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4.1.Stanoveni diagnézy APL

Diagn6za APL je stanovena na zdkladé morfologického nalezu patologickych promyelocytl v natéru
aspiratu kostni diené a potvrzena prikazem pritomnosti fizniho genu PML/RARalfa
v leukemickych burikach pomoci molekularni genetiky resp. translokace t(15;17) cytogeneticky.
Podezieni na toto onemocnéni vychazi z klinickych priznaka (krvacivé projevy, vzacné i
trombotické komplikace a projevy utlumu fyziologické hemopoezy, manifestujici se bi- nebo
pancytopenii) a laboratornich znadmek, ke kterym patii pfitomnost koagulopatie pii konsumpci
koagulacnich faktorG a fibrinolyze. Rozezndvame dva zakladni morfologické subtypy APL —
hypergranularni a variantni mikrogranularni. Imunofenotyp nadorovych bunék neni specificky,
casta je exprese znaki CD13, CD33, MPO spolu s negativitou znaku HLA-DR; toto vysetfeni ma

v diagnostice jen pomocny vyznam.

4.2.Doporucena zakladni vySetfeni u nemocnych s nové diagnostikovanou APL
Minimalni rozsah vySetifeni doporu¢enych v dob¢ diagnézy APL:
- KO + opticky rozpocet leukocytl, koagulace véetné D-dimerd, fibrinogenu, biochemie
- kostni dien (aspirat) — myelogram, molekularni genetika, cytogenetika, prutokova cytometrie
- kultivace — screeningové odbéry
- sérologie —- CMV, EBV, hepatitidy, HIV
- EKG, echokardiografie, RTG S+P

4.3. Prognosticka stratifikace

Aktualni mezinarodni doporuceni stratifikuji nemocné do dvou prognostickych skupin - s nizkym
rizikem (inicidlni pocet leukocytti < 10 x 10°/1) a s vysokym rizikem (leukocyty > 10 x 10°/).
Leukocytoza, ptitomna u 20-30 % nemocnych pfi stanoveni diagndzy, je spojena s vyznamneé vys$im
rizikem vzniku zdvaznych (i fatdlnich) krvacivych komplikaci, rozvoje diferencia¢niho syndromu a
relapsu APL.

Tato prognosticka stratifikace ma zasadni vliv na 1écbu nemocnych.

4.4.Lécba APL
4.4.1.Zdkladni principy



Lécba pacienti s APL je v CR soustfedéna do center intenzivni hematologické péce, kam by méli byt
urgentné transportovani vSichni nemocni, u nichZ bylo vysloveno podezieni na APL. K bezpecnému
transportu je Casto nezbytné zahdjit substitucni terapii (viz niZe).

Zcela zasadnim aspektem induk¢ni 1éCby je nutnost zahijeni podavani all-transretinové kyseliny
(ATRA) co nejdiive po vysloveni podezieni na APL, bez vyckavani na potvrzeni diagndzy metodami
molekularni genetiky ¢i cytogenetiky. ATRA rychle upravuje piitomnou koagulopatii, ¢imZ vyrazné
redukuje riziko Zivot ohroZujiciho krvéceni.

4.4.2. Podpiirnd terapie behem indukcni lécby

Velmi dulezitou soucasti terapie, ptedevsim na jejim zacatku, je intenzivni podptrna 1écba - korekce
koagulopatie a trombopenie. Hladina fibrinogenu by méla byt udrZovéna nad 1,5 g/, pocty
trombocytii nad 30 - 50x10%/1, v pifpadé pretrvavajici piitomnosti krvacivych projevii nad 60 -
100x10°/1 — tyto hladiny je nutné udrZet minimalné po dobu prvnich dvou tydnt indukce ¢&i do plné
upravy poruch koagulace. Nebyl prokazan piinos pauSalniho podavani antifibrinolytik ke snizeni
rizika krvaceni ani heparinu v prevenci rozvoje diseminované intravaskularni koagulopatie.

Béhem induk¢éni 1é¢by, miniméalné do doby normalizace koagulacnich poméri, by pacientim nemél
byt zavadén centrdlné zavadény centralni Zilni katetr (CICC) ani provadény jiné invazivni zakroky
pro znacné riziko krvaceni.

