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SOUHRN

Uvod: Databdze DATOOL AML vznikla k 1.1. 2007 a shromazduje podrobna data pacientd s AML z obdobi stanoveni
diagnozy, pribéhu terapie a sledovani po [écbé. Cilem prace je deskripce epidemiologickych, klinickych a labora-
tornich dat a analyza celkového preziti v zavislosti na vstupnim riziku a zvoleném typu terapie u pacientli s AML =
60 let, ktefi byli do databdze zadani v obdobi od 1. 1. 2007 do 31.12. 2017.

Pacienti a metodika: Analyza byla provedena na zédkladé dat 1008 pacientd s AML = 60 let. Hodnoceni bylo pro-
vedeno u celého sledovaného souboru pacientl = 60 let a v rdmci dvou vékovych podskupin (60-69 let, = 70 let)
s cilem urceni pripadnych rozdill v ¢etnosti vyskytu vstupnich prognosticky nepriznivych faktord, v terapeutickém
pristupu a celkovém preziti.

Vysledky: Medidn véku byl v ramci celého souboru 68 let. Z prognosticky nepfiznivych faktorl byly nejcastéji
zastoupeny nizky performance status (ECOG 2-4) u 42 %, sekundarni AML u 32 % a vysoké cytogenetické riziko
u 30 % pacientl. S vyjimkou ECOG se jejich ¢etnost s vékem nezvySovala. Kurativné [éceno bylo 33 %, paliativné
34 % a symptomaticky 32 % pacient(. Pouze 18 % z kurativné [é¢enych pacientl podstoupilo alogenni transplantaci
krvetvorby v prvni kompletni remisi. Median celkového preziti byl v ramci celého souboru 3,5 mésice, ve skupiné
pacientl 60-69 let 4,5 mésice, u pacientl = 70 let 2,4 mésice (p < 0,0001). Jako negativni faktory ovliviujici pre-
zivani nemocnych byly identifikovany ECOG 2-4, nekurativni terapeuticky pfistup a vysoké cytogenetické riziko.
Median celkového preziti se zkracoval se zvysujicim se ECOG (4,7 mésicl u ECOG 0-1vs. 2,4 mésict u ECOG 2 vs.
0,8 mésicli u ECOG 3-4, p < 0,0001) a u pacientl od nizkého, pres stfredni a vysoké cytogenetické riziko (12,2 vs. 5,8
vs. 2,9 mésicl, p < 0,0001). Kurativni terapie vyznamné prodluzovala celkové preZiti v porovnani s terapif paliativni
v obou vékovych skupindch (median 8,9 vs. 3,7 mésicl, p < 0,0001 ve skupiné 60-69 let a 7,7 vs. 3,9 mésicl, p =
0,029 ve skupiné = 70 let). U kurativné lé¢enych pacientl s nepriznivym cytogenetickym rizikem ve véku 60-69 let
zlepSovala celkové prezivani alogenni transplantace krvetvorby (median 10,4 mésic(), netransplantovani pacienti
méli srovnatelné celkové preziti s pacienty s vysokym cytogenetickym rizikem ve véku 60-69 let, ktefi byli [é¢eni
paliativné (3,3 vs. 3,6 mésicl, p = 0,884).

KLICOVA SLOVA
akutni myeloidni leukemie - starsi pacienti - databaze DATOOL
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DATOOL: lIécba AML starsich pacientt

Background: The DATOOL AML database was founded on Jan 1, 2017. Its purpose is to collect data of patients
with AML from diagnosis and throughout treatment and follow up. The objective of this study is to describe the
epidemiologic, clinical and laboratory data and the analyse overall survival in relation to negative risk factors and
selected therapy. The analysis was performed on a group of patients over 60 years of age diagnosed with AML
who were added to the database in the period from Jan 1, 2007 to Dec 31, 2017.

Patients and Methods: A total of 1008 patients with AML = 60 years of age were analysed. The group was further
divided into two age subgroups (60-69 years, = 70 years) in order to determine possible differences in the inci-
dence of negative prognostic factors, the therapeutic approach chosen and overall survival.

