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Souhrn

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) s pozitivnim filadelfskym chromozomem (Ph+) je nej¢astéjsim podtypem ALL
u dospélych. Prognoza dospélych pacientii s Ph+ ALL léenych pouze chemoterapii je velmi Spatna. Dlouhodobé pre-
Ziva méné nez 10 % téchto nemocnych. Z tohoto diivodu je vSem nemocnym, u nichz je to mozné, doporucovana alo-
genni transplantace krvetvornych bunék v prvni kompletni remisi. Vét$i nadéji na vylééeni nemocnym s Ph+ ALL
dava kombinovana lécba chemoterapii a imatinibem. Prognézu nemocnych s Ph+ ALL by mohly zlepsit i dalsi tyro-

zinkinazové inhibitory a malé molekuly, které ovliviiuji Ber-Abl signalni drahy.
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Summary

Doubek M., Maaloufova J., Zak P., Folber F., Cetkovsky P., Mayer J.: Advances in treatment of Ph-

positive adult acute lymphoblastic leukaemia

Philadelphia chromosome-positive (Ph+) acute lymphoblastic leukaemia (ALL) is the most common subtype of ALL
in adults. The prognosis of adult patients with Ph+ ALL treated only with chemotherapy is poor, with a less than
10% probability of long-term survival. Therefore, allogeneic stem cell transplantation performed during the first re-
mission is the recommended therapy. Recently, the availability of imatinib mesylate and other tyrosine kinase inhi-
bitors and small molecules that affect the BCR-ABL signaling pathways has introduced a new therapeutic opportu-
nity, and could change the treatment paradigm and prognosis for these patients.
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Uvod

Akutn{ lymfoblasticka leukemie (ALL) s filadelfskym
chromozomem (Ph+) tvofi u dospélych 20-30 % ALL (1).
Translokace (9;22)(q34:;q11), kterd je podstatou Ph chro-
mozomu, je tak nej¢astéj$i chromozomadlni aberaci u ALL.
Incidence Ph+ ALL pribyva s vékem nemocnych. U pa-
cientt nad 50 let tvori Ph+ ALL nad 50 % vSech ALL (1,
2), zatimco u déti s ALL Ize Ph chromozom najit jen ve
3—4 % pripadi (3).

Pfitomnost Ph chromozomu vyrazné sniZuje vyhlidky
nemocného na dlouhodobé preziti, coZ je jednou z pfi-
¢in, pro¢ vysledky 1é¢by ALL u dospélych nedosahuji ani
zdaleka pfiznivych vysledki 16¢by ALL jako u déti (3).

Ph pozitivni ALL

Ph pozitivita je nalézdna téméf vyhradné jen u pre-
kurzorovych ALL nesoucich antigen CD10, tedy u com-
mon B-ALL a pre-B-ALL. Raritn{ zpravy o Ph pozi-
tivnich T-ALL prezentuji spiSe pfipady lymfoblastic-
kych zvratd chronické myeloidn{ leukemie neZ skute¢-
né Ph+ ALL (2). Blasty Ph+ ALL na svém povrchu ne-
sou kromé jiZ zminéného znaku CD10 jeSté antigeny
CD19, CD34 a ¢asto i néktery myeloidni marker: CD13
¢i CD33 (2).

U Ph+ ALL hrozi, Ze béhem terapie nemoci dojde k in-
filtraci centrdlniho nervového systému (CNS), i kdyZ pri
stanoveni diagnézy Ph+ ALL nenf infiltrace CNS nalé-
zdna Castéji nez u jinych ALL (4).

Prognéza pacient s Ph+ ALL, ktef{ jsou 1é¢eni pouze
chemoterapii, je velmi Spatnd (5). Dlouhodobé preziva
méné nez 10 % vsech nemocnych, i kdyz dlouhodobé pre-
7ziti v8ech pacientti s ALL je lepsi a pohybuje se kolem
29-53 % (3,6-9). To bylo ovéfeno i pracemi Ceskych au-
torG (10, 11). Medidn celkového pfeZiti nemocnych s Ph+
ALL kolisd mezi 9-16 mésici (2, 5, 12, 13), ackoliv po
induk¢ni 1€¢bé se dostane do kompletni hematologické re-
mise 60-90 % pacientti, coZ je jen nepatrné mensi poCet
ve srovndni s ostatnimi ALL (2, 5, 13). Zajimavé je, Ze
prognéza common B-ALL bez Ph pozitivity je relativné
dobra, zatimco s Ph pozitivitou, jak vyplyva z vySe uve-
deného, nesmirné Spatnd. Celkové preziti Ph+ALL nepriz-
nivé ovliviiuje vstupni leukocytéza nad 30x10%1. Vék nad
70 let snizuje preziti bez ptfiznaku nemoci a procento
kompletnich remisi (12).

