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Souhrn

Létba détské ALL podle protokolu ALL-BFM 95 byla v osmi pediatrickych klinikdch Ceské republiky zahdjena 1. 6. 1996
a prijem pacientii byl ukoncen 31. 10. 2002. Jedno centrum zahajilo pilotni studii lécby svych pacienti jiz na podzim
1995. Do studie byly zarazeny déti ve véku 018 let, kojenci byli od roku 1999 léceni v mezinarodni studii Interfant 99.
Pacienti byli podle ¢asné odpovédi na léc¢bu, véku, inicidlniho poc¢tu leukocyti a nalezu translokace t(9;22)/BCR-ABL ne-
bo t(4;11)/MLL-AF4 frazeni do skupiny standardniho (SR), stredniho (MR) a vysokého (HR) rizika a léceni odliSné. Pro-
tokol ALL-BFM 95 snizil ve srovnani s predchozi 1écbou ALL-BFM 90 u vSech pacienti davku l-asparaginazy v indukc-
ni fazi 1é¢by, SR pacientiim redukoval diavku daunorubicinu v indukci na polovinu, s vyjimkou T-ALL vypustil preven-
tivni ozareni CNS v MR skupiné, kde naopak byla udrZovaci lécba MTX+6-MP posilena pulzy vinkristinu a dexameta-
zonu formou randomizované studie. Lécba déti HR byla posilena zarazenim protokolu II a zvySenim davky alkylac¢nich
cytostatik. Celkova doba 1écby byla 2 roky, chlapci SR byli léceni 3 roky. Do studie bylo zatazeno 386 déti a 1écba byla
k 31. 7. 2007 hodnotitelna s medianem sledovani 8,2 roku (4,8-11,9) u 380 z nich. Kompletni remise dosahlo 95,5 % pa-
cientii, 3,9 % zemielo v remisi. V SR bylo lé¢eno 324 %,v MR 53,7 % a HR 13,9 % déti. Relaps prodélalo 69 (19 %) dé-
ti, izolovany CNS relaps pouze 4 (1,1 %) pacienti. Dvé déti (0,6 %) vyvinuly sekundarni malignitu. Pravdépodobnost
preziti do selhani (EFS) je 73,1 % a celkového preziti (OS) 80,8 %, coz znamena zlepSeni vysledkii 1écby ve srovnani s ALL-
BFM 90 (EFS 71,3 %; OS 76,4 %). EFS/OS déti standardniho rizika bylo 84,5/93,2 %, MR 74/82,1 % a HR 43,1/47,1 %.
Prognoza déti starSich 10 let (n = 117; EFS 62,4%) byla signifikantné horsi nez déti mladsich. Velmi dobrou prognézu
mély déti s TEL/AMLI1+ALL (n =85; OS 91,1 %) a déti s vyznamnou hyperdiploidii (n = 57; OS 96,5 %). Naproti tomu
prognoza pacientii s Ph1+ALL byla velmi Spatna (n = 9; EFS/OS 11/33%). Déti s T-ALL (EFS 64,8 %) mély signifikant-
né horsi prognézu nez pacienti s BCP-ALL (EFS 75,8 %). Sedm déti podstoupilo transplantaci kostni dfené v prvni re-
misi, tii prodélaly relaps, 4 Ziji v CR1. Sance na vyléceni détské ALL presahla v Ceské republice 80 %. Vyznamné zlep-
Seni vysledku bylo dosazeno zejména ve skupiné déti vysokého rizika (EFS na predchozim protokolu 282 %). Redukce
léc¢ebnych postupii zvySujicich riziko pozdnich nasledku 1écby nezhorsila celkové vysledky.
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Summary
Stary J., Gajdos P., Hrstkova H. et al.: Third consecutive national study ALL-BFM 95 improved the outco-
me of acute lymphoblastic leukemia in children in the Czech Republic

Treatment of childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL) according to the protocol ALL-BFM 95 was performed
at 8 departments of pediatrics between 1996-2002 in the Czech Republic. Patients were stratified into 3 risk groups
(standard risk-SR, medium risk-MR and high risk-HR) according to the early treatment response, age, initial WBC
and the finding of translocations t(9;22) or t(4;11). Total duration of treatment was 2 years except for boys of SR for
whom it was three years. 386 children were enrolled into the study and the treatment results were evaluable in 380
patients with a median follow-up of 8.2 years. Complete remission (CR) was achieved in 95.5% pts, 3.9% children
died in CR. Stratification into the risk groups was as follows: SR 32.4% ,MR 53.7% and HR 13.9% . 69 children (19%)
suffered from relapse, isolated CNS relapse has been diagnosed only in 1.1%. Two children (0.6 %) developed secon-
dary cancer. Event-free survival (EFS) is 73.1% and overall survival (OS) 80.8%. The results improved in compari-
son with previous study ALL-BFM 90 (EFS 71.3%; OS 76.4%) despite treatment reduction for 2/3 of patients. EFS/OS
were in SR 84.5/93.2% , MR 74/82.1% and HR 43.1/47.1% . The prognosis of T-ALL (EFS 64.8%) was significantly
worse in comparison with BCP-ALL (EFS 75.8%). Only 7 children underwent stem cell transplantation in the first
CR. Survival of children with ALL in the Czech Republic exceeded 80 % . Significant improvement was particularly
achieved in HR group (EFS in previous study only 28.2%).
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ALL-BFM 95 U DETI V CR 1995-2002

