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Historie a soucasnost 1écby akutni lymfoblastické
leukemie u déti

Stary J.
Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha

Souhrn

Akutni lymfoblasticka leukemie tvori 25 % détskych zhoubnych nadorovych onemocnéni a jeji incidence je 3 pri-
pady/100 000 déti mladsich 15 let/rok. Dlouhodobé preZiti déti s akutni lymfoblastickou leukemii stouplo v pribéhu
40 let z nulové Sance na preZiti pocatkem 60. let na 80 % pocatkem 21. stoleti. Vyvoj tspésné terapie détské leuke-
mie slouZi jako priklad pro rozvoj lééebné strategie zhoubnych nadora vSech typa. Laboratorni vyzkum leukemic-
kych bunék prohloubil zisadnim zpasobem naSe znalosti o biologii buiiky. V prehledovém ¢lanku shrnuji historii
mimoiadného ispéchu mediciny dvacatého stoleti jakym lécba détské leukemie nepochybné je.
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Summary
Stary J.: History and present of the treatment of lymphoblastic leukemia in children

Acute lymphoblastic leukemia presents 25 % of malignant tumor diseases in children with incidence 3 cases per
100 000 children younger than 15 years/yearly. The long-term survival of children with acute lymphoblastic leuke-
mia has risen during last 40 years. It was no chance of long-term survival in the beginning of 60th however the rate
is increasing up to 80% in the beginning of 215t century. Successful treatment of leukemia in children serves as an
example for progression of treatment strategy for diverse types of malignant tumors. Experimental research wor-
king on leukemic cells has contributed significantly to knowledge in cell biology. I summarize in this review history
of remarkable success of medicine in the twentieth century such as, undoubtedly, treatment of leukemia in children.
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V letoSnim roce uplynulo 40 let od zvefejnéni prvych
vysledku 1é¢by souboru 41 déti s akutni lymfoblastickou
leukemii (ALL) zafazenych v roce 1962 profesorem
Donaldem Pinkelem v nemocnici svatého Judy (St Jude
Hospital) v americkém Memphisu do legendarni studie
nazvané Totalni Terapie I (Total Therapy I) (1). Tim byla
zahajena jedna z nejuispésnéjsich kapitol mediciny
20. stoleti — jeSté na pocatku 60. let stoprocentné smr-
telné onemocnéni se v prubéhu Ctyriceti let stalo pro
osmdesat procent déti nemoci vylécitelnou. Profesor
Pinkel se spolupracovniky zaloZil svoji uspé$nou ,,total-
ni* 1é¢bu na kombinované chemoterapii, vyuZzivajici
cytostatik G¢innych v 1écbé lymfoproliferativnich one-
mocnéni, podavanych v plné terapeutické davce a opti-
malnim schématu. Na podobnych principech byla zalo-
Zena uspésna lécba pokrocilych stadii Hodgkinovy
nemoci programem MOPP, ktera byla v Bethesd¢ zaha-
jena v roce 1964 (2). Prvni uspéchy v 1écbé détské ALL
byly pro tento koncept ptikladem (3). U détské ALL byly
cytostatiky prvni volby vinkristin, prednison, daunorubi-
cin, cyklofosfamid, merkaptopurin a metotrexat. Pinkel
vyty€il zakladni principy GspeésSné terapie ALL — indukci
remise, jeji konsolidaci a udrZovaci 1écbu. Kompletni
remisi dosahl u 90 % déti souboru, 5 let bez znamek
nemoci prezivalo 9 % déti (1). Vétsina pacientli prodéla-
la v prvnich tfech letech od diagnézy relaps, u vice nez
50 % z nich to byl relaps v CNS. Na tuto zkuSenost rea-

