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SOUHRN

Cilem této prace je retrospektivni analyza realnych klinickych dat nemocnych s akutni myeloidni leukemii (AML) ve
véku 18-60 let, kteri byli za uplynulych 13 let diagnostikovani a [é¢eni v nékterém ze Sesti hemato-onkologickych
center v Ceské republice, kterd v tomto obdobi spolupracovala v rédmci skupiny CELL. Data z téchto center byla
porovnana s vysledky preziti nemocnych lé¢enych v klinickych studiich a oproti datdim z renomovanych zahranic¢nich
pracovist. Jako zdroj dat pro analyzu byla pouzita databdaze DATOOL-AML. V obdobi 2007-2018 bylo v centrech
skupiny CELL diagnostikovano celkem 940 nemocnych ve véku 18-60 let s novou AML. U 66 % nemocnych bylo
mozné na zakladé cytogenetického a molekuldrné genetického vysetreni urcit néktery ze znamych geneticky de-
finovanych prognostickych marker(. Intenzivni [écebny pristup byl zahdjen u 93,6 % nemocnych (N = 788), z nichz
u 93,4 % (N = 736) nemocnych byla jako prvni terapie podana indukcni chemoterapie v rezimu ,3+7%. Kompletni
remise onemocnéni po ukonceni indukéni [écby bylo dosazeno u 72 % nemocnych. Riziko ¢asného umrti v pribéhu
indukéni chemoterapie byla 4 %. Alogenni transplantace krvetvorby (HSCT) byla v prvni kompletni remisi provedena
u 53,8 % nemocnych ve strednim-I riziku, 57,3 % nemocnych ve strednim-Il riziku a 49,3 % nemocnych ve vysokém
riziku. Provedeni alogenni HSCT v prvni kompletni remisi vedlo k vyznamnému prodlouzeni celkového preziti
nemocnych s normalnim karyotypem a zaroven FLT3-ITD+/NPMi-, stejné jako nemocnych se stfedné rizikovymi
a komplexnimi zménami karyotypu. Median preziti vSech nemocnych v nasem souboru byl 26,5 mésice, 5 let od
zjisténi diagndzy se dozilo 39,2 % nemocnych. Vysledky péce o mladsi nemocné s AML v ¢eskych hemato-onkolo-
gickych centrech koresponduji s vysledky lécby dosahovanymi ve velkych klinickych studiich i na renomovanych
zahrani¢nich pracovistich, k ¢emuz podle ndzoru autorl pri védomi vSech limitaci tohoto srovnani prispiva cent-
ralizace péce o tyto nemocné do center vysoce specializované péce v Ceské republice.
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SUMMARY

Semerad L., Sustkova Z., Cetkovsky P., Jindra P., Kofistek Z., Novék J., Szotkowski T., Ra¢il Z., Vydra J.,
Weinbergerova B., Zak P., Mayer J.

Characteristics and results of treatment of younger patients less than 60 years old with AML: analysis of real data
from the Czech DATOOL-AML database

The aim of this work was to analyse retrospectively real clinical data from AML patients aged 18-60 years diagnosed
and treated over the past 13 years in one of the six haemato-oncology centres in the Czech Republic that form the
collaborative CELL group. Data from these centres was compared with the survival results of patients treated in
clinical trials and data from renowned institutions abroad. The DATOOL-AML database was used as a source of
this data. A total of 940 patients aged 18-60 years were diagnosed and treated for de novo AML in the CELL group
centres between 2007 and 2018. Based on cytogenetic and molecular genetic results, it was possible to determine
some type of known genetically defined prognostic marker in 66% of patients. An intensive therapeutic approach
was initiated in 93.6% of patients (N=788), of which 93.4% (N=736) received the “3+7” induction regimen as first
line therapy. Complete remission after induction therapy was achieved in 72% of patients. The risk of early death
during induction chemotherapy was 4%. Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation (HSCT) was performed
in first remission in 53.8% with intermediate-| risk; 57.3% of patients with intermediate-II risk and 49.3% of patients
with high risk. Allogeneic HSCT in first complete remission led to significant prolongation of overall survival in
patients with normal karyotype and concurrent FLT3-ITD+/NPMI-, as well as in patients with intermediate risk and
complex karyotype. The median survival of all patients in our sample was 26.5 months and 39.2% were alive five
years from diagnosis. The results of care for younger AML patients in Czech haemato-oncology centres correspond
to those of large clinical trials as well as renowned international institutions. It is the authors” view that despite
all the limitations of such a comparison this is to a certain extent due to centralisation of such type of care in the

Czech Republic in highly specialised centres.
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uvob

Akutni myeloidni leukemie (AML) patii mezi onkolo-
gicka onemocnéni s velmi zavaznou prognézou. Zaklad
leti podani nékolika cykld agresivni cytostatické chemo-
terapie a u nemocnych s vysokym rizikem relapsu prove-
deni alogenn{ transplantace krvetvorby [1, 2]. Kurativni
1é¢ba je spojena s rizikem amrti v diisledku toxicity na
strané jedné a rizikem relapsu onemocnéni z davodu
nedostatecné efektivity na strané druhé. Profylaktické
podavani posakonazolu v priibéhu indukéni chemotera-
pie a vysoce ucinna antibioticka 1é¢ba umoznily sniZeni
rizika ¢asného umrti v diisledku toxicity kurativni 1écby
216-18 % v devadesatych letech 20. stoleti na 3-4 % v letech
2006-2009 [3]. AvSak i tak se péti let od stanoveni diagnézy
doziva pouze 40-50 % kurativné 1é¢enych nemocnych [4].
Problémem zlistava zavazna prognéza nemocnych s rela-
bovanym, pfipadné primarné refrakternim onemocné-
nim a tmrti v désledku komplikaci spojenych s alogenni
transplantaci krvetvorby (HSCT) [5].

V nedavné dobé byly v Evropské unii registrovany
dva nové pripravky cilené 1é¢by urcené pro intenzivni
1é¢bu mlad$ich nemocnych s denovo AML. Jedna se o mi-
dostaurin a gemtuzumab ozogamicin, které je mozno
kombinovat se standardni cytostatickou 1écbou a které

umoznuji dosahnout lepsiho preziti nékterym skupi-
nam nemocnych s AML [7, 8, 9]. Efektivita a bezpecnost
obou téchto 1éCivych pripravki byla pfed uvedenim
do klinické praxe prokdzana v klinickych studiich.
Vysledky klinickych studii vS§ak mohou byt zkresleny
faktory, mezi které patii omezeni pro zafazeni nemoc-
nych do studie a tzv. centrovy efekt. U¢innost novych
1é¢ivych pripravkil v bézné klinické praxi tak nemusi
odpovidat ii¢innosti dosahované v klinickych studiich.

Ve vyspélych zemich Evropy a Severni Ameriky je
v ramci Kklinickych studii 1éceno cca 25 % dospélych
nemocnych s AML [10]. Nemocni s AML zatazeni do kli-
nickych studii jsou v priméru mladsi, majilepsi ECOG
skoére, méné komorbidit a méné zastoupeny sekundarni
typ onemocnéni oproti nemocnym, se kterymi se se-
tkavame v bézné klinické praxi [11]. Bylo prokazano, Ze
preziti nemocnych s AML, kterym nebyla Gi¢ast v klinic-
ké studii nabidnuta a byli 1é¢eni standardni kurativni
1écbou mimo studii, je horsi oproti nemocnym, ktefi
v ramci stejného pracovisté 1éCeni v klinické studii byli.
Naproti tomu nemocni, kterym tcast v klinické studii
nabidnuta byla, ale ucast odmitli, vykazuji podobné
vysledky jako nemocni 1é¢eni ve studii [12]. Klinické
studie, predevsim faze I a II, jsou navic provadény
ve vysoce specializovanych univerzitnich centrech,
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kterd maji zkuSenosti s 1é¢bou desitek leukemickych
nemocnych ro¢né. Je prokazano, Ze centralizace 1é¢by
nemocnych s AML na vysoce specializovana praco-
viSté hematologické péce s velkym ro¢nim obratem
nemocnych je spojena s nizsim rizikem ¢asného amrti
v pribéhu intenzivni chemoterapie [13, 14], vyssi prav-
dépodobnosti dosazeni kompletni remise onemocnéni

