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1. PŘEHLED POUŽITÝCH ZKRATEK
AL


akutní leukemie

ALERT

klinický registr akutních leukemií (Acute LEukemia 

RegisTer)

aloTKB

alogenní transplantace krvetvorných kmenových buněk
AML

akutní myeloidní leukemie
AML1/ETO
označení fúzního genu vzniklého reciprokou translokací t(8;21)(q22;q22)

APL

akutní promyelocytární leukemie

ATRA

all-transretinová kyselina

CMPN

chronická myeloproliferativní neoplázie
CBF/MYH11
označení fúzního genu vzniklého reciprokou translokací t(16;16)(p13q11) nebo inverzí inv(16)(p13q22)

CNS

centrální nervový systém

DFS

bezpříznakové přežití

DIA

daunorubicin + středně dávkovaný cytosin arabinosid
DCE

daunorubicin + cytosin arabinosid + etoposid

DS


Downův syndrom

EORTC

Evropská organizace pro výzkum a léčbu rakoviny

FAB

Francouzko-Americko-Britská klasifikace

FLAG

fludarabin + vysoce dávkovaný cytosin arabinosid +

+ granulocyty stimulující faktor

GIMEMA

italská skupina pro hematologická onemocnění dospělých (Gruppo Italiano Malattie e Matologiche dell'Adulto) 

GIT

gastrointestinální trakt

HAM

vysoce dávkovaný cytosin arabinosid + mitoxantron

HEB

hematoencefalická bariéra

HIDAC

vysoce dávkovaný cytosin arabinosid
HLA

hlavní histokompatibilní komplex
ICE

idarubicin + cytosin arabinosid + etoposid

IDIA

idarubicin + středně dávkovaný cytosin arabinosid
KR


kompletní remise
MDR1

glykoprotein lékové rezistence (multi-drug resistance)

MDS

myelodysplastický syndrom
MICE

mitoxantron + cytosin arabinosid + etoposid

MLL

označení genu na chromozomu 11 v pozici q23 (mixed-
lineage leukemia)

MTX
metotrexát

M3v

morfologicky variantní forma akutní promyelocytární leukemie

NCI

National Cancer Institute
NOR

Národní onkologický registr
NOVIA

mitoxantron + středně dávkovaný cytosin arabinosid
OR

odds ratio – hodnoceno logistickou regresí

OS

celkové přežití
PCR

polymerázová řetězová reakce

PETHEMA
španělská skupina pro léčbu maligních onemocnění 

krvetvorby  (Programa para el Tratamiento de Hemopatías Malignas)
postMDS-AML
sekundární akutní myeloidní leukemie vzniklá vývojem 

z myelodysplastického syndromu

RAEB-t

myelodysplastický syndrom typu refrakterní anémie 

s excesem blastů v transformaci

RAEB II

myelodysplastický syndrom typu refrakterní anémie 

s excesem blastů II
RR

relativní riziko – hodnoceno Coxovým regresním modelem proporcionálních rizik

SAA

těžká aplastická anémie

sAML

sekundární akutní myeloidní leukemie
sAPL

sekundární akutní promyelocytární leukemie

T-LBL

T-buněčný lymfoblastický lymfom

TLS

syndrom nádorového rozpadu
T-NHL

T-buněčný nehodgkinský lymfom

WHO

Světová zdravotnická organizace

6MP

6-merkaptopurin
2. SOUHRN DIZERTAČNÍ PRÁCE
Úvod

Akutní myeloidní leukemie jsou heterogenní skupinou maligních onemocnění krvetvorby. Tvoří 80% všech akutních leukemií dospělých. Jejich výskyt narůstá s věkem, nejčastěji postihují jedince starší 60 let, kteří tvoří více než polovinu nemocných. Přes poměrně nízký výskyt onemocnění je nezanedbatelný jeho vliv na celkové výsledky přežití onkologicky nemocných z důvodu vysoké celkové úmrtnosti – téměř tři čtvrtiny pacientů chorobě podlehnou. 

Je známa řada prognostických faktorů AML. Jde o klinické i laboratorní aspekty, které mají zásadní význam pro vývoj onemocnění a umožňují odhadnout jak léčebnou odpověď, tak i pravděpodobnost vyléčení či relapsu choroby. Jejich znalost pomáhá k volbě optimální léčby.

Cílem práce bylo zhodnocení výskytu a významu známých prognostických faktorů AML na dlouhodobě sledovaném neselektovaném souboru 573 nemocných, u nichž byla na Hemato-onkologické klinice Fakultní nemocnice Olomouc v letech 1996 až 2008 potvrzena tato diagnóza. Součástí práce je také zhodnocení výskytu a významu známých prognostických faktorů u specifických podskupin nemocných (primárně rezistentní nemocní, nemocní s leukemickým postižením CNS, nemocní přežívající 5 a více let, nemocní se sekundární malignitou po léčbě AML) a formulace závěrů vyplývajících z provedené analýzy.

Výsledky

Nemocní s primární AML tvořili 75% celého souboru (430 nemocných). V této skupině byl prokázán prognostický význam známých faktorů, kterými jsou cytogenetika, věk, počet leukocytů při diagnóze. Jednoznačně největší význam má cytogenetický nález v leukemických buňkách. Tento zcela zásadně predikuje odpověď na indukční léčbu, riziko relapsu, bezpříznakové i celkové přežití nemocných. 

Nemocní se sekundární AML tvoří 25% souboru (144 nemocných). Jsou starší, jsou méně často než nemocní s primární AML léčeni kurativně. Mají horší prognózu podle cytogenetického nálezu. Mají nižší pravděpodobnost dosažení kompletní remise, častěji relabují a jejich celkové přežití je významně horší než u nemocných s primární leukemií.
Rezistence na indukční chemoterapii (v našem souboru 134 nemocných, tj. 35,6% kurativně léčených) je významným nepříznivým prognostickým faktorem. Podobně jako nemocní s nepříznivou cytogenetickou prognózou a se sekundární AML jsou i nemocní primárně rezistentní až na výjimky konvenčně nevyléčitelní.

Leukemické postižení CNS je vzácné (12 nemocných, 3,2% kurativně léčených). Je častější u nemocných s vyšším počtem leukocytů při diagnóze a nemocných s myelomonocytárním či monocytárním subtypem AML. Dlouhodobá prognóza těchto nemocných je špatná.

Sekundární maligní nádory jsou u nemocných léčených pro AML vzácné (8 nemocných, 2,1% kurativně léčených), jejich význam zřejmě poroste se zvyšující se účinností léčby těchto onemocnění a s délkou sledování nemocných.

Závěr

V souboru nemocných, u nichž byla během 13 let potvrzena diagnóza akutní myeloidní leukemie, byl zhodnocen výskyt a prognostický význam základních faktorů, jako je věk, cytogenetický nález, iniciální počet leukocytů a geneze leukemie. Uvedené výsledky lze považovat za velmi cenné vzhledem k faktu, že jde o analýzu neselektovaného souboru všech nemocných, kteří byli v našem centru diagnostikováni a léčeni. Velikost a délka sledování souboru umožnily také podrobnější analýzu sekundárních AML a také popis a částečně i analýzu vzácných komplikací, jako je leukemické postižení CNS a sekundární maligní nádory vzniklé po úspěšné léčbě AML.

3. KLÍČOVÁ SLOVA
Akutní myeloidní leukemie – prognostické faktory – cytogenetika – věk – leukocyty – přežití – léčba – primární leukemie – sekundární leukemie – primární rezistence – postižení CNS – sekundární malignita
4. ÚVOD
4.1.  Definice

Akutní myeloidní leukemie jsou heterogenní skupinou maligních onemocnění krvetvorby. Vznikají klonální transformací hematopoetické kmenové buňky. Ta se diferencuje v myeloidní, myelomonocytární, vzácněji v erytroidní nebo megakaryocytární blasty (1). Na úrovni blastů a u promyelocytární leukemie na úrovni patologických promyelocytů se diferenciace maligně transformovaných buněk zastaví a jejich následná nekontrolovaná proliferace a snížená schopnost apoptózy pak vedou k akumulaci klonu těchto nádorových buněk v organismu, zejména v kostní dřeni, k útlaku fyziologické krvetvorby a z toho plynoucím projevům onemocnění.

4.2.  Epidemiologie

AML tvoří 80% všech akutních leukemií dospělých (1). Vyskytují se v každém věku, nejčastěji však postihují jedince starší 60 let, kteří tvoří více než polovinu nemocných. Incidence v zemích západního světa se udává 3,5 - 3,7 / 100.000 obyvatel. U mladých nemocných je kolem           1 / 100.000, s věkem narůstá, nad 65 let na hodnoty přesahující                  i 15 / 100.000 obyvatel (1, 30, 33). Poněkud častěji se AML vyskytuje u mužů – poměr mužů a žen je udáván kolem 1,2 - 1,5 : 1 (30, 49, 110). 
Přes poměrně nízký výskyt tohoto onemocnění je jeho vliv na sumární výsledky přežití onkologicky nemocných značný z důvodu vysoké celkové úmrtnosti. Podle odhadů amerického NCI mělo onemocnět touto chorobou v roce 2009 ve Spojených státech amerických 12810 mužů a žen a 9000 (70%) z nich jí podlehlo (110). Aplikací podobného odhadu na Českou republiku se dostaneme na přibližně 400 nově zjištěných případů onemocnění v roce 2009 a 280 úmrtí na AML. Tato čísla se blíží i datům získaným porovnáním výstupů z registru akutních leukemií ALERT a Národního onkologického registru  (97).
4.3.  Etiologie a patogeneza
Etiologie AML není zatím objasněna. Podle současných předpokladů jde o získané onemocnění vyvolané zřejmě sérií změn v genetické informaci hematopoetické kmenové buňky. Jsou známy látky, které jsou schopny indukovat vznik AML – benzen a jeho deriváty, některé herbicidy a pesticidy, kancerogenní chemikálie včetně některých cytostatik (75). Vyšší riziko vzniku AML je přítomno u lidí exponovaných ionizujícímu záření (82).
Zvýšené riziko vzniku AML provází i některé vrozené choroby spojené s vyšší fragilitou chromatinu (Fanconiho anémie, Kostmannův syndrom, Wiskott-Aldrichův syndrom) i s dalšími geneticky podmíněnými stavy  (Downův syndrom, Klinefelterův syndrom apod.) (28, 31, 82, 108).
U většiny nemocných však není příčina vzniku onemocnění známa – tato onemocnění označujeme jako primární AML. 

Sekundární akutní myeloidní leukemie (sAML) jsou definovány jako onemocnění, která vznikají buď vývojem z předchozího klonálního postižení krvetvorby, obvykle myelodysplastického syndromu (MDS) nebo chronické myeloproliferativní neoplázie (CMPN), nebo po expozici leukemogenní noxe v podobě předchozí chemoterapie, aktinoterapie, některých imunosupresiv nebo leukemogenních látek z okolního prostředí („AML a myelodysplastický syndrom související s léčbou“ podle WHO klasifikace). 
4.4.  Klinické projevy

Klinické projevy jsou vyvolány především útlakem fyziologické krvetvorby nádorovou infiltrací kostní dřeně. Granulocytopenie vede následkem poruchy nespecifické imunity k recidivujícím či abnormálně probíhajícím infekcím, často nereagujícím na běžnou antibiotickou léčbu, nebo ke zhoršení hojení ran. Anémie se v závislosti na hloubce poklesu hladiny hemoglobinu obvykle projevuje zvýšenou únavou, malátností, bušením srdce, hučením v uších, zhoršením či novou manifestací případných ischemických potíží, při fyzikálním vyšetření pak bledostí kůže a sliznic a často i tachykardií. Trombocytopenie vede, opět v závislosti na velikosti redukce počtu trombocytů, ale někdy také v souvislosti s případnou přítomností poruchy hemostázy, ke krvácivým projevům, většinou kožně-slizničním (petechie, ekchymózy), někdy však i k závažným až fatálně probíhajícím krvácivým komplikacím (krvácení do GIT, CNS – nejčastěji u APL).

U některých nemocných mohou být přítomny obecné projevy nádorového onemocnění vyvolané zřejmě vyplavováním či aktivací cytokinů – horečky nejasného původu, zvýšené pocení, nechutenství, hubnutí.

Zejména u AML monocytární či myelomonocytární linie bývají přítomny známky infiltrace mimodřeňových orgánů a tkání – typicky hyperplazie dásní, kožní či slizniční leukemické infiltráty, příp. projevy infiltrace CNS (38, 59, 85, 92).
U nemocných s vysokými počty nádorových buněk v cirkulaci –hyperleukocytózou (nad 100 x 109/l), kteří tvoří cca 10% pacientů s AML, může dojít k tzv. leukostáze – mechanické obturaci mikrocirkulace velkými blastickými elementy a jejich shluky s následnou poruchou až selháním funkce životně důležitých orgánů (plíce, CNS). Výrazná leukocytóza však není nezbytnou podmínkou vzniku leukostázy. Ta může vzniknout i u nemocných s nižšími počty leukocytů v periferní krvi (72). Hyperleukocytóza je také rizikovým faktorem pro vznik syndromu nádorového rozpadu (TLS = tumor lysis syndrome), obvykle navozeného chemoterapií, méně často vzniklého spontánně. Tento syndrom způsobený excesivním rozpadem velkého množství nádorových buněk v krátkém čase a hromaděním rozpadových produktů v těle, je charakterizován hyperkalémií, hyperfosfatémií, hyperurikémií,  hyperurikosurií, hypokalcémií, acidózou a akutní renální insuficiencí (52).
Výjimečně nemocný s AML nemá žádné subjektivní potíže a nemoc je náhodně odhalena např. preventivním vyšetřením krevního obrazu.

4.5.  Diagnostika

K lékaři obvykle nemocného přivedou některé z výše uvedených obtíží. Při vyšetření krevního obrazu nacházíme nejčastěji anémii, trombocytopenii a leukocytózu (50 - 60% nemocných), obvykle s přítomností blastů v diferenciálním rozpočtu leukocytů periferní krve. Charakteristický je tzv. hiatus leukemicus s výskytem nečetných zralých forem leukocytů, chyběním středních stádií vyzrávající granulopoezy a většinou dominujícím blastickým poolem. Leukocytóza není vždy přítomna, někdy nemusí být v periferní krvi přítomny ani blasty (aleukemická leukemie). U akutní promyelocytární leukemie v krevním obraze nejčastěji nacházíme pancytopenii, která bývá provázena krvácením s charakteristickým nálezem  laboratorně dokumentované koagulopatie.
Rozhodující pro stanovení diagnózy je vždy vyšetření kostní dřeně s nálezem 20 a více procent blastů (43) ze všech jaderných buněk, s imunofenotypizačním, cytogenetickým a molekulárně-genetickým vyšetřením. Dříve, v době platnosti FAB klasifikace – tedy do roku 2000 – byla hranice počtu blastů potřebná pro stanovení diagnózy AML vyšší – 30% (9).
4.6.  Klasifikace
Od roku 1976 byla používána FAB klasifikace založená na morfologických nálezech (9) – viz tabulka č. 1.
Tabulka č. 1.  Klasifikace akutních myeloidních leukemií podle FAB
M0 akutní leukemie s minimálními známkami myeloidní diferenciace

M1 akutní myeloidní leukemie bez vyzrávání

M2 akutní myeloidní leukemie s vyzráváním

M3 akutní promyelocytární leukemie

M4 akutní myelomonocytární leukemie

M5 akutní monocytární leukemie

M6 erytroleukemie

M7 akutní megakaryoblastická leukemie
Od roku 2000 je pak používána klasifikace WHO (43), která zohledňuje cytogenetický nález v nádorových blastech a také patogenezi leukemie.
Tabulka č. 2.  Klasifikace akutních myeloidních leukemií podle WHO

___________________________________________________________

I. AML s charakteristickou cytogenetickou změnou

􀂉 AML s t(8;21) (q22;q22), AML1 (CBFα)/ETO

􀂉 Akutní promyelocytární leukemie a její varianty

􀂉 AML s abnormálními eozinofily kostní dřeně [inv(16)(p13q22) nebo   

     t(16;16)(p13;q11) CBFβ/MYH11]

􀂉 AML s abnormalitami 11q23 (MLL), [t(9;11), t(11;19)]

II. AML s dysplastickými rysy ( s dysplázií více řad )

􀂉 s předcházejícím myelodysplastickým syndromem (MDS)

􀂉 bez předchozího MDS

III. AML a myelodysplastický syndrom související s léčbou:

􀂉 alkylačními látkami

􀂉 epipodofylotoxiny

􀂉 jiné typy (radiace, benzen, apod.)
IV. AML nezařazené jinak:

􀂉 AML s minimální diferenciací – M0

􀂉 AML bez vyzrávání –M1

􀂉 AML s vyzráváním – M2

􀂉 Akutní myelomonocytární leukemie – M4

􀂉 Akutní monocytární leukemie – M5

􀂉 Erytroleukemie – M6

􀂉 Akutní megakaryocytární leukemie – M7

􀂉 Akutní bazofilní leukemie

􀂉 Akutní panmyelóza s myelofibrózou
4.7.  Prognostické faktory

V současnosti je známa řada klinických i laboratorních aspektů, které mají zásadní význam pro vývoj onemocnění a umožňují nám odhadnout pravděpodobnou toleranci léčby, léčebnou odpověď, tak i pravděpodobnost vyléčení či relapsu choroby a podle toho můžeme volit optimální léčbu. Mezi tyto tzv. prognostické faktory patří z klinického hlediska zejména věk nemocných a jejich předchorobí (předchozí cytotoxická léčba či hematologické onemocnění, komorbidita), z hlediska laboratorního především cytogenetické a molekulárně genetické abnormity v leukemických blastech, které se na etiologii onemocnění podílely. Významným faktorem prognózy je také odpověď na indukční chemoterapii.
K volbě správné léčby AML je nutné znát všechny zmíněné aspekty.
4.8.  Léčba

Kurativní léčba AML sestává z indukce (obvykle režim 7+3, tedy 7-denní kontinuální infúze cytosin arabinosidu v dávce 100 – 200 mg/m2  a 3 dávky antracyklinových antibiotik (daunorubicin, idarubicin) či jim příbuzného antracendionu (mitoxantron), jejímž cílem je navodit hematologickou remisi onemocnění. Není-li jedním či dvěma cykly indukční léčby dosaženo remise choroby, je možno zkusit dosáhnout remisi tzv. záchrannou léčbou. Po dosažení remise následuje, dovolí-li to klinický stav pacienta, konzolidační léčba (různé protokoly obsahující vždy cytosin arabinosid, příp. antracyklin), jejímž cílem je snížení množství a v optimálním případě eradikace minimální zbytkové nemoci. U některých subtypů AML (APL) se uplatňuje i udržovací léčba. Součástí konzolidační léčby, zvláště u prognosticky nepříznivých forem onemocnění, je transplantace krvetvorných buněk.

Samostatnou kapitolu tvoří léčba nemocných s akutní promyelocytární leukemií, hlavním lékem je u nich kyselina all-transretinová.

Detailně je problematika léčby rozvedena v kapitole 4.10.
4.9.  Terminologie

Kompletní hematologická remise (KR) – stav charakterizovaný vymizením všech známek nemoci, redukcí počtu blastů v kostní dřeni pod 5 procent  v normálně buněčné kostní dřeni, nepřítomnost blastů s Auerovými tyčemi, nepřítomnost blastů v periferní krvi, vzestupem počtu neutrofilních granulocytů v periferní krvi na hodnoty ≥ 1,0 x 109/l a trombocytů ≥ 100 x 109/l, nezávislost na transfúzích erytrocytů, nepřítomnost mimodřeňového postižení leukemií. Na našem pracovišti kromě těchto standardních kritérií hodnotíme i minimální délku trvání léčebné odpovědi – pokud je tato kratší než 3 měsíce, nepovažujeme stav za kompletní remisi AML.
Kompletní remise s dřeňovou insuficiencí (KRi) - stav charakterizovaný vymizením všech známek nemoci, redukcí počtu blastů v kostní dřeni pod 5 procent v normálně buněčné kostní dřeni, nepřítomnost blastů s Auerovými tyčemi, nepřítomnost blastů v periferní krvi, ale nejsou splněna kriteria KR pro úpravu hodnot neutrofilů a/nebo trombocytů či nezávislost na transfuzích. Tuto nově klasifikovanou podskupinu KR jsem ve své práci nezohledňoval.
Molekulárně-genetická remise – kompletní remise s nedetekovatelnou minimální zbytkovou nemocí v kostní dřeni PCR metodikou.
Relaps – znovuobjevení se nemoci u nemocného, který dosáhl kompletní remise.
Hematologický relaps – v době zjištění relapsu je již patrné zmnožení počtu leukemických buněk v kostní dřeni; obvykle bývají přítomny i změny v krevním obraze způsobené množením patologických buněk a útlakem zdravé krvetvorby.
Molekulárně-genetický relaps – zjištěný pouze na základě PCR vyšetření periferní krve či kostní dřeně nemocného, detekujícího znovuobjevení se minimální reziduální nemoci, nemocný nemá známky hematologického relapsu.
Bezpříznakové přežití (DFS – disease free survival) – doba od dosažení kompletní remise do data hodnocení, do relapsu, nebo do úmrtí; v rámci této dizertační práce je tímto pojmem myšlena celková doba přežití nemocného bez známek nemoci (u relabujících nemocných součet všech období bez známek nemoci).

Celkové přežití (OS – overall survival) – doba od stanovení diagnózy do data hodnocení či do úmrtí.
Primární rezistence – nedosažení kompletní remise 1-2 cykly indukční chemoterapie.
Záchranná léčba – vysoce dávkovaná chemoterapie obsahující obvykle vysoké (několikagramové) dávky cytosin arabinosidu a další cytostatika, podávaná při nedosažení kompletní remise choroby 1-2 cykly indukční léčby (primární rezistence) či při relapsu nemoci. Cílem je překonat rezistenci nádorových buněk na standardní dávky chemoterapie.
Kurativně léčení nemocní – všichni nemocní, kteří alespoň zahájili indukční léčbu.
Paliativní léčba – všechny léčebné postupy včetně chemoterapie, které nemají za cíl vyléčení základního onemocnění, ale potlačení jeho symptomů, prodloužení života nemocného současně se zlepšením jeho kvality.
4.10.  Léčba AML na Hemato-onkologické klinice FN Olomouc
Akutní promyelocytární leukemie

Do roku 2008 byli všichni nemocní s promyelocytární leukemií léčeni podle léčebného protokolu GIMEMA/EORTC 06952 (tabulka č. 3), od roku 2008 jsou nemocní s nízkým a středním stupněm rizika podle Sanze (viz tabulka č. 17 v kapitole 7.2.5.1. Akutní promyelocytární leukemie) léčeni podle protokolu skupiny PETHEMA LPA 99 (tabulka č. 4).

Tabulka č. 3.  Protokol léčby APL dle GIMEMA/EORTC 06952
	Indukce:
	ATRA 45 mg/m2 denně, rozděleno do 2 dávek, do dosažení hematologické remise + idarubicin 12 mg/m2 dny 2., 4., 6., 8.

	1. konzolidace:
	cytosin arabinosid 1g/m2 1xD  4 dny + idarubicin 5 mg/m2 1xD 4 dny

	2. konzolidace:
	mitoxantron 10 mg/m2 1xD 5 dnů + etoposid 100 mg/m2 1xD 5 dnů)

	3. konzolidace:
	cytosin arabinosid 150 mg/m2 á 8 hod s.c. 5 dnů + idarubicin 12 mg/m2 1xD 1. den + tioguanin 70 mg/m2 3xD  5 dnů

	Udržovací léčba
	2 roky ATRA (15 dnů á 3 měsíce) ± MTX  ± 6MP


Tabulka č. 4.  Protokol léčby APL dle PETHEMA LPA 99
	Indukce:
	ATRA 45 mg/m2 denně rozděleno do 2 dávek, do dosažení hematologické remise + idarubicin 12 mg/m2 dny 2., 4., 6., 8.

