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Predmétem této prace je hodnoceni prognézy pa-
cientd s relapsy ETV6/RUNXI1-pozitivni akutni lymfo-
blastické leukemie (ALL), zvlasté z pohledu na frekvenci
pozdnich relapsti. Tuto podskupinu ALL charakterizuje
dobra prognoéza, ktera je lepsi nez u B-ALL bez tohoto
fazniho transkriptu. Cilem studie bylo:

1. vyhodnoceni dlouhodobych vysledkdl u pacientl
s relapsy ETV6/RUNX1- pozitivni ALL zafazenych do
1é¢by podle protokolu FRALLE 93;

2. identifikovat nékteré prognostické faktory, které se
vztahuji k otazce bézného terapeutického pristupu k 1é¢-
bé pozdnich relapsii. Klinicka studie FRALLE 93 (French
group for childhood ALL) byla zahajena pro déti ve véku
0-20 roktl s nelé¢enou ALL s vyloucenim déti s L3 ALL
nebo Downovym syndromem. V dobé od 1. Cervna 1993
do 31. prosince 1999 bylo do ni zafazenol 395 déti v 18
francouzskych pediatrickych centrech a v jednom centru
v Belgii. Diagnéza ALL byla zalozena na morfologické,
imunofenotypové a cytogenetické analyze vzorkd kostni
dfené. Od r. 1995 byl provadén systematicky screening
na 4 fizni transkripty (ETV6-RUNX1, BCRABL, E2A-
PBX1, MLL-AF4). Mezi 713 détmi, testovanymi na ETV6/
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RUNX]1 zatazenymi do klinické studie podle protokolu
FRALLE 93, mélo relaps 43 ETV6-RUNXI pozitivnich
pacienti. Vétsina byla stratifikovana do nizké nebo
intermedialni rizikové skupiny. Median sledovani po
relapsu byl 54,2 mésiclt. VSichni pacienti aZ na tfi do-
stali zAchranou terapii druhé fady a u 16 byla provedena
alogenni transplantace. Nejprve byly porovnany charak-
teristiky testovanych a netestovanych pacient. Potom
byla porovnana kumulativni incidence relapsu u ETV6/
RUNXI1-pozitivnich versus negativnich pacientti a by-
lo provedeno rozdéleni podle druhu relapsu. Nakonec
bylo provedeno srovnani celkového vysledku. Analyza
ukazala silny efekt fazniho transkriptu ETV6/RUNX1
na celkové preziti po relapsu (tfileté preziti 64,7 % pro
pozitivni versus 46,5 % pro negativni pfipady). Pétileté
preZiti pacientii s pozitivni ETV6/RUNXI-ALL dosahlo
80,8 %, kdyz k relapsu doslo po 36 mésicich (versus
31,2 %, kdyz k relapsu doslo diive). V multivariantni
analyze zlistalo jen trvani prvni remise spjaté s celko-
vym vysledkem. Prace pfindsi ivahy k terapeutickému
pristupu v souvislosti se zjiSténymi poznatky.
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Autoimunitni hemolyticka anémie (AIHA) je rela-
tivné neobvyklé onemocnéni zptisobené autoprotilat-
kami zaméfenymi specificky proti cervenym krvinkam.
Obvykle se klasifikuje na tepelnou AIHA (WAIHA), cho-
robu s chladovymi aglutininy (CAD) nebo smiSené formy
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bez ohledu na sérologicky typ a zavaznost anémie pri
zaCatku. Autofi této prace vychazeji z popisu klinickych
charakteristik pacientdi s primarni AIHA, vztahu mezi
Klinickou zavaznosti pfi zacatku onemocnéni, sérolo-
gickym typem, a pfehledem diagnostickych a 1é¢ebnych
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pristupti. Uvadéji, Ze 1é¢ba AIHA neni stile zaloZena na
prukazu, je stale provadéna podle expertnich nazorti
a individualnich zkuSenosti jen pfi malém poctu pro-
spektivnich klinickych terapeutickych studii. Z pohledu
na velkou heterogenitu jak klinické manifestace, tak
odpovédi na 1écbu pristoupili autori ke studii velkého
poctu pfipadd s primarni AIHA s cilem:

1. korelovat sérologické charakteristiky a zdvaznost ané-
mie na zacatku s klinickym vysledkem, a

2. hodnotit zvlasté odpovéd na 1é¢bu a vznik akutnich
komplikaci.