Results: The median of age at diagnosis was 68 years. The most common negative prognostic factors were
poor performance status (ECOG 2-4) in 42 %, secondary AML in 32 % and unfavourable cytogenetics in 30 % of
patients. Only performance status showed correlation with patient age. 33% of patients received curative, 34 %
palliative and 32 % symptomatic treatment. Only 18 % patients undergoing curative therapy received allogeneic
stem cell transplantation in first CR. The median overall survival for the entire group was 3.5 months. In the
age group 60-69 years the median was 4.5 months and in the age group above 70 the median was 2.4 months
(p < 0.0001). The negative factors impacting the overall survival were identified as ECOG 2-4, non-curative thera-
peutic approach and poor cytogenetic risk. There was a negative correlation between the median overall survival
and ECOG (4.7 months for ECOG 0-1; 2.4 months for ECOG 2 and 0.8 months for ECOG 3-4, p < 0.0001). The median
overall survival also decreased with higher cytogenetic risk (12.2; 5.8 and 2.9 months for favourable, intermediate
and poor risk respectively, p < 0.0001). Compared to palliative therapy, curative therapy significantly prolonged
overall survival in both age subgroups (median 8.9 and 3.7 months respectively, p < 0.0001in the age group 60-69
years; 7.7 and 3.9 months, p = 0.029 in the age group = 70 years). Patients from the age group 60-69 with poor
cytogenetic risk receiving curative therapy who underwent allogeneic stem cell transplantation showed a higher
survival rate (median OS 10.4 months). Patients who did not receive allogeneic stem cell transplantation showed
a similar survival rate as patients with high cytogenetic risk in the age group 60-69 receiving palliative treatment
(3.3 and 3.6 months respectively, p = 0.884).

KEY WORDS
acute myeloid leukaemia - elderly patients - DATOOL database

uvob vznikla k1.1.2007 a jedna se o databazi shromazdujici

Akutni myeloidni leukemie (AML) patfi mezi ma-
ligni hematologicka onemocnéni, jejichz vyskyt stou-
pa s vékem [1, 2]. Podle dat amerického Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) se incidence
v roce 2018 v USA pohybovala okolo 19,5 novych pti-
padi na 100 tisic obyvatel za rok s medidnem véku
pti stanoveni diagnoézy 68 let a maximem pripa-
dt diagnostikovanych mezi 65. aZ 74. rokem Zivota
[3]. Podle idajii Narodniho onkologického registru
Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR
(NOR UZIS CR) se incidence v nasi zemi pohybuje oko-
lo 16 novych pfipadf na 100 000 obyvatel ro¢né a pro
rok 2018 byla predikce incidence 367 novych pfipada

podrobna data z obdobi stanoveni diagndzy, prubéhu
terapie a ,follow-up“ po ukonceni 1é¢by. V soucasné
dobé se na zadavani informaci do databaze podili
Sest hematologickych center v Ceské republice (tab.
1). Cilem této prace je deskripce epidemiologickych,
klinickych a laboratornich dat a analyza celkového
preziti v zavislosti na vstupnim riziku a zvoleném
typu terapie u pacientli s AML ve véku Sedesati let
a starsich, ktefi byli zadani v obdobi od 1.1.2007 do
31.12.2017 do databaze DATOOL AML.

Tab. 1. Hematologicka centra participujici na databdzi DATOOL AML

AML [4]. Informace o epidemiologii, prognostickych . - —

rizikovych faktorech a pfezivani pacientf byly na za- 'E';rt:m' nsEioloR/eel @ o elog B N 2007
klade arfal}/’Zy cdat Z né.rodn/ich 9{11(ologick9§h registril Ust&?v hematologie a krevni transfuze Praha 1: 1: 2007
a databazi v ruznych zemich jiz publikovany a staly | | temni hematologicka Klinika Kralovské

se podkladem pro rizikovou stratifikaci pacient@ | vinohrady 1.1.2010
a optimalizaci péce o nemocné s touto diagndézou | IV.interni hematologickd klinika Hradec

[1, 2, 5-9, 10]. Detailni databaze AML pacientli - | Krdlove 1.1.2013
DATOOL AML Ceské leukemické skupiny - pro zivot | Hemato-onkologicka klinika Olomouc 1.9. 2015
(The Czech Leukemia Study Group - for life, CELL) Klinika hematoonkologie Ostrava 1.1. 2016

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

341



SUSTKOVA Z.

