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Druhá celostátní léčebná studie AML-BFM 98 zvýšila
úspěšnost v dosažení remise a zlepšila celkové přežití dětí
s akutní myeloidní leukemií v České republice 

Starý J.1, Vávra V.1, Gajdoš P.1, Hrstková H.2, Kopečná L.2, Štěrba J.3, Dembická D.3, Mendelová D.3,
Mihál V.4, Pospíšilová D.4, Novák Z.4, Blažek B.5, Ptoszková H.5, Hak J.6, Toušovská K.6, Procházková D.7,
Černá Z.8, Jabali Y.9, Timr P.9, Smíšek P.1, Zdráhalová K.1, Sedláček P.1, Šrámková L.1, Keslová P.1, 
Formánková R.1, Komrska V.1, Mejstříková E.1, Vrzalová A.1, Kramarzová K.1, Michalová K.10, 
Zemanová Z.10, Jarošová M.11, Housková J.12, Zámková A.12, Zuna J.1, Hrušák O.1, Trka J.1, Schwarz J.13,
Creutzig U.14

1Klinika dětské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha, 2I.dětská interní klinika LF MU a FN
Brno, 3Klinika dětské onkologie FN Brno, 4Dětská klinika LF UP a FN Olomouc, 5Klinika dětského lékařství
FN Ostrava, 6Dětská klinika FN Hradec Králové, 7Dětská klinika IPVZ, Masarykova nemocnice v Ústí nad La-
bem, Krajská zdravotní a.s., 8Dětská klinika FN Plzeň, 9Dětská klinika Nemocnice Č. Budějovice a.s., 
10Centrum nádorové cytogenetiky, Ústav klinické biochemie a laboratorní diagnostiky, VFN a 1.LF UK, Praha,
11Hemato-onkologická klinika LF UP a FN Olomouc, 12Oddělení klinické hematologie FN Motol, 
13Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha, 14Universitätskinderklinik, Päd. Hematologie/Onkologie, 
Münster, Německo

Souhrn
Léčba dětí s akutní myeloidní leukemií (AML) probíhala v České republice v období 7/1998–2/2004 v mezinárodní lé-
čebné studii AML-BFM 98 ve spolupráci s Německem, Rakouskem a Švýcarskem, se společnou databází v německém
Münsteru a centrální randomizací. Pacienti standardního (SR) i vysokého (HR) rizika byli léčeni pěti bloky intenziv-
ní chemoterapie (dva bloky obsahovaly vysokodávkovaný AraC), preventivním ozářením krania a jeden rok trvající
udržovací léčbou. Randomizovaná fáze léčby srovnávala klasickou šestitýdenní konsolidaci BFM protokolů s dvěma
krátkými bloky a roli G-CSF v časných fázích léčby. Výsledky léčby byly hodnotitelé u 70 dětí, 34 bylo řazeno do SR
a 36 dětí do HR skupiny podle fenotypu a genotypu leukemie a časné odpovědi na léčbu. Šest dětí (9 %) mělo Downův
syndrom. Remisi dosáhlo 60 dětí (85,7 %), což je o 12 % více ve srovnání s předchozí studií AML-BFM 93. Pět dětí (7
%) podstoupilo alogenní (n = 4) nebo autologní (n = 1) transplantaci kostní dřeně v první remisi. Devět dětí (15 %)
zemřelo v remisi a 18 dětí (30 %) prodělalo relaps leukemie. Dvě děti vyvinuly sekundární malignitu (sMDS a sALL),
obě žijí po nepříbuzné transplantaci. Pětileté přežití do selhání (EFS) a celkové přežití (OS) celé skupiny pacientů je
s mediánem doby sledování 6,9 r (4,1–9,3r) 44,3 %, resp. 57,1 %, ve skupině standardního rizika 52,9 %, resp. 70,6 %
a vysokého rizika 36,1 %, resp. 44,4 %. Předchozí protokol léčby AML (AML-BFM 93)dosáhl 5letý EFS/OS 42,6/45,9
%. Do mezinárodní studie AML-BFM 98 bylo celkem zařazeno 473 pacientů, z nichž 88 % dosáhlo remise a 5leté pře-
žití činilo 62 %. G-CSF zkrátil délku neutropenie, ale nesnížil výskyt infekcí. EFS obou konsolidačních ramen léčby
byl stejný, ale doba léčby bloky byla zkrácena a počet toxických smrtí snížen. Účast v mezinárodní studii zvýšila ná-
roky na diagnostiku a dokumentaci a vystavila výsledky léčby srovnání s jednou z vedoucích světových leukemických
skupin. 
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Mihál  V. ,  Pospíš i lová D. ,  Novák Z. ,  Blažek B. ,  Ptoszková H. ,  Hak J. ,  Toušovská K. ,  Procházko-
vá D. ,  Černá Z. ,  Jabal i  Y. ,  Timr P. ,  Smíšek P. ,  Zdráhalová K. ,  Sedláček P. ,  Šrámková L. ,  Ke-
slová P. ,  Formánková R. ,  Komrska V. ,  Mejstříková E. ,  Vrzalová A. ,  Kramarzová K. ,  Michalová
K. ,  Zemanová Z. ,  Jarošová M.,  Housková J . ,  Zámková A. ,  Zuna J . ,  Hrušák O. ,  Trka J . ,  Sch-
warz J. ,  Creutzig U.: Second national study AML-BFM 98 improved remission rate and overall survival in child-
ren with acute myeloid leukemia in the Czech Republic 
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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Akutní myeloidní leukemie (AML) je u dětí onemoc-
něním, jehož biologie jeví určité odlišnosti od stejné ne-
moci dospělých. Děti mladší 5 let mají častěji monocy-
tární typ leukemie, přestavbu MLL genu a vyšší výskyt
extramedulární leukemie (1). Děti s Downovým syndro-
mem mají v prvních pěti letech života vysoké riziko vzni-
ku leukemie, která vychází z megakaryocytární řady
a blasty nesou mutaci GATA1 genu (2). Akutní promyelo-
cytární leukemie má vyšší zastoupení M3 variantní for-
my a vyšší iniciální počet leukocytů než stejné onemoc-
nění dospělých (3). Výskyt leukemií s prognosticky ne-
příznivými změnami karyotypu (monosomií chromozo-
mu 7 nebo delecí dlouhých ramen chromozomu 5) je vý-
jimečný (4, 5, 6, 7). Biologie dětské AML spolu s pokro-
ky v podpůrné léčbě, umožňujícími zvýšit dávkovou in-
tenzitu chemoterapie, vedly k významnému zlepšení pro-
gnózy tohoto onemocnění v posledních 20 letech. Šanci
na vyléčení má více než 50 % dětí s AML. 