Ph chromozom je vysledkem translokace (9;22)
(q34;q11), ktera vede ke vzniku ftizniho genu BCR-ABL.
Ten tvoii mRNA o 8,5 kb, z niZ vznikd protein o0 210 kDa,
nebo mRNA o 7,5 kb, z niZ vznik4 protein o 190 kDa.
p190 podtyp Ph+ ALL tvoii 70-75 % této leukemie, p210
podtyp zbylych 25-30 % (5, 14). Méteni hladiny Ber-Abl
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Obr. 1. Preziti bez piiznaku nemoci (DFS) pacientd s Ph pozitivni akut-
ni lymfoblastickou leukemii (ALL) po alogenn{ transplantaci krvetvor-
by. Srovndni pacienti transplantovanych v 1. kompletni remisi, ve 2.
a 3. kompletni remisi a pacientl s refrakterni ALL. P =0,0001. Pfevza-
to z Cornelissen a kol., 2001 (20).

transkriptu je vynikajicim nastrojem ke sledovani zbytko-
vé nemoci u Ph+ ALL (15).

Pacienti s Ph+ ALL a transkriptem p190 maji progné-
zu lep$i, neZ pacienti s transkriptem p210, i kdyZ procen-
to kompletnich remisi je po induk¢ni terapii u obou sku-
pin nemocnych stejné. Pacienti s transkriptem p190 ma-
ji pfi diagndze nizsi pocty leukocyti v periferni krvi a vys-
$i zastoupeni exprese znakii CD34 a CD33 (16).

Transplantace krvetvornych bunék (HSCT)
a Ph pozitivni ALL

Vzhledem k neuspokojivym vysledkiim 1écby kon-
ven¢ni chemoterapif, by méli byt pacienti s Ph+ ALL kon-
solidovani alogenni HSCT uZ v 1. kompletni remisi. Bo-
huZel ale jen asi 30 % nemocnych s Ph+ ALL ma dérce
nebo miize alogenni HSCT podstoupit (17). Dlouhodobé
podle riiznych praci piezivd 27-68 % pacienti s Ph+
ALL, kteff byli alogenné transplantovédni v 1. kompletn{
remisi (17, 18, 19, 20). Je-li HSCT provedena ve 2. kom-
pletni remisi nebo u nemocnych s floridnim onemocné-
nim, pohybuje se pravdépodobnost dlouhodobého ptezi-

ti mezi 5-17 % (20, 21). VétSina timrti po alogenni HSCT
ale nejde na vrub relapsu nemoci (jen 30 % umrti souvi-
si s relapsem), nybrZ na toxicitu spojenou s transplantac-
ni 1écbou (20). VEtST intenzita pripravného transplantac-
niho reZimu nevede u Ph+ ALL k vyznamnému zlepSeni
vysledkt HSCT (22).

Autologni HSCT s néslednou perordlni udrZovaci tera-
pif nebo bez ni, jako alternativa transplantace alogenni,
dava 1/3 az 1/2 pacientl s Ph negativni ALL, nemaji-li
alogenniho darce, relativné dobrou nadéji na vyléceni
onemocnéni (10, 23-25). Proto byla autologni HSCT
zkouSena i v konsolidacni 1é¢b& Ph+ ALL. Némecka da-
ta hovoii az o 22 % dlouhodobé prezivajicich (medidn
52 mésicti) nemocnych s Ph+ ALL po autologn{ transplan-
taci Cisténé kostni dfené nebo krvetvornych bunék z pe-
riferni krve (26). Z dlouhodobého hlediska ale nejsou vy-
sledky autolognich HSCT u Ph+ ALL dobré (2), ackoliv
Spanélskd pracovni skupina neprokdzala u vysoce riziko-
vych ALL lepsi preziti pii konsolidaci alogennf transplan-
taci ve srovnani s konsolidaci autologni transplantaci ne-
bo Ié¢bou udrzovaci chemoterapii (27). V soucasné dobé
nicméné neni autologni HSCT 1é¢bou, ktera by jakkoliv
zlepSovala prognézu pacientl s Ph+ ALL (2). Teoreticky
by tato lé¢ba mohla mit vyznam u pacienti s Ph+ALL,
ktef{ dosahli terapii imatinibem nebo jinym inhibitorem
BCR-ABL molekuldrni remise a jejichz autologni $tép je
odebrdn v dobé této remise. Nicméné zatim jde pouze
o spekulace.

Imatinib a Ph pozitivni ALL

Nesmirné povzbudivé vysledky 1é¢by chronické mye-
loidni leukemie (CML) imatinibem vedly u pacientq s re-
frakterni nebo relabovanou Ph+ ALL k iniciovani fady
studii faze I a IT (28, 29).

Imatinib v monoterapii je schopen u pacientd s Ph+
ALL navodit vysoké procento kompletnich remisi (CR),
ale tyto remise trvaji jen kritkou dobu. Podle Ottmanna
a kol. dochazi k progresi onemocnéni u pokrocilych Ph+
ALL (refrakternich na klasickou terapii nebo relabova-

Tab. 1. Imatinib v monoterapii v 1é¢bé Ph pozitivni akutni lymfoblastické leukemie dospélych. CR — kompletni remise, SCT — transplantace krve-

tvornych bunék.

Pracovni Celkovy Pocet pacient Indukce Kompletni Preziti
skupina, autor pocet s relabovanou ALL (median) remise
pacienti ALL (%)
Novartis, 56 56 Imatinib 400 mg 19 Median preziti
Ottmann a kol. (uPh+ ALL) |nebo imatinib 600 mg 4.9 mésice
dlouhodobé
GMALL, 25 0 Imatinib 600 96 -
Pfeiferovd a kol. mg/den 4 tydny 61 %
(30) v kontrolni
skupiné 1é¢ené
chemoterapii
bez imatinibu)
GIMEMA, 12 0 Imatinib 800 92 % 67 % pacientl
Vignetti a kol. (31) mg/den + vCRipo7
prednison 30 dni, meésicich
déle jen imatinib
Vv monoterapii
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Tab. 2. Imatinib v monoterapii s ndslednou alogennf transplantaci krvetvorby u Ph pozitivni akutni lymfoblastické leukemie dospélych.

