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Souhrn: Akutni lymfoblastovd leukemie (ALL) je v dospélém véku vzacnym nddorovym onemocnénim. Jeji [é¢ba v poslednich 60 letech
zaznamenala objev prvnich pt¥irodnich latek s cytostatickym tcinkem, zavedeni multikomponentni chemoterapeutické 1é¢by, zaélenéni
alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék do konsolida¢ni 1é¢by a ptFizplisobenf intenzity |é¢by definovanym rizikovym skupi-
ndm. V soucasnosti je zakladnim terapeutickym principem individualizovana lé¢ba. Moderni protokoly stavéji na prognostickém vyznamu
minimaln{ rezidudIni nemoci a u specifickych skupin ALL vyuZivaji nova léciva, jako inhibitory tyrozinovych kindz, monoklonalnf protilatky
a nové formy negenotoxickych agens. Dlouhodobé preZiti pacientd se tak vyznamné zlep3ilo od < 1 % pted 60 lety az k sou¢asnym p¥iblizné
40 %.
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Acute lymphoblastic leukemia: past and present

Summary: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a rare neoplasm in adults. Its treatment has seen dynamic developments ranging from
the discovery of first compounds with cytostatic effect through to the introduction of multicomponent chemotherapy, incorporation of
hematopoietic stem cell transplantation into postconsolidation therapy as well as dose intensity adjustment according to defined risk
groups. The basic therapeutical principle of present treatment strategies is an individualised approach. Modern protocols build on the
prognostic significance of minimal residual disease and incorporate new drugs such as tyrosine kinase inhibitors, monoclonal antibodies
or new forms of non-genotoxic drugs, for specific ALL subgroups. Long-term survival has significantly improved from < 1% 60 years ago

to ~ 40% at present.
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Akutni lymfoblastova leukemie (ALL)
je onemocnéni vyskytujici se nejcastéji
v détském véku, kde ¢&itd 25 % ze viech
nadorovych onemocnéni. Vrcholu in-
cidence dosahuje mezi 1. a 5. rokem
véku. V této vékové skupiné je incidence
7,7/100 000. V dospélosti predstavuje
ALL jen 1 % nadorovych onemocnéni,
incidence ¢itd kolem 1 pfipadu na
100 000 obyvatel a v prabéhu Zivota se
vyznamné neméni. Vyvoj lécby ALL dét-
ského véku v pribéhu poslednich 50 let
je jednim z nejlspésnéjsich pribéhl
v onkologii v éFe chemoterapie. Péti-
leté preziti détskych pacientdl vzrostlo
z 3 % v roce 1964 na 57 % v letech
1975-1977 a déle az na > 90 % v sou-
¢asnosti [1]. V dospélém véku se pozi-
tivn{ trend zavadéni novych lé¢ebnych
protokoll odrazi na celkovém preziti
pacient zna¢né pomaleji. V soucas-
nosti dosahuje 5Sletého preZiti p¥iblizné
35 % pacientt ve véku 18-60 let. Zatim
nepokorenym, zdd se vsak, Ze realistic-
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kym cilem specializovanych pracovnich
skupin je dosaZen( Sletého preziti 50 %
nemocnych. Cesta, kterd byla za timto
Gc¢elem nastoupena, je definovana indi-
vidualizovanou a cilenou |é¢bou.

Historie

Déjiny lécby ALL se zacaly psat ve
40. letech 20. stoleti soubézné s déji-
nami chemoterapie. Prvni ldtkou pou-
Zitou v |é¢bé détské ALL byl aminopte-
rin v Sidney Farber Hospital v Bostonu.
Aminopterin je sloucenina pfibuzna
kyseliné listové branici replikaci nado-
rové DNA. Nasledoval objev dalsich
sloucenin s cytostatickym uGcinkem:
metotrexdtu, asparaginazy, 6-mer-
kaptopurinu. Soucasné byl popsan an-
tileukemicky ucinek steroidd. Aspara-
gindza, enzym degradujici esencidlnf
aminokyselinu asparagin na kyselinu
asparagovou, byla objevena p¥i labo-
ratornich experimentech inhibice ristu
lymfom@ morcecim sérem. Kolem roku

1950 byl Georgem Hitchingsem a Ger-
trudou Elionovou objeven 6-merkapto-
purin, ktery se stal prvnim syntetickym
a dosud uzivanym protileukemickym
lékem. Vznikl zdménou kyslikového
atomu za atom siry v molekule dia-
minopurinu, ktery byl spolu s tiogua-
ninem vyzkumné pouzivan k narudeni
syntézy DNA. Remise byly kratkodobé,
pacienti neprezivali déle nez 1 rok.
V poloviné 50. let minulého stoleti byly
s cilem zlepsit vysledky protinddorové
[écby zaloZeny prvni kooperativni stu-
dijn{ skupiny, které zacaly otvirat kli-
nické studie. Byly to Acute Leukemia
Group A (pozdéji Children’s Can-
cer Group - CCG), Acute Leukemia
Group B (pozdéji Cancer and Leuke-
mia Group B - CALGB) a Southwest
Cancer Chemotherapy Study Group
(pozdéji Southwest Oncology Group -
SWOG) [2].