goval tym lékaiti ze St Jude Hospital vyzkumem definu-
jicim hematoencefalickou bariéru, kterou prekonaly leu-
kemické buiiky, nikoliv v§ak v t¢inné koncentraci béZné
pouzivané davky cytostatik (4). Leukemické buiiky infilt-
ruji predev§im mozkomisni obaly, v adventicii cév ale
pronikaji i do mozkového parenchymu (5). Eradikaci
blasti z mozku mély zafidit preventivni ozareni krania
loZiskovou davkou 24 Gy a opakovana intratekalni apli-
kace metotrexatu, které byly zafazeny do studie ,,Total
Therapy V*. Diky tomuto lécebnému opatfeni klesl
vyskyt leukemické infiltrace mozku na 10 % a celkové
preziti bez selhani (EFS) stouplo na pocétku 70. let na
36 % (6). V Evropé byly respektoviny uspéchy americ-
kych védci a predni evropska centra piebirala protokoly
Donalda Pinkela. Vyjimkou byla jind osobnost, ménici
historii 1écby nejcastéjsSiho détského zhoubného nadoro-
vého onemocnéni. Byl ji némecky profesor Hansjorg
Riehm, ktery zahdjil v roce 1970 na détské klinice
v zdpadnim Berliné tzv. West Berlin studii 1écby détské
ALL, zaloZené na principu ,,vice 1é¢by je 1épe* (,,more is
better*). Podkladem jeho uspéchu byla aplikace slavné-
ho Protokolu I, ktery v pribéhu prvnich 64 dni 1écby
obsahoval 8 rtiznych cytostatik — vinkristin, prednison,
daunorubicin, asparaginizu, cyklofosfamid, cytosin ara-
binosid, merkaptopurin a metotrexat intratekdlné, a ktery
je v prakticky nezménéné podobé pouzivan dosud (obr.
1). V kombinaci s preventivnim ozatfenim CNS a s udr-

170



zlom transfuze 4

14.12.2005 11:55 Strénka 171
Protokol I
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Obr. 1. Riehmuv Protokol I BFM studii.

Vysvétlivky: Pred = prednison, VCR = vinkristin, DNR = daunorubi-
cin, L-asp = asparagindza, CPM = cyklofosfamid, Ara-C = cytosin ara-
binosid, 6-MP = merkaptopurin, MTX IT = intratekalni metotrexat