Autor Celkovy pocet
pacienti

46

Pocet pacientti
s relabovanou ALL
46

Kompletni remise
pred transplantaci
45 %

Preziti po transplantaci

Wassmannova a kol. (32) 25 % preziva bez priznaku
nemoci

(51 % u pacientt
transplantovanych

v kompletni remisi),
medidn 9,4 mésice
19 % 3leté preziti

bez priznaku nemoci

a 78 % 3leté celkové

preziti

Lee a kol. (33) 29 0 79 %

Tab. 3. Imatinib v kombinaci s chemoterapii v 1écbé Ph pozitivni akutni lymfoblastické leukemie dospélych. Studie velkych svétovych pracovnich
skupin na akutni lymfoblastickou leukemii. CR — kompletni remise, SCT — transplantace krvetvornych bunék.

Pracovni skupina,| Celkovy pocet | Pocet pacientii| Vék Indukce Konsolidace Kompletni remise Preziti
autor pacientt s relabovanou | (median) (median) (délka v %)
ALL
GRAALL, 30 0 66 | Indukce ndsledovana Bloky 72 % 1 rok 66 %
Delanoy (+ 21 kontrol imatinibem 600 chemoterapif (29 % u kontrolni 43 %u
akol. (34) bez imatinibu) mg/den + a imatinibu skupiny bez kontrolni
metyprednisolon po 2 roky imatinibu) skupiny bez
imatinibu)
JALSG, 80 0 48 Chemoterapie + Bloky 96 % 2 roky 84 %
Yanada imatinib 600 chemoterapie (50 % lécenych
akol. (35) mg/den 2 mésice (metotrexat/ molekuldrnich konzervativné
cytarabin) + remisi) a52 % u
imatinib 28 dni navic alogenné
+ alogenni SCT transplantovanych
Hyper-CVAD 43 1 - Imatinib 600 Imatinib kazdy 94 % 67 % 3 roky
+ imatinib, mg/den 14 dni cyklus 14 dni
Thomasova + chemoterapie
a kol. (36)
UKALL/ECOG, 27 0 45 Indukce Chemoterapie + 89 % 49 % (velkd
Patelova nésledovdna imatinib trvale transplantacni
akol. (37) imatinibem 400 do relapsu mortalita, proto
- 600 mg/den + alogenni SCT nevyznamny
(jenu CR) rozdil od
historickych
kontrol)
GRAAPH-2003 45 0 Vék | Standardni indukce | Rezim HAM + 96 % V 18. mésici
de Labarthe 15-591lef  bez imatinibu imatinib 600 65 % nemocnych
a kol. (38) mg/den, nebo
rezim DIV
+ imatinib
800 mg/den
(u pacienti se
Spatnou 1écebnou
odpovédi na
indukci)

nych) po 1é€bé imatinibem v medidnu 2,2 mésice. Medi-
an celkového preziti je jen 4,9 mésice (29). Zajimavé je,
Ze imatinib je v monoterapii G¢innéj$i u myeloblastické-
ho zvratu CML ve srovndni se zvratem lymfoblastickym
a's Ph+ ALL (28) (obr. 2). Vysledky lé¢by Ph+ ALL mo-
noterapii imatinibem pfedevsim star§ich nemocnych, shr-
nuje tabulka 1. Pouze nemocni, ktefi po dosaZeni remise

imatinibem podstoupi alogenni HSCT, maji vétsi nadéji

na vyléceni. Wassmannov4 a kol. (32) publikovali, Ze po
1écbé imatinibem a ndsledné alogenni transplantaci kr-
vetvorby provedené v kompletni remisi po imatinibu, by-
lo 9mésicni preziti bez piiznaku nemoci 51 %. Prace za-
byvajici se alogenni transplantaci krvetvorby po 1écbé
imatinibem u Ph+ ALL ukazuje tabulka 2.

Vzhledem k témto nedobrym vysledkiim, srovname-li

je s efektem imatinibu u CML, byly zahdjeny studie kom-
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binujici imatinib s chemoterapii. Vysledky téchto pract,
publikované v neddvné dobé, jsou daleko povzbudivéjsi
(tab. 3). VétSina praci jasné ukazuje, Ze imatinib mé s che-
moterapif synergicky ucinek a sniZuje rozvoj sekunddr-
nich rezistenci (34-36). Velmi povzbudivé vysledky,
84 % prezivajicich 2 roky od stanoveni diagndzy, prezen-
tuje predevsim japonska pracovni skupina pro 1[é¢bu ALL
(JALSG) (35). Pouze britskd studijni skupina UKALL/-
/ECOG neprokdzala lepsi pieziti pacientd 1é¢enych ima-
tinibem s chemoterapif pfi srovnani s historickymi kon-
trolami. Vysledky jsou ale zkresleny vysokou transplan-
ta¢ni mortalitou alogenné transplantovanych pacientd,
ktef{ byli po 1é¢bé imatinibem a chemoterapii nasledné
alogenné transplantovéni (37). Také JALSG udédva horsi
prezivani nemocnych konsolidovanych po kombinované
1é¢bé imatinibem s chemoterapii alogenni transplantaci
krvetvorby ve srovndni s netransplantovanymi (52 % ver-
sus 84 % ve dvou letech) (35). Pres tyto celkové optimis-
tické vysledky zatim nelze fici, jaké je optimalni schéma
kombinujici chemoterapii s imatinibem (2). Otazniky pro-
vézeji také poddvani imatinibu v konsolida¢ni 1é¢b&é ALL.
Nekteré prace prokazuji, Ze imatinib je G¢inny zejména
v induk¢ni 1é¢be, zatimco imatinib podany béhem kon-
solidace uz nezvysuje procento kompletnich molekuldr-
nich remisi (38).

