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Akutna promyelocytova leukémia - prezentujuce
priznaky choroby v ¢ase diagnézy a v relapse
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prof. MUDr. Angelika Batorova, PhD.
Klinika hematoldgie a transfuzioldgie LF UK, SZU a UNB, Bratislava

Uvod: Akitna promyelocytova leukémia (APL) je v stiéasnosti chorobou s dobrou prognézou a s 90% tispesnostou v dosahovani kompletnej
remisie (KR). Relaps APL sa vyskytne u 5 - 10 % pacientov pocas prvych 3 rokov, neskorsi vyskyt relapsov je zriedkavy.

Ciel prace: V prispevku hodnotime prezentujice klinické priznaky a vyskyt véasnych amrti u pacientov s novodiagnostikovanou APL
(N-APL) a pacientov s relapsom (R-APL).

Material a metody: Vykonali sme retrospektivnu analyzu pacientov s APL sledovanych a liecenych na nasom pracovisku v obdobi 2 rokov
od 1. 2. 2021 do 31. 1. 2023.

Vysledky: Vyhodnotili sme 12 pacientov s APL, z nich 10 pacientov s N-APL a 2 pacientov s R-APL. Z 10 N-APL pacientov (7 Z a 3 M)
s vekovym medianom 54 rokov (rozptyl 33 - 77 rokov) malo 7 (70 %) prejavy krvacania, z nich 5 krvacanie z viac ako 2 anatomicky neza-
vislych miest. Median poétu leukocytov hol v éase diagnézy 3 x 10°/1 (0,6 — 20), hemoglobinu 82 g/l (51 - 109) a trombocytov 52 x 10*/I
(2 - 201), koncentracia fibrinogénu 2,0 g/1 (0,5 - 3,1) a D-dimér 7 mg/nl (3 - 41). Len 1 pacient mal podla Sanzovho skére vysokorizikovii
APL. Inicidlne bola koagulopatia pritomna u 5/12 (41,6 %) pacientov. Véasné umrtie nastalo u 1/10 (10 %) pacientov s N-APL a u jedného
z dvoch pacientov s R-APL, v oboch pripadoch v dosledku masivnej CNS hemoragie. U klinicky asymptomatickej 64-rocnej pacientky
s véasne odhalenym molekulovym relapsom APL viedla skora reindukéna liecba k dosiahnutiu druhej KR.

Zaver: V praci prezentované pripady potvrdzuju, ze krvacanie patri k dominantnym klinickym prejavom za€inajiicej aj relabujicej formy APL.
Pre vysoké riziko krvacania a véasného timrtia na zaciatku ochorenia je kli€ové véasné rozpoznanie a okamzita liecha uz pri podozreni na APL.

Klacové slova: akitna promyelocytova leukémia, diseminovand intravaskuldrna koaguldcia, krvacavé komplikdcie

Acute promyelocytic leukemia - presenting symptoms of the disease at the time of diagnosis and relapse

Introduction: Acute promyelocytic leukemia (APL) is a disease with a good prognosis, 90 % of patients achieve complete remission (CR).
APL relapse occurs in 5-10 % of patients during the first 3 years, later relapses are rare.

Objectives: In the contribution, we evaluate the presenting clinical symptoms and the occurrence of early deaths in patients with newly
diagnosed APL (N-APL) and patients with relapse (R-APL).

Material and methods: We performed a retrospective analysis of patients with APL monitored and treated at our workplace in a period
of 2 years between February 2021 and January 2023.

Results: We evaluated 12 patients with APL, of which 10 patients with N-APL and 2 patients with R-APL. Of 10 N-APL patients (7 F and 3
M) with a median age of 54 years (range 33-77 years), 7 (70 %) had signs of bleeding, of which 5 had bleeding from more than 2 anatomi-
cally independent sites. The median number of leukocytes at the time of diagnosis was 3 x 10°/1 (0.6-20), hemoglobin 82 g/l (51-109)
and platelets 52 x 10°/1 (2-201), fibrinogen level 2.0 g/I (0.5-3.1) and D-dimer 7 mg/nl (3-41). Only 1 patient had high-risk APL according
to the Sanz score. Initially, coagulopathy was present in 5/12 (41,6 %) patients. Early death occurred in 1/10 (10 %) patients with N-APL
and in one of two patients with R-APL, both due to massive CNS hemorrhage. In a clinically asymptomatic 64-year-old patient with early
detection of molecular relapse of APL, re-induction treatment led to the achievement of a second CR.

