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Uvod:
Panel 12 mezindrodnich expertli pod zastitou Evropské leukemické sit¢ (European LeukemiaNet) vydal
aktualni doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu akutni promyelocytarni leukemie (APL).

Doporuceni:

Diagnostika

Podezieni na diagnézu APL ma byt povazovano za akutni stav (medical emergency).

Diagndza by méla byt potvrzena molekuldrni detekci prestavby PML/RARa (nebo ostatnich).

Pro rychlou diagnostiku APL muze byt kromé vySetfeni karytopu, FISH a PCR pouzito téz barveni
pomoci protilatky anti-PML.

Lécba kyselinou all-trans retinovou (ATRA) ma byt zah4jena ihned po vzniku podezieni na APL.
Koagulopatie

K udrzeni fibrinogenu nad 1,0-1,5 g/l a trombocytii nad 30-50 x 10°/1 ma byt pouzito dostate¢né mnozstvi
transfuzi plazmy, fibrinogenu nebo kryoprecipitatu a trombocytu.

Pfinos heparinu, kyseliny tranexamové nebo jiné antikoagulacni nebo antifibrinolytické 1é€by zlstava
sporny, tyto 1éky maji byt vyhrazeny pouze pro klinické studie.

Hyperleukocytéza (> 10 x 10°/1)

Chemoterapie mé byt zahajena bezodkladné, 1 bez vysledkt molekularni genetiky.

Leukaferéza nema byt provadéna pro riziko fatalniho krvaceni.

Mohou byt podany kortikoidy jako prevence vzniku diferencia¢niho syndromu.

Diferencia¢ni syndrom

Pii podezieni na pocinajici diferenciaéni syndrom maji byt ihned nasazeny kortikoidy (10 mg
dexametazonu 2x denné), po jeho odeznéni mohou byt vysazeny.

Docasné pteruseni podavani ATRA nebo oxidu arseniCitého (ATO) je indikovdno pouze v piipadé
tézkého diferenciacniho syndromu.

Lécba pomoci ATO

ATO ma byt pouZit pouze pii potvrzeni pozitivity PML/RARa.

Lécba pomoci ATO vyzaduje peclivou monitoraci iontl (K > 4,0 mmol/l, Mg > 0,73 mmol/l).

Lécba pomoci ATO vyzaduje peclivou monitoraci QT/QTc intervalu na EKG.

Indukéni 1é¢ba

U vSech pacientii ma byt zvaZeno zafazeni do klinické studie.

Indukéni 1é€ba ma obsahovat ATRA a antracyklin.

Standardni induk¢ni 1é€ba nema byt upravovana podle dalSich nepfiznivych prognostickych znakl (jiné
chromosomalni abnormality, mutace FLT3, exprese CD56, BCR3 isoforma PML/RARa).

V zemich, kde je lokdln¢ vyrabény ATO v dostatecné kvalité¢ 1épe finanéné dostupny nez ATRA a
chemoterapie, ma byt standardné pouzivan.

ATRA ma byt vysazena az po dosazeni terminalni diferenciace blastli a kompletni remise (CR).

Zmény v lécebném schématu nemaji byt provadény prvnich 50 dni od zahajeni indukce, a to ani pfi
pretrvavani morfologickych, cytogenetickych nebo molekularnich znamek APL.

Konsolidaé¢ni 1é¢ba

Standardni konsolida¢ni 1é¢bu tvoii 2 az 3 cykly antracyklinové chemoterapie.

Ptidani ATRA ke konsolida¢ni chemoterapii m4 jisty klinicky pfinos.

Rizikovi pacienti mladsi 60 let se vstupni leukocytozou nad 10 x 10°/1 maji dostat v ramci konsolidace
alespotii jeden cyklus s cytarabinem ve stfedni nebo vysoké davce.

Konsolidace s ATO mé byt vyhrazena pro pouziti v klinickych studiich nebo u pacienti neschopnych
podstoupit standardni konsolida¢ni 1€cbu.

Molekularni remise v kostni dfeni po skonceni konsolidace ma byt stanovena pomoci RT-PCR s citlivosti
alespon 10™.

U pacientt s pretrvavajicim minimélnim rezidudlnim onemocnénim (MRD) mé byt zvazovana alogenni
transplantace.



U pacientt s pretrvavajicim MRD neschopnych podstoupit alogenni transplantaci mize byt zvazovan
ATO nebo gemtuzumab ozogamicin.