V obdobi 1990-1996 byly
déti s akutni lymfoblastickou

ALL - BFM 95

leukemii (ALL) v Ceské repub-

SR

lice 1éceny podle némeckého

Predmison - responder
+ Leuko < 20000

|
| - | |gouzechl§2ci 36 m&sict _J
[ ]

protokolu ALL-BFM 90. V pri-
béhu 6 let bylo v CR diagnosti-

+1<vek <6 let
+non-T

kovano 366 déti s ALL a krité- MR

Preduison - responder
ria hodnocenf studie splnilo 352 + Leuko 2 20000

I_II_I

|H_.,::|® nnnnnn

déti. Déti byly [éCeny v 10 cent- | -vek ol 12 Gy

rech. Procento dosazenych re-  [mr I I I I ll

mis{ ¢inilo 94,3 % a Tlety EFS | oo : - . - "]

byl 71,3 %, coz znamenalo sig- ::“[;33?%‘3}‘;:2;‘” :

nifikantni zlepSeni proti pred- + H:11)MLL-AF4 0 10 12 20 z: *s 30 52 104

chozimu protokolu ALL-BFM
83, pouzivanému v CR v druhé
poloviné 80. let (1, 2). Lécba
détské ALL podle nového pro-
tokolu ALL-BFM 95 byla v osmi
pediatrickych klinikdch Ceské re-
publiky zahdjena 1. 6. 1996 a pfijem pacientd byl ukon-
¢en 31. 10.2002. Jedno centrum zahdjilo pilotn{ studii 1é¢-
by svych pacienttl jiz na podzim 1995. Do studie byly za-
fazeny déti ve véku 1-18 let, kojenci mladsi jednoho ro-
ku byli od roku 1996 1éceni nejdfive americkym protoko-
lem POG 9407, od roku 1999 v mezindrodni prospektiv-
ni studii Interfant 99 (3). Cilem této multicentrické koo-
perativni studie bylo zafazeni modernich metod diagnos-
tiky a zlepSeni vysledki 1é¢by déti s ALL v Ceské repub-
lice. Etické komise jednotlivych nemocnic vyslovily sou-
hlas s provedenim studie.

Pacienti a metody

Diagnéza ALL byla stanovena v lokdlnim centru morfo-
logickym a cytochemickym hodnocenim nétért kostni die-
né a periferni krve. Zafazeni pacientti do studie na zdkla-
dé morfologickych a cytochemickych vysetieni bylo po-
tvrzeno pfi pravidelnych schiizkach ,,Pracovni skupiny pro
détskou hematologii Ceské republiky*. Podminkou diag-
n6zy ALL byl nélez 25 % a vice lymfoblasti v kostn{ die-
ni. Leukemickd infiltrace mozku byla definovéana jako na-
lez 5/ul jadernych bunék v mozkomi$nim moku pii sou-
¢asném nélezu lymfoblastil v ndtéru z cytospinu.

Imunofenotypizace byla provedena v imunologickych
laboratofich na pritokovém cytometru s vyuZitim $iro-
kého panelu komercné dosazitelnych monoklondlnich
protilatek. 327 (86%) z 380 pacienti zafazenych do stu-
die bylo vySetieno v referenéni laboratofi pritokové cy-
tometrie ve FN Motol s vyuZitim dvoubarevné cytomet-
rie. VySetfovani viech déti s ALL z Ceské republiky by-
lo v této laboratori zahdjeno v roce 1997. Monoklondln{
protilatky byly pfimo konjugovany s fluorescein isothio-
cyandtem a phycoerythrinem (4). Kritéria pozitivity byla
definovédna podle doporuc¢eni mezindrodni skupiny BFM
(5). Povrchové antigeny byly vysetfeny ve vzorcich kost-
ni dfené a/nebo periferni krve a byly hodnoceny jako po-
zitivni, byly-li vyjddfeny na 20% leukemickych bunék
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Obr. 1. Protokol ALL-BFM 95.

s vice nez 98% intenzitou fluorescence ve srovnani s ne-
gativnimi kontrolami. TdT a cytoplazmatické (cy) antige-
ny byly hodnoceny jako pozitivni za predpokladu, Ze vi-
ce nez 10% bun¢k vykazovalo jadernou nebo cytoplaz-
matickou fluorescenci. Imunologické podskupiny byly
definovany podle kritérii EGIL nasledovné: Pro-B ALL:
TdT+, CD19+, CD10-, cylgM-, slg-; common (c) ALL:
TdT+, CD19+, CD10+, cylgM-, slg-; pre-B ALL: TdT+,
CD19+, CD10+/-, cylgM+, slg-; T-ALL: TdT+, cyCD3+,
CD7+ (6).

Karyotyp leukemickych bunék byl hodnocen v cytoge-
netickych laboratofich fakultnich nemocnic v Praze, Plz-
ni, Hradci Kréalové, Olomouci a Brné€ s vyuzitim standard-
nich technik (7). Prospektivni screening k detekci fiznich
genti BCR/ABL, MLL/AF4 a TEL/AMLI1 byl provadén
v laboratori molekuldrni genetiky II. détské kliniky FN
Motol (pozd¢ji Kliniky détské hematologie a onkolo-
gie)(8). Vysetieni bylo provedeno u 359 (94 %) déti z 380
pacientt zatazenych do studie.

Kritéria hodnoceni lécebné odpovédi

Kompletni remise byla definovana jako nepfitomnost
leukemickych blastd v krvi a mozkomi$nim moku, méné
nez 5 % blastt v kostni dfeni a nepfitomnost lokdlni na-
dorové masy. Relaps byl definovan jako znovuobjeveni
se = 25 % blastd v kostni dfeni nebo lokalizovanych
leukemickych infiltratd kdekoliv.