Conclusion: The cases presented in the work confirm that bleeding is one of the dominant clinical manifestations of newly diagnosed and
relapsed APL, too. Due to the high risk of bleeding and early death at the beginning of the disease, the early recognition of the disease
and immediate treatment even if APL is suspected is crucial.
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Uvod

Akttna promyelocytova leukémia
(APL) je podtyp akutnej leukémie (podla
FAB Klasifikacie M3) s charakteristickym
klinickym priebehom, lie¢bou aj progno-
zou. Tvori 10 - 12 % vSetkych pripadov
akuatnych myeloblastovych leukémii (AML)
(1) s incidenciou 1,2/1 mil. obyvatelov (2)

a vekovym medianom 40 rokov (3, 4). APL
je charakterizovana blokadou diferenci-
acie so zastavenim vyvoja leukemickych
buniek v $tadiu promyelocytov. V 95 %
pripadov je pritomna translokacia medzi
chromozémami 15 a 17 t(15;17) (q24; q21),
ktorej vysledkom je vytvorenie fizneho
proteinu PML-RARA (5).

Klinickd manifestacia AML zaci-
na zvycajne nespecifickymi priznakmi
vyplyvajacimi z anémie (slabost, inava)
a dysfunkcie leukocytov (infekty), prejavy
krvacania ako prvy priznak st zriedka-
vejsie. APL je vSak znama ako hemoblas-
téza s vyrazne krvacavym fenotypom,
pricom krvacanie je cca v 90 % pripadov
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prvym priznakom ochorenia (6, 7, 8, 9).
Z promyelocytovych granul sa uvoltiuju
aktivatory koagulacie (priamy aktivator
FX), fibrinolyzy (u-PA a t-PA) a dalSie pro-
teazy. Uvolnené cytokiny (IL-18 a TNFa)
sposobuju apoptozu endotelovych bu-
niek so zvySenou expresiou tkanivového
faktora (10, 11). Dochadza k vyznamnym
poruchdm hemostazy az po plne roz-
vinutt diseminovant intravaskularnu
koagulaciu (DIC). Krvacanie je vysledkom
konzumpc¢nej koagulopatie a hyperfibri-
nolyzy, sti¢asne je pritomna ischemicka
dysfunckcia organov v désledku trombo-
tickej mikroangiopatie. Pre APL je typic-
ké vysoké riziko v€asného timrtia (pocas
prvych 30 dni) v dosledku krvacania do
CNS, plicneho krvacania, sepsy a mul-
tiorganového zlyhania (12, 13). Osterroos
et al. (14) zistili, Ze zo 46 tmrti pacientov
s APL bolo 59,4 % spdsobenych krvaca-
nim alebo trombézou s medianom ¢asu
do imrtia len 2 dni (rozsah 0 - 27 dni). Na
predpovedanie véasného tmrtia pri APL
sa Casto pouZziva Sanzov model rizika,
pricom pocet leukocytov (Le) >10 x 10°/1
predstavuje vysoké riziko (15). NajnovSie
Studie v8ak poukazujt aj na vyznam ve-
kového faktora (vek > 70 rokov) a upo-
zornuja, Ze uz hodnoty leukocytov pod
alebo v normalnom rozsahu st u pacien-
tov s APL spojené so zvySenym rizikom
umrtia (14). Laboratérna diagnostika APL
sa opiera o morfologicky nalez patolo-
gickych promyelocytov v natere aspiratu
kostnej drene, cytogenetické potvrdenie
translokacie t(15;17) a PCR dokaz fzneho
génu PML-RARA v leukemickych bun-
kach. Morfologicky sa rozoznavaji dva
zakladné typy APL - hypergranularny
(obrazok 1) a variantny mikrogranularny
(obrazok 2). Imunofenotypizacia nadoro-
vych buniek prietokovou cytometriou
ma v diagnostike APL len pomocny vy-
znam (16, 17, 18).

