Editorial

Leukémie u dojciat

Kaiserova E.

(Editorial k ¢lanku: Interfant 99 — 1écebna studie zohlediiujici odliSnou biologii akutni lymfoblastické

leukemie kojenci a jeji vysledky v Ceské republice)

Akitna leukémia dojciat tvori 6-14 % akiitnych mye-
loblastovych leukémii (AML) a 2,5-5 % akiitnych lym-
foblastovych leukémii (ALL) u deti. ALL u dojciat (in-
fant ALL — TALL) sa od ALL u starSich deti liSi biolo-
gicky, v klinickej prezentdcii, aj v prognostickych fak-
toroch, odpovedi na liecbu a vysledkoch. 5-ro¢ny EFS
(event-free-survival) pri ALL u starsich deti je 75-80 %,
u dojciat je 3- a 6-rocny EFS 22-54 % (1, 2, 3).

Okolo 80 % ALL a 50-60 % AML u dojciat do 1 roka
ma translokdciu génu MLL (mixed-lineage leukemia) na
1123, ktory sa normélne podiel'a na tvorbe a diferencid-
cii hematopoetickych progenitorov, najmi pozdiZ granu-
locytovej a monocytovej linie. Jeho funkciu poskodzuje
translokdcia 11923, ale aj parcidlna duplikdcia alebo de-
Iécia lokusu. Uddva sa viac ako 55 fiznych partnerov gé-
nu, ktoré pdsobia ako transkripéné faktory, koaktivatory
transkripcie, rastovy faktor alebo dimerizacny protein. Fu-
ziou poskodend transkripcnd ¢innost’ génov ma vyznam
v leukemogenéze, ale nie je isté, Ci iba prestavba génu
MLL je dostato¢nd pre leukemicku transformdaciu. V ni-
ektorych pripadoch st v tejto oblasti popri prestavbe MLL
pritomné napriklad mutécie p53, p16 alebo RAS. Japon-
ski autori zistili u dojciat s IALL a prestavbou génu MLL
horsiu prognézu v pritomnosti si¢asnych komplexnych
abnormalit chromozomov (4, 5, 6).

Vicsina, ak nie vSetky IALL vznikaju in utero. Gene-
tické zmeny mdZu spdsobovat’ inhibitory topoizomerazy
II z potravin, liekov, prostredia. Brazilski autori zistili
zvySené riziko IALL pri niZSom socioekonomickom sta-
ve rodin, najskor pre vacsiu expoziciu Skodlivym zlice-
nindm z prostredia u matiek s nizSou edukaciou, niz§im
prijmom a v§eobecne mensimi poznatkami o zdravotnych
rizikach (5, 7).

TALL m4 zvycajne fenotyp nezrelych B prekurzorov
s chybanim expresie CD10 a s koexpresiou myeloidnych
antigénov. Spolu s prestavbou génu MLL si vo vzdjom-
nej koreldcii, ich pritomnost’ md inverzny vztah k veku
a spdjaju sa s horSou prognézou. EFS je pri veku do 6 me-
siacov 1040 %, u starSich dojciat 40-71 %; 2040 % je
pri CD10 negativite, 45-73 % pri CD10 pozitivite; 5-33
% je pri prestavbe, 40-91 % je bez prestavby MLL. BFM
skupina nasla ako najsilnej$i nepriaznivy faktor zIi odpo-
ved na prednizén. U dojciat je CastejSia ako u starSich de-
ti. Pri dobrej odpovedi je 6-rocny EFS 53-58 %, pri zlej

.....

pri diagnéze do 90 dni, s EFS 17 %. V stidii CCG 1883

bol 5-ro¢ny EFS u deti mladsich ako 90 dni 9.5 %, v ne-

boli rychli v€asni responderi, s lepSou prognézou ako pri
pomalej odpovedi (2, 5, 8).

podla protokolov pre ALL s vysokym rizikom, s 5-ro¢-
nym EFS 20 %. V novsich stididch so Specifickou inten-
zifikovanou liecbou TALL sa EFS zvysil na 30-45 %. Naj-
CastejSia priina zlyhania je drefiovy relaps, zvycajne
v€asny, menej relaps v CNS alebo v testes. V stidii CCG
1953 sa vcasny relaps intenzifikovanou konsoliddciou
takmer eliminoval, ale vysledky sa vyznamne nezlepSili
pre v€asnu toxicitu, najméd vysoky podiel toxickych umr-
ti na infekcie. Pre v€asnu toxicitu sa v novsej COG $ti-
dii vymenil v indukcii dexametazén za prednizén a zni-
zila sa antracyklinova intenzita. Pre neuropsychologické
abnormality a dalSie komplikdcie sa vynechala rddiote-
rapia na CNS u dojc¢iat s ALL a aj pri postihnuti CNS pri
diagndze sa poddva len intenzivna systémova a intrate-
kélna liecba (2,5, 8).