Pracovní skupina dětské hematologie sjednotila léčbu
AML u dětí v České republice v roce 1993 podle němec-
kého protokolu AML-BFM 93. Děti standardního rizika
(SR) byly léčeny čtyřmi (jeden blok obsahoval vysokodáv-
kovaný cytosin-arabinosid) a děti vysokého rizika (HR) pě-
ti bloky chemoterapie (dva bloky s vysokodávkovaným cy-
tosin-arabinosidem). Indukce ADE se skládala z cytosin-
arabinosidu (AraC), daunorubicinu a etoposidu. První dva
konsolidační bloky byly tvořeny prednizonem, vinkristi-
nem, adriamycinem, cytosin-arabinosidem, thioguaninem
a cykolofosfamidem. Třetí konsolidační blok HAV obsaho-
val vysokodávkovaný AraC (HD-AraC) a etoposid. Děti vy-
sokého rizika dostaly navíc blok s HD-AraC a mitoxantro-
nem (HAM). Všechny děti byly preventivně ozářeny na kra-
nium ložiskovou dávkou 18 Gy a všechny děti absolvova-
ly roční udržovací léčbu thioguaninem a pulsy AraC. Cel-
ková doba léčby byla 18 měsíců. V období 1993-98 bylo
takto léčeno 61 dětí, pravděpodobnost přežití do „selhání“
(EFS) v 5 letech od diagnózy byla 42,3 % a celkového pře-
žití (OS) 45,3 %. Prognóza dětí standardního rizika (EFS
62,5 %) byla významně lepší než dětí vysokého rizika (EFS
29,7 %; p = 0,03) (8). 

Léčba podle nového protokolu AML-BFM 98 byla za-
hájena ve FN Motol pilotní studií 1. 7. 1998 a od 1. 1.
1999 navázala ve všech centrech České republiky. Česká
republika přistoupila účastí v této studii k BFM konsor-
ciu tvořenému Německem, Rakouskem a Švýcarskem.

Prospektivní mezinárodní multicentrická studie AML-
BFM 98 řešila tři výzkumné projekty formou randomizo-
vaných fází léčby, společná databáze se nacházela v ústře-
dí studie v německém Münsteru, odkud byla rovněž pro-
váděna centrálně randomizace. 

Pacienti a metody

Do studie byly zařazeny děti s primární AML ve věku
do 18 let, které byly v období 1998-únor 2004 diagnosti-
kovány a léčeny v sedmi pracovištích dětské hematologie
České republiky. Pacienti se sekundární AML a s myelo-
dysplastickým syndromem (MDS) byli ze studie vylou-
čeni. Morfologická diagnóza, časná odpověď na léčbu
a relapsy byly konfirmovány v referenční laboratoři Od-
dělení klinické hematologie FN Motol. Iniciální diagnó-
za AML a zařazení do podtypů byly provedeny na zákla-
dě doporučení FAB klasifikace (9). Pro definici podtypu
M0 a M7 byla vždy vyžadována konfirmace imunofeno-
typem (10, 11). Vyšetření karyotypu s využitím standard-
ních technik bylo provedeno v cytogenetických labora-
tořích spolupracujících s regionálními centry. Komplex-
ní karyotyp byl definován přítomností tří nebo více nu-
merických a/nebo strukturálních chromozomových abe-
rací v karyotypu (12).

Molekulární screening tří nejčastějších fúzních genů
PML-RARaaa, AML1-ETO a CBFbbb-MYH11 byl pro-
veden centrálně v laboratoři vedené dr. Schwarzem
v ÚHKT Praha pomocí jednokrokové RT-PCR(13, 14).
Vyšetření imunofenotypu blastů panelem monoklonálních
protilátek bylo provedeno centrálně ve FN Motol. Pra-
coviště průtokové cytometrie v Praze, Vídni a Münsteru
uskutečnila v rámci AML-BFM 98 protokolu prospek-
tivní studii detekce minimální residuální nemoci (MRN)
v čtyřech časových bodech léčby (kostní dřeň d15, d28
před druhým blokem, před třetím a čtvrtým blokem léč-
by) průkazem s leukemií asociovaného imunofenotypu
čtyřbarevnou cytometrií (15). 

Hodnocení léčebné odpovědi
Časná odpověď na léčbu byla hodnocena v kostní dře-

ni 15. den po zahájení prvního bloku chemoterapie. Kom-
pletní remise byla definována podle kritérií CALGB ja-
ko regenerující nebo normocelulární kostní dřeň s méně
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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. 
Key words: acute myeloid leukemia, AML-BFM 98, children
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než 5 % blastů v diferenciálu a vymizení extramedulární
leukemie (16). Termín časná smrt byl dle doporučení pe-
diatrické leukemické pracovní skupiny I-BFM-SG použit
pro smrt do 6 týdnů od zahájení léčby bez dokumento-
vané remise v kostní dřeni (17). Jako relaps byl hodno-
cen nárůst blastů v kostní dřeni nad 5 % ve dvou po so-
bě následujících aspiracích v odstupu 2 týdnů nebo obje-
vení se extramedulární leukemie na jakémkoliv místě. 

