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Souhrn

Popsan kazuisticky pripad mladé nemocné s variantni formou akutni promyelocytirni leukemie, kterd po primote-
rapii podle GIMEMA/EORTC 06952 protokolu dosahla kompletni molekularni remisi. Casné, 3 mésice po zahajeni
udrzZovaci terapie, byl zjiStén molekularni relaps onemocnéni. Nemocna byla lécena indukéni terapii s oxidem arse-
nitym a poté dvéma cykly konsolida¢ni 1é¢by kombinujici oxid arsenity a all-trans-retinovou kyselinu. Dosahla dru-
hé molekularni remise onemocnéni a nasledné podstoupila alogenni transplantaci krvetvornych bunék, po které pre-
trvava molekularni remise choroby.
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Summary
Szotkowski T., Hubacek J., Indrak K.: Successful treatment of early molecular relapse of variant form of secondary
acute promyelocytic leukemia with arsenic trioxide

We describe the case of young woman with variant form of acute promyelocytic leukemia, who achieved complete
molecular remission after the primotherapy according to GIMEMA/EORTC 06952 protocol. Molecular relapse was
revealed early (3 months) after maintenance therapy initiation. The induction treatment with arsenic trioxide was
administered, followed by two cycles of consolidation treatment combining arsenic trioxide and all-trans retinoic acid.
The patient achieved the second molecular remission of leukemia and allogeneic transplantation of hematopoietic

stem cells was performed subsequently.

Key words: acute promyelocytic leukemia, variant form, molecular relapse, arsenic trioxide

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009, No. 3, p. 148-150.

Uvod

Akutni promyelocytarni leukemie (APL) pfedstavuje
v nasi geografické oblasti 7-10 % z celkového poctu akut-
nich myeloidnich leukemii (AML) dospélych. Jde o pro-
gnosticky nejpfiznivéjsi variantu AML, kterd je v éfe all-
trans-retinové kyseliny (ATRA) u vétSiny nemocnych vylé-
citelnd. Relapsy APL po této 1écbé nejsou Casté a doporu-
¢eni pro jejich 1é¢bu nejsou, vzhledem k malému poctu téch-
to nemocnych, zatim jednotnd. Jednou z t¢innych modalit
1écby relabujictho onemocnéni je oxid arsenity (ATO = ar-
senic trioxide). V monoterapii timto lékem presahuje prav-
dépodobnost dosazeni remise 80 % (1).

Popis piipadu

32letd Zena byla v Cervenci 2007 pfijata na Hemato-
-onkologickou kliniku Fakultni nemocnice Olomouc
s tydenni anamnézou krvécivych projevt (koznich, sliz-
ni¢nich). V krevnim obraze byla pfitomna lehkd normo-
cytarni anémie (Hb 117 g/l, MCV 85 fl), leukocytéza
(15,9 x 109/1) a trombocytopenie (16 x 10%/1), s ndlezem
atypickych blastii a promyelocytl v natérech periferni
krve (obr. 1, 2). Na zdkladé morfologického, klinické-
ho a laboratorniho ndlezu (koagulacné zjiSténa i hypo-
fibrinogenemie 0,83 g/1) bylo vysloveno podezieni na

variantni formu APL. Tato diagnéza byla potvrzena me-
todami cytogenetiky a molekuldrni genetiky (metodou
FISH i PCR), pomoci nichZ byla detekovana reciproka
translokace t(15;17)(q22;q21) se vznikem fizniho ge-
nu PML/RARoa. Jednalo se o sekunddrni akutni leuke-
mii, nemocna byla v 5 pfedchozich letech opakované 1¢-
¢ena aplikaci radiojodu pro relabujici papildrni karcinom
Stitné 7lazy.

Nemocna byla na HOK 1é¢ena kombinaci all-trans-re-
tinové kyseliny a chemoterapie podle protokolu
GIMEMA/EORTC 06952 (tab. 1). Jiz po indukéni 1é¢bé
dosdhla kompletni molekuldrné-genetické remise. Podle
protokolu byly podany tfi cykly konsolida¢ni chemote-
rapie. Trvani molekuldrné-genetické remise v kostni dfe-
ni bylo verifikovano i po ukonceni konsolidacni 1écby
a v breznu 2008 proto byla zahdjena udrzovaci terapie
(ATRA 45 mg/m?/d 15 dnt 4 3 mésice).