342

PACIENTI A METODIKA

Ve sledovaném obdobi bylo do databaze DATOOL
AML zadano celkem 2171 nové diagnostikovanych AML
pacientti, ktefi byli 1éCeni ¢i konzultovani na tzemi
Ceské republiky v jednom z Sesti participujicich hema-
tologickych center. Z téchto pacient@ bylo 61 % (n = 1332)
ve véku 60 let a star$ich. Do pfedkladané analyzy byli
zafazeni pouze pacienti > 60 let, u nichz byly k dispozici
vSechny tdaje o klinickém stavu v obdobi stanoveni
diagndzy, typu AML (primarni vs. sekundarni), sub-
typu podle klasifikace Svétové zdravotnické organizace
(World Health Organization, WHO) a informace o tom,
zda bylo provedeno vstupné cytogenetické vySetfeni
(n=1008). Celkem 62 (5 %) pacientli s akutni promyelo-

cytarni leukemii bylo vzhledem ke zcela odliSné pro-
gnoéze onemocnéni vyfazeno. Analyza byla provedena
u celého sledovaného souboru pacientdi > 60 let a sou-
Casné i v ramci dvou vékovych podskupin (60-69 let,
> 70 let) s cilem urceni pfipadnych rozdild v cetnosti
vyskytu vstupnich prognosticky nepfiznivych faktort,
v terapeutickém piistupu a celkovém preziti.
Diagnéza AML byla stanovena na zakladé WHO
kritérii z roku 2002 [11]. Vstupni cytogenetické vySet-
feni zahrnovalo stanoveni karyotypu G-pruhovanim
a interfazovou FISH s provedenim cileného panelu
vySetfeni. Onemocnéni bylo vstupné u vSech pacientii
kategorizovano na zakladé WHO Kklasifikace z roku
2008 [12]. Cytogenetické riziko bylo stanoveno na za-

Tab. 2. Zakladni charakteristika souboru

Pacienti, n

Vstupni klinicka a laboratorni data, n (%)
ECOG

Cely soubor

1008

60-69 let

557

0 133 (13) 99 (18) 34 (8)
1 458 (45) 274 (49) 184 (41)
2 239 (25) 13 (20) 126 (28)
3 124 (12) 51(9) 73 (16)
4 54 (5) 20 (4) 34.(7)
Extrameduldrni postizeni 57 (6) 38 (7) 19 (4)
Sekundarni AML 319 (32) 166 (30) 153 (34)
progrese z MDS / MPN 201 (63) M 67) 90 (59)
t-AML 92 (29) 43 (26) 49 (32)
neznamo 26 (8) 12 (7) 14 (9)
Hyperleukocytdza = 100 x 10%/I 135 (13) 79 (14) 56 (12)
Blasty v kostni dreni (%), median 46 45 43

WHO klasifikace 2008, n (%)

AML s rekurentni genetickou abnormalitou 156 (16) 121(22) 35(8)
S myelodysplastickymi rysy 317 (31) 174 (31) 143 (32)
t-AML 92 (9) 43 (8) 49 (10)
AML nezafazena jinde 387 (38) 201 (36) 186 (41)
Myeloidnf sarkom 5 3(< 2(<N
Akutni leukemie smisené/nejasné linie 6 () 50 1<
Nezndmo 45 (4) 10 (2) 35(8)
Vstupni cytogenetika, n (%)

Vysetrena 733 (73) 481 (86) 252 (56)
Riziko

nizké 14 (2) 13 (3) 1<)
stredni 450 (62) 296 (62) 154 (61)
vysoké 222 (30) 143 (30) 79 (32)
nehodnotitelné 47 (6) 29 (5) 18 (7)

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group performance status, AML - akutni myeloidni leukemie, MDS - myelodysplasticky syndrom, MPN - chronické myeloproliferativni onemocnént,

t-AML - ,therapy related” AML
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kladeé kritérii dle The Medical Research Council z roku
2010 [13].

Kurativné 1éc¢eni pacienti obdrzeli indukéni chemote-
rapii 3 +7 (3 dny daunorubicin 45-90 mg/m?, 7 dni cyto-
sinarabinosid 100 mg/m?) nebo obdobny rezim a dva az
Ctyfti cykly konsolida¢ni chemoterapie s cytosinarabino-
sidem (500-3 000 mg/m?). V ptipadé provedeni alogenni
transplantace krvetvorby byl pouZit u vSech pacient ne-
myeloablativni pfipravny reZzim. Terapeuticki odpovéd
byla hodnocena podle revidovanych IWG (International
working group) kritérii z roku 2003 [14].

Analyza celkového preziti (OS) byla provedena po-
moci Kaplan-Meierovy metody a log rank testu. Celkové
preziti bylo hodnoceno ode dne stanoveni diagnézy do
dne amrti z jakékoliv ptfi¢iny, u cenzorovanych pa-
cientdi do posledniho zndmého data, kdy byli nazZivu.

DATOOL: LECBA AML STARSICH PACIENTU

Plisobeni rtiznych prediktoril na OS bylo hodnoceno
Coxovym modelem proporcionalnich rizik. Pro vSechny
analyzy byla pouzita hladina statistické vyznamnosti
P < 0,05. Evaluace dat byla provadéna v programu R
Core Team (2012).