Medzindrodna Stidia Interfant 99, o ktorej sa podrobne
referuje v publikdcii ¢eskych autorov, bola zaloZend na tzv.
hybridnej lie¢be, uicinnej voci ALL aj AML. Pacienti boli
stratifikovani podl'a odpovede na prednizén a pri zlej od-
povedi boli na konci reindukcie indikovani na transplan-
taciu krvotvornych buniek (TKB), ak mali vhodného dar-
cu. Na zaciatku udrziavacej liecby dostali randomizovane
intenzifikdciu VIMARAM. Neskor4 intenzifikdcia vSak ne-
zabranila vzniku relapsov — vznikli v 34 % (74 % z nich
zomrelo) a vyskytlo sa viac toxickych udalosti. V stcas-
nosti prebiehajica Stidia Interfant 06 porovnava dve inten-
zifikacie CHT, podané uz po indukcii (3, 5).

Relapsy pri IALL su relativne casté napriek intenziv-
nej chemoterapii s / bez TKB a vysledky ich liecby st zI€.
Japonski autori uddvajui 3 prognostické faktory u deti
s prestavbou MLL: vek < 3 mesiace, postihnutie CNS
a zlyhanie indukcie druhou liniou lie¢by. Po dosiahnuti 2.
remisie bola Sanca na prezivanie > 50 % (9).

Ceski autori v rokoch 2000-2005 lie¢ili 13 dojgiat
v Studii Interfant 99. Desat’ z nich malo prestavbu génu
MLL a u 9 bola CD10 negativna proB ALL. Kompletnu
remisiu dosiahlo 12 deti, u 7 vznikol relaps a u 5 z nich
sa urobila TKB. EFS 5 rokov bol 30,8 % a OS 51,3 %.
Oproti 10 % preZivajicich doj¢iat s ALL s prestavbou gé-
nu MLL v 90. rokoch je to vyznamné zlepSenie, rovnako
ako prezivanie 43 % deti s relapsom a TKB, zatial' ¢o
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v predoslej skupine nepreZil po relapse ani jeden. Vysled-
ky sd podobné ako v medzindrodne;j Studii.

Vel'ké retrospektivne analyzy neukazali vyhodu TKB
v prvej remisii a indikovat’ by sa mala len pri vysokom
riziku. Eapen a spol. naopak udavaju, Ze pre vysledok je
dolezity stav choroby v ¢ase TKB, bez ohl'adu na typ dar-
cu. Najlepsie vysledky zistili u doj¢iat pri TKB v 1. re-
misii (OS 54 % po surodeneckej a 62 % po nepribuzen-
skej TKB, pri pokrocilej chorobe len 35 % a 33 %). Od-
porti¢aju v 1. remisii aj nepribuzenski TKB. Dlhodobé
néasledky TKB u dojciat si vSak vyznamnejsie ako v in-
ych vekovych skupindch vzhl'adom na rastice tkaniva:
mozog, zuby, endokrinny systém. VicSina pediatrickych
transplantolégov pre nasledky nepouZziva TBI u dojciat do
12 mes. veku, ale viac udajov je potrebnych aj pre lepSiu
definiciu vplyvu rezimov bez TBI pred TKB na kone¢ny
vznik chronickych medicinskych stavov (1, 3, 10).

Akutna nelymfoblastova leukémia u dojciat je Casto my-
elomono- alebo monoblastova. Prestavba MLL /11q23
a nizky vek nema nepriaznivy prognosticky vplyv; t(9;11)
koreluje s priaznivou prognézou. Dojcatd dostavaji podob-
nu liecbu ako starSie deti s AML a maji podobny EFS (5).
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