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Souhrn

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) postihujici kojence je vzacné onemocnéni s biologickym chovanim odliSnym
od ALL déti starSich jednoho roku. Osmdesat procent kojencit ma pirestavbu genu MLL v oblasti 11q23, nejcas-
téjsi abnormalitou je translokace t(4;11)(q21;q23) s fiiznim genem MLL-AF4. MLL+ ALL vznika vétSinou ve vel-
mi nezralych prekurzorech B lymfatické fady (BCP), nese soucasné myeloidni znaky, ma castéji hyperleukocyté-
zu, horsi inicialni odpovéd’ na 1é¢bu a vysoké riziko ¢asného relapsu. Dusledkem jsou vyznamné horsi vysledky
1écby nez u starSich déti a snaha konstruovat lé¢ebné protokoly kombinujici 1éky @c¢inné u lymfatickych i myelo-
idnich leukemii. V letech 1990-99 byla v CR diagnostikovana ALL u 21 kojencii, z nichZ pouze 6 bylo 1é¢eno pro-
tokoly zohlediiujicimi odliSnost kojenecké ALL. Pétilety EFS celé skupiny byl 33 %, z deseti déti s MLL-AF4+ ALL
bylo vyléceno jediné. V obdobi 2000-2005 jsme diagnostikovali ALL u 14 kojenct a 13 z nich jsme 1é¢ili v mezina-
rodni randomizované studii INTERFANT 99. Deset déti mélo prestavbu MLL genu, nejcastéjsi translokaci byla
t(4;11) u 6 z nich. Dvé déti mély v kojeneckém véku neobvyklou T-ALL s komplexnimi zménami karyotypu, 9 dé-
ti CD10 negativni pro-B ALL a dva pacienti pre-B ALL. Leukocyty nad 50 000/pl mélo 10 déti, sedm déti bylo pri
diagnéze mladsich 6 mésicti. Kompletni remise byla dosaZena u 12 déti. Dvé déti mély Spatnou inicialni odpovéd
na lécbu a byly zarazeny do vysokého rizika. Sedm déti prodélalo relaps nemoci, v prvni remisi Ziji ¢tyri pacienti
a celkem zije 7 déti. Pét déti podstoupilo celkem sedm transplantaci kostni diené od nepiibuzného darce (N = 6)
nebo HLA identického sourozence (N = 1) (pouze jedno v prvni remisi). Pétilety EFS 482 pacientii zarazenych do
studie Interfant 99 je 46 % a preziti 55 %, coz znamena zlepSeni proti vysledkim vétsiny predchozich studii. Hle-
dani optimalniho 1é¢ebného pristupu k ALL kojencu neni u konce, nova studie INTERFANT 06 navazuje na sou-
casny protokol s cilem vysledky 1écby dale zlepsit.
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Acute lymphoblastic leukemia (ALL) affecting infants is a rare malignancy with the biological behavior different
from the leukemia of older children. About 80% infants have a rearrangement of the MLL gene at the chromo-
somal locus 11q23. The most frequent abnormality is the t(4;11)(q21;q23) translocation producing the MLL-AF4
fusion gene. The MLL+ ALL originates usually in the immature B-cell precursors with aberrant expression of my-
eloid antigens. It is characterized by hyperleukocytosis, poor initial treatment response and high risk of the ear-
ly relapse. Treatment results are significantly worse than in older children. Current protocols usually combine ele-
ments used in the therapy of both lymphoid and myeloid acute leukemias. Between 1990 and 1999, twenty-one
infants were diagnosed with ALL in the Czech Republic and only 6 of them were treated according to a protocol
designed specifically for the infants. Five-years event-free survival (EFS) was 33 %, only one out of the ten child-
ren with MLL-AF4 fusion gene was cured. Between 2000 and 2005, fourteen infants were diagnosed with ALL and
13 of them were treated in the international randomized study Interfant 99. Ten children bear an MLL rearran-
gement, most frequently the t(4;11) in 6 of them. Flow cytometry showed pro-B ALL immunophenotype in nine
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patients, pre-B ALL in two cases and two children were diagnosed as T-ALL (unusual in the infant age) with
complex karyotype. Ten children had WBC = 50 000/pl, 7 infants were younger than 6 months at diagnosis. Twel-
ve children achieved complete remission. Two children with a poor early treatment response were stratified into
the high risk group, all others into the standard risk group. Seven children suffered from relapse and one child
developed secondary malignancy. Altogether, 7 children are alive, four of them in the first remission. Five child-
ren underwent 7 stem cell transplantations from the unrelated (n = 6) or HLA identical donor (n = 1) (only one
of them in the first remission). Five-years EFS of 482 patients enrolled in the international study Interfant 99 is
46 % and overall survival 55% showing the improvement in comparison with majority of the previous studies.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, infants, Interfant 99 study, MLL rearrangement, t(4;11) translocation
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Akutn{ lymfoblastickd leukemie (ALL) ma u kojencti
mladSich jednoho roku Zivota odliSnou biologii nez stej-
né onemocnéni star§ich déti a rovnéz odlisné, vyznamné
horsi, vysledky 1é¢by. Kojenci majf pfi diagnéze velkou
nddorovou masu v organismu, projevujici se vyznamnou
leukocytézou a hepatosplenomegalii. Rovnéz inicidln{ vy-
skyt leukemické infiltrace mozku je Castéjsi nez u déti
star§ich. NejCast&jsim fenotypem (v 70 % piipadl) koje-
necké ALL je pro-B ALL, leukemie z nezralych B prekur-
zorl, postradajicich CALLA (CD10) antigen, s ¢astym
vyskytem myeloidnich znakd CD15 a CDw65. S timto fe-
notypem se sdruzuje typicky genotyp kojenecké ALL,
charakterizovany piestavbou genu MLL (mixed-lineage
leukemia) na dlouhych ramenech chromozomu 11
(11923) (80 % ptipadli kojenecké ALL). Nejcastéjsim
partnerem promiskuitniho genu MLL je gen AF4. Tato fi-
ze je produktem translokace t(4;11)(q21;q23), postihuji-
ci 40-50 % kojencti s ALL. Nasleduji translokace
t(11;19)(q23;p13.1) (fizni gen MLL-ENL) ve 20 %
at(9;11)(p22;q23) (MLL-AF9) u 10 % déti. Vyskyt MLL
prestaveb je nejvySsi v prvnich mésicich Zivota a klesa
s vékem (ro¢ni déti maji vyskyt MLL-AF4 v 10 %, déti
mezi 1-15 lety ve 2 %) (1-4). Leukemie s MLL prestav-
bou m4 specificky genovy expresni profil pfi vySetfeni
DNA microarray metodou (5).