VYSLEDKY

Zakladni charakteristika souboru AML pacientii
> 60 let

Zakladni klinicka, cytogenetickd a laboratorni data
jsou uvedena v tabulce 2. Median véku byl v ramci ce-
1ého hodnoceného souboru 68 let (rozmezi 60-92 let).
Z celkového poctu 1008 pacientli bylo 557 (55 %) pacientli
ve véku 60-69 let a 451 (45 %) pacient ve véku 70 let
a stars$i (median 74 let).

Tab. 3. Prehled terapie

Kurativni terapie

Cely soubor

n (%)

60-69 let

n (%)

Terapeuticka odpovéd na 1. indukci

Celkem pacientd 334 (33) 303 (54) 31
Nizké riziko 13.(4) 12 (4) 13
Strednf riziko 217 (65) 198 (66) 19 (63)
Vysokeé riziko 67 (20) 59 (20) 8(25)
Neznamo/nehodnotitelné 373 34 (10) 3(9)

Alogenni transplantace

Primarnf |écba

61(18)

53(18)

CR/PR 174 (52) 158 (52) 16 (52)
RD 98 (29) 94 (31) 4 (13)
Umrti v pribéhu indukce 20 (6) 18 (6) 2 (6)

Nezndmo 42 (13) 3331 9(29)

8 (26)

Lécba relapsu

Paliativni terapie

9(3)

9(3)

Symptomaticka terapie

Celkem pacientt

322 (32)

100 (18)

Celkem pacientl 339 (34) 149 (27) 190 (43)
LDaraC 237 (70) 10 (74) 127 (67)
5-azacitidin 41(12) 19 (12) 22 ()
Studiova lécba 36 (1) 12 (8) 24 (12)
Jind 3 = 32
Kombinovana terapie IKE)) 4(3) 7(4)
Neznamo ne 4(3) 74

222 (50)

Cytoredukce

29 (9)

12 (12)

17 (8)

CR - kompletni remise, PR - parcidlni remise, RD - rezistentni onemocnéni, LDaraC - nizce davkovany cytosinarabinosid
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Z celého souboru bylo 58 % (n = 591) nemocnych dia-
gnostikovano ve velmi dobrém klinickém stavu ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) 0 a 1. S narQs-
tajicim vékem nemocnych procento pacienti s ECOG
0 alvyznamné klesalo z 67 % ve vékové skupiné 60-69
let na 49 % u pacientt > 70 let (p < 0,0001). Soucasné se
s vékem zvySoval pocet pacientil, ktefi méli v obdobi
stanoveni diagnézy nizky performance status ECOG 3
a4(13%vs.23%,p<0,0001).

V 68 % (n = 689) byla AML diagnostikovana de novo,
sekundami onemocnéni se vyskytovalo u 32 % (n = 319)
pripadt. V piipadé sekundarnich AML se v 63 % (n = 201)
jednalo o progresi z myelodysplastického syndromu (MDS)
nebo chronickych myeloproliferativnich chorob (MPN),
29 % (n = 92) AML vzniklo v diisledku pfedchozi chemote-
rapie ¢i radioterapie a u 8 % (n = 26) ptipadii nebyla sekun-
darni pric¢ina do databaze zaznamenana. V ramci obou
hodnocenych podskupin se pomeér de novo a sekundarni
AML nelisil.

Nejcastéji zastoupenym typem AML podle WHO
2008 v ramci celého souboru i v obou vékovych pod-
skupinach byla AML nezatazena jinde (,not otherwise
specified”, NOS). S vyjimkou AML s rekurentni cytoge-
netickou abnormalitou, kterd byla vyznamné castéji
zastoupena u pacientli ve véku 60-69 let (p < 0,0001),
se ostatni typy AML podle WHO vyskytovaly v obou
vékovych podskupinach se stejnou Cetnosti.

Klinické a cytogenetické rizikové faktory

Hyperleukocytéza > 100 x 10°/1 byla vstupné piitom-
naul3 % (n =135) pacientl. Extramedularni postiZeni
bylo vzacné a vyskytovalo se pouze u 6 % (n = 57). Vyskyt
obou se s vékem nelisil.