Stratifikace pacientů do rizikových skupin
Do standardního rizika byli zařazeni pacienti s nále-

zem translokace/fúzního genu t(15;17)/PML-RARα,
t(8;21)/AML1-ETO, inv(16)/CBFβ-MYH11 za předpo-
kladu redukce blastů pod 5% v kostní dřeni 2 týdny od
zahájení léčby (neplatí pro M3 leukemii). Do vysoké-
ho rizika byli zařazeni všichni ostatní pacienti. Při ne-
provedeném (nezdařeném) screeningovém molekulár-
ně genetickém vyšetření výše uvedených fúzních genů
nebo nezdařeném vyšetření cytogenetickém byli paci-
enti řazeni do rizikové skupiny podle morfologického
podtypu. Do SR patřili pacienti s M1/M2 leukemií a ná-
lezem Auerových tyčí, M3 a M4eo leukemií za před-
pokladu příznivé časné odpovědi na léčbu.

Léčebný protokol
Pacienti SR i HR byli léčeni pěti bloky intenzivní che-

moterapie, z nichž dva obsahovaly HD-AraC. V předcho-
zí studii AML-BFM 93 dostávali HAM blok pouze HR
pacienti a jejich prognóza se zlepšila. Zařazení HAM blo-
ku i pro SR mělo za cíl zlepšit prognózu pacientů stan-
dardního rizika. Schéma léčby včetně kumulativní dáv-
ky antracyklinů a AraC je na obrázku 1. Složení jednot-
livých bloků a dávky cytostatik jsou v tabulce 1. 

V protokolu byly tři randomizované fáze léčby. První po
skončení prvního bloku pro pacienty s méně než 5 % blas-
tů v kostní dřeni 2 týdny od zahájení léčby (KD d15). Pa-
cienti byli randomizováni k preventivní léčbě růstovým fak-
torem G-CSF, který byl podáván ode dne 15 protokolu po
dobu 5–8 dnů a pak opět ode dne 15 po skončení bloku
HAM až do vzestupu granulocytů  500/mm3 krve. Cílem
bylo snížit výskyt infekčních komplikací v dřeňové aplá-
zii. Druhá randomizace se týkala konsolidační léčby, která
byla prováděna buď aplikací klasické konsolidace BFM pro-
tokolů, obsahující prednizon a vinkristin, nebo bloky, ob-

sahujícími středně vysoké dávky AraC (AI,
haM). Cílem bylo zlepšit prognózu. Třetí ran-
domizovanou otázkou byla dávka profylaktic-
kého ozáření mozku. Dávka 18 Gy, která by-
la používána v předchozích protokolech, by-
la srovnána s dávkou 12 Gy. Cílem bylo sní-
žení toxicity při zachování léčebné odpovědi.
Následovala udržovací léčba. Celková délka
léčby byla 18 měsíců. 

Pacienti s M3 leukemií byli první 3 dny
léčeni pouze kyselinou all-trans-retinoido-
vou (ATRA), 4. den byl zahájen blok AIE.
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Indukce I - AIE ( Den 1-8)
Lék Dávka Den
Ara-C 100 mg/m2 1-2

kont. infuze
Ara-C 100 mg/m2/12 h 3-8
Idarubicin 12 mg/m2 3,5,7
Etoposid 150 mg/m2 6-8
AraC IT Dle věku 1,8

Indukce II - HAM blok (Den 28-34)
Lék Dávka Den
AraC 3 g/m2/12 h 1-3
Mitoxantron 10 mg/m2 3-4

Konsolidace I (randomizována)
Lék Dávka Den
Prednison 40 mg/m2 1-28
6-TG 60 mg/m2 1-28
Vinkristin 1,5 mg/m2 1,8,15,22
Idarubicin 7 mg/m2 1,8,15,22
AraC 75 mg/m2 3-6, 10-13, 

17-20,24-27
AraC IT Dle věku 1,15

Konsolidace II 
Lék Dávka Den
6-TG 60 mg/m2 29-43
Ara-C 75 mg/m2 31-34, 38-41
Cyklofosfamid 500 mg/m2 29, 43
AraC IT Dle věku 29, 43

Konsolidace AI 
Lék Dávka Den
AraC 500 mg/m2 1-4

/kont. infuze
Idarubicin 7 mg/m2 3,5
AraC IT Dle věku 0,6

Konsolidace haM 
Lék Dávka Den
HD-AraC 1 g/m2/12 h 1-3
Mitoxantron 10 mg/m2 3-4
AraC IT Dle věku 6,15

HAV blok 
Lék Dávka Den
HD-AraC 3 g/m2/12 h 1-3
Etoposid 125 mg/m2 2-5

Tab. 1. Protokol AML-BFM 98. 

Poznámky: Konsolidace AI + haM je randomizována s klasickou kon-
solidací I+II. Ozáření krania v dávce 18 Gy vs. 12 Gy (randomizace)
u dětí starších 1 roku, současně AraC 4 x IT
Udržovací léčba: 6-TG 40 mg/m2/den + AraC 40 mg/m2/4 dny sc. kaž-
dé 4 týdny. 

Obr. 1. Schéma protokolu AML-BFM 98.
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HAM blok byl vynechán. ATRA byla podávána až do do-
sažení remise (d28-45 od začátku léčby). V případě po-
zitivního nálezu PML-RAR genu po skončení intenzifi-
kace (HAV blok) byly tyto děti indikovány k alogenní
transplantaci kostní dřeně od HLA identického sourozen-
ce nebo k další intenzifikaci léčby podáním bloku HAM
a znovu zahájením léčby all-trans-retinoidovou kyselinou. 

