Druha celostatni 1écebna studie AML-BFM 98 zvySila
uspésnost v dosazeni remise a zlepSila celkové preziti déti
s akutni myeloidni leukemii v Ceské republice

Stary J.1, Vavra V.1, Gajdos P.1, Hrstkova H.2, Kopecna L.2, Stérba J.3, Dembicka D.3, Mendelova D.3,
Mihal V4, Pospisilova D4, Novak Z.4, Blazek B.5, Ptoszkova H.5, Hak J.6, Tousovska K., Prochazkova D.7,
Cerna Z 3, Jabali Y.2, Timr P, Smisek P.1, Zdrahalova K.1, Sedlacek P.1, Sramkova L.!, Keslova P.1,
Formankova R.!, Komrska V.l, Mejstrikova E.l, Vrzalova A.l, Kramarzova K.!, Michalova K.10,
Zemanova Z.19, Jarosova M.11, Houskova J.12, Zamkova A.12, Zuna J.!, Hrusak O.1, Trka J.!, Schwarz J.13,
Creutzig U.14

IKlinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha, 21.détsk4 interni klinika LF MU a FN
Brno, 3Klinika détské onkologie FN Brno, 4Détska klinika LF UP a FN Olomouc, 5Klinika détského 1ékarstvi
FN Ostrava, 6Détska klinika FN Hradec Kralové, 7Détska klinika IPVZ, Masarykova nemocnice v Usti nad La-
bem, Krajska zdravotni a.s., 8Détska klinika FN Plzen, 9Détska klinika Nemocnice C. Budéjovice a.s.,
10Centrum nédorové cytogenetiky, Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky, VEN a 1.LF UK, Praha,
IHemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, 120dd¢€len{ klinické hematologie FN Motol,

13stav hematologie a krevni transfuze, Praha, 14Universititskinderklinik, Piad. Hematologie/Onkologie,
Miinster, Némecko

Souhrn

Lécba déti s akutni myeloidni leukemii (AML) probihala v Ceské republice v obdobi 7/1998-2/2004 v mezinarodni lé-
¢ebné studii AML-BFM 98 ve spolupraci s Némeckem, Rakouskem a Svycarskem, se spoleénou databazi v némeckém
Miinsteru a centralni randomizaci. Pacienti standardniho (SR) i vysokého (HR) rizika byli léceni péti bloky intenziv-
ni chemoterapie (dva bloky obsahovaly vysokodavkovany AraC), preventivnim ozarenim Kkrania a jeden rok trvajici
udrzovaci lécbou. Randomizovana faze 1é¢by srovnavala klasickou Sestitydenni konsolidaci BFM protokoli s dvéma
kratkymi bloky a roli G-CSF v ¢asnych fazich 1écby. Vysledky lecby byly hodnotitelé u 70 déti, 34 bylo fazeno do SR
a 36 déti do HR skupiny podle fenotypu a genotypu leukemie a ¢asné odpovedl na 1é¢bu. Sest déti (9 %) mélo Downiiv
syndrom. Remisi dosahlo 60 déti (85,7 %), coz je o 12 % vice ve srovnani s predchozi studii AML-BFM 93. Pét déti (7
%) podstoupilo alogenni (n = 4) nebo autologni (n = 1) transplantaci kostni drené v prvni remisi. Devét déti (15 %)
zemi‘elo v remisi al8 déti 30 %) prodélalo relaps leukemie Dvé déti vyvinuly sekundérm’ malignitu (sMDS a sALL),
s medianem doby sledovani 6,9 r (4 1—9,3r) 44,3 % ,resp. 57,1 %, ve skupiné standardniho rizika 52,9 %, resp. 70,6 %
a vysokého rizika 36,1 %, resp. 44,4 % . Predchozi protokol 1écby AML (AML-BFM 93)dosahl Slety EFS/OS 42,6/45,9
% . Do mezinarodni studie AML-BFM 98 bylo celkem zatazeno 473 pacienti, z nichz 88 % dosahlo remise a Sleté pie-
ziti ¢inilo 62 %. G-CSF zkritil délku neutropenie, ale nesniZil vyskyt infekci. EFS obou konsolida¢nich ramen lecby
byl stejny, ale doba lécby bloky byla zkracena a pocet toxickych smrti snizen. Ukast v mezinarodni studii zvysila na-
roky na diagnostiku a dokumentaci a vystavila vysledky 1é¢by srovnani s jednou z vedoucich svétovych leukemickych
skupin.
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Between 1998 and 2004 the Czech Republic participated with Germany, Austria and Switzerland in the internatio-
nal AML-BFM 98 study on the treatment of children with acute myeloid leukemia (AML). Both standard risk and
high risk patients received 5 blocks of intensive chemotherapy including 2 blocks of high-dose cytosine arabinoside,
prophylactic cranial irradiation and maintenance treatment lasting for one year. Randomized phase of treatment com-
pared the classical consolidation of BFM protocols lasting for 6-weeks with two short blocks and assessed the role of
G-CSF in the early phases of therapy. Treatment results were evaluated in 70 children divided into the standard risk
(n = 34) and high risk (n = 36) groups according to the leukemia phenotype, genotype and early treatment response.
Six children (9% ) had Down syndrome. Remission was achieved in 60 children (85.7 %) representing 12% improve-
ment in comparison with the previous AML-BFM 93 study. Five children (7% ) underwent either allogeneic (n = 4)
or autologous (n = 1) bone marrow transplantation in the first remission. Nine children (15%) died in remission and
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18 children (30%) suffered from relapse. Two children developed secondary leukemia (sMDS and sALL); both were
rescued by unrelated bone marrow transplantation. Five-year EFS/OS was 44.3/57.1% for the whole group of pati-
ents with a median follow-up 6.9 years (4.1-9.3 y). EFS/OS in standard risk patients was 52.9/70.6 %, in high risk
36.1/44.4% . The previous AML-BFM 93 study achieved 5-year EFS/OS 42.6/45.9% in the Czech Republic. Altoget-
her, 473 patients were enrolled in the international AML-BFM 98 study and 88% of them achieved complete remis-
sion with 5-year OS 62% . G-CSF reduced the duration of neutropenia but did not reduce the number and severity
of infectious complications. EFS of both consolidation arms was similar but length of the treatment and toxic deaths
rate were reduced using blocks instead of classical consolidation. The participation in the international study incre-
ased requirements for the diagnostics and documentation and exposed the treatment results to the comparison with