Zkresleni vysledkl klinickych studii je moZné ko-
rigovat analyzou redlnych dat z databazi a narodnich
registri nemocnych s AML [19]. Ve svété je nejvétsim
registrem nemocnych s malignimi chorobami ame-
ricky registr SEER (Surveillance, Epidemiology and
End Results registry), ktery vznikl v roce 1973 a ktery
v soucasné dobé pokryva 34,6 % populace Spojenych
stat americkych [20]. Registr SEER obsahuje kromé
zakladnich epidemiologickych dat také podrobné in-
formace o podané 1é¢bé a preziti nemocnych. V Evropé
se vyznacuji vysokou kvalitou i rozsahem dat §védsky
a dansky registr akutnich leukemii, které funguji od
roku 1997 [21], respektive od roku 2000 [22]. Dalsim dob-
rym piikladem jsou registry hematologickych malignit
v Nizozemsku [23] a anglicky Narodni onkologicky regis-
tr, jehoz pocatky zasahuji az do roku 1971 [24]. VSechny
tyto registry obsahuji podrobné informace o podané 1é¢-
bé, komplikacich a sleduji pfeZiti nemocnych. V Ceské
republice (CR) poskytuje elementarni data o epidemio-
logii a preziti nemocnych cesky Narodni onkologicky
registr (NOR) s povinnym hlasenim vSech pfipadd ma-
lignich onemocnéni diagnostikovanych na tizemi CR
[25]. Na rozdil od vys$e uvedenych zahrani¢nich registri
vSak Cesky NOR neumoznuje provadét detailni analyzy
dat tykajicich se hematologickych malignit, a to z toho
dtivodu, Ze neobsahuje informace o cytogenetickych
amolekularné genetickych abnormalitach a informace
o presném typu podané chemoterapie.

Stale silici potfeba dostupnosti kvalitnich dat z béz-
né klinické praxe v Ceské republice vyustila v roce
2007 k vytvoteni databaze DATOOL-AML (Database of
Acute Leukemia Tool), obsahujici detailni informace
o pfesném typu AML, rizikové skupiné, podané 1écbé,
komplikacich a o preziti nemocnych s AML léCenych
na ¢eskych hemato-onkologickych pracovistich uni-
verzitniho typu. VSechna tato pracovisté spolupracuji
v ramci Ceské leukemické skupiny pro Zivot - skupiny
CELL (the Czech Leukemia Study Group for Life) [26].
Vzhledem k centralizaci péce o mladsi nemocné s AML
do téchto center vysoce specializované péce v CR dosdh-
la databaze DATOOL-AML celonarodniho charakteru.

Cilem nas$i prace je retrospektivni analyza realnych
epidemiologickych, genetickych a klinickych charak-
teristik nemocnych s AML ve véku 18-60 let, ktefi byli
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intenzivné 1éceni v letech 2007-2019 v hematologickych
centrech spolupracujicich v ramci Ceské leukemické
skupiny pro Zivot (CELL) a ktefi byli zadani do databaze
DATOOL-AML. Data z bézné klinické praxe byla nasled-
né porovnana s vysledky preziti nemocnych lécenych
vyhradné v ramci klinickych studii a dale s redlnymi
vysledky pfeziti nemocnych vjinych vyspélych zemich.
Na zakladé téchto informaci byl poté s védomim vSech
limitaci hodnocen vliv organizace hemato-onkologic-
ké péce v Ceské republice na vysledky 1é¢by mladsich
nemocnych s AML.

METODY
Pacienti

Do analyzy byli zatfazeni vSichni pacienti ve véku
18-60 let s nové zjisténou AML, kteti byli diagnosti-
kovaniv obdobi od 1. 1. 2007 do 31. 12, 2018 v nékterém
ze Sesti hematologickych center v Ceské republice
spolupracujicich v tomto obdobi v ramci skupiny CELL.
Data pro analyzu byla ziskadna z databaze DATOOL-
AML. Diagnéza AML byla u jednotlivych nemocnych
stanovena lokalné na zakladé vysetfeni kostni diené,
pripadné periferni krve, tak jak vyzaduje definice
Svétové zdravotnické organizace (WHO) z roku 2008
[27].

Vstupni vySetfeni a stanoveni rizika AML

U vSech nemocnych byl vstupné vysetfen imuno-
fenotyp a stanoven karyotyp leukemickych bunék.
VySetfeni molekularné genetickych markeri nebylo
mezi jednotlivymi centry standardizovano a probihalo
podle zvyklosti daného centra. Ve sledovaném obdobi
byl u vétSiny nemocnych v dobé diagnézy znam mutac-
ni stav genu FLT3-ITD a NPMI, ktery byl bran v potaz pti
stanoveni rizika onemocnéni, a byl pouzit v analyzach
preziti. Kromé téchto dvou genti byl nepravidelné u ne-
mocnych vySetfovan mutacni stav celé fady dalsich
gentll; nékteré z téchto gentl jsou uvedeny ve vysledcich,
nejsou vSak pouzity pro analyzu preziti nemocnych.
Informace o alelickém poméru mutace FLT3-ITD nebyla
ve vétsiné pripadd dostupna a taktéZ neni v analyze
zohlednéna. Riziko onemocnéni bylo stanoveno jed-
nak na zakladé cisté cytogenetické Kklasifikace MRC
z roku 1998 [6] a dale na zakladé doporuceni Evropské
leukemické sité (European LeukemiaNet, ELN) z roku
2010 [28], ktera byla pouzita jako nosna prognosticka
klasifikace pro analyzy preziti jednotlivych skupin
nemocnych. Vzhledem ke sledovanému obdobi neni
v analyze uvadéna pozdéjsi klasifikace ELN z roku 2017
[29], kterd bere v potaz alelicky pomeér mutace FLT3-ITD
a mutacni stav gentt RUNXI, ASXLI, TP53, ktery ve vétSiné
pripad neni znam.
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Tab. 1 Zakladni charakteristika souboru