	1. konzolidace:
	nízké riziko:                   idarubicin 5 mg/m2 1xD  4 dny střední a vysoké riziko: idarubicin 7 mg/m2 1xD  4 dny
                                       + ATRA 45 mg/m2 15 dnů

	2. konzolidace:
	nízké riziko:                   mitoxantron 10 mg/m2 1xD 5 dnů
střední a vysoké riziko: mitoxantron 10 mg/m2 1xD 5 dnů
                                      + ATRA 45 mg/m2 15 dnů

	3. konzolidace:
	nízké riziko:                   idarubicin 12 mg/m2 1 den
střední a vysoké riziko: idarubicin 12 mg/m2 2 dny + 

                                       ATRA 45 mg/m2 15 dnů

	Udržovací léčba
	2 roky ATRA (15 dnů á 3 měsíce) + MTX + 6MP


Ostatní AML

a) Indukce
a. standardní indukce – většina nemocných je léčena podle protokolu 7+3 – tj. cytosin arabinosid 100 mg/m2/den v kontinuální 24-hodinové infúzi 7 dnů a daunorubicin 45 mg/m2/den v hodinové infúzi 3 dny; daunorubicin bývá někdy nahrazován mitoxantronem nebo idarubicinem v dávce 7 - 12 mg/m2/den. Část nemocných byla léčena podle protokolů MICE/ICE/DCE s cytosin arabinosidem 10 dnů, 3 dny mitoxantronu/idarubicinu/daunorubicinu podle protokolu a 5 dnů etoposidu v dávce 100 mg/m2/den

b. vysoce dávkovaná indukce – od roku 2002 do konce roku 2007 byla u mladších nemocných v celkově velmi dobrém stavu s předpokladem dobré tolerance intenzivní léčby podávána indukce kombinující vysoce dávkovaný cytosin arabinosid (1,5 g/m2 2x denně 4 dny) s idarubicinem 12 mg/m2 3 dny

c. od začátku roku 2008 jsou nemocní léčeni podle protokolu 7+3, u mladších nemocných s vyšší dávkou cytosin arabinosidu (200 mg/m2/den), starší nemocní či nemocní s významnou komorbiditou dostávají standardní dávku (100 mg/m2/den).
b) Konzolidace
a. standardní – u starších nemocných a u mladších nemocných s významnou komorbiditou je používán protokol 7+3 event. jeho modifikace (redukce na 5+2 apod.)

b. zejména mladším nemocným s předpokladem dobré tolerance léčby je podávána chemoterapie se středními dávkami cytosin arabinosidu (0,5 - 1 g/m2 tělesného povrchu) – NOVIA, IDIA, DIA
c. od roku 2008 je nemocným v KR po indukční léčbě s vyšší dávkou cytosin arabinosidu podávána konzolidace s vysokou dávkou cytosin arabinosidu (podle věku obvykle 1,5 - 3 g/m2 tělesného povrchu) – HIDAC.
Konzolidační léčba obvykle obsahuje 3 cykly chemoterapie, v případě podávání vysoce dávkovaného cytosin arabinosidu 2 cykly této terapie a 1 cyklus standardní chemoterapie.  
c) Transplantace krvetvorných buněk
a. alogenní transplantace krvetvorných buněk je zvažována u všech nemocných ve věku do 60 -  65 let v 1. kompletní remisi, kromě nemocných s příznivou cytogenetickou prognózou; u nemocných s příznivou cytogenetickou prognózou je alogenní transplantace krvetvorných buněk zvažována ve 2. či následné remisi onemocnění; výjimečně je alogenní transplantace prováděna v relapsu choroby či u nemocného rezistentního k chemoterapii
b. u nemocných indikovaných k provedení transplantace krvetvorných buněk, kteří jsou v kompletní remisi choroby, ale pro které nebyl nalezen HLA kompatibilní dárce krvetvorných buněk, je obvykle zvažováno provedení autologní transplantace krvetvorných buněk.
Primárně rezistentní onemocnění

V případě nedosažení kompletní remise indukční chemoterapií je obvykle indikováno podání tzv. záchranné chemoterapie, většinou podle protokolu založeného na kombinaci fludarabinu a vysoce dávkovaného cytosin arabinosidu s podáním růstových faktorů G-CSF (FLAG), případně protokolu kombinujícího vysoce dávkovaný cytosin arabinosid                   a mitoxantron (HAM).

Relaps onemocnění 
1) Akutní promyelocytární leukemie (APL)
Relaps APL byl před zavedením oxidu arzenitého do léčby řešen podáním stejného léčebného protokolu, který byl použit v primoléčbě, přičemž po dokončení konzolidační léčby bylo zvažováno provedení alogenní transplantace krvetvorných buněk.

Po zavedení oxidu arzenitého je v léčbě relapsu APL používán protokol léčby doporučený skupinou evropských expertů (3) – oxid arzenitý v monoterapii v indukci, oxid arzenitý v kombinaci s all-transretinovou kyselinou v konsolidaci. Obvykle je zvažováno provedení alogenní transplantace krvetvorných buněk.

2) Ostatní leukemie

Obvykle je zvažováno podání záchranné chemoterapie. U nemocných s pozdním relapsem choroby (po déle než rok trvající kompletní remisi) je pro reindukci zvažováno i podání standardní indukční chemoterapie.

3) Nemocní relabující po alogenní transplantaci

Pokud je nemocný na imunosupresivní léčbě, je prvním krokem její vysazení. Podle okolností pak může připadat v úvahu podání dárcovských lymfocytů, samostatně či po chemoterapii, event. při odhojení štěpu a dosažení léčebné odpovědi po chemoterapii i další transplantace od téhož nebo jiného dárce. Postup je vždy vysoce individuální.
5. CÍLE DIZERTAČNÍ PRÁCE
Cílem práce bylo:

1) podrobně zhodnotit výskyt a význam známých prognostických faktorů u všech nemocných s primární akutní myeloidní leukemií, u nichž byla na Hemato-onkologické klinice Fakultní nemocnice Olomouc v letech 1996 až 2008 potvrzena tato diagnóza,
2) podrobně analyzovat soubor všech nemocných se sekundární akutní myeloidní leukemií, u nichž byla na Hemato-onkologické klinice Fakultní nemocnice Olomouc v letech 1996 až 2008 potvrzena tato diagnóza, zhodnotit výskyt a význam známých prognostických faktorů u těchto nemocných a porovnat výsledky s nemocnými s primárními AML,
3) analyzovat soubor nemocných s AML primárně rezistentních na indukční chemoterapii,
4) analyzovat nemocné s AML s leukemickým postižením CNS,
5) analyzovat nemocné žijící v remisi AML déle než 5 let od stanovení diagnózy,
6) analyzovat nemocné se sekundárním maligním nádorem diagnostikovaným po úspěšné léčbě AML,
7) provést multivariační analýzu vlivu věku, pohlaví, cytogenetické prognózy a počtu leukocytů při stanovaní diagnózy na celkové přežití nemocných, dobu do relapsu onemocnění po dosažení KR, na nedosažení kompletní remise, nutnost použití záchranné chemoterapie pro dosažení KR, vznik postižení CNS.
6. METODIKA, STATISTICKÉ ZHODNOCENÍ
Výsledky jsou standardně prezentovány jako rozmezí, medián a průměr zjištěných hodnot u plynule proměnných, případně distribuce frekvence u kategoriálních proměnných. Statistické zpracování bylo provedeno programy Microsoft Office Excel 2003, SPSS verze 15 (SPSS Inc., Chicago, USA). Křivky přežití byly vyhotoveny s použitím Kaplan – Meierovy metodiky (58) a porovnány pomocí log-rank testu. 
Mann-Whitney test byl použit pro porovnání parametrů s nenormální distribucí (věk, počet leukocytů při diagnóze) (73), normalita distribuce byla verifikována testem Kolmogorov-Smirnov. Pearsonův chi-square test byl použit pro porovnání distribuce nemocných podle pohlaví a dosažení kompletní remise v různých skupinách. S pomocí Fisherova exaktního testu (36) bylo porovnáno rozdělení nemocných do různých cytogenetických skupin. Ve všech testech byla použita hladina statistické významnosti p = 0,05.
Metodika statistického zpracování multivariační analýzy je uvedena v příslušné kapitole.
7. VLASTNÍ PRÁCE
7.1.  SOUBOR NEMOCNÝCH A VÝSLEDKY
7.1.1. POČET NEMOCNÝCH
Od začátku roku 1996 do konce roku 2008 byla na našem pracovišti potvrzena diagnóza akutní myeloidní leukemie u 573 nemocných – 296 žen (51,7%) a 277 mužů (48,3%). Jedna nemocná byla postupně léčena pro 2 různé formy AML – primární a následně sekundární – které jsou hodnoceny samostatně. Rozdělení počtů nemocných podle jednotlivých let, ve kterých bylo onemocnění zjištěno, včetně zastoupení podle pohlaví, znázorňuje graf č. 1. 
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Graf č. 1. Rozdělení počtů nemocných podle jednotlivých let, ve kterých bylo onemocnění diagnostikováno

Průměrný počet ročně diagnostikovaných nemocných je v uvedeném období 44. Nejméně – 32 nemocných – bylo diagnostikováno v roce 2001, nejvíce – 65 nemocných – v roce 2003. 

430 nemocných mělo primární AML, u 144 nemocných choroba vznikla vývojem z jiného klonálního onemocnění krvetvorby nebo měli v předchorobí potenciálně leukemogenní léčbu.

7.2.  PRIMÁRNÍ AKUTNÍ MYELOIDNÍ LEUKEMIE
7.2.1.  KLASIFIKACE
Až do roku 1976 chyběl jednotný systém klasifikace akutních leukemií, který by umožňoval přesnější kategorizaci jednotlivých onemocnění. V roce 1976 navrhla skupina 7 hematologů z Francie, USA a Velké Británie první verzi tzv. FAB (francouzsko – americko – britské) klasifikace, založené na morfologických a cytochemických nálezech (9). Tato klasifikace byla posléze obohacena o výsledky imunologických vyšetření (imunofenotypizace) leukemických blastů a doplněna do celkového počtu 9 subtypů (M0-M4, M4eo, M5-7) (10, 11, 12).

Ve druhé polovině 90. let 20. století pak množství nových poznatků vedlo k vývoji nové klasifikace, která se nejprve soustředila na problematiku lymfomů (REAL klasifikace 1996) a postupně stejným přístupem rozšířila i stávající FAB klasifikaci o nálezy genetické a klinické. Tato tzv. WHO klasifikace hematologických malignit (43, 105) také nově zařadila k AML nemocné s 20-30% myeloblastů, kteří byli do té doby řazeni do skupiny myelodysplastického syndromu, tedy podskupinu MDS-RAEBt = myelodysplastický syndrom s excesem blastů v transformaci a tato podjednotka byla zrušena. Důvodem byl její identický klinický průběh s AML a také identická léčba.

Soubor nemocných byl rozdělen na 2 části. Nemocní diagnostikovaní do konce roku 2001 byli zařazováni podle FAB klasifikace. Od začátku roku 2002 pak byli nemocní rozděleni do jednotlivých podskupin podle klasifikace WHO.

Podle FAB klasifikace bylo zařazeno celkem 170 nemocných. Jejich rozdělení do jednotlivých FAB subtypů je uvedeno v tabulce č. 5. 

Tabulka č. 5.  Rozdělení 170 nemocných s primární AML diagnostikovaných v letech 1996-2001 podle FAB klasifikace

Subtyp AML
počet nemocných
podíl z celkového počtu

AML M0

2


1,2 %

AML M1

23


13,5 %

AML M2

45


26,5 %

AML M3

14


8,2 %

AML M4

59


34,7 %

AML M5

12


7,1 %

AML M6

2


1,2 %

AML M7

5


2,9 %

Neklasifikováno
8


4,7 %

Od začátku roku 2002 byli nemocní zařazování podle WHO klasifikace. Rozdělení 260 těchto nemocných je uvedeno v tabulce č. 6. 

Tabulka č. 6.  Rozdělení 260 nemocných s primární AML diagnostikovaných v letech 2002-2008 podle WHO klasifikace

Subtyp AML
počet nemocných
podíl z celkového počtu 

I. AML s charakteristickou cytogenetickou změnou




- 47 nemocných
18,1%

  AML s t(8;21) (q22;q22), AML1 (CBFα)/ETO




- 13 nemocných
5 %

  AML s abnormálními eozinofily kostní dřeně [inv(16)(p13q22) nebo  

    t(16;16)(p13;q11) CBFβ/MYH11]




- 6 nemocných
2,3 %

  Akutní promyelocytární leukemie a její varianty




- 22 nemocných
8,5 %

  AML s abnormalitami 11q23 (MLL)




- 6 nemocných
2,3 %

II. AML s dysplastickými rysy ( s dysplázií více řad )

  s předcházejícím myelodysplastickým syndromem (MDS)




----


----

  bez předchozího MDS




- 22 nemocných
8,5 %

III. AML a myelodysplastický syndrom související s léčbou (nezařazení jinak)




----


----

IV. AML nezařazené jinak:




- 149 nemocných
57,3 %

  AML s minimální diferenciací – M0




- 1 nemocná

0,4 %

  AML bez vyzrávání – M1




- 15 nemocných
5,8 %

  AML s vyzráváním – M2




- 61 nemocných
23,5 %

  Akutní myelomonocytární leukemie – M4




- 57 nemocných
21,9 %

  Akutní monocytární leukemie – M5




- 13 nemocných
5 %

  Erytroleukemie – M6




- 2 nemocní

0,8 %

V. Neklasifikováno 

                    
- 42 nemocných
16,2 %

7.2.2.  VĚK NEMOCNÝCH 

Úvod

Věk patří společně s cytogenetickým nálezem k nejvýznamnějším prognostickým faktorům AML. Onemocnění se vyskytuje ve všech věkových kategoriích, ale jeho incidence s věkem narůstá (33). Medián věku nemocných se podle různých literárních zdrojů pohybuje v rozmezí 64 – 72 let (17, 23, 44, 49, 54, 57, 110).

Starší nemocní (nad 60 – 65 let) mají ve srovnání s mladšími častější a závažnější přidružená onemocnění a horší celkový zdravotní stav při stanovení diagnózy (4, 35, 45). Díky tukově změněné kostní dřeni, často poškozenému metabolismu a vylučování toxinů také hůře tolerují intenzivní chemoterapii (19, 53). V neposlední řadě se u nich častěji vyskytují další negativní prognostické faktory, jako jsou nepříznivé cytogenetické změny (40), sekundární geneze leukemie (42) a častější vysoká exprese glykoproteinu lékové rezistence MDR1 (66). 

Metodika
Soubor nemocných byl rozdělen do tří skupin s hranicemi věku 45 a 60 let. V jednotlivých podskupinách bylo zhodnoceno zastoupení jednotlivých prognostických faktorů (jak v rámci celé skupiny, tak ve skupině kurativně léčených) a u kurativně léčených nemocných byl zhodnocen počet dosažených kompletních remisí, jejich trvání, počet prvních relapsů, počet dosažených druhých remisí, celkové a bezpříznakové přežití a podíl nemocných s bezpříznakovým přežitím nad 1 a nad 3 roky na celé podskupině kurativně léčených. 

Rozdělení nemocných podle cytogenetického nálezu do jednotlivých prognostických skupin je uvedeno v tabulce č. 7. (toto rozdělení je uvedeno již v této kapitole vzhledem k jeho využití v následující analýze).
Tabulka č. 7.  Rozdělení cytogenetických změn u AML do prognostických skupin
___________________________________________________________
Příznivá prognóza



- APL s t(15;17)(q22;q21), PML/RARa +

- AML s t(8;21) (q22;q22), AML1 (CBFα)/ETO +

- AML s inv(16)(p13q22) nebo t(16;16)(p13;q11), CBFβ/MYH11 +

Nepříznivá prognóza

- del(5), 5q-

- del(7), 7q-

- přestavba MLL genu (11q23)

- komplexní karyotyp (3 a více změn, nezahrnující změny uvedené ve 

   skupině s příznivou prognózou)

Střední prognóza



- normální karyotyp

- změny nepatřící do předchozích dvou skupin
___________________________________________________________
Soubor nemocných a výsledky

Věkové rozmezí souboru 430 nemocných s primární AML bylo 18 – 89 let, s mediánem 58 let a průměrem 57 let. 229 nemocných (53,3%) bylo ve věku do 60 let včetně. 
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Zastoupení nemocných podle jednotlivých věkových skupin ukazuje graf č. 2.

Graf č. 2.  Zastoupení nemocných podle věkových skupin
97 nemocných (tj. 22,6% celého souboru), 44 mužů a 53 žen, bylo ve věku 18 - 45 let. 92 z nich (94,8%) bylo léčeno kurativně. Zastoupení prognostických faktorů u těchto mladších nemocných bylo následující: cytogenetika: 21 nemocných (22,8%) s akutní promyelocytární leukemií, 14 (15,2%) s ostatními příznivými změnami karyotypu, 36 (39,1%) se střední prognózou, 19 (20,7%) nemocných s nepříznivou prognózou, u 2 (2,2%) nemocných nebyla cytogenetika vyšetřena. Iniciální počet leukocytů byl 0,5 - 316,1 x 109/l s mediánem 15,0 x 109/l a průměrem 40,3 x 109/l. U 5 nemocných v této věkové skupině bylo podání indukční chemoterapie znemožněno komplikacemi souvisejícími se základním onemocněním, které také vedly k časnému úmrtí. 

149 nemocných (34,7% z celého souboru primárních AML), 78 mužů a 71 žen, bylo ve věku 46 - 60 let. Zastoupení prognostických faktorů v celé této věkové skupině bylo následující: cytogenetika: 11 nemocných s APL (7,4%), 14 nemocných s ostatními příznivými změnami karyotypu (9,4%), 69 nemocných se střední prognózou (46,3%), 43 s nepříznivou prognózou (28,9%), u 10 nemocných (6,7%) nebylo cytogenetické vyšetření provedeno a u 2 (1,3%) nebylo úspěšné. Počet leukocytů při diagnóze byl v rozmezí 0,6 - 411,3 x 109/l s mediánem 14,2 x 109/l a průměrem 40,5 x 109/l.

135 nemocných, tj. 90,6% z této věkové skupiny, 69 mužů a 66 žen, bylo léčeno kurativně. Ve skupině kurativně léčených byly základní prognostické faktory zastoupeny takto: cytogenetika: 10 nemocných (7,4%) s APL, 13 nemocných (9,6%) s ostatními příznivými cytogenetickými změnami, 63 (46,7%) se střední prognózou, 42 (31,1%) s nepříznivou prognózou, u 5 nemocných (3,7%) cytogenetické vyšetření nebylo provedeno, u 2 (1,5%) neúspěšné. Počet leukocytů při diagnóze byl 0,6 - 411,3 x 109/l s mediánem 12,2 x 109/l a průměrem 35,4 x 109/l.

184 nemocných (42,8% z celého souboru primárních AML), 89 mužů a 95 žen, bylo ve věku nad 60 let. Zastoupení prognostických faktorů v celé této věkové skupině bylo následující:  cytogenetická prognóza: 4 nemocní (2,2%) s APL, 4 nemocní (2,2%) s ostatními příznivými cytogenetickými změnami, 64 nemocných (34,8%) se střední prognózou, 39 nemocných (21,2%) s nepříznivou prognózou, u 69 nemocných (37,5%) nebyla cytogenetika vyšetřena a u 4 (2,2%) nebylo vyšetření úspěšné. Iniciální počet leukocytů byl 0,3 - 455,4 x 109/l s mediánem 11,2 x 109/l a průměrem 38,8 x 109/l.

80 nemocných, tj. 43,5% z této věkové skupiny, 34 mužů a 46 žen, bylo léčeno kurativně. Ve skupině kurativně léčených byly základní prognostické faktory zastoupeny takto: cytogenetika: 4 nemocní (5%) s APL, 3 (3,8%) s ostatními příznivými cytogenetickými změnami, 37 nemocných (46,3%) se střední prognózou, 28 (35%) s nepříznivou prognózou, u 7 (8,8%) nemocných nebylo cytogenetické vyšetření neprovedeno a u 1 (1,3%) nebylo úspěšné. Počet leukocytů při diagnóze byl v rozmezí 0,7 - 239,1 x 109/l s mediánem 12,7 x 109/l a průměrem 31,0 x 109/l.

Rozdělení kurativně léčených nemocných podle věkových kategorií a základních prognostických faktorů je přehledně uvedeno v tabulce č. 8.

Podíl kurativně léčených nemocných v jednotlivých věkových kategoriích je uveden v tabulce č. 9.

Tabulka č. 8.  Přehled prognostických faktorů u kurativně léčených nemocných podle věkových kategorií

Věk (roky)


18 – 45    
46 – 60
61 – 80
p
Ostatní prognostické faktory



Cytogenetika







      < 0,001
% APL


22,8

7,4

5,0

% ostatní příznivá prognóza
15,2

9,6

3,8

% střední prognóza

39,1

46,7

46,3

% nepříznivá prognóza
20,7

31,1

35,0



% neprovedeno

2,2

3,7

8,8

% neúspěšné vyšetření
–

1,5

1,3

Leukocyty při dg. (x 109/l)


medián



15,0

12,2

12,7
       0,720

průměr



40,3

35,4

31,0


Tabulka č. 9.  Podíl kurativně léčených nemocných v jednotlivých věkových kategoriích

Věk (roky)


18 – 45    
46 – 60
61 – 80
p
Podíl kurativně léčených (%)
94,8

90,6

43,5
      < 0,001
Z 92 nemocných ve věku do 45 let bylo u 80 (87,0%) dosaženo kompletní remise. K 1. relapsu onemocnění došlo u 27 nemocných (33,8%) v odstupu 12 - 249 (medián 40) týdnů od dosažení 1. KR, z nich 15 (55,6%) dosáhlo 2. KR. 51 nemocných (55,4%) mělo bezpříznakové přežití (DFS) delší než 1 rok, 36 nemocných (39,1%) delší než 3 roky. Medián OS byl 275 týdnů, medián OSCR nebyl dosažen, medián DFS byl 568 týdnů.

Ve věkové skupině nemocných ve věku 46 - 60 let (n = 135) bylo u 93 (68,9%) dosaženo 1. KR, 45 (48,4%) nemocných relabovalo v odstupu 13  - 176 (medián 40) týdnů od dosažení kompletní remise, následnou léčbou bylo u 18 (40,0%) dosaženo 2. KR. 53 nemocných (39,3%) mělo DFS delší než 1 rok, 26 (19,3%) DFS delší než 3 roky. Medián OS byl 58 týdnů, medián OSCR 95 týdnů, medián DFS 65 týdnů.

Ve skupině nemocných starších 60 let (n = 80) bylo u 51 nemocných (63,8%) dosaženo KR, 34 z nich relabovalo (66,7%) v časovém intervalu 12 - 279 (medián 35) týdnů od dosažení remise, 2. KR dosáhlo 7 nemocných (20,6%). 25 nemocných (31,3%) mělo DFS delší než 1 rok, 12 nemocných (15%) DFS delší než 3 roky. Medián OS byl 50 týdnů, medián OSCR 92 týdnů, medián DFS byl 62 týdnů.

Tyto výsledky shrnuje tabulka č. 10a. 