one of the world leading leukemia groups.
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Akutni myeloidni leukemie (AML) je u déti onemoc-
nénim, jehoZ biologie jevi urcité odlisnosti od stejné ne-
moci dospélych. Déti mladsi 5 let maji Castéji monocy-
tarni typ leukemie, pfestavbu MLL genu a vyss§i vyskyt
extrameduldrni leukemie (1). Déti s Downovym syndro-
mem maji v prvnich péti letech Zivota vysoké riziko vzni-
ku leukemie, kterd vychdzi z megakaryocytdrni fady
a blasty nesou mutaci GATAI genu (2). Akutni promyelo-
cytarni leukemie ma vyssi zastoupeni M3 variantni for-
my a vyss$i inicidlni poCet leukocytil nez stejné onemoc-
néni dospélych (3). Vyskyt leukemii s prognosticky ne-
ptfiznivymi zménami karyotypu (monosomii chromozo-
mu 7 nebo deleci dlouhych ramen chromozomu 5) je vy-
jimecny (4,5, 6, 7). Biologie détské AML spolu s pokro-
ky v podpiirné 1é€b€, umoznujicimi zvysit davkovou in-
tenzitu chemoterapie, vedly k vyznamnému zlepSeni pro-
gnézy tohoto onemocnéni v poslednich 20 letech. Sanci
na vyléceni ma vice nez 50 % déti s AML.

Pracovni skupina détské hematologie sjednotila 1écbu
AML u d&ti v Ceské republice v roce 1993 podle némec-
kého protokolu AML-BFM 93. Déti standardniho rizika
(SR) byly IéCeny ¢tyfmi (jeden blok obsahoval vysokodav-
kovany cytosin-arabinosid) a déti vysokého rizika (HR) pé-
ti bloky chemoterapie (dva bloky s vysokoddvkovanym cy-
tosin-arabinosidem). Indukce ADE se skladala z cytosin-
arabinosidu (AraC), daunorubicinu a etoposidu. Prvni dva
konsolida¢ni bloky byly tvofeny prednizonem, vinkristi-
nem, adriamycinem, cytosin-arabinosidem, thioguaninem
a cykolofosfamidem. Tteti konsolida¢ni blok HAV obsaho-
val vysokoddvkovany AraC (HD-AraC) a etoposid. Déti vy-
sokého rizika dostaly navic blok s HD-AraC a mitoxantro-
nem (HAM). VSechny déti byly preventivné ozdfeny na kra-
nium loZiskovou ddvkou 18 Gy a vSechny déti absolvova-
ly ro¢n{ udrZovaci Ié¢bu thioguaninem a pulsy AraC. Cel-
kova doba 1é¢by byla 18 mésicti. V obdobi 1993-98 bylo
takto 1é¢eno 61 déti, pravdépodobnost preZiti do ,,selhdni*
(EES) v 5 letech od diagnézy byla 42,3 % a celkového pfe-
ziti (OS) 45,3 %. Prognéza déti standardniho rizika (EFS
62,5 %) byla vyznamné lepsi neZ déti vysokého rizika (EFS
29,7 %; p =0,03) (8).

Lécba podle nového protokolu AML-BFM 98 byla za-
hdjena ve FN Motol pilotni studif 1. 7. 1998 aod 1. 1.
1999 navizala ve viech centrech Ceské republiky. Ceska
republika pristoupila dcasti v této studii k BFM konsor-
ciu tvorenému Némeckem, Rakouskem a §v§/carskem.

Prospektivni mezindrodni multicentrickd studie AML-
BFM 98 fefila tfi vyzkumné projekty formou randomizo-
vanych faz{ 1écby, spolecnd databdze se nachdzela v ustfe-
di studie v némeckém Miinsteru, odkud byla rovnéZ pro-
vddéna centrdlné randomizace.

Pacienti a metody

Do studie byly zafazeny déti s primarni AML ve véku
do 18 let, které byly v obdobi 1998-tinor 2004 diagnosti-
kovéany a léeny v sedmi pracovistich détské hematologie
Ceské republiky. Pacienti se sekundarni AML a s myelo-
dysplastickym syndromem (MDS) byli ze studie vylou-
eni. Morfologickd diagnéza, ¢asnd odpovéd na 1é¢bu
a relapsy byly konfirmovény v referen¢ni laboratofi Od-
déleni klinické hematologie FN Motol. Inicidlni diagné-
za AML a zarazeni do podtypt byly provedeny na zékla-
dé doporuceni FAB klasifikace (9). Pro definici podtypu
MO a M7 byla vzdy vyZadovana konfirmace imunofeno-
typem (10, 11). VySetfeni karyotypu s vyuzitim standard-
nich technik bylo provedeno v cytogenetickych labora-
tofich spolupracujicich s regiondlnimi centry. Komplex-
ni karyotyp byl definovan pfitomnosti tfi nebo vice nu-
merickych a/nebo strukturdlnich chromozomovych abe-
raci v karyotypu (12).

Molekuldrn{ screening tif nejéastéjsich fiznich gend
PML-RARaaa, AMLI-ETO a CBFbbb-MYH11 byl pro-
veden centrdlné v laboratofi vedené dr. Schwarzem
v UHKT Praha pomoci jednokrokové RT-PCR(13, 14).
Vysetfeni imunofenotypu blasti panelem monoklonalnich
protilatek bylo provedeno centrdlné¢ ve FN Motol. Pra-
covisté prutokové cytometrie v Praze, Vidni a Miinsteru
uskute¢nila v rdmci AML-BFM 98 protokolu prospek-
tivni studii detekce minimalni residualni nemoci (MRN)
v Ctyfech Casovych bodech 1é¢by (kostni dien d15, d28
pred druhym blokem, pfed tfetim a ¢tvrtym blokem 1é¢-
by) priikazem s leukemii asociovaného imunofenotypu
Ctyfbarevnou cytometrif (15).

