¥ad& studif i mitoxantron.
Arlin et al. (2) srovnavali u 200 nemocnych s AML re¥im ,,7
a 3“ s mitoxantronem (12 mg/m? denné 3 dny) poddvanym
s ara-C. Padesat procent nemocnych bylo star¥ich 60 let.
Nemocni lé€eni mitoxantronem doséhli CR v 63 % (oproti
53 %), coZ nebylo statisticky signifikantni. Z nemocnych mlad-
Sich 60 let dosdhlo CR 80 % nemocnych léZenych mitoxan-
tronem a 69 % nemocnych lé¢enych daunorubicinem. Mito-
xantron ved] k rychlej§imu navozeni remise, &ast&ji jiZ po prv-
ni indukeni terapii. Toxicita obou reZimd byla srovnatelna.
Wheatley (78) provedl metaanalyzu viech studii srovnavaji-
cich mitoxantron s daunorubicinem u 1020 nemocnych riz-
nych vé€kovych skupin. Mitoxantron i daunorubicin byly vidy
podavany spolu s ara-C. Procento CR bylo vy3si u nemocnych
léCenych mitoxantronem (57 % oproti 50 %).

Etoposid

Pfidani etoposidu v davce 75 mg/m? a den po dobu 7 dnil ke
standardnimu reZimu ,,7 a 3“ bylo testovdno v randomizova-
né studii u 264 nemocnych oproti reZimu ,,7 a 3“ bez etoposi-
du (7). Nemocni, ktefi dosahli remise, dostali dvé& kiiry kon-
zolidatni chemoterapie ve stejném sloZeni cytostatik, jako pti
induk¢ni 16Ebe, ale v niZ§ich davkach. Procento dosaZeni CR
se mezi obéma rameny neli¥ilo (56 % oproti 59 %). Pfidani
etoposidu v3ak signifikantn& prodlouZilo trvani CR. Celkové
pfeZiti se viak mezi ob&ma rameny neligilo. U mlad$ich nemoc-
nych, pod 55 let, dolo ale nejen k signifikantnimu prodlou-
Zeni remise, ale i k prodlouZeni celkového pieZiti. U starich
nemocnych byl etoposid daleko vice toxicky a bez jedno-
zna¢ného klinického benefitu.

Hann et al. (36) referuji o rozsahlé studii (britskda MRC AML
10 trial), v niZ bylo 929 nemocnych randomizovéino pro
induk¢ni reZim DAT (daunorubicin, ara-C a thioguanin) a 928
pro reZim ADE (ara-C, daunorubicin, etoposid). Ani pfi vel-
mi pe¢livém hodnoceni se nezdalo, Ze by jeden reZim mél n&ja-
ké jednoznacné vyhody pfed druhym.

Dalst moznosti

Stéle jsou hledany nové cesty, jak zlepsit vysledky indukéni
1é¢by mladSich nemocnych s nov& diagnostikovanou AML.
V soucasné dobé€ jde spie o nalezeni optimalni kombinace
a davek 1€k, jejichZ ucinnost v této indikaci je jiZ znama, ne
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ozcelazasadni priilom pomoci n&jaké nové technologie. Podi-
vejme se tedy na nékteré tyto nové postupy blize. Castaigne et
al. (21) srovnavali reZim ,,3+7* (ale s ddvkami daunorubicinu
80 mg/m%den a ara-C 200 mg/m?/den) s reZimem dvojité
indukce a s reZimem sekven¢ni indukce. Dvojitd indukce spo-
¢ivala v podéni reZimu ,,3+7“ a v pod4ni mitoxantronu a stfed-
né dévkovaného ara-C pocinaje 20. dnem 1é&by. Sekvenéni
indukce znamenala podani daunorubicinu a ara-C a podéni
mitoxantronu a stfedn& davkovaného ara-C po&inaje 8. dnem
1é¢by. Celkem bylo 1é€eno 307 nemocnych. Konzolidace kon-
venéni chemoterapii byla stejnd u viech nemocnych. Tfileté
preZivani bez pfiznakii onemocnéni bylo signifikantné rozdil-
né mezi viemi tfemi 1é¢enymi skupinami, s nejlep$imi vysled-
Ky pfi podani sekvenénim.

Dal3im novéji zkouSenym reZimem, do n&jZ se vkladaji velké
nadéje, je reZim ICE (idarubicin, cytosinarabinosid a etopo-
sid). Velmi precizni pfehled na toto téma publikovali Bassan
a Barburi (5). Existuji rizna davkovani pouZitych cytostatik.
Dévka idarubicinu kolisd od 5 do 12 mg/m2/den po dobu 3-5
dnii, ara-C od 100 mg/m? do 4 g denné& po dobu 5-10 dn a eto-
posidu od 75 do 150 mg/m?/den po dobu 3-7 dnii. Konstrukce
tohoto reZimu je zfejma4 a vyplyva z vySe uvedenych dat: ara-
C je standardni, velmi G¢inny a nepostradatelny 1€k v terapii
AML, idarubicin se jevi jako Gi¢inn&jsi neZ daunorubicin a pfi-
d4ni etoposidu do indukéni terapie by mohlo mit také vyznam
pro zlep3eni celkovych vysledki. ICE viak dosud nebyl srov-
navén s reZimem ,,7 a 3* nebo s reZimem ,,7 a 3“ plus etopo-
sid, takZe nelze jednozna¢né stanovit, je-li skutedng lepsi.