Tabulka č. 10a.  Přehled výsledků léčby podle věkových skupin – všichni nemocní



% 1. KR

% 1. relapsů

% 2. KR 
 

věk (roky)


18    -  45

87,0


33,8


55,6



46    -  60 

68,9


48,4


40,0

61    -  80

63,8


66,7


20,6

p


0,001


0,001


0,018



doba do 1. relapsu  
% DFS > 1 rok   
% DFS > 3 roky

(medián; týdny)
věk (roky)

18    -  45

40


55,4


39,1

46    -  60 

40


39,3


19,3

61    -  80

35


31,3


15,0

p


0,429 


0,004


< 0,001



medián OS 

medián OSCR  
medián DFS



(týdny)


(týdny)


(týdny)

věk (roky)


18    -  45

275


medián nedosažen
568

46    -  60 

58


95


65

61    -  80

50


92


62

p


< 0,001

< 0,001

< 0,001
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Graf č. 3a. Křivky celkového přežití kurativně léčených nemocných v jednotlivých věkových skupinách – všichni nemocní
Vzhledem k vysokému podílu nemocných s APL u nemocných do 45 let byly zvlášť analyzováni nemocní ve skupinách se střední a nepříznivou cytogenetickou prognózou.

Nemocní se střední cytogenetickou prognózou

Ze 36 kurativně léčených nemocných ve věku do 45 let bylo u 32 (88,9%) dosaženo kompletní remise. K 1. relapsu onemocnění došlo u 11 nemocných (34,4%) v odstupu 12 - 222 (medián 41) týdnů od dosažení 1. KR, z nich 4 (36,4%) dosáhli 2. KR. 18 nemocných (50,0%) mělo bezpříznakové přežití (DFS) delší než 1 rok, 15 nemocných (41,7%) delší než 3 roky. Medián OS byl 217 týdnů, medián OSCR 275 týdnů, medián DFS 233 týdnů.

Ve věkové skupině nemocných ve věku 46 - 60 let (n = 63) bylo u 49 (77,8%) dosaženo 1. KR, 23 (46,9%) nemocných relabovalo v odstupu 16  - 173 (medián 54) týdnů od dosažení kompletní remise, následnou léčbou bylo u 7 (30,4%) dosaženo 2. KR. 25 nemocných (39,7%) mělo DFS delší než 1 rok, 10 (15,9%) DFS delší než 3 roky. Medián OS byl 65 týdnů, medián OSCR 82 týdnů, medián DFS 61 týdnů.

Ve skupině nemocných starších 60 let (n = 37) bylo u 31 nemocných (83,8%) dosaženo KR, 21 z nich relabovalo (67,7%) v časovém intervalu  12 - 274 (medián 44) týdnů od dosažení remise, 2. KR dosáhlo 5 nemocných (23,8%). 17 nemocných (45,9%) mělo DFS delší než 1 rok, 7 nemocných (18,9%) DFS delší než 3 roky. Medián OS byl 71 týdnů, medián OSCR 99 týdnů, medián DFS byl 77 týdnů.

Tyto výsledky shrnuje tabulka č. 10b. 

Tabulka č. 10b.  Přehled výsledků léčby podle věkových skupin, střední cytogenetická prognóza



% 1. KR

% 1. relapsů

% 2. KR 
 

věk (roky)


18    -  45

88,9


34,4


36,4



46    -  60 

77,8


46,9


30,4

61    -  80

83,8


67,7


23,8

p


0,365


0,028


0,746




doba do 1. relapsu  
% DFS > 1 rok   
% DFS > 3 roky

(medián; týdny)
věk (roky)

18    -  45

41


50,0


41,7

46    -  60 

54


39,7


15,9

61    -  80

44


45,9


18,9

p


0,660


0,589


0,011



medián OS 

medián OSCR  
medián DFS



(týdny)


(týdny)


(týdny)

věk (roky)


18    -  45

217


275


233

46    -  60 

65


82


61

61    -  80

71


99


77

p


0,082


0,134


0,124
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Graf č. 3b. Křivky celkového přežití kurativně léčených nemocných v jednotlivých věkových skupinách – pouze nemocní se střední cytogenetickou prognózou

Nemocní s nepříznivou cytogenetickou prognózou

Z 19 kurativně léčených nemocných ve věku do 45 let bylo u 14 (73,7%) dosaženo kompletní remise. K 1. relapsu onemocnění došlo u 9 nemocných (64,3%) v odstupu 15 - 109 (medián 33) týdnů od dosažení 1. KR, z nich 4 (44,4%) dosáhli 2. KR. 6 nemocných (31,6%) mělo bezpříznakové přežití (DFS) delší než 1 rok, 4 nemocní (21,1%) delší než 3 roky. Medián OS byl 64 týdnů, medián OSCR 103 týdnů, medián DFS 66 týdnů.

Ve skupině nemocných ve věku 46 - 60 let (n = 42) bylo u 20 (47,6%) dosaženo 1. KR, 11 (55%) nemocných relabovalo v odstupu 13 - 176 (medián 36) týdnů od dosažení kompletní remise, následnou léčbou bylo u 4 (36,4%) dosaženo 2. KR. 10 nemocných (23,8%) mělo DFS delší než 1 rok, 4 (9,5%) DFS delší než 3 roky. Medián OS byl 25 týdnů, medián OSCR 72 týdnů, medián DFS 53 týdnů.

Ve skupině nemocných starších 60 let (n = 28) bylo u 11 nemocných (39,3%) dosaženo KR, 7 z nich relabovalo (63,6%) v časovém intervalu  18 - 279 (medián 28) týdnů od dosažení remise, 2. KR dosáhly 2 nemocné (28,6%). 5 nemocných (17,9%) mělo DFS delší než 1 rok, 3 nemocní (10,7%) DFS delší než 3 roky. Medián OS byl 36 týdnů, medián OSCR 92 týdnů, medián DFS byl 76 týdnů. 
Tyto výsledky shrnuje tabulka č. 10c. 

Tabulka č. 10c.  Přehled výsledků léčby podle věkových skupin, nepříznivá cytogenetická prognóza



% 1. KR

% 1. relapsů

% 2. KR 
 

věk (roky)


18    -  45

73,7


64,3


44,4



46    -  60 

47,6


55,0


36,4

61    -  80

39,3


63,6


28,6

p


0,060


0,829


0,807



doba do 1. relapsu  
% DFS > 1 rok   
% DFS > 3 roky

(medián; týdny)
věk (roky)

18    -  45

33


31,6


21,1

46    -  60 

36


23,8


9,5

61    -  80

28


17,9


10,7

p


0,760


0,553


0,426




medián OS 

medián OSCR  
medián DFS



(týdny)


(týdny)


(týdny)
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Graf č. 3c. Křivky celkového přežití kurativně léčených nemocných v jednotlivých věkových skupinách – pouze nemocní s nepříznivou cytogenetickou prognózou

Diskuze
Věk je u AML významným rizikovým faktorem. Arbitrárně udávanou hranicí věku, nad kterou se snižuje schopnost nemocného podstoupit kurativní léčbu, zhoršují vyhlídky nemocného na dosažení léčebné odpovědi a zvyšuje riziko relapsu, je 60 - 65 let (71). Závažnou je v léčbě AML okolnost, že toto onemocnění často postihuje právě nemocné starší 60 let. V našem souboru tvoří tito nemocní 46,2% celého souboru.
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Podíl kurativně a paliativně léčených, resp. neléčených nemocných v jednotlivých věkových kategoriích ukazuje graf č. 4. 

Graf č. 4.  Podíl kurativně a paliativně léčených (příp. neléčených) na celkovém počtu nemocných v jednotlivých věkových kategoriích

Z tohoto grafu je jednoznačně patrné, že s rostoucím věkem narůstá podíl nemocných, kteří z různých důvodů nebyli léčeni kurativně a byli léčeni paliativně nebo jen dle potřeby dostávali substituci transfuzními přípravky. Do 50 let věku nebyli v našem souboru kurativně léčeni výlučně nemocní, kteří zemřeli časně (během několika dnů, někdy pouze hodin; a z nějakých důvodů nemohli zahájit standardní indukci) po přijetí k hospitalizaci, většinou v souvislosti se základním onemocněním – krvácení do CNS u promyelocytární leukemie, respirační selhání, těžké infekční komplikace apod.
Tento graf také ukazuje, že zastoupení nemocných v jednotlivých věkových kategoriích neodpovídá literárním údajům o narůstající incidenci AML ve věku nad 60 let. Je to zřejmě dáno faktem, že starší nemocní s AML se často do našeho centra nedostanou a jsou léčeni ve spádových hematologických ambulancích, případně umírají bez toho, že by u nich byla diagnóza AML zjištěna. Tento rozdíl mezi věkovým složením nemocných odesílaných do center intenzivní hematologické péče a literárně popisovanou incidencí je dokladován i v grafu č. 5, který porovnává věkové složení pacientů s diagnózou AML registrovaných v Národním onkologickém registru, tedy i nemocných, kteří mají diagnózu stanovenou post mortem na základě autopsie (ale těch obecně v ČR ubývá) a jsou (či měli by být) povinně hlášeni patology a všemi ošetřujícími lékaři ve srovnání s nemocnými diagnostikovanými ve většině center intenzivní hematologické péče v České republice, kteří jsou  hlášeni do klinického registru akutních leukemií ALERT.
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Graf č. 5.  Věkově specifická incidence nemocných s AML v registrech NOR a ALERT
Údaje o zastoupení ostatních prognostických faktorů v jednotlivých věkových skupinách (tabulka č. 8) ukazují, že u starších nemocných se snižuje zastoupení příznivých cytogenetických změn a naopak narůstá výskyt změn spojených s nepříznivou prognózou. Tyto údaje plně odpovídají již zmíněným literárním údajům a výrazně se podílejí na horší prognóze starších nemocných.

Sumární výsledky léčby (bez ohledu na cytogenetickou prognózu) jsou přehledně shrnuty v tabulce č. 10a. S rostoucím věkem klesá pravděpodobnost dosažení kompletní remise, a to jak první KR, tak i druhé KR. Naopak výrazně se zvyšuje riziko relapsu onemocnění a mírně se zkracuje období od dosažení první KR do prvního relapsu. Významně také klesá celkové přežití (v celé skupině nemocných i v podskupině nemocných dosahujících KR), bezpříznakové přežití a také podíl nemocných, jejichž bezpříznakové přežití dosahuje jednoho roku, resp. tří let. 

Uvedené sumární výsledky uvedené v tabulce č. 10a a grafu č. 3a jsou však výrazně zkresleny vysokým podílem nemocných s APL a ostatními příznivými cytogenetickými změnami v nejmladší věkové skupině (38%). Stejná analýza aplikovaná zvlášť na skupiny nemocných se střední a nepříznivou cytogenetickou prognózou ukazuje významně menší rozdíly ve výsledcích léčby a v přežití nemocných podle věku, zvláště ve skupině nemocných s nepříznivou cytogenetickou prognózou. 
Ve skupině nemocných se střední cytogenetickou prognózou věk neovlivňuje pravděpodobnost dosažení KR ani podíl nemocných dosahujících DFS > 1 rok; významně však stoupá riziko relapsu a klesá podíl nemocných v remisi trvající déle než 3 roky, přičemž tyto rozdíly jsou přítomny při srovnání pacientů v nejmladší věkové skupině vůči ostatním nemocným a nikoliv při srovnání výsledků nemocných mezi střední a  starší věkovou skupinou.
U nemocných s nepříznivou cytogenetickou prognózou s věkem klesá počet dosažených KR (rozdíl je však statisticky hraničně nevýznamný), nemění se ale riziko relapsu ani podíl nemocných žijících v KR déle než 1 rok i déle než 3 roky.
Výše uvedené výsledky ukazují, že vliv samotného věku nedosahuje u kurativně léčených nemocných prognostického významu cytogenetických změn pro riziko relapsu a DFS. Jde ovšem o navzájem úzce provázané faktory. Nelze totiž opominout skutečnost, že diskutované výsledky se týkají právě pouze kurativně léčených nemocných, jejichž podíl je ve skupině nemocných nad 60 let ani ne poloviční oproti podílu kurativně léčených v mladších věkových skupinách.
V multivariační analýze (viz kapitola 7.5.) byl prokázán statisticky významný vliv věku na celkové přežití (nad 45 let vs do 45 let, RR = 2,0;       p < 0,001), dále na nedosažení kompletní remise (nad 45 let vs do 45 let,  OR = 3,1; p = 0,003) a na délce doby do 1. relapsu choroby (nad 60 let vs do 60 let, RR = 2,0; p = 0,002).
I přes zřetelně lepší prognózu mladších nemocných však skutečnost, že 25 kurativně léčených nemocných ve věku nad 60 let (31,3%) mělo DFS delší než 1 rok a 12 (15%) mělo DFS delší než 3 roky, medián OS byl v této věkové skupině 50 týdnů, medián OSCR 92 týdnů a medián DFS 62 týdnů ve srovnání s mediánem OS 8 týdnů (p < 0,001) u 104 paliativně léčených nemocných ve věku nad 60 let svědčí, že kurativní léčba je na základě detailní analýzy prognostických faktorů a klinického stavu indikována i v této věkové skupině. Jsme si vědomi, že předložené výsledky zkresluje skutečnost, že se nejedná o výsledky založené na principu „intention to treat“ analýzy a kurativně byli léčeni jen nemocní v jinak dobrém celkovém stavu s minimální komorbiditou, kde svou roli při rozhodování o léčbě hrál i špatně definovatelný „biologický věk“ a ECOG resp. WHO skóre (které však v této práci nebyly hodnoceny). 

7.2.3.  POHLAVÍ NEMOCNÝCH
Úvod

Pohlaví nemocných s AML není obvykle považováno za faktor, který by měl významný vliv na výsledky léčby. Některé práce zmiňují vyšší riziko relapsu AML u žen (71).

Jak již bylo uvedeno v kapitole o epidemiologii AML, poněkud častěji se toto onemocnění vyskytuje u mužů – poměr mužů a žen je většinou udáván kolem 1,2 - 1,5 : 1 (24, 30, 39, 110). 

Metodika
V oddělených skupinách nemocných mužů a žen bylo zhodnoceno zastoupení jednotlivých prognostických faktorů, a to jak v rámci celé skupiny, tak i ve skupině kurativně léčených. U těch byl poté zhodnocen počet dosažených kompletních remisí, jejich trvání, počet prvních relapsů, počet dosažených druhých remisí, celkové a bezpříznakové přežití a podíl nemocných s bezpříznakovým přežitím delším než 1 a 3 roky v celé podskupině kurativně léčených. 

Soubory nemocných a výsledky

a) muži

AML byla diagnostikována u 211 mužů (tj. 49,1% z celého souboru nemocných), ve věku 20 - 85 let, s mediánem i průměrem 57 let. Zastoupení jednotlivých prognostických skupin podle cytogenetiky bylo v celé skupině mužů následující: 20 pacientů (9,5%) s APL, 17 (8,1%) s ostatními příznivými změnami karyotypu, 81 (38,4%) se střední prognózou, 55 (26,1%) s nepříznivou prognózou, u 36 mužů (17,1%) nebyla cytogenetika vyšetřena a u 2 (0,9%) nebylo vyšetření úspěšné. Počet leukocytů při diagnóze byl 0,5 - 376,0 x 109/l, s mediánem 10,7 x 109/l a průměrem 39,7 x 109/l.

Kurativně bylo léčeno 145 mužů (68,7%), ve věku 20 - 80 let, s mediánem 53 a průměrem 51 let, s následujícím zastoupením prognostických faktorů: cytogenetika: 19x APL (13,1%), 16x ostatní příznivé prognostické změny (11,0%), 58x střední prognóza (40,0%), 48x nepříznivá prognóza (33,1%), u 4 mužů (2,8%) nebylo cytogenetické vyšetření provedeno. Iniciální počet leukocytů byl 0,5 - 316,1 x 109/l, s mediánem 8,9 x 109/l a průměrem 34,3 x 109/l.

b) ženy

V souboru bylo 219 žen (tj. 50,9% celého souboru) ve věku 18 – 79 let, s mediánem věku 59 a průměrem 56 let. Zastoupení jednotlivých prognostických skupin podle cytogenetiky bylo v celé skupině žen následující: 16 (7,3%) nemocných mělo APL, 16 (7,3%) ostatní příznivé cytogenetické změny, 91 (41,6%) mělo střední prognózu, 47 (21,5%) nepříznivou prognózu, u 45 (20,5%) žen nebyla cytogenetika vyšetřena    a u 4 (1,8%) nebylo vyšetření úspěšné. Počet leukocytů při diagnóze byl 0,3 - 455,4 x 109/l s mediánem 15,7 x 109/l a průměrem 40,9 x 109/l.

Kurativně bylo léčeno 162 žen (74,0%), ve věku 18 - 78 let s mediánem 54 a průměrem 51 let. Ve skupině kurativně léčených mělo 16 žen APL (9,9%), 14 prognózu příznivou (8,6%), 78 střední (48,1%), 41 nepříznivou (25,3%), u 10 žen nebyla cytogenetika provedena (6,2%) a u 3 nebylo vyšetření úspěšné (1,9%). Počet leukocytů při diagnóze byl 0,5 - 411,3 x 109/l s mediánem 16,4 x 109/l a průměrem 37,0 x 109/l.

Přehled prognostických faktorů u kurativně léčených nemocných podle pohlaví uvádí tabulka č. 11.

Podíl kurativně léčených mužů a žen je uveden v tabulce č. 12.

Tabulka č. 11.  Přehled prognostických faktorů kurativně léčených nemocných podle věkových kategorií 

Pohlaví




muži

ženy

p
Ostatní prognostické faktory

Věk medián



53

54

0,917

  průměr



51

51

Cytogenetika







0,093
% APL



13,1

9,9



% ostatní příznivá prognóza

11,0

8,6



% střední prognóza


40,0

48,1



% nepříznivá prognóza

33,1

25,3




% neprovedeno


2,8

6,2

% neúspěšné vyšetření

0

1,9

Leukocyty při dg. (x 109/l)


medián      



8,9

16,4

0,169
průměr




34,3

37,0 


Tabulka č. 12.  Podíl kurativně léčených mužů a žen

Pohlaví




muži

ženy

p
Podíl kurativně léčených (%)

68,7

74,0

0,228
Ze 145 kurativně léčených mužů dosáhlo 106 (73,1%) 1. KR. U 51 (48,1%) z nich došlo s odstupem 12 - 279 (medián 46) týdnů od dosažení KR k relapsu a 17 (33,3%) dosáhlo 2. KR. DFS delší než 1 rok dosáhlo 63 (43,4%) mužů, 34 z nich (23,4%) dosáhlo DFS > 3 roky. Medián OS byl 65 týdnů, medián OSCR 129 týdnů, medián DFS 92 týdnů.

Ve skupině 162 léčených pacientek dosáhlo 118 (72,8%) 1. KR, u 55 (46,6%) došlo v intervalu 12 - 249 (medián 104) týdnů k relapsu a 23 (41,8%) dosáhlo 2. KR. DFS delší než 1 rok dosáhlo 66 (40,7%) kurativně léčených žen, DFS delší než 3 roky 40 (24,7%) žen. Medián OS byl 68 týdnů, medián OSCR 138 týdnů, medián DFS 109 týdnů.

Výsledky léčby jsou shrnuty v tabulce č. 13.

Tabulka č. 13.  Přehled výsledků léčby podle pohlaví



% 1. KR

% 1. relapsů

% 2. KR 


pohlaví


muži

73,1 


48,1


33,3


ženy 

72,8


46,6


41,8



p


1,000


0,894


0,425



doba do 1. relapsu  
% DFS > 1 rok   
% DFS > 3 roky


(medián; týdny)
pohlaví


muži

46


43,4


23,4



ženy

36


40,7


24,7



p


0,198


0,645


0,894

medián OS

medián OSCR

medián DFS  (týdny)

 
(týdny)


(týdny)
pohlaví


muži

65


129


92

ženy

68


138


109

p


0,378


0,298


0,356
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Graf č. 6. Křivky celkového přežití kurativně léčených nemocných podle pohlaví

Diskuze

V našem souboru nemocných není, na rozdíl od literárních údajů, výskyt AML vyšší u mužů, naopak mírně převažuje postižení žen. Pokud se podíváme na graf č. 1, přehledně uvádějící výskyt AML u mužů a žen v jednotlivých letech existence naší databáze, vidíme, že podíl mužů a žen kolísal, přičemž v prvních letech převažovaly ženy, v dalších pak převažuje spíše počet nemocných mužů. Rozdíly však nejsou výrazné a jsou nejspíše jen výsledkem chyby malých čísel. Jistě ale budou zasluhovat další zhodnocení s časovým odstupem.

Rozdíly ve výsledcích léčby mužů a žen většinou nejsou statisticky významné, jak je vidět z tabulky č. 9. Křivky celkového přežití (graf č. 6) ukazující statisticky nevýznamně lepší přežití žen může souviset s obecně lepší střední délkou života žen, výsledky mohou být samozřejmě ovlivněny i  limitovanou velikostí souboru. Nebyl zjištěn častější výskyt relapsů AML u žen, zmiňovaný v úvodu. 
Jediný statisticky (hraničně) významný rozdíl mezi oběma pohlavími byl prokázán multivariační analýzou faktorů ovlivňujících nutnost použití záchranné chemoterapie pro dosažení kompletní remise (muži vs ženy, OR = 2,0; p = 0,049).
7.2.4.  POČET LEUKOCYTŮ PŘI STANOVENÍ DIAGNÓZY

Úvod

Počet leukocytů při diagnóze je do jisté míry odrazem velikosti nádorové masy, což je u většiny nádorových onemocnění jeden z nejvýznamnějších prognostických faktorů.

Iniciální počet leukocytů má u AML jednoznačný prognostický význam ve dvou skupinách nemocných. První skupinou jsou nemocní s akutní promyelocytární leukemií, u kterých je tento parametr součástí skórovacího systému (podle Sanze) hodnotícího riziko jak časné mortality (krvácení do CNS), tak i relapsu choroby (89). Podrobné údaje jsou uvedeny v samostatné kapitole. Druhou skupinou jsou nemocní s hyperleukocytózou (nad 100 x 109/l), s vyšším rizikem časného úmrtí v důsledku krvácení, leukostázy, syndromu nádorového rozpadu, infekce a infiltrace centrálního nervového systému (18, 25, 48, 74, 106). Výsledky studií zkoumajících prognostický vliv iniciálního počtu leukocytů na výsledky léčby v ostatních skupinách nemocných s AML nejsou jednotné.

Metodika
Soubor nemocných byl rozdělen do tří obvyklých skupin podle iniciálního počtu leukocytů (leukopenie, normální počet, leukocytóza) s hranicemi 4 x 109/l a 10 x 109/l. Následně byli nemocní s leukocytózou dále rozděleni na 3 podskupiny s hranicemi 10,1 - 49,9 x 109/l; 50,0 - 99,9 x 109/l a ≥ 100 x 109/l. Ve všech podskupinách bylo zhodnoceno zastoupení jednotlivých prognostických faktorů (jak v rámci celé skupiny, tak ve skupině kurativně léčených) a u kurativně léčených nemocných byl zhodnocen počet dosažených kompletních remisí, jejich trvání, počet prvních relapsů, počet dosažených druhých remisí, celkové a bezpříznakové přežití a podíl nemocných s bezpříznakovým přežitím trvajícím déle než 1 rok a déle než 3 roky v celé podskupině kurativně léčených nemocných. 

Soubor nemocných a výsledky

Počet leukocytů při stanovení diagnózy akutní myeloidní leukemie se v našem souboru nemocných nacházel v rozmezí 0,3 - 455,4 x 109/l, s mediánem 12,6 x 109/l a průměrem 40,3 x 109/l.
Leukopenii, tedy počet leukocytů pod 4,0 x 109/l, mělo při stanovení diagnózy AML 129 nemocných (30,0%). Normální počet leukocytů, tedy mezi 4,0 - 10,0 x 109/l, mělo 67 nemocných (15,6%). Leukocytózu nad 10,0 x 109/l mělo 234 nemocných (54,4%). Mezi pacienty s leukocytózou bylo 115 nemocných s počtem leukocytů do 50 x 109/l (26,7% z celkového počtu, 49,1% pacientů s leukocytózou), 72 s počtem leukocytů 50 - 100 x 109/l (16,7% z celkového počtu, 30,8% pacientů s leukocytózou) a 47 nemocných s počtem leukocytů nad 100 x 109/l (10,9% z celkového počtu, 20,1% pacientů s leukocytózou). 