Hodnoceni lé¢ebné odpovédi

Casnd odpovéd’ na 1écbu byla hodnocena v kostni die-
ni 15. den po zahdjen{ prvniho bloku chemoterapie. Kom-
pletni remise byla definovadna podle kritérii CALGB ja-
ko regenerujici nebo normoceluldrni kostn{ dienn s méné
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neZz 5 % blasti v diferencidlu a vymizen{ extramedularn{
leukemie (16). Termin c¢asnd smrt byl dle doporucent pe-
diatrické leukemické pracovni skupiny I-BFM-SG pouzit
pro smrt do 6 tydnd od zahdjeni 1é¢by bez dokumento-
vané remise v kostni dfeni (17). Jako relaps byl hodno-
cen nardst blastd v kostni dfeni nad 5 % ve dvou po so-
bé nasledujicich aspiracich v odstupu 2 tydni nebo obje-
veni se extrameduldrni leukemie na jakémkoliv misté.

Stratifikace pacientii do rizikovych skupin

Do standardniho rizika byli zafazeni pacienti s nale-
zem translokace/fizniho genu t(15;17)/PML-RAR0.,
t(8;21)/AML1-ETO, inv(16)/CBFB-MYHI1 za pfedpo-
kladu redukce blastti pod 5% v kostn{ dfeni 2 tydny od
zahdjeni 1écby (neplati pro M3 leukemii). Do vysoké-
ho rizika byli zafazeni vSichni ostatni pacienti. Pfi ne-
provedeném (nezdafeném) screeningovém molekuldr-
né genetickém vySetfeni vyse uvedenych fiznich gent
nebo nezdafeném vysetieni cytogenetickém byli paci-
enti fazeni do rizikové skupiny podle morfologického
podtypu. Do SR patfili pacienti s M1/M2 leukemif a na-
lezem Auerovych tyc¢i, M3 a M4eo leukemii za pred-
pokladu priznivé casné odpovédi na lécbu.

Lécebny protokol

Pacienti SR 1 HR byli 1é¢eni péti bloky intenzivni che-
moterapie, z nichZ dva obsahovaly HD-AraC. V predcho-
z{ studii AML-BFM 93 dostavali HAM blok pouze HR
pacienti a jejich progndza se zlepsila. Zafazeni HAM blo-
ku i pro SR mélo za cil zlepsit prognézu pacientl stan-
dardniho rizika. Schéma 1é¢by véetné kumulativni dav-
ky antracyklind a AraC je na obrdzku 1. SloZeni jednot-
livych blokd a davky cytostatik jsou v tabulce 1.

V protokolu byly tfi randomizované faze lécby. Prvni po
skonceni prvniho bloku pro pacienty s méné nez 5 % blas-
ti v kostn{ dfeni 2 tydny od zahdjen{ 1é¢by (KD d15). Pa-
cienti byli randomizovéni k preventivni 16¢bé ristovym fak-
torem G-CSF, ktery byl podavan ode dne 15 protokolu po
dobu 5-8 dnti a pak opét ode dne 15 po skonceni bloku
HAM az do vzestupu granulocytd 500/mm?3 krve. Cilem
bylo snizit vyskyt infek¢nich komplikaci v diefiové apla-
zii. Druhd randomizace se tykala konsolida¢ni 1écby, ktera
byla provéadéna bud’ aplikaci klasické konsolidace BFM pro-
tokolli, obsahujici prednizon a vinkristin, nebo bloky, ob-

Intensifikace

- H.
AE
haM

Indukce

AIE HAM

®1

UdrZovaci lé¢ba 1 rok
ARA-C i.th.

® s [cosF

Kumulativni davky

Tab. 1. Protokol AML-BFM 98.

Indukce I - AIE ( Den 1-8)

Lék Davka Den

Ara-C 100 mg/m? 1-2

kont. infuze

Ara-C 100 mg/m2/12h | 3-8

Idarubicin 12 mg/m? 35,7

Etoposid 150 mg/m?2 6-8

AraC IT Dle véku 18
Indukce IT - HAM blok (Den 28-34)

Lék Davka Den

AraC 3 g/m?/12h 1-3

Mitoxantron 10 mg/m? 3-4
Konsolidace I (randomizovana)

Lék Davka Den

Prednison 40 mg/m? 1-28

6-TG 60 mg/m? 1-28

Vinkristin 1,5 mg/m2 18,1522

Idarubicin 7 mg/m? 18,1522

AraC 75 mg/m? 3-6, 10-13,

17-20,24-27

AraC IT Dle véku 1,15
Konsolidace IT

Lék Davka Den

6-TG 60 mg/m? 29-43

Ara-C 75 mg/m? 31-34,38-41

Cyklofosfamid 500 mg/m? 29,43

AraC IT Dle véku 29,43
Konsolidace Al

Lék Davka Den

AraC 500 mg/m? 1-4

/kont. infuze

Idarubicin 7 mg/m? 35

AraC IT Dle véku 0,6
Konsolidace haM

Lék Davka Den

HD-AraC 1 g/m?12 h 1-3

Mitoxantron 10 mg/m? 3-4

AraC IT Dle véku 6,15
HAV blok

Lék Davka Den

HD-AraC 3 g/m2/12h 1-3

Etoposid 125 mg/m? 2-5

Poznamky: Konsolidace Al + haM je randomizovana s klasickou kon-
solidaci I+I1. Ozdrent krania v ddvce 18 Gy vs. 12 Gy (randomizace)
u déti starSich 1 roku, soucasné AraC 4 x IT

UdrZovaci lé¢ba: 6-TG 40 mg/m?2/den + AraC 40 mg/m?/4 dny sc. kaz-
dé 4 tydny.

sahujicimi stfedné vysoké davky AraC (Al,
haM). Cilem bylo zlepsit prognézu. Tieti ran-
domizovanou otdzkou byla ddvka profylaktic-
kého ozédreni mozku. Davka 18 Gy, kterd by-
la pouZivdna v pfedchozich protokolech, by-
la srovndna s ddvkou 12 Gy. Cilem bylo sni-

180 100 140 mg/m? I
mg/m? |£ﬂ|

Zen{ toxicity pfi zachovéni 1é¢ebné odpovédi.
Nasledovala udrZovaci 1é¢ba. Celkova délka

18 g/m? 18 g/m?

1.8-8 g/m?

1.9 g/m?

1.6 g/m?

420 mg/m?

1é¢by byla 18 mésica.
Pacienti s M3 leukemii byli prvni 3 dny

Cy
41-47 g/m?

Obr. 1. Schéma protokolu AML-BFM 98.