Primarn{ rezistence na imatinib je definovdna jako ne-
dosazeni kompletni remise pfi 1écb¢ imatinibem. Sekun-
dérni rezistence je definovdna jako relaps po dosaZzeni CR
i pres pokracujici 1é¢bu imatinibem. Mechanismi vzniku
rezistence je mnoho. Sekundérni rezistence je casto spoje-
na se vznikem bodové mutace tyrozinkindzové domény
Ber-Abl. Pri relapsu Ph+ ALL po imatinibu se v mnoha pri-
padech objevuje mutace Ber-Abl T3151 (2, 39).

Pro lécebnou strategii md u Ph+ ALL vyznam detekce
minimalni zbytkové nemoci (MRD) v pribéhu terapie
(15). Pozitivita MRD u pacienti s Ph+ ALL po 1é¢bé je
spojend s velmi vysokou pravdépodobnosti relapsu. Ve
studii Radicha a kol. (40) relabovalo z 23 nemocnych,
u kterych se po transplantaci krvetvorby vyskytla aspon
1 PCR pozitivita Ber-Abl, 10 pacienti v medidnu 94 dni
od prvniho vyskytu pozitivity MRD, zatimco ve skupiné
13 nemocnych, u nichZ nebyla pfitomnost MRD proka-
zéna, relabovali jen 2. Sledovani MRD se tak jevi jako je-
den z nejdalezitéjSich ndstroji k posouzeni vysledka te-
rapie. Pokud je u pacientt detekovéna pozitivita MRD po
1é¢bé nebo transplantaci, je moZné ji ovlivnit aplikaci ima-
tinibu nebo poddnim lymfocytt darce. Studie faze II, kte-
rd zkouSela imatinib v 16¢b€ molekuldrnich relapst po alo-
genni transplantaci krvetvorby prokdzala, Ze imatinib
v ddvce 400 mg denné vedl u 14 (52 %) nemocnych z 27
k opétovnému vymizeni Ber-Abl pozitivity v medidnu 1,5
mésice. Slo o dlouhodobé remise. Zadny z pacientd ne-
zrelaboval po celou dobu poddvéni imatinibu. Zajimavé
je, Ze tato studie neprokdzala efekt podani lymfocytt dar-
ce (DLI) na oddélen{ relapsu nemoci. Nicméné DLI by-
lo podédno jen 5 nemocnym (41). Vysledky studie shrnu-
je obrazek 3. Na druhou stranu je nutno fici, Ze byly pub-
likovény i ojedinélé zpravy o efektu DLI u pacienti s re-
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Obr. 2. Doba do relapsu nemoci pacientii s myeloblastickym zvratem
chronické myeloidn{ leukemie a pacientd s lymfoblastickym zvratem
chronické myeloidni leukemie ¢i Ph pozitivni akutni lymfoblastickou
leukemii. Pfevzato z Druker a kol., 2001 (28).

labovanou Ph+ ALL po alogenni transplantaci (42). Po-
kles hladiny Ber-Abl transkriptu v periferni krvi pod 104
po 2 tydnech 1é¢by imatinibem a v kostni dfeni po 4 tyd-
nech 1é¢by imatinibem na hodnoty pod 10-2 ma pozitivni
prediktivni vyznam pro prfiznivy vysledek terapie (43).

Lécba Ph pozitivni ALL podle soucasnych protokola
Némecké pracovni skupiny pro lécbu ALL

Némeckd pracovni skupina pro 1écbu ALL (GMALL)
je skupinou, ktera se 1é¢bé ALL dospélych vénuje nepre-
trzité uz vice nez 25 let. Jde o skupinu, kterd na poli ALL
publikovala fadu origindlnich a prvotnich poznatkd, kte-
ré jsou dnes jiZ rutinni soucasti 1é¢by ALL v celosvéto-
vém méfitku. GMALL je také vidéim subjektem v rdm-
ci Evropské pracovni skupiny pro ALL (EWALL). Z to-
hoto divodu si dovolujeme popsat pohled GMALL na
1é¢bu Ph+ ALL dospélych.