Pacienti s morbus Down měli redukovánu dávku ant-
racyklinů na 2/3 kumulativní dávky, vynechán HAM blok
a nebyli ozařováni. 

K alogenní transplantaci kostní dřeně (SCT) od HLA
identického sourozence byli indikováni pacienti vysoké-
ho rizika po skončení konsolidace (po 4 blocích), v pří-
padě pomalé odpovědi na léčbu (≥ 5 % blastů v KD d15)
až po HAV bloku (po 5 blocích). Pacienti, kteří nedosáh-
li remise po skončení druhého bloku (HAM), byli indiko-
váni k SCT i od alternativního dárce. 

Statistická analýza
Křivky přežití byly konstruovány podle metody Kapla-

na-Meiera a rozdíly byly počítány pomocí testu log-rank
(18, 19). Pro stanovení přežití do selhání (EFS) byly jako
selhání hodnoceny časná smrt před dosažením remise, ne-
dosažení remise (non-responder), smrt v remisi, relaps ne-
bo sekundární malignita. Pro hodnocení pravděpodobnosti
celkového přežití (OS) byl jako selhání hodnocen exitus. 

Výsledky

Akutní myeloidní leukemie byla v České republice
v období 1. 7. 1998 – 28. 2. 2004 diagnostikována u 75
dětí a do studie bylo zařazeno 70 z nich. Důvodem vyřa-
zení 5 pacientů bylo: odmítnutí léčby u dítěte s Downo-
vým syndromem (n = 1), AML vzniklá progresí z MDS
(n = 1) (pacient zařazen do studie léčby MDS), sekun-
dární leukemie (n = 2) po předchozí léčbě maligního lym-
fomu a smrt před zahájením léčby (n = 1). 

Medián věku 70 do studie zařazených dětí byl 10,3 ro-
ku (0,5–17,4 r), chlapců bylo 37, tři děti (4 %) měly ini-
ciální leukemickou infiltraci centrálního nervového systé-
mu. Šest dětí (9 %) mělo Downův syndrom. Do standard-
ního rizika bylo zařazeno 34 dětí (49 %), do vysokého
rizika 36 dětí (51 %). Medián doby sledování souboru byl
6,9 roku (4,1–9,3 r). 

Rozložení morfologických podtypů dle FAB klasifi-
kace je v tabulce 2. Nejčastějším typem leukemie byla
M1/M2 leukemie následovaná monocytární leukemií
M4/M5. Jedno dítě mělo izolovaný myelosarkom oblas-
ti klíční kosti s fúzním genem AML1-ETO bez postižení
kostní dřeně. Ze 6 dětí s Downovým syndromem bylo 5
mladších 4 let při diagnóze a všechny měly megakaryo-
cytární leukemii M7, jediné starší dítě mělo promyelo-
cytární leukemii M3. Z 9 dětí s promyelocytární leukemií
měly dvě variantní formu M3v. Medián počtu leukocytů
u pacientů s M3 leukemií byl 6,7x109/l (0,75–7 x 109/l). 

Molekulární screening tří nejčastějších chromozomo-
vých aberací byl proveden u 65 dětí souboru. Cytogene-

tické vyšetření bylo úspěšné rovněž u 65 dětí (93 %). Pou-
ze jeden pacient měl současně neúspěšné cytogenetické vy-
šetření a neprovedený screening. Výsledky vyšetření geno-
typu leukemie jsou v tabulce 3. Nejčastější chromozomo-
vou změnou byla přestavba MLL genu v chromozomové
oblasti 11q23 u 23% (n = 16) dětí. Nejčastěji se jednalo
o translokaci t(9;11)(q34;q23) (n = 6), pět dětí mělo
t(10;11)(p12;q23), tři pacienti t(6;11) (q27;q23) a dva
t(11;19)(q23;p13.3). S jednou výjimkou (M1 leukemie
u pacienta s fúzním genem MLL-AF6) měly všechny děti
monocytární M4 nebo M5 typ leukemie. Tři prognosticky
příznivé translokace AML1-ETO, CBFß-MYH11 a PML-
RARα byly nalezeny u 36 % dětí (n = 25). Všech 9 dětí
s PML-RARα mělo M3 fenotyp leukemie, 10 dětí
s AML1-ETO M2 leukemii a všech 6 pacientů s CBFß-
MYH11 fenotyp M4eo. Pouze jeden pacient měl monozo-
mii 7, jedno dítě deleci 7q, jeden pacient deleci 5q. Šest-
náct dětí (25 % z vyšetřených) – včetně čtyř s nálezem
„příznivých“ fúzních genů – mělo komplexní karyotyp.

Výsledky léčby
Pravděpodobnost přežití do selhání (EFS) 5 let od di-

agnózy je v celém souboru pacientů 44,3 % (SE 6 %)
a pravděpodobnost celkového přežití (OS) je 57,1 % (SE
6 %) (graf 1). Pacienti standardního rizika mají EFS v 5
letech od diagnózy 52,9 % (SE 9 %) a OS 70,6 % (SE 8
%), pacienti vysokého rizika mají EFS 36,1 % (SE 8 %)
a OS 44,4 % (SE 8 %) (grafy 2 a 3). Rozdíl mezi oběma
skupinami není statisticky významný. 

Celkové výsledky léčby jsou uvedeny v tabulce 4.
Kompletní remise dosáhlo 86 % dětí (n = 60), časnou smr-
tí zemřelo 11 % pacientů (n = 8) a 3 % bylo non-respon-
derů (n = 2), z nichž jeden zemřel a druhý byl transplan-
tován od nepříbuzného dárce v parciální remisi, prodělal
relaps a absolvoval druhou transplantaci od stejného dár-
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Tab. 2. Zastoupení podtypů AML dle FAB klasifikace.