Neni pochyb o tom, Ze k pfestavbé MLL genu, jejimz
disledkem jsou zminéné fize a jejich produkty-onko-
proteiny, dochazi in utero (6, 7). Zatimco ,,preleukemic-
k4™ perioda jiné leukemie charakterizované inicidlnim po-
Skozenim prekurzoru lymfocytu v déloze, ALL s fiz{
TEL-AMLI, trva nékolik let (primérny vék pii diagnd-
ze 2-5 let), trvd obdobi latence u kojeneckych MLL+
ALL pouze nékolik mésici (8,9, 10). Ve srovnani s TEL-
AML1 pozitivni ALL dochazi tedy u MLL+ kojeneckych
ALL zfejmé k rychlejSimu vyskytu dal§tho poSkozeni
DNA, nutného k rozvoji leukemie. Na rozdil od fizniho
genu TEL-AML1 nebyl gen MLL-AF4 nalezen v pupec-
nikové krvi zdravych novorozenct (11). Za latky induku-
jict in utero ptestavbu MLL genu jsou povazovany inhi-
bitory topoizomerdzy II. Jedn4 se nejcastéji o flavonoidy
obsazené v ovoci, zeleniné i dalSich potravinach, pestici-
dy, insekticidy. ProtoZe proliferujici buiiky obsahuji vys-
§1 hladinu topoizomerazy II ve srovnani s burikami kli-
dovymi, mtze tak byt plod (prochézejici obdobimi rychlé-

N4

ho bunécného obratu) citlivéjsi vici inhibitorim tohoto

enzymu v okolnim prostfedi a v potravé nez dospély (12,
13, 14). Lékové inhibitory topoizomerdzy II etoposid
a antracykliny jsou piivodci sekunddrnich leukemii s pre-
stavbou MLL genu, jejichZ obdob{ latence je vSak ve srov-
nani s kojeneckou leukemii del$i (zpravidla 1,5 az 2
roky).

Lécba kojenecké ALL dosahuje podstatné horSich vy-
sledkti neZ u starSich déti. V druhé poloving 80. a prvni
polovingé 90. let dosahly nejlepsich vysledkl protokoly
bostonského pracovisté Dana Farber Cancer Institute (4le-
ta pravdépodobnost pteziti bez selhani (= event-free-sur-
vival, EFS) 54 %, n = 23 déti) a némecky protokol ALL-
BFM 90 (6lety EFS 43 %, n = 105) (15, 16). Vysledky
ostatnich studif byly horsi. Sance na vyléeni déti s trans-
lokaci t(4;11) dosahovala maximalng 30 %. V Ceské re-
publice dosdhla skupina 28 kojenctl 1éCenych v letech
1985-95 podle protokold BFM 83 a 90 Slety EFS 25 %
(17). Americky protokol POG 9407, vyvinuty cilené pro
1é¢bu kojenecké leukemie, byl v Ceské republice apliko-
van v letech 1997-99. Z péti déti bylo vyléceno jediné.
Pétilety EFS deseti déti diagnostikovanych v devadesa-
tych letech s translokaci t(4;11) byl 10 % (18).

Mezindrodni studie Interfant 99 nabidla specificky
,hybridni* protokol, zohlednujici biologii kojenecké
leukemie (ktera zpravidla vznika ve velmi nezralém pro-
genitoru s Cdstecné zachovanou schopnosti lymfoidn{
i myeloidni diferenciace) a kombinujici proto nejicinnéj-
$i 1éCebné postupy protokoltl 1é¢by ALL i akutni myelo-
idni leukemie (AML). K mezinarodnimu konsorciu ,,In-
terfant 99 tvofenému ndrodnimi leukemickymi skupi-
nami z Holandska, Némecka, Velké Britanie, Italie, skan-
dindvskych zemi, Belgie, Rakouska, Argentiny, Chile,
Hong Kongu, Polska a dvou velkych americkych center
(St Jude Research Hospital v Memphisu a Dana Farber
Cancer Institute v Bostonu) se rozhodnutim Pracovni sku-
piny détské hematologie piidala i Ceské republika.