Zovaci 1é¢bou, kterd v souladu s memphiskymi principy
obsahovala peroralni merkaptopurin a metotrexat a pravi-
delné reindukce vinkristinem a prednisonem, mohl
ve druhé poloviné 70. let vitézné pfedstoupit pred odbor-
nou vefejnost s vysledky, které dokladovaly dlouhodobé
preziti v remisi u 55 % déti (7). Vysledky americkych
védct tak byly piekondny, cozZ jimi nebylo pfijato bez
vyhrad, zvlast€ kdyZ profesor Riehm uvetejnil své klico-
vé prace v méné prestiZznich casopisech té doby. Opozici
mél jeho pristup ale i v Némecku, kde byl pouZivan
memphisky protokol a profesor Riehm byl kritizovan za
prilisnou toxicitu 1é¢by a vyskyt toxickych smrti (10 azZ
15 % déti), které byly disledkem nejen do té€ doby nepo-
znané intenzity 1é¢by, ale i faktu, Ze zasady ucinné pod-
purné 1écby, bez které si soucasnou lécbu zhoubnych
nador neumime predstavit, se teprve vytvarely.
Profesoru Riehmovi se podafilo pro svou ideu 1é¢by dét-
ské ALL ziskat prednosty détskych klinik ve Frankfurtu
a Miinsteru. Lécbou déti s ALL na tfech pracovistich tak
bylo rychleji dosaZeno vysSich poctl pacientli nutnych
pro statistické hodnoceni vysledku a zvysil se respekt stu-
die. Zéaklad nesmirné aspé$né a v soucasném svété Siroce
rozSifené studie 1écby détské ALL s ndzvem BFM
(Berlin-Frankfurt-Miinster) tak byl vytvoren. Dal§im kro-
kem BFM skupiny bylo pouZiti tzv. protokolu II
ve druhé poloviné sedmdesatych let. Protokol II byl zkra-
cenou verzi protokolu I aplikovanou 6 mésicti od diagno-
zy jako pozdni reindukce. Velmi proziravé zde byl zamé-
nén prednison za dexametazon, o kterém je znamo, Ze
1épe pronika pfes hematoencefalickou bariéru. Tato 1é¢ba
méla nejen za nasledek zlepSeni celkovych vysledka
1écby (EFS > 60 %), ale byla zejména Gcinnd ve sniZeni
vyskytd relapst ve skupiné déti s vysokym rizikem (leu-
kocyty nad 50x109/1) (8). Tyto principy 1é¢by byly rovnéz
velmi Gspésné v 1é¢bé v té dobé nové definované skupiny
pacientii s ALL z T lymfocytd, ktera vykazovala pfi bézné
chemoterapii horSi prognézu ve srovnini s pocetnéjsi
skupinou leukemii z B-prekurzort (9). Nicméné pocat-
kem osmdesatych let se ukdzalo, Ze pozdni reindukce
(protokol IT) ma zasadni vyznam i pro skupinu déti stan-
dardniho rizika. Randomizovana studie 1é¢by déti stan-
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dardniho rizika s a bez aplikace protokolu II musela byt
pred¢asné ukoncena pro signifikantni nartist relaps ve
skupiné déti 1é¢enych bez pozdni reindukce (10). Rovnéz
pokusy o zkraceni celkové délky 1écby z tradicnich 2 let
na 1,5 roku se ukézaly jako problematické a kratsi 1écba
zaznamenala horsi vysledky (10).
Béhem 20 let, v obdobi 1962-1982, tak byly vytyceny
zasadni principy 1écby détské ALL. Preziti détskych
pacientt se zvysilo z nuly na 60 %. Byl potvrzen vyznam
induk¢ni faze 1é¢by, konsolidace, pozdni reindukce, pre-
vence CNS leukemie a udrzovaci 1é¢by. Délka 1éCby se
ustalila na 2 letech, intenzivni terapie zabirala pfiblizné
1/3 této doby. Vyskyt relapsii klesl na 30 %, CNS leuke-
mie postihovala méné nez 10 % déti, 5 % chlapcti prodé-
lalo leukemickou infiltraci varlat jako dusledek existence
hematogonadalni bariéry. Nepfijemnym dasledkem
davky ozareni mozku 24 Gy byla porucha kognitivnich
funkci a nardst vyskytu nadort mozku. Riziko jejich
vzniku dosahovalo 15 let po 1é¢bé 1-1,5 %, manifesto-
valy se za 8—12 rokt od diagnézy ALL (11-13).
Osmdesata léta byla vyhrazena hledani rizikovych
faktori nepriznivého priubéhu leukemie a pokusum
o stratifikaci 1é¢by zaiazenim pacientt do rizikovych
skupin. Nejcastéjsimi kategoriemi byly nizké (standard-
ni) a vysoké riziko, fada pracovnich skupin véetné BFM
ale rovnéz radila pacienty do stfedniho rizika. Snahou
tohoto dé€leni bylo poskytnout pacientim vysokého rizi-
ka velmi intenzivni 1é¢bu za cenu vyssiho rizika vzniku
Casnych a pozdnich nasledki 1é¢by. Naopak u pacienttl
nizkého rizika byla snaha formou kontrolovanych studii
intenzitu 1é¢by redukovat. Do vysokého rizika byly nej-
Castéji fazeni pacienti s leukocyty nad 50x10%1 krve
a/nebo déti starsi 10 let pfi diagnéze (14). Némecka
BFM skupina charakterizovala riziko dle indexu zohled-
fujiciho absolutni pocet blasti v periferni krvi a velikost
jater a sleziny pod oblouk Zeberni (10). Dal$im mimo-
fadnym pfispévkem profesora Riehma byla definice
vyznamu Casné odpovédi na 1écbu genidlné jednoduse
hodnocend podle dbytku blastl v periferni krvi po tyden-
ni 1é¢ebné predfazi prednisonem a jednou intratekdlni
injekci metotrexatu. Pacienti s poklesem blastd pod
1x10%1 krve byli dobrymi respondery na prednison. Ve
skupiné Spatnych responder (blasty > 1x10%1) se
vyznamné Castéji vyskytovaly relapsy leukemie. Tyto
déti proto byly fazeny do vysokého rizika (15). DalSim
vyznamnym rizikovym faktorem se ukazal byt genotyp
leukemie. Prognéza v détstvi vzacné Ph1+/BCR-ABL+
ALL (4 % ALL) se ukazala byt velmi Spatna (16). Stejné
tak nalez translokace t(4;11)/fuzniho genu MLL-AF4,
typicky pro leukemie déti mladsich jednoho roku (50%
vSech kojeneckych leukemii), vyznamné zhorSoval pro-
gnézu postizenych déti (17). EFS obou skupin pacientt
dodnes nepfesahuje 30 % pres jejich fazeni do vysokého
rizika a indikaci k transplantaci kostni difené v prvni
remisi. Naopak vysoky pocet chromozomu v leukemické
butice (= 50), rovnéz definovany DNA indexem > 1,16
v pratokové cytometrii (25 % déti), charakterizoval sku-
pinu pacientt s velmi dobrou prognézou (EFS v soucas-
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Obr. 2. Studie ALL IC-BFM 2002.