Tab. 3. Rozdělení pacientů dle karyotypu.
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ce, po níž žije v remisi 3,5 roku. U dětí, které zemřely čas-
nou smrtí (n = 8), byly příčinou komplikace základního
onemocnění u tří dětí (všechny měly monocytární leuke-
mii a leukocytózu ≥ 200 000/μl, příčinou úmrtí bylo kr-
vácení a multiorgánové selhání) a pět dětí zemřelo v aplá-
zii dřeně po prvním bloku: stafylokoková sepse a neu-
tropenická enterokolitida u dítěte s Downovým syndro-

mem a M3 leukemií (n = 1), ATRA syndrom u promye-
locytární leukemie (n = 1) a krvácení u kojence s mega-
karyocytární leukemií (n = 1) nebo po druhém bloku che-
moterapie: stafylokoková a pseudomonádová sepse
u dvou dětí s M0 leukemií, které nedosáhly remise po prv-
ním bloku. 

Z 60 dětí, které dosáhly remise, zemřelo 9 pacientů (15
%) v remisi na toxické komplikace léčby. Dvě děti zem-
řely po druhém bloku chemoterapie (HAM), tři po 3. blo-
ku, jedno po čtvrtém a tři po pátém bloku (HAV). Příči-
nou úmrtí byla ve všech případech bakteriální sepse
(Klebsiela: 4, Pseudomonas aeruginoza: 2, E. coli: 1, Sal-
monela: 1, etiologie neznámá: 1). 

Alogenní transplantaci od HLA identického sourozen-
ce v první remisi podstoupily 3 děti (5 % dětí, které do-
sáhly remise). Dvě žijí v první remisi, jedno prodělalo re-
laps a zemřelo. Nepříbuznou transplantaci podstoupil pa-
cient non-responder (viz výše). Jeden pacient byl léčen
autologní transplantací kostní dřeně místo pátého bloku
chemoterapie z důvodu předchozí neurotoxicity HD-
AraC, relaboval a zemřel.

Relapsy a sekundární malignity
Relaps AML postihl 18 dětí (30 %). Časný relaps do

roku od diagnózy se vyskytl u 9 dětí, pozdní relaps déle
než 1 rok od diagnózy rovněž u 9 dětí (ve druhém roce 7
relapsů, ve třetím jeden, ve čtvrtém rovněž jeden relaps).
Nejdelší interval mezi diagnózou a relapsem byl 3,6 ro-
ku. U 16 dětí se jednalo o izolovaný dřeňový relaps,
u dvou dětí o kombinovaný relaps v kostní dřeni a kůži. 
Dvě dívky s promyelocytární leukemií prodělaly sekun-
dární malignitu. První pacientka vyvinula MDS-RAEB
s normálním karyotypem 4 roky od diagnózy, podstou-
pila nepříbuznou transplantaci kostní dřeně a žije v re-
misi. Druhá dívka onemocněla sekundární akutní lymfob-
lastickou leukemií (ALL) s přestavbou MLL genu a leu-
kocytózou 364 000/μl 2,5 roku od diagnózy, absolvova-
la chemoterapii pro vysoce rizikovou ALL a transplanta-
ci kostní dřeně od nepříbuzného dárce. Žije v remisi. 

Prognostické faktory
Výsledky léčby jednotlivých genotypů AML jsou uve-

deny v tabulce 5. Z 5 dětí s Downovým syndromem a me-
gakaryocytární leukemií všechny dosáhly remise, jedno
zemřelo v remisi na sepsi a čtyři žijí v první remisi. Dítě
s monozomií 7 prodělalo relaps a zemřelo, pacienti s ná-
lezem 7q- a 5q- podstoupili transplantaci kostní dřeně
v první remisi od HLA identického sourozence. Dítě s 5q-
prodělalo relaps, podstoupilo druhou transplantaci a zem-
řelo v druhém relapsu. Pacient se 7q- žije v remisi. 

Při hodnocení jednorozměrnou analýzou byla jediným
signifikantním prognostickým faktorem pro EFS iniciál-
ní leukocytóza. Časná odpověď na léčbu hodnocená
v kostní dřeni 2 týdny od začátku léčby, pohlaví, riziko-
vá skupina, přítomnost tří prognosticky příznivých fúz-
ních genů AML1-ETO, CBFβ-MYH11 a PML-RARα,
komplexní karyotyp a věk svůj význam pro prognózu na-
ší skupiny pacientů neprokázaly (tab. 6). 

170 Transfuze Hematol. dnes, 14, 2008

STARÝ J. ET AL.

Graf 1. Přežití do selhání (EFS) a celkové přežití (OS) celé skupiny
pacientů (N=70).

Graf 2. Srovnání 5letého EFS pacientů standardního a vysokého rizika.

Graf 3. Srovnání 5letého OS pacientů standardního a vysokého rizika.

Celkem SR HR
Celkem 70 34 36
CR 60 (86 %) 32 (94 %) 28 (78 %)
NR 2 (2 %)
Časná 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 %)

Tab. 4. Výsledky léčby.
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Diskuse

Nová studie AML-BFM 98 nepřinesla pro Českou re-
publiku zásadní zlepšení výsledků léčby ve srovnání
s předchozím protokolem AML-BFM 93 (EFS 44,3 % vs.
42,3 %; p = 0,7), i když se zvýšila úspěšnost v dosažení
remise (86 % vs. 74 %), mírně poklesl výskyt relapsů (30
% vs. 33,6 %) a zlepšilo se celkové přežití (OS 57,1 % vs.
45,3 %; p = 0,2). Stejná situace platila i pro mezinárodní
studii BFM 98 (n = 473, včetně českých pacientů), která
ve srovnání s předchozí studií BFM 93 nezlepšila vý-
znamně EFS (50 % vs. 48 %; p = 0,9) ani OS (62 % vs.
58 %; p = 0,09) při zvýšení úspěšnosti v dosažení remi-
se z 82 % na 88 % (20). 