Vstupni cytogenetické vySetfeni bylo provedeno
celkem v 73 % (n = 733) pfipadd. Ve skupiné pacientl
ve véku 60-69 let bylo vySetfeni karyotypu provadéno
vyznamné castéji (86 % vs. 56 %, p < 0,0001). Pacienti
s nizkym cytogenetickym rizikem tvofili pouze 2 %
(n = 14) ze vSech pacientli se zndmym vysledkem
cytogenetiky a témét vSichni (93 %, n = 13) byli ve véku
60-69 let, pouze 1 pacient star§i 70 let mél pfiznivy cy-
togeneticky nalez (p = 0,042). Oproti tomu zastoupeni
stfedniho a vysokého cytogenetickéhorizika bylo v obou
sledovanych podskupinach srovnatelné.

Terapie

Udaje o zvoleném terapeutickém pfistupu byly
k dispozici u 995 (99 %) pacientd (tab. 3). Rozdil mezi
jednotlivymi terapeutickymi pfistupy se v ramci obou
hodnocenych podskupin vyznamneé lisil. Zatimco 91 %
(n = 303) ze vSech kurativné lécenych pacientti bylo
ve véku 60-69 let (p < 0,0001), ve skupiné pacientti
starSich 70 let prevladal paliativni a symptomaticky
terapeuticky pristup, ktery byl volen v 93 % (n = 412)
piipadi (p < 0,0001).

« Kurativni terapie

Kurativni terapie byla v rdmci celého souboru vo-
lena u jedné tfetiny nemocnych. Celkem 52 % (n = 174)
pacientli dosahlo po indukéni chemoterapii kompletni
(CR) ¢i parcialni remise (PR) onemocnéni. I pfesto, Ze
pocet kurativné 1écenych pacientli ve véku > 70 let je
v porovnani s pacienty ve véku 60-69 let vyznamneé nizsi,
tak tito pacienti dosahovali CR/PR ve stejném procentu
jako intenzivné 1éceni v mladsi vékové skupiné 60-69 let.
Snariistajicim vékem se rovnéZ ani nenavysovalo procen-
to umrti v priitbéhu indukce (6 % v obou podskupinach).
Rezistentni onemocnéni bylo castéji zastoupeno v mladsi
podskupiné (31 % vs. 13 %, p = 0,038).

Lécebnou odpovéd na zakladé vstupniho cytogenetic-
kéhorizika znizormnuje tabulka 4. Mezi pacienty s nizkym
a stfednim cytogenetickym rizikem nebyl zaznamenan
signifikantni rozdil v procentu dosazenych CR/PR po
indukéni chemoterapii (77 % vs. 58 %, p = 0,247). Ve sku-
piné pacientd s vysokym cytogenetickym rizikem bylo
zastoupeni CR/PR po induké¢ni chemoterapii vyznamné
nizsi neZ u pacientt se stiednim rizikem (39 % vs. 58 %, p=
0,0079) a nizkym rizikem (39 % vs. 77 %, p = 0,015). Stejné
tak ve skupineé s vysokym cytogenetickym rizikem bylo
vyznamneé castéji zastoupeno rezistentni onemocnéni
v porovnani jak se stfednim (25 % vs. 46 %, p = 0,0021),
tak i nizkym cytogenetickym rizikem (25 % vs. 8 %,
p =0,0117)

Alogenni transplantaci krvetvorné tkané v ramci
prvni 1éCebné linie podstoupilo 18 % z kurativné 1éce-
nych pacientli n = 61), pfiemz 87 % téchto pacientl
(n = 53) bylo véku 60-69 let. Pfibuzného darce mélo 34 %
(n = 21), neptibuzného darce 66 % (n = 40) pacientfl.
V ramci prvniho presetfeni stavu choroby po transplan-

Tab. 4. Prehled terapeutické odpovédi u jednotlivych cytogenetickych prognostickych skupin

Terapeuticka odpovéd

Cytogenetické prognostické riziko, n (%)

nizké (n =13) stfedni (n = 217) vysoké (n=67)
CR/PR 10 (77) 125 (58) 26 (39)
RD 1(8) 55 (25) 31(46)
Nezndamo/nehodnoceno 2 (15) 37 (7) 10 (15)

CR - kompletni remise, PR - parcidlni remise, RD - rezistentni onemocnéni
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Kurativni terapie (N = 303)
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Obr. 1. Celkové preziti
a) OS celého souboru pacientt, b) OS celého souboru podle ECOG, ¢) OS u pacientt ve véku 60-69 let podle terapie, d) OS u pacientd

ve véku = 70 let podle terapie, e) OS u pacientt ve véku 60-69 let podle cytogenetického rizika, f) OS u pacientl ve véku = 70 let podle
cytogenetického rizika
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taci byla u 59 % (n = 36) pacientli hodnocena CR, ve
skupiné pacientti 60-69 ve 49 % (n = 30) a u pacientti
>701etv75 % (n = 6) ptipada.