4.4.3. Lécba prvni linie — nizké riziko

Za standardni primirni 1écbu APL u nemocnych s nizkym rizikem je podle soucasnych
mezinarodnich doporuceni povaZovana kombinace ATRA s oxidem arsenitym (ATO), ptipadné
s antracykliny. PouZiti ATO v prvni linii 16¢by je v CR hrazeno platci péée u nemocnych s nizkym

rizikem, tedy bez inicidlni leukocytozy. Nejcastéji pouZivany protokol 1écby je uveden v tabulce 4.1.

Tabulka 4.1. Protokol 1é¢by akutni promyelocytarni leukemie 1. linie, nizké riziko — rezim ATRA

plus ATO

Lo-Coco F et al, 2013 (26)

Indukce
ATRA 45 mg/m? denné (rozdéleno do 2 divek) ode dne 1 do dosaZeni remise

+ ATO 0,15 mg/kg denné¢ ode dne 1 do dosaZeni remise (max. 60 dnti dle SPC)

Konsolidace
ATRA 45 mg/m? denné (rozdé&leno do 2 davek) 2 tydny 4 4 tydny — 7 cykli
+ ATO 0,15 mg/kg 5 dni v tydnu 4 tydny 4 8 tydnd — 4 cykly

Bez udrzovaci 1é¢by




4.4.4. Lécba prvni linie — vysoké riziko

Za standardni primarni 1é¢bu APL u nemocnych s vysokym rizikem je aktuidln¢ povaZovéna

kombinovana terapie ATRA s chemoterapii, s chemoterapii a ATO, piipadné¢ s gemtuzumab

ozogamicinem (GO). Vzhledem k vysokému riziku diferencia¢niho syndromu nelze pouzit samotnou

kombinaci ATRA+ATO. Pouziti ATO v prvni linii 1é¢by neni v CR u nemocnych s vysokym rizikem

hrazeno platci péce, pouziti GO také neni hrazeno a navic nespliiuje aktualné€ platna indikacni kritéria.

Nejcastéji pouzivané rezimy vychazejici z velkych randomizovanych studii jsou uvedeny v tabulkach

4.2-4.5.

Tabulka 4.2. Protokol 1écby akutni promyelocytarni leukemie 1. linie, vysoké riziko — reZim ATRA

plus chemoterapie

Sanz MA et al, 2010 (36)

Indukce

ATRA 45 mg/m? denné (rozdéleno do 2 davek) ode dne 1 do dosaZeni remise
(max. 90 dntt)

+ idarubicin 12 mg/m2 dny 2., 4., 6., 8.

Konsolidace
1. cyklus ATRA 45 mg/m? denné 15 dnii + idarubicin 5 mg/m? 1.-4. den +
AraC 1 g/m? 4 dny
2. cyklus ATRA 45 mg/m” denné 15 dnti + mitoxantron 10 mg/m? 5 dni
3. cyklus ATRA 45 mg/m? denné 15 dni + idarubicin 12 mg/m? 1 den +
AraC 150 mg/m? 48 h

4 dny

Udrzovaci lécba - 8 cyklu (2 roky)
ATRA 45 m/m? denné 15 dn@i + 6-MP 50 mg/m?%den 15. - 90. den + MTX 15
mg/m?/tyden 15. - 90. den

Tabulka 4.3. Protokol 1é€by* akutni promyelocytirni leukemie 1. linie, vysoké riziko —reZim ATRA

plus ATO plus chemoterapie



*Pouziti ATO v prvni linii lécby u APL s vysokym rizikem podléhd individudlnimu schvdleni

pojistovnou pres paragraf 16 zdkona o verejném zdravotnim pojisteni (48/1997 Sb.)

Iland HJ et al, 2012 (17)

Indukce
ATRA 45 mg/m? dny 1.-36.
+ idarubicin 6-12 mg/m2 (davkovano podle veéku) iv dny 2., 4., 6., 8.
+ ATO 0,15 mg/kg iv dny 9.-36.