Pred podanim druhého cyklu udrzovaci 1écby v Cer-
vnu 2008 byl proveden rutinni odbér periferni krve na de-
tekci rezidudlni nemoci. Prekvapivé byla zjiSténa poziti-
vita kvalitativni nested RT-PCR na detekci PML/RARa
v obou kolech reakce. Pozitivita byla nasledné konfirmo-
vana vySetienim kostni diené se stejnym vysledkem. He-
matologicky relaps nebyl vySetienim kostni dfené zjis-
tén — §lo o molekuldrni relaps onemocnéni. Nemocna by-
la indikovédna k 1écbé oxidem arsenitym — ATO (Trise-
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OXID ARSENITY V LECBE RELAPSU VARIANTNI FORMY APL

Obr. 2. Atypické promyelocyty, schistocyty.

nox®), kterd byla poddna podle doporuceni Evropské
APL skupiny expertt z prosince 2007 (1). Induként tera-
pie byla poddvdna 5 tydnt, vzdy 5 dnti v tydnu (dny 1-5,
8-12, 15-19,22-26,29-33), ve formé dvouhodinové nit-
roZiln{ infuze v ddvce 0,15 mg/kg/den. Lécba probéhla bez
zavaznych komplikaci, bez projevi toxicity oxidu arseni-
tého, bez vyznamné cytopenie. Jedinou komplikaci byla

Tab. 1. Protokol 1é¢by APL podle protokolu GIMEMA/EORTC
06952.

Indukce ATRA 45 mg/m? denné rozdéleno do 2 divek, do dosa-
Zeni hematologické remise + idarubicin 12 mg/m2 dny 2.,4., 6., 8.

1. konsolidace:
cytosinarabinosid 1g/m2 1xD + idarubicin 5 mg/m2 1xD (4 dny)

2. konsolidace:
mitoxantron 10 mg/m2 1xD + etoposid 100 mg/m2 1xD (5 dni)

3. konsolidace:
cytosinarabinosid 150 mg/m?2 4 8 hod. s.c. 5 dnd + idarubicin 12
mg/m21xD 1. den + thioguanin 70 mg/m2 3xD (5 dnii)

Udrzovaci 1écba:
2 roky ATRA (15 dnt 4 3 mésice) +/- MTX +/- 6MP

kanylova sepse béhem indukéni 1é¢by. Po indukci bylo
provedeno kontrolni vySetfeni kostni dfen¢ na rezidudln{
nemoc pomoci nested RT-PCR, pomoci které byla deteko-
vdana slabd pozitivita reakce ve druhém kole. Poté byla po-
ddna konsolida¢ni terapie kombinujici oxid arsenity (ve
stejném Casovani a ddvkéch jako v indukci) a ATRA (45
mg/m?/d dny 1-33). Po této 1é¢bé jiz bylo dosazeno kom-
pletni molekuldrni remise APL. Nasledné byla nemocna
vzhledem k faktu, Ze §lo o Casny relaps sekunddrni ma-
lignity indikovana k provedeni alogennf transplantace kr-
vetvornych bun¢k. Z divodu vnéj$imi okolnostmi zpiiso-
bené Casové prodlevy mezi konsolida¢ni 1écbou a trans-
plantaci (cca 3 mésice) byl podan jesté 1 cyklus konsoli-
dacni 1écby, opét podle doporuceni Evropské APL skupi-
ny pro postkonsolida¢ni 1écbu — ATO 0,15 mg/kg/d, dny
1-5, 8-12 + ATRA 45 mg/m?/d dny 1-14.

V dobé odeslani{ kazuistiky k publikaci je nemocnd 50
dnt po transplantaci, ktera prob&hla bez zdvaznych kom-
plikaci, je v ambulantni péci a molekularné geneticky by-
lo verifikovano dosazeni kompletniho 100% chimerismu.

Diskuse

K relapsu APL dochézi podle literarnich didaji nejcas-
téji (cca u 20-30 %) u nemocnych s vysokym rizikem
podle Sanze, tj. s leukocytézou pii stanoveni diagnézy
(2). Lécba byla pred érou ATO zaloZena na podani ATRA
a chemoterapie, s pfipadnym ndslednym provedenim
transplantace krvetvornych bunék. Objev vyraznych G¢in-
ki ATO na leukemické buriky APL zménil 1éCebny pfi-
stup k relabujicim nemocnym. Lécba relapsu uzitim ATO
navod{ kompletni remisi v 80-90 % piipadi (3,4, 5). Ak-
tudlné platnd doporuceni pro 1é¢bu téchto nemocnych ob-
sahuji poddni ATO samostatné v indukci a v kombinaci
s ATRA v konsolidaci. Otdzka nésledné terapie nebyla za-
tim z divodu nedostatecné pocetnych souborti nemoc-
nych v této situaci uspokojivé vyfeSena. Vzdy je dopo-
ruceno zvazit provedeni transplantace krvetvornych bu-
nék, pfipadné pokracovani v konsolida¢ni terapii ATO
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ptip. s ATRA (2, 6). Mezi faktory, které je nutno brat
v uvahu pfi rozhodovani o postupu néasledné 1écby jsou
pretrvavajici pritomnost minimdlni rezidudlni nemoci, in-
terval mezi vznikem relapsu a ukoncenim predchozi 1é¢-
by, dostupnost darce, vék a pridruzené choroby.

Zahdajeni 1écby je v kazdém piipadé indikovano jiz
v dobé molekuldrniho relapsu, protoZe bez terapie by ne-
vyhnutelné doslo ke vzniku floridniho onemocnéni se vSe-
mi riziky a komplikacemi.