Podle posledniho protokolu GMALL pro 1é¢bu Ph+
ALL jsou pacienti randomizovani do dvou vétvi. V prvni
vétvi dostavaji klasické induk¢ni a konsolidacni chemo-
terapie podle protokolu na 1é¢bu ALL dospélych doplné-
nou o imatinib v ddvce 600 mg denné po celou dobu te-
rapie aZ do provedeni alogenni transplantace. Pacienti ve
druhé vétvi jsou léceni klasickymi indukénimi a konsoli-
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Obr. 3. Celkové preziti (OS) a preziti bez pfiznaku nemoci (DFS) u alo-
genné transplantovanych pacientti s Ph+ ALL, u nichz doslo po trans-
plantaci k molekuldrnimu relapsu nemoci, ktery byl Ié¢en imatinibem.
Prevzato z Wassmannova a kol., 2005 (41).
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da¢nimi cykly bez imatinibu. Imatinib se nasazuje aZ po
provedeni alogenn{ transplantace. Je-1i u téchto pacienttl
po transplantaci MRD pozitivni, pacienti by méli byt 1é-
Ceni imatinibem v ddvce 400 mg denné 6 tydni, nedojde-
li k vymizeni MRD pak nésledujicich 6 tydnti v ddvce 600
mg, a pokud i po dalSich 6 tydnech MRD nevymizi, mél
by byt imatinib zvySen na 800 mg denné a ptiddano DLI.
Je-1i po alogenni transplantaci negativni MRD a pacienti
nemaji zndmky nemoci §t€pu proti hostiteli stupné IIl a IV,
mélo by nasledovat tiikrat podani DLI (44).

Lécba relapsu Ph pozitivni ALL a 1é¢ba postiZeni CNS

Relaps Ph+ ALL je jednou z nejhtfe feSitelnych situa-
ci v hematologii. Pokud je to moZzné, méli by byt alogen-
né transplantovani vSichni nemocni s relabovanou Ph+
ALL, byt alogenni transplantace dovoluje vylécit jen
menSinu nemocnych (2). K dspéchu alogenni transplan-
tace je tieba, aby byla dosaZzena kompletni hematologic-
ké remise je§té pred provedenim transplantace (32). Cim
pozdéji dojde k relapsu Ph+ ALL, tim leps$i vysledky lze
ocekdvat od zdchranné chemoterapie (2).

V minulosti byl k udrZeni remise Ph+ ALL po auto-
logni HSCT nebo jako soucdst standardni udrZzovaci te-
rapie k posileni remise poddvan interferon alfa (IFNo)
(45). Visani a kol. (46) dosahli u pacienta ve tfetim re-
lapsu Ph+ ALL rezistentnim na imatinib kompletni mo-
lekuldrni remisi kombinaci IFNa (3x tydné 1 MU pod-
kozné) s imatinibem. Wassmannova a kol. (47) refero-
vali 0 6 nemocnych, ktefi nemohli podstoupit alogenn{
transplantaci krvetvorby a kterym byl k terapii imatini-
bem pfidin IFNa. VSichni nemocni méli pozitivni
MRD, jeden byl refrakterni na imatinib. 2 z pacientd do-
sahli kompletni hematologickou a molekuldrni remisi.

Jak uz bylo feceno, u Ph+ ALL hrozi, Ze béhem tera-
pie nemoci dojde k infiltraci CNS, i kdyZ pfi stanoven{
diagnézy Ph+ ALL nenf infiltrace CNS nalézédna Casté-
jinez u jinych ALL (4). Koncentrace imatinibu v moz-
komiSnim moku dosahuji jen 1-2 % koncentraci v sé-
ru, nedosahuji tedy terapeutickych hodnot (48). Intrate-
kéln{ profylaxe relapsi v CNS je proto u Ph+ ALL ne-
zbytnou soucdsti terapie (2).

Dalsi tyrozinkindzové inhibitory a nové 1é¢ebné
mozZnosti u Ph pozitivni ALL

V roce 2006 byla publikovana data studif faze II, ve
kterych byl u relabovanych a refrakternich Ph+ ALL
a blastickych zvratt CML zkouSen dasatinib
(BMS354825) a nilotinib (AMN107).

Dasatinib v ddvce 15-240 mg denné u Ph+ ALL
a v lymfoblastickém zvratu CML navodi 70 % komplet-
nich hematologickych remisi a 30 % kompletnich cyto-
genetickych remisi. Medidn doby do progrese nemoci je
pri této 1écbé asi 120 dni (49). Nilotinib v dédvce
400-800 mg denné navodil dfenovou remisi u 1z 9 1é-
¢enych nemocnych s lymfoblastickym zvratem CML
rezistentnim na imatinib. U nemocného v hematologic-
ké remisi bylo dosazeno i kompletni cytogenetické
remise (50).

V 1é€bé Ph+ ALL jsou dédle zkouSeny inhibitory far-
nesyltransferdzy (51) a inhibitory fosfatidylinositol-3 ki-
ndzy (52). Nemocni s Ph+ ALL a mutaci T3151 by moh-
li profitovat z aplikace nového kindzového inhibitoru
MK-0457 (53).

Zavér

V soucasnosti je imatinib (v ddvce 600 mg denné) kom-
binovany s chemoterapii 1écbou prvni volby u Ph+ ALL.
Po navozeni kompletni remise by méli byt vSichni mlad-
§1 nemocni, maji-li darce kostni dfené, alogenné trans-
plantovani. V pripadé molekuldrniho relapsu nemoci po
predeslém dosazeni kompletni molekularni remise je ima-
tinib lIékem prvni volby.

Literatura

1. Radich JP. Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblas-
tic leukemia. Hematol Oncol Clin North Am 2001; 15: 21-36.