PACIENTI A METODY

Studie Interfant 99 probéhla v Ceské republice v obdo-
bi 1. 1.2000-31. 12. 2005, prvni pacient byl zafazen 23.
11.2000, posledni 5. 8.2005. Mezindrodni studie se usku-
teCnila od kvétna 1999 do 31. 12. 2005. Centralni data-
baze pacientd se nachazela v italské Monze, randomiza-
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Tab. 1. Protokol Interfant 99.

Lék Davka Den

Indukce (tyden 2-5)

Dexametazon 6 mg/m? 8-36

Vinkristin 1,5 mg/m? 8,15,22,29
Daunorubicin 30 mg/m? 8-9

AraC 75 mg/m? 8-21

Asparagindza 5000 U/m?2 15,18,22,25,29,33
MTX IT 6 mg 29 (8+15 pfi CNS+)
AraC IT 15 15

MARAM (tyden 6-10)

6-MP 25 mg/m? 1-15

HD MTX 5 g/m? 1,8

MTX IT 6 mg 1,8

HD AraC 3 ¢g/m2/12 h 15-16,22-23
Asparagindza 5000 U/m? 17,24

OCTADD (tyden 12-18)

Dexametazon 6 mg/m? 1-22

6-TG 60 mg/m? 1-50

Vinkristin 1,5 mg/m? 1,8,15,22
Daunorubicin 30 mg/m? 1,8,15,22

AraC 75 mg/m?2 2-59-12,16-19, 23-26
Cyklofosfamid 500 mg/m? 36,49

AraC IT 1,15

VIMARAM (tyden 21-27)

Vinkristin 1,5 mg/m? 1,8,15,22

6-MP 25 mg/m?2 1-15

HD MTX 5 g/m? 1,8

MTX IT 6 mg 1,8

HD AraC 3 g/m?%12h 15-16,22-23
Asparagindza 5000 U/m? 17,24

Vysvétlivky: AraC = cytosin arabinosid, IT = intratekdln{ aplikace,
MTX = metotrexat, 6-MP = merkaptopurin, HD MTX = vysokodavko-
vany MTX, HD AraC = vysokoddvkovany AraC, 6-TG = thioguanin

ce se uskutecnila v Narodnim centru studie v Motole. Do
studie byly zarazeny déti s ALL mladsi jednoho roku pri
diagnéze.

Morfologické a cytogenetické vySetfeni leukemického
klonu pii diagnéze bylo provedeno v jednotlivych centrech
podle zab&hlych postupid. Imunofenotyp byl ovéfen cent-
ralné v laboratofi priutokové cytometrie UK 2. LF a FN Mo-
tol. Imunologické podskupiny byly definovany podle kri-
térii EGIL nasledovné: pro-B ALL: TdT+, CD19+, CD10,
cylgM-, slg-; common (c) ALL: TdT+,CD19+, CD10+, cy-
1gM-, slg-; pre-B ALL: TdT+, CD19+, CD10+/-, cylgM+,
slg-; T-ALL: TdT+, cyCD3+, CD7+ (19). U vSech pacien-
ti bylo v cytogenetickych laboratofich provedeno vyset-
feni prestavby MLL genu pomoci metody FISH (20). Mo-
lekuldrni screening fizntho genu MLL-AF4 byl uskute¢-
nén v molekuldrni laboratori Kliniky détské hematologie
a onkologie UK 2. LF a FN Motol. Zde byli rovnéZ paci-
enti s MLL prestavbou vySetfeni multiplex PCR za tce-
lem nalezeni partnerského genu (21).

Schéma protokolu Interfant 99 se nachdzi v tabulce 1
ana obrézku 1. Pacienti byli rozdéleni do rizikovych sku-
pin podle odpovédi na tyden trvajici prednizonovou pred-
fazi (a jednu intratekdlni aplikaci MTX). Pokles blasti pod
1000/l krve je tadil do standardniho rizika (SR), 1000
blastd/pl do vysokého rizika (HR). V obou rizikovych sku-
pindch byla po 3 blocich chemoterapie (Indukce,
MARAM, OCTADD) Ié¢ba randomizovana. U standard-
niho rizika byl 1é¢ebny blok VIMARAM (viz tab. 1) ran-
domizovan s udrZovaci lécbou 1B, ktera trvala 6 mésicu,
obsahovala 6-MP + MTX per os a tfi reindukce Dexame-
tason + Vinkristin + MTX/AraC IT. U vysokého rizika byl
blok VIMARAM randomizovan s udrzovaci lécbou 1A,

INTERFANT 99

GOOD | Induction | | MARAM | | OCTADD |® Maintenance 1B | Maint.2 |

Sl:/

Prednisone
Response

| vIMARAM | | Maintenance 1B [ M2 |

HR: N POOR | Induction | | MARAM | | OCTADD |®-| Maintenance 1A | Maint.2 |

l 11 L 1

| VIMARAM | | Maintenance 1A | M2 |

Donor —| BMT

1 1 1 y/ i_/,
4/

Weeks 1 56 10 12

BMT: only Prednison Poor Responder with a donor

@ Randomisation: Prot. VIMARAM vs. no VIMARAM

Obr. 1. Schéma protokolu Interfant 99.