VyuZiti hemopoetickych ristovych faktorii v indukcni 1écbé
Vyuziti riistovych faktorti G-CSF a GM-CSF v 1é2b& AML
pfedstavuje dodnes velmi kontroverzni problematiku, presto-
Ze nyni jiZ existuje znatny potet velkych studii. N&které stu-
die byly ale provedeny jen u starSich nemocnych a t&mi se zde
nebudeme specidlné zabyvat. Je jednoznacné zjidt&no, Ze risto-
vé faktory mohou potencovat rist leukemickych bunék. Pro-
kazali to naptiklad Baer et al. (4) p¥i pod4ni G-CSF dosud nelé-
¢enym nemocnym s AML. Na druhé strané, podén riistovych
faktord by mohlo leukemické butiky ,,zcitlivét* k nasledné&
podané¢ chemoterapii, a nebo by podéni ristovych faktori po
chemoterapii mohlo pfiznivé ovlivnit diefiovy ttlum, ktery
po ni nastava. Proto byla zkou3ena rizna schémata podavani
(pted chemoterapif, béhem ni a po ni) riznych riistovych fak-
torl (G-CSF a GM-CSF). Vysledky jsou ale velmi protichid-
n€é. Bylo publikovéno sniZeni (83), neovlivn&ni (39) i zvySeni
procenta navozeni CR (47), neovlivn&ni vyskytu infekci (47),
zkréceni trvani neutropenie, horecky, podavéni antibiotik, dél-
ky hospitalizace (40) i zlevnéni induk¢&ni terapie (50). Bohu-
Zel, Zadna studie neprokazala sniZzeni mortality a zvySeni
preZivani nemocnych. Zd4 se tedy, Ze ristové faktory lze
u pacienti s AML pouZit, a to nejen b&hem indukce, ale i béhem
postremisni terapie (40, 63). Nepochybné v3ak jejich pouZiti
umladsich nemocnych s nové diagnostikovanou AML neni
standardnim postupem. Zivéry ptehlednych referati v reno-
movanych asopisech hovof, Ze ristové faktory by mohly byt
selektivn€ pouZity, ale Ze jsou nutné dalsi studie, sledujici také
farmakoekonomiku (42), nebo Ze ristové faktory by se
u nemocnych s AML nemély pouZivat mimo seriézni kontro-
lované studie (22).

Selhdni indukcni lécby

Progn6za nemocnych, ktefi nedosahnou po indukéni 16¢b& CR,
je velmi véZn. Stav je moZné se pokusit ovlivnit n&kterym ze
zichrannych reZimu, kterych je celd fada (70). Ve studii, detail-
né analyzujici 218 takovych nemocnych, byla odpovéd na dal-
81 intenzivni chemoterapii u 34 % nemocnych 48). N&ktefi
nemocni ale nebyli schopni takovou zachrannou chemoterapii
JiZ dale podstoupit. ReZimy obsahujici vysokoddvkovany ara-
C byly ucinné&jsi neZ ty, které jej neobsahovaly. Medi4n pieZi-



ti viech nemocnych byl pouze 7,3 mésice. DosaZeni CR bylo
vysoce signifikantni pro navozeni vyrazné del¥iho preZiti. N&k-
tefi nemocni podstoupili transplantaci kostni dfeng, ale 59 %
jich zemielo béhem prvniho roku po vykonu, hlavn& na relaps
onemocn&ni. Transplantovani ale méli celkov& lep$i progné-
zu neZ ti, ktefi tento vykon nepodstoupili, a alogenni trans-
plantace se jevila jako vyrazné efektivn&ji. Dnes se v zachran-
nych reZimech zkousi amsakrin, fludarabin, platinov4 cyto-
statika (53) a léky k pfekonéni 1ékové rezistence nadorovych
bunék. Ani vysledky t€chto modernich postupii nejsou jedno-
zna¢né a vyZaduji dal3f hodnoceni.

Velmi jednoduse shrnuto 1ze fici, Ze vysledky indukéni 16&by
AML se v poslednich 30 letech vyrazné zlepsily. Stile viak
asi jedna tietina nemocnych zemie bez dosazeni remise.
Z t&chto nemocnych je asi tfetina s jednozna&né rezistentnim
onemocnénim a zbyvajici dvé tfetiny zahynou na pfi¢iny spja-

| t€s1éEbou, asto na infekce, je$t& pted dosaZenim remise (70).

Postremisni terapie AML

Jakmile bylo moZné navodit kompletni remisi u dostate<ného
pottu nemocnych, vznikla otdzka, jak tuto remisi udrZet. Zéhy
se totiZ ukazalo, Ze u nemocnych, u nichZ neni po navozeni
remise néjakym zptisobem pokracovano v terapii, nemoc

" rychle relabuje (15, 18,26). V prib&hu zkouméni, jaka postre-

misni terapie je optimélni, se ukazalo, Ze je moZné pouZit Fadu

postupi:

1. chemoterapii v konven¢nim davkovani, za pouZiti stejnych
nebo jinych cytostatik, jak4 byla pouZita pro indukéni 16¢bu,

2. udrZovaci chemoterapii,

3.intenzivni chemoterapii, zpravidla za pouZiti vysokych
dévek ara-C,

4. vysokoddvkovanou chemoterapii s podporou autolognimi
krvetvornymi butikami,

5. vysokodédvkovanou chemoterapii s podporou alogennimi
krvetvornymi buiikami,

6. imunoterapii (interleukin 2, pod4vani darcovskych lymfo-
cytd v pfipadé€ relapsu po alogenni transplantaci a nemye-
loablativni alogenni transplantace).

Jednotlivé postupy se mohou déle i navzdjem kombinovat,

napfiklad vysokoddvkované chemoterapii s autologni trans-

plantaci kostni dfené miiZe pfedchazet intenzivni konsolidad-
ni Ié¢ba s pouZitim vysokodavkovaného ara-C. Problematice
postremisni terapie AML bylo vénovéano nes¢islné mnoZstvi
publikaci. Na tomto mist& bude snaha popsat hlavni principy
asoucasné trendy. Velmi cenné jsou rozsahlé studie z posled-
ni doby, srovnévajici nékolik modernich postupt navzajem.
Tyto prace budou rozebrany podrobnéji.

Konsolidacni terapie konvencnimi ddvkami cytostatik a udr-
Zovaci lécba

Data z mnoha star$ich studif ukazala, Ze jestliZe byla po navo-
zeni CR podana mélo intenzivni konsolida¢ni terapie a na
ni navazovala terapie udrZovaci, bylo moZné dosdhnout asi
u 20% nemocnych dlouhodobého pieZivini a snad i vylé-
ceni (pfehled viz 70). UdrZovaci 1é¢ba, byt malo intenzivni,
nebyla prosta vedlejSich G¢inki, ale ptes jeji poddvani u v&tsi-
ny nemocnych doSlo k relapsu choroby.

V mnohych studiich byly pro konsolidaci pouZity podobné
léky, jako pro indukéni terapii, ale v niZz§im davkovani. Pfe-
hled dat z nékolika takovych studii je uveden v tabulce &. 2.
Tyto studie jiZ byly zminény v odstavci o indukéni terapii.
Dlouhodoba udrZovaci terapie nizkymi ddvkami cytosta-
tik je nyni jiZ u mlad$ich nemocnych v&tSinou opusténa.
Tomuto tématu se vénovalo n€kolik studii. Jejich porovnani
aprovedeni jednozna¢ného zavéru je ale obtiZné, nebot studie
se svym provedenim liily. Preisler et al. (64) randomizovali
nemocné, ktefi se po induk&ni 1€¢bé dostali do kompletni remi-
se, do dvou skupin: udrZovaci 1é¢ba v trvani 8 m&sicd nebo
3roky. Prognéza nemocnych se mezi ob&éma skupinami neli-

Tabulka 2.
Osud nemocnych s AML po konsolidaci konven¢ni chemoterapii v b&z-
ném dévkovani.