Sekundarni APL tvofi 5-22 % vsech APL (6), vznika-
ji nejcastéji po 1é¢bé karcinomu prsu a nehodgkinskych
lymfoma. Nej¢astéjsi skupinou leukemogennich 1éki spo-
jovanych s naslednym vznikem APL jsou zminovany in-
hibitory topoizomerazy II. Incidence sekunddrnich APL
v posledni dobé mirné nartistd, coz je davano do souvis-
losti s Cast&jSTm pouZivanim pravé této 1ékové skupiny.
Na rozdil od vSech ostatnich akutnich myeloidnich leu-
kemif nejsou vysledky 1é¢by sekundarnich forem APL
hor$i neZ u primarnich onemocnéni (7).

V nasem souboru 45 nemocnych 1é¢enych kombinaci
ATRA + chemoterapie jsme od roku 1993 zaznamenali 5
relapst (11,1 %), z nichZ 3 byly molekuldrni a 2 hemato-
logické. Na vzniku 1 z nich se navic podilela i modifika-
ce a redukce primarn{ 16¢by zptisobena $patnou spolupra-
ci mentdlné postizeného pacienta. Kromé tohoto a vyse
popisovaného pfipadu doslo k relapsu u 2 nemocnych
s nizkym rizikem a u 1 nemocného se stiednim rizikem
podle Sanze, coZ neni v souladu s literdrnimi udaji, ale
muZe to byt ovlivnéno chybou malych &isel. Kromé po-
sledni nemocné Slo vZdy o pozdni relapsy — po vice nez
rok trvajici kompletni remisi.

K relapsu doslo jen u 1 nemocné ze 4 se sekundarni
formou APL.

Doposud vSechny relapsy (kromé& zminéného mentdl-
né postizeného a nespolupracujiciho pacienta) jsme us-
pésné vyresili podanim identické 1écby, jakd byla pouzi-
ta v primolécbé — tedy kombinaci ATRA a chemoterapie
podle GIMEMA/EORTC protokolu, u 1 nemocné navic
s ndslednou autologni transplantaci krvetvornych bunék.
VSichni nemocni Ziji v dlouhotrvajici 2. KR (15,6 a 5 let).

Popisovand kazuistika relapsu se od predchozich odli-
Suje — relaps vznikl ¢asné po dokonceni konsolidacni 1&¢-
by, na udrZovaci 1é¢bé ATRA, coZ své&dc¢ilo pro pravdé-
podobny rozvoj rezistence k tomuto 1éku. Podle aktudl-
né platnych doporuceni (2) byla tedy nemocnd indikova-
na k podani 1écby ATO, kterd bez vyznamnych kompli-
kaci a nezadoucich ucinkd vedla k dosaZeni 2. moleku-
larni remise. Vzhledem k véku, dostupnosti ddrce (dob-
rovolny HLA-identicky dérce z registru), s prihlédnutim
k ndzoru nemocné a sekundarité leukemie (byt” podle li-
terdrnich udaju (7) i naSich zkuSenost{ tento fakt zfejmé
neovliviiuje prognézu nemocnych s APL) byla indikova-
na alogenni transplantace.

V souvislosti s popisovanym pifpadem je potieba zdi-
raznit vyznam monitorovani nemocnych s APL na pritom-
nost rezidudlni choroby pomoci RT-PCR. Diky pravidel-
nému vysetfovani nasich nemocnych po ukonceni konsoli-

dacni terapie (co 3 mésice) byli zachyceni jiZ 3 nemocni
s molekularnim relapsem, jejichZ 1écba probéhla podle pred-
pokladti s minimem komplikaci a nezddoucich t¢inkd ve
srovndni s 1écbou floridniho hematologického relapsu, ke
kterému by bez vcasné 1é€by nevyhnutelné doslo. Doporu-
covano je monitorovat pritomnost rezidudlni choroby
v kostn{ dieni co 3 mésice po dobu 3 let od dokonceni kon-
solida¢ni terapie, kdy je vyskyt relapst nejvyssi. Na nasem
pracovisti provddime toto pravidelné monitorovani v ob-
dobném casovém harmonogramu, ale vysetfenim periferni
krve, coZ se podle naSich zkuSenosti zda byt dostatecné sen-
zitivni — u v8ech takto monitorovanych nemocnych byl re-
laps zachycen ve formé relapsu molekuldrniho. K hemato-
logickému relapsu doSlo pouze u jiz zminéného nemocné-
ho, jehoz 1é¢ba i sledovéni byly vyrazné negativné pozna-
mendny nespoluprdici a pak u nemocné 5 let po dosaZeni 1.
kompletn{ remise, kterd jiZ nebyla takto intenzivné moni-
torovana. VySetfeni kostni dfené pak vzdy provadime ke
konfirmaci pozitivniho nélezu v periferni krvi.
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