Vysvétlivky: SR = standardni riziko, IR = stfedni riziko, HR = vysoké
riziko, NR d33 = non-responder po skonceni indukce, Pred-PR = Spat-
ny responder na prednisonovou predfazi

# Swlwktivni indikace k alo-SCT v HR skupiné
# Nikoliv randomizace AIEOP vs. BFM, ale
volba jednoho piistupu

nosti > 80 %). Je snahou fady pracovnich skupin jejich
1é¢bu redukovat (18). Genotyp leukemie a ¢asna odpo-
véd na lécbu (definovand némeckymi autory poklesem
blasti v krvi, americkymi poklesem blastli pod 25 %
v kostni dfeni provedené 1-2 tydny od zahajeni 1écby) se
tak staly od osmdesatych let nejvyznamnéjsimi pro-
gnostickymi znaky détské ALL. VeétSina pracovnich
skupin ale do soucCasnosti zohlediiuje i fenotyp leuke-
mickych blastt. Pacienti s T-ALL jsou fazeni do vyssiho
rizika a vzhledem k castému nalezu hyperleukocyt6zy
a vySSimu vyskytu CNS leukemie nadile velmi casto
preventivné zafeni na kranium (19). Leukemie ze zralych
B lymfocytd (B-ALL, 2% vSech leukemii) je lécena ve
studiich 1écby nehodgkinskych lymfomi, protoZe se
jedna o leukemizovany Burkittdv lymfom.

Devadesata 1éta pfinesla roz§ifeni transplantace kostni
dfené, zpocatku od sourozeneckych darcd, kterd nicmé-
né v prvni remisi détské ALL hraje margindlni roli.
Podstupuje ji asi 6 % déti s nejvyssim rizikem (non-res-
pondefi na indukéni 1é¢bu, Ph1+ALL, Spatni respondefi
na inicidlni 1é¢bu v kombinaci s T-ALL). Prognéza téch-
to déti je bez transplantace nadéle Spatna (EFS < 40 %).
Vyznamnou roli ale hraje transplantace v 1é¢bé relapsu
leukemie, zejména relapsu diefiového. Vysledky chemo-
terapie se zlepsily zejména v disledku zarazeni nékte-
rych 1ékt ve vysokych dévkach. Jednalo se zejména
o metotrexat, ktery je podavan v fadé protokolll v davce
2-8 g/m2. Tato davka uspésné prekondva hematoencefa-
lickou, ale i hematogonadalni bariéru. Vysoké davky
MTX spolu s Cetnou a protrahovanou (déle neZ jeden
rok) aplikaci MTX intratekdlné umoznily vyznamné
redukovat davku ozéreni krania az na 12 Gy a u vétSiny
pacientt je dokonce v soucasné dobé mozné preventivni
ozareni CNS vynechat (18, 20). Vyskyt relapst v podo-
bé CNS leukemie klesl na 3 %, infiltrace testes pod 3 %
a celkovy pocet relapsi se pohybuje mezi 15-25 %.
Snaha o sniZeni pozdnich nasledkd 1écby vede nékteré
pracovni skupiny k redukci antracyklint (kardiotoxicita)
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a alkylacnich agens (sterilita, sekundarni leukemie)
u pacientll standardniho rizika. Vyznamny pokrok v pod-
parné 1écbé umoznil sniZit vyskyt toxickych smrti pod 5
%. Nicméné realitou zUstava, Ze poslednich 15 let neby-
lo do inicidlnich protokoli 1é¢by zafazeno nové cytosta-
tikum a obméniovani schémat podani a intenzity davek
1€k starych (MTX, asparagindza) mé své meze.