Po konsolidaci

Udrzovaci 1écba ma byt pouzita u pacientt, ktefi byli 1éceni protokolem, kde se udrzovaci 1écba ukazala
byt ucinnou.

Monitorace MRD v kostni dieni méa byt provadéna u vSech pacientll kazdé¢ 3 mésice po dobu 3 let od
ukonceni 1écby.

Vysetfeni MRD pftinasi citlivéjsi vysledky z kostni diené nez z periferni krve.

V ptipad¢ objeveni pozitivity MRD v dobé¢ po ukonceni konsolidacni 1€¢by je doporuceno odebrat druhy
vzorek s odstupem 2 tydni a oba odeslat do lokalni 1 referen¢ni laboratote.

Profylaxe CNS postizeni mlize byt zvazovana pouze u pacientii s hyperleukocytézou.

Starsi pacienti

Star$i pacienti v dobrém klinickém stavu maji byt 1é¢eni podobné jako mladi, s lehce sniZenymi davkami.
Pacienti se zavaZznymi komorbiditami

Stafi 1 mladi pacienti se zavaznymi komorbiditami neschopni podstoupit chemoterapii jsou vhodnymi
kandidaty pro rezimy s ATO.

Déti

Doporudena davka ATRA pro déti a adolescenty je 25 mg/m”.

Téhotenstvi

Lécba APL v téhotenstvi vyzaduje spolupraci hematologa, gynekologa/porodnika a neonatologa.
Retinoidy jsou vysoce teratogenni, a proto by nemély byt podadvany v prvnim trimestru, pokud se
pacientka nerozhodne pro ukonceni té¢hotenstvi.

ATRA muzZe byt poddvana v druhém a tfetim trimestru.

Derivaty arsenu jsou vysoce embryotoxické a jsou v t¢hotenstvi kontraindikovany.

U pacientek v prvnim trimestru, které si nepieji ukoncit t€hotenstvi, 1ze pouzit indukci se samostatnym
daunorubicinem.

Chemoterapie v druhém a tfetim trimestru je relativné bezpecna, je vSak spojena se zvySenym rizikem
potratu a pred¢asného porodu. Indukce porodu ma byt zvaZzena mezi cykly chemoterapie.

U pacientek léCenych ATRA nebo chemoterapii v té€hotenstvi je nutnad peclivd monitorace plodu,
pfedevsim srdecni funkce.

V ptipad¢é porodu pted 36. tydnem je doporuceno podavani kortikoidli pfed porodem ke sniZeni rizika
syndromu dechové tisné plodu.

Pii 1é€bé chemoterapii nebo ATO je kojeni kontraindikovano.

Pacientky s APL maji byt pouceny, ze béhem konsolida¢ni nebo udrzovaci lécby s ATRA nebo ATO neni
vhodné otéhotnét.

Sekundarni (therapy-related) APL

Sekundarni APL ma byt 1éena stejné jako de novo APL, pouze s piihlédnutim ke kardiotoxicité a
pfedchozi expozici antracyklinim.

Relaps

U pacientll s prokazanym relapsem (dva po sob¢ jdouci pozitivni PCR vzorky se stabilni nebo rostouci
hladinou PML/RARa analyzované ve 2 laboratofich) musi byt zah4jena 1écba preemptivné k zabranéni
plného rozvoje relapsu.

Lécbou prvni volby pii relapsu jsou rezimy s ATO, 1ze vSak pouzit i ATRA a chemoterapii.

Po dosazeni druhé CR ma nésledovat intenzifikace pomoci transplantace nebo chemoterapie.

Alogenni transplantace je doporu¢ena pro pacienty, ktefi nedosahli druhé molekularni remise.

Autologni transplantace je moznou volbou v pfipadé negativity MRD v kostni dieni i ve §tépu.

U pacienttl, u kterych nelze provést transplantaci, je moZno podat opakované cykly s ATO, ATRA nebo
chemoterapii, ptipadné jejich kombinaci.

V ptipad¢ relapsu v CNS ma indukéni 1écba obsahovat intratékéalni podavani metotrexatu, hydrokortisonu
a cytarabinu v tydennich intervalech, a to jest¢ 6 az 10 aplikaci po Uplném vymizeni blastd v
mozkomiSnim moku. Systémova lé€ba ma byt podavana take.
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