Akutni myeloidni leukemie

Akutni myeloidni leukemie (AML) je maligni klondIni onemocnéni
hematopoézy, charakterizované proliferaci a akumulaci nezralych
myeloidnich prekurzord (blastl) v kostni dfeni a vétsinou i v periferni krvi. _
Dlsledkem toho dochézi k selhéni krvetvorby - neutropenii, anémii a

trombocytopenii Je nejCastéjsi akutni leukemii dospélych, u kterych

incidence ¢ini 15/100 000 obyvatel ro¢né. U déti je vzacnéjsi, incidence je

asi 2-3/100 000 ro¢né. Median véku v dobé stanoveni diagnézy AML je 65 9840/3 (http://codes.iarc.fr/code/
let. 4214)

Klasifikace

Klasifikace podle WHO (2016) je zalozena na multiparametrickém
pristupu, ktery integruje klinické, morfologické, imunofenotypové,
cytogenetické a molekularné genetické znaky:

= AML s rekurentnimi genetickymi abnormalitami [1] (https://ww ‘ _ j
w.who.int/medical_devices/diagnostics/selection_in-vitro/selection _in- Ve - g / -
vitro-meetings/00035_07_WHO_2391.full.pdf) utni promyelocytarni leukemie

= AML s myelodysplastickymi zménami (AML-M3). Patrna azurofilni
= AML v dusledku predchozi terapie granula.
= AML nezarazena jinde (NOS) - FAB klasifikace Lokalizace  kostn{ dren
= AML s minimalni diferenciaci Incidence v 15/100 000
= AML bez maturace ER
= AML s maturaci
= akutni myelomonocytarni leukemie Maximum 65 let
= akutni monoblastickd a monocytarni leukemie vyskytu
= Cista erytroidni leukemie . Terapeutické chemoterapie,
- akutm/ mega.kalryoblast[cka leukemie modality allogennf
= akutni bazofilni leukemie
p p e transplantace
= akutni panmyeldza s myelofibrézou e

= Myeloidni sarkom
= Myeloidni proliferace u Downova syndromu

PFiciny

AML vznika maligni transformaci kmenové hematopoetické bunky, ktera se diferencuje v myeloidni nebo
myelomonocytarni blasty, vzacné v erytroidni nebo megakaryocytarni blasty. Etiologie je multifaktoridlni, mezi
induktory patfi ionizujici zafeni a kancerogenni chemikalie (vCetné cytostatik) - benzen, herbicidy, pesticidy,
alkylac¢ni cytostatika, inhibitory topoizomerazy Il. Zvyseny vyskyt je u Fanconiho anémie, Kostmannova syndromu,
Wiskottova-Aldrichova syndromu, Downova syndromu a Klinefelterova syndromu. Zasadni vyznam maiji ziskané
chromozomové prestavby a mutace, taktéz se ukazuje vyznam zmén v epigenetické regulaci.
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Syndrom leukostazy

Hyperleukocytéza je hodnota leukocytl vyssi nez 100 000/ul a je asociovana s vyssi morbiditou a mortalitou. U
pacientd s AML se m0zou priznaky leukostazy projevit jiz pfi hodnoté 50 000/ul. Vysoky pocet leukocytl vede ke
zvyseni viskozity krve, obstrukci kapildr a nasledné hypoxii nebo krvaceni pfi jejich rupture. To se projevi rozli¢nymi


https://mkn10.uzis.cz/prohlizec/C92.6
http://codes.iarc.fr/code/4214
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:AML-M3.jpg
https://www.who.int/medical_devices/diagnostics/selection_in-vitro/selection_in-vitro-meetings/00035_07_WHO_2391.full.pdf
https://www.wikiskripta.eu/w/Fanconiho_an%C3%A9mie
https://www.wikiskripta.eu/w/Down%C5%AFv_syndrom

neurologickymi priznaky, poruchou zraku pfi hemoragii do sitnice, dusnosti, ischemii jinych organu nebo
priapismem. U pacientl s hyperleukocytézou a projevy leukostazy provadime leukaferézu a cytoredukci
(hydroxyurea) s cilem predejit nebo zmirnit tyto priznaky a komplikace. V Uvodu je nutna dostate¢na hydratace.
Jednd se o velmi akutni stav s nutnosti neprodleného reseni.