Zakladnym cielom liecby je pre-
konanie matura¢ného bloku na arov-
ni promyelocytov tzv. diferencia¢nou
lie¢bou. Diferenciaciu myelopoézy a po-
stupny vyvoj do zrel$ich foriem leuko-
cytov Gcinne zabezpecuje all-transre-
tinova kyselina (ATRA). Vzhladom na
hroziaci vyvoj DIC a riziko v€asného
umrtia je potrebné zacat lieCbu ¢o naj-
skor pri podozreni na APL na zaklade
morfologického vySetrenia kostnej dre-

Obrazok 1. Hypergranuldrny typ APL
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ne. Cytogenetické vySetrenie a moleku-
lova diagnostika prebiehajt stibezne, ale
akttny charakter ochorenia nedovoluje
¢akat na ich vysledok a oddialit lie¢bu
ATRA. Po potvrdeni diagnoézy sa u pa-
cientov s nizkym rizikom (Le <10 x 10°/1)
pridava k ATRA dalSia diferencia¢na
molekula oxid arzenity (ATO). U vyso-
korizikovych pacientov (Le > 10 x 10°/1)
sa odportica ATRA stcasne s chemote-
rapiou, najlepsie vysledky dosahuja in-
dukéné rezimy obsahujtce antracykliny
(19). Stadie pri tychto rezimoch potvrdili
absenciu primarnej rezistencie, 90% az
95% dosahovanie kompletnych remisii
a 85% az 90% dlhodobé prezitie (20, 21).
Pocas pociatocne;jliecby, pokial je koagu-
lopatia aktivna, treba sa vyhnuat invaziv-
nym postupom, ako je lumbalna punkcia
a bronchoskopia. Zabezpecenie central-
neho vendzneho vstupu je nutné v tom-
to obdobi tiez zvazit z dévodu vysokého
rizika krvacania. Vhodnym riesenim je
zavedenie periférne inzertovaného cen-
tralneho katétra (PICC), ktoré je spojené
s najnizsim vyskytom komplikacii (22).
Dolezitou sucastou terapie je podporna
a antiinfek¢na lie¢ba. U novodiagnostiko-
vanych pacientov sa odporuca udrZiavat
koncentraciu fibrinogénu > 1,0 - 1,5 g/1
apocet Tr > 30 - 50 x 10°/1, pri prejavoch
krvacania aj vyssie.

Relaps choroby vyvinie 5 az 10 %
pacientov s APL. VacSina relapsov
sa objavi pocas prvych troch rokov.
Oneskorené relapsy po troch rokoch st
extrémne zriedkavé (23). Pre pacientov
s recidivujicou APL mozZnosti liecby
zahfnaja antracykliny, ATO s alebo bez
ATRA, cytarabin a/alebo gemtuzumab
ozogamicin (24).

V praci prezentujeme stbor pa-
cientov s N-APL a R-APL sledovanych
v poslednych dvoch rokoch na na§om

Obrazok 2. Variantny - hypogranuldrny typ APL

w

pracovisku. Zamerali sme sa na vyhod-
notenie prezentujicich priznakov a vy-
skyt v€asného amrtia poc¢as prvych 30
dni. Uvadzame kazuistiky dvoch pripa-
dov APL, ktorymi chceme poukazat na
vyznam rychleho rozpoznania choroby
arelapsu a zacatia liecby.