Autor, rok studie | Indukce Konsolidace Medidn trvini | Medidn prefiti
CR
Bishopet al., Daunorubicin Totét vnizSim | Nemocnipod 55 | Nemocni pod 55
1990 aaraCversus | divkovini, cel- | let véku: 12 mesi- |let véku: 9 mésict
daunorubicin, kem dvakrdt, poté | ci oproti 27 mési- {oproti 17 mési-
ara-Caetoposid | udriovaci terapie | cim cim!
Bishopet al,, Daunorubicin eto- { Daunorubicin, | 12 mésicti oproti | 17 mésicd oproti
1996 posid, ara-C ver- | etoposid, ara-Cv | 45 mésicim 19 mésicim!
sus daunorubicin, | nizkych dévkich |
etoposid, ara-C ve | celkem dvakrit,
vysokych dévkéch | poté udrZovaci
terapie
Wiemniketal,  |Daunorubicina | Toté? vniXiim  |Neuvedeno Nemocni pod 60
1992 ara-C versus ida- | dévkovini, cel- let véku: 10,7
mbicinaara-C | kem dvakrit mésich oproti 16,5
mésicim
Vogleretal, Daunorubicina | Totéf vniftim | Neuvedeno Nemocni pod 50
1992 ana-C versus ida- | davkovni plus let véku: 19,5
mbicinaara-C | thioguanin, cel- mésicl oproti 17
kem tfikedt mésicim
Arlienetal., 1990 Daunorubicina | TotéZ vniZiim | Nemocni pod 60let | Nemocni pod 60
ara-C oproti mito- | ddvkovdni, cel- | véku: 6,3 mésich | let viku: 12,6
xantronaara-C | kem dvakrét oproti 7,7 mésich | mésici oproti 14,8
mésicim

1 Trvéni remise po&itdno jen u nemocnych, u nichZ byla remise navoze-
na, a to od data dosaZeni remise. Celkové pteZiti bylo po&itdno od rando-
mizace, tedy od zah4jeni terapie. Vzhledem k tomu, Ze b&hem induké&ni
terapie fada nemocnych zemfela, je median pteZiti krat¥i, neZ medin trva-
ni kompletni remise.

fila. Italska kooperativni skupina GIMEMA provedla studii,
v niZ byli nemocni po indukéni 16¢bé a étyfech konzolidadnich
chemoterapiich obsahujicich konven¢né ddvkovany ara-C ran-
domizovani do tfi skupin: ukonceni 1éEby, udrZzovaci terapie
a intenzivné&j§i postkonsolida¢ni terapie. Mezi t€mito tfemi
skupinami nemocnych nebyly rozdily v p¥eZiti nebo v preZiti
bez zndmek onemocnéni (51). V rozsihlé britské studii (96)
byli nemocni po induké&ni 16¢b& a po 4 konsolida¢nich che-
moterapiich v konvenénim déavkovani randomizovani mezi
moZnosti dals$i udrZovaci terapie nebo ukon&eni 1é¢by. Mezi
ob&ma témito rameny studie nebyl Z4dny rozdil v preZiti. Pou-
ze se zddlo, Ze udrZovaci terapie ze za4tku pozdrZela nastup
relapsii. Podle n€mecké studie (15) by se mohlo zdat, Ze udr-
Zovaci terapie ma sviij jisty vyznam. Nicmén& je namit4no, 7e
nemocni, ktefi udrZovaci terapii nedostavali, byli 1é¢eni kon-
solidaci jen velmi malé€ intenzity (51). UdrZovaci terapie byla
doposud spiSe zkou3ena u nemocnych, ktefi byli 1é¢eni kon-
ven¢nimi ddvkami cytostatik. Nebyla hodnocena u pacienti,
ktefi byli lé¢eni vysokymi ddvkami ara-C nebo autologni trans-
plantaci kostni dfené&.

Studie hodnotici osud nemocnych po podani postremisni che-
moterapie (bez pouZiti transplantace) je nutné hodnotit opatr-
ng. Dat, uvaZujicich hodnoceni po dostate¢n& dlouhé dobé, je
mélo. Appelbaum a Kopecky (1) hodnotili pfeZivani pacientt
zafazenych do tfi rozsdhlych SWOG (Southwest Oncology
Group) po 8 letech. Pro nemocné mlad§i 50 let celkové pfeZi-
vani kolisalo od 14 % do 24 %. PfeZivéni bez pfiznaki one-
mocnéni u téchto mlad¥ich nemocnych, ktefi dosahli navoze-
ni CR, bylo v rozmezi od 17 do 28 %. Vé&tiina relapst choro-
by nastala do 3 let, nicméné objevovaly se i relapsy po 5 i vice
letech. Autofi konstatuji, Ze pfes mirny pokrok jsou vysledky
samotné chemoterapie skli¢ujici.

Intenzivnéjsi konsolidace — lepsi lécebné vysledky ?

Z vy8e uvedeného je zfejmé, Ze po navozeni remise je nutna
dalSi postremisni terapie. Konvenéni postremisni chemotera-
pii jiZ asi nemé smysl dale prodluZovat dlouhodobou udrZo-
vaci terapii. Z4sadni zfistdva vysoké procento relapsi. Proto
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se nabizi pouziti daleko intenzivnéjsi konsolidace po navo-
zeni kompletni remise onemocnéni. Po pfedchozich pfizni-
vych zpravach byl tento postup testovan v fad€ rozséhlych ran-
domizovanych studii.