Celkem Vék 18-49 let Vék 50-60 let
N =940 N =489 N =451 P-hodnota
N (%) N (%) N (%)
Zi 482 (51,3 250 (511 232 (51,4
Pohlavi o i) L) i) 0948
zeny 458 (48,7) 239 (48,9) 219 (48,6)
0 274 (29,) 163 (33,3) M (24,6) 0,0040
1 496 (52,8) 248 (50,7) 248 (55,0) 0,918
2 98 (10,4 43(8,8 55 (12,2 0,1087
ECOG skére (194) (58) (12.2)
3 34 (3,6) 14 (2,9) 20 (4,4) 0,2231
4 5(0,5) 2(0,4) 3(0,7) 0,6752
N/A 33 (3,5) 19 (3,9) 14 (31) =
de novo AML 726 (77.2) 408 (83,4) 318 (70,5) 0,0001
sekundarni AML 14 (12,1 36 (74) 78 (17,3) 0,0001
therapy-related AML 75 (8,0) 33(6,7) 42 (9,3) 0,1506
N/A 25 2,7) 12 (2,5) 13(2,9) -
.. I jakakoliv lokalizace 107 (,4) 64 (131) 43(9,5) 0,0997
Extramedularni postizeni g
infiltrace CNS 16 (1,7) 9(1,8) 7 (1,6) 0,8043
AML s rekurentni genetickou 406 (43,2) 231(472) 175 (38,8)
: 0,0102
abnormalitou
AML not otherwise specified 252 (26,8) 138 (28,2) 14 (25,3) 0,3381
WHO klasifikace 2008 AML s myelodysplazii 165 (17,6) 61(12,5) 104 (231) 0,0001
therapy-related AML 75 (8,0) 33(6,7) 42 (9,3) 0,1506
myeloidni sarkom 8(0,9) 6 (1,2) 2(0,4) 0,2902
N/A 34 (3,6) 2040 14 (0,3) -
MO 29 (31 14 (2,9) 15 (3,3) 0,7095
M1 138 (14,7) 76 (15,5) 62 (13,7) 0,4614
M2 193 (20,5) 99 (20,2) 94 (20,8) 0,8716
M3 105 (11,2) 66 (13,5) 39(8,6) 0,0223
" M4 149 (15,9) 81(16,6) 68 (15,1 0,5919
FAB klasifikace
M5 82 (8,7) 50 (10,2) 327D 0,1051
M6 29 (3 15 (31 14 (31) 1,0000
M7 4(0,4) 1(0,2) 3(0,7) 0,3552
Mx 195 (20,7) 81(16,6) 14 (25,3) 0,0012
N/A 16 (1,7) 6 (1,2) 10 (2,2) -
vysetreno 688 362 326 -
CD33 exprese (>20 %) - -
Z nich pozitivni 635 (92,3) 338 (93,4) 297 (91)) 0,3164
vysetfeno 684 362 332 =
CD34 exprese (> 20 %) - o
z nich pozitivni 443 (64,8) 245 (67,7) 198 (59,6) 0,0327
good 147 (15,6) 88 (18,0) 59 (13,1) 0,0386
Riziko podle Grimwade intermediate 516 (54,9) 273 (55,8) 243 (53,9) 0,5556
1998 poor 148 (15,7) 70 (14,3) 78 (17,3) 0,2439
N/A 129 (13,7) 58 (11,9) 71(5,7) -
favourable 208 (22) 13 (23,1) 95 (211) 0,4794
intemediate i 196 (20,9) 105 (21,5) 91(20,2) 0,6308
Riziko podle ELN 2010 intermediate ii 197 (21,0) 102 (20,9) 95 (211) 1,0000
adverse 172 (18,3) 83 (17,0) 89 (19,7) 0,310
N/A 167 (17,8) 86 (17.6) 81(18,0) -
- .. intenzivni 880 (93,6) 472 (96,5) 408 (90,5)
Lécebny pfristup T T 0,0002
paliativni/symptomaticky 60 (6,4) 17 (3,5) 43 (9,5)

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, N/A - neuvedeno, AML - akutni myeloidni leukemie, CNS - centralni nervovy systém, WHO - World Health Organization, FAB - francouzsko-
-americko-britskd, ELN - European LeukemiaNet
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Lécebné postupy Fisherova exaktniho testu. Stejny statisticky test byl
Lécba nemocnych zafazenych do analyzy nebyla zvolen i v pfipadé hodnoceni rozdili efektu jednotli-
standardizovana spole¢nym léfebnym protokolem, vych typd cyklu indukéni chemoterapie. Pro hodnoceni
probihala podle zvyklosti jednotlivych center, které preziti byl u jednotlivych rizikovych skupin a podsku-
principidlné vychazeji z platnych doporuceni ELN [28,
29]. Nové ptipravky cilené 1é¢by midostaurin a gem-
tuzumab ozogamicin nebyly ve sledovaném obdobire-  **
gistrovany pro 1écbu AML a nemocnym nebyly rutinné  sm 2%

podavany. Indikace k provedeni alogenni transplantace
krvetvornych bunék (HSCT) rovnéZ nebyly standar- =

2 v ’ Sl ’ 20%
dizovany spolecnym protokolem. Pristup k alogenni 16,6%
10,7% 11,7%
) . l

40%

HSCT ve vétsiné pripadf vychazel z platnych doporu- **

¢eni EBMT (European Society for Blood and Marrow 1%
Transplantation) [30]. Pro analyzu vysledk{ 1é¢by byli s
vynechani pacienti s akutni promyelocytarni leukemii

(APL). NPM1 FLT3-ITD CEBPA MLL-PTD IDH1 IDH2
N=739 N=835 N=459 N=362 N=280 N=281
Statistické zpracovani Graf 1 Frekvence zachytu nejcastéji vysetfovanych marker( v dobé

. . . v v L. . . stanoveni diagndzy AML
Jednotlivé rozdily mezi dvema vékovymi skupinami Pozn.: N znaci, u kolika nemocnych v souboru byl dany marker

(18-49 let a 50-60 let) byly statisticky hodnoceny pomoci ~ Vvysetren.

t(15;17)
N=101;10,3 %

t(8;21)
N=40;4,1%

Bez prukazu
markeru
N=833;340%
inv(16)/t(16;16)
N=44;45%

NPM1+/FLT3-ITD-
(normalni karyotyp)
N=101;10,3 %

CEBPA bialelickd mut.

(normélni karyotyp)

Jiné cytogenetické N=8;08%

abnormality
N=63;6,4%

Komplexni karyotyp

N=103;10,5%
NPM1-/FLT3-ITD+

(normalni karyotyp)

N=35;,36%
M alni karyotyp
N=6;0,6%
NPM1+/FLT3-ITD+ del 5q t(v;1123)
(normaéini karyotyp) N=4;04% inv(3)/(3;3) Meonosomie N=15;15% N=39;4,0%
N=68;6,9% N=303% N=17;17%

Graf 2 Zastoupeni jednotlivych cytogeneticky a molekuldrné geneticky definovanych skupin

Pozn.: V dobé diagndzy byl prokazan néktery z cytogenetickych nebo molekularné genetickych prognostickych marker( u 66 % nemocnych.
Na zdkladé vysetreni téchto marker( bylo 30 % nemocnych zafazeno do nizce rizikové skupiny (znaceno zelenou barvou), 19 % nemocnych
bylo zafazeno do skupiny s vysokym rizikem onemocnéni (znaceno ¢ervenou barvou) a 17 % nemocnych do stfedné rizikové skupiny (znaceno
modrou barvou). U 34 % nemocnych nebyl prokazan zadny ze sledovanych genetickych prognostickych markerd.
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pin podle klasifikace ELN 2010 stanoven median EFS
(event free survival) a median OS (overall survival). Pro vétsi
presnost vysledki je u jednotlivych hodnot medianu
EFS i OS uvedeno interkvartilové rozpéti (IQR) dané
hodnoty. Pokud medidnu pteziti v dobé sledovani sou-
boru nebylo dosazeno, ve vysledcich je uvedeno N.R.
(not reached). Hodnoty tfiletého a pétiletého celkového
preziti jsou uvedeny v procentech spolu s hodnotami
95% intervalu spolehlivosti (95% CI). Rozdily v pfeziti
mezi jednotlivymi rizikovymi skupinami byly statis-
ticky hodnoceny pomoci standardniho log-rank testu.
Pro hodnoceni vlivu alogenni transplantace krvetvorby
na pfeziti nemocnych byla pouzita landmark analyza.

VYSLEDKY

Vobdobil. 1. 2007 az 31. 12. 2018 bylo v centrech CELL
diagnostikovano a do databaze DATOOL-AML zatazeno
celkem 940 nemocnych ve véku 18-60 let s novou AML.
Median sledovani byl 27,8 mésice. Muzi tvofili mirnou
vétsinu nemocnych (51,3 %), median véku sledované
skupiny byl 49 let. Zdkladni charakteristiky souboru
jsou popsany v tabulce 1, ve které byli nemocni za tice-
lem sledovani trendd rozdéleni podle medianu véku do
dvou priblizneé stejné velkych vékovych kategorii, a to
kategorie 18-49 let a kategorie 50-60 let. Ve vékové ka-
tegorii 50-60 let bylo vice nemocnych se sekundarnim
typem AML, vzniklych v terénu myelodysplastického
syndromu nebo Ph-negativniho myeloproliferativniho
onemocneéni (17,3 % vs. 7,4 %, P=0,0001). Nemocni ve
véku 50-60 let jsou na zakladé téchto skutecnosti ¢as-
téji klasifikovani do kate-
gorie AML spojené s my-

LECBA MLADSICH PACIENTU S AML

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

N/A

80% 90%  100%

N=736 72% 4% 4%

WCR WPR MRD Umrti v aplézii
Graf 3 Celkova efektivita indukéni terapie u mladsich nemocnych
s AML (mimo APL)

Pozn.: Celkova efektivita indukeni terapie je hodnocena po
dokonceni indukéni faze prvni lécebné linie (po podani jednoho
nebo maximalné dvou cykll chemoterapie).