V 60. letech minulého stoleti byl pfi
studiu hypoglykemickych stav(i u hoveé-
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ziho dobytka objeven myelosupresivni
ucinek vincristinu, alkaloidu barvinku
mensiho. Détsti pacienti s ALL do-
sahovali na 1é¢bé vincristinem remisf
v 60 %, v kombinaci s prednisonem
az v 90 %. Ptidanim L-asparagindzy
do kombinace s predchozimi 2 lé¢ivy
doslo k prodlouzeni délky trvani re-
mise. Koncem 60. let 20. stoleti zacali
lékaFi ze St. Jude Children‘s Research
Hospital v Memphisu s profylaktic-
kou lé¢bou centralniho nervového sys-
tému, zpocdtku radiaci, pozdéji téz in-
tratekdlni chemoterapii.

K zdsadnimu zlepseni vysledkd tera-
pie ALL doslo v 70. letech minulého
stoleti. Byla zaznamendana prvnf vylé-
¢eni, celkové preziti détskych pacientd
ptresdhlo 50% hranici. Od 80. let mi-
nulého stoleti zacaly vznikat protokoly
zohledriujici rizikové skupiny ALL, do
praxe vstoupila alogennf transplantace
krvetvorby (alo-HSCT). V 90. letech
20. stoleti doslo k zdsadnimu prohlou-
benf znalosti molekuldrné biologické
podstaty ALL, byl vyvinut jednotny
systém hodnocenf rizika, byla intenzi-
fikovana konsolidaéni 1é¢ba, po vzoru
détskych protokold byly navySeny
davky jednotlivych chemoterapeutik.
Na prelomu tisicileti vstoupily na scénu
inhibitory tyrozinovych kindz, které za-
sadné zménily prognézu pacient( s Ph*
ALL, objevily se nové, Gc¢innéjsi formy
[ékd (napf. pegylovand asparagindza),
do klinické praxe vstoupil koncept mi-
nimélni rezidudlni nemoci.

V soucasnosti je lé¢ba ALL defino-
vana individudlnim pFistupem zalo-
zenym na hodnoceni konkrétnich ri-
zikovych faktor(i a ¢asné odpovédi na
[écbu. Tato strategie umoziiuje zafadit
cilend lé¢iva (napf. monoklonalni pro-
tilatky, nelarabin) do protokold, snizit
intenzitu |é¢by p¥i p¥iznivém prabéhu
rezidualnf choroby, a tim predejit za-
vazné toxicité na jedné strané, nebo
naopak intenzitu navysit (napt. zara-
zenim novych [é¢iv, alo-HSCT) pti sub-
optimélni odpovédi s cilem predejit re-
lapsim na strané druhé. Objektivni
zhodnocenf vysledkd individualizované
|é¢by dospélych pacientd s ALL ptine-
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sou az zavéry pravé probihajicich kli-
nickych studii.

Soucasnost

Prognostické faktory

Leukocytéza

Pocet leukocytli v dobé diagnézy od-
razi nddorovou ndaloz a prolifera¢ni
aktivitu. Je prediktivnim faktorem pro
dosaZeni kompletni remise (CR) po in-
dukeni 1é¢bé, délku bezptiznakového
preziti (EFS), pFeziti bez nemoci (DFS)
a celkové preZiti (OS). Vétsina pracov-
nich skupin povaZzuje za rizikovy faktor
pocetleukocytti > 30 x 10%/| u B prekur-
zorové ALL (BCP-ALL) a > 100 x 10%/I
u T-ALL [3].

Vék

Vysledky 1é¢by ALL se zhor3uji s vékem.
Tento trend odrazi rozdilnou biologic-
kou povahu onemocnénf v riznych vé-
kovych skupindach, ¢astéjsi vyskyt dal-
Sich rizikovych faktord (pfitomnost Ph
chromozomu je nalézdna u 25 % do-
spélych, ale jen u 3 % détskych ALL;
pocet leukocytd v dobé diagndzy je
u détskych pacientl vyznamné nizsi nez
u dospélych), v neposledni radé pak
i niz8i toleranci intenzivni |é¢by u star-
$ich pacientl. Posledné jmenovany
faktor podmiriuje vy38i dmrtnost do-
spélych pacientd v prabéhu indukéni
lé¢by [4].
skupinu pacientd pfedstavujf star$i do-

Prognosticky nepfiznivou

spélive véku > 55 let, kteti dosahuji 3le-
tého preziti jen ve 20 %. Nejlepsich vy-
sledkd dosahuji mladi dospéli (< 25 let)
[éceni podle pediatrickych protokold.