19 21 27 63 69 104

Dose adjustment according to age !
Children < 6 months of age : 2/3 of the dose
Children 6-12 months " : 3/4 of the dose
Children > 12 months "  : full dose
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kterd trvala rovnéz 6 mésict a obsahovala 6-MP + MTX
per os s tiemi pulsy Dexametason + Vinkristin +
MTX/AraC IT a tfemi pulsy AraC 1 g/m? + etoposid. Pro
obé rizikové skupiny ndsledovala udrZovaci chemoterapie
6-MP + MTX per os do celkového trvani 1écby 2 roky. Pa-
cienti vysokého rizika byli indikovéni k alogenni trans-
plantaci po tietim bloku chemoterapie (OCTADD), byl-li
v rodin€ nalezen HLA identicky sourozenec. Preventivn{
ozareni CNS v tomto protokolu nebylo provadéno. U dé-
ti mladsich 6 mésict byly podany 2/3 davky vypoctené
na povrch téla, u déti ve véku 6-12 mésict 3/4 davky
a u starSich 12 mésicd plna davka cytostatika.

Statisticka analyza: Kfivky preziti byly konstruova-
ny podle metody Kaplana-Meiera a rozdily byly pocita-
ny pomoci testu log-rank (22, 23). Pro stanoveni preZzit
do selhani (EFS) byly jako selhani hodnoceny smrt v in-
dukci, nedosazeni remise (non-responder), smrt v remi-
si, relaps nebo sekundarni malignita.

Vysledky 1é¢by byly vyhodnoceny k 30. 6. 2008 a mi-
nimaln{ doba sledovani byla 2,9 roku.

Vysledky

V obdobi 6 let trvani studie Interfant 99 (2000-2005)
bylo v Ceské republice diagnostikovano 14 déti mladsich
jednoho roku s ALL a 13 z nich bylo zafazeno do studie.
Jedno dité s vrozenou leukemif a velikou nddorovou ma-

Tab. 2. Charakteristika souboru.

Celkem 13
Chlapci 8 (61,5%)
Dévcata 5
Veék pii diagnéze 54 m (11 dni-11,6 m)
Inicidln{ leukocytéza 770 x 1091
(2,3-571.2)
Leukocyty >100x109/1 5 (38,5%)
Inicidlni CNS leukemie 1
Imunofenotyp
proB 9 (69,2%)
preB 2 (15,5%)
T-ALL 2 (15,5%)
Genotyp
MLL+ 10 (77 %)
t(4;11)/MLL-AF4 6
t(9;11)/MLL-AF9 2
t(10;11)/MLL-AF10 1
MLLA+/? 1
MLL- 3
Komplexni karyotyp 2
A 44~45 XY del(4)(q28).der(5)t(5;10) 1
(q14;q24) +der(7)t(4;7;17)
(q28:q32;7)-13 der(21)t(13;21)(q22;q21),
ins(22;11)(q12;q?)[cp19]/46 XY[3]
B.47.XY.der(5)t(5;11)(q33;?),der(11)del(11) 1
(pl4.1p12)
del(11)(q13.3)inv(11)(p14.3q13.3).del(13)(q14),
+der(17)t(13;17)(q14;q23) [25]
C. MLL-/Mitézy 0 1

sou zemielo nékolik hodin po porodu za projevii leukosta-
zy v plicich a CNS a 1écba leukemie nebyla zahdjena. Fe-
notyp leukemie byl pro-B, cytogenetické vysetfeni pro-
kazalo komplexni zmény karyotypu s prestavbou 11q23.
Ro¢né jsou tedy v Ceské republice diagnostikovéani dva
az tii kojenci s ALL.

Charakteristika souboru 13 pacientti 1é¢enych ve stu-
dii Interfant 99 je v tabulce 2. Pfevahu méli chlapci, 7
déti bylo pfi diagnéze mladsich 6 mésici (jedno dité
s leukemii diagnostikovanou ihned po narozeni, dvé di-
agnostikované ve 3. a 5. tydnu Zivota, dvé ve 3 mésicich,
jedno ve 4. a jedno v patém mésici Zivota). Sedmdesat
procent déti mélo pro-B leukemii a 77 % prestavbu ge-
nu MLL (vSech 7 déti mladSich 6 mésict a 3 ze 6 déti
star§ich 6 mésict pfi diagndze). Prestavbu genu MLL
meélo vSech 9 déti s pro-B leukemif a jedno ze dvou dé-
ti s pre-B leukemii. NejCastéjsi translokaci byla t(4;11)
u 46 % vsech pacientti a 60 % déti s prestavbou genu
MLL. Jedno dité¢ mélo komplexnfi translokaci t(4;11;18),
ktera produkovala atypickou variantu fizniho genu
MLL-AF4 se zlomem v intronu 10 genu AF4. Obé déti
s T-ALL mély komplexni cytogenetické zmény bez pie-
stavby genu MLL. Detailni popis jejich karyotypu je v ta-
bulce 2. Pacient A mél 3 kopie genu MLL (nadpocetna
kopie byla v rdmci komplexnich prestaveb insertovana
do chromozomu 22), pacientka B méla cely gen MLL
translokovan na chromozom 5.