Rozdělení nemocných podle počtu leukocytů při stanovení diagnózy AML znázorňují grafy č. 7 a 8.
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Graf č. 7.  Rozdělení nemocných podle počtu leukocytů při stanovení diagnózy

Zastoupení jednotlivých cytogenetických skupin ve skupinách podle počtu leukocytů bylo následující (v pořadí: APL – ostatní příznivá prognóza – střední prognóza – nepříznivá prognóza – cytogenetické vyšetření neprovedeno – vyšetření neúspěšné):

< 4:
20,2% – 2,3% – 26,4% –
27,1% – 22,5
% – 1,6%
4-10:
4,5% – 13,4% – 37,3% – 26,9% – 17,9% – 0%
> 10 : 
3,0% – 9,0% – 48,3% – 20,9% – 17,1% – 1,7%

Graf č. 8.  Rozdělení nemocných podle počtu leukocytů při stanovení diagnózy – detailní rozdělení

Věk (rozmezí; medián; průměr) všech nemocných v jednotlivých skupinách podle počtu leukocytů byl: 

<4: 
18 – 89;  60;  58

4-10:
20 – 78;  57;  56 

>10:
21 – 85;  58;  56 

Podíl kurativně léčených nemocných v jednotlivých skupinách byl následující: ve skupině s leukopenií bylo kurativně léčeno 90 ze 129 nemocných (69,8%), ve skupině s normálními počty leukocytů při diagnóze bylo kurativně léčeno 49 ze 67 nemocných (73,1%), v celé skupině s leukocytózou pak 168 z 234 nemocných (71,8%). Ve skupině nemocných s leukocytózou mezi 10 - 50 x 109/l bylo kurativně léčeno 89 ze 115 (77,4%), ve skupině s leukocytózou 50 - 100 x 109/l 54 ze 72 nemocných (75%) a s hyperleukocytózou (nad 100 x 109/l) pak bylo kurativně léčeno 25 ze 47 nemocných (53,2%).

Podíl kurativně léčených nemocných v jednotlivých skupinách podle iniciálního počtu leukocytů je přehledně zobrazen v tabulce č. 14.
Tabulka č. 14.  Přehled podílů kurativně léčených v jednotlivých skupinách podle iniciálního počtu leukocytů

leukocyty
(x 109/l)

podíl kurativně léčených (%)

0,5   -  3,9



69,8

4,0   -  10,0


73,1


10,1 -  411,3


71,8

10,1   -  49,9


77,4

50,0   -  99,9


75,0

100,0 -  411,3


53,2

 

V souboru kurativně léčených (n = 307) byl iniciální počet leukocytů v rozmezí 0,5 - 411,3  x 109/l, s mediánem 12,9 x 109/l a průměrem 36,9 x 109/l. Leukopenii (< 4 x 109/l) mělo 90 nemocných (29,3%), počet leukocytů v normálním rozmezí (4 - 10 x 109/l) mělo 49 nemocných (16,0%), leukocytózu mělo 168 nemocných (54,7%). 

Z nemocných s leukocytózou mělo 89 nemocných (53,0%) počet leukocytů do 50 x 109/l, 54 nemocných (32,1%) počet leukocytů 50 - 100 x 109/l a 25 nemocných (14,9%) počet leukocytů nad 100 x 109/l. 

Zastoupení jednotlivých cytogenetických skupin ve skupinách podle počtu leukocytů bylo následující (v pořadí: APL – ostatní příznivá prognóza – střední prognóza – nepříznivá prognóza – cytogenetické vyšetření neprovedeno – vyšetření  neúspěšné):

< 4:
28,9%
– 3,3% – 27,8%  – 33,3% – 5,6% – 1,1%

4-10:
4,1% – 18,4% – 38,8% – 32,7% – 6,1% – 0%

> 10 : 
4,2% –10,7% – 54,8% – 25,6% – 3,6% – 1,2%
Věk (rozmezí; medián; průměr) všech nemocných v jednotlivých skupinách podle počtu leukocytů byl: 

<4: 
18 – 73;  53;  51

4-10:
20 – 74;  54;  51

>10:
21 – 80;  53;  51 

Ve skupině 90 nemocných s iniciální leukopenií dosáhlo 70 z nich 1. KR (77,8%), 27 nemocných relabovalo (38,6%) s odstupem 13 - 279 (medián 54) týdnů od dosažení KR, 12 nemocných (44,4%) dosáhlo 2. KR. DFS delší než 1 rok dosáhlo 48 (53,3%) nemocných, DFS delší než 3 roky 29  (32,2%) nemocných. Medián OS byl 101 týdnů, medián OSCR 275 týdnů, medián DFS 233 týdnů.

Ve skupině 49 kurativně léčených nemocných s iniciálně normálním počtem leukocytů bylo dosaženo u 37 1. KR (75,5%), 21 nemocných relabovalo (56,8%) s odstupem 12 - 176 (medián 50) týdnů, 11 nemocných (52,4%) dosáhlo 2. KR. DFS delší než 1 rok dosáhlo 24 (49,0%) nemocných, DFS > 3 roky 14 (28,6%) nemocných. Medián OS byl 81 týdnů, medián OSCR 152 týdnů, medián DFS 115 týdnů.

Ve třetí skupině 168 nemocných – s iniciální leukocytózou – 117 nemocných (69,6%) dosáhlo 1. KR, u 58 nemocných došlo k relapsu (49,6%) s odstupem 12 - 273 (medián 35) týdnů, 17 nemocných (29,3%) dosáhlo 2. KR. DFS delší než 1 rok dosáhlo 57 (33,9%) a DFS delší než 3 roky 31 (18,4%) nemocných. Medián OS byl 51 týdnů, medián OSCR 97 týdnů, medián DFS 65 týdnů.

Tyto výsledky shrnuje tabulka č. 15a. Křivky přežití hodnotící celkové přežití nemocných v jednotlivých skupinách ukazuje graf č. 9a.

Tabulka č. 15a.  Přehled výsledků léčby podle počtu leukocytů při diagnóze
leukocyty

% 1. KR

% 1. relapsů

% 2. KR 
 

(x 109/l)


0,5   -  3,9

77,8


38,6


44,4



4,0   -  10,0
75,5


56,8


52,4

10,1 -  411,3
69,6


49,6


29,3

p


0,340


0,157


0,123

leukocyty

doba do 1. relapsu  
% DFS > 1 rok   
% DFS > 3 roky (x 109/l)

(medián; týdny)
0,5   -  3,9

54


53,3


32,2

4,0   -  10,0
50


49,0


28,6

10,1 -  411,3
35


33,9


18,4

p


0,034


0,006


0,035
leukocyty

medián OS

medián OSCR  
medián DFS    

(x 109/l)

(týdny)


(týdny)


(týdny)
0,5   -  3,9

101


275


233

4,0   -  10,0
81


152


115

10,1 -  411,3
51
                   
97


65

p


0,047


0,105


0,074
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Graf č. 9a.  Zhodnocení celkového přežití ve skupinách podle iniciálního počtu leukocytů
Pro vysoký podíl nemocných s APL ve skupině s leukopenií byla doplněna obdobná analýza odděleně pro skupiny nemocných se střední a nepříznivou cytogenetickou prognózou. Nemocní s ostatními příznivými změnami karyotypu (mimo APL) nebyli takto zvlášť hodnocení vzhledem k jejich nízkému počtu.
Nemocní se střední cytogenetickou prognózou

Ve skupině 25 kurativně léčených nemocných s iniciální leukopenií dosáhlo 22 první KR (88%), 12 nemocných relabovalo (54,5%) s odstupem 13 - 222 (medián 65) týdnů od dosažení KR, 5 nemocných (41,7%) dosáhlo 2. KR. DFS delší než 1 rok dosáhlo 17 (68%) nemocných, DFS delší než 3 roky dosáhlo 9 (36%) nemocných. Medián OS byl 120 týdnů, medián OSCR 129 týdnů, medián DFS 112 týdnů.

Ve skupině 19 nemocných s iniciálně normálním počtem leukocytů bylo dosaženo 16 prvních KR (84,2%), 10 nemocných relabovalo (62,5%) s odstupem 12 - 115 (medián 42) týdnů, 4 nemocní (40%) dosáhli 2. KR. DFS delší než 1 rok dosáhlo 8 (42,1%) nemocných, DFS > 3 roky 2 (10,5%) nemocní. Medián OS byl 69 týdnů, medián OSCR 71 týdnů, medián DFS 55 týdnů.

Ve třetí skupině 92 nemocných s iniciální leukocytózou dosáhlo 74 nemocných (80,4%) 1. KR, u 33 nemocných došlo k relapsu (44,6%) s odstupem 12 - 273 (medián 41) týdnů, 7 nemocných (21,2%) dosáhlo 2. KR. DFS delší než 1 rok dosáhlo 35 (38%) a DFS delší než 3 roky 21 (22,8%) nemocných. Medián OS byl 56 týdnů, medián OSCR 107 týdnů, medián DFS 72 týdnů.

Tyto výsledky shrnuje tabulka č. 15b. Křivky přežití hodnotící celkové přežití nemocných v jednotlivých skupinách ukazuje graf č. 9b.

Tabulka č. 15b.  Přehled výsledků léčby podle počtu leukocytů při diagnóze – nemocní se střední cytogenetickou prognózou
leukocyty

% 1. KR

% 1. relapsů

% 2. KR 
 

(x 109/l)


0,5   -  3,9

88,0


54,5


41,7



4,0   -  10,0
84,2


62,5


40,0

10,1 -  411,3
80,4


44,6


21,2

p


0,661


0,366


0,288

leukocyty

doba do 1. relapsu  
% DFS > 1 rok   
% DFS > 3 roky   (x 109/l)

(medián; týdny)
0,5   -  3,9

65


68,0


36,0

4,0   -  10,0
42


42,1


10,5

10,1 -  411,3
41


38,0


22,8

p


0,193


0,027


0,137

leukocyty

medián OS

medián OSCR  
medián DFS    

(x 109/l)

(týdny)


(týdny)


(týdny)
0,5   -  3,9

120


129


112

4,0   -  10,0
69


71


55

10,1 -  411,3
56


107


72

p


0,336


0,258


0,188
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Graf č. 9b.  Zhodnocení celkového přežití ve skupinách podle iniciálního počtu leukocytů – nemocní se střední cytogenetickou prognózou

Nemocní s nepříznivou cytogenetickou prognózou

Ve skupině 30 kurativně léčených nemocných s iniciální leukopenií dosáhlo 17 z nich 1. KR (56,7%), 8 nemocných relabovalo (47,1%) s odstupem 23 - 279 (medián 35) týdnů od dosažení KR, 2 nemocní (25%) dosáhli 2. KR. DFS delší než 1 rok dosáhlo 8 (26,7%) nemocných, DFS delší než 3 roky 4 (13,3%) nemocní. Medián OS byl 41 týdnů, medián OSCR 72 týdnů, medián DFS 57 týdnů.

Ve skupině 16 nemocných s iniciálně normálním počtem leukocytů dosáhlo 9 z nich 1. KR (56,3%), 7 nemocných relabovalo (77,8%) s odstupem 16 - 176 (medián 40) týdnů, 3 nemocní (42,9%) dosáhli 2. KR. DFS delší než 1 rok dosáhlo 5 (31,3%) nemocných, DFS > 3 roky 4 (25%) nemocní. Medián OS byl 51 týdnů, medián OSCR 176 týdnů, medián DFS 157 týdnů.

Ve třetí skupině 43 nemocných s iniciální leukocytózou dosáhlo 19 nemocných (44,2%) 1. KR, u 12 nemocných došlo k relapsu (63,2%) s odstupem 13 - 109 (medián 27) týdnů, 5 nemocných (41,7%) dosáhlo  2. KR. DFS delší než 1 rok dosáhlo 8 (18,6%) nemocných a DFS delší než 3 roky 3 (7%) nemocní. Medián OS byl 40 týdnů, medián OSCR 93 týdnů, medián DFS 55 týdnů.

Tyto výsledky shrnuje tabulka č. 15c. Křivky přežití hodnotící celkové přežití nemocných v jednotlivých skupinách ukazuje graf č. 9c.

Tabulka č. 15c.  Přehled výsledků léčby podle počtu leukocytů při diagnóze – nemocní s nepříznivou cytogenetickou prognózou
leukocyty

% 1. KR

% 1. relapsů

% 2. KR 
 

(x 109/l)


0,5   -  3,9

56,7


47,1


25,0



4,0   -  10,0
56,3


77,8


42,9

10,1 -  411,3
44,2


63,2


41,7

p


0,508


0,294


0,702

leukocyty

doba do 1. relapsu  
% DFS > 1 rok   
% DFS > 3 roky (x 109/l)

(medián; týdny)
0,5   -  3,9

35


26,7


13,3

4,0   -  10,0
40


31,3


25,0

10,1 -  411,3
27


18,6


7,0

p


0,171


0,530


0,171

leukocyty

medián OS

medián OSCR  
medián DFS    

(x 109/l)

(týdny)


(týdny)


(týdny)
0,5   -  3,9

41


72


57

4,0   -  10,0
51


176


157

10,1 -  411,3
40


93


55

p


0,719


0,883


0,804
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Graf č. 9c.  Zhodnocení celkového přežití ve skupinách podle iniciálního počtu leukocytů – nemocní s nepříznivou cytogenetickou prognózou

Nemocné s iniciální leukocytózou jsme rozdělili na podskupiny s hranicemi počtu leukocytů ≤ 50 x 109/l; 50 - 99,9 x 109/l a ≥ 100 x 109/l. 
V první podskupině s počtem leukocytů 10 - 49,9 x 109/l (n = 89) bylo dosaženo 63 prvních KR (70,8%), 30 nemocných (47,6%) relabovalo s odstupem 13 - 273 (medián 37) týdnů a 10 (33,3%) dosáhlo 2. KR. DFS delší než 1 rok dosáhlo 33 (37,1%) nemocných, DFS > 3 roky 16 (18,0%) nemocných. Medián OS byl 50 týdnů, medián OSCR 74 týdnů,  medián DFS 55 týdnů.

Ve druhé podskupině s počtem leukocytů 50 - 99,9 x 109/l (n = 54) dosáhlo 1. KR 38 nemocných (70,4%), 17 nemocných (44,7%) v odstupu 12 - 109 (medián 36) týdnů relabovalo a 4 dosáhli 2. KR (23,5%). DFS > 1 rok dosáhlo 18 (33,3%) a DFS > 3 roky 11 (20,4%) nemocných. Medián OS byl 48 týdnů, medián OSCR 64 týdnů, medián DFS 55 týdnů.

Ve třetí podskupině s počtem leukocytů 100 x 109/l a více (n = 25) dosáhlo 16 nemocných (64,0%) 1. KR, 11 nemocných (68,8%) relabovalo v intervalu 13 - 103 (medián 26) týdnů od dosažení 1. KR a 3 nemocní (27,3%) dosáhli 2. KR. DFS > 1 rok dosáhlo 6 (24,0%) nemocných, DFS > 3 roky 4 (16,0%) nemocní. Medián OS byl 47 týdnů, medián OSCR 63 týdnů, medián DFS 35 týdnů.

Tyto výsledky shrnuje tabulka č. 16. Křivky přežití hodnotící celkové přežití nemocných v jednotlivých skupinách ukazuje graf č. 10.

Tabulka č. 16.  Přehled výsledků léčby podle počtu leukocytů při diagnóze – nemocní s leukocytózou

leukocyty

% 1. KR

% 1. relapsů

% 2. KR 
 

(x 109/l)

10,1   -  49,9
70,8


47,6


33,3



50,0   -  99,9
70,4


44,7


23,5

100,0 -  411,3
64,0


68,8


27,3

p


0,800


0,246


0,767

leukocyty

doba do 1. relapsu  
% DFS > 1 rok   
% DFS > 3 roky (x 109/l)

(medián; týdny)
10,1   -  49,9
37


37,1


18,0

50,0   -  99,9
36


33,3


20,4

100,0 -  411,3
26


24,0


16,0

p


0,370


0,472


0,885

leukocyty

medián OS

medián OSCR  
medián DFS    

(x 109/l)

(týdny)


(týdny)


(týdny)
 10,1   -  49,9
59


97


66

50,0   -  99,9
51


95


69

100,0 -  411,3
47


99


36
p


0,730


0,965


0,519
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Graf č. 10.  Zhodnocení celkového přežití ve skupinách podle iniciálního počtu leukocytů (pacienti s leukocytózou)
Diskuze
V našem souboru převažují nemocní s leukocytózou při diagnóze. Zastoupení jednotlivých prognostických cytogenetických kategorií ve skupinách podle počtu leukocytů ukazuje převažující iniciální leukopenii u nemocných s APL. 

Co se týče léčebných výsledků nemocných v jednotlivých skupinách, s rostoucím počtem leukocytů při diagnóze (ve směru leukopenie –> normální počty leukocytů –> leukocytóza při diagnóze) se statisticky významně zkracuje medián OS a také podíl nemocných dosahujících bezpříznakového přežití delšího než 1 rok i 3 roky; statisticky hraničně nevýznamné je zkracování doby do relapsu, mediánu DFS a OSCR. 
Pro eliminaci vlivu nerovnoměrného zastoupení nemocných s promyelocytární leukemií (74,3% z nich mělo při diagnóze leukopenii)  byli zvlášť analyzováni nemocní se střední a nepříznivou cytogenetickou prognózou. Výsledky těchto porovnání ukazují, obdobně jako při hodnocení prognostického významu věku, zmenšení statistické významnosti nebo vymizení zjištěných uvedených rozdílů. Toto zmenšování rozdílů může být na druhou stranu částečně zapříčiněno i dalším rozdělováním souboru a tedy redukcí velikosti analyzovaných podskupin nemocných.
V jednotlivých podskupinách nemocných s leukocytózou nejsou zjištěné rozdíly mezi výsledky léčby významné. Tento fakt je v našem souboru mimo jiné ovlivněn tím, že časně zmírající nemocní (mezi kterými je zastoupení nemocných s leukocytózou nad 100 x 109/l významně vyšší) nebyli často řazeni ke kurativně léčeným nemocným, protože kurativní indukční léčbu nezahájili – viz tabulka č. 14. 
Prognóza nemocných s hyperleukocytózou, u kterých byla zvládnuta iniciální fáze léčby, není tedy významně horší oproti ostatním nemocným s leukocytózou při diagnóze.
Prognostický význam iniciálního počtu leukocytů byl prokázán také v multivariační analýze – nemocní s počtem leukocytů nad 10x109/l mají  ve srovnání s nemocnými s normálními počty signifikantně vyšší riziko nedosažení kompletní remise (OR = 2,5; p = 0,005) a kratší celkové přežití (RR = 1,4; p = 0,042). Nemocní s počty leukocytů  ≥ 4x109/l - 10x109/l mají kratší dobu trvání 1. kompletní remise ve srovnání s nemocnými s iniciální leukopenií (RR = 1,9; p = 0,006).
7.2.5.  CYTOGENETIKA

Úvod

Genetická výbava leukemických blastů, resp. změny, kterými se odlišuje od normálních buněk, je zřejmě tím, co vede ke vzniku AML (nebo obecně nádorového klonu) a také tím, co do značné míry určuje následné chování nemoci a její citlivost k léčbě. Cytogenetika patří k jednomu z nejdůležitějších prognostických faktorů u AML.
Podle cytogenetického nálezu v leukemických blastech se nemocní standardně rozdělují do 3 prognostických skupin – s příznivou, střední a nepříznivou prognózou. Zařazení cytogenetických změn do jednotlivých prognostických podskupin je uvedeno v tabulce č. 7.

Vzhledem k výjimečně dobrým výsledkům léčby u nemocných s akutní promyelocytární leukemií je však možné tuto podskupinu vyčlenit od dalších 2 subtypů onemocnění řazených do skupiny s příznivou prognózou – jako onemocnění s mimořádně příznivou prognózou. Nemocné v našem souboru tedy dělíme do 4 prognostických skupin.

Metodika
Soubor nemocných byl podle cytogenetické prognózy rozdělen do čtyř skupin – nemocní s promyelocytární leukemií, nemocní s ostatními příznivými změnami karyotypu, nemocní se střední prognózou a nemocní s nepříznivou prognózou.

Do skupiny nemocných s ostatními příznivými změnami karyotypu patří AML s reciprokou translokací t(8;21)(q22;q22), tzn. fúzním genem     AML1(CBFα)/ETO a/nebo AML s inv(16)(p13q22) nebo t(16;16)(p13;q11), tzn. fúzním genem CBFβ/MYH11. 
Nemocní se střední cytogenetickou prognózou tvoří početně největší skupinu, představující přibližně polovinu všech nemocných s AML. Dá se však očekávat, že neustále se lepšící diagnostické možnosti budou z této jinak poměrně heterogenní kohorty nemocných postupně vyčleňovat přesně definované jednotky s konkrétními abnormitami genetické informace ovlivňujícími prognózu onemocnění a sloužícími jako cíl budoucí léčby. Skupina nemocných se střední cytogenetickou prognózou je totiž značně heterogenní z hlediska výskytu molekulárních abnormit. U všech nově diagnostikovaných nemocných indikovaných ke kurativní léčbě a dále zpětně u části nemocných s dostupným materiálem k vyšetření z doby stanovení diagnózy provádíme detekci molekulárních mutačních změn v genech NPM1, FLT3 a MLL metodami PCR a vyšetření hladiny exprese genu BAALC. Počet vyšetřených nemocných a doba jejich sledování však zatím ještě neumožňují provedení validní analýzy srovnávající výsledky léčby jednotlivých podskupin nemocných, proto není tato analýza součástí dizertační práce.

Do skupiny s nepříznivou prognózou byli řazeni nemocní s delecemi na chromozomech 5, 7, přestavbou MLL genu a nemocní s komplexním karyotypem (tedy se 3 a více změnami karyotypu, které nezahrnují změny uvedené ve skupině s příznivou prognózou).  

V jednotlivých podskupinách bylo zhodnoceno zastoupení jednotlivých prognostických faktorů (jak v rámci celé skupiny, tak ve skupině kurativně léčených) a u kurativně léčených nemocných byl zhodnocen počet dosažených kompletních remisí, jejich trvání, počet prvních relapsů, počet dosažených druhých remisí, celkové a bezpříznakové přežití a podíl nemocných s bezpříznakovým přežitím přesahujícím jeden a tři roky v celé podskupině kurativně léčených nemocných. 

Soubor nemocných a výsledky

Zastoupení jednotlivých prognostických skupin je následující: 36 (8,4%) nemocných s APL, 33 (7,7%) nemocných s ostatními příznivými změnami karyotypu, 172 (40,0%) nemocných se střední prognózou (141 nemocných mělo normální karyotyp), 102 (23,7%) nemocných s nepříznivou prognózou. U 81 (18,8%) nemocných nebylo cytogenetické vyšetření provedeno a u 6 (1,4%) nemocných nebylo úspěšné. 
Z 81 nemocných, u kterých nebylo cytogenetické vyšetření provedeno, bylo kurativně léčeno 14 nemocných. Vesměs šlo o nemocné, u kterých se nezdařil odběr vzorku kostní dřeně na cytogenetické vyšetření. U ostatních nebylo cytogenetické vyšetření provedeno proto, že jejich věk a celkový klinický stav neumožňoval podání kurativní léčby.