Imunofenotyp

BCP-ALL s negativitou znaku CD10"
definuje pro-B fenotyp, ktery je zpra-
vidla spojen s pfftomnosti translo-
kace t(4;11), jez je nositelkou vyssiho
prognostického rizika. ALL s pozitivi-
tou ,,common“ antigenu CD10" defi-
nuje skupinu s vyznamné lepsi progné-
zou oproti ostatnim BCP-ALL, paklize
byla vylouc¢ena pfitomnost flize BCR/
/ABL (Ph chromozom). Ph* ALL pted-
stavuji skupinu s velmi vysokym rizi-
kem. Malignity se zralym fenotypem
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s pfitomnosti monotypického povr-
chového imunoglobulinu slg® jsou
oznacovény jako leukemie/lymfomy
Burkittova typu a pat¥ mezi nejagresiv-
néjsi lidské malignity, avsak v éfe lé¢by
monoklondlnimi protilatkami se jejich
progndza vyznamné zlepsila.

T-ALL se castéji vyskytuji v mlad3im
véku, jsou Castéji doprovdzeny vy3sim
poctem leukocytl p¥i diagnéze a ex-
trameduldrnim postizenim (infiltraci
CNS, mediastindlnim tumorem). Pro-
gnéza vyjadirend parametry OS a EFS
je obecné lepsi nez u BCP-ALL [3]. P#-
tomnost znaku CD1a* (kortikdln{ ne-
boli thymickd T-ALL) definuje p¥izni-
vou prognostickou skupinu, zatimco
pro-, pre- nebo zraly fenotyp (CD1a’,
CD37/CD3") uréuji skupiny s vy38im ri-
zikem [5].

Cytogenetika

Konvenéni cytogenetické vySettent,
dnes standardné dopliiované cilenym
vySetfenim prognosticky relevantnich
prestaveb metodami fluorescence in
situ (FISH), definuje rizikové skupiny
pacientll s pozitivitou filadelfského
chromozomu t(9;22), s translokaci
t(4;11) ¢i jinou pfestavbou MLL genu,
monosomii 7. chromozomu a nizkou
hypodiploidif ¢i blizkou triploidif. Vét-
Sina dospélych pacientd s ALL spada
do prognosticky intermedidrni skupiny
s normélnim karyotypem ¢i hyperdi-
ploidii [6].

Doba do dosazeni kompletni remise
Oproti vyse uvedenym prognostickym
faktortim, které popisné charakteri-
zuji leukemickou populaci v dobé dia-
gnoézy, je hodnoceni doby do dosazenf
kompletni remise faktorem hodnoti-
cim ¢asnou individudlni odpovéd pa-
cienta na podanou chemoterapii. Vy-
¢leriuje prognosticky pFiznivou skupinu
pacientl, ktefi dosdhnou kompletnf
remise po 1. lé¢ebném cyklu, tedy
v pribéhu 3-5 tydn od zahdjenf [é¢by.
Obdobné odrazeji ¢asnou lécebnou
odpovéd i daldi parametry, jako napt.
odpovéd na kortikosteroidni prefézi
hodnocenou pFtomnosti blastd v pe-
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riferni krvi (zpravidla po tydnu) ¢i
v kostni d¥eni (zpravidla po 14 dnech).
Nejpresnéji vsak miru terapeutické od-
povédi hodnoti dynamika minimalni
rezidudlni nemoci [7,8].

Koncept minimalni rezidudlni

nemoci

Maligni buriky, které setrvéavaji v orga-

nizmu i po dosazeni kompletni hema-

tologické remise a nejsou detekovatelné
standardnimi diagnostickymi meto-
dami, jsou oznacovany za minimdlni re-
zidudlni nemoc (MRN) [9]. Jeji detekce

a kvantifikace byla umoznéna rozvojem

dostatecné citlivych molekularné gene-

tickych a imunofenotypiza¢nich metod.

Rada studif prokdzala, Ze pretrvévajicf

nebo znovu se objevivsi MRN je samo-

statnym a klinicky zdsadnim rizikovym
faktorem, na jehoZz zakladé je mozné
stratifikovat pacienty do novych pro-
gnostickych skupin bez ohledu na tra-
diéni rizikové faktory (pocet leukocytt

v dobé diagndzy, imunofenotyp, cy-

togenetika). Pro sledovani MRN jsou

v soucasnosti vhodné 3 metody:

1. analyza a kvantifikace klondlnich
prestaveb imunoglobulind a T bu-
nécnych receptort (Ig/TCR),

2. analyza a kvantifikace specifickych
fuznich gent a

3. detekce specifického leukemického
imunofenotypu pomoci multipara-
metrové pritokové cytometrie.