» Nekurativni terapie

Paliativni terapie byla volena v ramci celého sledo-
vaného souboru u 34 % (n = 339) pacienti. Nejcastéjsi
paliativni lé¢bou byla terapie nizce davkovanym cytosina-
rabinosidem (LDaraC), kterou bylo 1é¢eno 70 % z paliativné
lé¢enych pacientli. Lé¢ba hypometyla¢nimi latkami byla
volena pouze u 12 % pacientii a 11 % nemocnych bylo 1éceno
v ramci klinické studie.

Symptomaticky léceno bylo v rAmci celého sledova-
ného souboru 32 % (n = 332) pacient. V 70 % pripadl
symptomaticky lécenych se jednalo o pacienty ve véku
>70 let, u kterych byla symptomaticka lé¢ba volena v po-
loviné pripadd.

Celkové preziti

Kiivky celkového preziti (overall survival, OS) jsou
znazornény na obrazku 1.

Median celkového preziti byl v ramci celého souboru
3,5 meésice, ve skupiné pacienti 60-69 let 4,5 mésice,
u pacienttl > 70 let 2,4 mésice (p < 0,0001).

Délka OS se vyznamneé odliSovala v zavislosti na kli-
nickém stavu nemocnych v obdobi stanoveni diagnézy.
Se zhorSujicim se performance statusem se OS zkracoval.
Pacienti diagnostikovani s ECOG 0 a 1 méli témét dvojna-
sobny medidn OS v porovnani s pacienty s ECOG2 (4,7 vs.
2,4mésicl, p < 0,0001) a téméf Sestinasobny median OS
v porovnani s pacienty s ECOG 3 a 4 (4,7 vs. 0,8 mésicti,
P <0,0001). Statisticky vyznamny rozdil byl rovnéz mezi
pacienty s ECOG2a ECOG 3-4 (median 2,4 vs. 0,8 mésicii,
p=0,0006).

Prezivani nemocnych se odliSovalo také v zavislosti
na vstupnim cytogenetickém riziku. V ramci celého
souboru postupné klesal median OS od nizkého, pies
stfedni a vysoké riziko aZ k pacientiim, u kterych nebylo
vstupné cytogenetické riziko urceno (12,2 vs. 5,8 vs. 2,9
vs. 1,8 mésicl). S ohledem na velmi nizky pocet pacientli
s pfiznivym cytogenetickym rizikem, byl statisticky vy-
znamneé horsi OS prokazan mezi nemocnymi s vysokym
a stfednim cytogenetickym rizikem (2,9 vs. 5,8 mésicti,
P < 0,0001) a vysokym a neznamym cytogenetickym
rizikem (2,9 vs. 1,8 mésicii, p = 0,0146).

Pii srovnani obou sledovanych vékovych podskupin
byl nejvice patrny rozdil v OS v zavislosti na cytogenetic-
kém riziku u nemocnych ve véku 60-69 let. V této sku-
piné méli pacienti se stfednim cytogenetickym rizikem
vice nez dvojnasobny median OS v porovnani s pacienty
s vysokym cytogenetickym rizikem (6,8 vs. 3,1 mésicli,
P <0,0001). Celkové preziti u nemocnych ve véku > 70 let

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

se u stfedniho a vysokého cytogenetického rizika vyznam-
né nelisilo (medidn 4,8 a 2,4 mésicl, p=0,2).

Pii srovnani OS pacientt se stfednim rizikem podle
véku byl patrny vyznamny rozdil mezi nemocnymi ve
skupiné 60-69 let a > 70 let (median 6,8 vs. 2,4 mésici,
P <0,0001). Oproti tomu pacienti s vysokym rizikem méli
srovnatelné nizké preziti ve skupiné 60-69 let i > 70 let
(3,1vs. 2,4 mésict, p=0,915).

Prezivani nemocnych na zakladé zvoleného terapeu-
tického pfistupu se zdsadné v obou skupinach nelisilo.
Median OS byl srovnatelny ve skupiné pacientti 60-69
let a = 70 let jak u kurativné (8,9 mésici vs. 7,7 mésicti,
p = 0,215), tak i u paliativné (3,7 mésict vs. 3,9 mésicii,
p = 0,208) a symptomaticky 1é¢enych (0,9 mésicti vs. 1,1
meésicl, p = 0,491). A rovnéz v obou vékovych skupinach
kurativni 1é¢ba vyznamné zvySovala OS v porovnani s pa-
liativni 1é¢bou (median 8,9 vs. 3,7 mésici, p < 0,0001 ve
skupiné 60-691eta7,7vs. 3,9 mésici, p = 0,029 ve skupiné
>70 let). Podobné pak také paliativni terapie zlepSovala OS
oproti 1é¢bé symptomatické (median 3,7 vs. 0,9 mésict,
P < 0,0001 ve skupiné 60-69 let a 3,9 vs. 1,1 mésicd, p <
0,0001 ve skupiné > 70 let).