Rozdéleni pacientii do rizikovych skupin a lécba

Protokol ALL-BFM 95 a jeho jednotlivé faze jsou zna-
zornény na obrazku 1.

Struénd charakteristika protokolu: Pacienti byli rozdé-
leni do skupiny standardniho rizika (SR), stiedniho rizi-
ka (MR) a vysokého rizika (HR). Hlavnimi kritérii roz-
déleni do rizikovych skupin byly odpovéd na prednizo-
novou predfazi a dosazeni remise den 33 1écby, pocet
leukocytl v periferni krvi, vék, T imunofenotyp a nepfiz-
nivy genotyp Ph1/BCR-ABL a t(4;11)/MLL-AF4.
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VSichni pacienti zahdjili Iécbu sedmidenni prednizono-
vou predfdzi. Dobr4 odpovéd na prednizon (PGR = pred-
nison good responder) byla definovana jako pokles blas-
tt >1000/ul v periferni krvi osmy den 1é¢by kortikoidy
a jednou intratekdln{ injekci metotrexdtu (IT-MTX). Pro
diagnézu Spatné odpovédi na prednizonovou predfazi
(PPR — prednison poor responder) byl poZadovan nélez
vice nez 1000 blastti/ul v periferni krvi.

Na zakladé¢ vysledku prednizonové predfaze byli pacien-
ti zafazeni do rizikovych skupin:

SR: PGR + leukocyty <20 x 1091 + 1< vék < 6 let + non-
T ALL

MR: PGR a leukocyty = 20 x 10%/1 a/nebo vék < 1 rok
a/nebo veék =6 let

HR: PPR a/nebo non-responder po skonceni indukce
(protokol IA) a/nebo Ph1/BCR-ABL a/nebo t(4;11)/MLL-
AF4

Indukeni fdaze 16Cby (protokol TA) nésledovala po tyden-
ni prednizonové predfazi a skladala se z 5 16kt podanych
v pribéhu 4 tydnl: denné poddvany prednizon, intrate-
kalni metotrexdt (IT-MTX) ve dnech 12 a 33, 4x po tyd-
nu aplikovany vinkristin a daunorubicin (u SR podany
pouze 2 davky daunorubicinu) a kazdy tfeti den aspara-
gindza v davce 5000 IU/m2 (v predchozim protokolu
ALL-BFM 90 byla davka 10 000 IU/m?2). Nésledna tera-
pie (protokol IB) sestdvala pro pacienty SR a MR z den-
niho poddni merkaptopurinu (6-MP) po 4 tydny, cyklo-
fosfamidu ve dny 36 a 64, cytosin arabinosidu (Ara-C) 4x
tydné/4 tydny a IT-MTX ve dnech 45 a 59. Protokol I je
zobrazen na obrédzku 2.

Konsolidacni fdze pro rizikové skupiny SR a MR (pro-
tokol M) sestdvala z 8tydenniho poddni 6-MP a 4 davek
vysoce davkovaného MTX (HD MTX) v davce 5 g/m?/24
hodin. Prvni davka leukovorinu 15 mg/m? byla podana 42
hodin od zacatku infuze, dvé ndsledné davky 15 mg/m?2
byly podany 48 a 54 hodin po zacatku infuze. Dalsi leu-
kovorin byl podén pouze v situaci, kdy hladina MTX by-
la 54. hodinu = 0,25 wmol/l. Pozdni intenzifikace (proto-
kol II) sestavala ze 4 tydnti dexametasonu, po tydnu po-
ddvaného vinkristinu a doxorubicinu, 4 ddvek asparagi-
ndzy nésledované cyklofosfamidem v den 36, dvéma tyd-
ny 6-thioguaninu (6-TG), Ara-C 4x tydné&/2 tydny a IT-
MTX ve dnech 38 a 45.

U pacientti vysokého rizika nasledovala po 4tydenni in-
dukeci intenzivni konsolidace sestdvajici z Sesti 6dennich
blokli obsahujicich kombinaci dexametazon, vinkristin/vin-
desin, 6-TG/6-MP, asparagindza, daunorubicin, cyklofosfa-
mid, ifosfamid, etoposid, [IT-MTX/Ara-C/metylprednizolon,
HD MTX a HD Ara-C. Mezi cykly chemoterapie dostdva-
li pacienti preventivné G-GSF. Po skonceni blokd nésledo-
val protokol II ve stejném sloZen{ jako u pacienti SR a MR.

Preventivni ozdreni mozku v davce 12 Gy bylo prove-
deno pouze u pacientl skupiny rizika HR a u déti s T-ALL
po skoncenfi konsolida¢ni 1écby. V ptipadé inicidlni infilt-
race CNS byla davka kranidlniho ozafeni 18 Gy s reduk-
cf zavisejici na véku a byly navic aplikovdny dvé€ injek-
ce IT-MTX v protokolu I a II pacientiim vSech rizikovych
skupin. Pacienti HR skupiny dostali navic 1 davku triplet-

IT (MTX/Ara-C/metylprednizolon) v pribéhu konsolida-
ce. V situaci, kdyZ byl mozkomi$ni mok v diagnostické
punkci kontaminovén krvi, dostali pacienti dvé dalsi in-
jekce IT-MTX v pribéhu indukéni 1é¢by. Po kazdé intra-
tekdlni aplikaci byli pacienti v Trendelenburgové pozici
po dobu 2 hodin.