Analyza klonalnich prestaveb
imunoglobulind a T bunéénych
receptort (Ig/TCR)

Béhem casného vyvoje B- a T-lymfo-
cytd dochazi k prestavbam gend pro
imunoglobulinové fetézce a T bunécné
receptory. Dochdazi k tzv. rekombinaci,
kdy se z Fady alternativnich kédujicich
sekvenci vytvdFi definitivni sekvence slo-
Zend ze segment(l V (variable), D (di-
versity) a J (joining). Oblasti DNA,
které spojuji jednotlivé segmenty, se
oznacuji jako N segmenty. Vznikaji na-
hodnymi inzercemi ¢ delecemi, jsou
znaéné heterogenn{ a predstavuji ge-
neticky ,otisk prstu“ specificky pro
jeden konkrétni bunéény klon. U ALL je
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mozné se pokusit detekovat konkrétnf
V(D)) prestavbu Ig/TCR, ktera charak-
terizuje piislusny lymfoblasticky klon,
tuto prestavbu sekvenovat a navrh-
nout primery pro polymerdzovou reté-
zovou reakci (PCR) tak, aby ve vysled-
ném transkriptu byl obsaZen specificky
N segment. Pomoci kvantitativni PCR
v redlném case (RQ-PCR) Ize pak de-
tekovat MRN se senzitivitou v rozmez{
10-105[10,11].

Metoda stanoveni ptestaveb lg/
/TCR pomoci RQ-PCR je v soucas-
nosti standardizovana jak technolo-
gicky, tak ve smyslu interpretace vy-
sledkd. Byly definovany podminky pro
stanovenf( senzitivity a kvantitativniho
rozmezi metody, které museji byt refe-
rovany spolu s kazdym vysledkem [12].
Pouze hodnoty MRN uvnit¥ kvantita-
tivniho rozmezi mohou byt podkla-
dem pro rozhodovéni v klinické praxi,
napf. pro stratifikaci rizika a rozhodo-
vani o zméné |é¢by. Vyhodou metody
je pouziti stabilni DNA jako vycho-
ziho materidlu a skute¢nost, ze maze
byt pouzita u vétsiny BCP-ALL a T-ALL.
Senzitivita zpravidla o 0,5-1,0 logarit-
mus prevysuje citlivost pritokové cyto-
metrie. Riziko fale$né pozitivity ¢i ne-
gativity z ddvodu klondlnf evoluce je
relativné nizké, presto se doporucuje
pro tcely sledovani MRN identifikovat
2 specifické prestavby. Nejvétsi nevy-
hodou metody je jeji ¢asova a finanéni
ndroc¢nost, stejné jako vysoké poza-
davky na erudici lidskych zdrojti.

Kvantifikace transkriptu faznich
gen(

Fazni geny, jako napt. BCR/ABL, MLL/
JAF4, E2A/PBX, u déti TEL/AML1, pired-
stavuji idedlni cil pro detekci MRN.
Jsou specifické pro leukemickou popu-
laci a nejsou pfitomny v nenddorovych
burikdch. Zasadni nevyhodou je fake, ze
jsou nalézény jen u 30-40 % BCP-ALL
a u T-ALL nejsou bézné detekovany.
V klinické praxi je nejéastéji vyuzi-
vano kvantitativni detekce transkriptu
BCR/ABL minor u Ph* ALL. Vyhodou
je vyuziti standardnich primer( a sond
i vysokd senzitivita (az 10°°). Mozné

komplikace plynou z pouziti RNA,
kterd je ndro¢néjsi na laboratorni zpra-
covani z ddvodu nestability a rizika
kontaminace. Problematickd mize
byt i interpretace vysledkd, nebot vy3si
hodnoty transkriptu BCR/ABL mohou
odrézet jak vy83f (rezidudlni) leukemic-
kou ndloz, tak vy88i miru transkripce
v jedné leukemické burice. Navic dosud
nebyly definovany minimalni technické
pozadavky ani koncept kvantitativ-
niho rozmezi, které by zarucovaly stan-
dardni hodnoceni validity vysledkd pro

klinickou interpretaci [13].