V multivariantni analyze celkového preZiti byly jako
statisticky vyznamneé zvysujici riziko Gmrti pacienta vy-
hodnoceny ECOG 2-4, nekurativni terapeuticky pristup
a vysoké cytogenetické riziko (tab. 5). Pfi podrobné;jsi
analyze skupiny pacientd s kurativnim zameérem 1écby
ve véku 60-69 let ve vysokém cytogenetickém riziku je ale
patrmé, Ze kratsi OS majiipacienti, u kterych v ramci prvni
léc¢ebné linie neprobéhla alogenni transplantace krvetvor-
by. Kurativné 1é¢enych bylo celkem 41 % (n = 59) pacientti
snepriznivym cytogenetickym nalezem ve véku 60-69 let,
znich 25 % (n =15) podstoupilo alogenni transplantacia7s %
(n = 44) bylo po remisi 1é¢eno 2-4 cykly chemoterapie bez
transplantace krvetvorby. Transplantovani pacienti méli
vyrazné delsi OS oproti pacientlim, ktefi byli konsolidovani
pouze chemoterapii (10,4 vs. 3,3 mésice, p = 0,008) a OS
této netransplantované skupiny nemocnych byl srovnatel-
ny s OS pacientli s vysokym cytogenetickym rizikem, ktefi
byli 1é¢eni pouze paliativné (3,3 vs. 3,6 mésicti, p=0,884).

DISKUSE

Median celkového prezivani AML pacienti > 60 let se
unami sledovaného souboru neodlisuje od dostupnych

Tab. 5. Multivariantni analyza celkového preziti

Proménna HR 95 % IS p-hodnota
ECOG 2-4 1,492 1,228-1,813 < 0,001
Nekurativni terapie 2,253 1,845-2,751 < 0,001
Vysokeé riziko 1,528 1,263-1,849 < 0,001

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group performance status, HR - hazard ratio, IS -
interval spolehlivosti



DATOOL: LECBA AML STARSICH PACIENTU

mezinarodnich dat a v porovnani s mladsimi pacienty
je neuspokojivy [1, 7, 16, 17]. Jednim z hlavnich dtivodi
horsich terapeutickych vysledkli a kratsiho OS jsou
neptiznivé prognostické faktory, které se u starSich
nemocnych vyskytuji s vy$si Cetnosti. Jedna se pfede-
vS§im o nizsi performance status v obdobi stanoveni
diagnozy, ktery je casto zplisoben fadou komorbidit,
vyssi podil sekundarniho onemocnéni oproti mladsi
populaci pacientli a nepfiznivy cytogeneticky nalez[1,
5,6, 9,15, 16, 20].

V souladu s ostatnimi publikacemi v nasem souboru
Kklesa s nartstajicim vékem zastoupeni téch, kteti byli
diagnostikovani v dobrém klinickém stavu ECOG 0-1
anavysuje se pocet pacientii, jejichZ performance status
je nizky. Neuspokojivy klinicky stav v obdobi stanoveni
diagnézy zhorSuje toleranci pacientti vici cytotoxické te-
rapii, zvySuje riziko komplikaci a je prediktorem horsiho
prezivani nemocnych [1, 5, 9, 15].

Vyskyt sekundarniho onemocnéni témer u jedné
tfetiny pacientli > 60 let je rovnéZ vyssi nez v mladsich
vékovych kategoriich. Na rozdil od ECOG ale nedochazi
knartistu sekundarnich AML spolu s dalsim zvySovanim
véku [1, 5, 6, 16].