2. Ottmann OG, Wassmann B. Treatment of Philadelphia chromo-
some-positive acute lymphoblastic leukemia. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program 2005; 118-122.

3. Pui Ch-H, Evans WE. Treatment of acute lymphoblastic leukemia.
N Engl J Med 2006; 354: 166-178.

4. Hoelzer D, Gokbuget N. Recent approaches in acute lymphoblas-
tic leukemia in adults. Crit Rev Oncol Hematol 2000; 36: 49-58.

5. Dombret H, Gabert J, Boiron JM, et al. Outcome of treatment in
adults with Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblas-
tic leukemia - results of the prospective multicenter LALA-94 tri-
al. Blood 2002; 100(7): 2357-2366.

6. Annino L, Vegna ML, Camera A, et al. Treatment of adult acute
lymphoblastic leukemia (ALL): long-term follow-up of the
GIMEMA ALL 0288 randomized study. Blood 2002; 99: 863-871.

7. Linker C, Damon L, Ries C, Navarro W. Intensified and shorte-
ned cyclical chemotherapy for adult acute lymphoblastic leukemia.
J Clin Oncol 2002; 20: 2464-2471.

8. Kantarjian H, Thomas D, O’Brien S, et al. Long-term follow-up
results of hyperfractionated cyclophosphamide, vincristine, doxo-
rubicin, and dexamethasone (Hyper-CVAD), a dose-intensive re-
gimen, in adult acute lymphoblastic leukemia. Cancer 2004; 101:
2788-2801.

9. Larson RA, Dodge RK, Burns P, et al. A five-drug remission in-
duction regimen with intensive consolidation for adults with acu-
te lymphoblastic leukemia: cancer and leukemia group B study
8811. Blood 1995; 85: 2025-2037.

10. Doubek M, Mayer J, Kofistek Z, et al. Terapie akutni lymfoblas-
tické leukemie dospélych kombinaci sedmi chemoterapeutik v in-
novych bunék krvetvorby nebo bez ni a s naslednou udrzovaci 1é¢-
bou. Cas Lék Cesk 2002; 141(4): 122-126.

11. Maaloufova J, Pytlik R, Gregora E, Prochdzka B, Kozak T. Léc¢-
ba akutnich lymfoblastickych leukémii u dospélych: moznost in-
tenzifikace protokolu CALGB 8811 vysokoddvkovanym cytosina-
rabinosidem a metotrexatem. Trans Hemat dnes 2002; 8: 4—12.

12. Houot R, Tavernier E, Le QH, et al. Philadelphia chromosome-po-
sitive acute lymphoblastic leukemia in the elderly: prognostic fac-
tors and treatment outcome. Hematology 2004, 9: 369-376.

13. Kantarjian HM, O’Brien S, Smith TL, et al. Results of treatment
with hyper-CVAD, a dose-intensive regimen, in adult acute lymp-
hocytic leukemia. J Clin Oncol 2000; 18(3): 547-561.

14. Shtivelman E, Gale RP, Dreazen O, et al. Bcr-Abl RNA in pati-
ents with chronic myelogenous leukemia. Blood 1987; 69:
971-973.

Transfuze Hematol. dnes, 14, 2008

59



Transfuze 2 zlom

13.6.2008 13:38 sStr. 60

DOUBEK M. ET AL.

— &t

15.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Trka J, Zuna J, Haskovec C, et al. Detekce BCR/ABL, MLL/AF4
a TEL/AMLI hybridnich gent a monitorovani minimalni zbytko-
vé nemoci u pediatrickych pacientt s akutni lymfoblastickou leu-
kemif. Cas 1€k Cesk 1999; 138: 12-17.

Cimino G, Pane F, Elia L, et al. The role of BCR/ABL isoforms in
the presentation and outcome of patients with Philadelphia-positive
acute lymphoblastic leukemia: a seven-year update of the GIMEMA
0496 trial. Haematologica/Hematol J 2006; 91: 377-380.

Avivi I, Goldstone AH. Bone marrow transplant in Ph+ ALL pa-
tients. Bone Marrow Transplant 2003; 31(8): 623—632.

Attal M, Blaise D, Marit G, et al. Consolidation treatment of adult
acute lymphoblastic leukemia: a prospective, randomized trial
comparing allogeneic versus autologous bone marrow transplan-
tation and testing the impact of recombinant interleukin-2 after au-
tologous bone marrow transplantation. Blood 1995; 86:
1619-1628.

Dunlop LC, Powels R, Singhal S, et al. Bone marrow transplanta-
tion for Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic le-
ukemia. Bone Marrow Transplant 1996; 17: 365-369.
Cornelissen JJ, Carston M, Kollman C, et al. Unrelated marrow
transplantation for adult patients with poor-risk acute lymphoblastic
leukemia: strong graft-versus-leukemia effect and risk factors deter-
mining outcome. Blood 2001; 97(6): 1572-1577.

Camera A, Annino L, Chiurazzi F, et al. GIMEMA ALL — rescue
97: a salvage strategy for primary refractory or relapsed adult acute
lymphoblastic leukemia. Haematologica 2004; 89: 145-153.
Kroger N, Kriiger W, Wacker-Backhaus G, et al. Intensified condi-
tioning regimen in bone marrow transplantation for Philadelphia
chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia. Bone Marrow
Transplant 1998; 22: 1029-1033.