CR - kompletni remise, PR - parcialni remise, RD - rezistentni
onemocnéni, N/A - neuvedeno

Tab. 2 Efektivita a riziko umrti v pribéhu jednotlivych cykll indukéni
chemoterapie u nemocnych s AML (mimo APL)

2. indukce
FLAG
(N=13)

2. indukce
FLA-IDA
(N=37)

2. indukce
3+7
(N =80)

1. indukce
3+7
(N =736)

CR 437 (59,4 %) | 50 (62,5%) | 27 (73,0 %) | 6 (46,2 %)
PR 33(4,5%) 1(1,3%) 12,7 %) 2 (15,4 %)

DEVASCLIGTIM 187 (25,4 %) | 24 (30,0%) | 6(16,2%) | 4 (30,8 %)
onemoc-

néni

Umrti 2129 %) 3(3,8 %) 2 (54 %) 0 (0,0 %)

v aplazii

N/A 58 (7.9 %) 2(25%) 12,7 %) 1(7,7 %)

Pozn.: Druhy cyklus indukéni terapie byl podan v pripadé nedostatecné efektivity prvniho
cyklu indukéni terapie.
CR - kompletni remise, PR - parcidlni remise, N/A - neuvedeno

elodysplazii (23,1 % vs. A 10 B "

12,5%, P=0,0102), a to ze- 09 09

jména na tkor tbytku ne- 08

mocnych v kategorii AML 0.8 P—0.0068 P00
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47,2%,P=0,0001). JakEEs £ °° \‘ 8 o

(12,4 vs. 16,7 mésice, P = S 04 03

0,0066), tak OS (17,8 vs. = m“*ﬂm o ——

53,8 mésice, P = 0,0000) 02 e e

nemocnych ve véku 50-60 02 '

let bylo vyznamné Kkratsi O T e e i o

oproti nemocnym ve véku 01 Mesice

18-49 let. 00 V50 60 et (N4
Molekularni markery 0 20 40 60 & 100 120

vySetfované a sledované
unemocnych s AML vV do-
bé diagnoézy jsou uvedeny

Graf 4 Kaplanovy-Meierovy krivky preziti mladsich nemocnych s AML (mimo APL) podle véku
Pozn.: A. EFS sledovanych vékovych skupin. B. OS sledovanych vékovych skupin.
EFS - preziti bez udalosti, OS - celkové preziti
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Graf 5 Kaplanovy-Meierovy krivky preziti mladsich nemocnych s AML (mimo APL) podle ELN 2010

— Intermediate I (N=180)
Intermediate IT (N=167)
Adverse (N=158)

v grafu 1. Nejcastéji byla

prokazovana mutace v ge-
nu NPMI (29,0 %) a mu-
tace FLT3-ITD (21,8 %).
Mutace genu CEBPA byla
v dobé diagnézy prokaza-
na méneé casto, a to pouze
u 7,2 % nemocnych, pfi-
¢emz bialelickd mutace,
+ ktera je spojena s dobrou
prognézou onemocnéni,
byla zjisténa pouzeu 2,4 %
nemocnych. Procentualni
zastoupeni nemocnych
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Pozn.: A. EFS jednotlivych rizikovych skupin podle ELN 2010. B. OS jednotlivych rizikovych skupin

podle ELN 2010. Neby! zjistén rozdil v EFS (12,0 vs. 12,5 mésice, P = 0,240) ani OS (20,4 vs. 22,8 mésice,
P =0,367) u nemocnych v rizikové skupiné Intermediate-| a Intermediate-II. Mezi ostatnimi rizikovymi

skupinami vyznamny rozdil v preziti nemocnych prokdzan byl.
EFS - preziti bez udalosti, OS - celkové preziti, ELN - European LeukemiaNet

Tab. 3 Efektivita intenzivni [é¢by prvni linie u jednotlivych rizikovych podskupin podle ELN 2010

RUNX1/RUNXTTT poz.

CBFB/MYHT1 poz.

NPM1 poz./FLT3-1TD neg.
(normalni karyotyp)

NPM1 poz./FLT3-1TD poz.
(normalni karyotyp)

NPMT1 neg./FLT3-1TD poz.
(normalni karyotyp)

NPM1 neg./FLT3-ITD neg.
(normalni karyotyp)

Abnormalni karyotyp
(stfedni riziko)

Komplexni karyotyp

Nekomplexni karyotyp
(vysoké riziko)

Podil CR

N (%)

Podil
(BT
v 1. roce
N (%)

EFS
median
mésice
(([e]3))

10 v jednotlivych rizikovych
skupinach podle ELN
klasifikace z roku 2010 je
v obou sledovanych vé-
kovych kategoriich po-
dobné. V nasem souboru
bylo zatfazeno 26,9 % ne-
mocnych do nizkého rizi-
ka, 25,4 % nemocnych do
stfedniho-Irizika a25,5%
do stfedniho-II rizika, ve

oS
median
mésice
(([e]3))

oS
dvoulety
% (95% CI)

(0]
pétilety
% (95% CI)

32(80,0) 7(21,9) N.R. N.R. 61,4 61,4
(44,4-78,4) | (44,4-78,4)
44 39 (88,6) 7(17.9) 238 N.R. 83,9 58,2
(M,2-ND) (71,9-95,9) | (39,8-76.,6)
101 92 (91D 20 (21,7) 19,3 674 671 54,2
(12,4-ND) (12,5-ND) (56,9-77.3) | (42,6-65,8)
68 55(80,9) 20 (36,4) 8,8 14,0 40,8 40,8
(4,4-ND) (6,5-ND) (274-54,2) | (274-54,2)
35 27 (771) 9 (33.3) 8.4 20,4 50,0 321
(4,5-17.4) (7.3-ND) (41,0-59,0) | (12.9-51,3)
156 122 (78,2) 19 (15,6) 17,0 30,7 56,9 39,2
(7.8-ND) (10,6-ND) (48,3-65,5) | (29,6-48,8)
116 75 (64.7) 20 (26,6) 1,7 16,8 44,4 356
(4,8-ND) (6,7-ND) (34,6-54,2) | (25,6-45,6)
102 45 (440 17 (37.7) 6,4 10,0 28,8 15,9
(2.9-15,5) (5.0-36.5) (19.2-38,4) | (6,3-255)
74 49 (66,2) 10 (20,4) 8,0 16,7 41,6 191
(3,8-274) (7,7-44.5) (29,2-54,0) | (6,3-31,9)

CR - kompletni remise, EFS - preziti bez udalosti, OS - celkové preziti, IQR - mezikvartilové rozpéti, Cl - interval divéryhodnosti, N.R. - nedosazeno, ND - neprovedeno
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vysokém riziku bylo 22,3 % nemocnych. Na zakladé
vysledki cytogenetického vySetfeni a vySetfeni mutaci
NPMI1, FLT3-ITD a CEBPA bylo mozZno stanovit néktery
z geneticky definovanych prognostickych markert
u 66 % nemocnych, zbylych 34 % nemocnych nemélo
v dobé diagnézy zjistén nebo vySetien zadny geneticky
prognosticky marker. Podrobné zastoupeni jednotli-
vych rizikovych skupin vychazejici z ELN 2010 Kklasifi-
kace je uvedeno v grafu 2.