Multiparametrova pratokova
cytometrie

Identifikace povrchovych a cytoplaz-
matickych znak( aberantné expri-
movanych na leukemickych blastech
(tzv. LAIP - leukemia associated im-
munophenotype) umoziiuje jejich na-
slednou monitoraci s cilem detekovat
MRN metodou pritokové cytome-
trie. Leukemicky imunofenotyp se dafi
popsat v 90 % BCP-ALL a ve vice nez
95 % T-ALL. Senzitivita je z principu
metody, kterd detekuje skupinu (clus-
ter) bunék nesouci tyZ imunofeno-
typ, o 1 logaritmus niz8{ nez metody
RQ-PCR. Pfi pouziti standardnich
4barevnych priatokovych cytometr(
je tedy 10°-10*. Stanoveni MRN na
pfistrojich s vicebarevnym méfenim
(2 8) je technicky narocnéjsi, roste viak
jeho senzitivita. Metoda je krom moz-
nosti Sirokého vyuZiti vyhodna i nizsf
cenou, men$imi naroky na technické
provedeni a rychlosti (vysledky jsou
k dispozici tyz den). Nevyhodou je ri-
ziko fale$né pozitivity z diivodu mozné
podoby leukemického fenotypu s fe-
notypem regenerujicich nemalignich
blastd, stejné jako riziko falesné ne-
gativity z diivodu modulace fenotypo-
vych znakl v pribéhu indukéni 1é¢by.
Podobné jako v pt¥ipadé detekce tran-
skriptu fuznich gent nebyla dosud mo-
nitorace MRN pratokovou cytometrif
mezindrodné standardizovédna. S cilem
zarudit srovnatelnost vysledkd mezi
raznymi laboratofemi se o vypraco-
van{ standardt pro detekci MRN po-
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moci imunofenotypiza¢nich metod
paralelné snazi 2 pracovni skupiny
(EuroFlow a I-BFM-ALL-FLOW-MRD-
-Network) [14].

Jelikoz dosavadni klinické studie po-
tvrdily vyznamnou prognostickou vahu
MRN v terapii ALL détského i dospé-
[ého véku, bylo nutné definovat obecné
platnd kritéria pro hodnoceni MRN
odpovédi. Tato byla vypracovdna pa-
nelem expertd v pribéhu mezindrod-
niho konsenzudlniho sympozia kona-
ného v zafi roku 2008 v némeckém
Kielu a byla publikovdna v c¢asopise
Leukemia [13]. Jsou platnad pro hod-
noceni MRN kvantifikaci specifického
transkriptu Ig/TCR za ptedpokladu, Ze
byly dodrzeny minimalnf technické po-
Zadavky na tuto metodu [12]. Defino-
vany byly nésledujici pojmy:

kompletni MRN odpovéd” dosazeno

MRN negativity;

perzistujici MRN: pFetrvavd poziti-

vita MRN v kvantitativhim rozmezi,

a to minimalné ve 2 ¢asovych bo-

dech, mezi nimiz byla podédna |é¢ba

(napf. chemoterapeuticky cyklus);

MRN relaps: MRN pozitivita v kvan-

titativnim rozmezi, kterd byla namé-

fena po predchozim obdobi MRN
negativity.

Pokud by na zdkladé zmény stavu
MRN mélo dojit ke zméné lé¢ebného
pfistupu, doporucuje panel expertd
hodnotu MRN ovéFit ze 2 nezavislych
odbéra.

Lécba

Indukéni lécba

Cilem indukéni 1é¢by je navozeni kom-
pletni remise. Té je za pouziti soucas-
nych protokol dosazeno u > 90 % pa-
cientd se standardnim rizikem a > 75 %
pacient(l s vysokym rizikem. Po vzoru
pediatrickych protokolt skupiny Ber-
lin-Frankfurt-Minster (BFM) je slo-
Zena z prefaze a 2 indukénich cykld.
Prefazi tvofi kortikosteroidy, nékdy
v kombinaci s nizkymi davkami cyklo-
fosfamidu. Umozniuje redukci nado-
rové masy pred zahdjenim intenzivn{
chemoterapie, definuje p¥iznivou pro-
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gnostickou skupinu pacientd dobfe
odpovidajicich na |é¢bu prednisonem
a poskytuje ¢as na provedenf fady spe-
cializovanych vysetfeni k uzavieni dia-
gndzy a stanoven( rizika. Zakladnimi
stavebnimi kameny 1. indukéntho cyklu
jsou vincristin, prednison a antracykli-
nové chemoterapeutikum, které byvajf
doplnény asparagindzou a cyklofos-
famidem. Prednison miZe byt nahra-
zen dexametasonem pro vyssi aktivitu
v centrdlnim nervovém systému, nic-
méné zvysuje riziko systémovych infekcf
v neutropenickém obdobi. Klasickd
asparaginaza je s vyhodou nahrazo-
vana pegylovanou formou pro delsi
aéinnost i mensi vyskyt alergickych re-
akei. Intenzivni prvni indukénf cyklus
nese vysoké riziko toxickych a infek¢-
nich komplikaci, a vyZaduje proto t¢in-
nou podpurnou lé¢bu. Kombinovana
antiinfekéni 1é¢ba miize byt doplnéna
konkomitantni stimulacf granulopoézy
rastovymi faktory. Druhy indukénf cy-
klus kombinuje cyklofosfamid, cyta-
rabin a merkaptopurin, u pacientd
v neremisnim stavu byva nahrazen in-
tenzivnéjsim protokolem. Paralelné
probiha profylakticka terapie central-
niho nervového systému (intratekalnf
chemoterapie, radioterapie nebo kom-
binace obou metod) [15].