Cassileth et al. (19) randomizovali nemocné s AML do 65 let
véku do tfi ramen postremisni terapie: po navozeni remise byla
budto poddvana udrZovaci terapie po dobu 2 let, nebo jedna
dédvka velmi intenzivni konzolidace, nebo byla u nemocnych
mlad3ich 41 let, kteti méli HLA identického sourozence, pro-
vedena alogenni transplantace kostni dfené (alogenni trans-
plantaci bude v tomto pfehledu v&€novana specidlni ¢4st, viz
niZe). Pivodné byla studie randomizovéna do 4 ramen, ¢tvrté
rameno znamenalo nepoddvat po navozeni CR Zidnou dal3i
terapii. Pro velmi nepfiznivy prib&h onemocnéni s rychlymi
relapsy u t&chto pacient ponechanych bez dal3i 1é¢by bylo od
tohoto postupu dale upusténo (tyto vysledky jiZ byly zminény
vy3e, (18). Intenzivni konsolidace znamenala podani: ara-C
3g/m? iv. b&hem 1 hodiny po 12 hodinach, celkem 12 davek,
dny 1-6 a amsakrin 100 mg/m?/den iv. dny 7-9. Pro nemocné
mlad3i 60 let studie ukazala lep3i pfeZivani nemocnych bez
pfiznakid onemocnéni (28 %) i lepsi celkové pfeZivani ve
4 letech (37 %) pro ty, ktefi byli 1é€eni intenzivni konzolida-
ci ve srovnani s udrZovaci lé¢bou (15 % a 27 %). UdrZovaci
terapie byla spjata s malou toxicitou (gastrointestinalni, mye-
losuprese, hepatotoxicita). Naopak intenzivni konzolidace ved-
la k vyrazné myelosupresi, leukopenii spojené se zdvaZnymi
infekcemi, trombocytopenii spojené s krvacenim, hepatotoxi-
cité a gastrointestinalni a cerebeldrni toxicité. Mortalita byla
u nemocnych pod 60 let 13 %.

Mayer et al. (59) provedli rozsahlou studii, v niZ sledovali vliv
intenzity konsolida¢ni terapie na osud nemocnych po induk¢-
ni 1é¢b& AML protokolem daunorubicin a ara-C. Srovnivény
byly 3 intenzity konzolidace: ara-C 100 mg/m2/den 5 dni, 400
mg/m2/den 5 dni nebo 3 g/m2 celkem 6 davek. Tato konsoli-
dacni terapie byla poddna celkem ¢tytikrat. U nemocnych star-
Sich 60 let se nezjistily rozdily mezi jednotlivymi riizné inten-
zivné lé¢enymi skupinami nemocnych a jejich prognéza byla
velmi vaZna. Vysoké davky ara-C byly také témito nemocny-
mi $patné tolerovany. Naopak, u mlad$ich nemocnych bylo
patrné, Ze vy33i intenzita konsolidace zabezpecovala vyssi
pravdépodobnost pieZiti bez pfiznakd onemocnéni, které Cini-
1a u nejintenzivnéji lé¢ené skupiny 44 % ve 4 letech. Podob-
né to platilo pro celkové pfeZiti, které dosahovalo u mladSich
nemocnych s nejintenzivn&ji konsolidaci 52 %. Také u t&ch-
to mlad3ich nemocnych se vyskytovaly toxické vedlejsi ucin-
Ky a plnou nejvy3si davku ara-C bylo moZné nakonec podat
jen 62 % pacientil.

Tyto vysledky jsou velmi nad&jné. Ukazuji, Ze intenzivni kon-
solidace spravné vybalancované intenzity m: zasadni vyznam
pro osud nemocnych. Nabizi se viak samozfejme otdzka, ktera
konsolidace je nejlepsi. Na tuto otdzku neni jednoduché odpové-
d&t bez rozsahlych randomizovanych studii. Situace je d4le kom-
plikovana tim, Ze intenzivni chemoterapie neni jedind moZnost,
jak provéstintenzivni konzolidaci. Dal$imi moZnostmi jsou vyso-
kodavkovana chemoterapie s ndslednym podanim krvetvornych
bungk, at jiZ autolognich, nebo alogennich.

Role riistovych faktorti byla pom&mé intenzivn€ studovéina
v ptipad® indukéni 16¢by, ale jejich role je daleko méné zna-
ma v ptipadé€ intenzivni konsolida¢ni terapie. Harousseau et
al. (38) se ve své studii zabyvali touto otazkou a zjistili, Ze
G-CSF podany po intenzivni konzolida¢ni terapii zkracuje
trvani neutropenie (po vysokodavkovaném ara-C s mitoxan-
tronem i po amsakrinu s etoposidem) a miiZe zkratit hospita-
lizaci (po amsakrinu s etoposidem). Nebyly v3ak nalezeny sig-
nifikantni rozdily s potu septickych epizod, délce podavéni
iv. antibiotik ani v pfeZivani nebo frekvenci relapsd.

Autologni a alogenni transplantace krvetvornych bunék

Dalsi zvy¥ovani intenzity konzolidace jiZ vyZaduje podani
krvetvornych bunék. Po velmi intenzivni konzolidaci by totiZ
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doslo k zavaZznému ttlumu kostni dfeng, ktery by byl prové-
zen fatdlnimi komplikacemi. Radu informaci ohledng vyso-
kodavkované chemoterapie a transplantace krvetvornych
bun&k jsme jiZ publikovali (54, 55, 56, 57, 58). Ob& metody
zalaly byt v 1é¢b& nemocnych s AML vice uplatfiovany od 70.
let a od té doby bylo dosaZeno zna¢ného pokroku. Zprvu byly
indikovany jako metody experimentélni u nemocnych s velmi
§patnou progn6zou, ale se zlepSovanim vysledki byla jejich
indikace stidle méné konzervativni, takZe se nyni dostaly do
1é¢ebného schématu u nové diagnostikovanych nemocnych
jako planované metody konselidace prvni kompletni remi-
se. V posledni dob€ jsme svédky prudkého néstupu transplan-
taci perifernich kmenovych bunék, které v nékterych indika-
cich jiz témef vytlalily kostni dfefi. Narusta také pocet alo-
gennich transplantaci kostnich dfeni od nepfibuznych dérct
(unrelated).