1é¢eni pouze kyselinou all-trans-retinoido-
vou (ATRA), 4. den byl zahdjen blok AIE.
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HAM blok byl vynechdn. ATRA byla poddvédna aZ do do-
sazeni remise (d28-45 od zacatku 1écby). V pripadé po-
zitivniho ndlezu PML-RAR genu po skonceni intenzifi-
kace (HAV blok) byly tyto déti indikovany k alogenni
transplantaci kostni dfené od HLA identického sourozen-
ce nebo k dalsi intenzifikaci 1é¢by poddanim bloku HAM
a znovu zahdjenim 1é¢by all-trans-retinoidovou kyselinou.

Pacienti s morbus Down méli redukovdnu ddvku ant-
racyklinli na 2/3 kumulativn{ davky, vynechan HAM blok
a nebyli ozafovani.

K alogenni transplantaci kostni diené¢ (SCT) od HLA
identického sourozence byli indikovdni pacienti vysoké-
ho rizika po skonceni konsolidace (po 4 blocich), v pfi-
padé pomalé odpovédi na lé¢bu (= 5 % blasti v KD d15)
az po HAV bloku (po 5 blocich). Pacienti, ktefi nedosah-
li remise po skonéeni druhého bloku (HAM), byli indiko-
vani k SCT i od alternativniho dérce.

Statistickd analyza

Kfivky preziti byly konstruovany podle metody Kapla-
na-Meiera a rozdily byly pocitdny pomoci testu log-rank
(18, 19). Pro stanoveni preziti do selhani (EFS) byly jako
selhdni hodnoceny ¢asnd smrt pred dosaZzenim remise, ne-
dosaZeni remise (non-responder), smrt v remisi, relaps ne-
bo sekundédrni malignita. Pro hodnoceni pravdépodobnosti
celkového preziti (OS) byl jako selhani hodnocen exitus.

Vysledky

Akutni myeloidni leukemie byla v Ceské republice
v obdobi 1. 7. 1998 — 28. 2. 2004 diagnostikovana u 75
déti a do studie bylo zatazeno 70 z nich. Diivodem vyfa-
zeni 5 pacientl bylo: odmitnuti 1é¢by u ditéte s Downo-
vym syndromem (n = 1), AML vznikla progresi z MDS
(n = 1) (pacient zarazen do studie 1écby MDS), sekun-
dérni leukemie (n = 2) po predchozi 1é¢bé maligniho lym-
fomu a smrt pred zahdjenim 1écby (n = 1).

Median véku 70 do studie zatazenych déti byl 10,3 ro-
ku (0,5-17 4 r), chlapcti bylo 37, tfi déti (4 %) mély ini-
cidlni leukemickou infiltraci centrdlniho nervového systé-
mu. Sest déti (9 %) mélo Downuv syndrom. Do standard-
niho rizika bylo zarazeno 34 déti (49 %), do vysokého
rizika 36 déti (51 %). Median doby sledovéni souboru byl
6.9 roku (4,1-9,3 r).

Rozlozeni morfologickych podtypi dle FAB klasifi-
kace je v tabulce 2. NejcastéjSim typem leukemie byla
MI1/M2 leukemie ndsledovand monocytdrni leukemif
M4/MS5. Jedno dité mélo izolovany myelosarkom oblas-
ti kli¢nf kosti s fuznim genem AML1-ETO bez postiZeni
kostni dfené. Ze 6 déti s Downovym syndromem bylo 5
mladsich 4 let pii diagnéze a vSechny mély megakaryo-
cytarni leukemii M7, jediné starSi dit¢ mélo promyelo-
cytdrni leukemii M3.Z 9 déti s promyelocytdrni leukemif
mély dvé variantni formu M3v. Medidn poctu leukocytt
u pacienttt s M3 leukemii byl 6,7x109/1 (0,75-7 x 109/1).

Molekuldrn{ screening tif nejcastéjsich chromozomo-
vych aberaci byl proveden u 65 déti souboru. Cytogene-

Tab. 2. Zastoupeni podtypti AML dle FAB klasifikace.

FAB N %
MI-M2 26 | N ;7 7
M4+M5 19 | 1 2
M3 o |1 3%
M4eo 6 |l o%
M7 6 | o~
MO 3 (W42
Myelosarkom 1 I 1 %

Tab. 3. Rozdéleni pacientt dle karyotypu.

Cytogenetika N %
MLL+/11q23 16 | NG 2 %
AMLI-ETO / ¢(8;21) 10 | N 4%

PML-RARa/ t(15;17)
CBFB-MYHI1 / inv(16)

G
— IR

DS<4r | KA
Normadlni karyotyp - 9 %
Ostatni 15 | T 2

tické vySetfeni bylo tspésné rovnéz u 65 déti (93 %). Pou-
ze jeden pacient mél soucasné netspés$né cytogenetické vy-
Setfeni a neprovedeny screening. Vysledky vySetfeni geno-
typu leukemie jsou v tabulce 3. Nejcastéjsi chromozomo-
vou zménou byla prestavba MLL genu v chromozomové
oblasti 11923 u 23% (n = 16) déti. Nejcastéji se jednalo
o translokaci t(9;11)(q34;q23) (n = 6), pét déti mélo
t(10;11)(p12;q23), tfi pacienti t(6;11) (q27;q23) a dva
t(11;19)(q23;p13.3). S jednou vyjimkou (M1 leukemie
u pacienta s fiiznim genem MLL-AF6) mély vSechny déti
monocytarni M4 nebo M5 typ leukemie. TTi prognosticky
pfiznivé translokace AML1-ETO, CBF3-MYH11 a PML-
RARo byly nalezeny u 36 % déti (n = 25). VSech 9 déti
s PML-RARo mélo M3 fenotyp leukemie, 10 déti
s AML1-ETO M2 leukemii a vSech 6 pacientti s CBFB-
MYHI11 fenotyp M4eo. Pouze jeden pacient mél monozo-
mii 7, jedno dité deleci 7q, jeden pacient deleci 5q. Sest-
nact déti (25 % z vysetfenych) — vcetné Ctyf s ndlezem
»priznivych® fiznich gend — mélo komplexni karyotyp.