Konsolidaéni lé¢ba

Standardem konsolidaéni lécby je
6-8 chemoterapeutickych cyklt, které
kombinuji podani vysokodavkova-
ného metotrexatu (1-3 g/m?), cytara-
binu (1-3 g/m?) a asparagindzy. Jeden
¢i 2 konsolidaéni cykly kopiruji schéma
indukénich blokd (tzv. reindukee). U ri-
zikovych skupin ALL je soucasti konso-
lida¢ni 1é¢by transplantace krvetvor-
nych kmenovych bunék (viz déle).

UdrZovaci lé¢ba

Po skonceni konsolida¢ni 1é¢by nasle-
duje zpravidla 2 roky trvajici perordlni
udrZovacf terapie sestdvajici z denniho
podavani merkaptopurinu a tyden-
niho podavani metotrexatu. UdrZovaci
lé¢ba je dle nékterych protokold pe-
riodicky intenzifikovana podanim vin-
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cristinu ¢i prednisonu. S vyjimkou zralé
B-ALL (Burkittovy leukemie/lymfomu)
vede vynechdni udrzovaci lé¢by k navy-
Senf poctu relapst.

Transplantace krvetvornych
kmenovych bunék

ALL byla historicky prvni chorobou,
u niz byla popsana reakce $tépu proti
leukemii (GvL efekt) [16]. Pravé pti-
tomnost GvL efektu a probihajici
chronicka reakce $tépu proti hosti-
teli (GvHD) vysvétluji kurativni Gci-
nek alogenni transplantace krvetvor-
nych kmenovych bunék (alo-HSCT).
Zastanci radikélniho ptistupu k trans-
plantacim navrhuji provést alo-HSCT
v8em pacientdm s ALL, ktefi maji HLA
shodného sourozence, s odkazem na
skuteénost, Ze antileukemicky efekt
alo-HSCT prevySuje Géinnost samotné
chemoterapie ¢i autolognf transplan-
tace (ASCT). Incidence relapst po alo-
-HSCT je < 30 %, av3ak s transplantacf
asociovana mortalita (TRM) dosahuje
20-35 %. Nékolik prospektivnich ran-
domizovanych studii nepotvrdilo lepsi
vysledky SR i HR pacientd lécenych
alo-HSCT oproti pacientdim |é¢enym
samotnou chemoterapii. Recentn{ do-
poruceni zastdnctl tohoto pfistupu na-
vrhuje alo-HSCT u v8ech mladych SR
pacientd s HLA shodnym sourozenec-
kym darcem [17].

Sttizlivéjsi ptistup ptihlizi k nezaned-
batelnym komplikacim alo-HSCT, zej-
ména 20-35% mortalité, zna¢né mor-
bidité a pozdnim komplikacim, které
snizuji kvalitu Zivota pacientll, a do-
porucuje indikaci alo-HSCT rezervo-
vat pro rizikové skupiny pacientd [18].
P¥itom HLA shodny sourozenec a HLA
shodny nep¥ibuzny darce jsou co se
ty¢e potransplantaénich komplikaci,
povazovani za ekvivalentni dédrce. His-
toricky byli indikovani predeviim pa-
cienti s Ph* ALL, ALL s dal3imi riziko-
vymi cytogenetickymi odchylkami,
napt. t(4;11), s rizikovym imunofenoty-
pem nebo vysokym poctem leukocytl
pti diagndze. V Evropé obecné pfiji-
many trend stratifikace rizika dle MRN
dal vzniknout protokoldim, v nichz ma
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alo-HSCT misto u téch pacientdl, kteff
nedosdhnou kompletni MRN odpo-
védi, a to jak v SR, tak i HR skupiné.
MRN v modernich protokolech zis-
kavd vysostnou pozici mezi rizikovymi
faktory a dle nékterych dat prebijf
prognosticky vyznam klasickych rizi-
kovych faktori. Uspéénost alo-HSCT
u MRN porzitivnich pacientd dosahuje
35-60 % a koreluje se stavem MRN po
transplantaci.

Zasténci specifického pFistupu k mla-
dym dospélym pacientdm doporu-
¢uji terapii inspirovanou pediatrickymi
protokoly, které i u HR pacientl prak-
tikuji vétsi pocet intenzivnich chemote-
rapeutickych cykl a alo-HSCT indikujf
az v |é¢bé relapsu po dosaZeni 2. kom-
pletni remise. | kdyz jsou vysledky alo-
-HSCT ve skupiné mladych dospélych
nejlepsi, je mottem tohoto p¥istupu
predejit akutni, s transplantaci asocio-
vané mortalité a dlouhodobym chro-
nickym nezddoucim dcinkdm [19].