V ptipadé alogenni transplantace je nutné k protinddorové-
mu i¢inku vysokodavkované chemoterapie nebo chemo- ache-
moradioterapie (celotélové ozafeni &i jiné metody) pficist
i vyrazny imunitné zprostfedkovany protinadorovy efekt
preneseny darcovskymi lymfocyty. Casto je sdruZen
s potransplantaé¢ni reakci $tépu proti hostiteli (GVHD, graft
versus host disease). Siln&ji vyjadfena GvHD v3ak zvy3uje
morbiditu a mortalitu nemocnych po alogennich transplanta-
cich. V pfipadé autologni transplantace tento efekt odpada
a navic je moZné riziko ,,kontaminace‘ nemocného po vyso-
kod4dvkované terapii malignimi bufikami, které mohly zustat
v autolognim transplantitu. Proto byla testovina fada metod
,,CiSténi* (purging) autolognich transplantata. Cisténi viak
neni vieobecné proviadéno a tomuto tématu jsme vénovali
samostatné obsirné sdéleni (55). Alogenni transplantace tedy
skyta nepochybné vétsi protinddorovy efekt neZ transplantace
autologni, ale je také zatiZena nezanedbatelnym procentem
komplikaci. Navic, jen mala ¢ast nemocnych ma vhodného
HLA identického darce - sourozence. Proto se stale studuje,
kdy a u kterych nemocnych jakou metodu konzolidace pouZit.
Problematice transplantaci, at jiZ autolognich nebo alogennich,
bylo vé€novino obrovské mnoZstvi praci a bylo provedeno mno-
ho studii. AML v prvni kompletni remisi patfi totiZ mezi vel-
mi ¢astou indikaci transplantaci. Podle tdaja Evropké trans-
planta¢ni spole¢nosti (EBMT, European Group for Blood and
Marrow Transplantacion) bylo v Evropé€ pro tuto indikaci pro-
vedeno celkem 626 alogennich a 596 autolognich transplanta-
ci kostni dfené a nebo perifernich kmenovych bunék z celko-
vého po¢tu 14593 transplantaci. Déle bylo provedeno 667 trans-
plantaci u nemocnych s AML, ktefi nebyli v prvni CR (35).

Studie srovndvajici rizné intenzivni postremisni terapie
navzdjem

V posledni dobé bylo publikevano nékolik velkych multi-
centrickych randomizovanych studit, které hledaly opti-
malni konsolida¢ni terapii u nemocnych s AML. Zpravidla
porovnavaly intenzivni chemoterapii, autologni a alogenni
transplantaci kostni dfené (14, 17, 19, 20, 34, 37, 49, 67, 69,
82). Pri interpretaci vysledki studii zabyvajicich se terapii
AML je obecné nutné mit na mysli vice skute¢nosti. Rada vel-
kych studii trvala vice let a od jejich zahdjeni do jejich ukon-
Ceni, analyzy a publikace in extenso mohla uplynout del3i doba.
Proto vysledky nékterych starsich praci nemusi jiZ dnes odpo-
vidat sou¢asnym vysledkiim, nebot medicina doznala zna¢né-
ho pokroku. Zdokumentovala to prace, kterd sledovala vysied-
Ky alogenich transplantaci v Evropé pro akutni leukémie za
roky 1979-1991. Od roku 1987 doslo k vyrazné tfileté reduk-
ci mortality spjaté s transplantaci ze 39 % na 26 % u nemoc-
nych s AML, coZ vedio ke zvySeni pfeZiti beze znadmek one-
mocnéni v 5 letech ze 45 % na 57 % ve srovnani s obdobim
pfed rokem 1987. Vysledky mély trvale se zlep3ujici se ten-
denci. Napfiklad pted rokem 1982 byla dvouletd mortalita 44
%, v roce 1992 jen 19 %. PteZiti bez znamek onemocnéni se
zlep3ilo ze 45 % na 70 %. Vzhledem k tomu, Ze se za toto



obdobi nezménila incidence relapst (kolem 25 %), je zlepie-
ni moZné pfiCist pouze sniZeni mortality (30). Interpretace
n€kterych vysledkn také neni jednoducha z toho diivodu, Ze
mohou existovat dramatické rozdily mezi jednotlivymi pra-
covisti. Ukazala to price, kterou publikovali Frassoni et al.
(31), srovnavajici transplantaéni vysledky vice center. Vysled-
ky jednoho konkrétniho pracoviit tak mohou byt lepsi, ale
i hor$i, neZ celkové publikované vysledky.

Tyto velké randomizované studie, srovnavajici riizné typy
postremisni terapie, jist& mnoho ukazaly, odpov&d&ly na mno-
hé otazky, ale nezfidka jejich vysledky vedly k otizkidm
novym. Je potfeba si uv&domit, Ze moZnosti, jak konkrétng
provést postremisni terapii, je velmi mnoho.

Velmi zaleZi na terapii, ktera predchazi odbéru autologni
kostni difen€. Znacné intenzivni chemoterapie maZe vést
k malé vyt&€Znosti odb&ru kostni dfené pro transplantaci, malo
intenzivni konzolidace zase k pfeZiti v&t§iho mnoZstvi leuke-
mickych bunék (tzv. minimalni zbytkova choroba, minimal
residual disease, MRD). Intenzivni konsolidace pfed odb&rem
kostni dfené se n€kdy také oznacuje jako in vivo ,,purging*
(37,73). Jeji vyznam je asi zna¢ny. Mehta et al. (60) sledova-
li osud nemocnych po autologni transplantaci kostni dfené a zji-
stili, Ze frekvence relapst byla vy$§i a pfeZiti bez znamek one-
mocnéni niZ§f u nemocnych, ktefi dostali méné& neZ dv& kon-
zolidaCnich chemoterapie pfed odbérem autologniho trans-
plantétu. Navic, transplantat miiZe nebo nemusi byt urditym
zplsobem ,,Cidt€n* in vitro (55). Ke zlepSeni sledovéni mini-
milni zbytkové choroby se dnes pouZivaji moderni metody,
jako priitokové cytometrie, cytogenetika, FISH techniky (flu-
orescence in situ hybridization) a polymerézova fetézovareak-
ce (polymerase chain reaction, PCR).

Nejasn4 je také otdzka postremisni chemoterapie pfedcha-
zejici alogenni transplantaci. Je vhodné n&jakou podavat,
nebo nemocné v remisi rovnou indikovat pfimo k vysokodav-
kované terapii, bez pfedchozi konsolida¢ni 1é¢by? Mélo inten-
zivni konsolida¢ni lé¢ba miZe byt pfi¢inou astych relapsa (37).
Velmi intenzivni konsolidace miiZe na druhé stran& zpiisobit
Spatnou toleranci ndsledné alogenni transplantace a vysoké pro-
cento komplikaci (72). Céste&né se na tuto otézku pokusila
nalézt odpovéd studie, kterou provedli Tallman et al. (75)
zUSA. Jednalo se o analyzu dat 467 nemocnych z registru trans-
plantovanych. Neprokézalo se, Ze by typ konzolidace - 24dn4,
konven¢ni nebo vysokoddvkovany ara-C mél vliv na preZiti. Je
nutno oviem zddraznit, Ze §lo o nehomogenni skupinu nemo-
nych, s riznymi konzolidacemi, transplantovanych v $irokém
obdobi let 1989 - 1995 celkem 108 tymy, co? miZe zkreslit
men3i diference. Podobnou studii zaloZenou na analyze dat
zregistru provedli Cahn et al. (16) v Evropé, pro autologni i alo-
genni transplantace, ale také bez jednozna&nych zavéri.
Vlastni transplantace, jak autologni, tak alogenni, maZe byt
provedena po riiznych vysokodavkovanych chemo- nebo
chemoradioterapeutickych reZimech, coZ se na celkovych
vysledcich také miZe projevit. Kone&né, jestliZe je konsoli-
dace provedena jen chemoterapii, je také mnoho moZnosti, jak
ji uskute¢nit. Zavisi na pouZitych lécich, jejich davkéch a na
poCtu chemoterapeutickych kir.