Déti byly 1éeny ve Ctyfech centrech. Deset z nich by-
lo zafazeno do standardniho rizika (SR), protoze mély
dobrou odpovéd na prednizonovou predfzi, dvé déti by-
ly 1é¢eny ve vysokém riziku (HR) pro $patnou odpovéd
na inicialni fazi 1écby. Jedno dité zemfelo Ctvrty den 1é¢-
by na krvaceni do mozku pfi progresi leukemie a kombi-
nované sepsi E. coli a Candida albicans. Lé¢ebna odpo-
véd na prednizonovou predfézi tak u n&j nemohla byt hod-
nocena. Kompletni remisi dosahlo 12 ze 13 déti (92,3 %).
Pét déti s velkou nadorovou masou pii diagnéze prodé-
lalo v indukci urdtovou nefropatii. Dvé déti s rendlnim se-
Ihanim potfebovaly hemodialyzu, tfem détem byla poda-
na urét-oxidaza a rendlni selhdni nevyvinuly. Zadné dité

Tab. 3. Vysledky lécby.

Rizikové skupiny
Celkem SR HR Neur¢.

Pacienti 13 10 2 1
CR 12 10 2 0
Smirt v indukci 1 0 0 1
Smrt v CR1 0

Relaps 7 5 2 -
KD 4 3 1 -
KD+CNS 2 1 1 -
Testes 1 1 0

Zije v CCR 4 4 0 0
Zije celkem 7 6 1 0

Vysvétlivky: CR=dosazeni remise, CR 1=prvni remise, KD=Kkostni dfen,
KD+CNS=kombinovany relaps v kostni dfeni a centrdlnim nervovém
systému, Testes=leukemickd infiltrace testes, CCR=prvni kontinudlni
remise
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Tab. 4. Prognostické faktory a EFS/OS.

cem byl HLA identicky nepiibuzny dérce, ptiprav-

nym reZimem kombinace busulfan + cyklofosfamid

+ vepesid. Pacientka prodélala 13 mésicl po trans-

plantaci dfenovy relaps, absolvovala druhou trans-

plantaci od stejného dédrce v druhé remisi po pri-

pravném rezimu s celotélovym ozafenim a Zije v re-

misi 3,5 roku od transplantace. Ze 7 déti s relap-

sem ALL (v¢etné vySe uvedené pacientky) dosdhlo

druhé remise 6 déti (jeden non-responder zemrel).

Jeden pacient prodélal dalsi relaps jesté pred pla-

novanou alogenni transplantaci a zemiel. Pét déti

podstoupilo alogenn{ transplantaci v druhé remisi,

dércem byl v jednom pripadé HLA identicky sou-

rozenec a u 4 déti nepribuzny darce z registru. Pri-

pravnym reZimem byla ve tfech pfipadech kombi-

Kategorie N EFS (%) P OS (%) P
Chlapci 8 333 04 46,9 09
Dévcata 5 20 60
Vék
>6 m 6 333 0,7 66,7 04
<6 m 7 28,6 38,1
Riziko
SR 10 375 0,1 56,0 04
HR 2 0 50,0
Leukocyty
<100x109/1 8 333 0,5 46,9 0,9
>100x109/1 5 20 60,0
MLL piestavba
MLL+ 10 30 0,7 480 0,8
MLL- 3 333 66,7
1,0

8
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Graf 1. Preziti do selhani (EFS) a celkové preziti (OS) celé skupiny
pacientl (N=13).

nezemfelo na toxicitu 1é¢by v remisi. Relaps prodélalo 7
déti (58 % pacientu, ktefi dosahli remise). Ve Ctyfech pii-
padech se jednalo o izolovany relaps v kostni dfeni,
u dvou pacientl o kombinovany relaps v kostni dfeni
a CNS a u jednoho o izolovany testikuldrni relaps. Me-
dian vzniku relapsu od diagnézy byl 1,5 roku (7-32 mé-
sict). Jeden chlapec s T-ALL vyvinul 21 mésicd od dia-
gnoézy sekundarni akutni monocytarni leukemii M5 dle
FAB klasifikace s cytogenetickym prikazem odli§ného
klonu. Této komplikaci podlehl. Celkem Zzije 7 déti (v prv-
ni remisi 4, ve druhé remisi 3). Vysledky 1écby jsou shr-
nuty v tabulce 3.

Pétilety EFS celé skupiny 13 déti je 30,8% (SE 13,1%)
a pravdépodobnost celkového preziti (OS) 51,3% (SE
15,4%) (graf 1). Median doby sledovéani souboru je 6,1
roku (2,9-7,6 roku). Hodnoceni vysledku 1écby jednoroz-
mérnou analyzou v jednotlivych podskupindch souboru
je v tabulce 4. V Zadné z analyzovanych kategorii nebyl
zaznamendn statisticky vyznamny rozdil ve vysledcich
1écby. Malé pocty pacientl jisté mély na tuto analyzu vliv.
Z 6 déti s t(4;11) ziji 3, z toho 2 v prvni remisi.