Syndrom tumorlyzy

Rozpad velkého mnozstvi bunék vedouci k rendlini insuficienci, hyperkalémii, hyperfosfatémii a hyperurikémii.
Nastava pri zahdajeni IéCby, nebo i spontanné. LécCbou je dostatecnd i.v. hydratace, alopurinol, rasburikaza, pripadné
pristrojovd nadhrada renélnich funkci (hemodialyza).

Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)

Jednd se o zivot ohrozujici stav, ktery je charakterizovdn rozsahlou aktivaci koagula¢ni kaskady, ktera vede k vzniku
mnohocetnych tromb{. Dochazi k ischemii organl a nasledné zvysené krvéacivosti (konzumpéni koagulopatie).
Nejvyraznéjsi byva u akutni promyelocytarni leukemie a u akutni monocytarni leukemie. Podavé se heparin a
koaguladni faktory.

Diagnostika

V krevnim obraze anémie, trombocytopenie, pocet leukocytl mize byt zvyseny, snizeny, nebo i v normé. Diagndza
je stanovena na zakladé nélezu 20 % myeloidnich blastl v natéru aspirdtu kostni dfené (myelogramu) ze
sternalni punkce. Vétsinou jsou blasty detekovatelné i v periferni krvi. Typicky hiatus leucaemicus (absence
mezistupnd vyvoje granulocytd - promyelocytli, myelocytl a metamyelocytd). Casta je pfitomnost Auerovych tyci
(azurofilni protahlé inkluze), predevsim u akutni promyelocytdrni leukemie, kde jsou velké atypické promyelocyty
se snopci Auerovych tyci - tzv. faggot cells. Myeloidni plvod blastl je ur¢en pritokovou cytometrii aspiratu kostni
drené ¢i periferni krve, nebo u loziskovych infiltratd pomoci imunohistochemie. Cytogenetickd a molekularné
genetickd vysetreni jsou nutna pro uréeni progndzy.

V laboratornim vysetreni mize byt déale elevace laktdtdehydrogenéazy (LD) a C-reaktivniho proteinu (CRP),
koagulopatie s prodlouzenim PT a aPTT a zvyS$end hladina D-dimer(.

AML se déli do prognostickych skupin dle cytogenetického a molekularné biologického nalezu podle ELN (2017) (htt
ps://ashpublications.org/blood/article/129/4/424/36196/Diagnosis-and-management-of-AML-in-adults-2017-ELN#75
59139):

1. PFfizniva
2. Stfedni
3. Nep¥Fizniva

Minimalni zbytkova nemoc

Minimal residual disease (MRD) je ndzev pro minimalni
mnozstvi leukemickych bunék, které zlstaly v téle po
terapii. Je jednou z hlavnich pri¢in relapsl a dalezity
prognosticky faktor. K detekci se vyuzivd qRT-PCR

kvantifikace transkriptd rekurentnich faznich gen(. multiple Auer rods e " ".

Pokud u pacienta fuzni gen neni, pouziva se
flowcytometrie.

Lécba

LéCba AML je zaloZzena na intenzivni induk¢ni
chemoterapii s naslednou postremisni chemoterapii,
nebo alogenni transplantaci krvetvornych bunék.
Transplantace ma vSak vyznamnou peritransplantacni
mortalitu (20-30%). Pacienti do 65 let jsou obvykle
[éCeni s kurativnim zdmérem, u starSich je vhodné

Auer rods are crystals
of coalesced
nonspecific

granules 0

Auerovy tyce

R
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zvazit komorbidity, schopnost tolerovat intenzivni chemoterapii a prognostické faktory.