Material a metody

Retrospektivne sme hodnoti-
li v§etkych pacientov s N-APL a R-APL
sledovanych na nasom pracovisku v ¢ase
od 1. 2.2021 do 31.1. 2023. Diagn6zu APL
a relapsu APL sme stanovili na zaklade
klinického vySetrenia, morfologického
vySetrenia kostnej drene, cytogenetic-
kého a molekularno-genetického vyset-
renia. UZ pri podozreni na diagnézu APL
bola okamzZite zaCata suportivna a v€as-
na kauzalna liecba podla sucasnych ELN
(European LeukemiaNet) odporacani
(19). V pripade nizkeho rizika sme liecili
podla protokolu APL0406 podavanim
ATRA 45 mg/m?denne rozdelenych do
dvoch davok do dosiahnutia remisie
a ATO 0,15 mg/kg denne do dosiahnu-
tia remisie, resp. maximalne do 60 dni
(25). V pripade vysokého rizika indukéna
terapia spocivala v podavani ATRA 45
mg,/m?denne a idarubicinu 12 mg/m?
kazdy druhy den, 2., 4., 6. a 8. den cyklu
podla protokolu PETHEMA LPA2005 (26).
Vyhodnotili sme pritomnost krvacania
ako prezentujuceho priznaku, vstupneé
hodnoty krvného obrazu a hemostazeo-
logickych parametrov, vyskyt koagulo-
patie a v€asného tmrtia pocas prvych
30 dni od diagnozy.

Vysledky

V hodnotenom obdobi 2 rokov
sme sledovali 12 pacientov s APL, 10 pa-
cientov s N-APL a 2 pacientov s R-APL.
Median veku pacientov s N-APL bol 54
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Tabul'ka 1. Novodiagnostikovani pacienti s APL

Datum | Vek | Le(g/l) | Hb(g/1) | Tr(g/1) | Fbg (g/1) | DD (ng/ml) | X | Y | Vstupné priznaky APL

1 13/2021 |60 |20 51 10 19 31,0 14 | 1 | febrility, slabost dolnych koncatin, pady, CT angiografia mozgu negativna

2 15/2021 |68 |08 100 107 3,0 6,9 5 |4 | pocit chladu na prstoch hornych a dolnych koncatin, bez febrilit a krvdcania

3 16/2021 |33 |43 109 201 2,8 52 0 |4 | asymptomaticky

4 17/2021 53 |24 87 4 2,1 41 5 | 2 | inicidlne spontdnne hematémy na konCatinach, o tyzden krvacanie z dasien

5 | 12/2021 |47 |30 76 42 13 6,7 20 | 3 | podkozné hematémy a vyrazné gynekologické krvacanie, anemicky syndrém

6 |5/2022 |50 |52 71 70 1,6 34,3 3 | 4 | petechie, hematémy, slizni¢né krvacanie (gingivy, epistaxa), neskor febrility

7 17/2022 |77 |06 82 87 3,1 3,3 0 | 12 | rozsiahle hematémy koncatin pri sucasnej protidoStickovej liecbe
uZivanej po ischemickej mozgovej prihode 5 dni pred diagndzou APL

8 | 11/2022 | 55 |67 76 2 19 38,8 3 | 0 | podkozné hematdmy, slizni¢né krvacanie (gingivy, epistaxa), hematuria,
anemicky syndrém

9 112/2022 | 48 |07 100 61 2,6 6.4 2 |1 | kolapsovy stav (anemicky syndrom?)

10 | 1/2023 | 58 | 3,0 90 16 0,5 - 5 |3 | inicidlne rozsiahle podkozné hematdémy, o 3 dni CNS hemordgia