V prvni remisi podstoupilo alogenni transplantaci kost-
ni dfené jediné dité s T-ALL a inicidln{ pomalou odpové-
di na lé¢bu ($patnd odpovéd na prednizonovou piedfizi,
non-responder v kostni dfeni po skonceni indukce). Dar-

nace busulfan+cyklofosfamid+melfalan, v jednom
piipadé busulfan+cyklofosfamid+vepesid a celote-
lové ozareni v kombinaci s vepesidem. Jedno dité zemfe-
lo kratce po transplantaci na sepsi Pseudomonas aerigi-
nosa, jedno (pacient s vrozenou leukemii diagnostikova-
nou ihned po porodu) prodélalo 12 mésici po transplan-
taci relaps, absolvovalo druhou nepiibuznou transplanta-
ci od jiného dérce v tieti remisi po pfipravném rezimu s ce-
lotélovym ozédfenim a vepesidem a osm mésicl po trans-
plantaci prodélalo dalsi relaps a zemftelo. TTi déti (43 %)
Ziji v remisi.

Diskuse

Cilem studie Interfant 99 bylo zlepsit nepfiznivé vy-
sledky 1écby kojenecké ALL pfi zohlednéni jeji specific-
ké biologie. Leukemické blasty kojencti s MLL prestav-
bou jsou ve studiich 1ékové rezistence in vitro vyznamné
rezistentn&jsi vici prednizonu a asparagindze, ale signifi-
kantn€ citlivéjsi vici AraC nez blasty starSich déti (24).
Zatimco u déti starSich jednoho roku tvori v BFM proto-
kolech $patni respondefi na prednizonovou predfazi 10 %
pacienti, u kojeneckych leukemif je to 30 % a jejich pro-
gndza je vyznamné horsi neZ u kojencti na prednizono-
vou predfazi dobfe odpovidajicich (16). Nejuspésnéjsi
protokoly 1é¢by kojenecké leukemie devadesatych let ob-
sahovaly v piipadé BFM protokold vysokoddvkovany
MTX 5 g/m? a kombinaci vysokoddvkovaného AraC
a MTX v piipadé protokolti Dana Farber (15, 16). Inter-
fant 99 je hybridnim protokolem kombinujicim prvky 1é¢-
by protokold ALL i AML. Klasicka indukce ALL studif
sloZena ze 4 18kt (dexametazon, vinkristin, daunorubi-
cin a asparagindza) byla doplnéna o AraC poddvany ne-
jenIV,aleilIT (spolu s MTX). Konsolidace MARAM ob-
sahovala kombinaci dvou ddvek vysokoddvkovaného
MTX a AraC. Reindukce OCTADD byla modifikovanou
konsolidaci AML-BFM protokolt. Pozdni intenzifikace
VIMARAM (vinkristinem doplnény MARAM) neproka-
zala v randomizované studii vyhodu proti udrzovaci 1é¢-
bé posilené o pulsy dexametazonu a vinkristinu, event.
pro HR skupinu v kombinaci se stfedni davkou AraC
a etoposidem.
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Vysledky mezindrodni studie Interfant 99 byly publi-
kovény (25). Do studie bylo zafazeno 482 déti, z nichz
31 % bylo klasifikovdno do vysokého rizika, 62 % mélo
pro-B leukemii a 80 % prestavbu genu MLL. Remisi do-
sdhlo 94 % pacientil, 5 % zemfelo v remisi a 40 % pro-
délalo relaps s medianem vzniku 8 mésicti od diagnézy.
Pétilety EFS celé skupiny byl 46 %, OS 55,2 %. Déti stan-
dardniho rizika dosdhly EFS 54 .4 %, déti vysokého rizi-
ka 30,5 %. Dalsimi nepfiznivymi faktory byly vek pfi di-
agndze pod 3 mésice (EFS 28 %), 3—6 mésict (EFS
38 %), leukocytéza = 300x10%/1 (EFS 25 %), pro-B fe-
notyp (EFS 38 %), ptestavba genu MLL (EFS 35 %), pfi-
¢emz nebyl rozdil ve vysledcich 1écby déti s t(4;11) a ji-
nymi translokacemi postihujicimi gen MLL. Naopak nej-
lepsich vysledkd bylo dosaZeno u déti ve véku 9—12 mé-
sictt (EFS 64 %), BCP ALL CD10 pozitivni (EFS 59.4 %)
a MLL negativni (EFS 75 %). Star§i vék, CALLA pozi-
tivni fenotyp a nepfitomnost MLL pfestavby se vétSinou
spojovaly u konkrétniho pacienta. Ze skupiny vysokého
rizika podstoupilo 41 déti alogenni transplantaci kostn{
dfené v prvni remisi. EFS 50,2 % transplantovanych pa-
cientll nebyl po zohlednéni ¢ekaci doby na zakrok vy-
znamné lepsi neZ déti 1é¢enych pouze chemoterapii (EFS
374 %; p =0,19) (R. Pieters, tstni sdéleni). Ze 76 déti
s relapsem leukemie, které obdrZely kurativn{ 1é¢bu, do-
sahlo remise 87 % s pravdépodobnosti preziti 36,5 % je-
den rok od diagndzy relapsu. Po transplantaci Zilo jeden
rok 60 % déti, po chemoterapii 15 %.