Konsolidace
1. cyklus ATRA 45 mg/m? denné 4 tydny + ATO 0,15 mg/kg denné 4 tydny
2. cyklus ATRA 45 mg/m? denné dny 1.-7., 15.-21., 29.-35.
+ ATO 0,15 mg/kg dny 1.-5., 8.-12., 15.-19., 22.-26., 29.-33.

Udrzovaci lécba — 8 cykli (2 roky)
ATRA 45 mg/m? denné 1. - 14. den
6-MP 50 mg/m*den 15. - 90. den
MTX 5-15 mg/m?/tyden 15. - 90. den

Tabulka 4.4. Protokol 1é¢by akutni promyelocytarni leukemie 1. linie, vysoké riziko — rezZim ATRA

plus chemoterapie

Adeés L et al, 2008 (2)

Indukce
ATRA 45 mg/m? denné ode dne 1 do dosaZeni remise (max. 90 dni)
+ daunorubicin 60 mg/m? iv 3 dny

+ AraC 200 mg/m? 7 dnéi kontinudlni infize

Konsolidace

1. cyklus daunorubicin 60 mg/m? 3 dny + AraC 200 mg/m? 7 dnfi

2. cyklus daunorubicin 45 mg/m? 3 dny + AraC 2 g/m? 2xdenné 5 dnii (<50 let)
nebo daunorubicin 45 mg/m? 3 dny + AraC 1,5 g/m? 2xdenné 5 dni (50-60

let)




Udrzovaci lé¢ba — 8 cykli (2 roky)
ATRA 45 m/m? denné 1. - 15. den + 6-MP 50 mg/m?*/den 15. - 90. den + MTX
15 mg/m?/tyden 15. - 90. den

Tabulka 4.5. Protokol 1écby** akutni promyelocytarni leukemie 1. linie, vysoké riziko — rezim
ATRA plus ATO plus GO

**Pouziti ATO v prvni linii lécby je u APL s vysokym rizikem podléhd individudlnimu schvdlent
pojistovnou pres paragraf 16 zdkona o verejném zdravotnim pojisteni (48/1997 Sb.). PouZiti GO

nemd v CR indikaci ani iihradu v 16¢bé APL.

Abaza Y et al, 2017 (1)

Indukce
ATRA 45 mg/m? denné (rozdéleno do 2 dvek) ode dne 1 do dosaZeni remise
+ ATO 0,15 mg/kg denn€ ode dne 1 do dosazeni remise
+ GO 9 mg/m? den 1

Konsolidace
ATRA 45 mg/m? denné (rozdé&leno do 2 davek) 2 tydny 4 4 tydny — 7 cykli
+ ATO 0,15 mg/kg 5 dnt v tydnu 4 tydny 4 8 tydnt — 4 cykly

Bez udrzovaci 1é¢by

4.4.5. Lécba relapsu

Relaps APL je v éfe diferenciacni terapie vyznamné mensim problémem neZ u jinych akutnich
leukemii. Postihuje do 10 % nemocnych 1éCenych souCasnymi terapeutickymi rezimy.
Hematologickému relapsu onemocnéni vzZdy ptedchizi relaps molekularni, proto ma monitorovani
minimalni reziduilni nemoci (MRN) pomoci RT-PCR zna¢ny vyznam, piedev§im u nemocnych
s nejveétsim rizikem relapsu, tedy s inicidlni leukocytézou. Zde je vhodné zminit prakticky aspekt
diagnostiky molekularniho relapsu — tento by mél byt potvrzen opakovanym vySetfenim RT-PCR
v odstupu 2-4 tydnt.

V 1é¢be relapsu APL po rezimu priméarni 1écby bez ATO je v soucasné dob¢ indikovana a standardné
hrazena terapie zaloZena na ATO (tabulka 4.6.). Podobny postup je indikovan u nemocnych 1écenych
ATO v prvni linii 1é¢by, pokud jde o pozdni relaps (vznikly po 6 a vice mésicich od primarni 1écby).
V ptipadé casného (do 6 mésicit) relapsu po 1écbé obsahujici ATO je doporuc¢ovéna terapie podle

nekterého z rezimt zalozenych na antracyklinech (tabulky 4.2.,4.4.).