Stagnace léčebných výsledků v mezinárodní studii nám
poskytla šanci dosáhnout srovnatelných výsledků léčby
našich pacientů se zahraničními centry, což se nám v mi-
nulém protokolu AML-BFM 93 nepodařilo. Hlavním dů-
vodem nevýznamného zlepšení našich výsledků v součas-
né studii (a nadále horších výsledků ve srovnání se zahra-
ničními účastníky studie) byl příliš vysoký výskyt toxic-
kých smrtí. Zatímco počet časných smrtí klesl ve srov-
nání s předchozím protokolem z 18 % na 11 % a počet
non-responderů z 8,2 % na 3 %, výskyt smrtí v remisi se

zvýšil z 9 % na 15 %. Tyto výsledky ostře kontrastují
s mezinárodní BFM 98 studií, kde postihla časná smrt
pouze 3,3 % dětí a v remisi zemřelo 3,5 % pacientů (včet-
ně českých pacientů). Naše neuspokojivé výsledky jsou
dokladem faktu, že období získávání zkušeností s velice
intenzivní chemoterapií AML protokolů přesáhlo v Čes-
ké republice délku jedné studie (21). Jednou z příčin je ji-
stě skutečnost, že relativně malý počet 70 nově diagnos-
tikovaných pacientů za 5 let trvání studie znamenal, že
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Genotyp N EFS (%) OS (%)
AML1-ETO 10 50 70
CBFß-MYH11 6 83,3 100
PML-RARα 9 44,4 66,7
MLL+ 16 43,8 62,5
Diploidie 6 50 66,7
M. Down< 5r 5 80 80
Ostatní 15 20 26,7

Tab. 5. Výsledky léčby dle genotypu (5letý EFS/OS).

Kategorie N EFS (%) p OS (%) p
Cytogenetika
AML1-ETO, CBFß-MYH11, PML-RARα + 25 56 0,1 72 0,07
Ostatní 45 38 49
Genetika
Komplexní karyotyp 16 31 0,2 44 0,3
Ostatní 54 48 61
Leukocyty při Dg.
Leukocyty < 100 58 48,3 0,045 58,6 0,3
Leukocyty ≥100 12 25 50
Pohlaví
Chlapci 37 48,3 0,6 62,2 0,3
Dívky 33 39,4 51,5
Věk
Věk < 2 roky 16 43,7 0,6 50 0,3
Věk ≥ 2 roky 54 44,4 59,3
Blasty v kostní dřeni
Blasty v KDd15 < 5% 40 50 0,2 65 0,2
Blasty v KDd15 ≥ 5% 16 37,5 43,8
Rizikové skupiny
Standardní riziko 34 52,9 0,1 70,6 0,07
Vysoké riziko 36 36,1 44,4

Tab. 6. Prognostické faktory a EFS/OS.

v jednotlivých pracovištích (7 center) se ročně léčil vel-
mi malý počet dětí a není tak jednoduché získat dosta-
tečnou zkušenost se zvládáním komplikací, které nároč-
nou léčbu AML provází. Rozhodující příčinou úspěchu
německých (BFM) a britských (MRC AML) protokolů
léčby AML je dávková intenzita indukčních, ale i konso-
lidačních bloků. Obě studie jsou charakterizovány velmi
intenzivní iniciální léčbou a dosahují lepších výsledků než
například postupy pracovních skupin amerických, které
nižší dávkovou intenzitu počátečních fází léčby „doháně-
jí“ častější indikací k transplantaci kostní dřeně v první
remisi, která na rozdíl od výše uvedených studií zlepšo-
vala výsledky léčby (22–25). Týdny trvající aplázie kost-
ní dřeně, opakující se po každém ze 4–5 bloků léčby, jsou
pravidelně provázeny výskytem bakteriálních infekcí.
Rovněž riziko vzniku systémových mykotických infekcí
je v léčbě AML logicky vysoké (dlouhodobé neutropenie,
opakovaná léčba širokospektrými antibiotiky) (26). Brit-
ská skupina MRC snížila v průběhu studie AML 10 v de-
vadesátých letech výskyt smrtí na komplikace léčby z ini-
ciálních 17,8 % na 9,6 % v závěru studie (27). Američtí
kolegové ve studii CCG 2961 (1996–2002) zvýšili po brit-
ském vzoru intenzitu léčby, mimo jiné zařazením bloku
Ida-FLAG (kombinace vysokých dávek AraC, idarubici-
nu a fludarabinu). Rázem se významně zvýšila úmrtnost
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na infekční komplikace (11 %). Více než polovinu infekč-
ních úmrtí způsobily systémové mykotické infekce, vý-
znamnou roli hrály i infekce vyvolané G+ koky, vzácnos-
tí nebyla polybakteriální infekce jako příčina úmrtí. Po-
lovina dětí prodělávala G+ infekce po každém bloku léč-
by, 20–30 % dětí infekce gram negativní a 20 % infekce
plísňové (28). Ve studii rovněž prodělali fázi učení se
zvládat komplikace nové náročné léčby. Toxická úmrtí
klesla z počátečních 19 % na 12 % v závěrečných 20 mě-
sících. EFS v 5 letech od diagnózy činil pro velikou sku-
pinu 901 dětí 42 % a celkové přežití 52 % (29). V naší
studii BFM 98 zemřelo na infekční komplikace 12 dětí
(17 %), 9 z nich na gram negativní sepse, dvě na G+ in-
fekci a v jednom případě nebylo etiologické agens zachy-
ceno. Nepřítomnost mykotické infekce jako příčiny úmr-
tí jistě neznamená, že nás tato z nejobávanějších kompli-
kací léčby AML mine i ve studiích příštích. Podmínkou
zlepšení celostátních výsledků léčby AML v příštím pro-
tokolu je tedy zásadní posun v úspěšnosti zvládání infekč-
ních komplikací. Dvě z pracovišť léčících pacienty ve stu-
dii BFM 98 již děti s AML neléčí. Koncentrace pacientů
s AML do méně pracovišť dává šanci na rychlejší získá-
ní zkušeností s touto náročnou léčbou. Podobně je otáz-
kou zkušenosti i zvládání iniciálních projevů leukemie
(koagulopatie a multiorgánové selhání) typických pro pa-
cienty s monocytární leukemií, výraznou hepatospleno-
megalií a leukocytózou > 100 000/μl (21). Tři takové dě-
ti zemřely časnou smrtí i v naší studii. 