V této situaci vstupuje na pole diagnostiky a hodnoce-
ni 1é¢by molekularni biologie. Detekce prestaveb imuno-
receptorovych genil imunoglobulind t€Zkych fetézcii a T-
bunéénych receptorit pomoci polymerdazové fetézové
reakce (PCR) umozZnila najit jednu leukemickou buiiku
mezi 10 000-100 000 normalnimi krvinkami. Hodnoceni
lécebné odpovédi na molekuldrni drovni detekci tzv.
minimalni rezidualni nemoci (MRN) umoznilo v deva-
desatych letech 1épe definovat ¢asnou odpovéd na 1é¢bu
a presnéji charakterizovat skupinu pomalych respondert
ohroZenych relapsem (21-23). Rychlost poklesu a nega-
tivita MRN v prvych tydnech 1écby se stala nejvyznam-
néjSim prognostickym znakem. V druhé poloviné deva-
desatych let se stala detekce MRN rutinni sou¢asti nékte-
rych 1é¢ebnych protokoll a ve spolecné némecko-italské
studii ALL-BFM/AIEOP 2000 je dokonce rozhodujicim
stratifikaénim kritériem. Nevyhodou této metody jsou
velké finan¢ni naklady a nutnost mimotfddné naroc¢né
spolupréce klinickych a laboratornich pracovnikd s vyu-
zitim nejmoderné€j$i technologie. Prvni predbézné
vysledky 1écby nicméné nevykazuji vyznamné zlepSeni
prognozy v jednotlivych skupinach. Zasadni zména defi-
nice rizikovych skupin neni doprovazena zasadni zmé-
nou lécebného pristupu. Jinymi slovy diagnostika pred-
stihla 1é¢ebné mozZnosti. Nicméné je nepochybné, Ze
detekce MRN vyznamnym zpiisobem rozsifuje nase zna-
losti o skute¢né ucinnosti jednotlivych fazi 1éCby a jed-
notlivych lécebnych kombinaci. Je rovnéZ nepochybné,
Ze vySe hladiny MRN vyznamnym zptsobem ovliviiuje
naSe rozhodnuti o indikaci pacientil k transplantaci kost-
ni dfen€ v prvni, ale i ve druhé remisi. Pacienty s pozd-
nim (déle nez 6 mésict po skonceni chemoterapie) dre-
tovym relapsem indikujeme v souc¢asném lé¢ebném pro-
tokolu ALL-REZ BFM 2002 k transplantaci podle pokle-
su MRN po prvnich dvou blocich 1écby (24).

Americkd pracovni skupina CCG vykazala v devade-
satych letech vyznamné zlepSeni prognoézy déti s poma-
lou odpovédi na inicidlni 1écbu zarazenim posilené pozd-
ni reindukce opakovanim modifikovaného protokolu II
(25). Tyto vysledky nezdavisle ovéfili italsti autoti v kon-
textu 1éCby zaloZené na BFM principech (26).
Kombinace kratkych blokl intenzivni chemoterapie
vedoucich rychle k aplazii kostni dfené s protokolem II
zlepSila prognézu pacientl vysokého rizika v némecké
studii ALL-BFM 95 (Schrappe M, ustni sdéleni). Opét
tedy alesponi pro déti vyssiho rizika je vice 1éCby Iépe.
Lécba détské ALL byla v Ceské republice sjednocena
v roce 1986 podle némeckého protokolu ALL-BFM 8§3.
Inicidtorem sjednoceni 1é¢by byl profesor Hrodek. Déti se
1écily v 10, posléze 8 centrech v ramci détskych oddéleni
velkych nemocnic v Ostravé, Olomouci, Brné, Praze,
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ALL IC-BFM 2002 : Rizikové skupiny
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Odhad rozloZeni relapsi 16% 43% 41%
Obr. 3. Studie ALL IC-BFM 2002: stratifikace pacientii do rizikovych
skupin.