Při hodnocení jednotlivých prognostických podskupin v rámci všech 343 nemocných, u kterých bylo cytogenetické vyšetření úspěšné, bylo následující procentuální zastoupení nemocných s APL, ostatní dobrou, střední a špatnou cytogenetickou prognózou: 10,5% – 9,6% – 50,1% – 29,7%. V případě cytogenetického vyšetření oněch 67 starších a polymorbidních nemocných by bylo možno očekávat posun cytogenetických změn ve prospěch cytogeneticky nepříznivé prognózy.
Přehledně je rozdělení nemocných podle cytogenetické prognózy znázorněno v grafech č.11 a 12. 
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Graf č. 11.  Zastoupení nemocných podle cytogenetické prognózy
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Graf č. 12.  Zastoupení nemocných podle cytogenetické prognózy (jen nemocní s vyšetřenou cytogenetikou)

7.2.5.1.  Akutní promyelocytární leukemie

Ve sledovaném období jsme diagnostikovali celkem 36 nemocných s primární APL – 20 mužů a 16 žen, ve věku 20 - 73 let, s mediánem i průměrem věku 45 let. Počet leukocytů při diagnóze byl 0,5 – 114,0 x 109/l s mediánem 1,7 x 109/l a průměrem 13,1 x 109/l. Podle skórovacího systému Sanze (89) – viz tabulka č. 17 – patřilo 11 nemocných (30,6%) do skupiny s nízkým rizikem, 19 nemocných (52,8%) do skupiny se středním rizikem a 6 (16,7%) nemocných do skupiny s vysokým rizikem.

Tabulka č. 17.  Skórovací systém u APL podle Sanze 

Nízké riziko 

= leukocyty při diagnóze < 10 x 109/l a současně trombocyty ≥ 40 x 109/l 

Střední riziko

= leukocyty při diagnóze < 10 x 109/l a současně trombocyty < 40 x 109/l 

Vysoké riziko

= leukocyty při diagnóze ≥ 10 x 109/l

U všech nemocných šlo o cytogeneticky klasický typ APL s nejčastěji se vyskytující chromozomální změnou – reciprokou translokací mezi chromozomy 15 a 17 – t(15;17)(q22;q21) vedoucí ke vzniku fúzního genu PML/RAR. U 1 nemocného jsme diagnostikovali variantní morfologickou formu M3v. U ostatních 35 nemocných šlo o častější hypergranulární variantu nemoci. 

Standardní indukční léčba (ATRA + chemoterapie) byla zahájena u 35 nemocných (97,2%). Jeden nemocný léčen nebyl – v době přijetí k hospitalizaci byl v hlubokém bezvědomí při intracerebrálním krvácení a krátce po přijetí zemřel. Z uvedených 35 nemocných 3 (8,6%) zemřeli na následky intracerebrálního krvácení do 3 dnů po stanovení diagnózy přes zahájení terapie obsahující ATRA. Všichni měli leukocytózu a patřili tedy do skupiny s vysokým rizikem. Všichni ostatní nemocní (tedy 91,4%) dosáhli kompletní remisi choroby. K relapsu došlo u 3 nemocných (9,4%) v odstupu 53 - 249 (medián 62) týdnů. Všichni dosáhli 2. KR. Pouze u jednoho z nich došlo ke 2. relapsu, který byl již léčen jen paliativně vzhledem k nespolupráci pacienta při závažném mentálním postižení. Dva nemocní žijí ve 2. KR, trvající (k datu analýzy) 239 a 319 týdnů.

Zemřeli 3 ze 32 nemocných, kteří dosáhli kompletní remisi (9,4%). Kromě úmrtí nemocného ve 2. relapsu APL zemřel jeden nemocný na jinou malignitu (karcinom pankreatu) v trvající molekulární remisi APL a jeden nemocný na invazivní plicní aspergilózu, také v remisi základního onemocnění.

U 1 nemocné byl relaps léčen identickou léčbou, jaká byla použita v primoterapii (podle protokolu EORTC/GIMEMA) s navazující autologní transplantací provedenou ve 2. molekulární remisi. U dalšího relabujícího nemocného se po absolvování stejného protokolu nezdařil sběr periferních krvetvorných buněk pro autologní transplantaci, a i přesto nemocný žije dlouhodobě ve 2. KR.

Celkem tedy žije v kompletní remisi 29 nemocných s APL, tedy 80,6% všech nemocných a 90,6% nemocných, kteří dosáhli kompletní remisi.

DFS > 1 rok dosáhlo 25 nemocných (71,4%), DFS > 3 roky dosáhlo 20 nemocných (57,1%). 

Medián OS a OSCR nebyl dosažen, medián DFS je 568 týdnů.

7.2.5.2.  Akutní myeloidní leukemie s příznivou cytogenetickou prognózou (kromě APL)

AML s příznivou cytogenetickou prognózou jinou než APL jsme diagnostikovali u 33 nemocných. Jednalo se o 17 mužů a 16 žen. 14 nemocných mělo potvrzenu přítomnost fúzního genu CBFβ/MYH11 (42,4%) a 19 nemocných mělo fúzní gen AML1/ETO. 

Věk nemocných se pohyboval v rozmezí 21 - 79 let, s mediánem 53 let a průměrem 46 let. Počet leukocytů při stanovení diagnózy byl v rozmezí 2,5 - 144,8 x 109/l, s mediánem 15,3 x 109/l a průměrem 26,5 x 109/l. 

30 nemocných (90,9%) bylo léčeno kurativně; 2 nemocné zemřely časně po stanovení diagnózy, 1 nemocný (nejstarší z této skupiny) byl vzhledem k věku 79 let léčen pouze paliativně. 

Kurativně bylo léčeno 16 mužů a 14 žen, ve věku 21 - 66 let, s mediánem 52 a průměrem 45 let. Počet leukocytů při stanovení diagnózy byl v rozmezí 2,5 - 144,8 x 109/l, s mediánem 14,8 x 109/l a průměrem 23,6 x 109/l. 

Kompletní remise byla dosažena u 28 nemocných (93,3%). K relapsu choroby došlo v odstupu 24 - 87 týdnů (medián 39 týdnů) u 15 nemocných (53,6%). Druhá KR byla další léčbou dosažena u 9 nemocných (60%). Dvě nemocné dlouhodobě žijí ve 2. KR (trvající 170 a 291 týdnů), jedna nemocná žije ve 3. KR trvající dokonce 581 týdnů (11 let). U všech tří nemocných byla dlouhotrvající remise navozena pouze chemoterapií bez transplantace krvetvorných buněk.

Transplantační léčba byla použita u 7 nemocných. 5 nemocných bylo transplantováno s použitím autologních krvetvorných buněk z periferní krve. 2 nemocní byli transplantováni alogenně od nepříbuzného dárce.

U 3 nemocných byla autologní transplantace použita v rámci konzolidace 1. KR, u 2 nemocných šlo o součást léčby 1. relapsu. Dva nemocní po autologní transplantaci žijí v dlouhodobé 1. KR, 2 v následné (2. a 3.) kompletní remisi (navozené chemoterapií) po relapsu, ke kterému došlo po autologní transplantaci. Jeden nemocný zemřel ve 4. relapsu.

Oba nemocní transplantovaní alogenně (jeden v primoléčbě – indikací byl rozvoj myelodysplastického syndromu po chemoterapii, druhý v rámci léčby relapsu) zemřeli v remisi základního onemocnění na komplikace spojené s transplantací.

U jedné nemocné s AML s inv(16) (p13q22) v trvající molekulární remisi vznikla sekundární AML s přestavbou MLL genu – případ této nemocné je vzhledem ke svému výjimečnému průběhu podrobně popsán v kapitole věnované sekundárním leukemiím.

Celkově k datu analýzy žilo 18 nemocných, z nichž 15 (tedy 50% ze všech kurativně léčených) bylo v kompletní remisi trvající déle než 1 rok.

DFS > 1 rok dosáhlo 21 nemocných (70%), DFS > 3 roky dosáhlo 11 nemocných (36,7%). Medián OS a OSCR nebyl dosažen, medián DFS byl 257 týdnů.

7.2.5.3.  Akutní myeloidní leukemie se střední cytogenetickou prognózou
Akutní myeloidní leukemii se střední cytogenetickou prognózou jsme diagnostikovali u 172 nemocných. Jednalo se o 81 mužů a 91 žen, ve věku 18 - 81 let s mediánem 57 let a průměrem 55 let. Počet leukocytů při diagnóze byl 0,6 - 316,1 x 109/l s mediánem 22,6 x 109/l a průměrem 43,8 x 109/l.

141 nemocných (82,0%) mělo normální karyotyp a 31 (18,0%) mělo nalezenu cytogenetickou změnu. Nejčastěji – u 8 nemocných – se jednalo o trizomii chromozomu 8.

Kurativní léčbu podstoupilo 136 nemocných (79,1%), 58 mužů a 78 žen, ve věku  18 - 75 let, s mediánem 54 a průměrem 51 let. Počet leukocytů při diagnóze byl 0,6 - 316,1 x 109/l s mediánem 25,6 x 109/l a průměrem 44,4 x 109/l.

Kompletní remise bylo dosaženo u 112 z nich (82,4%). K relapsu AML došlo u 55 (49,1%) nemocných v odstupu 12 - 273 (medián 46) týdnů a 2. KR dosáhlo 16 nemocných (29,1%). 

Celkem 37 nemocných v této skupině bylo léčeno transplantací krvetvorných buněk, 8 autologní a 29 alogenní. Autologní transplantace byly ve všech případech provedeny v 1. KR onemocnění. 3 nemocní z této skupiny (37,5%) žijí v dlouhodobé (přes 8 let) kompletní remisi, ostatní zemřeli na relaps a progresi AML. Alogenní transplantace byla u 22 nemocných provedena v 1. KR, u 7 nemocných mimo remisi. Z 22 nemocných, u nichž byla transplantace provedena v remisi, přežívá bez známek nemoci 10 (45,5%), ze 7 nemocných transplantovaných mimo remisi žije jen 1 nemocný (14,3%). Z 99 nemocných léčených jen chemoterapií žije v remisi 31 nemocných (31,3%), z nichž však 9 bylo k datu analýzy do 1 roku od diagnózy.

Celkové výsledky: DFS > 1 rok dosáhlo 60 nemocných (44,1%), DFS > 3 roky dosáhlo 32 nemocných (23,5%). Medián OS byl 69 týdnů, medián OSCR 101 týdnů, medián DFS 77 týdnů.

7.2.5.4.  Akutní myeloidní leukemie s nepříznivou cytogenetickou prognózou
Akutní myeloidní leukemii s nepříznivou cytogenetickou prognózou jsme diagnostikovali u 102 nemocných - u 55 mužů a 47 žen, ve věku 21 - 77 let, s mediánem 57 let a průměrem 55 let. Počet leukocytů při diagnóze byl 0,6 - 411,3 x 109/l s mediánem 8,6 x 109/l a průměrem 36,5 x 109/l.

Kurativně bylo léčeno 89 (87,3%) nemocných, 48 mužů a 41 žen, ve věku 21 - 77 let, s mediánem 55 let a průměrem 53 let. Počet leukocytů při diagnóze byl 0,6 - 411,3 x 109/l s mediánem 8,6 x 109/l a průměrem 35,6 x 109/l. 

45 nemocných (50,6%) dosáhlo po léčbě 1. KR. Z nich 27 (60,0%) relabovalo v odstupu 13 - 279 (medián 33) týdnů od dosažení KR, 10 (37,0%) dosáhlo 2. KR. 

Dvacet dva nemocných (24,7%) bylo léčeno transplantací krvetvorných buněk; 5 autologní (nikdo z nich nežije) a 17 alogenní. Osm ze 17 alogenně transplantovaných nemocných žije déle než 1 rok (od transplantace) bez známek nemoci. 

DFS > 1 rok dosáhlo 21 nemocných (23,6%), DFS > 3 roky dosáhlo 11 nemocných (12,4%). Medián OS byl 41 týdnů, medián OSCR 92 týdnů, medián DFS 57 týdnů.

Ze všech 11 déle než 1 rok přežívajících nemocných v KR bylo 8 léčeno alogenní transplantací krvetvorných buněk. Zbývající 3 nemocní žijí po úspěšné chemoterapii bez transplantace – jeden v krátce trvající 2. KR a případy 2 nemocných jsou pro svůj výjimečný průběh rozvedeny detailně – případ jedné nemocné je popsán v kapitole věnované sekundárním AML, druhý případ je uveden v následujícím odstavci.

7.2.5.5.  Popis případu
72-letá nemocná s primární AML byla léčena od ledna 2002, standardní indukční chemoterapií 7+3. Cytogenetickým vyšetřením byla nalezena translokace t(11;19)(q23;p13.1) s přestavbou MLL genu. Těžké komplikace indukční léčby a věk nemocné vylučovaly pokračování standardní léčby. Po stabilizaci stavu byla proto v ambulantním režimu zahájena udržovací terapie měsíčními cykly nízce dávkovaného cytosin arabinosidu (10 dnů á 20 mg). Celkem bylo podáno 11 cyklů léčby. Nemocná i přes kombinaci nepříznivých prognostických faktorů (nepříznivá cytogenetika, vyšší věk) a absenci standardní konzolidační léčby žila v kompletní remisi AML až do dubna 2009 (7 let), kdy byl zjištěn relaps onemocnění verifikovaný i cytogenetickým vyšetřením (s nálezem shodným s iniciálním z roku 2002), léčený vzhledem k věku pouze symptomaticky a končící během 4 měsíců úmrtím nemocné.
Tabulka č. 18.  Podíl kurativně léčených nemocných a přehled prognostických faktorů u kurativně léčených nemocných podle cytogenetické prognózy 

Cytogenetická prognóza
APL
přízn.
střed.
nepříznivá


Podíl kurativně léčených (%)
97,2
90,9
79,1
87,3


Ostatní progn. faktory

Věk (roky) medián

45
52
54
55



  
  průměr

45
45
51
53

Leukocyty při dg. (x 109/l)


medián      


1,7
14,8
25,6
8,6

průměr



13,1
23,6
44,4
35,6

Tabulka č. 19.  Souhrnné hodnocení výsledků léčby ve skupinách podle cytogenetické prognózy

cytog. prognóza
% 1. KR

% 1. relapsů

% 2. KR 
 

APL

91,4


9,4


100,0



příznivá

93,3


53,6


60,0

střední

82,4


49,1


29,1

nepříznivá

50,6


60,0


37,0

p


< 0,001

< 0,001

0,020
cytog. prognóza
doba do 1. relapsu  
% DFS > 1 rok   
% DFS > 3 roky




(medián; týdny)

APL

62


71,4


57,1

příznivá

39


70,0


36,7

střední

46


44,1


23,5

nepříznivá

33


23,6


12,4

p


0,220


< 0,001

< 0,001
cytog. prognóza
medián OS

medián OSCR  
medián DFS



(týdny)


(týdny)


(týdny)

APL

medián nedosažen
medián nedosažen
568



příznivá

medián nedosažen
medián nedosažen
257 

střední

69


101


77

nepříznivá

41


92


57

p


< 0,001

< 0,001

< 0,001
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Graf č. 13.  Křivky celkového přežití kurativně léčených nemocných podle cytogenetické prognózy (pacienti s vyšetřenou cytogenetikou)
Diskuze
Cytogenetické vyšetření dnes má zcela nezastupitelné místo pro stanovení diagnózy AML dle klasifikace WHO 2009 i pro stanovení prognózy akutní myeloidní leukemie (32). Jedná se o nejvýznamnější prognostický faktor predikující odpověď na léčbu a přežití nemocného (41, 79). Tomu odpovídají vysoké počty nemocných s vyšetřenou cytogenetikou na našem pracovišti – ze všech 307 kurativně léčených nemocných s primární AML byla cytogenetika úspěšně vyšetřena u 290 pacientů (94,5%). Počet cytogeneticky nevyšetřených nemocných v našem souboru tak nedosahuje ani hodnot prezentovaných ve výstupech z různých studií vesměs obsahujících vysoce selektované soubory nemocných (20, 27).

První analyzovanou skupinou jsou nemocní s akutní promyelocytární leukemií. Jejich dříve vysoká úmrtnost brzy po stanovení diagnózy a zahájení indukční léčby v důsledku hemoragické diatézy – nejčastěji krvácení do mozku (46, 63) byla výrazně potlačena použitím all-transretinové kyseliny (ATRA), jejíž účinky na buňky APL nejprve in vitro (16) a posléze in vivo (76) byly popsány v 80. letech minulého století. Tato léčba dramaticky změnila prognózu nemocných s APL. Z jednoho z nejrizikovějších subtypů akutní myeloidní leukemie se stala nejlépe léčitelná forma AML. Léčba obsahující ATRA dokáže navodit dlouhodobou molekulární remisi a pravděpodobně i vyléčit toto onemocnění u 70-80% nemocných (5, 70, 90). Hlavním problémem zůstává především časná úmrtnost v důsledku krvácení (zejména intrakraniálního) při diseminované intravaskulární koagulopatii. Pro eliminaci tohoto problému je nutné zejména včas onemocnění diagnostikovat, co nejdříve nasadit léčbu ATRA a především zpočátku – dostatečnou substitucí trombocytů a razantní korekcí koagulopatie – předcházet vzniku hemoragické diatézy. My jsme ve sledovaném období zaznamenali 4 taková úmrtí. Pokud nemocní s APL zvládli úvodní fázi indukční léčby, tak až na 1 výjimku (nespolupracující mentálně alterovaný nemocný) nezemřeli na leukemii. Ani případný relaps onemocnění není, pokud je zjištěn včas, nejlépe ve stadiu molekulárního relapsu, významnou komplikací (99), a to ani tehdy, když v léčbě relapsu není použita transplantace krvetvorných buněk nebo dnes již prakticky rutinně používaný oxid arzenitý. Ze všech 32 nemocných, kteří dosáhli po indukci kompletní remise, jich žije v molekulární remisi 29 (90,6%). Tento výsledek se v pozitivním smyslu zcela vymyká výsledkům léčby všech ostatních subtypů AML u dospělých nemocných.  

Druhou analyzovanou skupinou jsou nemocní s jednou ze dvou  příznivých cytogenetických změn. Tito nemocní s příznivou prognózou jsou obvykle řazeni do jedné skupiny společně s nemocnými s APL, dosahované léčebné výsledky však nejsou srovnatelné. Poměrně vysoké procento dosažených remisí je provázeno také poměrně vysokým rizikem relapsu AML. Podle našich zkušeností je možné i tuto komplikaci zvládnout chemoterapií bez transplantace, dokonce i chemoterapií, kterou je nutno z různých důvodů redukovat. 3 nemocné žijí dlouhodobě v KR choroby po relapsu, který byl u všech léčen poměrně redukovanou chemoterapií, bez vysokých dávek cytosin arabinosidu (vzhledem k předchozím komplikacím a protrahovaným cytopeniím po chemoterapii). 

Výsledky léčby dalších dvou prognostických kategorií nemocných také odpovídají očekávaní. I přes poměrně nízké počty nemocných je patrné, že v těchto skupinách a zvláště ve skupině nemocných s nepříznivou cytogenetickou prognózou je nejúčinnější léčbou alogenní transplantace krvetvorných buněk.

Zajímavé jsou iniciální počty leukocytů v jednotlivých prognostických skupinách podle cytogenetiky – viz tabulka č. 18. Jejich počet narůstá ve směru od APL přes skupinu s příznivou prognózou ke skupině s prognózou střední, ale u nemocných s nepříznivou cytogenetikou jsou opět počty leukocytů při diagnóze nízké. Pro tento výsledek nemáme přesné vysvětlení. Podobné pozorování jsme učinili i při analýze nemocných se sekundární leukemií (viz kapitola 7.3).

Analýza léčebných výsledků podle cytogenetické prognózy navázala na práci z našeho pracoviště publikovanou v roce 2001 (51). Vyšší počty nemocných s podstatně delším intervalem sledování nyní umožňují upřesnění výsledků. V tabulce č. 19 shrnuté sledované výstupy ve všech testovaných položkách demonstrují statisticky vysoce významné rozdíly mezi jednotlivými prognostickými skupinami. Značné rozdíly jsou patrné  zejména mezi skupinou nemocných s APL a ostatními skupinami, kde je odstup velmi výrazný. Rozdíly ukazující postupné zhoršování výsledků podle sledovaných parametrů jsou statisticky významné i mezi dalšími cytogeneticky definovanými skupinami směrem k nepříznivým změnám.

7.3.  SEKUNDÁRNÍ AKUTNÍ MYELOIDNÍ LEUKEMIE
7.3.1.  ÚVOD 

Sekundární akutní myeloidní leukemie (sAML) jsou definovány jako onemocnění, která vznikají buď vývojem z předchozího klonálního postižení krvetvorby, obvykle myelodysplastického syndromu (MDS) nebo chronické myeloproliferativní neoplázie (CMPN), nebo po expozici leukemogenní noxe v podobě předchozí chemoterapie, aktinoterapie, některých imunosupresiv nebo leukemogenních látek z okolního prostředí. 

Terminologie, týkající se sAML, není zcela jednotná. Někdy jsou za sekundární AML označována pouze onemocnění, která vznikla na podkladě předchozího MDS či CMPN (61). Ta, která vznikla po předchozí cytotoxické terapii, pak autoři označují jako AML vzniklá v souvislosti s léčbou – therapy-related (t-AML) (62). 

Sekundární AML vzniklé po předchozí cytotoxické léčbě se dělí podle typu vyvolávající noxy na dvě základní skupiny s celkem typickými cytogenetickými změnami a morfologickými rysy. První skupinu tvoří onemocnění vzniklá po léčbě alkylačními látkami (např. cyklofosfamid, melfalan) a aktinoterapií. Jsou charakterizována přítomností dysplastických změn obdobných jako u primárního MDS, byť jejich stupeň bývá obvykle větší u sAML (62). Mívají delší latenci mezi expozicí leukemogenní noxou a vznikem leukemie. Častá bývá (bi-, tri-) cytopenie v periferní krvi. Cytogenetik u těchto nemocných často nalézá změny chromozomů 5, 7, často i komplexní karyotyp.

Druhou skupinu tvoří nemocní v minulosti vystavení účinkům inhibitorů topoizomerázy II (např. etoposid, mitoxantron), s typickým krátkým intervalem mezi zmíněnou expozicí a vývojem sAML a také charakteristickou genetickou změnou – přestavbou MLL genu na chromozomu 11, v pruhu q23 (62,68).

K leukemiím vzniklým progresí z CMPN není arbitrárně řazen myeloidní blastický zvrat CML, který je považován spíše za přirozenou část vývoje této nemoci, byť i sAML vzniklé z Ph negativních chronických myeloproliferací (pravá polycytémie, myelofibróza, esenciální trombocytémie) nejsou biologicky ničím jiným než blastickou fází (transformací) základního Ph negativního chronického myeloproliferativního onemocnění. 

Někdy je sekundární geneze leukemie nejistá. Ne všichni nemocní s MDS jsou diagnostikováni v časných stádiích, někdy je stanovena diagnóza až v době transformace do AML a ne vzácně je u konkrétního nemocného např. s anamnestickým údajem o déletrvající nedošetřené cytopenii diskutována otázka, zda jde či nejde o sekundární AML. WHO klasifikace vyčlenila pro tyto nemocné samostatnou kategorii – AML s dysplázií více řad bez předchozího MDS (S4).

Výjimečně dochází ke vzniku sAML u nemocných s nemaligním postižením hemopoezy typu aplastické anémie (AA) (6).

Vznik AML jako druhého nádorového onemocnění je obecně považován za významný nepříznivý prognostický faktor (37, 55, 80). Tato onemocnění jsou konvenční léčbou (tj. bez alogenní transplantace krvetvorných buněk - aloTKB) nevyléčitelná. Bezezbytku platí údaj o konvenční nevyléčitelnosti nemocných, jejichž choroba se vyvinula progresí z MDS či CMPN. 