Vysledky 1é¢by nasich pacientd jsou v souladu s vy-
sledky celkovymi pfi zohlednénf rizika analyzy malého
poctu pacientd. Usp&inost v dosaZeni remise byla stejna
jako v mezindrodni studii, Zadny na§ pacient nezemfel
v remisi. Usp&$né provedeni pacientti ¢asnou fazi 16¢by
neni pri jejich Casto vysoké nadorové mase v organismu
snadné, jak ukazuje potfeba hemodialyzy u dvou déti. Za-
sadni zlepSeni prib&hu urdtové neuropatie prineslo pou-
zitf rekombinantni urdt-oxidazy zavedené do klinického
pouziti v pribéhu studie. Jediné dit¢ s CALLA pozitivn{
leukemii z B prekurzord bez MLL prestavby Zije v prvni
remisi. Dvé déti s T-ALL v naSem souboru je velmi ne-
obvykle vysoké zastoupeni fenotypu, ktery se vyskytuje
u kojenci vyjimecné (mezinarodni studie 4 % déti). Je-
jich vék pri diagndze (7 a 11 mésict) je v souladu s po-
zorovanim, Ze pokud se tento fenotyp v kojeneckém vé-
ku vyskytne, pak u starSich déti. Obé déti mély komplex-
ni zmény karyotypu bez MLL prestavby. Jedno z nich vy-
vinulo sekunddrni AML — jedinou sekunddrni malignitu
v celém souboru 482 déti mezindrodni studie! Druhd pa-
cientka Zije v druhé remisi po dvou alogennich transplan-
tacich kostni diené. Ze 7 déti mladSich 6 mésict pii dia-
gndéze ziji 3,z 10 déti s MLL prestavbou Zije 5, z toho 4
v prvni remisi. V devadesatych letech v CR na piedcho-
zich protokolech 1é¢by z deseti pacientli s prokdzanou
MLL ptestavbou prezil jediny. Ze sedmi déti s relapsem
tii Ziji (43 %), vSichni po transplantaci kostni dfené. V de-
vadesitych letech nepiezil v CR Zadny pacient s relap-
sem. Lécba relapsu kojenecké leukemie transplantaci
kostn{ dfené dava Casti pacientli $anci na vyléen.

Studie Interfant 99 dosdhla srovnatelnych, nikoliv v§ak
lepsich vysledkd nez némeckd ALL-BFM 90 a americka
Dana Farber Cancer Institute Consortium uskute¢néné
v prvni poloviné devadesatych let. Pro vétSinu ucastnikt
se jednalo o zlepSeni vysledkt 1é¢by ve srovndni se stu-
diemi minulymi. V druhé poloviné devadesatych let by-
ly realizovany a publikovany dvé velké ndrodnf{ studie —
americka a japonskd. V americké studii COG 1953 bylo
l1é¢eno 115 kojenci, z nichz 79 mélo MLL piestavbu. Lé¢-
ba obsahovala vysokoddvkovany MTX i AraC, tispéSnost
v dosazeni remise byla pouze 82,5 %, EFS byl 41,7 %
a 0S 448 %. Pétilety EFS déti s MLL piestavbou byl 33,6
% (26). V japonské studii byli vSichni pacienti s MLL pie-
stavbou indikovani k alogennf transplantaci krvetvornych
bunék (Casto pupecnikové krve) v prvni remisi po piiprav-
ném rezimu s celotélovym ozafenim. Trilety EFS/OS 44
déti s MLL prestavbou byl 43,5 %/58,2 %, 11 déti pro-
délalo pted transplantaci relaps, nejhorsich vysledki by-
lo dosazeno u déti mladsich 6 mésict s leukocytézou =
100,0 x 109/1 (EFS 9.4 %) (27). Delsi doba sledovani pro-
kézala vysoky vyskyt pozdnich ndsledkd 1é¢by déti pod-
stoupivsich v kojeneckém véku transplantaci po celotélo-
vém ozdfeni (porucha rdstu, kognitivn{ deficity, pohlav-
ni vyvoj jesté hodnocen byt nemohl) (28). Déti bez pre-
stavby genu MLL byly 1é¢eny pouze chemoterapii s vel-
mi dobrymi vysledky (EFS 95 %; n = 22) (29).

Interfant 99 ani dalSi protokoly pouZivané ve druhé po-
loviné devadesatych let tedy nepfinesly zasadni zlepSeni
prognézy kojencti s ALL. Jaké jsou perspektivy 1é¢by toho-
to vzacného onemocnéni, tvoriciho 5 % vSech ALL v dét-
ském veku, na pocatku 21. stoleti? Interfant 99 poskytl ko-
jencim 1é¢bu s relativné nizkymi kumulativnimi davkami
tif 1ékd tc¢innych v terapii ALL, které vSak maji u déti zvy-
Sené riziko pozdnich nésledkd. Kumulativni ddvka antra-
cyklinG byla pro déti standardniho i vysokého rizika
120-165 mg/m?2, cyklofosfamidu 600—-1000 mg/m? a eto-
posidu pro vysoké riziko 480-720 mg/m?2. Pozdni nasled-
ky chemoterapie nejsou pii dlouhodobém sledovani u ko-
jenci Castéjsi nez u starSich déti. Je otdzkou, zdali v situa-
ci neuspokojivych vysledkt 1é¢by pro 80 % déti s kojene-
ckou leukemif nenf na misté kumulativni davku téchto Gcin-
nych 1ékt zvysit. Vétsina soucasnych protokolt 1é¢by ko-
jenecké leukemie redukuje jednotlivé ddvky cytostatik ve
srovndn{ se star§imi détmi. Interfant ddvd détem mladSim
6 mésict 2/3 davky, détem ve véku 612 mésica 3/4 vypo-
¢tené davky chemoterapie. Farmakokinetické studie odu-
vodiujici tuto redukcei davky kojenciim chybi. V pribéhu
studie Interfant prob&hly dvé farmakokinetické studie, kte-
rych jsme se rovnéz ziicastnili. Clearence MTX stoupd s vé-
kem. Redukce ddvky kojencim tak vede k vysi hladin srov-
natelné se star§Simi détmi a toto doporuceni neni pravdépo-
dobné nutné ménit. Za overeni stoji dvaha o individualiza-
cilécby — zvySeni davky détem, které po prvni ddvce MTX
dosdhnou podprimérnych hladin 1éku (30). Naopak u dau-
norubicinu odli$nd farmakokinetika u kojenct ve srovnan{
se star$imi détmi prokdzédna nebyla a redukce ddvek tak odd-
vodnéna neni (31). Farmakokinetické studie pokracuji
1 v soucasné studii Interfant 06. Blasty MLL+ALL maji
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u kojencii vysokou expresi receptoru tyrosin kindzy
Flt3,aniz by jeji gen byl mutovan. Jednd se o nepiiznivy pro-
gnosticky faktor. V souboru 32 kojencti s prestavbou MLL
méli pacienti s nizkou expresi EFS 71% a ti s vysokou ex-
presi EFS 36 % (32). Lakavd moZnost kombinovat v 16¢bé
kojencti s prestavbou genu MLL chemoterapii s inhibitory
Flt3 kindzy, jako je PKC412 nebo CEP-701, jiZ vstoupila
v USA do klinickych studii 2. etapy (33).