Studovana populace zahrnuje 308 postupnych pa-
cientli s primarni AIHA, ktefi byli zafazeni do sledovani
odr. 1978 do 2013 v italskych hematologickych centrech
a sledovani po dobu (mediin 33 mésicil; rozmezi 12-37
mésicii) do prosince 2013. 60 % mélo WAIHA, 27 % CAD,
8 % smiSenou formu a 5 % atypickou formu (vétSinou pti-
my antiglobulinovy test negativni). Podrobnou analyzu
uzaviraji autofti s tim:

1. Nové na této studii je Gsili identifikovat rizikové fak-
tory pro infekéni a trombotické komplikace a osvétlit

faktory predikce celkového vysledku vcetné refrakce na
1é¢bu a tmrti. Tato zjisténi byla provedena u 308 pa-
cientl s primarni AIHA jako jedna z nejvétSich studii
uvedena v literatufe, coZ souvisi se vzacnosti tohoto
onemocnéni.
2. Ukazalo se, ze piipady s tézkym zacatkem (vétSinou
smiSené a atypické formy) jsou Casto refrakterni vaci
riznym terapiim.
3. Navrhuji pristoupit k rituximabu mezi 1éky druhé
fady pro svou ucinnost a bezpecnost. Navic by stan-
dardni davky rituximabu mély byt preferovany u CAD,
zatimco niz§i davky mohou byt stejné tcinni u WAIHA
a smisenych forem.
4, Konecné navrhuji zdrzet se splenektomie po rituxima-
bu vzhledem ke zvySenému riziku tromboembolismu,
infekci a fatalniho vysledu u splenektomizovanych pa-
cientdi. Pfes vSechny moznosti predikce vysledki 16¢by,
zlepSeni diagnostickych moznosti a 1écebnych postupti
zlistava AIHA Siroce heterogennim onemocnénim, které
vyZaduje pozornost zvlasté zkusenych klinika.
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Tato prace predklada vysledky prospektivni studie
zamétené na incidenci a klinicky priibéh hypertrigly-
ceridemie a hypercholesterolemie béhem velmi prolon-
govaného podavani asparaginazy ve vztahu k hladinam
asparaginazové aktivity u déti s akutni lymfoblastickou
leukemii. Soucasné byla také vyhodnocena incidence
pankreatitidy, trombézy, hyperamonemie a centralni
neurotoxicity a jejich spojitost s hladinami asparagi-
nazové aktivity. Pfes tyto dobfe znamé vedlejsi G¢in-
ky neni incidence ani pfirozeny prabéh dyslipidemie
béhem velmi prolongované 1écby PEG-asparaginazou
nebo Erwinia asparaginazou dobife znam. Neni také
jasné, zda by terapie asparaginazou méla byt pferuSena
nebo zastavena, jestlize se tyto toxické efekty objevi
a zda riizné toxicity jsou ve vztahu k hladinam aspara-
ginazové aktivity. Autofi provedli proto analyzu téchto
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problémi na souboru 89 pacientii 1é¢enych od cervence
2009 do tijna 2012 podle intenzifikovaného protokolu
ALL-10 pro stfedni riziko ve 2 onkologickych centrech
Holandska (Rotterdam a Groningen). Lécba zahrnuje
15 davek PEG-asparaginazy (2500 IU/m?) po 30 tydna.
Erwina asparaginaza (20000 IU/m? byla podavana,
jestliZe se objevila alergie na PEG-asparaginazu nebo
ticha inaktivace.V praci je uveden podrobné postup
1é¢ebného protokolu, charakteristika a toxicita aspa-
raginazovych preparatii. Podrobné je popsan a grafic-
ky zobrazen klinicky pribéh dyslipidemie a asociace
s aktivitou asparaginazy, dale klinicky prabéh hladin
amonemie a toxicity (pankreatitida, trombéza, cent-
ralni neurotoxicita). Studie ukazala, Ze u 7 % pacienti
se vyvinula pankreatitida, u 4,5 % trombdza a u 9 %
pacientl centralni neurotoxicita pfi uzivani jedné
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