Tyto poznatky samozřejmě významně ovlivňují přístup k léčbě. Nemocní se sekundární formou leukemie by měli být léčeni, pokud to jejich věk a případně komorbidita umožňují, velmi intenzivně. Současně by měla vždy být zvažována možnost provedení alogenní transplantace krvetvorných buněk. Reálně jde často o nemocné starší, s významnou komorbiditou, bez dostupného HLA kompatibilního dárce krvetvorných buněk, kteří jsou léčeni většinou pouze paliativně.

7.3.2.  METODIKA 

Nemocní se sekundární AML byli rozděleni podle etiologie onemocnění (MDS vs. jiná příčina), u nemocných bez MDS v předchorobí byla přehledně uvedena onemocnění či léčba předcházející vzniku AML. V celém souboru a v podskupině kurativně léčených nemocných se sAML bylo analyzováno zastoupení základních prognostických faktorů a u kurativně léčených nemocných byl zhodnocen počet dosažených kompletních remisí, délka jejich trvání, počet prvních relapsů, počet dosažených druhých remisí, celkové a bezpříznakové přežití a podíl nemocných s bezpříznakovým přežitím delším než 1 resp. 3 roky v celé podskupině kurativně léčených. Výsledky byly srovnány s celou skupinou primárních AML. Součástí kapitoly je i popis zajímavé kazuistiky.

7.3.3.  SOUBOR NEMOCNÝCH A VÝSLEDKY
V hodnoceném souboru (100) bylo 144 nemocných se sekundární AML, tj. 25,0% všech nemocných s AML. U 86 nemocných (15,0% z celé sestavy AML; 60,1% ze všech sAML) leukemie vznikla sekundárně progresí předchozího myelodysplastického syndromu (postMDS-AML), pro který byli tito nemocní sledováni, případně i léčeni. 58 nemocných (10,0%, resp. 39,9%) bylo v předchorobí sledováno a léčeno pro různá maligní onemocnění včetně BCR/ABL negativních CMPN nebo podstoupilo potenciálně leukemogenní léčbu pro nemaligní choroby. Jednu nemocnou jsme léčili pro 2 různé formy AML – po léčbě primární AML vznikla sekundární AML – popis případu je uveden níže. Rozdělení nemocných podle patogeneze AML znázorňuje graf č. 14, rozdělení nemocných podle patogeneze a roku stanovení diagnózy graf č. 15.
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Graf č. 14.  Rozdělení nemocných podle patogeneze AML

Co se týče příčin či chorob předcházejících vzniku AML, nejčastěji se jednalo o různá chronická myeloproliferativní onemocnění – 11 nemocných (7,7%) a karcinom prsu (celkem 10 pacientek – 7,0%). Kompletní přehled příčin těchto sekundárních AML uvádí tabulka č. 20. 
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Graf č. 15.  Rozdělení počtů nemocných diagnostikovaných v jednotlivých letech podle patogeneze onemocnění 

Tabulka č. 20.  Přehled „příčin“ sekundární AML (kromě MDS)

___________________________________________________________
11 x Ph negativní CMPN (5x osteomyelofibróza, 2x myeloproliferace Ph- 
NS, 2x pravá polycytémie, 2x primární trombocytémie)
9 x karcinom prsu

4 x karcinom dělohy

4 x karcinom prostaty

3 x karcinom štítné žlázy

3 x seminom

2 x karcinom tlustého střeva

1 x karcinom prsu + karcinom dělohy

1 x karcinom tlustého střeva + karcinom čípku děložního + karcinom štítné žlázy
1 x karcinom vaječníku

1 x karcinom plic + karcinom močového měchýře

1 x karcinom žaludku

1 x sarkom žaludku

1 x zhoubný nádor žaludku NS

1 x Grawitzův nádor

1 x Grawitzův nádor + melanom

1 x osteosarkom stehenní kosti

1 x akutní myeloidní leukemie

1 x akutní lymfoblastická leukemie

1 x Hodgkinův lymfom

1 x periferní T-nehodgkinský lymfom

1 x difúzní B-velkobuněčný lymfom

1 x B-chronická lymfatická leukemie

1 x mycosis fungoides

1 x mastocytóza

1 x těžká aplastická anémie

1 x Downův syndrom

1 x aktinoterapie keloidních jizev

1 x dlouhodobá imunosupresivní terapie pro systémový lupus 
  
erytematodes
Úplné informace o přesném složení předchozí cytotoxické terapie nebyly u mnoha nemocných k dispozici, proto typ předchozí terapie není uveden.
Prognostické faktory celého souboru
Sestavu 144 nemocných se sAML tvořilo 66 mužů a 78 žen. Medián věku všech nemocných se sAML byl 64 let, průměr 62 let, rozmezí 20 - 87 let. Při porovnání se skupinou primárních AML jsme zjistili, že nemocní se sAML byli signifikantně starší – medián věku u primárních AML byl 58, průměr 57 a rozmezí 18 - 89 let (p < 0,001).

Počet leukocytů při diagnóze byl 0,7 - 350,0 x 109/l, s mediánem 5,4 x 109/l a průměrem 23,7 x 109/l.

Prognostická stratifikace nemocných dle cytogenetiky byla následující: 4 (2,8%) nemocní s APL, žádný nemocný s ostatními příznivými změnami karyotypu, 32 (22,2%) nemocných se střední cytogenetickou prognózou, 55 (38,2%) nemocných s nepříznivou prognózou. U 51 (35,4%) nemocných nebylo cytogenetické vyšetření provedeno a u 2 (1,4%) nemocných nebylo úspěšné.

Kurativně léčení nemocní se sekundární AML
Kurativně bylo léčeno 69 nemocných, 29 mužů a 40 žen. Jednalo se zejména o mladší nemocné se sAML – medián věku léčených nemocných byl 55 let, průměr 53 let, rozmezí 20 - 76 let. Počet leukocytů při diagnóze byl 0,9 - 350,0 x 109/l, s mediánem 3,8 x 109/l a průměrem 20,4 x 109/l. Zastoupení jednotlivých cytogenetických podskupin bylo následující: 4 (5,8%) nemocní s APL, 20 (29,0%) nemocných se střední prognózou dle cytogenetiky, 33 (47,8%) nemocných s cytogeneticky nepříznivou prognózou, u 11 (15,9%) nemocných nebylo cytogenetické vyšetření provedeno a u 1 (1,5%) nemocného nebylo úspěšné.

Při srovnání skupin kurativně léčených nemocných se sekundární a primární AML jsme zjistili, že tyto 2 skupiny se významně nelišily ve věku: medián 55 let (20 - 76) versus 53 let (18 - 80) (p = NS). Nemocní se sAML však měli horší cytogenetickou prognózu – signifikantně častější byl výskyt nemocných s nepříznivou prognózou a naopak menší zastoupení nemocných s příznivou cytogenetikou (p < 0,001). Nemocní se sAML měli nižší počet leukocytů při diagnóze – medián 3,8x109/l (0,9 - 350,0) vs 12,6x109/l (0,5 - 411,3) (p = 0,001). 

Složení souboru kurativně léčených nemocných podle příčiny sAML se významně nelišilo od celé skupiny sekundárních AML – 38 pacientů (55,1%) mělo v předchorobí MDS (postMDS-AML). Medián věku se nelišil mezi skupinami nemocných s postMDS-AML a ostatními sAML – 56 (26 - 76) vs 53 let (20 - 72) let (p = NS). Kromě výskytu nemocných s APL se mezi těmito 2 skupinami významně nelišilo zastoupení jednotlivých prognostických skupin podle cytogenetiky: postMDS-AML: 34,2% střední prognóza, 44,7% nepříznivá prognóza, u 21,1% nebylo vyšetření provedeno; ostatní sAML: 12,9% APL, 19,4% střední prognóza, 54,8% nepříznivá prognóza, 9,7% nemocných nebylo cytogeneticky vyšetřeno a ve 3,2% případů bylo vyšetření neúspěšné. Stejně tak se v obou skupinách také významně nelišil počet leukocytů při diagnóze: medián 3,7x109/l (1,1 - 350,0) vs 4,0x109/l (0,9 - 174,4)  (p = NS).

Ze 144 nemocných se sAML byla kurativní chemoterapie indikována u 69 (47,9%). Podíl léčených nemocných je v této skupině významně menší než ve skupině primárních AML, kde ze 430 nemocných bylo kurativně léčeno 305 (70,7%)  (p < 0,001).

32 (46,4%) nemocných se sAML dosáhlo kompletní remise; u primárních AML to bylo 73,0% nemocných (p < 0,001). U 20 (62,5%) nemocných se sAML došlo k relapsu AML s odstupem 14 - 140 (medián 29) týdnů od dosažení KR. Dva nemocní (6,9%) odpověděli na další léčbu, 2. KR trvala u jednoho jen krátce (19 týdnů), druhá nemocná je krátce po dosažení 2. KR, v době provedení analýzy je krátce po alogenní transplantaci krvetvorných buněk. Bezpříznakového přežití delší než 1 rok dosáhlo 11 (15,9% ze všech kurativně léčených) nemocných, delší než 3 roky 6 (8,7%) nemocných.

U primárních AML relabovalo 47,6% nemocných v odstupu 12 - 279 (medián 39) týdnů po dosažení 1. KR, rozdíl od skupiny sAML nedosahuje statistické významnosti. Signifikantně více (37,4%) nemocných s primární AML dosáhlo 2. KR (p = 0,016) a také bezpříznakové přežití delší než 1 rok (42%) i delší než 3 roky (24,1%), (p < 0,001).

U sAML byl medián OS 32 týdnů, medián OSCR 56 týdnů, medián DFS 35 týdnů. 

U kurativně léčených primárních AML byl medián OS 57 týdnů, medián OSCR 92 týdnů, medián DFS 70 týdnů. 

Křivky celkového přežití dle Kaplan-Meiera v rámci celého souboru nemocných a v rámci kurativně léčených nemocných znázorňují grafy č. 16, 17 a 18. Křivky bezpříznakového přežití primárních a sekundárních AML po dosažení 1. kompletní remise ukazuje graf č. 19. Křivky porovnávající celkové přežití postMDS-AML a ostatních sAML znázorňuje graf č. 20. 
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Graf č. 16.  Křivky celkového přežití všech nemocných – srovnání primárních a sekundárních AML
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Graf č. 17.  Křivky celkového přežití kurativně léčených nemocných – srovnání primárních a sekundárních AML
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Graf č. 18.  Křivky celkového přežití kurativně léčených nemocných, kteří dosáhli kompletní remise (OSCR) – srovnání primárních a sekundárních AML
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Graf č. 19.  Křivky bezpříznakového přežití kurativně léčených nemocných od dosažení 1. KR – srovnání primárních a sekundárních AML
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Graf č. 20.  Křivky celkového přežití kurativně léčených nemocných se sekundární AML – srovnání mezi postMDS-AML a ostatními 

Doba sledování souboru kurativně léčených nemocných se sekundární AML byla signifikantně kratší než u souboru nemocných s primární AML (medián 32 vs 58 týdnů, p < 0,001).

Srovnáním výsledků léčby nemocných ve skupinách podle cytogenetické prognózy jsme zjistili následující. 

a) APL – 4 nemocní z našeho souboru měli sekundární akutní promyelocytární leukemii (sAPL). Jeden nemocný byl dříve na našem pracovišti léčen pro periferní T-NHL (sAPL vznikla v remisi T-NHL), 3 pacientky byly léčeny pro karcinom – 1 pro papilární adenokarcinom štítné žlázy (4 aplikace radiojódu), 2 pro karcinom čípku děložního (aktinoterapie 3 a 5 let před vznikem APL). Všichni nemocní dosáhli kompletní molekulární remisi po kombinované chemoterapii s all-transretinovou kyselinou. K časnému molekulárnímu relapsu sAPL došlo u nemocné v minulosti léčené radiojódem, s M3v variantou APL, leukocytózou při diagnóze (tj. s vysokým rizikem dle Sanze). Terapií s oxidem arzenitým byla navozena 2. molekulární remise (99).

b) Příznivá prognóza (kromě APL): nezaznamenali jsme žádného nemocného se sekundární leukemií s fúzním genem AML1/ETO či CBF/MYH11.

c) Střední prognóza: n = 20; 8 (40%) KR, 5x (62,5%) 1. relaps, bezpříznakové přežití delší než 1 rok dosáhlo 6 (30%) nemocných, delší než 3 roky dosáhli 3 (15%) nemocní.

Primární AML: n = 136; 112 (82,4%) KR (p < 0,001), 46 (49,1%) 1. relapsů (p = NS), 60 (44,1%) nemocných dosáhlo bezpříznakové přežití delší než 1 rok (p = NS), 32 (23,5%) nemocných dosáhlo bezpříznakové přežití delší než 3 roky (p = NS).

Křivky přežití dle Kaplan-Meiera znázorňuje graf č. 21.

d) Nepříznivá prognóza: n = 33; 12 (36,4%) KR,  8 (66,7%) 1. relapsů, 2 (6,1%) nemocní dosáhli bezpříznakové přežití delší než 1 rok, stejní 2 nemocní dosáhli bezpříznakové přežití delší než 3 roky.

Primární: n = 89; 46 (51,7%) KR (p = NS), 28 (60,9%) 1. relapsů (p = NS), 21 (23,6%) nemocných dosáhlo bezpříznakové přežití nad 1 rok (p = 0,028), 11 (12,4%) nemocných dosáhlo bezpříznakové přežití delší než 3 roky (p = NS).

Křivky celkového přežití dle Kaplan-Meiera ukazující signifikantní rozdíl mezi primárními a sekundárními AML v této cytogenetické skupině nemocných znázorňuje graf č. 22.
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Graf č. 21.  Křivky celkového přežití kurativně léčených nemocných se střední cytogenetickou prognózou, srovnání primárních a sekundárních AML
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Graf č. 22.  Křivky celkového přežití kurativně léčených nemocných s nepříznivou cytogenetickou prognózou, srovnání primárních a sekundárních AML

Ve skupině nemocných se střední cytogenetickou prognózou je tedy významně vyšší pravděpodobnost dosažení kompletní remise u primárních AML. Ve skupině s nepříznivou prognózou je signifikantně vyšší podíl nemocných s primární formou AML, kteří dosáhli bezpříznakového přežití delšího než 1 rok  Další nalezené rozdíly (vyšší riziko relapsu, zastoupení nemocných žijících v KR) s lepšími výsledky ve skupinách primárních AML nedosahují hladin statistické významnosti.

Křivky celkového přežití ukázaly horší OS nejen v již uvedených skupinách nemocných podle cytogenetické prognózy, ale také podle věku (do 60 i nad 60 let – grafy č.23 a 24) a ve 2 ze 3 skupin podle počtu leukocytů při diagnóze (grafy č. 25, 26, 27).
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Graf č. 23.  Křivky celkového přežití kurativně léčených nemocných do 60 let – srovnání primárních a sekundárních AML
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Graf č. 24.  Křivky celkového přežití kurativně léčených nemocných nad 60 let – srovnání primárních a sekundárních AML
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Graf č. 25.  Křivky celkového přežití kurativně léčených nemocných s iniciální leukopenií – srovnání primárních a sekundárních AML
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Graf č. 26.  Křivky celkového přežití kurativně léčených nemocných s iniciálním počtem leukocytů 4-10 x 109/l – srovnání primárních a sekundárních AML
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Graf č. 27.  Křivky celkového přežití kurativně léčených nemocných s iniciální leukocytózou – srovnání primárních a sekundárních AML

Dlouhodobě přežívá 5 nemocných s t-AML (z nich 3 se sekundární APL, 1 po aloTKB a nemocná uvedená v kazuistice) a 3 nemocní s postMDS-AML (všichni po aloTKB, všichni transplantovaní mimo KR). Jedna nemocná s postMDS-AML byla k datu analýzy krátce před aloTKB.

Transplantace krvetvorných buněk u nemocných se sAML

Transplantací krvetvorných buněk bylo léčeno 13 nemocných (18,8%) se sAML. Dva byli transplantováni autologně a 11 alogenně. Obě autologní transplantace byly provedeny v 1. KR sAML. Alogenní transplantace byly provedeny většinou v 1. KR (6 nemocných), u 2 nemocných se sAML vycházející z MDS byla alogenní transplantace krvetvorných buněk zvolena jako primoléčba, u 3 nemocných byla alogenní transplantace provedena ve fázi primárně rezistentního aktivního onemocnění, u 1 šlo o chemorezistentní relaps choroby. Osm nemocných bylo transplantováno od HLA-identického sourozence, 3 od dobrovolného nepříbuzného dárce.

Kompletní remise po transplantaci bylo dosaženo u 5 nemocných ze 6, u kterých nebyla alogenní transplantace provedena v KR. Dlouhodobě žijí v KR 4 nemocní – 3 transplantovaní v aktivní fázi primárně rezistentního onemocnění a 1 v KR. Medián jejich OS je 212 (158 – 299) týdnů. Příčiny úmrtí byly relaps a progrese AML (5x), komplikace transplantace (2x), infekce (1x), relaps a progrese primární malignity – karcinomu plic (1x).

Za samostatnou zmínku stojí případ nemocného s těžkou aplastickou anémií (SAA), který byl léčen imunosupresivní terapií kortikoidy a cyklosporinem A v kombinaci s G-CSF a GM-CSF, u kterého došlo k rozvoji AML v době remise aplastické anémie. Blasty nesly přestavbu MLL genu na 11q23, onemocnění velmi časně relabovalo po dosažení remise a na další léčbu již bylo rezistentní.

Léčili jsme také 20-letou nemocnou s Downovým syndromem (DS). Její léčba musela být vzhledem k jejímu mentálnímu postižení značně redukovaná a modifikovaná. Dosáhla sice kompletní remise, ta však trvala jen krátce.  

K relapsu nedošlo celkem u 12 nemocných. Kromě uvedených 8 žijících (1 výše zmíněná nemocná žije krátce ve 2. KR) to bylo 5 nemocných – dva zemřeli v remisi AML na relaps a progresi primární malignity (T-NHL, karcinom plic) a 3 nemocní zemřeli na komplikace léčby AML.

Celkově k datu analýzy tedy přežívalo v kompletní remisi 9 ze 69 léčených nemocných (13,0%) se sAML s mediánem věku 48 let a s mediánem doby sledování 193 týdnů (20 – 301). Z nich 4 byli po alogenní transplantaci krvetvorných buněk, 3 byli nemocní s promyelocytární leukemií, 1 nemocná byla krátce po dosažení remise před alogenní transplantací a 1 žijící nemocná je popsána v následující kazuistice.

Popis případu

Velmi neobvyklý je případ 53-leté nemocné, která byla na naší klinice léčena od července 2003 pro primární AML s inv(16)(p13q22). Po standardní indukci (cytosin arabinosid + mitoxantron + etoposid) bylo dosaženo kompletní remise, která byla konsolidována 3 cykly chemoterapie se středně dávkovaným cytosin arabinosidem. Bylo dosaženo kompletní molekulární remise, která byla opakovaně verifikována v rámci sledování nemocné. V říjnu 2004 se objevily v periferní krvi blastické buňky a v kostní dřeni bylo nalezeno 48% myeloblastů. Nejdříve byl stav považován za relaps onemocnění, nicméně cytogenetické a molekulárně genetické vyšetření konstatovalo trvající molekulární remisi inv(16)(p13q22) AML a přítomnost nových cytogenetických změn, mezi nimiž dominovala přestavba MLL genu na 11q23 v podobě translokace t(11;18), potvrzené metodou FISH. Tato sekundární leukemie tedy pravděpodobně vznikla vlivem některého z inhibitorů topoizomerázy II podaných v rámci primární chemoterapie (etoposid, mitoxantron). Byla podána chemoterapie FLAG, po které nemocná dosáhla kompletní remise. Poté byly podány 2 cykly středně dávkované konzolidační chemoterapie provázené těžkými infekčními komplikacemi. Tyto komplikace a nenalezení dárce pro alogenní transplantaci v rodině nemocné vedly ke kontraindikaci transplantace i přes fakt nepříznivé prognózy nemocné. Pro nemožnost pokračovat byť i ve standardní konzolidační chemoterapii byla nemocná dále léčena ambulantně cykly nízce dávkovaného cytosin arabinosidu. Celkem bylo podáno 11 cyklů této léčby, poslední v červenci 2008. Nemocná je stále v kompletní remisi obou onemocnění AML. Tento dosavadní výsledek léčby se zcela vymyká předpokládanému průběhu i literárním údajům vzhledem k sekundaritě onemocnění s přítomností prognosticky nepříznivé cytogenetické abnormality (94).
7.3.4. DISKUZE
Sekundární AML tvoří 10 - 30% všech AML. Převážně jde o nemocné s vývojem MDS do AML (60 - 70% případů sAML) (67). Naše údaje se v těchto ukazatelích neliší, v našem souboru byla jako sekundární klasifikována čtvrtina (25,0%) nemocných, post-MDS leukemie tvořily podle očekávání větší část – 60,1%.

Co se týče věku, častěji se sAML vyskytují u starších nemocných, což pravděpodobně souvisí s častějším výskytem MDS i většiny nádorových onemocnění u starší populace (43). U kurativně léčených nemocných však již věkové rozdíly nejsou, díky selekci nemocných indikovaných ke kurativní léčbě, statisticky významné. Sekundarita AML má negativní prognostický význam u nemocných mladších 60 let i u starších nemocných (grafy č. 23, 24).

Počet leukocytů při diagnóze AML byl signifikantně nižší u nemocných se sAML, přičemž mezi postMDS-AML a ostatními sAML nebyl signifikantní rozdíl. Prognostický význam leukocytózy zatím není, kromě nemocných s hyperleukocytózou nad 100 x 109/l, na rozdíl od ALL zcela jednoznačný (74). Výsledky studií zkoumající prognostický vliv iniciálního počtu leukocytů na výsledky léčby nejsou jednotné. Pro signifikantně nižší iniciální počty leukocytů u našich nemocných se sAML nemáme jednoznačné vysvětlení. Zajímavé jsou také křivky celkového přežití nemocných podle iniciálního počtu leukocytů – grafy 25, 26 a 27. Zatímco u nemocných s leukopenií a leukocytózou je celkové přežití statisticky významně lepší u primárních AML, u nemocných s normálním počtem leukocytů při diagnóze není významný rozdíl mezi nemocnými s primární a sekundární AML. Také pro tento výsledek nemáme jednoduché vysvětlení.

Co se týče cytogenetického nálezu, významné rozdíly jsme zaznamenali v zastoupení jednotlivých prognostických skupin podle cytogenetiky. U sAML byla méně zastoupena skupina nemocných s příznivou prognózou a nesignifikantně byl patrný i trend pro méně časté zastoupení nemocných se střední cytogenetickou prognózou, naopak skupina s nepříznivou prognózou byla významně početnější. Tento fakt, který není překvapivý, se jistě podílí na celkově horší prognóze nemocných se sekundární leukemií. Při porovnání výsledků léčby primární a sekundární AML v základních parametrech ve skupině se střední prognózou zjišťujeme, že sAML mají signifikantně nižší pravděpodobnost dosažení KR a statisticky nevýznamně i vyšší riziko relapsu a nižší počet dlouhodobě přežívajících nemocných, což ukazuje, že sekundarita leukemie je u těchto nemocných nezávislým nepříznivým prognostickým faktorem. Ve skupině nemocných s promyelocytární leukemií nelze pro nízký počet nemocných provést validní statistické srovnání se souborem primárních APL, nicméně výsledky naznačují, že prognóza nemocných s primární i sekundární APL se při současné velmi efektivní terapii neliší. To odpovídá literárním údajům (8). Nemocné se sekundární cor binding factor (CBF) – leukemií jsme v našem souboru nezaznamenali.