Medién relapsu od diagndzy byl ve studii Interfant 99
osm mésict. Pozdni intenzifikace VIMARAM zahdjena
6 mésict od diagndzy progndzu pacientd nezlepsila. V ja-
ponské studii MLL98 ze 42 déti, které dosdhly remise,
prodélalo 11 (26 %) relaps pred transplantaci kostni dfe-
né, ke které byly vSechny indikovany. MLL prestavba se
vyskytuje i u kojencti s AML, i kdyZ je méné Castd, nez
je tomu u ALL. Nej¢astéjSim podtypem MLL+ AML je
t(9;11), kterd tvori 10 % détskych AML, vyskytuje se ty-
picky u déti mladSich 2 let a spojuje se s monocytdrni le-
ukemii. Vysledky jeji 1éCby jsou v protokolech terapie
AML lepsi, nez je tomu u MLL+ALL. Pravdépodobnost
preziti presahuje 50 % (34). Nova studie Interfant 06, za-
hajend i v Ceské republice, zohlediiuje vétSinu vyse uve-
denych skutecnosti. Déti bez prestavby MLL genu (20 %
pacientl) mély ve studii Interfant 99 EES 75 %. V nové stu-
dii tvofi skupinu nizkého rizika a jejich 1é¢ba zistdva ne-
zménéna s vyjimkou posileni o BFM protokol Ib (velmi
ucinnd mésic trvajici postindukéni 1é¢ba kombinujici vy-
sokou davku merkaptopurinu 60 mg/m?/den x 4 tydny se 4
Ctyfdennimi pulsy AraC v ddvee 75 mg/m?2/den a dvéma
dévkami cyklofosfamidu (1000 mg/m?2) a intratekdlné po-
daného MTX i AraC). Pacienti vysokého rizika (25 % dé-
t) méli ve studii Interfant 99 EFS 20 %. Jedna se o déti
s pfestavbou MLL, mladsi 6 mésict s leukocytézou > 300,0
x 1091 a/nebo $patnou odpovédi na prednizonovou pred-
fazi. V randomizované studii je u pacientd vysokého rizi-
ka srovnavan predchoz{ 1écebny piistup posileny o proto-
kol Ib s 1é¢bou kombinujici bloky 1écby ALL (indukce,
MARMA, OCTADD, udrZovaci 1éc¢ba z Interfant 99) s 1é¢-
bou AML — bloky ADE (AraC 100 mg/m?2 x 20 + dauno-
rubicin 50 mg/m?2 x 3 + etoposid 100 mg/m2 x 5) a MAE
(AraC 100 mg/m? x 20 + mitoxantron 12 mg/m2 x 3 + eto-
posid 100 mg/m2 x 5). Kumulativni ddvka antracyklind,
etoposidu i cyklofosfamidu je tak ve srovnani s protoko-
lem Interfant 99 vyznamné zvySena. VSechny déti vyso-
kého rizika jsou indikovany k transplantaci kostni diené
v prvni remisi. VSichni ostatni pacienti (55 % déti) jsou
fazeni do skupiny stFedniho rizika (ve studii Interfant 99
EFS 45 %), ve které probiha randomizace do stejnych ra-
men 1é¢by jako u vysokého rizika s vyjimkou indikace
k transplantaci. Postinduk¢ni intenzifikace 1é¢by m4 za cil
redukei vyskytu Casnych relapst a tspésné dovedeni paci-
entl nejvyssiho rizika k transplantaci. Ve studii Interfant
99 bylo v prvni remisi transplantovdno 16 déti vysoce ri-
zikové ALL a 9 z nich (56 %) Zije v remisi s medidnem sle-
dovéni 41 mésicti. Pipravny reZim neobsahuje celotélové
ozafeni ve snaze sniZit riziko pozdnich nésledkti. Mezina-
rodni studie Interfant 06 byla zahdjena ve stejnych zemich
jako Interfant 99 v priibéhu roku 2006.
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