Vysvétlivky: M1 = kostni dfefi s méné neZ 5 % blasty, M2 = kostni diefi
s 5-25 % blasty, M3 = kostni dien s vice nez 25 % blasty

Hradci Kralové, Usti nad Labem, Plzni a Ceskych
Budgjovicich. Kompletni remise byla v souboru 339 déti
lécenych v obdobi 1986-1990 dosazena v 90,5 %, Slety
EFES byl 62 % (27). VSechny déti byly preventivné ozafe-
ny na kranium davkou 12 Gy a davka MTX v konsolidaci
byla 0,5 g/m2. Nasledujici protokol ALL-BFM 90 vyne-
chal ozafeni CNS pro déti standardniho rizika (35 % déti)
a zvysil davku MTX na 5 g/m2. Usp&snost v dosaZeni
remise v souboru 356 déti 1é¢enych v obdobi 1990-1996
byla 94,3 %, Slety EFS byl ve srovnani s pfedchozim pro-
tokolem vyznamné zlepSen — 71,3 %, Relaps prodélalo
17,8 % pacientt. Mimotadné nizka byla incidence CNS
relapsii — pouze 1,8 %, zatimco testikularni relaps postihl
54 % chlapct (28). Studie ALL-BFM 95 probéhla
v Ceské republice v letech 1996-2002. Vysledky 1é¢by
byly hodnoceny u 371 déti. Procento dosaZenych remisi se
op¢t zlepsilo na 95,4 %, Slety EFS je 71,8 %, pti medianu
sledovani souboru 5 let. Z vyznamnych zmén ve srovnani
s predchozi studii je nutné zddraznit dalsi sniZeni poctu
déti preventivné ozarenych na kranium (pouze vysoké rizi-
ko a T-ALL, celkem 20 % déti), sniZzeni davky antracykli-
nd v indukci na polovinu u déti standardniho rizika, sniZe-
ni davky asparagindzy v indukci vSech pacientl na polo-
vinu a naopak zvySeni davky antracyklint a alkylacnich
agens u déti vysokého rizika. Piesto, Ze pro vétSinu déti
byla tedy intenzita 1ééby sniZena, celkové vysledky 1écby
jsou shodné s predchozi studii. V roce 2002 jsme zahdjili
novou celostatni studii 1écby détské ALL, tzv. ALL IC
(Intercontinental)-BFM 2002 (obrazek 2). Jedna se
o mezinarodni multicentrickou randomizovanou studii,
které se ticastni vice nez 10 zemi tii kontinentii (mimo jiné
Chile, Argentina. Uruguay, Izrael, HongKong, Madarsko,
Polsko, Slovensko a dalsi). KaZdoro¢né je do studie zara-
zeno vice nez 800 déti ve véku 0-18 let. Poctem zaraze-
nych pacient a mezinarodni G¢asti se jednd o jednu z nej-
vétsich klinickych studii v historii svétové détské onkolo-
gie. Koncept nové studie vychazi z detekce casné odpové-
di na lé¢bu podle redukce blastl v periferni krvi a kostni
dfeni 8. den 1é¢by poddnim prednisonu a jedné intratekal-
ni aplikace metotrexatu, poctu blastd v kostni dieni ode-

q}

brané za 14 dni od zacatku 1é¢by po 2 tydnech 1é¢by pred-

nisonem, dvou intratekdlnich aplikacich metotrexatu,

jedné davce vinkristinu, daunorubicinu a asparaginazy

a podle poctu blastli a regenerace krvetvorby v kostni

dfeni 33. den od zacatku 1écby (po skonceni indukce).

Pacienti jsou déleni do rizikovych skupin podle véku,

poctu leukocytll v periferni krvi, pfitomnosti fuznich gent

BCR/ABL a MLL/AF4 a podle ¢asné odpovédi na lécbu

(obrézek 3). Spatni respondefi na prednisonovou predfizi

jsou fazeni do vysokého rizika, déti s vice nez 25 % blas-

ty v kostni dfeni 2 tydny od zacatku 1écby (5 % déti stan-
dardniho rizika a 10 % déti stfedniho rizika) jsou fazeny
do vyssiho rizika. Tato stratifikace umoziuje definitivné
zatadit pacienty do rizikovych skupin ihned po skonceni
indukce, o 3 mésice dfive nez souCasna stratifikace

némecko-italského MRN protokolu (s ¢asovymi body 1

a 3 mésice od zahajeni 1éCby, stratifikace provadéna jeden

mésic po odebrani druhého vzorku kostni dfené). Davka

MTX je pro déti s leukemii z B prekurzorti standardniho

a stfedniho rizika sniZena na 2g/m2, déti s T-ALL a paci-

enti vysokého rizika dostavaji MTX 5g/m2. Cilem nového

protokolu je zlepseni celkovych vysledkt 1écby. V kazdé
rizikové skupiné bude srovnin typ a intenzita pozdni
intenzifikace (reindukce) formou randomizované studie:

 Standardni riziko (SR): jsou dva kratsi elementy rein-

dukce (protokol IIT) i¢innéjsi neZ jeden (protokol II),

i kdyZ neni kumulativni davka vétSiny 1€kt zvySena?