Vysledky léecby

Pravdépodobnost preziti do selhdani (EFS) 5 let od di-
agndzy je v celém souboru pacienti 44,3 % (SE 6 %)
a pravdépodobnost celkového preziti (OS) je 57,1 % (SE
6 %) (graf 1). Pacienti standardniho rizika maji EFS v 5
letech od diagnézy 52,9 % (SE 9 %) a OS 70,6 % (SE 8
%), pacienti vysokého rizika maji EFS 36,1 % (SE 8 %)
a0S 444 % (SE 8 %) (grafy 2 a 3). Rozdil mezi obéma
skupinami nenf statisticky vyznamny.

Celkové vysledky 1é¢by jsou uvedeny v tabulce 4.
Kompletni remise dosdhlo 86 % déti (n = 60), Casnou smr-
ti zemfielo 11 % pacientt (n = 8) a 3 % bylo non-respon-
deril (n = 2), z nichZ jeden zemfel a druhy byl transplan-
tovan od nepiibuzného darce v parcialni remisi, prodélal
relaps a absolvoval druhou transplantaci od stejného dar-
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Graf 1. Preziti do selhdni (EFS) a celkové preziti (OS) celé skupiny
pacientli (N=70).
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Graf 2. Srovnani Sletého EFS pacientti standardniho a vysokého rizika.
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Graf 3. Srovndni Sletého OS pacienti standardniho a vysokého rizika.

ce, po niZ Zije v remisi 3,5 roku. U déti, které zemiely Cas-
nou smrti (n = 8), byly pfi¢inou komplikace zdkladniho
onemocnéni u tfi déti (vS§echny mély monocytarni leuke-
mii a leukocytézu = 200 000/ul, ptic¢inou umrti bylo kr-
véacen{ a multiorganové selhani) a pét déti zemrelo v apla-
zii dfené po prvnim bloku: stafylokokova sepse a neu-
tropenickd enterokolitida u ditéte s Downovym syndro-

Tab. 4. Vysledky 1écby.

Celkem SR HR
Celkem 70 34 36
CR 60 (86 %) 32 (94 %) 28 (78 %)
NR 2 (2 %)
Casnd smrt 8 (11 %) 2 (6 %) 6 (17 %)
CCR 31 (52 %) 18 (56 %) 13 (46 %)
Relaps 18 (30 %) 6 (19 %) 12 (43 %)
Smrt v CR 9 (15 %) 6 (19 %) 3 (11 %)
Sek. malignita 2 (3 %) 2 (6 %)

mem a M3 leukemii (n = 1), ATRA syndrom u promye-
locytarni leukemie (n = 1) a krvaceni u kojence s mega-
karyocytdrni leukemii (n = 1) nebo po druhém bloku che-
moterapie: stafylokokovd a pseudomondadova sepse
u dvou déti s MO leukemif, které nedosdhly remise po prv-
nim bloku.

7. 60 déti, které dosahly remise, zemfelo 9 pacientt (15
%) v remisi na toxické komplikace 1é¢by. Dvé déti zem-
fely po druhém bloku chemoterapie (HAM)), tfi po 3. blo-
ku, jedno po Ctvrtém a tfi po patém bloku (HAV). Prici-
nou umrti byla ve vSech prfipadech bakteridlni sepse
(Klebsiela: 4, Pseudomonas aeruginoza: 2, E. coli: 1, Sal-
monela: 1, etiologie nezndma: 1).

Alogenni transplantaci od HLA identického sourozen-
ce v prvni remisi podstoupily 3 déti (5 % déti, které do-
sahly remise). Dvé Ziji v prvni remisi, jedno prodélalo re-
laps a zemielo. Nepfibuznou transplantaci podstoupil pa-
cient non-responder (viz vyse). Jeden pacient byl 1é¢en
autologni transplantaci kostni diené misto patého bloku
chemoterapie z divodu piedchozi neurotoxicity HD-
AraC, relaboval a zemfel.

Relapsy a sekunddrni malignity

Relaps AML postihl 18 déti (30 %). Casny relaps do
roku od diagndzy se vyskytl u 9 déti, pozdni relaps déle
nez 1 rok od diagnézy rovnéz u 9 déti (ve druhém roce 7
relapsi, ve tfetim jeden, ve Ctvrtém rovnéz jeden relaps).
Nejdelsi interval mezi diagnézou a relapsem byl 3,6 ro-
ku. U 16 déti se jednalo o izolovany dfefiovy relaps,
u dvou déti o kombinovany relaps v kostni dfeni a kiZi.
Dvé divky s promyelocytarni leukemif prodélaly sekun-
darni malignitu. Prvni pacientka vyvinula MDS-RAEB
s normalnim karyotypem 4 roky od diagnézy, podstou-
pila nepfibuznou transplantaci kostni dfené a Zije v re-
misi. Druhd divka onemocnéla sekundarni akutni lymfob-
lastickou leukemii (ALL) s pfestavbou MLL genu a leu-
kocytézou 364 000/ul 2,5 roku od diagndzy, absolvova-
la chemoterapii pro vysoce rizikovou ALL a transplanta-
ci kostni dfené od nepiibuzného dérce. Zije v remisi.

Prognostické faktory

Vysledky 1é¢by jednotlivych genotyptt AML jsou uve-
deny v tabulce 5. Z 5 déti s Downovym syndromem a me-
gakaryocytarni leukemif vSechny dosdhly remise, jedno
zemfelo v remisi na sepsi a Ctyfi Ziji v prvni remisi. Dité
s monozomii 7 prodélalo relaps a zemielo, pacienti s na-
lezem 7q- a 5q- podstoupili transplantaci kostni dfené
v prvni remisi od HLA identického sourozence. Dité s 5q-
prodélalo relaps, podstoupilo druhou transplantaci a zem-
felo v druhém relapsu. Pacient se 7q- Zije v remisi.