Velmi zjednoduSen€ lze fici, Ze alogenni transplantace pied-
stavuje nejvys3i antileukemicky potencidl, ale také nejvyssi
mortalitu a morbiditu spjatou s timto vykonem. Autologni
transplantace miZe davat o néco lep3i vysledky, neZ intenziv-
ni chemoterapie. Metaanalyzu 7 studii srovnavajicich auto-
logni transplantaci kostni dfen& oproti chemoterapii nebo Z4d-
né dalii 16€b& provedl Suciu (74). Medi4n sledovani nemoc-
nych byl 5,7 rokti. Je nutno vzit v ivahu nehomogenitu data to,
Ze v ptipadé chemoterapie bylo 21% nemocnych transplanto-
véno po vzniku relapsu a v pfipad€ nepokradovéni v 16¢bé
19 % nemocnych. Tato zichranna terapie autotransplantaci
mbZe potom ovlivnit celkové pfeZivani. Po autologni trans-
plantaci je signifikantn€ méné& relapst, ale vy§§i procento
umrti spojenych s vykonem.

Velkym problémem zistdvaji i pfes vysokodavkovanou che-
mo- nebo chemoradioterapii a autologni transplantaci kostni
dieng relapsy onemocnéni. Vzhledem k tomu, Ze po alogen-
ni transplantaci je frekvence relapsi daleko niZ3i, byla a je sna-
ha ovlivnit imunitni systém k likvidaci zbytkové choroby i po
autologni transplantaci. Roz§ifen&j§i bylo pouZivani interleu-
kinu 2. Byl podavén bud po transplantaci (10) nebo také k auto-
lognimu §t&pu, s nimZ byl inkubovan (45). Prvni vysledky v§ak
byly negativni (10) nebo jen na trovni mapovani tolerance
tohoto postupu (45).

Transplantace kostni dfené nebo perifernich kmenovych
bunék?

Jak autologni tak alogenni transplantace miZe byt provedena
pouZitim kostni dfen¢ nebo perifernich kmenovych bunék
(PBSC, peripheral blood stem cells), n€kdy i kombinaci obou
t&chto transplantati. Obecné transplantity PBSC obsahuji vice
progenitorovych bunék neZ kostni dfeil k obnova krvetvorby
po transplantaci PBSC byva rychlejsi. V pfipad€ alogenni
transplantace PBSC je viak riziko podéni v&t§iho mnoZstvi
dércovskych lymfocyti a tedy i intenzivng&ji reakce GVHD.
Nejsou také pfesn€ zndma rizika podavani rastovych faktort
zdravym dobrovolnym déarcim pfed odb&rem transplantatu.
Tomuto problému bylo neddvno v&novéno rozsahlé sd&leni
(Mayer, 1998). Faktem ale je, Ze pouZiti PBSC vyrazné vytla-
€uji kostni dfefi. Dokazuji to i data, kter4 pravideln& publi-
kuje EBMT (35). V roce 1996 bylo v Evropé& provedeno cel-
kem 10200 autolognich transplantaci a 7 toho bylo 87 % trans-
plantaci PBSC, 10 % transplantaci kostni dfen& a 3 % trans-
plantaci PBSC i kostni dfené&. Z 4393 provedenych alogennich
transplantaci bylo 26 % transplantaci PBSC a 74 % trans-
plantaci kostni dfen€. Vidime tedy, Ze pro autologni trans-
plantace celkové jasn& ptevazuji PBSC (asi devét desetin), pro
alogenni transplantace zatim kostni dfei (asi tfi &tvrtiny). Kon-
krétn€ unemocnych s AML v prvni kompletni remisi bylo pro-
vedeno celkem 629 alogennich transplantaci, z toho 71 %
transplantaci kostni dfené. Vidime tedy, Ze pomér transplan-
tath kostni dfefi ku PBSC u nemocnych s AML odpovida cel-
kové proporci. U nemocnych s AML bylo také provedeno 596
autolognich transplantaci, z toho 57 % transplantaci PBSC.
Zde vidime, Ze je to daleko mensi zastoupeni transplanta-
ci PBSC neZ je celkovy pomér. OdréZi to ur&itou obavu
z transplantace PBSC u nemocnych s AML, nebot stile pieZi-
v& minéni, Ze ristové faktory poddvané pfed odb&rem trans-
plantatu PBSC mohou zpiisobit vétsi kontaminaci trans-
plantatu PBSC malignimi buiikami. MiiZe to ale také zohled-
Hovat obtiZznou mobilizaci PBSC u nemocnych s AML. O ¢&is-
t€ni autolognich transplantéti PBSC unemocnych s AML jsou
zatim jen minimalni informace. Demirer et al. (24) popisuji,
Ze u dvou jejich nemocnych s AML ve druhé kompletni remi-
si doSlo do tfi dnil po zah4jeni stimulace perifernich kmeno-
vych bun€k pomoci G-CSF k relapsu onemocnéni. Jurado et
al. (43) popisuji pfipad nemocného s AML po indukéni a kon-
zolida¢ni 16¢b& v kompletni remisi, u n€ho? doslo pfi stimula-
ci PBSC pomoci G-CSF k masivnimu vyplavovani bungk
s malignim imunofenotypem. Na moZnost vy3§i frekvence
relapstiu nemocnych s AML po autologni transplantaci PBSC
upozoriiuji i Mehta et al. (61).

Problematice transplantace PBSC u nemocnych s AML byla
vé&novéna fada praci. BohuZel, zatim vé&tSinou jen ve formé&
abstrakt, nebo jde o mensi soubory ¢i riizna retrospektivni
porovnavéni. Zd4 se viak, Ze tato transplantace by mohla
bytbezpecna i u nemocnych s AML. Nepochybng viak bude
tfeba dal3ich intenzivnich vyzkumii v této oblasti. Reiffers et
al. (68) provedli analyzu dat registru transplantovanych nemoc-
nych s AML a zjistili, Ze typ bun€k pouZitych pro transplan-
taci (kostni dfefi nebo PBSC) mél vyznam jen pro rychlost
obnovy krvetvorby po transplantaci, ale ne pro incidenci relap-
s, mortalitu spjatou s transplantaci a nebo pfeZiti nemocnych.
Pro zdarny prib&h sb&hu PBSC a nasledné transplantace je
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pravdépodobné velmi duleZitd adekvatni intenzivni kénso-
lidace predchazejici sbéru, ktera plni roli in vivo ,,purgin-
gu“ (33,52, 71).