X - pocet dni od vstupnych priznakov do prvej ndvstevy lekdra, Y - pocet dni od prvej navstevy lekdra do zacatia terapie

rokov (rozptyl 33 - 77 rokov) s prevahou
zien (Z : M = 7 : 3). Vstupné laboratorne
parametre a klinické priznaky st uve-
dené v tabulke 1. Pat (50 %) pacientov
malo v ¢ase diagnozy anemicky syndrom
s medianom koncentracie hemoglobinu
82 g/1(rozptyl 51 - 109 g /1). Median poc-
tu Le bol 3 x10°/1(0,6 - 20 x 10°/1), aZ 7
pacientov malo pocet Le <5 x 10%/1 a 4
pacienti hodnotu < 1,0 x 109/1. Vstupny
pocet Tr bol 52 x 10°/1 (2 - 20 x 10°/1), 4
pacienti mali Tr 4 - 16 x 10°/1. UZ v ¢a-
se diagndzy bolo pritomné krvacanie
u 7 (70 %) pacientov, z nich 5 krvacalo
z = 2 nezavislych anatomickych miest.
Lokalizacia krvacania je uvedend v ta-
bulke 1. V stibore 10 pacientov s N-APL
bol median koncentracie fibrinogénu 2,0
g/1(0,5 - 3,1g/1) a D-diméru 7,0 mg/nl
(3 - 41 mg/nl). Koagulopatia prezentu-
jaca sa hypofibrinogenémiou alebo INR
>1,3 bola pritomna u 5 (50 %) pacientov.
V stibore N-APL sme zaznamenali 1 véas-
né umrtie (10 %). VSetci pacienti dostali
liecbu ATRA - 8 pacientov v kombinacii
s ATO a 2 pacienti, ¢. 1 a ¢. 10, v kombi-
nacii s chemoterapiou - bud pre vysoké
riziko ochorenia, alebo pre rozvoj dife-
rencia¢ného syndréomu. VSetci lieceni
pacienti okrem pacientky ¢. 10 dosiahli
kompletnt molekulovt remisiu a v ¢ase
hodnotenia vysledkov zija.

V uvedenom obdobi sme sledo-
vali 2 pacientov s R-APL. Jeden pacient
s relapsom po 5,5 roka trvajacej KR (ka-
zuistika 2) bol rieSeny oneskorene kon-
zilidrne. Druht, 62-ro¢nua pacientku,
inicidlne so strednym rizikom, sme lie-
¢ili podla protokolu PETHEMA LPA2005
(26), nasledne pocas udrziavacej liecby

po 20-mesacnom trvani KR sme zistili
pozitivitu PML/RARA v periférnej krvi.
Po 5 tyzdnoch vySetrenie KD potvrdilo
R-APL. Reindukéna lie¢ba (ATRA+ATO)
viedla k dosiahnutiu druhej KR o 28 dni,
KR trva doteraz.

Kazuistika 1

58-ro¢na zZena (v tabulka 1 pa-
cientka ¢. 10) bez vyznamného pred-
chorobia sa po navrate zo zahranicia
dostavila na urgentny prijem rajonne;j
nemocnice pre vznik rozsiahlych pod-
kozZnych hematémov. V krvnom obraze
bola pritomna pancytopénia a pacient-
ke bola navrhnuta hospitalizacia, ktoru
odmietla. K lekarovi sa vratila o 3 dni
neskor, v ¢ase vySetrenia sa dostavila
cefalea, nauzea a vomitus. V krvnom ob-
raze pretrvavala pancytopénia, zistila
sa hypofibrinogenémia 0,5 g/1 tazkého
stupnia. Urgentné CT mozgu potvrdi-
lo subduralny hematém, pre ktory po
substittcii Tr a fibrinogénu absolvovala
neurochirurgickd operaciu a nasledne
bola prijata na ARO s potrebou umelej
pltcnej ventilacie (UPV). V tomto $tadiu
prebehla konzultacia s nasim pracovis-
kom, na zaklade klinického obrazu, vy-
sledkov krvného obrazu a nateru peri-
férnej krvi bola stanovena diagnéza APL
a odporucena lie¢ba ATRA. Vzhladom na
pritomnt poruchu vedomia sme oralny
pripravok ATRA podavali cez nazogas-
trick sondu. Kapsuly ATRA sme podla
sktisenosti brazilskych autorov rozpus-
tili v zmesi olivového oleja a destilovane;j
vody zahriatej na 45 °C (27). Dodatoc¢ne
doruceny vysledok genetickej analyzy
potvrdil pritomnost fazneho proteinu