Tabulka 4.6. Protokol 1écby relapsu akutni promyelocytarni leukemie u nemocnych 1é¢enych v 1.
linii protokoly ATRA + chemoterapie — rezim ATO plus/minus ATRA” plus/minus GO®

* Priddni ATRA zde nezlepsuje odpovéd na lécbu u nemocnych lécenych ATRA v 1. linii lécby (31)

$ Pouziti GO nemd v CR indikaci ani iihradu v 1éébé APL

NCCN Guidelines Version 2.2022 AML (29)

Indukce
ATO 0,15 mg/kg denn¢ ode dne 1 do dosazeni remise (max. 50 dnti dle SPC)
+ ATRA 45 mg/m? denné (rozdéleno do 2 d4vek) ode dne 1 do dosaZeni remise

+ GO (davka a asovani 1éku nespecifikovany)

Konsolidace

6 cykli ATO 0,15 mg/kg/den (celkova davka a casovani nespecifikovany;
dle SPC (SUKL) je ATO podavan 5 dnt v tydnu po dobu 5 tydni)

* profylaxe postiZzeni CNS (i.th. chemoterapie AraC/MTX)

Bez udrzovaci lécby

Po dosazeni remise je nutno zvéZit provedeni transplantace krvetvornych bunc¢k (TKB) — v ptipadé
dosazeni molekularni remise autologni TKB, v pfipadé€ pretrvavani zbytkové nemoci alogenni TKB.
U nemocnych nevhodnych k provedeni autologni transplantace je indikovano podani 6 cykli

konsolida¢ni terapie ATO.

4.5. Specifické aspekty 1écby
4.5.1. Lécba APL v détskéem veku

U déti a nemocnych mladsich 20 let je doporuc¢ovana ATRA v niz§i ddvce — 25 mg/m?/den, z diivodu

vySsiho rizika vzniku tzv. pseudotumor cerebri.

4.5.2. Lécbha starsich nemocnych

Prestoze neni u¢innost terapie starSich nemocnych (nad 60 let) nizsi neZ u mladsich (citlivost na 1é¢bu
je stejnd), vyskytuje se v této vékové skupiné vyznamné vice casnych imrti a také dmrti v remisi,
ktera souviseji s toxicitou 1écby.

Cestou ke zlepseni vysledkt 1éCby v této vékové skupiné je redukce intenzity 1é¢by (redukce davek
cytostatik - napf. vynechéni &tvrté davky idarubicinu, redukce vSech &tyt davek z 12 mg/m* na 6 - 9

mg/m?), nebo nahrazeni antracyklinii ATO a tim i sniZeni toxicity 1écby.



4.5.3. Minimdlni rezidudlni nemoc

Molekularni remise onemocnéni (CRm) je definovéna jako vymizeni transkriptu PML/RARo. v Kostni
dfeni zjisténé vysetienim RT-PCR s citlivosti < 10™.

Pozitivita RT-PCR vySetfeni na ptfitomnost PML/RARo. po ukonceni konsolidacni terapie je
nezavislym prognostickym faktorem asociovanym s relapsem onemocnéni.

Pouziti RT-PCR k monitorovani MRN v kostni dfeni 1 periferni krvi se ukéazalo jako velmi uc¢inné
v ¢asném odhaleni molekularniho relapsu onemocnéni a byl prok4zén i jeho ptinos v podobé lepSich
vysledkii 1écby subklinického - molekularniho relapsu ve srovnani s vysledky 1écby relapsu
hematologického i se vSemi jeho priavodnimi projevy, zejména rizikem krvaceni. VySetiovani a
monitorovani MRN pomoci RT-PCR je soucasti standardni péce o nemocné s APL a také soucasti
mezinarodnich doporucenych postupti diagnostiky a 1écby u této nemoci.