Jednim z nejsilnéjsich prognosticky nepfiznivych
faktort je vysoké cytogenetické riziko. Jeho incidence
rovnéz nartista s vékem a u pacientdi starSich 60 let se
v raznych analyzach vyskytuje podobné jako u naseho
souboru témeér v jedné tfetiné pfipadi [1, 6, 9, 15, 18,
20]. V literatute se pohybuje pfezivani pacientd > 60 let
s vysokym cytogenetickym rizikem v zavislosti na zvole-
né terapii od 2 do 6 mésicti [8, 15]. Jak se ukazalo pfi po-
drobnéjsi analyze nasi skupiny nemocnych s vysokym
cytogenetickym rizikem, OS zlepSuje pouze provedeni
alogenni transplantace krvetvorby. Ti nemocni, ktefi
nemaji dostupného darce, anebo u nich transplantaci
nelze provést z jiného diivodu, by méli byt 1é¢eni pali-
ativné v ambulantnim reZzimu, nebot jinak viditelny
benefit intenzivni terapie zde chybi. Kratky OS nemoc-
nych, u kterych nebylo vstupné znamo cytogenetické
riziko, vysvétlujeme tim, Ze u Casti téchto pacientl
nedovoloval klinicky stav ¢i komorbidity zahajen{ ja-
kékoliv onkologické 1é¢by a vySetfeni cytogenetiky tedy
u téchto nemocnych z prognostického hlediska pozbyva
vyznamu. Celkem 66 % pacientli v této skupiné mélo
vstupné ECOG =2 a u 55 % (n = 151) pacientt byl volen
symptomaticky terapeuticky postup.

V hodnoceném souboru bylo pouhych 7 % ze vSech
pacientl ve véku > 70 let 1é¢eno kurativné. Oproti za-
hrani¢nim pracim se jedna o vyznamné nizsi procento
nemocnych v této vékové kategorii [1, 7, 21]. I pfes nizky
pocet téchto intenzivné 1é¢enych pacienti, je u nich
v souladu s publikovanymi studiemi patrny benefit z ku-

rativni terapie i v rdmci naseho souboru. OS byl u inten-
zivné lécenych pacientl dvojnasobny oproti pacientim,
ktefibyli 1éCeni paliativné (7,7 mésictivs. 3,9 mésicl, p=
0,029). Na zakladé téchto vysledk je zfejmé, Ze v pfipadé
peclivé uvazené indikace ma kurativni terapie vcetné
pfipadné alogenni transplantace krvetvorby vyznam
iunemocnych v pokrocilej$im véku. Nase vysledky jsou
limitovany nizkym poctem pacientii, a to zejména ve
skupiné nemocnych starSich 70 let. V této podskupiné
bylo velmi nizké zastoupeni kurativné lécenych pacientti
a alogenni transplantace byla provedena pouze v mini-
mu piipadli. Z tohoto dlivodu je pravdépodobné i nami
pozorovany vyskyt RD vyssi u pacientli ve véku 60-69 let
nez u starsich nemocnych. Témér u poloviny pacientl
star§ich 70 let nebyl vstupné zndm karyotyp, vzhledem
k tomuto mohou byt zkresleny rozdily v zastoupeni cyto-
genetickych rizikovych skupin mezi obéma sledovanymi
vékovymi kategoriemi. Nicméné databaze DATOOL AML
reflektuje redlnou klinickou praxi, a je tedy zfejmé, ze
intenzivni diagnosticky a 1écebny piistup neniu pacientli
v pokro¢ilej$im véku béZnym postupem v CR.

ZAVER

Tato prace predstavuje podrobnou analyzu rozsahlého
souboru nemocnych s AML ve véku nad 60 let v Ceské
republice. U star§ich nemocnych jsme prokazali oproti
mladsi populaci pacienti nardist s AML asociovanych
prognosticky neptiznivych faktorii, jako je nizky PS,
sekundarni AML a nepfiznivy cytogeneticky ndlez, které
maji za nasledek horsi pfezivani této skupiny nemoc-
nych. Jednoznacné jsme prokazali zlepSeni prezivani
nemocnych s AML > 60 let pfi pouziti kurativni strategie,
kterd narozdil od ostatnich evropskych zemi neni v ramci
Ceské republiky u populace starSich AML pacient{i béZné
uzivanym terapeutickym postupem. Vzhledem k tomu, Ze
jednoznacné zlepsuje prezivani této skupiny nemocnych,
by méla ale byt v maximalni mozné mife zvazZovana,
pfedevsim u nemocnych s ECOG 0 a 1, nizkym a stfednim
cytogenetickym rizikem. Pacienti s vysokym cytogenetic-
kym rizikem by méli byt zvazovani k provedeni alogenni
transplantace krvetvorby vzdy, protoZe bez ni neprevysuje
benefit samotné intenzivni 1é¢by benefit pristupu Cisté pa-
liativniho. Potencial zlepSeni pfezivani této velké skupiny
nemocnych maji pfedevsim nové 1éky, které se dostavaji
do Kklinické praxe v ramci klinickych studii [22].
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