Volba terapie podle prognostickych faktoru?

V souvislosti se zlep$enim 1é¢ebnych moZnosti AML se zaca-

lo studovat, ktefi nemocni maji lepsi a ktefi hor$i prognézu

onemocnéni. Na toto téma bylo publikovdno mnoho sdéleni.

Neékteré tzv. prognostické faktory koreluji navzijem mezi

sebou a nesnesou hodnoceni pomoci multivariantni analyzy.

Jiné postupné ziskaly pevné misto, jako naptiklad pfitomnost

nebo nepfitomnost chromozomaélnich zmén. Pfi hodnoceni

vyznamu prognostickych faktorii je v8ak vZdy potfeba mit na
mysli tyto tfi okruhy problémi.

1. Pro co jsou tyto prognostické faktory duleZité (navozeni
remise, délka remise, relaps onemocnéni...).

2. Jsou prognostické faktory, ziskané ze star§ich studif
u nemocnych lé¢enych z dne3niho hlediska mdlo intenziv-
né&, platné i pro nemocné 1é¢ené postupy modernimi, napfi-
klad autologni ¢i alogenni transplantaci krvetvornych
bun&k? '

3. Déle se uvaZuje o tom, zda nemocného s ptiznivou pro-
gnézou staci 1é€it méné intenzivn€ a tak ho nevystavovat
riziku komplikaci pramenicich z 1é¢by, nebo naopak tako-
vého nemocného intenzivné 1é€it a dosdhnou tak timto agre-
sivnim postupem jet& lepSich vysledki.

JiZ na tomto misté€ lze fici, Ze pfi dne$nim stavu védomosti se
na mnohé vy3e nastolené otdzky ned4 s jistotou odpovédét
a b&Zi studie, které by odpovéd pfinést mohly.
ZavaZny prognosticky faktor je vék nemocnych, pfi¢em? star-
$i pacienti maji obecné prognézu velmi Spatnou. Celé€ toto sdé-
leni se v8ak tykd nemocnych mladSich a proto se timto pro-
gnostickym faktorem nebudeme déle podrobnéji zabyvat.
Vyznamny prognosticky ukazatel je také karyotyp nemoc-
ného (pfitomnost ¢i nepfitomnost chromozomaélnich zmén).
Bylo to potvrzeno v fadé studif, z nichZ n€které mély n€kolik
setnemocnych (3, 44). Ve starSich rozsahlych studiich, v nichZ
vétSinou nemocni nebyli 1é¢eni vysokymi ddvkami ara-C nebo
transplantaci krvetvornych bunék, se ukézal karyotyp jako
vyrazny prognosticky faktor jak pro navozeni CR, tak pro dél-
ku trvani remise (3, 44). Jako prognosticky pfiznivé jsou uda-
vény t(8;21), t(15;17) aabnormality chromozomu 16 - inv(16),
t(16;16), del(16). Abnormality chromozomil 5 a nebo 7 nao-
pak udévaji Spatnou prognézu. Karyotyp se podle n€kterych
praci ukazuje i jako prognosticky diileZity faktor pro délku
remise u nemocnych po konsolidaci vysokoddvkovanym
ara-C (11), nebo autologni ¢i alogenni transplantaci krvetvor-
nych bunék (13, 37, 32).
Brit3ti autofi na podkladé jejich studie MRC AML 10 a ana-
lyzy osudu 1600 nemocnych definovali tfi prognostické sku-
piny podle karyotypu a dosaZeni alespoii parcidlni remise
jiZ po prvni indukéni 16¢bé (79). Tyto dva prognostické fak-
tory kombinované dohromady velmi dobfe odraZely pfeZiti
ariziko relapsu, a to i pro nemocné po autologni nebo alogen-
ni transplantaci kostni dfen¢.

M4 byt nemocny s prognosticky pFiznivymi faktory inten-

zivné lé¢en, aby se u né&j dosihlo co nejlepsich 1écebnych

vysledkd, nebo tyto prognostické faktory pravé zaruCuji, Ze

k ziskéni dobrych lé¢ebnych vysledku staci méné agresivni

1é¢ba? Zodpovézeni této otizKy je nesmirn€ dileZité. Zatim

jsou k dispozici n€ktera retrospektivné ziskan4 data. Studie,

v nichZ je 1é¢ba upravena podle prognostickych faktort, jsou

nyni pravé provadény. Bloomfield et al. (11) provedli hodno-

ceni vysledkii konsolida¢ni 1é¢by riznymi davkami ara-

C (nizkodédvkovany, stfedn€ ddvkovany, vysokodavkovany)

vzhledem ke tfem prognostickym kategoriim podle karyo-

typu nemocnych (pfiznivy, standardni, nepfiznivy). Nemoc-
ni s nepfiznivym karyotypem méli nejkratsi délku remise a nej-
krat¥i preZiti. JestliZe byla kazda z t€chto prognostickych sku-
pin dale rozd€lena na tfi podskupiny podle davky ara-C a bylo
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sledovéno pfeZiti, do3lo se k velmi zajimavym vysledkim.
Zjednodusené feceno, v ramci kaZzdé prognostické skupiny
byly vysledky nejlepsi u nejintenzivnéji lé€enych nemocnych.
Napftiklad medién délky remise u nemocnych s pfiznivou pro-
gnoézou, ale lé€enych nizkymi ddvkami ara-C, byl 15 mésici,
zatimco u nemocnych s nepfiznivou prognézou, ale intenziv-
né lé¢enych, byl 14 mésicti. Medi4n délky remise u nemoc-
nych s pfiznivou prognézou, ale intenzivng 1é¢enych, nebyl
zatim dosaZen. Je viak nutné také v&dét, zda podobné ziko-
nitosti plati i pro konsolidace vysokodiavkovanou chemo-
nebo chemoradioterapii a transplantaci krvetvornych
bunék. Z dosavadnich dat se zd4, Ze plati. Metaanalyzu 7 stu-
dii srovnévajicich autologni transplantaci kostni dfené oproti
chemoterapii nebo Zadné dal3i 1€¢bé provedl Suciu (74). Auto-
fi udavaji, Ze vyhoda autologni transplantace kostni dfené byla
v&t8i unemocnych s pfiznivym cytogenetickym nilezem. Roz-
sahlou retrospektivni studii analyzujici vyznam karyotypu pro
prognézu pacientli s AML transplantovanych v prvni kom-
pletni remisi provedla EBMT (28). Alogenni transplantace
kostni dfené byla provedena u 500 nemocnych a autologni
transplantace u 499. Cytogeneticky ndlez se ukazal dileZitym
prognostickym ukazatelem pro frekvenci relapst, pfeZiti beze
znamek leukémie i celkové preZiti jak pro nemocné po alo-
genni, tak po autologni transplantaci. Cytogeneticky nélez
t(15;17) byl ve velmi silném vztahu s morfologickym nélezem
leukémie typu M3, nélez t(8;21) s typem M2 a nélez abnor-
malit chromozomu 16 s typem M4. P¥i srovnani autologni
a alogenni transplantace u nemocnych s pfiznivym cytogene-
tickym nalezem bylo zji§t€no, Ze alogenni transplantace zajis-
fuje del3i remisi a pfeZivani beze zndmek leukémie. Nemocni
s nepfiznivym cytogenetickym ndlezem méli neptiznivou pro-
gnézu bez ohledu na typ transplantace.