Intenzivni 1écebny pristup byl zahdjenu 93,6 % (N =
788) nemocnych s AML (mimo M3). Z téchto nemocnych
byla 93,4 % (N =736) nemocnym podana indukéni che-
moterapie v rezimu ,,3+7%, u 1,8 % (N = 14) nemocnych
byla rovnou provedena alogenni transplantace krve-
tvornych bunék bez podani predchozi indukéni che-
moterapie. U zbylych 4,8 % (N = 38) nemocnych nejsou
v databazi uvedeny informace o 16¢bé. Leukaferéza pied
zahdjenim intenzivni 1é¢by byla provedena u 10,7 %
(N = 94) nemocnych, cytoredukce hydroxyureou byla
podana 29,4 % (N = 232) nemocnym. V ramci indukce
byl nemocnym aplikovan jeden nebo dva cykly chemo-
terapie podle zvyklosti daného pracovisté. Po prvnim

Tab. 4 Vliv alogenni transplantace krvetvorby provedené v prvni kompletni remisi onemocnéni u vybranych
ELN rizikovych podskupin na celkové preziti nemocnych

LECBA MLADSICH PACIENTU S AML

cyklu indukéni chemoterapie dosdhlo 59,4 % (N = 437)
nemocnych kompletni remise AML, 4,5 % (N = 33) par-
cidlni remise, 25,4 % (N = 187) nemocnych mélo rezis-
tentni onemocnéni a 2,9 % (N = 21) zemfelo v aplazii.
Druhy cyklus indukéni chemoterapie byl podan 21,6 %
(N =159) nemocnym, ktefi byli 1éceni indukéni terapii.
Nejcastéji byl v ramci druhé indukce volen opét rezim
»3+7“(50,3 %, N = 80), dale rezim FLA-IDA (23,3 %,
N = 37) arezim FLAG (8,2 %, N = 13). V nasem souboru
nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v efektivité
jednotlivych reZimt podanych v rdimci indukéni tera-
pie. Podrobné informace o efektivité indukéni terapie
jsou uvedeny v tabulce 2 a grafu 3. Pravdépodobnost
dosazeni kompletni remise onemocnéni po ukonceni
celé indukéni faze 1é¢by, to znamena po podani jedno-
ho nebo dvou cykld indukéni chemoterapie, byla72 %.
Primarné refrakterni onemocnéni bylo klasifikovano
u 14 % nemocnych a 4 % nemocnych zemfela v pribéhu
indukce v aplazii. Pravdépodobnost dosaZeni komplet-
ni remise onemocnéni u jednotlivych rizikovych ELN
skupin byla 88,1 % u nizkého rizika, 78,8 % u stfedniho-
-1a 64,7 % u stfedniho-II rizika. Nejhorsi vysledky in-
dukéni terapie byly dosa-
hovany u vysokého rizika,
kde byla pravdépodobnost
dosaZeni CR pouze 53,4 %.

05 median Median celkového pre-
:ISngTecr;l R B(:z::?ogenni HSCT S:Izzenm’HSCT Jiti celé skupiny nemoc-
U Vi Vi . v

N (%) mésice mésice nych byl 26,5 mésice, 5 let

(IGR) (IGR) od stanoveni diagnézy se

dozilo 39,2 % nemocnych.

NPM1 poz./ 91 | 27300) 633 N.R. 0,706 0210 37,2 % Iemocnyc
ELT3-ITD neg (10,7-ND) Preziti nemocnych se li-
(normalni kar.yotyp) ' §ilo v ramci jednotlivych
skupin ELN klasifikace.

NPM1 poz./ FLT3-ITD | 56 |29 (51,8) 6.9 NR. 0,059 <up . .

poz. (27-ND) Peti let od diagnozy se
(normalni karyotyp) dozilo 60,7 % nemocnych
v nizkém riziku, 34,7 % ve

NPMI neg./ FLT3-ITD 33 | 23(70,0) 56 42,9 0,005 . . o 7 % o
poz. (2.7-18.4) (51-ND) stfednim-I riziku, 41,0 %
(normalni karyotyp) nemocnych ve stfednim-
I o

NPMI neg./ 136 | 68 (50,0 232 3972 0,486 1I riziku ahpouze 161’(51 o
FLT3-ITD neg. (9,7-ND) (73-ND) NEmocnych ve vySoxem
(normalni karyotyp) riziku podle ELN 2010
Stfedné rizikovéd ab- | 89 | 51(57,3) 9.9 NR. oooo | (8raf 5). U nemocnych
normalni cytogenetika (2,9-25,3) ve Stre(%ntlm-l a str.e.(}-
(intermediate-Il group) nim-II riziku nebyl zjis-
Komplexni karyotyp | 83 | 41(49.4) 45 13,2 0003 | tenrozdil vmedianu EFS
(1.811.6) (5.8-55.9) (12,0 vs. 12,5 mésice, P =

Vysoce rizikova cyto- | 51 | 25 (49,0) 75 274 0150 ?2’342) an;zvsmecvh?nu 1??
genetika - nekomplex- (3,6-ND) (7,7-54,4) ,a4 VS, 22, m’e‘sme, =
ni karyotyp 0,367). Podrobné informa-

OS - celkové preziti, HSCT - transplantace krvetvornych bunék, CR - kompletni remise, IQR - mezikvartilové rozpéti, N.R. - nedosazeno,

ND - neprovedeno

ce o preziti jednotlivych
podskupin definovanych
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Graf 6 Vliv alogenni transplantace krvetvorby provedené v prvni kompletni remisi
onemocnéni u vybranych ELN rizikovych podskupin na celkové preziti nemocnych

Pozn.: A. NPM1 poz./ FLT3-ITD neg. (normalini karyotyp), B. NPM1 poz./FLT3-ITD poz.
(normalni karyotyp), C. NPM1 neg./FLT3-ITD poz. (normalni karyotyp), D. NPM1 neg./ FLT3-
-ITD neg. (normalni karyotyp), E. stfedné rizikové cytogenetické abnormality, F. Komplexni
karyotyp, G. Nekomplexni vysoce rizikova cytogenetika

AloTx - alogenni transplantace krvetvornych bunék, CR - kompletni remise



cytogenetickym nalezem a mutacnim stavem gent
NPMI a FLT3-ITD jsou uvedeny v tabulce 3. Za povSim-
nuti stoji vysoké riziko relapsu onemocnéni (35,4 %)
v prvnim roce po dosazeni kompletni remise u vSech
nemocnych ve stfednim-I riziku, ktefi jsou FLT3-ITD
pozitivni. Velmi nizkych hodnot celkového pfeziti je
dosahovano u nemocnych ve vysokém riziku, pricemz
v této skupiné nemocnych maji nejhorsi prognoézu ne-
mocni s komplexnim karyotypem, Kterych se 5 let od
diagnozy doziva pouze 15,9 %. Naopak nejlepsi preziti
bylo v naSem souboru pozorovano u nemocnych s fiz-
nim genem RUNXI/RUNXITI, kterych se 5 let od zjiSténi
diagnézy dozilo 61,4 %. Vliv alogenni transplantace
krvetvornych bunék (HSCT) provedené v prvni remisi
onemocneéni na preziti nemocnych je uveden v tabul-
ce4agrafu6. Unemocnych s normalnim karyotypem,
pozitivitou mutace NPMI a negativitou mutace FLT3-ITD
nevedlo provedeni alogenni HSCT v ramci prvni 1é¢ebné
linie k vyznamnému prodlouzeni medianu celkového
preziti (N.R. vs. 63,3 mésice; p = 0,706). Statisticky

LECBA MLADSICH PACIENTU S AML

vyznamného rozdilu nebylo dosazeno ani u nemocnych
s normalnim karyotypem a negativitou mutaci NPMI
a FLT3-ITD (39,2 vs. 23,2 mésice; P = 0,486). Trend ve
zlepSeni preziti nemocnych po provedeni alogenni
transplantace v prvni remisi je patrny u nemocnych
s normalnim karyotypem a zaroven pozitivitou mutaci
NPMIa FLT3-ITD (N.R. vs. 6,9 mésice; p=0,059) a dale
u nemocnych s nekomplexnimi vysoce rizikovymi
cytogenetickymi abnormalitami (27,4 vs. 7,5 mésice;
p = 0,150). Nutno vsak upozornit, ze v pfipadé prvni
zminéné skupiny neni v analyze bran ohled na alelicky
pomeér mutace FLT3-ITD. Jasneé pozitivni vliv alogenni
transplantace na preziti nemocnych je patrny u ne-
mocnych s normalnim karyotypem a mutaci FLT3-ITD
bez mutace NPM1 (42,9 vs. 5,6 mésice; p=0,005) a také
u vSech nemocnych se stfedné rizikovymi (N.R. vs. 9,9
mésice; p=0,000) a komplexnimi (13,2 vs. 7,5 mésice;
p = 0,003) cytogenetickymi abnormalitami.