Intenzivni 1é¢ba byla u pacientil vSech rizikovych sku-
pin nésledovéna udrzovaci terapii sestdvajici z denné po-
ddvaného 6-MP a tydné MTX per os. Ve skupin€ MR by-
la provddéna randomizace vySe uvedené udrZzovaci 1é¢-
by versus 6-MP a MTX posilené o 6tydennich pulzt de-
xametazonu a 2 ddvek vinkristinu kazdy 9. tyden 1écby.
Studijni centrédla pro randomizaci byla ve FN Motol. Cel-
kova doba 1écby byla 2 roky pro vSechny pacienty sku-
piny rizika MR a HR a divky ze skupiny rizika SR a 3
roky pro chlapce zatazené do SR skupiny.

K transplantaci krvetvornych bunék (SCT) od HLA
identického sourozence byli indikovdni pacienti vysoké-
ho rizika s ndlezem:

- Ph1/BCR-ABL+ ALL

- t(4;11)/MLL-AF4+ ALL

- =5 % blastd v kostni dfeni po skonéeni indukce (den 33)
a pacienti se Spatnou odpovédi na prednizonovou pred-
fazi (PPR) a alespon jednim z ndsledujicich kritérif:

- T-ALL

- pro-B ALL

- leukocyty = 100 x 109/1

Statisticka analyza: Kfivky preziti byly konstruovany

podle metody Kaplana-Meiera a rozdily byly pocitany po-

moci testu log-rank (9, 10). Pro stanoveni preziti do se-

Ihani (EFS = event-free-survival) byly jako selhdni hod-

noceny smrt v indukci, nedosaZeni remise (non-respon-

der), smrt v remisi, relaps nebo sekundarni malignita.

Vysledky 1é¢by byly vyhodnoceny k 31. 7. 2007, mi-
nimdlni doba sledovani byla 4,8 roku.

Vysledky

Do studie bylo zarazeno 386 déti a lécba byla k 31. 7.
2007 hodnotitelna s medidnem sledovani 8,2 r (4,8-11,9
r) u 380 z nich. Sest déti (1,5 %) bylo vyrazeno ze studie
z ndsledujicich divodt: smrt pfed zahdjenim 1é¢by (n =
2), odmitnuti 1é¢by (n = 1), ALL byla sekundérni malig-
nitou (n = 1), v§znamné poruseni protokolu (n = 2). Tti
ze 6 vyfazenych déti Ziji v remisi. Sedm déti souboru mé-
lo Downiv syndrom. Charakteristika souboru pacientt
zarazenych do studie je v tabulce 1.

Vysledky lécby

Pravdépodobnost preziti do selhani (EFS) je pro celou
skupinu 380 déti 73,1 % (SE 2 %), pravdépodobnost cel-
kového preziti (OS) je 80,8 % (SE 2 %) (graf 1).

Sedmilety EFS je pro skupinu pacientti SR 84,5 % (SE
3 %), 74,0 % (SE 3 %) pro MR a 43,1 % (SE 7 %) pro
vysoké riziko (HR) (graf 2). Vysledky 1écby déti standard-
niho rizika jsou signifikantné lepsi nez déti stfedniho ri-
zika (p = 0,019) a prognéza pacientd v obou skupinach
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Tab. 1. Charakteristika souboru (N = 380).

pocet %
Pohlavi
chlapci 230 60,5%
dévcata 150 39,5%
Vék
< 1 rok 1 0,3%
1-5 201 52.9%
6-9 61 16,1%
> 10 117 30,8%
Inicialni pocet leukocyti
<10 186 48.9%
10 - 50 117 30,8%
> 50 77 20,3%
Rizikové skupiny
SR 123 324%
MR 204 53,7%
HR 53 13,9%
CNS leukemie 7 1.8%
Tu mediastina 33 8.,7%
Imunofenotyp
Pro-B (CD10 neg.) 23 6,1%
cALL 204 53,7%
Pre-B (cIgM+) 96 252%
T-ALL 56 14,7%
nedif. typ 1 0.3%
neprovedeno 0 0,0%
Cytogenetika
diploidie 101 31,7%*
pseudodiploidie 111 34 8%*
hyperdiploidie 97 304%*
hypodiploidie 10 3,1%*
nehodnotitelné 58 15,3%
neprovedeno 3 0,8%
Cytogenetika 2
> 50 chromoz. 57 18%*
< 44 chromoz. 4 1.2%%*
t(9;22) nebo BCR/ABL pozit. 9 2.4%
t(4;11) nebo MLL/AF4 pozit. 1 0,3%
t(12;21) 85 22 4%
Odpovéd’ na prednison
PGR 338 88.9%
PPR 42 11,1%
KD D+15
MI 200 64,5%*
M2 75 24 2%*
M3 35 11,3%*
Neprovedeno 70 18.4%
KD D+33
< 5% blastl 360 98,1%*
= 5% blasti 7 1,9%*

*Procento pacientl se zji§ténou informaci

je vyznamné lepsi neZ u pacientl zafazenych do vysoké-
ho rizika (p = 0,0001).

Sedm déti podstoupilo alogenni SCT v prvni remisi. In-
dikaci bylo nedosazeni remise po skonceni indukce (n =
1), T-ALL + PPR (n =2), PPR + leukocyty > 100 x 1091
(n=2),t(4;11) (n = 1) a Ph1+ALL + NRd33 (n = 1). Tti
z nich prodé€laly relaps leukemie po transplantaci a Ctyfi
Ziji v prvni remisi.

EFS a 0S (2=380)

1,0
ST SOOI 80,8 %
R
731%
6
4
2
0,0
0 2 4 6 3 10 12 14
roky
3172007 +———+EFS  +-+-+0S

Graf 1. Event-free survival a celkové preziti (OS) 380 déti s non-B ALL
Ié¢enych ve studii ALL-BFM 95.

