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SOUHRN

Uvod. Soucasnd kurativni Ié¢ba akutni myeloidni leukemie je zalozena na intenzivni chemoterapii a transplantaci krve-
tvornych bunék s nezanedbatelnym rizikem zadvaznych nezddoucich Uc¢inkd, véetné leukemogennich a kancerogennich.
@ Cil. Cilem prace bylo zhodnotit vyskyt a typ malignich nador( zjisténych u nemocnych po Uspésné 1écbé akutni
myeloidni leukemie.

Metodika prace. Retrospektivni analyza souboru 256 nemocnych s akutni myeloidni leukemii, diagnostikovanych
na Hemato-onkologické klinice v Olomouci v obdobi 1996-2008, ktefi byli lé¢eni intenzivni chemoterapii a dosahli
kompletni remise onemocnéni.

Vysledky. Druhy maligni nddor se po Uspésné lécbé akutni myeloidni leukemie vyskytl u 11 nemocnych (4,3 %).
Pozorovand vékoveé standardizovana incidence téchto nadord, 8,29/1000 osobo-rokd, 95% Cl = (2,99; 13,58), se vy-
znamneé nelisila od incidence malignit v populaci. Pricinou smrti se druhy nador stal u 5 nemocnych.

KLIiCOVA SLOVA
akutni myeloidni leukemie, kurativni l1é¢ba, druhd malignita

SUMMARY

Szotkowski T, Sustkova Z, Vrbkova J, Hubaéek J, Raida L, Rohoi P, Kuba A, Szotkowska R, Pikalova Z,
Sicova K, JaroSova M, Faber E, Papajik T, Indrak K Malignant tumours in adult patients after successful treat-
ment of acute myeloid leukemia: long-term experience at the Department of Hemato-Oncology in Olomouc

Introduction. Current curative treatment of acute myeloid leukemia is based on intensive chemotherapy and hematopoietic
stem cell transplantation with a significant risk of severe adverse effects, including leukemogenic and cancerogenic ones.
Objectives. The study is aimed at assessing of incidence and types of malignant tumours in successfully treated acute
myeloid leukemia patients.

Methods. A retrospective analysis consists of 256 patients diagnosed with acute myeloid leukemia at the Department
of Hemato-Oncology in Olomouc in 1996-2008 who were treated with intensive chemotherapy and achieved complete
remission of the disease.

Results. Second malignancy occurred in 11 individuals (4.3%) after successful treatment of acute myeloid leukemia. Observed
age-standardized incidence of these tumours, 8.29/1,000 person-years, 95% Cl = (2.99; 13.58), was not significantly different
from the incidence in population. Five patients died of the second malignancy.
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POZDNi KOMPLIKACE LECBY AML U DOSPELYCH

uvop

Soucasna kurativni 1é¢ba akutni myeloidni leu-
kemie (AML) je zaloZena na intenzivni chemotera-
pii, na kterou u rizikovych ¢i relabujicich nemocnych
navazuje transplantace krvetvornych bunék (HSCT)
(1). Obé 1écebné modality jsou spojeny s nezanedba-
telnym rizikem vaznych nezadoucich uc¢inka vcet-
né leukemogennich a kancerogennich. S narfistajici
ucinnosti protinadorové 1é¢by a prodluzovanim zivota
nemocnych vzrista i riziko jejich pozdnich komplika-
ci. Sekundarni malignity véetné myelodysplastického
syndromu (MDS) patfi k tém nejzavaznéjsim, i kdyz
relativné vzacnym komplikacim 1écby (2-5).

SOUBOR NEMOCNYCH, METODIKA PRACE

V hodnoceném obdobi (leden 1996 - prosinec 2008)
byla na nasem pracovisti diagnostikovana AML (podle
aktualné platné klasifikace) u 573 pacientfi. Jednalo
se 0 277 muzu a 296 Zen s medidnem véku 60 (rozmezi
18-89) let. Skurativnim zameérem bylo 1é¢eno 376 (65,6 %)
nemocnych s medidnem véku 54 (18-80) let.