Alogenní transplantace krvetvorných buněk je považována za nejúčinnější léčbu sAML, která však není vždy použitelná s ohledem na celkový stav a komorbiditu nemocného, případně nedostupnost dárce. V našem souboru bylo alogenně transplantováno 11 nemocných v různých fázích onemocnění. Přestože jde o velmi malý soubor a výsledky není možné statisticky signifikantně hodnotit, lze z nich s jistou mírou opatrnosti formulovat několik závěrů. Jde o metodu, která má kurativní potenciál i u sekundární leukemie, a to i tehdy, když je provedena mimo KR. Ze 4 nemocných dlouhodobě přežívají 3, kteří byli transplantováni mimo KR. Ze 4 dlouhodobě přežívajících po aloTKB šlo o 3 nemocné s postMDS-AML – právě tito nemocní nebyli v době aloTKB v KR. Pokud tento výsledek srovnáme s naší sestavou primárních AML, zde z 10 nemocných transplantovaných mimo KR dlouhodobě (OS 320 týdnů) přežívá jen 1 nemocný (transplantovaný bez patrné aktivní nemoci, v dřeňovém útlumu po záchranné terapii podané pro relaps choroby). Možná se jedná o chybu malých čísel, možná zde hraje roli odlišná kinetika onemocnění postMDS-AML – ve své praxi poměrně často vidíme nemocné, kteří mají dlouhodobě pancytopenii bez potřeby cytoredukční terapie. 

U dětí s Downovým syndromem (DS) je obecně zvýšené riziko jak AML, tak i akutní lymfoblastické leukemie (ALL). Mezi AML převládá (80%) megakaryoblastická leukemie (AML M7 dle FAB klasifikace). Tito pacienti mají poměrně příznivou prognózu (84). U naší jediné dospělé nemocné s DS byla choroba klasifikována jako AML M1 podle FAB. Redukovanou a modifikovanou terapií dosáhla nemocná jen krátce trvající kompletní remise.

I přes výše uvedený případ nemocné v dlouhodobé remisi sAML s přestavbou 11q23 navozené a trvající i bez alogenní transplantace je obecně prognóza nemocných se sekundární AML nepříznivá. 

Nemocní se sekundární AML jsou starší a proto jsou méně často kurativně léčeni než nemocní s primární AML. Mají horší prognózu podle cytogenetického nálezu. Mají nižší pravděpodobnost dosažení kompletní remise, častěji relabují a jejich celkové přežití je významně horší než u nemocných s primární AML. Kromě sekundárních APL, jejichž prognóza se ani v našem souboru příliš neodlišuje od velmi dobré prognózy primárních APL, jde až na výjimky o konvenčně nevyléčitelné choroby.

Dá se předpokládat, že incidence sekundárních leukemií bude v budoucnosti narůstat úměrně stárnutí populace a rostoucímu počtu úspěšně léčených onkologicky nemocných. Je proto nutno brát na tento fakt zřetel zejména při léčbě mladších nemocných.  

7.4.  SPECIFICKÉ SKUPINY NEMOCNÝCH

7.4.1.  PRIMÁRNĚ REZISTENTNÍ AML
Úvod
Nedosažení kompletní remise po indukční léčbě AML je považováno za jeden z nejvýznamnějších negativních klinických prognostických faktorů onemocnění (34, 65, 87, 93, 103).

Metodika
Nemocní, kteří nedosáhli kompletní remise po 1 - 2 cyklech standardní (protokol 7+3) indukční chemoterapie či po vysoce dávkované (protokol kombinující vysoce dávkovaný cytosin arabinosid a idarubicin) indukční chemoterapii, která nebyla redukována ani předčasně ukončena, byli hodnoceni jako primárně rezistentní. Do této skupiny tedy nebylo zařazeno 17 nemocných, kteří nedosáhli remise po (různým způsobem a z různých důvodů) redukované indukční chemoterapii. K primárně rezistentním nebylo zařazeno ani 16 nemocných, kteří zemřeli dříve, než mohla být ověřena léčebná odpověď (do 4 týdnů od zahájení léčby).

U primárně rezistentních nemocných byla analyzována distribuce základních prognostických faktorů a výsledky přežití, a to jak v celé skupině, ve skupině nedosahující KR, tak i ve skupině dosahující KR.

Soubor nemocných a výsledky
Z 376 kurativně léčených nemocných s primární i sekundární AML byli 134 nemocní (35,6%) rezistentní k indukční chemoterapii. 

Šlo o 70 žen a 64 mužů, ve věku 20 - 80 let s mediánem 56 a průměrem 54 let. 1 nemocná (0,7%) patřila do skupiny s příznivou cytogenetickou změnou, 49 (36,6%) nemocných do skupiny se střední prognózou a 70 (52,2%) nemocných do skupiny s nepříznivou prognózou podle cytogenetiky. U 12 (9,0%) nemocných nebyla cytogenetika vyšetřena a u 2 (1,5%) nebylo vyšetření úspěšné. Primární a sekundární AML byly  zastoupeny v poměru 2,4 : 1. Počet leukocytů při diagnóze byl v rozmezí 0,7 - 411,3 x 109/l, s mediánem 11,1 x 109/l a průměrem 35,4 x 109/l.

U 104 nemocných (77,6%) nebylo dosaženo remise ani dalšími 1 - 3 cykly záchranné chemoterapie, případně alogenní transplantací (2 nemocní). Jejich prognostické faktory byly následující: věk v rozmezí 22 - 80 let s mediánem 58 a průměrem 57 let, poměr primárních a sekundárních leukemií v souboru byl 2 : 1, cytogenetika: 1x příznivá (1%), 32x střední (30,8%) a 59x nepříznivá prognóza (56,7%) ; u 11 nemocných (10,6%) nebyla cytogenetika vyšetřena a u jednoho (1%) nemocného nebylo vyšetření úspěšné. Počet leukocytů při diagnóze byl  0,7 - 411,3 x 109/l s mediánem 10,4 x 109/l a průměrem 33,4 x 109/l.

Kompletní remisi dosáhlo 30 nemocných (22,4%). 25 z nich po záchranné chemoterapii (16 x FLAG, 9 x HAM), 5 po alogenní transplantaci. Sledované prognostické faktory těchto 30 nemocných byly: věk 20 - 67 let s mediánem 49 a průměrem 46 let, poměr primárních a sekundárních leukemií 5 : 1, cytogenetika: 17x střední prognóza (56,7%), 11x nepříznivá prognóza (36,7%), 1x cytogenetika nevyšetřena (3,3%) a 1x neúspěšné vyšetření. Počet leukocytů při diagnóze byl 1,3 - 264,0 x 109/l s mediánem 11,9 x 109/l a průměrem 42,0 x 109/l.

16 nemocných relabovalo (53,3%) v odstupu 12 - 222 týdnů s mediánem 24 týdnů, z nich 4 po déle než roce, jeden po více než 4 letech (po alogenní transplantaci). Čtyři dosáhli 2. KR (25%). Bezpříznakové přežití delší než 1 rok dosáhlo 13 nemocných (9,7% z celého souboru, 43,3% z nemocných, kteří dosáhli KR), bezpříznakové přežití delší než 3 roky 9 nemocných (6,7% z celého souboru, 30% z nemocných dosahujících KR).

Medián DFS byl 32 týdnů, medián OS u nemocných, kteří dosáhli KR, byl 59 týdnů. 

Medián OS v celé skupině primárně rezistentních AML byl 28 týdnů, ve skupině primárně rezistentních, kteří nikdy nedosáhli remise pak 17 týdnů.

10 nemocných žilo k datu analýzy v kompletní remisi, z toho 7 (tj. 5,2% z celého souboru) v remisi trvající déle než 1 rok. Pouze 2 nemocní v dlouhodobé KR (12 a 5 let) dostali v rámci konzolidační léčby pouze chemoterapii, ostatních 5 nemocných žijících v remisi déle než 1 rok podstoupilo alogenní transplantaci, přičemž 3 z nich dosáhli KR právě až po alogenní transplantaci.

Z 20 nemocných, kteří dosáhli záchrannou léčbou KR, avšak v dalším průběhu nemoci  zemřeli, bylo 13 nemocných transplantováno - 11 alogenně (7 v 1. KR) a 2 autologně, 4 nemocní byli transplantováni dvakrát. Sedm transplantovaných nemocných zemřelo na komplikace související s transplantací, 6 na relaps a progresi AML.

Tabulka č. 21.  Přehled základních prognostických faktorů a výsledků přežití primárně rezistentních nemocných, kteří dosáhli / nedosáhli kompletní remisi další léčbou

Dosažení KR záchrannou léčbou
ANO

NE

p
Počet nemocných



30

104

Cytogenetická prognóza






0,076

příznivá (%)



-

1,0

střední
  (%)



56,7

30,8



nepříznivá  (%)


36,7

56,7

neprovedeno (%)


3,3

10,6
neúspěšné vyšetření (%)

3,3

1,0
Věk medián (roky)


49

58

< 0,001
Primární : sekundární AML

5:1

2:1

0,111

Leukocyty při dg. (x 109/l), medián
11,9

10,4

0,590

OS medián (týdny)


82

17

< 0,001
Diskuze
Podíl primárně rezistentních nemocných se u AML podle různých literárních údajů pohybuje kolem 10 - 40% (65, 109). Kompletní remise dosahuje pomocí záchranné léčby přibližně 15 - 50% z nich (15, 22, 50, 60, 65, 69, 107).

Naše výsledky nejsou v tomto ohledu výjimečné. Spíše vyšší zastoupení primárně rezistentních nemocných v našem souboru společně s jejich horší odpovědí na záchrannou léčbu, než by odpovídalo průměru dříve publikovaných dat, lze vysvětlit tím, že jde o neselektovaný soubor  nemocných, zatímco publikovaná data se většinou zabývají soubory nemocných zařazených do různých studií, kteří musí splňovat řadu přísných vstupních kritérií, včetně nižší komorbidity.

K hlavním prognostickým faktorům, jejichž negativní vliv na počet dosažených kompletních remisí u primárně rezistentních nemocných byl dříve prokázán i multivariační analýzou, patří nepříznivé cytogenetické změny, vyšší věk a vyšší procento blastů v kostní dřeni před podáním reindukční léčby (15). Kromě posledně jmenovaného faktoru, který nebyl v našem souboru sledován, můžeme tyto výsledky potvrdit (viz tabulka č. 21), byť rozdíly v cytogenetické prognóze se jen blíží hladině statistické významnosti. Statisticky nevýznamně, přesto nápadně vyšší je podíl sekundárních leukemií ve skupině primárně rezistentních nemocných, kteří ani záchrannou léčbou nedosáhli kompletní remisi AML.
Rezistence na indukční chemoterapii je i v našem souboru nemocných významným nepříznivým prognostickým faktorem. Kompletní remisi dosáhla ze 134 primárně rezistentních nemocných necelá čtvrtina, déletrvající (> 3 roky) kompletní remisi dosáhlo jen 6,7% z nich. Jen výjimečně bylo déletrvající remise dosaženo bez alogenní transplantace krvetvorných buněk. Podobně jako nemocní s nepříznivou cytogenetickou prognózou jsou i nemocní primárně rezistentní (až na výjimky) konvenčně nevyléčitelní. Přesto je dosažení KR i u těchto nemocných faktorem predikujícím statisticky významné prodloužení celkového přežití nemocných.
7.4.2.  NEMOCNÍ S 5-LETÝM A DELŠÍM PŘEŽITÍM

Úvod
Nemocní žijící v kompletní remisi AML více než 5 let jsou obvykle považováni za vyléčené. Cílem analýzy bylo zjistit distribuci prognostických faktorů v této skupině nemocných, porovnat tuto s ostatními nemocnými a také ověřit platnost předpokladu o vyléčení AML v této skupině po 5 letech trvání KR.

Metodika
V souboru byli identifikováni všichni nemocní, kteří dosáhli kompletní remise trvající 5 let a déle a jejich data byla detailně analyzována.

Soubor nemocných a výsledky
Celkem 50 nemocných z celého souboru 376 kurativně léčených (13,3%) žilo k datu analýzy v kompletní remisi trvající více než 5 let. Jedná se o 21 mužů a 29 žen ve věku 18 - 72 let, s mediánem 44 a průměrem 45 let. 48 nemocných bylo léčeno pro primární, 2 nemocní pro sekundární AML. Rozdělení do prognostických skupin podle cytogenetiky je následující: 15 nemocných s APL (30%), 8 s ostatními příznivými změnami (16%), 23 nemocných se střední prognózou (46%) a 4 nemocní (8%) s nepříznivou prognózou. Počet leukocytů při diagnóze byl v rozmezí 0,6 - 150,3 x 109/l s mediánem 6,3 x 109/l a průměrem 24,7 x 109/l.

KR byla dosažena u 43 nemocných první indukční chemoterapií, u 3 nemocných druhou indukcí, u 3 nemocných po záchranné chemoterapii (2xFLAG, 1xHAM), u 1 nemocného byla remise navozena až druhou alogenní transplantací.

Jedenáct nemocných bylo v průběhu léčby transplantováno – 4 alogenně (2 transplantováni v remisi, 2 mimo remisi onemocnění), 7 autologně. U 2 pacientek s příznivou cytogenetickou prognózou onemocnění relabovalo po autologní transplantaci, dále byly léčeny „jen“ chemoterapií. 

Většina – 42 – nemocných (84%) žije v 1. KR, 6  žije ve 2. KR, 2 nemocné žijí ve 3. KR.

Tři nemocní z celého souboru, jejichž celkové i bezpříznakové přežití přesáhlo 5 let, k datu analýzy nežili. Jeden zemřel po téměř 10 letech od dosažení remise AML na relaps a progresi sekundární malignity (B-nehodgkinský CNS lymfom). Zbývající 2 nemocní ve věku 68 a 71 let (věk při stanovení dg. AML) relabovali za cca 5,5 roku po dosažení remise a zemřeli na progresi choroby. 

U jedné nemocné (72 let), léčené výrazně modifikovanou léčbou pro AML s přestavbou MLL genu, choroba relabovala po více než 7 letech od dosažení remise – kazuistika je popsána v kapitole věnované cytogenetice.

Diskuze

Dlouhodobě přežívající nemocní s AML bývají spíše mladší, častěji ženy než muži, s nižšími iniciálními počty leukocytů, s příznivou cytogenetickou prognózou (13).

V našem souboru dlouhodobě žijících nemocných je zřejmý častější výskyt příznivých prognostických faktorů. Jak akutní promyelocytární leukemie, tak CBF-leukemie jsou v této skupině zastoupeny signifikantně častěji (46%) než ve zbývající části souboru (14,1%, p < 0,001). Tito nemocní jsou také mladší, tento rozdíl však není statisticky významný (86% je mladších 60 let, vs 72,7%, p = 0,117). 

Na druhé straně mezi nemocnými nechyběli, byť v menším podílu než ve zbývající části souboru, ani nemocní s více rizikovými faktory. 5 nemocných mělo počty leukocytů při diagnóze kolem 100 x 109/l a více, 4 nemocní měli nepříznivý cytogenetický nález, 8 nemocných bylo starších 60 let. 2 nemocní z této skupiny měli kombinaci 2 nepříznivých prognostických faktorů (věk + cytogenetika), přesto chemoterapií dosáhli dlouhodobou KR. 2 nemocné z této skupiny žijí ve 3. KR, která navíc u obou nebyla, vzhledem k vyčerpané dřeňové rezervě po předchozí léčbě, standardně intenzivně konsolidována, 1 z těchto 2 nemocných dokonce nedostala žádnou konzolidační léčbu. 

Celkem 3 nemocní z celého souboru relabovali po více než 5 letech od dosažení remise. Ve všech případech šlo o starší nemocné, 2 měli nepříznivé cytogenetické změny, 1 normální karyotyp. 

Je patrné, že v přítomnosti kombinace více faktorů, které jsou všeobecně považovány za příznivé, tj. cytogenetického nálezu jedné ze 3 reciprokých translokací spojených s příznivou prognózou, zejména t(15;17)(q22;q21), dále nižšího věku, nižšího počtu leukocytů, může adekvátní terapie navodit dlouhotrvající kompletní remisi AML a snad tuto nemoc i vyléčit. Stejný výsledek však může být dosažen i u nemocných s kombinací nepříznivých prognostických změn či opakovaně relabujících. Jde samozřejmě o velmi malé počty nemocných, neumožňující žádné zobecnění, ale zároveň ukazující na dosud nedostatečně prozkoumané okolnosti vývoje tohoto onemocnění.
7.4.3.  POSTIŽENÍ CENTRÁLNÍHO NERVOVÉHO SYSTÉMU

Úvod
Leukemické blasty postihují u AML většiny nemocných vedle kostní dřeně i periferní krev, v pokročilých případech onemocnění s velkou nádorovou masou nebo u určitých subtypů AL i další orgány a tkáně. Známá je například infiltrace dásní a kůže u nemocných s myelomonocytární, monocytární či monoblastickou (M4 či M5 dle FAB klasifikace) formou akutní myeloidní leukemie (38, 59, 85, 92). Infiltrace centrálního nervového systému leukemickými blasty je u dospělých nemocných s akutní myeloidní leukemií poměrně vzácná. V porovnání s akutní lymfoblastickou leukemií, u níž je postižení CNS natolik častou komplikací (20 - 40% nemocných) (95, 56), že léčebné protokoly standardně obsahují profylaxi CNS postižení intratékálními aplikacemi cytostatik, případně i radioterapii CNS, je výskyt této komplikace u AML přibližně desetkrát menší – kolem 2 - 4% (7, 26, 47, 86). 

Závažnost tohoto postižení spočívá zejména v limitovaných možnostech jeho léčby, protože řada léků užívaných v léčbě akutních myeloidních leukemií neprochází hematoencefalickou bariérou (HEB) a tudíž není v CNS účinná. Retrospektivní analýzou větších souborů nemocných byly identifikovány skupiny nemocných s vyšším rizikem postižení CNS. Byli to nemocní  s hyperleukocytózou (leukocyty při dg. nad 50x109/l, resp. nad 100x109/l), zvýšenou hladinou laktát dehydrogenázy a myelo-monocytárním, monocytárním či monoblastickým subtypem AML (25, 29).

Profylaktické i léčebné možnosti leukemického postižení CNS se omezují na intratékální aplikace některých cytostatik, u AML především cytosin arabinosidu; intravenózní aplikace některých léků pronikajících přes HEB, jako jsou vysoké (několikagramové) dávky cytosin arabinosidu (26). Poslední účinnou modalitou je pak radioterapie CNS provázená však řadou sekundárních změn v oblasti CNS (88).

Metodika
V našem souboru nemocných jsme identifikovali výskyt leukemického postižení CNS v různých fázích onemocnění a léčby. Analyzovali jsme prognostické faktory ke zjištění rizikových skupin nemocných.

Soubor nemocných a výsledky
Postižení centrálního nervového systému (CNS) bylo v různých fázích průběhu nemoci a léčby zjištěno celkem u 12 nemocných (tj. 3,2% ze všech kurativně léčených nemocných s AML), u 5 mužů a 7 žen, ve věku 22 - 62 let, s mediánem 42 a průměrem 43 let. 

Podle FAB klasifikace se jednalo o 6 nemocných s AML M4, 1 nemocného s AML M5, 3 nemocné s AML M2 a 2 nemocné s AML M1. 

U 11 nemocných šlo o primární AML, 1 nemocná měla sekundární AML vzniklou vývojem z MDS.

Podle cytogenetiky patřil 1 nemocný do skupiny nemocných s příznivou prognózou (AML1/ETO+), 6 mělo střední cytogenetickou prognózu, 4 nepříznivou prognózou a u 1 nemocné nebyla cytogenetika vyšetřena (nemocná se sekundární AML, která nejprve odmítla léčbu).

Počet leukocytů při diagnóze byl v rozmezí 1,7 - 350,0 s mediánem 40,5 x 109/l a průměrem 78,7 x 109/l. Převažovali nemocní s leukocytózou, 6 nemocných (50%) mělo leukocytózu nad 50,0 x 109/l.

Čtyři nemocní z této skupiny byli primárně rezistentní na indukční chemoterapii.

U 7 nemocných bylo postižení CNS diagnostikováno v době relapsu onemocnění současně s relapsem v kostní dřeni (7x se jednalo o první relaps onemocnění, 1x o druhý relaps), u 2 nemocných šlo o izolovaný relaps a u 1 nemocné o progresi primárně rezistentního onemocnění. 

Interval od stanovení diagnózy AML do zjištění postižení CNS byl v rozmezí 12 - 112 týdnů s mediánem 44 týdnů.

Diagnóza leukemického postižení CNS byla vždy (kromě 1 nemocného zmíněného v dalším odstavci) verifikována imunofenotypizačním a cytologickým vyšetřením likvoru, u některých nemocných bylo vyšetření doplněno o MRI event. CT vyšetření

Léčebně byla 7 nemocným podána chemoterapie s vysoce dávkovaným cytosin arabinosidem a intratékálními aplikacemi cytosin arabinosidu, u 2 nemocných doplněná navíc radioterapií cerebrospinální osy (24 Gy, resp. 30 Gy), u 1 nemocné s následnou alogenní transplantací. Dva nemocní byli léčeni jen symptomaticky a 1 nemocný nebyl pro izolovaný CNS relaps léčen. Jednalo se o nemocného v kompletní remisi AML1/ETO+ po dokončení konzolidační léčby. Tento nemocný zemřel krátce po stereotaktické biopsii izolovaného patologického ložiska v mozku, histologie následně identifikovala leukemickou infiltraci. 

Léčebné odpovědi dosáhli 2 nemocní, trvala 10 týdnů (úmrtí na peritransplantační komplikace) a 22 týdnů (další relaps včetně postižení CNS a generalizovaná progrese choroby).

Medián celkového přežití nemocných s postižením CNS byl 54 týdnů, medián bezpříznakového přežití 36 týdnů (obě hodnoty od stanovení diagnózy AML). Medián přežití nemocných od zjištění leukemického postižení CNS byl 19 týdnů.
Diskuze

Výskyt postižení CNS v našem souboru nemocných odpovídá literárním údajům, stejně tak vysoké zastoupení (58,3%) myelomonocytární a monocytární leukemie.

Analýza počtu leukocytů při stanovení diagnózy AML také potvrdila literární údaje o leukocytóze jako rizikovém faktoru – iniciální počet leukocytů v této skupině je signifikantně vyšší (40,5 x 109/l vs 9,6 x 109/l, p = 0,035) než u ostatních nemocných.
Nemocní s leukemickým postižením CNS byli mladší než ostatní kurativně léčení nemocní (medián 42 vs 54 let, p =  0,057). Negativní prognostický význam věku do 45 let byl potvrzen i multivariační analýzou (odds ratio = 4,1; p = 0,027)
Podíl primárně rezistentních nemocných v této skupině byl stejný jako v celém souboru nemocných.

Nezaznamenali jsme postižení CNS u nemocných s akutní promyelocytární leukemií, které je sice poměrně vzácné (do 2% relapsů APL je dle literárních údajů v CNS), je však v souvislosti s infiltraci CNS u AML popisováno relativně často (2, 14, 21, 77, 78).