EFS podle rizikovych skupin (n=378*)
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Graf 2. Event-free survival pacientd v protokolu ALL-BFM 95 podle
rizikovych skupin.
*= dva pacienti byli vyfazeni — chybné zatazeni do HR

Patnact déti (4 %) zemielo v indukci pred dosaZenim re-
mise: na infekci (n = 9), krvdceni do mozku (n = 2), pan-
kreatitidu (n = 1), tromb6zu mozkovych Zilnich splavi
(n = 1), multiorgdnové selhdni (n = 2). Dva pacienti méli re-
zistentni nemoc (non-responder) a zemfeli (jeden v prubé-
hu 1é¢by na toxicitu, druhy s Ph1+ALL dosdhl remise na
1é¢bé imatinibem, byl transplantovan v prvni remisi od ne-
pribuzného darce a zemfrel na potransplantacni relaps).

7363 (95,5 %) déti, které dosahly remisi po skonceni
indukce, zemtelo 14 (3,9 %) v kompletni remisi: na in-
fekci (n = 10) a multiorgdnové selhani v dasledku toxi-
city 1é¢by (n = 4).

Relapsy

Relaps postihl 69 pacientt (19 %) (tab. 2). Casny re-
laps (do 6 mésici od skonleni 1é¢by) postihl 39 déti
(56,5 % vsech relapsti), z toho v 21 piipadech v prvnich
18 mésicich od diagndzy. NejcastéjSim typem relapsu
byl izolovany dfenovy relaps (12,7 %), kombinovany
nebo izolovany relaps v CNS postihl 3,3 % pacientd.
Testikuldrni relaps postihl 3,6 % chlapci, ktefi dosédhli
remise.

Sekunddrni malignita byla diagnostikovadna u dvou dé-
ti (AML a histiocytarni sarkom).
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Tab. 2. Vysledky lécby.

Rizikové skupiny
celkem SR MR HR

N % N % N % N %
Pacienti 380 100 123 324 204 53,7 53 139
CR 363 95,5 120 97,6 195 95,6 48 90,6
Smrt v indukci 15 4,0 3 24 9 4.4 3 5,7
Non-respondefi 2 0,5 0 00 0 0,0 2 38
Zije v CCR 278 76,6 104 86,7 151 774 23 479
KD relaps 46 12,7 8 6,7 24 12,3 14 29,2
CNS relaps 4 1,1 1 0.8 1 0,5 2 42
TEST relaps 6 1,7 1 0,8 5 2,6 0 0,0
KD+CNS relaps 8 22 4 33 1 0,5 3 6,3
KD+TEST relaps 2 0,6 1 0,8 1 0,5 0 0,0
jiny relaps 3 0,8 1 0,8 1 0,5 1 2,1
Smrt v CCR 14 39 0 0,0 10 5,1 4 83
Sek. malignita 2 0,6 0 0,0 1 0,5 1 2,1

Tab. 3. Prognostické faktory a event-free survival (EFS).
Kategorie Pocet pacientii EFS
(380 celkem) (%) SE(%) p-value

Vsichni pacienti 380 73,1 23 —_—
Pohlavi
Chlapci 230 739 2.9 0,11
Dévcata 150 72,0 3,7
Vék (r)
1-5 201 77,1 30 (1-2)=0,56
6-9 61 80,3 5,1 (1-3)=0,0008
10 117 624 45 (2-3)=0,007
Leukocyty [x10%/1]
<10 186 790 3,0 (1-2)=0,16
10-50 117 72,7 4,1 (1-3)=0,0002
> 50 77 59,7 5,6 (2-3)=0,054
Imunofenotyp
BCP* 310 758 24 0,036
T-ALL 54 64,8 6,5
Genotyp
Hyperdiploidie >50 57 82,5 50 ——
TEL/AMLI 85 81,2 42 —-
Odpovéd na prednisonovou predfazi
< 1000 blasti/ul 338 76,3 23 < 0,0001
= 1000 blasti/ul 42 47,6 7,7
KD den +15
MI1/M2 275 79,2 2.5 0,0001
M3 35 543 84
KD den +33
> 5 % blastt 6 16,7 15,2 —_—

*obsahuje cALL, pro-B a pre-B ALL

Prognostické faktory

Stejné jako v protokolu ALL-BFM 90 byla casnd od-
povéd’ na lé¢bu vyznamnym prognostickym faktorem:
42/380 (11,1 %) pacienti mélo $patnou odpovéd na inici-
alni prednizonovou predfazi (PPR) a dosdhlo EFS 47,6 %.
EFS skupiny PGR byl 76,3 % (p < 0,0001). Pacienti s = 25
% blasty v kostni dfeni odebrané 2 tydny od zahdjeni 1éc-
by (9,2 % vysettenych déti) méli EFS 54,3 %, zatimco EFS
déti s M1/M2 dfeni byl 79,2 % (p <0,0001). Z 35 déti s M3
(=25 % blast) KD d15 bylo 17 déti zafazeno do rizikové
skupiny HR, 11 déti do MR a 7 déti do SR skupiny.