Z nich 256 (tedy 68,1 %) dosahlo kompletni remisi
(KR). Median véku této skupiny byl 52 (18-73) let, délka
sledovani 34 (1,6-201) mésicti. Pouze chemoterapii bez
transplantace bylo 1é¢eno 179 (70 %) nemocnych, 77 (30 %)
bylo transplantovano. Z nich 22 podstoupilo autologni
transplantaci a 56 alogenni HSCT (1 nemocna byla po
autologni transplantaci transplantovana alogenné).

Tento soubor 256 nemocnych, kteti dosahli KR, byl
retrospektivné analyzovan. Data byla analyzovana
k1.1.2013.

K datu analyzy zZilo celkem 92 nemocnych (tj. 35,9 %
z nemocnych, ktefi dosahli KR a 24,4 % z celkového
poctu kurativné lé¢enych nemocnych) v trvajici kom-
pletni remisi AML.

Vypocet vékové standardizované incidence malig-
nich nador@ po 1é¢bé AML byl provadén zvyklym zpi-
sobem s uzitim 95% intervalu spolehlivosti (6).

VYSLEDKY

Druhé maligni onemocnéni bylo diagnostikovano
v Casovém odstupu 10-106 (medidn 30) mésict od sta-
noveni diagnézy AML u 11 nemocnych (tj. 4,3 %), 6 Zen
a 5muzli. Vék téchto nemocnych pti diagnéze AML byl
24-62 (median 49) let. Z nich 7 bylo 1éCeno pouze chemo-
terapii, 1 nemocna podstoupila autologni transplantaci
a 3 nemocni byli léCeni alogenni HSCT.

Jednalo se o 3 pfipady myelodysplastického syn-
dromu typu refrakterni anémie s excesem blastil II
(MDS-RAEBII), 2 ptipady T-lymfoblastického lymfomu
(T-LBL), 2 ptipady melanomu a po 1 pfipadu sekundarni
AML, B-nehodgkinského lymfomu s izolovanym po-

stizenim centralniho nervového systému (B-NHL
CNS), karcinomu ledviny a karcinomu slinivky bfisni.

U vSech 3 nemocnych, u kterych vznikl myelo-
dysplasticky syndrom, byla AML 1éCena pouze chemo-
terapii - u dvou nebyla vzhledem k pfiznivé prognéze
transplantace v 1. linii 1é¢by indikovana a jedné ne-
mocné nebyl nalezen darce. Zminéni dva nemocni byli
pro MDS transplantovani alogenné, tfeti nemocna byla
1é¢ena chemoterapii. Dlouhodobé preziva (v kompletni
remisi obou malignit) pouze nemocna primarné 1écena
pro akutni promyelocytarni leukemii, kterd podstou-
pila alogenni transplantaci.

Obé nemocné s T-lymfoblastickym lymfomem by-
ly 1éCeny intenzivni chemoterapii. Jedna zemfela na
infek¢éni komplikace spojené s touto 1é¢bou a druha
podstoupila autologni HSCT, po niz Zije v remisi obou
malignit - v dobé analyzy 5 let po transplantaci.

Oba nemocni s melanomem byli v dobé diagnézy
tohoto nadoru 3, resp. 19 mésicl po alogenni HSCT.
Melanom byl lokalizovany na jedno kozni lozisko, bez
metastatického postiZzeni. LéCeni byli pouze chirurgic-
obou malignich onemocnéni (7 a 9 let).

U jedné nemocné byl na nasem pracovisti zazname-
nan vyskyt 2 riznych akutnich myeloidnich leukemii.
Primarni AML s inv(16) (p13.1;q22) byla 1éCena intenziv-
ni chemoterapii, sekundarni t-AML s prestavbou 1123
byla diagnostikovana necely rok po ukonceni této 1é¢by,
v trvajici molekularni remisi primarniho onemocnéni.

Celkem 5 nemocnych Zije v remisi obou nadorovych
onemocnéni (se sekundarni AML, T-LBL, MDS-RAEB II
a oba nemocni s melanomem), 1zemfela na komplikace
1é¢by T-LBL a 4 zemfeli na progresi druhé malignity (ne-
mocny s CNS lymfomem, karcinomem pankreatu a oba
nemocni s MDS RAEB II v progresi do AML). Nemocny
s rendlnim karcinomem v dobé analyzy pokracoval
v 1é¢bé tohoto onemocnéni.