PML-RARA. Na 4. den hospitalizacie sa
u pacientky vyvinula fulminantna sep-
sa s multiorganovym zlyhanim (oblicky,
pecen, cirkulacia) s nutnostou podavania
vazopresorov a hemodialyzy. Pokracovali
sme v intenzivnej suportivnej liecbe
(trombocyty a fibrinogén). Na 6. dem liec¢-
by ATRA sme pozorovali diferenciaciu
myelopoézy s nastupom diferencia¢ného
syndromu. Nasadili sme kortikoterapiu
a pri pocte Le 27 x 10°/1 cytoredukénu
liecbu (hydroxyurea a neskor cytozi-
narabinozid). Kontrolné CT vySetrenie
potvrdilo progresiu CNS krvacania: in-
traparenchymova hemoragia frontalne
a subduralne a subarachnoidalne krva-
canie s Utlakom komor. Neurochirurg
odporucil konzervativny postup. Sepsa
odznela, vazopresory mohli byt vysa-
dené, zapalové aj hepatalne parametre
vyznamne klesali, ale prehibila sa res-
pira¢na insuficiencia a po 9 diioch od
zaciatku lieCby pacientka exitovala pri
pritomnosti progresie edému mozgu.

Kazuistika 2

44-ro¢nému muZovi s diabetes
mellitus 2. typu na oralnych antidiabe-
tikach a inzuline sme diagnostikovali
v maji 2017 APL - stredné riziko. Po liecbe
ATRA v kombinAcii s chemoterapiou pod-
la protokolu PETHEMA LPA2005 pacient
dosiahol kompletnt molekulovt remisiu,
ktora trvala 5,5 roka. V januari 2023 mal
pacient niekol'ko dni trvajicu hemat-
riu, hematologa nevyhladal. O niekolko
dni pohotovostny lekar diagnostikoval
pravostranna hemiplégiu s fatickou po-
ruchou. CT vySetrenie mozgu potvrdilo
rozsiahlu intrakraniadlnu hemoragiu vo
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frontoparietalnej oblasti a pacient bol ur-
gentne hospitalizovany na neurologickej
JIS rajénnej nemocnice. V laboratérnom
obraze bola pritomn4 leukopénia 1,2 x
10°/1, koncentracia hemoglobinu 105 g /1,
pocet Tr 10 x 10°/1 a hemokoagulogram
bez znakov DIC (INR 1,05, APTT-R 0,75,
Fbg1,9 g/1a D-dimér 53 mg/nl). Po kon-
zultacii s nasim pracoviskom bola pre
relaps APL odporucena okamzita liecba
ATRA a intenzivna substittcia trombo-
cytov. Pacient v komatdznom stave bol
hospitalizovany vo vzdialenom rajonnom
zdravotnickom zariadeni, pridruZilo sa
krvacanie do GIT a pacient po 2 drioch
hospitalizacie exitoval.

Diskusia

Akutna promyelocytova leuké-
mia zaujala z hladiska prognoézy zvlastne
postavenie medzi ak(tnymi leukémiami
myeloidného radu dobrou odpovedou na
liecbu s dosiahnutim kompletnej remisie
u viac ako 90 % pacientov a nizkym vy-
skytom relapsov (19, 23, 24). Problémom
APL vSak ostava vysoké riziko zavaznych
krvacani vyplyvajace z koagulopatie v za-
¢iato¢nom Stadiu choroby, ktoré pacien-
tov ohrozuje v€asnym tmrtim do 30 dni
po stanoveni diagnoézy (21, 28). Priblizne
dve tretiny vSetkych vcasnych tmrti
vznikna do 1tyzdiia po diagnoze a median
¢asu do zaciatku krvacania je 5 dni (29,
30). Tato skutoc¢nost zaraduje APL medzi
urgentné stavy v hematologii, ktoré vy-
Zaduja rychlu diagnostiku a neodkladnt
liecbu uz pri podozreni na tato diagnozu.