Déti s T-ALL (n = 54; EFS 64,8 %) mély signifikant-
né horsi vysledky 1é¢by nez déti s leukemii z B prekur-
zorl (n = 310; EFS 75.8 %; p = 0,04). Pacienti s T-ALL
se rozdélili na dvé skupiny podle Casné odpovédi na 1é¢-
bu. Pacienti s T-ALL + PPR (22 %) doséhli v§znamné
horsiho vysledku 1é¢by s EFS 33,3% ve srovnéni se sku-
pinou T-ALL + PGR (EFS 73,8 %; p = 0,008). Ve skupi-
né ALL z prekurzort B lymfocytt (BCP-ALL) byla sku-
pina PPR podstatné mensi (9,6 %) ve srovnani s T-ALL.
I tyto déti ale mély horsi prognézu (EFS 53,3 %) ve srov-
nani se skupinou PGR (EFS 78,2 %; p = 0,0002).
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Tab. 4. T-ALL vs. BCP-ALL.

T-ALL BCP
N 54 326
Chlapci 45 (83 %) 185 (57 %)
HR 12 (22 %) 41 (12,6 %)
PPR 12 (22 %) 30 (9 %)
Smrt v indukci 509 %) 10 (3 %)
CR 48 (89 %) 315 (97 %)
Smrt v remisi 2 (4 %) 12 (4 %)
Relaps 10 (21 %) 59 (19 %)
Velmi Casny 8 13
Casny 1 17
Pozdni 1 29
Zije v CR1 35 (65 %) 243 (75 %)
Zije po relapsu 0 30 (51 %)

Vysvétlivky: BCP = ALL z prekurzori B fady, PPR = prednison poor
responder, CR = dosazeni kompletni remise. CR1 = prvni kompletni
remise

EFS podle cytogenetiky (n=372)

l'() l‘ - :_‘ -
M
T, 82,5%
8 812% 959
6
4
p(1-2)=0,056
P(1-3)<0,0001
1 p-a=0,076
2 P2-3)<0,0001 1,1%
p-4)-0,88
0.0 P34)=<0,0001
0 2 4 6 8§ 10 12 14

roky

=+—+—+ ostatni (n=221) (1) =+ ==+ TEL/AMLI+ (n=85) (2)

31.72007

F—2—> BCR/ABL (n=9) (3) > =3 >50 chromozomii (n=57) (4)

Graf 3. Event-free survival podle genotypu.

Vliv nékterych klinickych a laboratornich prognostic-
kych faktord na vysledek 1é¢by je uveden v tabulce 3. Do
studie byl zarazen pouze jeden kojenec mladsi 1 roku Zi-
vota. Vék =10 let pri diagnéze, leukocytéza = 50 x 10%/1
aT-ALL jsou v jednorozmérné analyze nepfiznivymi pro-
gnostickymi faktory ovliviiujicimi EFS. Vyznam casné
odpovédi na 1é¢bu pro prognézu pacientl doklada nepiiz-
nivy osud déti s PPR, KD d15 M3 a vice neZ 5% blastt
v kostni dfeni po skonceni indukce (d33).

Déti s hyperdiploidii = 50 chromozomu v leukemickém
klonu (n = 57) a déti s TEL/AML1 pozitivni leukemif (n
= 85) maji excelentni vysledky 1écby s EFS presahujicim
80 % a OS 90 % (tab. 3). Déti s Ph1+ALL (n = 9) mély
$patnou prognézu. Relaps prodélalo 8 z nich, Ziji pouze
3 (2 po SCT v 2. remisi). Srovndni vysledkt 1é¢by podle
genotypu ukazuje graf 3.

Diskuse

Ve srovnani s predchozim protokolem ALL-BFM 90

doslo v protokolu ALL-BFM 95 k redukci 1é¢by déti stan-
dardniho a stfedniho rizika a posileni 1é¢by pacienti vy-
sokého rizika. Ddvka asparagindzy v indukci byla u vSech
pacientil redukovana z 10 000 IU/m? na polovinu, pocet
davek se nezménil. Déti standardniho rizika mély v in-
dukci redukovan pocet ddvek antracyklind ze ¢tyf na dvé,
1é¢ba chlapct byla prodlouZzena ze dvou na tii roky (za
ucelem sniZen{ vyskytu pozdnich relapsi, které postiho-
valy v predchozim protokolu chlapce ¢astéji nez dévca-
ta). Déti stfedniho rizika s vyjimkou T-ALL nebyly pre-
ventivné zdreny na kranium, v udrZovaci 1é¢bé byla ran-
domizovanou studif srovndna standardni 1écba 6-MP
a MTX s pulzy dexametazonu a VCR. Déti vysokého ri-
zika mély zarazenu pozdni intenzifikaci v podob¢ proto-
kolu IT v kombinaci s 6 HR bloky (v ALL-BFM 90 byly
léceny 9 bloky chemoterapie bez protokolu II) a byla zvy-
Sena kumulativni ddvka alkyla¢nich agens (cyklofosfa-
mid a ifosfamid) a antracyklint. Pfesto, Ze tedy byla 1é¢-
ba redukovéna pro 2/3 pacientli, nedoslo k zhorSeni vy-
sledki 1é¢by. EFS ALL-BFM 95 73,1 % byl shodny
s ALL-BFM 90 (n = 352; EFS 71,3 %; p = 0,35) a byl
trend k lepSimu preziti ve srovnani s predchozim proto-
kolem (OS 80,8 % vs. 76 4 %; p = 0,08). Kritéria strati-
fikace pacientti do SR a MR nebyla v obou studiich to-
toznd (ALL-BFM 90 dle leukocytdzy, velikosti jater a sle-
ziny, ALL-BFM 95 dle leukocytézy a véku, pro oba pro-
tokoly dobré ¢asnd odpovéd na 1é¢bu), proto je piimé
srovndni vysledkl obtizné. Preziti déti skupiny SR pfe-
sahlo 90 % (OS 93,2 % vs. 84,1 % v BFM 90) a v MR
80 % (82,1 % vs. 79,6 % v BFM 90). Kritéria razeni pa-
cientli do skupiny vysokého rizika (pomald odpovéd na
inicidlni 1é¢bu a nepfiznivy genotyp) se v obou protoko-
lech nezménila. Posileni 1é¢by v sou¢asném protokolu
zvysilo EFS na 43,1 % (n = 51) ve srovnani s EFS 28 %
(n = 39) na BFM 90. Maly pocet pacientii v obou skupi-
néach se podili na zjisténi, Ze tyto rozdily v preziti nejsou
vyznamné (p = 0,3). Pocet relapsti se nezvysil (BFM 90:
17.,8%; BFM 95 19%), ptibylo relapsti v CNS (BFM 90:
1,2 %; BEM 95: 3.3 %). Skupina déti stfedniho rizika, kde
byla ve srovnani s BFM 90 profylaxe CNS leukemie 0za-
fenim krania vynechdna, méla ale vyskyt této komplika-
ce pouze u 1% pacientd. Casné relapsy tvofily 56,5 %
vSech relapsu (39/69), zatimco v pfedchozim protokolu
BFM 90 tvorily 73 %. Vzhledem k malé tspésnosti 16¢-
by casného relapsu ve srovndni s relapsem pozdnim je
tento fakt jisté jednim z vysvétleni zlepSeni celkového
preziti v soucasné studii. Posileni intenzity udrzovaci 1é¢-
by déti stfedniho rizika pulzy dexametazonu a vinkristi-
nu neprineslo zlepSeni jejich prognézy. Vysledky lécby
naSich pacientd byly hodnoceny v kontextu veliké mezi-
ndrodni prospektivni randomizované studie, do niZ bylo
zafazeno 3 109 déti (11).