Prehledné jsou zakladni ddaje o jednotlivych ne-
mocnych véetné zaznamenanych komplikaci uvedeny
v tabulce 1.

Hrubd incidence druhé malignity ¢ini 9,89/1000
osobo-rokil, 95% CI = (4,05; 15,74), vékové standardizo-
vana pak 8,29/1000 osobo-rokii, 95% CI = (2,99; 13,58).

DISKUSE

Lécba mnoha druhi malignich onemocnéni doznala
v poslednich desetiletich vyznamného pokroku. Byly
objeveny a do rutinni klinické praxe zavedeny nové proti-
nadorové 1éky, velky rozvoj podplirné péce umoznil zave-
deni velmi intenzivnich chemoterapeutickych protokoli,

vvvvv

zminiované aspekty se projevuji nardistajicim poctem
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Tab. 1 Prehled nemocnych s dal$im malignim nddorem, vzniklym po lé¢bé AML.

Latence mezi dg. AML Druha malignita

Vék pfi dg. AML

212

Pohlavi Cytogenetika (roky) Druhda malignita a drl;l;fé:}::ei?nity jakz;iﬁina
z 46,XX 51,8 auto-HSCT | T-LBL 40 Ano
VA 46,XX,t(15;17) 248 pouze CHT T-LBL 68 Ne
M 47, XY,+21 49,0 pouze CHT B-NHL CNS 87 Ano
M 46,XY,70- 438 alo-HSCT melanom 10 Ne
Z 46,XX,60- 45,0 alo-HSCT melanom 30 Ne
M 46,XX,t(15;17) 55,5 pouze CHT karcinom pankreatu 23 Ano
M 46,XY,inv(3a) 53,5 alo-HSCT karcinom ledviny 106 Ne
7 46,XX,inv(16) 53,1 pouze CHT AML, t(11:18)(023;q012) 15 Ne
Z 46,XX,t(15;17) 46,6 pouze CHT MDS RAEB I 24 Ne
M 46,XY,1(8;21) 33,1 pouze CHT MDS RAEB II/AML 46 Ano
7 46,XX 62,2 pouze CHT MDS RAEB II/AML 11 Ano

CHT - chemoterapie

nemocnych dosahujicich dlouhodobé remise maligniho
onemocnéni. Podle idajti amerického National Cancer
Institute Surveillance, Epidemiology and End Results
(NCI SEER) se pocty pacientl s vylécenym nadorovym
onemocnénim za poslednich 40 let ztrojnasobily, tito
vyléceni dnes tvoii 3,5 % obyvatel USA (7).

Kazda 1écba vsak s sebou prinasiijista rizika. Nejen
protinaddorové, ale také cetné podptrné 1éky pouzivané
v hematoonkologii jsou pomeérné toxické. Vyskyt fady
nezadoucich u¢inkd je omezen na obdobi bezprostiedné
nasledujici po podani 1éku - napf. myelotoxicita vét-
§iny cytostatik, nefroxicita ¢i hepatotoxicita ¢etnych
antibiotik ¢i antimykotik.

ZTejmé nejzavaznéjsi je potencialné kancerogenni
a leukemogenni plisobeni fady cytostatik. Vznik, la-
tence, frekvence a subtyp solidnich nadord po 1é¢bé
jinych malignich onemocnéni je zavisly na typu za-
kladniho onemocnéni a jeho 1é¢bé. Publikovana byla
data tykajici se napt. Hodgkinova lymfomu (8, 9), ne-
hodgkinskych lymfomi (10), mnohocetného myelomu
(7), nemocnych po HSCT (11), akutni (12, 13) i chronické
myeloidni leukemie (14).

Na druhé strané, ne vSechny zdravotni komplikace
vznikajici po cytotoxické 1é¢bé musi nutné s touto 1lécbou
souviset. Nékteré je mozné vysvétlit prostym ocekavanym
vyskytem této komplikace v populaci jinak zdravych
jedincti danym jeji incidenci. Nékteré , komplikace* mo-
hou také souviset s genetickou predispozici nemocnych
pro urcitd onemocnéni. Velmi prehledné jsou mozné vlivy
terapie, primarni choroby, predispozice jedince, event.
vliv prostfedi na vznik sekundarnich malignit diskutova-
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ny kolektivem §védskych autordi na jizzminéném velkém
souboru nemocnych s mnohocetnym myelomem (7).