Pri hodnoceni jednorozmérnou analyzou byla jedinym
signifikantnim prognostickym faktorem pro EFS inicial-
ni leukocytéza. Casnd odpovéd na 1é&bu hodnocend
v kostni dfeni 2 tydny od zacatku 1écby, pohlavi, riziko-
va skupina, pfitomnost tfi prognosticky pfiznivych fiz-
nich geni AMLI1-ETO, CBFB-MYH11 a PML-RARGa,
komplexni karyotyp a vék svlij vyznam pro prognézu na-
§i skupiny pacient neprokézaly (tab. 6).
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Tab. 5. Vysledky lécby dle genotypu (Slety EFS/OS).

zvysil z 9 % na 15 %. Tyto vysledky ostfe kontrastuji

Genotyp N EFS (%) 0S (%) s mezindrodni BFM 98 studii, kde postihla ¢asnd smrt

AMLI-ETO 10 50 20 pouze 3,3 % déti a v remisi zemielo 3,5 % pacientu (véet-

CBFB-MYHI1 6 833 100 né Ceskych pacientti). Nase neuspokojivé vysledky jsou

PML-RAR«: 9 444 66,7 dokladem faktu, Ze obdobi ziskavani zkuSenosti s velice

MLL+ 16 438 62,5 intenzivni chemoterapii AML protokolii presihlo v Ces-

Diploidie 6 50 66,7 ké republice délku jedné studie (21). Jednou z pricin je ji-

M. Down< 5r 5 80 80 sté skute¢nost, Ze relativné maly pocet 70 nové diagnos-

Ostatnf 15 20 26,7 tikovanych pacientl za 5 let trvani studie znamenal, Ze
Tab. 6. Prognostické faktory a EFS/OS.

Kategorie N EFS (%) P OS (%) P

Cytogenetika

AMLI-ETO, CBF-MYHI11, PML-RARO + 25 56 0,1 72 0,07

Ostatni 45 38 49

Genetika

Komplexni karyotyp 16 31 0,2 44 0,3

Ostatni 54 48 61

Leukocyty pri Dg.

Leukocyty < 100 58 483 0,045 58,6 0,3

Leukocyty =100 12 25 50

Pohlavi

Chlapci 37 48,3 0,6 62,2 0,3

Divky 33 394 51,5

Vék

Vék < 2 roky 16 43,7 0,6 50 0,3

Vék > 2 roky 54 44 4 593

Blasty v kostni dieni

Blasty v KDd15 < 5% 40 50 0,2 65 0,2

Blasty v KDd15 = 5% 16 37,5 438

Rizikové skupiny

Standardni riziko 34 529 0,1 70,6 0,07

Vysoké riziko 36 36,1 44 4

v jednotlivych pracovistich (7 center) se ro¢né 1é¢il vel-

Diskuse mi maly pocet déti a nenf tak jednoduché ziskat dosta-

Novi studie AML-BFM 98 nepfinesla pro Ceskou re-
publiku zdsadni zlepSeni vysledka 1é¢by ve srovnani
s predchozim protokolem AML-BFM 93 (EFS 44,3 % vs.
423 %; p =0,7), 1 kdyZ se zvysila tspéSnost v dosazeni
remise (86 % vs. 74 %), mirné poklesl vyskyt relapsi (30
% vs. 33,6 %) a zlepsilo se celkové preziti (OS 57,1 % vs.
453 %; p =0,2). Stejna situace platila i pro mezindrodn{
studii BFM 98 (n = 473, véetné Ceskych pacienti), ktera
ve srovndni s piedchozi studii BFM 93 nezlepsila vy-
znamné EFS (50 % vs. 48 %; p = 0,9) ani OS (62 % vs.
58 %; p = 0,09) pfi zvySeni tspéSnosti v dosazeni remi-
se z 82 % na 88 % (20).

Stagnace 1é¢ebnych vysledkl v mezinarodni studii ndm
poskytla Sanci dosdhnout srovnatelnych vysledki 1écby
naSich pacientd se zahrani¢nimi centry, coZ se ndm v mi-
nulém protokolu AML-BFM 93 nepodafilo. Hlavnim du-
vodem nevyznamného zlepSeni nasich vysledkt v soucas-
né studii (a naddle horSich vysledki ve srovnan{ se zahra-
ni¢nimi dcastniky studie) byl pfili§ vysoky vyskyt toxic-
kych smrti. Zatimco pocet Casnych smrti klesl ve srov-
nani s pfedchozim protokolem z 18 % na 11 % a pocet
non-responderd z 8,2 % na 3 %, vyskyt smrti v remisi se

tecnou zkuSenost se zvladanim komplikaci, které naroc-
nou 1é¢bu AML provazi. Rozhodujici pfi¢inou tspéchu
némeckych (BFM) a britskych (MRC AML) protokolt
lécby AML je davkova intenzita induk¢nich, ale i konso-
lida¢nich blokd. Ob¢ studie jsou charakterizovany velmi
intenzivni inicidln{ 1é¢bou a dosahuji lepsich vysledki nez
naptiklad postupy pracovnich skupin americkych, které
niz§i ddvkovou intenzitu pocdtecnich fazi 1écby ,,dohané-
ji** Castéjsi indikaci k transplantaci kostni dfené v prvni
remisi, kterd na rozdil od vyse uvedenych studii zlepso-
vala vysledky lécby (22-25). Tydny trvajici aplazie kost-
ni dfené, opakujici se po kazdém ze 4-5 bloki 1é¢by, jsou
pravidelné provazeny vyskytem bakteridlnich infekci.
Rovnéz riziko vzniku systémovych mykotickych infekci
je v1écbé AML logicky vysoké (dlouhodobé neutropenie,
opakovand lécba Sirokospektrymi antibiotiky) (26). Brit-
skd skupina MRC snizila v pribéhu studie AML 10 v de-
vadesatych letech vyskyt smrti na komplikace 1é¢by z ini-
cidlnich 17,8 % na 9,6 % v zavéru studie (27). Americti
kolegové ve studii CCG 2961 (1996-2002) zvysili po brit-
ském vzoru intenzitu 1é¢by, mimo jiné zarazenim bloku
Ida-FLAG (kombinace vysokych ddvek AraC, idarubici-
nu a fludarabinu). Rdzem se vyznamné zvysila dmrtnost
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na infekéni komplikace (11 %). Vice neZ polovinu infek¢-
nich dmrti zptisobily systémové mykotické infekce, vy-
znamnou roli hrily i infekce vyvolané G+ koky, vzécnos-
ti nebyla polybakteridlni infekce jako pfi¢ina umrti. Po-
lovina déti prodéldvala G+ infekce po kazdém bloku 1é¢-
by, 20-30 % déti infekce gram negativni a 20 % infekce
plisniové (28). Ve studii rovnéz prodélali fazi uceni se
zvladat komplikace nové ndro¢né 1é¢by. Toxickd umrti
klesla z po¢atecnich 19 % na 12 % v zdvérecnych 20 mé-
sicich. EFS v 5 letech od diagndzy ¢inil pro velikou sku-
pinu 901 déti 42 % a celkové preziti 52 % (29). V nasi
studii BFM 98 zemfielo na infekéni komplikace 12 déti
(17 %), 9 z nich na gram negativni sepse, dvé na G+ in-
fekci a v jednom piipadé nebylo etiologické agens zachy-
ceno. Nepritomnost mykotické infekce jako pficiny umr-
ti jist€ neznamend, Ze nds tato z nejobdvangjsich kompli-
kaci 1écby AML mine i ve studiich pristich. Podminkou
zlepSeni celostdtnich vysledkid 1é¢by AML v pfi§tim pro-
tokolu je tedy zdsadni posun v tspéSnosti zvladani infek¢-
nich komplikaci. Dvé z pracovist’ 1é¢icich pacienty ve stu-
dii BFM 98 jiz déti s AML neléci. Koncentrace pacientt
s AML do méné pracovist dava Sanci na rychlejsi ziska-
ni zkuSenosti s touto ndro¢nou 1é¢bou. Podobné je otdz-
kou zkuSenosti i zvladani inicidlnich projevl leukemie
(koagulopatie a multiorgdnové selhani) typickych pro pa-
cienty s monocytdrni leukemii, vyraznou hepatospleno-
megalif a leukocytézou > 100 000/ul (21). Tti takové dé-
ti zemfely Casnou smrti i v nas{ studii.