Vyznamnym uspéchem soucasné studie je sniZeni po-
¢tu toxickych smrti v remisi ve srovnani s predchozim
protokolem (BFM 90: 5,7 %, BFM 95: 3.9 %). Uspéénost
v dosazeni remise se zvySila z 94,3 % (BFM 90) na
954 % (BEM 95), procento ¢asnych smrti v indukei z3-
stava v obou studiich stejné (4 %). Zlepsenti téchto vysled-
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Protokol I

PRED p.o. 60mg/m?d T
VCR iv. 1.5mg/m2 | | | |
DNR  p.i. (ih) 30mg/m? [
L-ASP p.i.(n 5 000 U/m? ARRRERE
CPM p.i. (1n) 1000mg/m? H
ARA-Ci.v. 75mg/m2/d M1
6-MP p.o.(28d)  60mg/m2/d
MTX IT \’ \L()*()W \A
Davka podie véku: <ir  1r  2r 23r

MTX IT 6mg 8mg 10mg 12mg KD o o

I

zomdlni zménou byla vyznamna hyperdiploidie

nad 50 chromozomu v leukemickém klonu (18

% z Uspésné cytogeneticky vysetfenych paci-

entil). Vysledky 1é¢by této skupiny jsou rovnéz

velmi dobré (EFS 82,5 %; OS 96,5 %), rovnéz

v dusledku pfiznivé biologie nemoci (HR 3.5 %,

CR 98 %, relaps 14 %, dominuje pozdni). Tyto

dva genotypy se vyskytuji u 50 % déti mezi 1-6

[l lety, které tvorily v nasem souboru 53 % vsech
TR pacientd. Jejich dobrd prognéza zasadnim zpu-
sobem ovliviiuje celkové vysledky 1écby déti
1 s leukemii. Naopak vysledky 1écby déti
s Ph1+ALL jsou velmi Spatné, nelisi se od vy-
sledkti dospélych, nicméné vzhledem k tomu, Ze

*jedi CNS posit. & CNS neg. de blasty v moku, &
traumatic punkce: dal& MTX /7: d18a29

- —C

Obr. 2. Protokol I.

ki jisté odrdzi nartistajici zkuSenost s touto naro¢nou 1é¢-
bou v jednotlivych centrech, nicméné rozhodné existuje
prostor pro dalsi zlepSeni v ndsledujicich studiich.

Vysledky 1écby chlapci se ve srovnani s predchozim
protokolem zlepSily (BFM 90: EFS 66,2 %; BFM 95: 739
%) a nelisi se od vysledku Ié¢by u dévcat, zatimco na pred-
chozim protokolu byly vyznamné horsi (dév¢ata BFM 90:
77,5 %; BEM 95: 72 %). Podili se na tom nejen prodlou-
Zeni 1é¢by chlapcid SR, ale i zlepSeni progndzy déti HR, kde
maji chlapci vyraznou pfevahu. Déti a dospivajici starsi
10 let a pacienti s vyznamnou nadorovou masou pii diag-
néze (leukocytéza = 50 000/ul) maji stejné jako v predcho-
zi studii hors{ vysledky 1é€by neZ déti mladsi ¢i déti s men-
$1 nddorovou masou. Déti s pomalou odpovédi na inicidl-
ni 1écbu jsou kandidaty relapst. Plati to pro déti Spatné€ od-
povidajici na prednizonovou ptedfazi (EFS 47,6 %) i déti
s M3 dienfi 15. den 1é¢by (EFS 54,3 %). V novém proto-
kolu ALL IC-BFM 2002 pouzivaném v soucasné dobé
v Ceské republice jsou déti s M3 dieni d15 piefazeny do
vy§§iho rizika a 1éCeny intenzivnéji véetné indikace k SCT
u déti HR skupiny s M3 dfeni.