Doney K, Buckner CD, Fisher L, et al. Autologous bone marrow
transplantation for acute lymphoblastic leukemia. Bone Marrow
Transplant 1993; 12: 315-321.

Wiesdorf DJ, Billett AL, Hannan P, et al. Autologous versus unrela-
ted allogeneic marrow transplantation for acute lymphoblastic leuke-
mia. Blood 1997; 90: 2962-2968.

Powels R, Mehta J, Singhal S, et al. Autologous bone marrow or pe-
ripheral blood stem cell transplantation followed by maintenance che-
motherapy for adult acute lymphoblastic leukemia in first remissi-
on: 50 cases from a single center. Bone Marrow transplant 1995; 16:
241-247.

Martin H, Atta J, Klein SA, et al. Autologous BMT/PBSCT in 40
patients with Ber-Abl positive acute lymphoblastic leukemia: long-
term follow-up of a GMALL study. Hematol J 2001; I: 187.

Ribera J-M, Oriol A, Bethencourt C, et al. Comparison of intensive
chemotherapy, allogeneic or autologous stem cell transplantation as
post-remission treatment for adult patients with high-risk acute lymp-
hoblastic leukemia. Results of the PETHEMA ALL-93 trial. Hae-
matologica 2005; 90: 1346—1353.

Druker BJ, Sawyers CL, Kantarjian HM, et al. Activity of a specific
inhibitor of the BCR—ABL tyrosine kinase in the blast crisis of chro-
nic myeloid leukemia and acute lymphoblastic leukemia with the Phi-
ladelphia chromosome. N Engl J Med 2001; 344: 1038—1042.
Ottmann OG, Druker BJ, Sawyers CL, et al. A phase 2 study of ima-
tinib in patients with relapsed or refractory Philadelphia chromoso-
me-positive acute lymphoid leukemias. Blood 2002; 100: 1965-1971.
Pfeifer H, Ottmann O, Goekbuget N, et al. A randomized phase Il
study of a single-agent imatinib versus chemotherapy in elderly pa-
tients with Philadelphia-positive acute lymphoblastic leukemia
(Ph+ALL) including analysis of resistance patterns. Blood 2005;
106(11): Abstract# 1824.

Vignetti M, Fazi P, Meloni G, et al. Dramatic improvement in CR
rate and CR duration with imatinib in adult and elderly Ph+ ALL
patients: results of the GIMEMA prospective study LAL0201. Blo-
od 2004; 104: Abstract# 2739.

Wassmann B, Pfeifer H, Scheuring U, et al. Therapy with imatinib
mesylate (Glivec) preceding allogeneic stem cell transplantation
(SCT) in relapsed or refractory Philadelphia-positive acute lymphob-
lastic leukemia (Ph+ ALL). Leukemia 2002; 16: 2358-2365.

Lee S, Kim YJ, Min CK, et al. The effect of first-line imatinib inter-

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

im therapy on the outcome of allogeneic stem cell transplantation in
adults with newly diagnosed Philadelphia chromosome-positive acu-
te lymphoblastic leukemia. Blood 2005; 105(9): 3449-3457.
Delanoy A, Delabesse E, Lheritier V, et al. Imatinib and methylpred-
nisolone alternated with chemotherapy improve the outcome of el-
derly patients with Philadelphia-positive acute lymphoblastic leuke-
mia: results of the GRAALL AFR09 study. Leukemia 2006; 20(9):
1526-1532.

Yanada M, Takeuchi J, Sugiura I, et al. High complete remission ra-
te and promising outcome by combination of imatinib and chemot-
herapy for newly diagnosed BCR-ABL-positive acute lymphoblas-
tic leukemia. Blood 2005; 106(11): Abstract# 1827.

Thomas DA, Faderl S, Cortes J, et al. Outcome with the hyper-
CVAD and imatinib mesylate regimen in Philadelphia (Ph) posi-
tive acute lymphocytic leukemia (ALL). Blood 2005; 106(11): Ab-
stract# 1830.

Patel B, Goldstone AH, Ross P, et al. The impact of imatinib thera-
py on adult Philadelphia positive acute lymphoblastic leukemia
(ALL): early results from the UKALL12/ECOG 2993 study. Blood
2005; 106(11): Abstract# 1839.

de Labarthe A, Rousselot P, Huguet-Rigal F, et al. Imatinib combi-
ned with induction or consolidation chemotherapy in patients with
de novo Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic le-
ukemia: results of the GRAAPH-2003 study. Blood 2007; 109(4):
1408-1413.

Hofmann WK, Komor M, Hoelzer D, Ottmann OG. Mechanisms of
resistance to STIS71 (imatinib) in Philadelphia-chromosome positi-
ve acute lymphoblastic leukemia. Leuk Lymphoma 2004; 45:
655-660.

Radich J, Gehly G, Lee A, Avery R, et al. Detection of Ber-Abl tran-
scripts in Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic le-
ukemia after marrow transplantation. Blood 1997; 89(7): 2602-2609.
Wassmann B, Pfeifer H, Stadler M, et al. Early molecular response
to posttransplantation imatinib determines outcome in MRD+ Phi-
ladelphia-positive acute lymphoblastic leukemia (Ph+ ALL). Blood
2005; 106(2): 458—463.