Celkové i bezpříznakové přežití postižených nemocných bylo poměrně krátké. Na rozdíl od zkušeností s léčbou našich nemocných s akutní lymfoblastickou leukemií, u nichž je možné i při CNS postižení intenzivní chemoterapií a radioterapií CNS s následnou alogenní transplantací krvetvorných buněk navodit dlouhotrvající kompletní remisi (96), nejdelší námi dosažené a zaznamenané celkové přežití pacienta s AML s CNS leukemií bylo 58 týdnů od zjištění leukemické infiltrace CNS.
7.4.4.  SEKUNDÁRNÍ MALIGNÍ NÁDORY PO LÉČBĚ AML
Úvod
S narůstající účinností protinádorové léčby a prodlužujícím se přežitím nemocných narůstá i riziko sekundárních malignit. U akutních leukemií se tento problém týká především nemocných s nejdelším přežitím a s nejvyšší frekvencí vyléčení – tedy nemocných s akutní promyelocytární leukemií (81, 104). Jde o závažnou, i když zatím vzácnou komplikací léčby, jejíž význam však v budoucnosti bude zřejmě narůstat.
Metodika
Popisuji kazuistické případy nemocných, u kterých jsme po úspěšné léčbě AML zaznamenali sekundární malignitu.

Soubor nemocných a výsledky
U 8 nemocných (2,1% ze všech kurativně léčených) bylo v odstupu 10 – 87 měsíců (medián 27) od data diagnózy AML po úspěšné léčbě a v trvající kompletní remisi AML diagnostikováno další maligní onemocnění. Jednalo se o jednu nemocnou se sekundární AML (kazuistika podrobně popsána v kapitole o sekundárních AML), 2 nemocné s T-lymfoblastickým lymfomem (T-LBL), 1 nemocného s primárním B-nehodgkinským lymfomem CNS, 1 nemocnou s myelodysplastickým syndromem typu MDS-RAEB II, 1 nemocného s karcinomem pankreatu a dvě nemocné s melanomem in situ.

Nejčastějším subtypem primárního onemocnění byla akutní promyelocytární leukemie – po její léčbě jsme pozorovali 3 sekundární malignity – karcinom pankreatu, prekurzorový T-lymfoblastický lymfom a myelodysplastický syndrom typu RAEB. U prvního zmíněného nemocného byla sekundární malignita příčinou smrti. Další 2 nemocné žijí v remisi obou malignit – první po autologní transplantaci (98), druhá po alogenní transplantaci krvetvorných buněk.

Oba nemocní s melanomem byli v době vzniku tohoto nádoru po alogenní transplantaci KB provedené v rámci léčby prognosticky nepříznivé AML (s odstupem 10 a 30 měsíců), byli léčeni chirurgicky, bez další terapie.

Celkem 5 nemocných žije v remisi obou nádorových onemocnění (se sekundární AML, T-LBL, MDS-RAEB II a oba nemocní s melanomem), jedna zemřela na komplikace léčby T-LBL a 2 zemřeli na progresi sekundární malignity (CNS lymfom, karcinom pankreatu).

Diskuze
Pro většinu nemocných s AML (indikovaných ke kurativní léčbě) zatím není k dispozici jiná léčba než ze své podstaty vysoce myelotoxická chemoterapie, která má řadu nežádoucích účinků, včetně účinků potenciálně kancerogenních a leukemogenních. Významnou část nemocných se sekundární malignitou v našem souboru však tvoří nemocní s promyelocytární leukemií. 

Právě tito nemocní, či alespoň někteří z nich, by mohli být v nedaleké budoucnosti léčeni výhradně léky necytostatické povahy. ATRA v monoterapii sice dokáže navodit vysoké procento remisí APL, bez kombinace s dalšími léky prakticky všichni nemocní relabují (76). Oxid arzenitý, v současnosti používaný v léčbě relapsů APL (91), je zřejmě nejúčinnějším lékem u tohoto onemocnění (83, 102). V primoléčbě se zatím jeho účinky ověřují v klinických studiích, případně je používán v některých rozvojových zemích, kde je tato léčba finančně dostupnější než ATRA v kombinaci s chemoterapií (64, 101). Kombinace ATRA + oxid arzenitý by se mohla stát první plně necytostatickou léčbou AML. Není však vyloučeno, že i tato necytostatická léčba může být provázena vznikem sekundárních malignit. S jejich výskytem jsme se setkali např. i při léčbě CML inhibitory tyrozinových kináz a zjištění jejich kancerogenního potenciálu je t.č. také ve stádiu sledování.
7.5. MULTIVARIAČNÍ ANALÝZA PROGNOSTICKÝCH FAKTORŮ

Úvod
Multivariační analýza byla provedena pouze na skupině kurativně léčených pacientů. Byl sledován vliv jednotlivých proměnných na tyto cílové parametry:

· celkové přežití
· nutnost užití záchranné chemoterapie pro dosažení kompletní remise
· nedosažení kompletní remise
· doba do relapsu onemocnění po dosažení kompletní remise
· vznik postižení CNS

Jako vysvětlující proměnné byly uvažovány:

· primární / sekundární AML

· pohlaví

· věk v kategoriích do 45 let, 46-60 let, 61 a více let

· cytogenetická prognóza

· počet leukocytů při stanovení diagnózy

Vliv primární / sekundární AML byl sledován pouze samostatně (univariantně) na skupině 376 kurativně léčených pacientů. Na skupině primárních AML léčených kurativně pak bylo provedeno vícerozměrné hodnocení vlivu ostatních 4 proměnných. Do tohoto hodnocení byli zahrnuti pouze pacienti, u kterých byly známy všechny uvažované proměnné (N = 290), vyřazeno bylo 17 pacientů bez výsledku cytogenetického vyšetření. Bylo provedeno také vyhodnocení vlivu období stanovení diagnózy (srovnání období 1996-2002 a 2003-2008), které se u všech sledovaných cílových parametrů ukázalo jako nevýznamný faktor.

Metodika 
Vliv sledovaných proměnných na nedosažení kompletní remise, vznik postižení CNS a dobu do relapsu onemocnění po dosažení KR byl hodnocen pomocí logistické regrese. Vliv sledovaných proměnných na celkové přežití a dobu do relapsu onemocnění po dosažení KR byl hodnocen Coxovým regresním modelem proporcionálních rizik.

Soubor nemocných a výsledky
I. Vliv patogeneze (primární / sekundární) leukemie na výsledky kurativní léčby AML

Vliv patogeneze AML byl sledován pouze samostatně (univariantně) na skupině 376 kurativně léčených pacientů (tabulka 22).

Tabulka č. 22.  Vliv primární / sekundární AML na cílové parametry u kurativně léčených pacientů

	Cílový parametr
	Riziková kategorie / základní kategorie
	N
	OR /

RR
	Dolní hranice 95% IS
	Horní hranice 95% IS
	p

	nedosažení kompletní remise
	sekundární AML / primární AML
	N = 69 /

N = 307
	OR: 3,1
	1,8
	5,3
	< 0,001

	postižení CNS
	sekundární AML / primární AML
	N = 69 /

N = 307
	OR: 0,4
	0,1
	3,1
	0,379

	celkové přežití
	sekundární AML / primární AML
	N = 69 /

N = 307
	RR: 2,0
	1,5
	2,6
	< 0,001

	užití záchranné chemoterapie pro dosažení KR
	sekundární AML / primární AML
	N = 32 /

N = 224
	OR: 0,8
	0,3
	2,1
	0,688

	doba do relapsu onemocnění po dosažení KR
	sekundární AML / primární AML
	N = 32 /

N = 224
	RR: 1,7
	1,1
	2,8
	0,025


Vliv sekundarity leukemie jako významného negativního faktoru byl prokázán u nedosažení kompletní remise (OR = 3,1 (1,8 – 5,3)), u celkového přežití od stanovení diagnózy (RR = 2,0 (1,5 – 2,6)) a u doby do relapsu (RR = 1,7 (1,1 – 2,8)).


II. Vliv prognostických faktorů na výsledky kurativní léčby u primárních AML
U kurativně léčených pacientů s primární AML byl vícerozměrnými metodami sledován vliv těchto proměnných na cílové parametry léčby:


-
pohlaví


- 
věk v kategoriích do 45 let, 46-60 let, 61 a více let


-
cytogenetická prognóza


-
počet leukocytů při stanovení diagnózy

Hodnoceni byli pouze pacienti, u nichž jsou známy všechny sledované vysvětlující proměnné (N = 290). Analýza byla provedena nejprve univariantně pro jednotlivé proměnné, poté bylo provedeno vícerozměrné hodnocení.
a) Celkové přežití u kurativně léčených primárních AML

Tabulka č. 23a.  Vliv sledovaných proměnných na celkové přežití u kurativně léčených primárních AML. Jednorozměrná analýza jednotlivých proměnných.
	Sledovaná proměnná
	Riziková kategorie / základní kategorie
	N 

(riziková kategorie)
	RR
	Dolní hranice 95% IS
	Horní hranice 95% IS
	p

	Pohlaví
	muž / žena
	141
	1,2
	0,9
	1,6
	0,245

	Věk při diagnóze
	46 – 60 let / do 45 let
	128
	2,3
	1,6
	3,3
	< 0,001

	
	61 a více let / do 45 let
	72
	2,5
	1,7
	3,9
	< 0,001

	Cytogenetic-ká prognóza
	normální + střední /

dobrá + velmi dobrá
	136
	3,1
	1,9
	5,0
	< 0,001

	
	špatná /

 dobrá + velmi dobrá
	89
	5,8
	3,5
	9,6
	< 0,001

	Leukocyty 

x 109/l
	4 – 10 / < 4 
	46
	1,3
	0,8
	2,0
	0,300

	
	> 10 / < 4
	160
	1,6
	1,1
	2,2
	0,011


Tabulka č 23b.  Vícerozměrný model vlivu sledovaných proměnných na  celkové přežití u kurativně léčených primárních AML
	Sledovaná proměnná
	Riziková kategorie / základní kategorie
	N 

(riziková kategorie)
	RR
	Dolní hranice 95% IS
	Horní hranice 95% IS
	p

	Věk při diagnóze
	46 a více let / do 45 let
	200
	2,0
	1,4
	2,9
	< 0,001

	Cytogenetic-ká prognóza
	normální + střední /

dobrá + velmi dobrá
	136
	2,4
	1,4
	4,0
	0,001

	
	špatná /  
 dobrá + velmi dobrá
	89
	4,8
	2,9
	8,0
	< 0,001

	Leukocyty 

x 109/l
	> 10 / ≤ 10
	160
	1,4
	1,0
	1,9
	0,042


Jako významné negativní prognostické faktory na celkové přežití byly zjištěny věk při diagnóze 46 a více let (RR = 2,0 (1,4 – 2,9)), střední cytogenetická prognóza nebo normální karyotyp (RR = 2,4 (1,4 – 4,0)) a špatná cytogenetická prognóza (RR = 4,8 (2,9 – 8,0)). Jako hraničně významný byl zjištěn vliv leukocytů při diagnóze > 10 x 109/l (RR = 1,4 (1,0 – 1,9)).

b) Nutnost užití záchranné chemoterapie k dosažení KR u kurativně léčených primárních AML
Hodnoceni jsou pouze kurativně léčení pacienti s primární AML, kteří dosáhli kompletní remise.

Tabulka č. 24a.  Vliv sledovaných proměnných na nutnost použití záchranné chemoterapie pro dosažení KR u kurativně léčených primárních AML. Jednorozměrná analýza jednotlivých proměnných
	Sledovaná proměnná
	Riziková kategorie / základní kategorie
	N 

(riziková kategorie)
	OR
	Dolní hranice 95% IS
	Horní hranice 95% IS
	p

	Pohlaví
	muž / žena
	106
	1,7
	0,9
	3,3
	0,099

	Věk při diagnóze
	46 – 60 let / do 45 let
	90
	0,8
	0,4
	1,6
	0,518

	
	61 a více let / do 45 let
	48
	0,6
	0,2
	1,5
	0,257

	Cytogenetic-ká prognóza
	normální + střední /

dobrá + velmi dobrá
	112
	5,7
	1,7
	19,9
	0,006

	
	špatná /

 dobrá + velmi dobrá
	45
	12,7
	3,4
	46,7
	< 0,001

	Leukocyty 

x 109/l
	4 – 10 / < 4 
	36
	2,2
	0,8
	6,1
	0,137

	
	> 10 / < 4
	113
	2,3
	1,0
	5,1
	0,051


Tabulka č. 24b.  Vícerozměrný model vlivu sledovaných proměnných na nutnost použití záchranné chemoterapie pro dosažení KR u kurativně léčených primárních AML.
	Sledovaná proměnná
	Riziková kategorie / základní kategorie
	N 

(riziková kategorie)
	OR
	Dolní hranice 95% IS
	Horní hranice 95% IS
	p

	Pohlaví
	muž / žena
	106
	2,0
	1,0
	4,0
	0,049

	Cytogenetic-ká prognóza
	normální + střední /

dobrá + velmi dobrá
	112
	6,4
	1,8
	22,4
	0,004

	
	špatná /

 dobrá + velmi dobrá
	45
	13,7
	3,7
	51,1
	< 0,001


Jako významné negativní prognostické faktory ovlivňující nutnost použití záchranné chemoterapie pro dosažení KR byly zjištěny střední cytogenetická prognóza nebo normální karyotyp (OR = 6,4 (1,8 – 22,4)) a špatná cytogenetická prognóza (OR = 13,7 (3,7 – 51,1)). Jako hraničně významný faktor bylo zjištěno mužské pohlaví (OR = 2,0 (1,0 – 4,0)). 

c) Nedosažení kompletní remise u kurativně léčených primárních AML

Tabulka č. 25a.  Vliv sledovaných proměnných na nedosažení kompletní remise u kurativně léčených primárních AML. Jednorozměrná analýza jednotlivých proměnných.
	Sledovaná proměnná
	Riziková kategorie / základní kategorie
	N 

(riziková kategorie)
	OR
	Dolní hranice 95% IS
	Horní hranice 95% IS
	p

	Pohlaví
	muž / žena
	141
	1,0
	0,6
	1,6
	0,894

	Věk při diagnóze
	46 – 60 let / do 45 let
	128
	3,0
	1,5
	6,3
	0,003

	
	61 a více let / do 45 let
	72
	3,6
	1,6
	8,0
	0,002

	Cytogenetická prognóza
	normální + střední /

dobrá + velmi dobrá
	136
	2,6
	0,9
	7,1
	0,068

	
	špatná /

 dobrá + velmi dobrá
	89
	11,7
	4,3
	32,0
	< 0,001

	Leukocyty 

x 109/l
	4 – 10 / < 4 
	46
	1,2
	0,5
	2,9
	0,714

	
	> 10 / < 4
	160
	1,8
	0,9
	3,4
	0,082


Tabulka č. 25b.   Vícerozměrný model vlivu sledovaných proměnných na nedosažení kompletní remise u kurativně léčených primárních AML.

	Sledovaná proměnná
	Riziková kategorie / základní kategorie
	N 

(riziková kategorie)
	OR
	Dolní hranice 95% IS
	Horní hranice 95% IS
	p

	Věk při diagnóze
	46 a více let / do 45 let
	200
	3,1
	1,5
	6,7
	0,003

	Cytogenetic-ká prognóza
	špatná / normální + střední + dobrá + velmi dobrá
	89
	6,4
	3,5
	11,8
	< 0,001

	Leukocyty 

x 109/l
	> 10 / ≤ 10
	160
	2,5
	1,3
	4,7
	0,005


Jako významné negativní prognostické faktory pro nedosažení kompletní   remise byly zjištěny věk při diagnóze 46 a více let (OR = 3,1 (1,5 – 6,7)), špatná cytogenetická prognóza (OR = 6,4 (3,5 – 11,8)) a leukocyty při diagnóze > 10 x 109/l (OR = 2,5 (1,3 – 4,7)).

d) Doba do relapsu onemocnění po dosažení KR u kurativně léčených primárních AML

Hodnoceni jsou pouze kurativně léčení pacienti s primární AML, kteří dosáhli kompletní remise.

Tabulka č. 26a.  Vliv sledovaných proměnných na dobu do relapsu onemocnění po dosažení KR u kurativně léčených primárních AML. Jednorozměrná analýza jednotlivých proměnných.

	Sledovaná proměnná
	Riziková kategorie / základní kategorie
	N 

(riziková kategorie)
	RR
	Dolní hranice 95% IS
	Horní hranice 95% IS
	p

	Pohlaví
	muž / žena
	106
	1,2
	0,8
	1,7
	0,475

	Věk při diagnóze
	46 – 60 let / do 45 let
	90
	1,7
	1,0
	2,7
	0,043

	
	61 a více let / do 45 let
	48
	2,4
	1,5
	4,1
	0,001

	Cytogenetic-ká prognóza
	normální + střední /

dobrá + velmi dobrá
	112
	2,2
	1,3
	3,8
	0,003

	
	špatná /

 dobrá + velmi dobrá
	45
	3,2
	1,7
	5,8
	< 0,001

	Leukocyty 

x 109/l
	4 – 10 / < 4 
	36
	1,8
	1,0
	3,2
	0,052

	
	> 10 / < 4
	113
	1,7
	1,1
	2,7
	0,029


Tabulka č. 26b.  Vícerozměrný model vlivu sledovaných proměnných na dobu do relapsu onemocnění po dosažení KR u kurativně léčených primárních AML.

	Sledovaná proměnná
	Riziková kategorie / základní kategorie
	N 

(riziková kategorie)
	RR
	Dolní hranice 95% IS
	Horní hranice 95% IS
	p

	Věk při diagnóze
	61 a více let / do 60 let
	48
	2,0
	1,3
	3,1
	0,002

	Cytogenetic-ká prognóza
	špatná / normální + střední + dobrá + velmi dobrá
	45
	2,0
	1,3
	3,1
	0,003

	Leukocyty 

x 109/l
	≥ 4 / < 4
	149
	1,9
	1,2
	3,0
	0,006


Jako významné negativní prognostické faktory na dobu do relapsu onemocnění po dosažení KR byly zjištěny věk při diagnóze 61 a více let (RR = 2,0 (1,3 – 3,1)), špatná cytogenetická prognóza (RR = 2,0 (1,3 – 3,1)) a leukocyty při diagnóze ≥ 4 x 109/l (RR = 1,9 (1,2 – 3,0)).

e) Vznik postižení CNS u kurativně léčených primárních AML

Tabulka č. 27a.  Vliv sledovaných proměnných na vznik postižení CNS u kurativně léčených primárních AML. Jednorozměrná analýza jednotlivých proměnných.

	Sledovaná proměnná
	Riziková kategorie / základní kategorie
	N 

(riziková kategorie)
	OR
	Dolní hranice 95% IS
	Horní hranice 95% IS
	p

	Pohlaví
	muž / žena
	141
	0,9
	0,3
	2,9
	0,830

	Věk při diagnóze
	46 – 60 let / do 45 let
	128
	0,3
	0,1
	1,1
	0,074

	
	61 a více let / do 45 let
	72
	0,2
	0,0
	1,4
	0,098

	Cytogenetic-ká prognóza
	normální + střední /

dobrá + velmi dobrá
	136
	3,0
	0,3
	25,1
	0,321

	
	špatná /

 dobrá + velmi dobrá
	89
	3,0
	0,3
	27,6
	0,329

	Leukocyty 

x 109/l
	4 – 10 / < 4 
	46
	1,8
	0,1
	30,2
	0,668

	
	> 10 / < 4
	160
	4,9
	0,6
	39,7
	0,133


Tabulka č. 27b.  Vícerozměrný model vlivu sledovaných proměnných na vznik postižení CNS u kurativně léčených primárních AML.

	Sledovaná proměnná
	Riziková kategorie / základní kategorie
	N 

(riziková kategorie)
	OR
	Dolní hranice 95% IS
	Horní hranice 95% IS
	p

	Věk při diagnóze
	do 45 let / 46 a více let
	90
	4,1
	1,2
	14,5
	0,027


Jako významný negativní prognostický faktor pro vznik postižení CNS byl zjištěn pouze věk při diagnóze do 45 let (OR = 4,1 (1,2 – 14,5)).

Výsledek je hraničně významný a je ovlivněn tím, že ve sledované skupině pacientů je četnost postižení CNS pouze 3,8 % a analyzovaný soubor nemá vzhledem ke své velikosti dostatečnou informační sílu pro zjištění dalších možných vztahů.
Diskuze
Jednotlivé výsledky multivariační analýzy jsou diskutovány v příslušných kapitolách. 
8. ZÁVĚRY VYPLÝVAJÍCÍ Z PROVEDENÉ ANALÝZY
1) V letech 1996 – 2008 byla na Hemato-onkologické klinice Fakultní nemocnice Olomouc potvrzena diagnóza akutní myeloidní leukemie u 573 nemocných. 75% nemocných mělo primární a 25% sekundární formu AML. Tyto skupiny nemocných byly hodnoceny zvlášť. 

U nemocných s primární AML byl prokázán prognostický význam známých faktorů jako je cytogenetika, věk, počet leukocytů při diagnóze. Jednoznačně nejvýznamnější vliv na prognózu u našich nemocných má cytogenetika, která zcela zásadně predikuje odpověď na indukční léčbu (tj. pravděpodobnost dosažení kompletní remise), riziko relapsu, délku bezpříznakového i celkového přežití nemocných. Rozdíly mezi 4 definovanými skupinami (APL, příznivá, střední a nepříznivá cytogenetická prognóza) jsou statisticky vysoce signifikantní. Lze konstatovat, že pouze nemocní s akutní promyelocytární leukemií mají skutečně dobrou prognózu – 80% z nich žije po léčbě v kompletní molekulárně-genetické remisi a mohou být považování za vyléčené.
Při analýze prognostického významu věku i iniciálního počtu leukocytů ve skupinách podle cytogenetiky je patrné jejich oslabení ve srovnání s výsledky celé věkové skupiny bez ohledu na cytogenetickou prognózu.
Nebyl zjištěn statisticky významný rozdíl mezi výsledky léčby AML u obou pohlaví.

2) Nemocní se sekundárními AML jsou při srovnání se skupinou nemocných s primárními AML starší, jsou méně často kurativně léčeni než nemocní s primární AML. Mají horší prognózu podle cytogenetického nálezu. Mají nižší pravděpodobnost dosažení kompletní remise, častěji relabují a jejich celkové přežití je významně horší než u nemocných s primárními leukemiemi. Kromě sekundárních APL, jejichž prognóza se ani v našem souboru neodlišuje od velmi dobré prognózy primárních forem, jde až na výjimky o konvenčně nevyléčitelné choroby.

3) Rezistence na indukční chemoterapii je i v našem souboru nemocných významným nepříznivým prognostickým faktorem. Kompletní remise po další léčbě dosáhla jen necelá čtvrtina z nich, déletrvající (> 3 roky) kompletní remise dosáhlo jen 6,7%. Podobně jako nemocní s nepříznivou cytogenetickou prognózou a se sekundární AML jsou i nemocní primárně rezistentní (až na výjimky) konvenčně nevyléčitelní.

4) Leukemické postižení CNS je obecně vzácné. Je častější u nemocných do 45 let, s vyšším počtem leukocytů při diagnóze a nemocných s myelomonocytárním či monocytárním subtypem AML. Dlouhodobá prognóza těchto nemocných je špatná, žádný z nich nedosáhl dlouhotrvající remise.

5) U dlouhodobě žijících nemocných (nad 5 let v kompletní remisi) je v souladu s očekáváním zřejmý častější výskyt příznivých prognostických faktorů - akutní promyelocytární leukemie a oba subtypy CBF-leukemie jsou v této skupině zastoupeny signifikantně častěji (46%) než ve zbývající části souboru (14,1%; p < 0,001). Na druhé straně mezi těmito nemocnými nechyběli  ani nemocní s více rizikovými faktory. Možnost navození dlouhodobé remise poměrně málo intenzivní léčbou u rizikových nemocných ukazuje na dosud nedostatečně prozkoumané okolnosti vývoje tohoto onemocnění.

6) Sekundární maligní nádory jsou u nemocných léčených pro AML vzácné. Jejich význam zřejmě poroste se zvyšující se účinností léčby těchto onemocnění a s délkou sledování nemocných.

7) Multivariační analýza potvrdila výsledky jednorozměrných analýz při studiu prognostického významu studovaných faktorů, zejména cytogenetiky a věku.
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