Stiedni riziko (IR): miZe byt zvySené riziko selhani

u pacientll stfedniho rizika kompenzovéino aplikaci

treti reindukce (protokol III x 3)?

* Vysoké riziko (HR): mize uziti tfi element( reindukce
(protokol IIT) dosdhnout stejné nebo lepsi vysledky nez
soucasny pristup némeckého BFM (HR bloky x 6 plus
protokol II) ¢i italského AIEOP protokolu (HR bloky
x 3 plus protokol II x 2)?

Randomizace pozdni reindukce pfi soucasné redukci
1é¢by inicidlni dava predpoklad redukce toxicity pfi stej-
ném nebo niz§im poctu relapsti neZ v predchozi studii.
Predlohou pro navrhovany vzhled intenzifikace opakova-
nim protokolu II a IIT je uspésnd studie americké skupi-
ny CCG (25). Protokol vychazi ze zkuSenosti némecké
Skoly BFM studii a ma fadu 1éCebnych elementt (v¢etné
pozdni intenzifikace) spolecnych se soucasné probihajici
italsko-némeckou studii AIEOP/BFM 2000. V ramci
interkontinentdlniho projektu probihd studie detekce
minimalni rezidualni nemoci pratokovou cytometrii
a molekularné geneticky podle ptestaveb IgH/TCR.
Vysetfeni probihaji v narodnich referencnich laborato-
fich n€kterych zucastnénych zemi. V rdmci cytometrické
studie jsou méfeny Ctyfi standardni ¢tyfkombinace, resp.
trojkombinace monoklonélnich protilatek, zvlast pro
B a T fadu. Z kazdé kombinace se analyzuji standardni
subpopulace bez ohledu na inicidlni fenotyp pacienta.
Predmétem analyzy jsou otazky: Jaké jsou mezindrodni
rozdily v zastoupeni subtypti ALL pii diagnéze? Jsou
mezinarodni rozdily v hladinich MRN? Srovnéni hladin
MRN ziskanych cytometrii a PCR. Hladina MRN stano-
vena pomoci molekularni genetiky je predevsim kvanti-
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tativn¢ detekovana u pacienti skupiny SR. Data slouZzi
vyhradné k vyzkumnym tcelim a nejsou pouZivana pro
klinickd rozhodnuti. Na skupinu SR se zaméfujeme
z divodu velké finan¢ni narocnosti projektu. Zakladni
otazky, které nas projekt zodpovi jsou nasledujici: Jsou
do SR v némeckof/italské studii ALL-BFM/AIEOP 2000
zaloZené na stratifikaci pacienti podle MRN a ve studii
ALL IC-BFM 2002 tazeni stejni pacienti? Uréuji morfo-
logicka kritéria spravné pacienty vhodné k desintenzifi-
kaci 1écby? Koreluji hladiny MRN urcené pritokovou
cytometrii a Ig/TCR?

Je nepravdépodobné, Ze zminéna studie pfinese zasad-
ni zménu progndzy celého souboru déti s ALL. Budeme
velmi spokojeni, naplni-li se predpoklady: sniZeni inten-
zity 1é¢by déti standardniho rizika nezhorsi jejich pro-
gndzu, posileni intenzity 1é¢by pacientl stfedniho
a vysokého rizika formou pozdni reindukce snizi vyskyt
relapst.