Zlepseni celkového preziti ve srovndni s pfedchozim
protokolem AML-BFM 93 nebylo dosaZeno zlepSenim
preziti do ,,selhdni, ale celkového preziti. Z 22 déti se se-
lhanim 1é¢by (non-responder: 2, relaps: 18, sekunddrni
malignita: 2) Zije 8 déti (36 %), vSechny po transplanta-
ci kostni dfené.

Pfitomnost fuznich gentt AML1-ETO, CBF3-MYHI11
a PML-RARGa, hodnocend v jednorozmérné analyze, ne-
byla v nasi skupiné signifikantnim pfiznivym prognostic-
kym faktorem. Toxické smrti se bohuZel nevyhnuly ani
této skupiné pacientl a ovlivnily tak jeji vysledky 1é¢by.
Celostatni screening téchto tif podtypi AML zvysil jejich
zastoupeni z 15 % ve studii AML-BFM 93 na 36 % vSech
déti s AML. Déti s AMLI-ETO + ¢i CBFR-MYHI11+ le-
ukemif prodéldvaji relapsy, jejich Sance na vylécenti je ale
1 v této situaci relativné vysokd ve srovndni s jinymi ty-
py AML (22,23). Akutni promyelocytdrni leukemie je ne-
moci, jejiZ progndza se i v BEM protokolech vyznamné
zlepsila se zafazenim all-trans-retinoidové kyseliny. Mann
uvadi EFS/OS 76 % / 87 % u 22 déti 1éCenych ve studii
AML-BFM 93 (30). Presto se jednd o zdludné onemoc-
néni, jehoz 1écba vyZaduje zkuSenost. Jediné dité, které
zemfelo ve studii pred lécbou, mélo M3 leukemii, jeden
pacient zemfel na komplikace ATRA syndromu, dvé dé-
ti na infek&ni komplikace a dvé prodélaly sekunddrni ma-
lignitu. Zadné neprodélalo relaps. Dvé sekundérni ma-
lignity jsou pravdépodobné ndhodou malych Cisel, Zadné
jiné z 27 déti s M3 leukemii zarazenych do mezinarodni
studie BFM 98 sekunddrni malignitu neprodélalo. Nicmé-
né i tak je mozné diskutovat, neni-li 1é¢ba promyelocy-

tarni leukemie v BFM protokolech pfili§ intenzivni ve
srovndni s protokoly italskymi ¢i $panélskymi, které kom-
binuji dlouhodobou 1é¢bu all-trans-retinoidovou kyseli-
nou s relativné vysokymi davkami antracyklint, ale vy-
znamné niz§{ potfebou jinych 1€kt veetné AraC pfi vel-
mi dobrych vysledcich (31, 32). Dal§im zajimavym zjis-
ténim o M3 leukemii u Ceskych déti je jeji dlouhodobé
vysoké (13 %) zastoupeni mezi AML, srovnatelné s vy-
skytem u déti v Italii ¢ Spanélsku a vyznamné vysi nez
v SRN, Skandindvii ¢i Velké Britdnii (~6%).

MLL prestavba se spojuje s monocytarni leukemif,
v détském veéku postihuje zejména velmi malé déti mlad-
§i dvou let a jeji progndza je intermedidrni, coZ plné pla-
tilo i pro soubor nasich 16 pacientti. VSichni pacienti mé-
li detailnim vySetfenim nalezeného partnera MLL genu,
nejcastéji se rovnéZ v souladu s literaturou jednalo
o t(9;11). Do diskuse, jedna-li se o prognosticky pfizni-
véjsi nélez ve srovndni s jinymi translokacemi MLL ge-
nu jsme pro maly pocet pacientd nemohli zasahnout (33).
Ze 6 déti s t(9;11) Ziji v prvni remisi 3, z 10 dét{ s ostat-
nimi zménami Ctyfi. Komplexni karyotyp se vyskytl u 25
% déti s ispésné provedenym cytogenetickym vySetfenim
véetné Ctyr déti s ,,priznivymi* fiznimi geny. Jejich pro-
gndza se nelisila od déti bez tohoto nalezu (tfi z nich pro-
délaly relaps). Negativni vyznam komplexnich chromo-
zomovych zmén pro prognézu détské AML neni na roz-
dil od dospélych potvrzen (7, 29). Roli miZe hrat maly
pocet publikovanych pacientd.