Nemocni s primarné refrakternim onemocnénim
a relapsem choroby maji obecné velmi Spatnou pro-

Tab. 5 Celkové preziti nemocnych s AML (mimo APL) s primarné refrakternim onemocnénim a relapsem onemocnéni v zavislosti na provedeni

alogenni HSCT v rdmci terapie relapsu

Alogenni HSCT v ramci

terapie R/R AML N (%)

bez alogenni HSCT v ramci
terapie R/R AML mésice (IQR)

0OS median

s alogenni HSCT v ramci terapie P
R/R AML mésice (IQR)

Primarné refrakterni 23 (46,0) 2,8 1,2

onemochéni (1,0-5,8) (4,5-274)

Casny relaps (s1rok [k 54 (39,1) 4,6 14,6 0,002
po dosazeni 1. CR) (1,6-13,8) (4,3-ND)

Pozdni relaps (> 1rok /6l 37 (52,9) 18,9 N.R. 0,001
po dosazeni 1. CR) (3,8-401)

Pozn.: Celkové preziti hodnoceno od data primarni refrakce ¢i relapsu.

0S - celkové preziti, HSCT - transplantace krvetvornych bunék, CR - kompletni remise, R/R AML - rezistentni/relabovana akutni myeloidni leukemie, IQR - mezikvartilové rozpéti
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Graf 7 Celkové preziti nemocnych s AML (mimo APL) s primarné refrakternim onemocnénim a relapsem onemocnéni v zavislosti na provedeni
alogenni HSCT v rdmci terapie relapsu

Pozn.: A. primarné refrakterni onemocnéni, B. ¢asny relaps (= 1rok po dosazeni 1. CR), C. pozdni relaps (>1rok po dosazeni 1. CR).

AloTx - alogenni transplantace krvetvornych bunék
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gnézu. V nasem souboru bylo mozné provést alogenni
transplantaci v ramci terapie R/R AML u 46,0 % nemoc-
nych s primarné refrakternim onemocnénim, u 39,1 %
nemocnych s ¢asnym relapsem choroby a u 52,9 % ne-
mocnych s pozdnim relapsem choroby. Ve vSech ptipa-
dech ma provedeni alogenni transplantace krvetvorby
pozitivni vliv na pfreziti téchto nemocnych. Nejvyssi
Sanci na dlouhodobé preziti maji pacienti s pozdnim
relapsem AML, u kterych byla provedena transplantace
krvetvorby v ramci terapie relapsu. Podrobné informace
tykajici se preziti nemocnych s primarné refrakterni
AML a relapsem onemocnéni v zavislosti na provedeni
alogenni HSCT v ramci terapie relapsu jsou uvedeny
v tabulce 5a grafu7.

DISKUSE

Péce o nemocné s AML v obdobi intenzivni terapie je
velmi narocna a vyzaduje dostupnost vysoce sofistiko-
vaného laboratorniho zazemi a predevsim vysoce profe-
sionalni pfistup klinického pracovisté. Roli laboratofi
je stanoveni diagnézy AML a zaroven prognostickych
marker, které jsou dlilezité pro urceni individudlni pro-
gnoézy nemocného. Nejcastéji vySetfované molekularni
markery v nasem souboru byly mutace v genu pro NPMI1,
mutace FLT3-ITD, méné casto potom mutace v genu
CEBPA. Frekvence mutace genu NPM1 v naSem souboru
odpovida frekvenci zachycené sekvenovanim nové ge-
nerace (NGS) ve velkych souborech nemocnych s nové
diagnostikovanou AML. Jinak je tomu v pripadé frek-
vence mutace FLT3, ktera je v nasem souboru nizsi oproti
tomu, co je uvadéno v jinych pracich [31, 32, 33]. To je
Castecné dano nezapocitanim mutace v tyrozinkinazové
doméné genu FLT3 (FLT3-TKD), jejiZ frekvence u nové
diagnostikované AML je uvadéna kolem 8 %. Rovnéz
zastoupeni nizce rizikové skupiny je v nasem souboru
nizsi oproti jiné praci hodnotici preziti nemocnych podle
Klasifikace ELN 2010 [34]. Toto mliZe byt z casti vysvétle-
no tim, Ze ne u vSech nemocnych zadanych do databaze
DATOOL-AML jsou dostupné vysledky cytogenetického
vySetfeni a mutacniho stavu genu CEBPA.

Lécba nemocnych ve sledovaném obdobi odpovidala
mezindrodnim doporucenim [28, 29]. Naprosta vétSina
nemocnych byla 1é¢ena intenzivné s kurativnim zameé-
rem, jako prvni indukce byla nejcastéji volena chemo-
terapie v rezimu ,,3 + 7“. Riziko ¢asného umrti v pri-
béhu induk¢ni chemoterapie bylo ve vSech rizikovych
skupinach do 5 %, coz je velmi nizké ¢islo a odpovida
riziku ¢asného umrti nemocnych, které je dosahovano
na renomovanych pracovistich ve Spojenych statech
americkych [13] nebo v Nizozemsku [23]. Riziko ¢asné-
ho umrti v londynské univerzitni Nemocnici svatého
Bartoloméje bylo u nemocnych lé¢enych v ramci klinic-
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ké studie AMLI15 az 8 % [12]. O néco vysS§i riziko casného
amrti v této klinické studii mohlo byt dano pouzitim
agresivnéjsich chemoterapeutickych rezimu.

Pravdépodobnost dosazeni celkové remise po ukon-
¢eni induk¢ni terapie v naSem souboru rovnéz kore-
sponduje s vysledky klinickych studii. V jiz zminéné
klinické studii AML15 bylo kompletni remise onemoc-
néni dosazeno u 72 % nemocnych bez ohledu na riziko
[12], stejné jako v naSem souboru. V klinické studii
provadéné v letech 2004-2009 na pracovistich americké
skupiny SWOG (Southwest Oncology Group) byla prav-
dépodobnost dosazeni kompletni remise onemocnéni
u mladS$ich nemocnych s AML 70 % [15]. V klinické
studii jiné americké skupiny ECOG-ACRIN (Eastern
Cooperative Oncology Group - American College of
Radiology Imaging Network) bylo dosaZeno v letech
2002-2008 kompletni remise u 65 % mladsSich nemoc-
nych s AML [15]. V klinickych studiich obou zminénych
americkych skupin bylo navic vicerozmérnou analyzou
prokazano, ze pravdépodobnost dosazeni kompletni
remise byla vys$i u nemocnych, ktefi byli 1é¢eni na
vétSich pracovistich, ktera zatradila do zminénych kli-
nickych studii 10 a vice nemocnych, oproti pracovistim,
ktera zatfadila méné nemocnych.

U nemocnych ve stfednim-I riziku a ve stfednim-II
riziku byl v nasem souboru nemocnych zjiStén stati-
sticky vyznamny rozdil v pravdépodobnosti dosazeni
kompletni remise onemocnéni (78,8 % vs. 64,7 %, P =
0,0048). Tento rozdil v nékterych pracich prokazan
nebyl [34]. U stfedné rizikovych nemocnych s mutaci
FLT3-ITD byla pravdépodobnost dosazeni celkové remise
v nasem souboru 77,1-80,9 % v zavislosti na ptitomnosti
mutace NPMI, coz je dokonce vice neZ u FLT3 pozitivnich
nemocnych ve studii RATIFY [8].