Filozofie 1é¢by détské ALL obstila ve srovnani
s 1éCebnymi postupy u dospélych pacientli. Srovnani
skupin dospivajicich starSich 15 let 1écenych pediatricky-
mi a ,,dospélymi“ protokoly prokdzalo jednoznacnou
vyhodu pro postupy pediatrické (29). Charakteristické
jsou odlisné kumulativni davky nékterych kli¢ovych 1€kt
ALL (prednison, vinkristin, asparaginaza) i odliSné sché-
ma jejich podani. Pacienti 1é¢eni v centrech pro dospélé
jsou Castéji indikovani k alogenni ¢i autologni transplan-
taci. Vysledky 1é¢by v protokolech pro dospélé pacienty
jsou horsi. Vykytuje se zde vice relapsi i vice toxicity.
Nicméné k planovéani novych klinickych studii je nutné
pfistupovat s védomim, Ze i détska ALL je smrtelnym
onemocnénim. Za poruSeni ovéfenych pravidel 1écby
plati déti vyssim vyskytem relapst (30). Mezinarodni
spoluprace se soustfeduje na vybrané podskupiny paci-
entll se Spatnou prognézou, jako jsou kojenci mladsi jed-
noho roku (protokol Interfant 99, kombinujici elementy
lécby ALL 1 akutni myeloidni leukemie), déti
s Ph1+ALL (chemoterapie v kombinaci s Glivecem),
spole¢né postupy pii transplantaci kostni dfené vysoce
rizikovych pacienti. Kombinace chemoterapie s pro-
sttedky cilené 1écby a imunoterapie (monoklonalni pro-
tilatky, vakcinace dendritickymi butikami) umoZzni sniZo-
vat intenzitu protinddorové chemoterapie pti soucasném
zlepSeni celkovych vysledku.

Ctyficet let od studie ,, Total Therapy I*“ byla v St Jude
Hospital v Memphisu zahdjena studie ,,Total Therapy
XV*, ktera individualizuje 1é¢bu dle poznatkti farmako-
genetiky, fidi se vy§i MRN a preventivné neozafuje CNS
Zadného ditéte (31). Pravdépodobnost preziti do ,,selha-
ni* (EFS) stoupla z 9 % u 41 déti zarazenych do ,,Total
Therapy I* na 90 % pro 250 déti v ,,Total Therapy XV*
(Pui CH, ustni sdéleni, Videni 2005). Fascinujici ptib&h
uspéchu 1écby détské leukemie pokracuje.

Studie ALL IC-BFM 2002 je v Ceské republice podporena grantem IGA
MZ CR NE 6929-3.

Podékovani: Za technickou pomoc pfi piipravé obrazové dokumenta-
ce dekuji ing. A. Vrzalové.
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VéZeni predplatitelé,

sv 2N 2

bliZi se konec kalendainiho roku a tedy i predplatitelského roku.

Pro ptechod piedplatného do roku 2006 nadale plati:

1. V pfipadé, Ze nemate zdjem v predplatném pokracovat, je tfeba se odhlésit, a to pisemné. Pokud se neodhla-
site, budeme Vas dale povaZovat za predplatitele a budeme vyméhat platbu. Vyloucena neni ani penalizace,
nebot v souvislosti s vymahanim nam jako vydavateli vznikaji vicendklady.

2. Nastaly-li u Vas jakékoliv zmény (adresy, jména, bydlisté, zaméstnani, firmy atd.), ohlaste ndm tuto zménu
ihned, tedy dfive, neZ za¢neme rozesilat nové slozenky a faktury.

3. Pokud hodléte pokracovat v pfedplatném beze zmén, neni tfeba ¢init Zadné zvlastni kroky. SloZenky a faktu-
ry na rok 2006 obdrZite od nds samostatné postou, nikoli vloZené k Casopisu.

Dékujeme za pochopeni a té§ime se na dalsi spolupraci.
Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP
Sokolskd 31, 120 26 Praha 2
Sfax: 224 266 226, e-mail:

Zéjemci o nové predplatné mohou vyuzit elektronické prihlasky na adrese http://www.clsjep.cz

MUDr. Zdena Gasova ¢lenkou vyboru ESFH

Na 15. kongresu ESFH (Interdisciplinary European Society for Haemapheresis and Haemotherapy) v fijnu
2005 v Antalyi v Turecku byla MUDr. Zdena GaSova (UHKT Praha) zvolena ¢lenkou vyboru ESFH do funk-
ce PRESIDENT ELECT. Pro Ceskou republiku je to jist& pocta, kdyZ se ¢lenové Spole¢nosti pro transfuzni
lékatstvi CLS J.E.P. uplatni jako odbornici ve vyznamné evropské ¢i svétové instituci a mohou tak ovliviiovat
dalsi déni v transfuznim 1ékarstvi. Novy vybor byl zvolen pro roky 2005-2007 a prezidentem je Dr. Stegmayr
ze Svédska.
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