Jedno az dvé procenta déti s Downovym syndromem
(DS) onemocni leukemif, nejc¢astéji v prvnich 5 letech
Zivota a to leukemii megakaryocytdrni. Ve 20-30 %
predchazi vzniku tohoto typu leukemie tzv. transientni
myeloproliferativni reakce — leukemicky obraz v krvi
i dfeni u novorozencti, ktery vétSinou spontdnné bez 16¢-
by ustoupi v pribéhu mésicl a ndsledné se po bezpfi-
znakovém intervalu rozvine AML (34). Obé¢ stadia ne-
moci jsou charakterizovdna megakaryocytdrnimi blasty
a prikazem mutace genu pro transkripéni faktor GATA].
Z naseho souboru 5 déti s megakaryocytarni leukemif
mél dokumentovanou myeloproliferativni reakci jeden
pacient. Vysledky 1é¢by déti s Downovym syndromem
a megakaryocytarni leukemii jsou velmi dobré i pfi re-
dukci intenzity chemoterapie. KliCovym lékem se zda
byt AraC. V mezindrodni BFM 98 studii bylo 1é¢eno 67
déti s Downovym syndromem, jejich 3lety EFS/OS byl
89 % / 91 %, relaps byl vyjimecnou udalosti (35). Osud
starSich déti (= 5 r) s DS a AML je naopak horSi nez
u pacientll bez DS. Chybi predilekce megakaryocytarni
leukemie a toxicita 1écby je vysokd (36). Osud naseho
jediného pacienta z této vékové kategorie byl s timto po-
zorovanim v souladu.

Alogenni transplantace kostni dfené neznamend pro dé-
ti vysokého rizika vyhodu ve srovnani s chemoterapii
v protokolech némecké (BFM) ¢i britské (MRC AML)
pracovni skupiny, jejichZ 1é¢ba je velmi intenzivni (22,
23). V soucasném, v Ceské republice pouZivaném proto-
kolu AML-BFM 2004 jsou v prvni remisi indikovany
k alogenni transplantaci od sourozeneckych ¢i alterna-
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tivnich darcti pouze déti, které nedosdhnou remise po
dvou indukénich blocich 1é¢by.

Soucasti studie AML-BFM 98 byly tfi randomizované
faze 1écby. Zarazeni G-CSF po prvnim a druhém bloku
zkratilo délku neutropenie o 5 dni, av§ak vyskyt febriln{
neutropenie, mikrobiologicky dokumentované infekce
a s infekci spojené mortality se nesnizil. EFS obou sku-
pin pacientti se nelisil (37). Srovnani klasické konsolida-
ce BFM protokoli s dvéma bloky Al a haM pfineslo srov-
natelny EFS a o 15 dnf kratsi délku 1é¢by v ,,blokovém*
rameni, ve kterém byla rovnéZ zaznamendna niz8{ mor-
talita na komplikace (38). V novém protokolu BFM 2004
nahradily bloky haM a Al klasickou konsolidaci s pred-
nizonem a vinkristinem. Tfetim randomizovanym projek-
tem bylo srovnani i¢innosti ozaren{ krania davkou 12 Gy
vs. standardni ddvkou 18 Gy. Tato studie pokracuje
1 v souasném protokolu BFM 2004. Profylaktické oza-
feni CNS je problematickou souédsti BFM protokold,
zdtivodiiovanou vys$$im vyskytem systémovych relapst
u neozarenych pacientd pfi nerandomizovaném srovnan{
s profylakticky ozdrenymi détmi ve studii AML-BFM 87
(39). Prakticky Zadny jiny soucasny respektovany proto-
kol 1écby détské AML profylaktické zareni mozku nepou-
Ziva a dokladuje vysledky a vyskyt relapst srovnatelny
se studii BFM (23). V pripravované studii AML-BFM
2009 bude velmi pravdépodobné ozafeni mozku opuste-
no. Druhou diskutabilni komponentou BFM protokold je
ro¢ni udrZovaci 1é¢ba, kterd je rovnéZ vétSinou jinych pra-
covnich skupin opusténa. Francouzska pracovni skupina
LAME neprokdzala formou randomizované studie
ve srovnatelné intenzivnim protokolu vyhodu udrZovaci
1é¢by. Naopak preziti pacientd 1é¢enych bez udrzovaci
1é¢by bylo vyssi diky uspéSnéjsi 16¢bé relapsu (40). BEM
skupina v novém protokolu velmi pravdépodobné na po-
dan{ udrzovaci 1éc¢by rezignuje.

Prospektivni detekce MRN pomoci pritokové cytomet-
rie byla provedena u 150 détf a hodnotitelnd u 145 z nich.
Pacienti s pozitivni MRN ve 3 a vice ¢asovych bodech (13
%) tvorili skupinu se Spatnou prognézou s EFS 31 %. Sta-
tisticky vyznamny rozdil v EES ve 3 letech od diagn6zy me-
zi MRN pozitivnimi a MRN negativnimi pacienty byl pred
zahdjenim druhého bloku chemoterapie (EFS 71 % vs. 48
%, p =0,03). V mnohorozmérné analyze ale MRN vyznam
neprokdzala a nezlepsila stratifikaci pacientl do rizikovych
skupin podle BFM doporuceni (15).

Zavér

Zarazeni druhého bloku s vysokoddvkovanym AraC do
1écby déti standardniho rizika jejich prognézu na rozdil
od pacientl vysokého rizika v pfedchozi studii BFM 93
nezlepsilo. Na rozdil od déti SR, kde se zdaji byt moZnos-
ti souCasné chemoterapie vy€erpany, pacienti s vysokym
rizikem mohou v pristi studii tézit z dalStho zvySeni in-
tenzity 1écby. Soucasné protokoly 1é€by détské AML jsou
schopny dosdhnout u 50 % pacienti dlouhodobych remi-
si a se zafazenim transplantace kostn{ dfené do 1écby re-

lapsu je moZné vyléit 60—65 % vech déti. Ukolem Ces-
ké pracovni skupiny pro détskou hematologii je sniZit vy-
skyt dmrti na komplikace 1écby. SniZeni toxicity 1éceb-
nych schémat je ikolem na mezindrodnim poli. Miize mu
napomoci lepsi poznani biologie détské AML a zafazeni
1€kt cilené 16¢by do protokold chemoterapie.

Podékovdni

Dékujeme pracovnikiim laboratofi morfologie, priitokové
cytometrie a cytogenetickym laboratorim jednotlivych ne-
mocnic za provedeni vstupnich vysetieni pri diagndze a v re-
lapsu. RovnéZ dékujeme lékariim a sestrdm jednotlivych
center za péci o deétské pacienty a spoluprdci pri ziskdvdni
klinickych a laboratornich dat. Alesi LukSovi dékujeme
za technickou spoluprdci na pripravé rukopisu. Studie by-
la cdstecné podporena vyzkumnymi zdméry MSM
0021620813, MSM 6198959216, MZO 00064203/6719
a LC 535 - MSMT.
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