VySetteni ovétujici dosazeni molekuldrni remise po ukonceni konsolida¢ni terapie by mélo byt
provedeno na vzorku kostni dien¢. Dal$i monitorovani miiZe byt provadéno i z periferni krve, i kdyz
vySetfeni kostni diené je vice senzitivni a mize vést k asnéjsimu odhaleni relapsu. Diive pausalné
doporucované monitorovani kazdé 3 mésice po dobu 2 let je vhodné provadét zejména u nemocnych
s vysSim rizikem relapsu (vysoké riziko onemocnéni dle Sanze, nemocni hiife tolerujici konsolida¢ni
¢i udrzovaci terapii, u kterych byla 1écba redukovana ¢i odkladéna). Riziko relapsu u nemocnych
s nizcerizikovym onemocnénim dle Sanze, ktefi dosahli molekularni remise po ukonceni

konsolidac¢ni terapie, je nizké a monitorovani téchto nemocnych neni nezbytné.

4.5.4. Role transplantace krvetvornych bunék

Vyznam transplantace krvetvornych bunék (TKB) v 1é¢bé APL se zasadn€ zménil po zavedeni ATO
do 1écby relapsu. Autologni PKB by méla byt indikovana u relabujicich nemocnych, kteti dosahnou
molekularni remisi po 1é¢b¢ obsahujici ATO a je jim tspéSné odebran dostatecny $tép krvetvornych
bunék bez detekovatelné rezidualni nemoci. Alogenni TKB by méla byt vyhrazena pro nemocné
s perzistenci minimélni zbytkové nemoci po ukonceni 1éCby, ktefi spliiuji obecna kritéria zafazeni do

alogenniho transplantacniho programu.

4.5.6. Profylaxe a lécba postiZeni centrdlniho nervového systému

Leukemické postiZzeni centralniho nervového systému (CNS) se vyskytuje vcca 10 % piipada
hematologickych relapsi APL, nejcastéji u nemocnych se vstupni leukocytézou. Proto nékterd
1éCebna doporuceni obsahuji profylaktické intratékédlni aplikace cytostatik (6 aplikaci béhem 3
konsolidaci) jako soucast postremisni terapie u nemocnych vysokého rizika. Podle doporu¢eni NCCN
2020 by méla byt intratékalni profylaxe podivéna také vSem relabujicim nemocnym po dosaZeni

remise choroby.



Lécba leukemické infiltrace CNS u APL je zalozZena, stejné¢ jako u ostatnich subtypi AML, na
intratékalnich aplikacich cytostatik, radioterapii CNS event. chemoterapii zaloZzené na vysoce

davkovaném cytosinarabinosidu.

4.5.7. Hyperleukocytoza a lécba

Terapeuticky neni u APL s hyperleukocytézou doporucovéina leukaferéza pro vysoké riziko
krvacivych komplikaci. Je indikovana vylu¢né pii Zivot ohroZujici leukostaze nereagujici na jinou
1é¢bu. Doporucovano je podavani kortikoidi v profylaxi diferenciacniho syndromu a také neodkladné
pridani chemoterapie k ATRA bez vyckavani na genetickou verifikaci diagndzy, vzhledem k riziku

rozvoje diferenciacniho syndromu.

4.5.8. Lécba APL v gravidite

Data tykajici se 1écby APL v gravidité jsou velmi limitovana. K feSeni této ojedinélé situace musi byt
pfizvan kromé& hematologa i gynekolog-porodnik a neonatolog. DalSi postup by mél zohlednovat
vedle komplexniho hodnoceni zejména preference pacientky, informované o rizicich jednotlivych
postupti.

Vsechny léky pouzivané v terapii APL jsou povaZovéany za teratogenni. Vzhledem k jiz diive
prokdzanym teratogennim t¢inklim retinoidd je v prvnim trimestru gravidity doporuc¢eno nepodavat
ATRA. Pokud neni rozhodnuto o ukonceni gravidity, méla by byt APL léCena monoterapii
daunorubicinem (idarubicin vice prochazi placentou). Pfi dosaZeni remise je pak mozné ve druhém a
tretim trimetru pokracovat 1écbou s ATRA.

Ackoliv ATO je vzhledem ke své embryotoxicité kontraindikovan po celou dobu gravidity, byly

v neddvné dob¢ publikovany pozitivni kazuistické zkuSenosti s jeho uzitim v gravidite.