Intenzivni lé¢ba (pacienti do 65 let bez komorbidit)

= Induk¢ni 1é¢ba - kombinace 3 dnd daunorubicinu a 7 dni cytarabinu (rezim “3+7").

U pacientl s CD33 pozitivni AML v priznivé nebo stredni rizikové skupiné se priddvd gemtuzumab ozogamicin
(anti-CD33 monoklonalni protildtka konjugovand s cytotoxickym kalicheamicinem).

U pacientd s mutacemi FL73 se pfidava midostaurin (inhibitor FLT3).

V pripadé nedosazeni kompletni remise se podavé 2. cyklus. Pacienti, ktefi nedosdhnou remise ani po 2. cyklu,
maiji obvykle Spatnou prognézu. Za kompletni remisi povaZzujeme stav, kdy je pocet blastd v kostni dfeni pod 5 % a
pocet neutrofild nad 1x10° 9/ a neni nutno podavat krevni transfuze.

= Postremisni |é¢ba - odviji se od prognostické skupiny podle cytogenetického a molekuladrné biologického rizika:
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1. Pfiznivé - 2-3 cykly konsolida¢ni chemoterapie. V pripadé relapsu ¢i pretrvavajici minimaini zbytkové
nemoci alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék.

2. Stredni - alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék nebo konsolida¢ni chemoterapie,
mdze byt nutné podat 1-2 cykly konsolida¢ni chemoterapie béhem vyhledavani darce.

3. Nepfiznivéa - alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék, pripadné 1-2 cykly konsolida¢ni
chemoterapie béhem vyhleddvani darce.

Paliativni a symptomaticka Iécba (pacienti nad 65 let nebo s komorbiditami)

nizkodavkovy cytarabin

5-azacytidin

decitabin

venetoclax

glasdegib

symptomatickd terapie u pacientd v celkové $patném stavu

Podplirna Ié¢ba obsahuje profylaxi antibiotiky a antimykotiky (imunodeficit), substituce erytrocytd a trombocytd,
hormonalni zdstava menstruace a ovarialni protekce (riziko zdvazného krvéceni a sterility po chemoterapii).

Lécba relapsu nebo refrakterniho onemocnéni

Zachranné chemoterapeutické rezimy (FLAG, FLAG-IDA nebo MEC), gilteritinib a quizartinib u mutaci FLT3,
ivosiednib u mutaci /DH1, enasidenib u mutaci /DH2, nové léky v klinickych studiich. Vzdy je nutno provést alogenni
transplantaci krvetvornych kmenovych bunék, jinak je pravdépodobnost udrzeni remise nizka.

Diferencialni diagnostika

Shodné nebo podobné priznaky mohou mit:

akutni lymfoblasticka leukemie

myelodysplaticky syndrom (pocet blastl do 20%)
aplastickd anemie

jiné leukemie a lymfomy

primarni myelofibréza

infiltrace kostni difené bunkami karcinomd
|ékové podminéné poskozeni kostni drené
infek¢ni mononukledza

Progndza

Progndza je variabilni a zavisla od cytogeneticko-molekuldrnich zmén a klinickych faktor( (vék, odpovéd na
chemoterapii, vstupni stav). Nemocni do 60 let dosahuji kompletni remise v 60-80 % a celkové 5leté preziti se
pohybuje kolem 50 %. U starsich pacientd byva kompletni remise v 50 %, celkové 5leté preziti jenom 20 %. Po
pouziti alogenni transplantace je 3leté preziti vySSi nez 50 %. Na symptomatické |é¢bé se pacienti doZivaji pouze
nékolika tydn az mésicd.

Odkazy
Souvisejici ¢lanky
= Leukemie
= Akutni lymfoblasticka leukemie
= Akutni promyelocytarni leukemie
= Chronickd myeloidni leukemie
= Chronicka lymfaticka leukemie
= Leukemie z vlaskovych bunék
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