V nasem souboru nemocnych patfi k onemocnénim,
které zfejmeé nesouvisi s 1écbou AML karcinom pankrea-
tu. Jednalo se o pfipad 55letého muze, ktery byl ispésné
1écen pro akutni promyelocytarni leukemii a v odstu-
pu 23 mésich od stanoveni diagnézy APL byl zjistén
karcinom, ktery vedl pomérné zahy (za 4 mésice) ke
smrti nemocného v trvajici remisi leukemie. Vzhledem
k pomérné kratkému intervalu mezi zjisténim obou
malignit, faktu Ze rizikové faktory vzniku karcinomu
pankreatu neobsahuji prodélanou cytotoxickou terapii
a chybéjicimi literarnimi adaji o pfipadech sekundarni-
ho tumoru pankreatu (sekundarnimi jsou zde minény
tumory jiného ptivodu metastazujici do pankreatu) toto
onemocnéni povazujeme spise za duplicitu.

Podobné povazujeme za spise duplicitni dva pripady
maligniho melanomu. Oba nemocni byli v dobé vzniku
tohoto nadoru po alogenni HSCT provedené v ramci
1é¢by prognosticky neptiznivé AML, onemocnéni bylo
lokalizované na jedno lozZisko, které bylo podle obou
nemocnych na kiizi pfitomno jiz del$i dobu (u jednoho
nemocného podle cileného dotazovani jisté, u druhého
pravdépodobné jiz pfed transplantaci), bez pfitomnosti
metastaz, byli 1éCeni chirurgicky (Siroka excize), bez
dalsi terapie. SpiSe neZ kancerogenni ucinky terapie
AML by zde naopak bylo mozné predpokladat ptiznivy
vliv alogenni HSCT navozeného imunologického do-
hledu v eliminaci rizika vzniku metastaz, byt literarni
udaje hodnotici vliv HSCT na sekundarni vyskyt ¢i na-
opak 1é¢bu metastazujiciho melanomu nejsou jednotné
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(11, 15, 16). Tito nemocni nebyli 1éCeni interferonem,
ziji v trvajici remisi obou malignit.

Naopak nepochybné s prodélanou chemoterapii
nemocné s AML s inv(16) (p13.1;922) souvisi vznik
t-AML s prestavbou 11g23 - primarni 1é¢ba obsahovala
inhibitory topoizomerazy II (etoposid, mitoxantron),
t-AML vznikla s kratkou latenci od jejiho ukonceni
a pritomna byla i specifickd genetickd zména - pre-
stavba MLL genu.

Velmi vzacnou sekundarni malignitou, alespon
podle literarnich tdaji, je T-lymfoblasticky lymfom.
Na nasem pracovisti jsme toto onemocnéni diagnosti-
kovali u2 nemocnych po 1é¢bé AML, pripad jedné z nich
byl jiz publikovan (17).

Relativné castym subtypem primarniho onemocnéni
byla APL - po jejilécbé jsme zaznamenali vznik 3 malig-
nich onemocnéni (tj. 27,3 %) - karcinom slinivky bfisni,
prekurzorovy T-LBL a MDS-RAEB II. Nemocnych s APL
pritom bylo 40, tvotili tedy 7 % vSech nemocnych s AML
a 15,6 % kurativné 1é¢enych nemocnych dosahujicich po
indukci kompletni remisi. Nemocny s karcinomem pan-
kreatu na nasledky progrese tohoto onemocnéni zemfel,
zbyvajici dvé nemocné Ziji v remisi obou malignit - prvni
po autologni, druha po alogenni HSCT.