Keil F, Kalhs P, Haas OA, et al. Relapse of Philadelphia chromoso-
me positive acute lymphoblastic leukemia after marrow transplanta-
tion: sustained molecular remission after early and dose-escalating
infusion of donor leucocytes. Br J Haematol 1997; 97: 161-164.
Scheuring UJ, Pfeifer H, Wassmann B, et al. Early minimal residu-
al disease (MRD) analysis during treatment of Philadelphia chro-
mosome/Ber-Abl-positive acute lymphoblastic leukemia with the
Abl-tyrosine kinase inhibitor imatinib (STI571). Blood 2003; 101:
85-90.

Ottmann OG, Gokbuget N, Wassmann B, Hoelzer D. An open pha-
se II-study to determine the safety and efficacy of imatinib (STI571)
in conjunction with induction chemotherapy in patients with newly
diagnosed Ph+/BCR-ABL+ acute lymphoblastic leukemia (Ph+
ALL) or with minimal residual disease (MRD) after stem cell trans-
plantation. Protocol GMALL-STI571/MRD-01/01. Amendment 3,
version 01.02.2005

Visani G, Martinelli G, Piccaluga P, et al. Alpha-interferon impro-
ves survival and remission duration in P-190BCR-ABL pogsitive adult
acute lymphoblastic leukemia. Leukemia 2000; 14: 22-27.

Visani G, Isidori A, Malagola M, et al. Efficacy of imatinib mesyla-
te (STI571) in conjunction with alpha-interferon: long-term quanti-
tative molecular remission in relapsed p190 BCR-ABL positive acu-
te lymphoblastic leukemia. Leukemia 2002; 16: 2159-2160.
Wassmann B, Scheuring U, Pfeifer H, et al. Efficacy and safety of
imatinib mesylate (Glivec) in combination with interferon-alpha
(IFN-alpha) in Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblas-
tic leukemia (Ph+ALL). Leukemia 2003;17(10):1919-1924.
Pfeifer H, Wassmann B, Hofmann WK, et al. Risk and prognosis of
central nervous system leukemia in patients with Philadelphia chro-
mosome-positive acute leukemias treated with imatinib mesylate.
Clin Cancer Res 2003; 9(13): 4674-4681.

Talpaz M, Shah NP, Kantarjian HM, et al. Dasatinib in imatinib-re-
sistant Philadelphia chromosome-positive leukemias. N Engl J Med
2006; 354: 2531-2541.

60

—

Transfuze Hematol. dnes, 14, 2008



Transfuze 2 zlom 13.6.2008 13:38 Str. 61
= a5 f

LECBA PH POZITIVNI ALL DOSPELYCH

50.

S1.

52.

53.

Kantarjian HM, Giles F, Wunderle L, et al. Nilotinib in imatinib-re-
sistant CML and Philadelphia chromosome-positive ALL. N Engl J
Med 2006; 354: 2542-2551.

Hoover RR, Mahon FX, Melo JV, Daley GQ. Overcoming STI571
resistance with the farnesyl transferase inhibitor SCH66336. Blood
2002; 100: 1068-1071.

Klejman A, Rushen L, Morrione A, Slupianek A, Skorski T. Phosp-
hatidylinositol-3 kinase inhibitor enhance the anti-leukemia effect
of STI571. Oncogene 2002; 21: 5868-5876.

Giles F, Cortes J, Jones D, et al. MK-0457, a novel kinase inhibitor,
is active in patients with chronic myeloid leukemia or acute lymp-

hocytic leukemia with the T3151 BCR-ABL mutation. Blood 2006,
First Edition Paper, DOI 10.1182/blood-2006-05-025049.

Doc. MUDr. Michael Doubek, PhD.
Interni hematoonkologickd klinika
FN Brno
Jihlavskd 20
625 00 Brno
e-mail: mdoubek@fnbrno.cz
Doslo do redakce: 30. 1. 2008
Prijato: 10. 3. 2008

INTENZIVNI MEDICINA NA PRINCIPECH

= VNITRNIHO LEKARSTVI

INTENZIVNI

MEDICiN -\ Zdenék Zaddk, Eduard Havel

NA PRINCIPECH

VNITRNIHO LEKARSTVI Zakladni uéebnice nové koncipovaného oboru, ktery navazuje na

ni celky:

znalosti oblasti na pomezi zejména interny, chirurgie a anestezi-
ologie. Pojeti u¢ebnice je zcela nové, kniha obsahuje Ctyfi zaklad-

1. vymezeni oboru a typy jednotek intenzivni péce

2. z&kladni pouzivané metody

3. Casté stavy a syndromy v intenzivni mediciné (diferencialni
diagnéza a 1éCba)

4. Casta systémova onemocnéni v intenzivni péci

Kniha je dopInéna kapitolou Néstrahy intenzivni mediciny a mnoha pfilohami. Obsahuje velké
mnozstvi tabulek a na 150 obrazku.

Wdalo nakladatelstvi GRADA v roce 2007, formdt 210 x 270 mm, pevnd vazba, 328 stran, cena 690 K¢,

1 090 Sk, ISBN 978-80-247-2099-9, kat. ¢islo 1459.

Objednavky miuzete posilat na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP,
Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé
uved'te i jméno éasopisu, v némz jste se o knize dozvédali.

Transfuze Hematol. dnes, 14, 2008

61

—