4.6. Komplikace 1écby

4.6.1. Diferenciacni syndrom (DS)

Diferenciacni syndrom je komplikaci 1€¢by vznikajici u ¢asti nemocnych 1é€enych ATRA ¢i ATO
nebo jejich kombinaci v induk¢ni fazi terapie. Rozviji se obvykle béhem n¢kolika dnli po zahajeni
1éCby, soucasné s nartistem leukocytdzy. Muze vSak vzniknout kdykoliv béhem induk¢ni terapie. Plné
vyjadfen se projevuje nartistem hmotnosti a edémy, pleurdlnimi a perikardidlnimi vypotky, horeckou,
duSnosti, bolestmi hlavy, intersticidlnimi plicnimi infiltraty; v t€Zkych pfipadech také hypotenzi,
renalnim, hepatalnim ¢i multiorgdnovym selhanim vedoucim nékdy az ke smrti nemocného.
Vyjmenované piiznaky vSak nejsou pro tuto komplikaci specifické a mohou se vyskytnout i u jinych

stavl, jako je sepse ¢i méstnavé srdecni selhdni. Neexistuje Zadny piiznak specificky jen pro DS,



proto je diferencialni diagnostika né¢kdy obtizna. Myslime na n¢j ale predevSim pfi nartistu hmotnosti
s edémy a pleurdlnim vypotkem vzniklym kratce (2-5 dnll) po zahéjeni 1écby.

Rizikovym faktorem rozvoje DS je vysii vstupni pocet leukocytl (nad 5x10%/1) a zvySend hladina
kreatininu.

Lécba spociva v podani dexametazonu (10 mg intravendzné & 12 hodin) co nejdiive po objeveni se
prvnich zndmek DS. V té¢Zkych piipadech DS nebo pii progresi symptoml i pfes terapii
dexametazonem je nutné na prechodnou dobu (do tpravy stavu) vysadit diferenciacni 1ébu.

Pti projevech organového selhavani je indikovéana piislu$na intenzivni podptrna lé¢ba. Po odeznéni
piiznakt je mozné 1écbu ATRA ¢i ATO obnovit.

Nemocnym s vyraznou inicidlni leukocyt6zou je doporu¢ovidno neodkladné pfidat k ATRA
chemoterapii bez vyCkavani na genetické potvrzeni diagnozy.

Pozitivni role profylaktické aplikace kortikosteroidit nebyla zatim randomizovanou studii
jednoznacné prokédzéana, fadou autort je vSak doporucovana, nejCastéji u nemocnych se vstupni
hodnotou leukocytti nad 5 - 10x10%/1. Striktné je profylaktické podani kortikoidi doporuéovano pii
leukocytéze nad 30 - 50x10%/1. V doporudenich se lisi typ podavaného pifpravku i davkovani a doba
podavani. Velka analyza souborti nemocnych ze studii Spanélské skupiny PETHEMA zjistila nizsi

vyskyt tézkych forem DS pii profylaxi prednisonem ve srovnani s dexametasonem.

4.6.2. NeZddouct ucinky lécby ATO

Kromé¢ diferenciacniho syndromu patii k jejim nezddouci hepatopatie, prodlouzeni QT/QTc intervalu,
komorové arytmie, periferni neuropatie, hyperglykémie, bolesti svali a kosti, cytopenie. VSechny
tyto nezadouci ucinky jsou fesitelné a reverzibilni.

Prodlouzeni QT/QTc intervalu je pomérné Casté — 16 % v mezinarodni randomizované studii. Béhem
1éCby je proto pravidelné provadéna monitorace EKG a také kontroly hladin ionti. Pfi prodlouzeni
QT nad 500 milisekund je doporuc¢eno podavani ATO prerusit (do opetovného zkraceni pod 460 ms),
substituovat ionty (kalium a magnesium) a pokud mozZno vynechat jinou medikaci, kterd se mtiZe na

prodlouzeni QT/QTc podilet. Jen vyjimecné si tato komplikace vyZaduje ukonceni terapie ATO.
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