Analyza stboru 10 pacientov s no-
vodiagnostikovanou APL sledovanych
v poslednych dvoch rokoch na nasom
pracovisku ukazala, Ze az u 70 % pacien-
tov bolo prezentujacim priznakom cho-
roby krvacanie, €o je mierne niz§i vyskyt,
ako uvadza literatura (6, 7, 8, 9), rozdiel
sa da pripisat malému stiboru pacientov.
Tym sa APL 1ii od inych typov akitnych
leukémii, preto musi pritomné krvacanie
vzdy vzbudit podozrenie na tento typ
leukémie a viest k urgentnému odoslaniu
pacienta na Specializované hematologic-
ké pracovisko.

U pacientov s APL nie je znamy
skuto¢ny vyskyt koagulopatie a DIC,
ale nedavny epidemiologicky vyskum
z Taiwanu potvrdil pritomnost koagu-
lopatie aZ u 78 % pacientov (31). VnaSom

subore bola koagulopatia prezentujica sa
hypofibrinogenémiou alebo INR > 1,3 pri-
tomna u 5/12 (41,6 %) pacientov. Uvedené
vysledky st z malého stboru pacientov
a kratkeho sledovania, preto nemusia ko-
reSpondovat s vysledkami analyz vac¢sich
stuborov pacientov. Zarover iSlo prevaz-
ne o pacientov s nizkym rizikom, bez
vstupnejleukocyto6zy, u ktorych je riziko
koagulopatie nizsie. Inicialne malo 9 z 10
pacientov nizkorizikovi APL. VSetci pa-
cienti boli ihned po stanoveni diagnézy
lieCeni pripravkom ATRA, 6smi v kom-
binécii s oxidom arzenitym. Kombinacia
s chemoterapiou sa pouzila u vysokori-
zikového pacienta s vstupnym poctom
Le 20 x 109/1 a u pacientky s progresiou
leukocyto6zy ako prejavom diferenciacné-
ho syndrému pri lie¢be ATRA. Ajv naSom
stbore sme potvrdili vysokt tspesnost
liecby, 9/10 (90 %) pacientov dosiahlo KR,
¢oje vstlade s literatairou (19, 20, 21, 24).

Podobne ako Osterroos et al. (14)
aj my sme v stibore pacientov s novo-
diagnostikovanou APL pozorovali 10%
vyskyt v€asnych tmrti na CNS krvacanie.
Vznik fatalneho CNS krvacania po troj-
driovom oddialeni lie¢by od prvych pri-
znakov krvacania z dévodu odmietnutia
hospitalizacie pacientkou je vyznamnou
vystrahou. Vedomé oddialenie vCasnej
liecby vysokoefektivnym pripravkom
ATRA je hrubym pochybenim. Rovnako
naliehavymi st aj prvé signaly mozného
relapsu APL. Akékolvek prejavy krvacania
u pacientov v remisii APL sl imperati-
vom pre okamZit kontrolu u hematologa
avCasnu lie¢ebnu intervenciu, ktora mo-
Ze zabranit zbyto¢nému tmrtiu pacienta.

Zaver

1. Pri APL je ¢asto prvym priznakom
choroby krvacanie, nalez v krvnom
obraze mdze byt variabilny - normal-
ny alebo dokonca nizsi pocet leuko-
cytov nevylucuje diagnézu APL.

2. Vskorom §tadiu je vysoké riziko vcas-
ného tmrtia v dosledku koagulopatie
a fatalneho krvacania.

3. Pri podozreni na akGtnu leukémiu
musi byt pacient ihned odoslany
k hematolégovi.

4. APL sa v ére dostupnej diferenciac-
nej lieCby s ATRA a ATO stala jednou
z najlepsie lie¢itelnych akatnych leu-
kémiis dosahovanim remisie v 90 %

pripadov a s dlhodobym celkovym
prezivanim v 85 - 92 % v zavislosti
od rizika ochorenia.

5. Esencidlnou podmienkou tspechu
lie¢by je vSak okamZité zacatie liecby
bez akéhokolvek oddialenia.
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