Podle dosavadnich dat se tedy zd4, Ze alespoii pro nékteré
nemocné miiZe agresivnéjsi konsolida¢ni 1é¢ba pFinést lep-
§ilécebné vysledky. Definitivni zhodnoceni viak budou muset
pfinést dalii studie. Je v8ak pravd€podobné, Ze pfesnéjii data
budou asi ziskdna aZ pfi lepsi znalosti biologie AML a lepsi
moZnosti nemocné stratifikovat do riznych rizikovych sku-
pin. Budoucnost by také méla pfinést dal$i moZnosti terapie,
aby bylo moZné pro nemocné spravnou terapii zvolit ze $ir3i-
ho 1é¢ebného repertoaru. Takové moZnosti se nyni ukédzaly pro
akutni promyelocytdrni leukémii (M3) a jeji 1é¢ba se rychle
stala dosti odli¥nou od 1é¢by ostatnich AML.

Dlouhodobé nasledky 1é¢by AML

Vzhledem k zasadné nepfiznivému priibé¢hu onemocnéni AML
byla veSkera snaha zaméfena na to, aby alespofi néktefi nemoc-
ni pfeZili. V souvislosti s lé¢ebnymi spéchy se nyni ukazuje
také jako duleZité volit 1é¢ebné postupy s ohledem na kvali-
tu Zivota nemocnych a mozné dlouhodobé nasledky. Tomu-
to tématu by bylo moZné v&€novat samostatné rozshlé sdéle-
ni. N&které aspekty jiZ byly ale podrobné€ji probrany, zv1asté
v souvislosti s vysokodavkovanou terapii (chronicka GvHD,
sterilita, zvy¥ené riziko sekundarnich malignit (57)). Zittoun
et al. (84) provedli podrobné hodnoceni kvality Zivota nemoc-
nych, ktefi byli lé€eni v ramci konsolidace intenzivni chemo-
terapii nebo vysokodavkovanou chemoterapii s autologni ¢i
alogenni transplantaci kostni dfené (randomizovan4 studie
EORTC a GIMEMA). V fadé€ ukazateld dopadla alogenni
transplantace nejhiie, nasledovana autologni transplantaci
a chemoterapii. DluZno v¥ak podotknout, Ze antileukemicka
ucinnost alogenni transplantace byla nejvyS$§i. Vice studii ale
také ukazalo, Ze nemocni, ktefi jsou v kompletni remisi déle
neZ 2 - 3 roky, maji vysokou pravdépodobnost vylé¢eni a jsou
Casto schopni vrétit se do prace. V ohroZeni jsou ti, ktefi maji
chronickou GvHD vyZadujici imunosupresi (23, 29,62).

Zavér
DneSnimi metodami je moZné doslova vyrvat ze spard smrti
kolem 50 % mladSich nemocnych s AML. Boj s touto zakef-



nou chorobou je velmi tvrdy a nemilosrdny a mnoho nemoc-
nych pfi ném, bohuZel, zahyne. Nezanedbatelné riziko zde
pfedstavuje vlastni 1é&ba. Lé&ba AML je komplikovana, m4
mnoho moZnosti a variant a patfi nepochybné mezi nejsloZi-
t€j8i terapeutické postupy viibec, nejen v rdmci onkologie. Kla-
de vysoké nédroky na vybaveni a zkugenosti pracovi§té a také
na zazemi celé nemocnice. ‘

Indukeni 1é¢ba m4 za cil navodit kompletni hematologickou
remisi onemocnéni. Jejim zdkladem jsou ara-C a antracykli-
novi cytostatika (daunorubicin, idarubicin), pfipadn& mito-
xantron a nebo etoposid. Po induk&ni 1é¢b& musi nutné nasle-
dovat 1é¢ba postremisni (konsolidace remise), vedouci k likvi-
daci zbytkové nemoci, kterou lze provést jak vy¥simi davka-
mi nékterych cytostatik (ara-C, mitoxantron, antracykliny,
amsakrin, etoposid), tak vysokoddvkovanou chemo- nebo che-
moradioterapii a autologni &i alogenni transplantaci krvetvor-

nych bunék. Viechny tyto postupy maji své pfednosti a zapo-
ry aneni jednoduché jednozna¥n jeden upfednostnit nad ostat-
nimi, ponévadZ hodnoceni je nutné provadét z fady zomych
ihld. Obecné, vEt3i intenzita 16Eby se sebou nese vi&t${ anti-
leukemicky tcinek, ale také v&t3i toxicitu.

Pfes viechnu tuto zdvaZnou riiznorodost je v§ak moZné Fici, Ze
Jjsme se dnes pfibliZili s intenzitou 16Zby na samou hranici Gnos-
né toxicity a Ze se stavajicimi 1é¢ebnymi postupy neni moz-
né dosihnout zasadnich pfevratnych zmén, ale jen men-
Sich &i vétSich vylepseni optimalizaci jednotlivich prova-
dénych kroki. I tak jsou dnesni vysledky povzbudivé a je
moZné fadu nemocnych s AML trvale vylé¢it.

Podékovani: autor d&kuje a je velmi zavazan prof. MUDr.
K. Indrdkovi, DrSc., za pfetteni rukopisu a cenné rady a pfi-
pominky.
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