ASCT je alternativou konsolida¢nf
[é¢by u HR pacientd, ktefi nemaji vhod-
ného darce. Pfedpokladem provedeni
ASCT je ziskan{ autologniho $tépu po
dosazeni remisniho stavu a vylouceni
pritomnosti MRN ve Stépu. Vyssf tcin-
nost ASCT oproti chemoterapii nebyla
v prospektivnich studiich jednoznaéné
potvrzena [20].

Ph pozitivni ALL

ALL s fuznim genem BCR/ABL je his-
toricky povaZzovana za leukemii s velmi
vysokym rizikem (VHR). PFi [é¢bé sa-
motnou chemoterapii dosahovalo cel-
kové preziti < 20 %, v éfe alo-HSCT se
zvysilo na 30 %. Kzasadni zméné v pro-
gnéze pacientli s Ph* ALL doslo v éfe in-
hibitor( tyrozinovych kinaz (TKI). Prv-
nim TKI v klinické praxi byl imatinib
(preparat Glivec®), jehoz zac¢lenéni do
kombinované [écby spolu s chemote-
rapif vedlo k navyseni kompletnich re-
misi ze 75 % na 90 %. Procento dosa-
Zenych molekuldrnich remisf vzrostlo
10ndsobné, z 5 % na 50 %. Vyznamné
stoupl podil pacientd, ktefi dospéli
k alo-HSCT. Vysledky transplantaci
mohou byt déle zlepSeny udrzovaci lé¢-
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bou imatinibem po alo-HSCT plo3né
nebo pti pozitivite MRN. Tento pfistup
¢ekd na zhodnoceni v randomizova-
nych studiich. Lé¢ba imatinibem s kon-
komitantni chemoterapii a naslednou
alo-HSCT je nyni standardem lécby
Ph* ALL dospélych. Opatrné se obje-
vuji ndzory, zda alo-HSCT v éfe TKI na-
dale pfindsi benefit stran preZiti, zej-
ména ve skupiné mladych dospélych,
pacientd BCR/ABL negativnich a pa-
cientd s vysokym rizikem peritransplan-
taéni mortality [21-23].

Dal$im pralomem v terapii Ph* ALL
bylo zjisténi, ze TKI v monoterapii
jsou schopny navodit kompletn( re-
misi (CR). Studie s imatinibem (se
soudasné poddvanymi kortikostero-
idy, nebo bez nich) u starsich pacientd
vedly k dosaZeni CR v 90-100 % p¥i-
padt [24]. Podobnych vysledki bylo
dosazeno pti l1é¢bé dasatinibem (TKI
2. generace) [25]. Ambulantni per-
oralni lécba vedla ke zlep3enf kvality Zi-
vota a vyradila zdvazné toxické kompli-
kace, véetné imrti v pribéhu induként
[é¢by. Problémem zistavd vysokd in-
cidence relapst. Hledani optimalni
postremisn{ lé¢by (s i bez alo-HSCT)
je predmétem probihajicich klinickych
studii.

Relaps Ph* ALL v érfe TKI je ¢asto do-
provazen vznikem mutaci v tyrozinki-
niazové doméné BCR/ABL vedoucich
k rezistenci vaci TKI. Vétsina muto-
vanych klont je dosud citlivd na TKI
2. generace (dasatinib, nilotinib),
které |ze nasadit v zachranné terapii.
Problémem jsou mutace rezistentn{
i k témto prepardtdm. Strategii, kterd
ma predejit vzniku mutovanych klond,
je negenotoxicka lécba, kterd spociva
v eliminaci antracyklind a alkyla¢nich
agens [26].

Cilena lé¢ba

V posledni dekddé se objevila Fada
[éka, které maji potencidl stat se sou-
¢asti lé¢ebnych protokoltt pro ALL.
Rada z nich je cilend jen na konkrétn{
typ ALL definovany jejim fenotypem.
V 1é¢bé BCP-ALL s koexpresi znaku
CD20" naléz4 misto monoklonélni pro-

tilatka anti-CD20 (rituximab) [27]. Po
pridani rituximabu do kombinované
l[é¢by u CD20* BCP-ALL bylo sice za-
znamendno stejné procento komplet-
nich remisi, remise viak byly ¢asnéjsi,
trvalej$i a pacienti ve vétsi mife dosa-
hovali molekularni remise. Ve skupiné
BCP-ALL je v ramci studii zkousena
bispecifickd monoklonalni protilatka
anti-CD19/CD3 blinatumomab [28].
Vazbou na CD19 antigen B prekur-
zorovych bunék a CD3 molekulu cy-
totoxickych T-lymfocytl zprosttedko-
vavd lyzu proliferujicich i dormantnich
B prekurzorovych bunék. V pilotnich
studiich byla potvrzena schopnost bli-
natumomabu navodit molekularni re-
misi u pacientd s perzistujici MRN ¢i
molekuldrnim relapsem, efektivni je
i u relabujicf ¢i refrakterni BCP-ALL.
U relabujicich ¢i refrakternich T-ALL
byl s tispéchem podavan novy nukleo-
sidovy analog nelarabin [29]. Jednd se
o prolécivo, které je v organizmu me-
tabolizovdno na 9-p-D-arabinofurano-
sylguanin, jenz inhibuje syntézu DNA.