Zajimavé jsou velmi podobné vysledky zjiSténé vé-
kové standardizované incidence druhych malignich
nadorl v analyzované skupiné nemocnych s AML a v jiz
publikované analyze velkého souboru nemocnych z re-
gistri CAMELIA a INFINITY s chronickou myeloidni
leukemii, léenych inhibitory tyrozinovych kinaz (14).
Tato incidence je dokonce mirné nizsi u nemocnych po
1é¢bé AML. Priporovnani s incidenci malignich nadort
v populaci pak nebyl autory citované prace (14) zjiStén
statisticky vyznamny rozdil. Toto porovnani lze ales-
pon priblizné aplikovat i na nas§ soubor nemocnych,
sledovanych a lécenych v pfiblizné stejném obdobi.
Nezjisténi vyznamné vyssi incidence naslednych ma-
lignit u nemocnych lécenych intenzivni chemoterapii
je prekvapivé. Podobné ale vyzniva i zavér z dalsi, jiz
pred delsi dobou publikované prace tykajici se nemoc-
nych s AML (13). Po terapii AML bychom ocekavali vySsi
incidenci dal$ich malignich nadort uz jen proto, Ze
prinejmensim néktera z téchto onemocnéni jsou zjevné
zplisobena touto 1é¢bou (zminéna t-AML a MDS RAEB
II). Vysvétleni tohoto vysledku zatim chybi.

ZAVER

Cilem této prace je upozornit na mozny vyskyt dal§ich
malignich nddora, at jiz sekundarnich malignit ¢i du-
plicit, u nemocnych po ispésné 1é¢bé akutni myeloidni
leukemie. Vzniku téchto komplikaci obvykle neni mozné

predejit, je proto nutné nemocné trvale dispenzarizovat
a pfipadny vznik komplikace véasné zachytit.
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VYBER Z TISKU A ZPRAVY O KNIHACH

Schnitzler syndrome: an under-diagnosed clinical entity
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Syndrom Schnitzlerové popsala po prvé prof. Liliane
Schnitzler se spoluautory v roce 1974 jako vzacny klinicky
syndrom, ktery charakterizuje kombinaci chronické
koptivky s monoklonalni IgM imunoglobulinemii a dal-
§imi zavaznymi klinickymi projevy. V dal§im obdobi se
Kklinické studie zabyvaly diagnostickymi kritérii k lepsi
definici tohoto syndromu s vyraznou klinickou hetero-
genitou pri chybéni specifické diagnostiky a vysvétle-
ni podstaty spolupfitomné monoklonalni gamapatie.
Z tohoto diivodu predpokladali autofi z tstavil svétoveé
vyznamné instituce (Mayo Clinic Rochester, USA), Ze
syndrom mtiZe byt nerozpoznan a pacientim se nedo-
stane vysoce efektivni terapie preparatem anakinra,
rekombinantnim antagonistou receptoru interleukinu
1(IL-1). Bylo provedeno cilené vyhledani a retrospektiv-
ni analyza dat u 62 pacientl v databazi této instituce
v letech 1972 az 2010. Bylo identifikovano 16 pacientl
s primarni diagnézou syndromu Schnitzlerové a dal§ich
46 pacientdl, u nichz byla splnéna klinicka kritéria, ale
diagnéza syndromu nebyla stanovena. Popsany zptisoby
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identifikace pacient@, klinicki a laboratorni charak-
teristika, terapeutické pristupy v obou podskupinach
pacientd, celkové preziti, pri¢iny imrti a vysledky uni-
variantni a multivariantni analyzy. Terapie ptipravkem
anakinra u 4 pacientfi vedla k rychlé tipravé symptomdl.
Prace uzavird vysledky s tim, Ze syndrom Schnitzlerové
muzZe byt pfitomen aZ u 1,5 % pacientd s monoklonal-
ni typickou IgM slozkou v séru. Syndrom Schnitzlerové
mize byt poddiagnostikovan. M4 vsak byt u pacientli
s chronickou urtikarii a monoklonalnim IgM protei-
nem vzdy bran v ivahu, ponévadz anakinra mtiZe vést
ke dramatické odpovédi a zlepsit kvalitu zivota (Pozn.
referujiciho: Podstatou syndromu a vysledky longitu-
dindln studie se zabyva prace domdcich autori: Sediva
A, Palouckova A, Podrazil M, a spol.: Charakterization
of the B compartment in a patient with Schnitzler syn-
drome: Scand J Rheumatol. 2011, Mar; 40(2): 158-60.).

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Inzerce A141003180 ¥



