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Vysledky 1é¢by dfefiovych relapst u pediatrickych
pacientl s akutni lymfoblastickou leukemii (ALL) nejsou
uspokojivé zv1asté pti druhém a dals$im relapsu. Proto jsou
hleddny moZnosti dal§ich postupli s kombinovanou che-
moterapii. Sem patii klinické studie konsorcia TACL
(Therapeutic Advances In Childhood Leukemia & Lymp-
homa). Preklinické studie ukazaly, Ze prvni proteasomo-
vy inhibitor bortezomib ma synergisticky uc¢inek pfi
kombinaci s chemoterapii. Autoii TACL uvedli v r. 2010
vysledky klinické studie faze 1 T2005-003 (Pediatr Blo-
od Cancer 2010, 55(2): 254-269). Ukazali, ze bortezomib
v davkach 1,3 mg/m2/davku podany v den 1, 4, 8 a 11
muze byt u déti s relapsem ALL bezpecné kombinovan
s vinkristinem, dexametazonem, pegylovanou asparagi-
nazou a doxorubicinem (kombinace VXLD).

Predmétem tohoto sdéleni jsou vysledky planované
faze 2 rozSifené klinické studie. Maji dolozZit efektivitu
a tolerabilitu reZimu zaloZeném na bortezomibu se Ctyi-
latkovou kombinaci s vinkristinem, dexametazonem,
pegylovanou asparaginidzou a doxorubicinem u déti
s relabujici ALL z prekurzorovych B lymfocytl, které
selhaly na 2-3 ptfedchozi reZimy.

Soubor, metody a vysledky. Do faze 2 rozsifené kli-
nické studie bylo zafazeno 22 pacientll, median véku 12
rokl (rozmezi 1,3-22,3); 20 (91 %) mélo B — prekurzo-
rovou ALL, 2 (9 %) ALL z T bunék; 17 pacientt (77 %)
bylo zatazeno do studie po selhani 2 pfedchozich reZimt
a 5 pacientil (23 %) po selhani 3 pfedchozich reZimi.
U 4 doslo k relapsu po pfedchozi transplantaci kostni dfe-
né. Pfi vstupu do studie bylo u vSech > 25 % blastl
v punktatu kostni diené. Terapie: bortezomid i.v.
1,3 mg/m?/davku v den 1,4, 8 a 11; dexametazon
10 mg/m2/den rozdéleny do 2 davek per os po dobu
14 naslednych dnii; doxorubicin 60 mg/m? iv. podavany
15-30 min. v den 1; vinkristin 1,5 mg/m?/davku (2 mg
maximdlni davka) i. v. ve dnech 1, 8, 15 a 22; pegylova-
nd asparagindza 2500 jedn./m2/davku i.m. jako 4tydenni
davka. VSichni pacienti dostali cytarabin intrathekalné
v den 1. Pacienti bez postiZzeni CNS (< CNS 2) dostali 1
metotrexat intratekdlné v den 15. Pacienti s postiZenim
CNS (CNS 3) dostali metotrexat, hydrokortizon
a cytarabin (intratekélni trojita terapie) ve dnech 8, 15
a 22. Vyhodnoceni toxicity bylo provedeno pouZitim
pomoci kritérii CTCAB (Common Terminology Criteria

for Averse Events) verse 3.0. Podrobné popsiny zmény
pfi projevech toxicity, stejné jako vyhodnoceni odpovédi
a pouzité statistické metody. Vysledky. Kompletni remi-
se (CR) byla dosaZena u 14 z 22 pacientll 64 %), 2 paci-
enti (9 %) dosahli CR bez upravy krevnich desticek
(CRp). Tabulka doklad4 celkové preziti vSech 22 pacien-
th ve 30 mésicich od vstupu do studie a u 16 pacientl od
konce indukce. PteZiti v CR/CRp bylo signifikantné lep-
$i u pacientt, kteti dokonili reindukci pii srovnani s t€émi
(n = 3), ktefi neodpovédéli (P < 0,001). Devét pacientl se
podrobilo transplantaci HSCT a 8 pifeZiva, z nich 7 stéle
v remisi. V8ech 22 pacientdl splnilo 4 planované davky
bortezomibu. Detailni tabulka uvadi vSechna data pozo-
rované toxicity. Celkové 10 z 22 pacientl mélo infek¢ni
komplikaci stupné = 3. V této druhé fazi studie zemfieli 3
pacienti na bakteridlni sepsi s multiorgdnovym selhdnim.
U jednoho z nich doSlo k mozkové ischemii jako soucas-
ti multiorgdnového selhdni. Jeden pacient byl postiZzen
invazivni mukormykézou, byl vyfazen z této protokolo-
vé studie, dosdhl CRp remise, zemiel za S5 mésica.
U 2 pacientl se vyvinula periferni neuropatie 3. stupné,
oba dostali 4 davky bortezomibu pred zacatkem perifer-
ni neuropatie, u jednoho vynechana jedna davka vinkris-
tinu. U tff pacientll se objevila asymptomaticka hypofos-
fatemie 3. stupné. Popsany jeSté¢ dalS§i metabolické
toxicity, které nevedly k pieruSeni podavanych latek.
V diskusi autofi bliZze rozvadéji kladné i komplikujici
souvislosti s toxicitou, zdlraziiuji podrobné klinické
monitorovani a potebu dalSich studii, v€etné zaméfeni na
molekuldrni podstatu synergistického ptisobeni bortezo-
mibu v kombinaci s ladtkami VXLD. Autofi jsou si védo-
mi, Ze limitac{ této studie je maly pocet pacientil

Zaver. Autofi uzaviraji pfedlozené vysledky klinické
studie faze 2 kombinace bortezomidu se ¢tyfkombinaci
— vinkristin, dexametazon, pegylovand asparaginiza
a doxorubicin — u déti s relabujici ALL z B-prekurzorti
s tim, Ze tato kombinace je vysoce efektivni a tolerabilni
a zasluhuje vyhodnoceni v randomizovanych studiich.
Vzhledem k vysoké zranitelnosti pacientd s opakovanymi
relapsy je nutnd G¢innd infek¢ni profylaxe (vankomycin,
levofloxacin a vorikonazol).
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