Na rozdil od BCP-ALL se nepfiznivou prognézu deti
s T-ALL nepodafilo ve srovndni s pfedchozi studii zménit
(EFS BFM 90: 64,4 %; BFEM 95: 64,8 %). Srovnani vy-

v v

ziko Casné smrti, pomaleji odpovidaji na inicidln{ 1écbu,
celkovy pocet relapst se ale nelisi. Odlisny je interval me-
zi diagndzou a relapsem. U T-ALL dominuji relapsy vel-
mi Casné a Casné, jejichz 1écba selhdvd, zatimco u BCP-
ALL je zastoupeni Casnych a pozdnich relapsii vyrovnané
a vyznamné procento déti s relapsem se dafi vylécit.
Genotyp leukemie je vyznamny rizikovy faktor. Nejcas-
t&j8i chromozomdlni zménou byla v naSem souboru trans-
lokace t(12;21) produkujici fizni gen TEL/AMLI (224
% déti souboru). Tito pacienti maji pfiznivou prognézu
(EFS 81,2 %; OS 91,1 %) v disledku priznivé biologie
nemoci (PPR pouze 3,5 %, HR 3.5 %, CR 99 %, relaps 15

vv s

% , dominuje pozdni) (12, 13). Druhou nej¢astéjsi chromo-

con b b b L B b B b DU L U L T T
T T T T T T 1

T
8 15 22 29 36 43 S50 57 64

tito pacienti tvorili pouhd 2 % déti souboru, je-
jich netispéch 1é¢by celkové vysledky neovliv-
nil. Zarazeni imatinibu do kombinovanych pro-
tokolti 1é¢by Ph1+ALL je Sanci na zlepSeni vy-
sledkti nejen dospélych, ale i détskych pacientt (14).

Alogenni transplantaci kostni dfené v prvni remisi pod-
stoupila pouhd 2 % pacientl souboru. Darcem byl HLA
identicky sourozenec, ve dvou ptipadech nepfibuzny dar-
ce z registru. Transplantace kostni dfené je u déti indiko-
védna u cca 5-8 % pacientd s vysoce rizikovou leukemif,
ve srovndni s chemoterapif zlepSuje vysledky této skupi-
ny a v pristich protokolech se jeji podil pravdépodobné
zvysi vétsim rozsifenim transplantaci od nepfibuznych
darct (15).

Ve srovnani s predchozim protokolem byly ve studii
ponechany déti s Downovym syndromem a ALL (n =7).
Leukemie postihuje 1 % déti s Downovym syndromem
a vysledky jeji 1écby jsou v pripadé ALL horsi nez vysled-
ky 1é¢by zdravych déti. Déti s Downovym syndromem
maji vétSinou diploidni leukemii s pfiznivou odpoveédi
na inicidln{ 1é¢bu, procento relapsi je stejné jako u zdra-
vych déti, ale riziko toxickych komplikaci 1écby a toxic-
ké smrti je vyznamné zvySené. DEti s Downovym syndro-
mem hife toleruji nékterd cytostatika, jako napiiklad vy-
sokodavkovany MTX (16). V na$i studii jsme témto pa-
cientim redukovali davku HD-MTX na 2 g/m2. Ze sedmi
déti dosdhly vSechny remise, dvé zemfely v remisi na to-
xicitu, jedno prodélalo relaps a 4 déti Ziji v prvni remisi.

Sekundarni zhoubny nddor vyvinulo pouze 0,5 % pa-
cientdl. Kvalita Zivota naprosté vétSiny déti po skonceni
1é¢by je velmi dobrd.

Origindlni némecko-rakousko-§vycarska studie dosd-
hla u 2169 pacienti 6lety EFS 79,6 % a preziti 87 % (17).
Uspéénost v dosaZeni remise byla 99,1 %, 2,1 % déti zem-
felo v remisi na toxické komplikace 1écby a 16,2 % pa-
cientd prodélalo relaps. Srovndnim s historickou skupi-
nou se potvrdilo, Ze redukce davky antracyklinti v induk-
ci standardniho rizika nezhorsila vysledky 1é¢by a pro-
dlouZeni délky 1é¢by chlapcil na tfi roky neznamenalo
zlepSeni jejich progndzy. Pacienti stiedniho rizika zazna-
menali po vynechani preventivniho ozdreni CNS signifi-
kantni nariist izolovanych relapsti v CNS. Sance na vy-
1é¢eni pacientti vysokého rizika ve srovnani s ptedchozi
studif vyznamné stoupla.
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Zavér

Lé&ba déti s ALL v Ceské republice podle protokolu
ALL-BFM 95 znamenala dals{ zlepseni jejich prognézy.
Sance na vylé&eni presahla pro celou skupinu 80 %. Lé-
ba v nasledujicich studiich bude mit za cil dalsi zvySeni
uspéSnosti v dosaZeni remise, snizenf vyskytu toxickych
smrti a zlepSen{ progndzy podskupin pacienttl jako jsou
T-ALL nebo Ph1+ALL.
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Podekovani

Dékujeme pracovnikiim laboratoii morfologie, priitokové cytometrie
a cytogenetickym laboratofim jednotlivych nemocnic za provedent
vstupnich vySetfeni pri diagnoze a v relapsu. RovnéZ dékujeme léka-
Fiim a sestrdm jednotlivych center za péci o détské pacienty a spolu-
prdci pri ziskdvdni klinickych a laboratornich dat. Studie byla cdstec-
né podporena vyzkumnymi zdméry MSM 0021620813, MSM
6198959216 a MZO 00064203/6719.
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