Zlepšení celkového přežití ve srovnání s předchozím
protokolem AML-BFM 93 nebylo dosaženo zlepšením
přežití do „selhání“, ale celkového přežití. Z 22 dětí se se-
lháním léčby (non-responder: 2, relaps: 18, sekundární
malignita: 2) žije 8 dětí (36 %), všechny po transplanta-
ci kostní dřeně. 

Přítomnost fúzních genů AML1-ETO, CBFß-MYH11
a PML-RARα, hodnocená v jednorozměrné analýze, ne-
byla v naší skupině signifikantním příznivým prognostic-
kým faktorem. Toxické smrti se bohužel nevyhnuly ani
této skupině pacientů a ovlivnily tak její výsledky léčby.
Celostátní screening těchto tří podtypů AML zvýšil jejich
zastoupení z 15 % ve studii AML-BFM 93 na 36 % všech
dětí s AML. Děti s AML1-ETO + či CBFβ-MYH11+ le-
ukemií prodělávají relapsy, jejich šance na vyléčení je ale
i v této situaci relativně vysoká ve srovnání s jinými ty-
py AML (22, 23). Akutní promyelocytární leukemie je ne-
mocí, jejíž prognóza se i v BFM protokolech významně
zlepšila se zařazením all-trans-retinoidové kyseliny. Mann
uvádí EFS/OS 76 % / 87 % u 22 dětí léčených ve studii
AML-BFM 93 (30). Přesto se jedná o záludné onemoc-
nění, jehož léčba vyžaduje zkušenost. Jediné dítě, které
zemřelo ve studii před léčbou, mělo M3 leukemii, jeden
pacient zemřel na komplikace ATRA syndromu, dvě dě-
ti na infekční komplikace a dvě prodělaly sekundární ma-
lignitu. Žádné neprodělalo relaps. Dvě sekundární ma-
lignity jsou pravděpodobně náhodou malých čísel, žádné
jiné z 27 dětí s M3 leukemií zařazených do mezinárodní
studie BFM 98 sekundární malignitu neprodělalo. Nicmé-
ně i tak je možné diskutovat, není-li léčba promyelocy-

tární leukemie v BFM protokolech příliš intenzivní ve
srovnání s protokoly italskými či španělskými, které kom-
binují dlouhodobou léčbu all-trans-retinoidovou kyseli-
nou s relativně vysokými dávkami antracyklinů, ale vý-
znamně nižší potřebou jiných léků včetně AraC při vel-
mi dobrých výsledcích (31, 32). Dalším zajímavým zjiš-
těním o M3 leukemii u českých dětí je její dlouhodobě
vysoké (13 %) zastoupení mezi AML, srovnatelné s vý-
skytem u dětí v Itálii či Španělsku a významně vyšší než
v SRN, Skandinávii či Velké Británii (~6%). 

MLL přestavba se spojuje s monocytární leukemií,
v dětském věku postihuje zejména velmi malé děti mlad-
ší dvou let a její prognóza je intermediární, což plně pla-
tilo i pro soubor našich 16 pacientů. Všichni pacienti mě-
li detailním vyšetřením nalezeného partnera MLL genu,
nejčastěji se rovněž v souladu s literaturou jednalo
o t(9;11). Do diskuse, jedná-li se o prognosticky přízni-
vější nález ve srovnání s jinými translokacemi MLL ge-
nu jsme pro malý počet pacientů nemohli zasáhnout (33).
Ze 6 dětí s t(9;11) žijí v první remisi 3, z 10 dětí s ostat-
ními změnami čtyři. Komplexní karyotyp se vyskytl u 25
% dětí s úspěšně provedeným cytogenetickým vyšetřením
včetně čtyř dětí s „příznivými“ fúzními geny. Jejich pro-
gnóza se nelišila od dětí bez tohoto nálezu (tři z nich pro-
dělaly relaps). Negativní význam komplexních chromo-
zomových změn pro prognózu dětské AML není na roz-
díl od dospělých potvrzen (7, 29). Roli může hrát malý
počet publikovaných pacientů. 

Jedno až dvě procenta dětí s Downovým syndromem
(DS) onemocní leukemií, nejčastěji v prvních 5 letech
života a to leukemií megakaryocytární. Ve 20–30 %
předchází vzniku tohoto typu leukemie tzv. transientní
myeloproliferativní reakce – leukemický obraz v krvi
i dřeni u novorozenců, který většinou spontánně bez léč-
by ustoupí v průběhu měsíců a následně se po bezpří-
znakovém intervalu rozvine AML (34). Obě stadia ne-
moci jsou charakterizována megakaryocytárními blasty
a průkazem mutace genu pro transkripční faktor GATA1.
Z našeho souboru 5 dětí s megakaryocytární leukemií
měl dokumentovanou myeloproliferativní reakci jeden
pacient. Výsledky léčby dětí s Downovým syndromem
a megakaryocytární leukemií jsou velmi dobré i při re-
dukci intenzity chemoterapie. Klíčovým lékem se zdá
být AraC. V mezinárodní BFM 98 studii bylo léčeno 67
dětí s Downovým syndromem, jejich 3letý EFS/OS byl
89 % / 91 %, relaps byl výjimečnou událostí (35). Osud
starších dětí (≥ 5 r) s DS a AML je naopak horší než
u pacientů bez DS. Chybí predilekce megakaryocytární
leukemie a toxicita léčby je vysoká (36). Osud našeho
jediného pacienta z této věkové kategorie byl s tímto po-
zorováním v souladu. 