Median celkového preziti vSech nemocnych s AML
(mimo APL) v naSem souboru odpovida medidnu preziti
nemocnych, ktefi byli 1éCeni, nebo jim alespon byla
nabidnuta Gcéast v klinické studii AMLIS5 [12]. V klinic-
ké studii skupiny SWOG dosahoval median celkového
preziti 47 mésich, pricemz vyssi median celkového
preziti je pravdépodobné dan frekventnim podava-
nim gemtuzumabu v této klinické studii [15]. Celkové
preziti nemocnych 1é¢enych v klinické studii skupiny
ECOG-ACRIN, ve které byl gemtuzumab podavan méné
Casto, a to pouze jednorazoveé pred provedenim auto-
logni HSCT, odpovida nasim vysledk@m [15].

Péti let od zjisténi diagndézy se v nasem souboru
doziva 54,2-61,4 % nemocnych v nizkém riziku v za-
vislosti na konkrétni genetické zméné, coz odpovida
preziti nemocnych v nizkém riziku lécenych standardni
chemoterapii v metaanalyze hodnotici efekt gemtu-
zumabu [34]. Median celkového prezZiti (20,4 vs. 22,8



meésice; P =0,367) ani pétileté preZiti (34,7 % vs. 41,0 %;
P =0,291) nemocnych ve stfedné rizikovych skupinach
(stfedni-I a stfedni-II) se v naSem souboru statisticky
vyznamné nelisi. Rozdéleni stfedné rizikové skupiny
na dvé podkategorie tedy z naseho pohledu nema Kkli-
nicky vyznam. Nutno vSak podotknout, Ze v nékterych
pracich bylo preziti nemocnych ve stfednim-II riziku
statisticky vyznamneé lepsi [35].

Ve stfednim riziku maji nejnizsi pravdépodobnost
pétiletého doziti nemocni s normalnim karyotypem
a FLT3-ITD+/NPMI-. Median celkového pfeziti téchto
nemocnych je pouze 20,4 mésice, coZ je méné oproti
FLT3 pozitivnim nemocnym lécenym v randomizované
Kklinické studii RATIFY [8], ktefi byli 1éCeni standardni
chemoterapii bez midostaurinu. U stfedné rizikovych
nemocnych jak s pozitivitou mutace FLT3-ITD (bez ohle-
du na pritomnost mutace NPMI), tak se stfedné riziko-
vymi cytogenetickymi abnormalitami hraje dilezitou
roli ¢asné provedeni alogenni transplantace krvetvorby
v prvni kompletni remisi. Nutno vSak upozornit, ze
v nasi analyze nebyl bran v potaz alelicky pomeér mutace
FLT3-ITD, ktery podle aktualni ELN Kklasifikace zacleniuje
nemocné NPMI pozitivni s nizkym alelickym pomérem
mutace FLT3-ITD do nizce rizikové skupiny [29].

Stejneé jako u nemocnych s pozitivitou mutace FLT3-
-ITD a stfedné rizikovymi cytogenetickymi abnorma-
litami hraje provedeni alogenni transplantace v prvni
remisi velmi dileZitou roli také u vSech nemocnych
s vysoce rizikovymi cytogenetickymi abnormalitami.
Velmi $patnd prognéza téchto nemocnych vsak ziistava
ipojejim provedeni. Pétileté pteziti vSech nemocnych
ve vysokém riziku 15-19 mésicii odpovida preZiti nemoc-
nych 1écenych v klinickych studiich [35].

Souhrnné Ize tedy konstatovat, Ze 1écebné vysledky
a preziti mladSich nemocnych s AML léCenych v Ces-
kych centrech skupiny CELL koresponduji s vysledky
1écby v klinickych studiich a vysledky 1écby, které
jsou dosahovany na renomovanych zahrani¢nich pra-
covistich univerzitniho typu. Domnivame se, Ze vliv
na vysledky péce o mladsi nemocné s touto zavaznou
diagnézou ma s velkou pravdépodobnosti centralizace
péce do nékolika velkych center v Ceské republice.
ZkuSeny personal a technické moznosti velkych nemoc-
nic umoznuji rychlé a kvalifikované provadéni vysoce
specializovanych diagnostickych a 1é¢ebnych vykont,
jako je naptiklad 1écebna leukaferéza, imunofenoty-
pizace leukocytii, cytogenetické vySetfeni, vySetfeni
DNA masivné paralelnim sekvenovanim pristi gene-
race (NGS) a dalsi. Cela fada praci prokazala, Ze 1lécba
komplikaci v priibéhu chemoterapie ¢i alogenni HSCT,
jako je zavazna bronchopneumonie, respira¢ni selhani,
sepse nebo srde¢ni selhani po podani antracyklinti, je
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spojena s nizsi mortalitou, pokud je centralizovana pra-
vé na specializované jednotky intenzivni péce ¢i ARO
kliniky velkych nemocnic [36-38]. SniZeni mortality
zavaznych komplikaci 1é¢by a vyssi pravdépodobnost
dosazeni kompletni remise onemocnéni ma pozitivni
vliv na celkové vysledky 1é¢by nemocnych s onkologic-
kymi chorobami véetné AML [39].

Centralizace v soucasné dobé plné dostacuje zajistit
kvalitni péci o nemocné s AML mladsi 60 let. Nicméné
median véku v dobé stanoveni diagnézy AML je 68 let.
Je tedy zfejmé, Ze tato prace shrnuje vysledky péce o mé-
né neZ polovinu nemocnych s AML v Ceské republice.
Pacient@inad 60 let stale pfibyva, fada z nich je vdobrém
klinickém stavu a vyZaduji stejné specializovanou péci
vCetné provedeni alogenni transplantace kostni drené
jako pacienti mladsi [40]. Kapacita hemato-onkologic-
kych center vSak toto v soucasné dobé neumoziuje.

LITERATURA

1. Yates JW, Wallace HJ, Ellison RR, Holland JF. Cytosine arabinoside
(NSC-63878) and daunorubicin (NSC-83142) therapy in acute non-
lymphocytic leukemia. Cancer Chemother Rep. 1973,57(4):485-488.

2. Cernan M, Szotkowski T. Modernf [é&ba akutni myeloidni leukémie.
Transfuze Hematol Dnes. 2017;23(1):16-28.

3. Othus M, Kantarjian H, Petersdorf S, et al. Declining rates of tre-
atment-related mortality in patients with newly-diagnosed AML
given “intense” induction regimens: a report from SWOG and MD
Anderson. Leukemia. 2014;28(2):289-292.

4. Kantarjian H. Acute myeloid leukemia - major progress over four de-
cades and glimpses into the future. Am J Hematol. 2016;91(1):131-145.

5. Schetelig J, Schaich M, Schafer-Eckart K, et al. Hematopoietic cell
transplantation in patients with intermediate and high-risk AML:
results from the randomized Study Alliance Leukemia (SAL) AML
2003 trial. Leukemia. 2015;29(5):1060-1068.

6. Grimwade D, Walker H, Oliver F, et al. The importance of diagnostic
cytogenetics on outcome in AML: analysis of 1,612 patients entered
into the MRC AML 10 trial. The Medical Research Council Adult and
Children’s Leukaemia Working Parties. Blood. 1998;92(7):2322-2333.

7. Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv. Accessed October 29, 2019. http://
www.sukl.cz/

8. Stone RM, Mandrekar SJ, Sanford BL, et al. Midostaurin plus chemo-
therapy for acute myeloid leukemia with a FLT3 mutation. N Engl
JMed. 2017;377(5):454-464.

9. Lambert J, Pautas C, Terré C, et al. Gemtuzumab ozogamicin for
de novo acute myeloid leukemia: final efficacy and safety upda-
tes from the open-label, phase Il ALFA-0701 trial. Haematologica.
2019;104(1):113-119.

10. Dechartres A, Chevret S, Lambert J, Calvo F, Lévy V. Inclusion of
patients with acute leukemia in clinical trials: a prospective multi-
center survey of 1066 cases. Ann Oncol. 2011;22(1):224-233.

TRANSFUZE HEMATOL DNES 26, 2020

223



SEMERAD L. ET AL.