Alogenní transplantace kostní dřeně neznamená pro dě-
ti vysokého rizika výhodu ve srovnání s chemoterapií
v protokolech německé (BFM) či britské (MRC AML)
pracovní skupiny, jejichž léčba je velmi intenzivní (22,
23). V současném, v České republice používaném proto-
kolu AML-BFM 2004 jsou v první remisi indikovány
k alogenní transplantaci od sourozeneckých či alterna-
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tivních dárců pouze děti, které nedosáhnou remise po
dvou indukčních blocích léčby. 

Součástí studie AML-BFM 98 byly tři randomizované
fáze léčby. Zařazení G-CSF po prvním a druhém bloku
zkrátilo délku neutropenie o 5 dní, avšak výskyt febrilní
neutropenie, mikrobiologicky dokumentované infekce
a s infekcí spojené mortality se nesnížil. EFS obou sku-
pin pacientů se nelišil (37). Srovnání klasické konsolida-
ce BFM protokolů s dvěma bloky AI a haM přineslo srov-
natelný EFS a o 15 dní kratší délku léčby v „blokovém“
rameni, ve kterém byla rovněž zaznamenána nižší mor-
talita na komplikace (38). V novém protokolu BFM 2004
nahradily bloky haM a AI klasickou konsolidaci s pred-
nizonem a vinkristinem. Třetím randomizovaným projek-
tem bylo srovnání účinnosti ozáření krania dávkou 12 Gy
vs. standardní dávkou 18 Gy. Tato studie pokračuje
i v současném protokolu BFM 2004. Profylaktické ozá-
ření CNS je problematickou součástí BFM protokolů,
zdůvodňovanou vyšším výskytem systémových relapsů
u neozářených pacientů při nerandomizovaném srovnání
s profylakticky ozářenými dětmi ve studii AML-BFM 87
(39). Prakticky žádný jiný současný respektovaný proto-
kol léčby dětské AML profylaktické záření mozku nepou-
žívá a dokladuje výsledky a výskyt relapsů srovnatelný
se studií BFM (23). V připravované studii AML-BFM
2009 bude velmi pravděpodobně ozáření mozku opuště-
no. Druhou diskutabilní komponentou BFM protokolů je
roční udržovací léčba, která je rovněž většinou jiných pra-
covních skupin opuštěna. Francouzská pracovní skupina
LAME neprokázala formou randomizované studie
ve srovnatelně intenzivním protokolu výhodu udržovací
léčby. Naopak přežití pacientů léčených bez udržovací
léčby bylo vyšší díky úspěšnější léčbě relapsu (40). BFM
skupina v novém protokolu velmi pravděpodobně na po-
dání udržovací léčby rezignuje. 

Prospektivní detekce MRN pomocí průtokové cytomet-
rie byla provedena u 150 dětí a hodnotitelná u 145 z nich.
Pacienti s pozitivní MRN ve 3 a více časových bodech (13
%) tvořili skupinu se špatnou prognózou s EFS 31 %. Sta-
tisticky významný rozdíl v EFS ve 3 letech od diagnózy me-
zi MRN pozitivními a MRN negativními pacienty byl před
zahájením druhého bloku chemoterapie (EFS 71 % vs. 48
%, p = 0,03). V mnohorozměrné analýze ale MRN význam
neprokázala a nezlepšila stratifikaci pacientů do rizikových
skupin podle BFM doporučení (15). 

Závěr

Zařazení druhého bloku s vysokodávkovaným AraC do
léčby dětí standardního rizika jejich prognózu na rozdíl
od pacientů vysokého rizika v předchozí studii BFM 93
nezlepšilo. Na rozdíl od dětí SR, kde se zdají být možnos-
ti současné chemoterapie vyčerpány, pacienti s vysokým
rizikem mohou v příští studii těžit z dalšího zvýšení in-
tenzity léčby. Současné protokoly léčby dětské AML jsou
schopny dosáhnout u 50 % pacientů dlouhodobých remi-
sí a se zařazením transplantace kostní dřeně do léčby re-

lapsu je možné vyléčit 60–65 % všech dětí. Úkolem Čes-
ké pracovní skupiny pro dětskou hematologii je snížit vý-
skyt úmrtí na komplikace léčby. Snížení toxicity léčeb-
ných schémat je úkolem na mezinárodním poli. Může mu
napomoci lepší poznání biologie dětské AML a zařazení
léků cílené léčby do protokolů chemoterapie. 

Poděkování
Děkujeme pracovníkům laboratoří morfologie, průtokové
cytometrie a cytogenetickým laboratořím jednotlivých ne-
mocnic za provedení vstupních vyšetření při diagnóze a v re-
lapsu. Rovněž děkujeme lékařům a sestrám jednotlivých
center za péči o dětské pacienty a spolupráci při získávání
klinických a laboratorních dat. Aleši Lukšovi děkujeme
za technickou spolupráci na přípravě rukopisu. Studie by-
la částečně podpořena výzkumnými záměry MSM
0021620813, MSM 6198959216, MZO 00064203/6719
a LC 535 - MSMT. 
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