224

Unger JM, Hershman DL, Fleury ME, Vaidya R. Association of pa-
tient comorbid conditions with cancer clinical trial participation.
JAMA Oncol. 2019;5(3):326-333.

12. Stevens JM, Macdougall F, Jenner M, et al. Patterns of recruit-

ment into acute myeloid leukaemia (AML) 15 and outcome for
young patients with AML at a single referral centre. Br J Haematol.
2009:145(1):40-44.

13. Ho G, Wun T, Muffly L, et al. Decreased early mortality associ-

ated with the treatment of acute myeloid leukemia at National
Cancer Institute-designated cancer centers in California. Cancer.
2018;124(9):1938-1945.

14. Giri S, Pathak R, Aryal MR, et al. Impact of hospital volume on out-

comes of patients undergoing chemotherapy for acute myeloid
leukemia: a matched cohort study. Blood. 2015;125(21):3359-3360.

15. Medeiros BC, Othus M, Tallman MS, et al. The relationship between

clinical trial accrual volume and outcomes in acute myeloid leuke-
mia: A SWOG/ECOG-ACRIN study (S0106 and E1900). Leuk Res.
2019,78:29-33.

16. Horowitz MM, Przepiorka D, Champlin RE, et al. Should HLA-

identical sibling bone marrow transplants for leukemia be restricted
to large centers? Blood. 1992;79(10):2771-2774.

17. Loberiza FR, Zhang M-J, Lee SJ, et al. Association of transplant

center and physician factors on mortality after hematopo-
jetic stem cell transplantation in the United States. Blood.
2005;105(7):2979-2987.

18. Majhail NS, Mau L-W, Chitphakdithai P, et al. Transplant center cha-

racteristics and survival after allogeneic hematopoietic cell transplan-
tation in adults. Bone Marrow Transplant. 2020;55(5):906-917.

19. Juliusson G, Lazarevic V, Horstedt A-S, et al. Acute myeloid leuke-

22.

23.

24.

25.

26.

27.

mia in the real world: why population-based registries are needed.
Blood. 2012;119(17):3890-3899.
. SEER Registries - About SEER. SEER. Accessed October 29, 2019.
https://seer.cancer.gov/registries/index.html
. Juliusson G, Antunovic P, Derolf A, et al. Age and acute myeloid leu-
kemia: real world data on decision to treat and outcomes from the
Swedish Acute Leukemia Registry. Blood. 2009;113(18):4179-4187.
@stgard LSG, Ngrgaard JM, Raaschou-Jensen KK, et al. The Danish
National Acute Leukemia Registry. Clin Epidemiol. 2016;8:553-560.
Dinmohamed AG, Visser O, van Norden VY, et al. Treatment, trial
participation and survival in adult acute myeloid leukemia: a po-
pulation-based study in the Netherlands, 1989-2012. Leukemia.
2016;30(1):24-31.
Shah A, Andersson TM-L, Rachet B, et al. Survival and cure of acute
myeloid leukaemia in England, 1971-2006: a population-based stu-
dy. Br J Haematol. 2013;162(4):509-516.
Narodni onkologicky registr (NOR) | UZIS CR. Accessed October
29, 2019. https://www.uzis.cz/registry-nzis/nor
Informace o projektu - Portdl ceské leukemické skupiny. Accessed
October 29, 2019. http://www.leukemia-cell.org/index.php?pg=da-
tool-aml--informace-o-projektu
Vardiman JW, Thiele J, Arber DA, et al. The 2008 revision of the
World Health Organization (WHO) classification of myeloid neo-

TRANSFUZE HEMATOL DNES 26, 2020

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

plasms and acute leukemia: rationale and important changes.
Blood. 2009;114(5):937-951.

Dohner H, Estey EH, Amadori S, et al. Diagnosis and management
of acute myeloid leukemia in adults: recommendations from an in-
ternational expert panel, on behalf of the European LeukemiaNet.
Blood. 2010;115(3):453-474.

Dohner H, Estey E, Grimwade D, et al. Diagnosis and management
of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international
expert panel. Blood. 2017;129(4):424-447.

Duarte RF, Labopin M, Bader P, et al. Indications for haemato-
poietic stem cell transplantation for haematological diseases, solid
tumours and immune disorders: current practice in Europe, 2019.
Bone Marrow Transplant. 2019;54(10):1525-1552.

Papaemmanuil E, Gerstung M, Bullinger L, et al. Genomic classi-
fication and prognosis in acute myeloid leukemia. N Engl J Med.
2016;374(23):2209-2221.

Folta A, Culen M, Jeziskova |, et al. Prognostic significance of mu-
tation profile at diagnosis and mutation persistence during disease
remission in adult acute myeloid leukaemia patients. Br J Haematol.
2019;186(2):300-310.

Metzeler KH, Herold T, Rothenberg-Thurley M, et al. Spectrum and
prognostic relevance of driver gene mutations in acute myeloid leu-
kemia. Blood. 2016;128(5):686-698.

Hills RK, Castaigne S, Appelbaum FR, et al. Addition of gemtu-
zumab ozogamicin to induction chemotherapy in adult patients
with acute myeloid leukaemia: a meta-analysis of individual
patient data from randomised controlled trials. Lancet Oncol.
2014;15(9):986-996.

Mrézek K, Marcucci G, Nicolet D, et al. Prognostic significance of
the European LeukemiaNet standardized system for reporting cy-
togenetic and molecular alterations in adults with acute myeloid
leukemia. J Clin Oncol. 2012;30(36):4515-4523.

Kahn JM, Goss CH, Heagerty PJ, et al. Hospital volume and the out-
comes of mechanical ventilation. N Engl J Med. 2006;355(1):41-50.
Ross JS, Normand S-LT, Wang Y, et al. Hospital volume and 30-
day mortality for three common medical conditions. N Engl J Med.
2010;362(12):1m0-1m8.

Shahul S, Hacker MR, Novack V, et al. The effect of hospital volu-
me on mortality in patients admitted with severe sepsis. PloS One.
2014;9(9):2108754.

Hillner BE, Smith TJ, Desch CE. Hospital and physician volume or
specialization and outcomes in cancer treatment: importance in
quality of cancer care. J Clin Oncol. 2000;18(11):2327-2340.
Sustkova Z, Semerdd L, Prochdzkova J, et al. Charakteristika a vy-
sledky 1é¢by pacient s akutni myeloidni leukemii = 60 let - da-
ta z databaze CELL DATOOL AML. Transfuze Hematol Dnes.
2019;25(4):340-348.

Podil autorti na pripravé manuskriptu

LS - priprava manuskriptu, sbér dat, analyza dat, péce
0 pacienty s AML

ZS - sbér dat, péce o pacienty s AML



PC - sbér dat, péce o pacienty s AML

PJ - revize manuskriptu, sbér dat, péce o pacienty s AML
ZK - sbér dat, péce o pacienty s AML

JN - sbér dat, péce o pacienty s AML

TS - sbér dat, péce o pacienty s AML

ZR - revize manuskriptu, sbér dat, péce o pacienty
s AML

JV - revize manuskriptu, sbér dat, péce o pacienty
s AML

BW - sbér dat, péce o pacienty s AML

PZ - sbér dat, péle o pacienty s AML

JM - priprava a revize manuskriptu, sbér dat, analyza
dat, péce o pacienty s AML

VSichni autofi vidéli manuskript a souhlasili s jeho
findlni verzi.

Cestné prohlaseni
Autofi prace prohlasuji, Ze v souvislosti s tématem,
vznikem a publikaci tohoto ¢lanku nejsou ve stietu

LECBA MLADSICH PACIENTU S AML

zajma a vznik ani publikace ¢lanku nebyly podpofeny
zadnou farmaceutickou firmou.

Podékovani

Vsem lékafiim, laboratornim pracovnikii, zdravotnim se-
strdm a datamanaZeriim, ktefi se podili na péci o nemocné s AML
v Ceské republice a ktefi aktivné pfispivaji k vysoké drovni databdze
DATOOL-AML.
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