Zkugenosti UHKT (1992-2012)

V letech 1992-2002 byly v |écbé ALL
v UHKT pouzivany protokoly pra-
covni skupiny GET-LALA (Groupe
d‘Etude et de Traitement de la Leu-
cémie Aigué Lymphoblastique de I‘A-
dulte). Podle protokolu LALA-83 [30]
bylo v letech 1992-1996 Iéceno
20 pacientl, dalsich 33 pacientl
bylo lé¢eno v letech 1996-2002
podle protokolu LALA-94 [31]. Vy-
sledky 1é¢by 53 pacientd byly hodno-
ceny souborné. Do skupiny se SR na-
leZzelo 7 pacientl, do HR 46 pacient(.
Kompletni remise po indukéni 1é¢bé
dosédhlo 30 (57 %) pacientd, po za-
chranné |écbé 8 pacientti, celkem tedy
38 (72 %) pacientl. Bez odpovédi za-
stalo 15 (28 %) pacientd. Zrelabovalo
19/38 (50 %) pacient(l. Medidn trvan(
CR byl 8 mésicti (1,5-131 mésictl), me-
didn preziti 25 mésict. Druhé kom-
pletni remise dosahlo 7/19 (37 %) pa-
cientl, z nichz 2 podstoupili ASCT
a 3 alo-HSCT. Celkové preziti ve 2 le-
tech bylo 42 %, ve SR 80 %, v HR sku-
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piné 39 % (p = 0,0341). Separatné byla
hodnocena skupina HR pacientd. Na-
leZelo sem 46 (87 %) pacientd, z nichz
23 (50 %) dosahlo 1. CR po indukéni
|écbé a dalsich 9 po zachranné terapii,
celkem tedy 32 (70 %) pacient(. Bez
odpovédi zistalo 14 (30 %) pacientd.
Zrelabovalo 20/31 (63 %) pacientdl.

Data z University of California Me-
dical Center v San Fransciscu, kterd
ukazovala > 90 % dosaZenych remisi
a Sleté preziti presahujici 50 %, byla
natolik fantasticka, ze byl v UHKT v le-
tech 2003-2006 pouZivan protokol
8707 Charlese Linkera [32]. Celkem
dle néj bylo lé¢eno 22 pacientl s pri-
mérnym vékem 44,5 roku (19-61 let).
Ve skupiné HR bylo 10 pacientd, SR
9 pacientl a LR 3 pacienti. V prabéhu
indukéniho a 1. konsolida¢niho cyklu
zemvelo 8 (36 %) pacientd, vSichni na
infekéni komplikace. Pro velké mnoz-
stv infekénich a toxickych komplikacf
dokoncili protokol jen 3 (14 %) pa-
cienti. Pét (23 %) pacientl bylo pre-
vedeno na lé¢bu podle méné toxic-
kého protokolu hyper-CVAD, 9 (41 %)
podstoupilo alo-HSCT (z toho 4 s Ph*
ALL).

V Linkerové protokolu nebylo
mozno z ddvodu vysoké toxicity na
neselektované populaci dospélych
pacientt dale pokradovat. Pfiroze-
nou odpovédi na progresivni trend
stratifikace rizika dle prabéhu MRN
se v roce 2006 stalo pFipojeni k Né-
mecké multicentrické skupiné pro
[é¢bu ALL dospélych (GMALL) ve-
dené prof. Dietrichem Hoelzerem.
UHKT se poprvé v historii stal p¥i-
mym participantem velké ndrodnf
akademické studie s moznosti sdi-
let zkuSenosti ziskané na tisicich [é-
¢enych pacientl a s pfistupem k pri-
béznym analyzam, které umozniujf
protokol pruzné modifikovat. Pod-
minkou uGcasti na protokolu za-
lozeném na hodnoceni MRN byla
moznost jejiho standardizovaného
hodnoceni mezindrodné akredito-
vanou laboratot#i, kterou se poda-
filo splnit navdzdnim profesiondlni
spoluprace s laborato¥i CLIP p¥i kli-
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nice détské hematologie a onkologie
2. LF UK a FN Motol Praha.

Od roku 2006 je tak k lé¢bé
ALL pouzivan protokol GMALL
07/2003 [33]. Do konce roku 2011
jim bylo kurativné lé¢eno 42 pa-
cientl s medidnem véku 39,5 roku
(19-66 let). Dle imunofenotypu byli
rozdéleni do 3 rizikovych skupin:
ve skupiné SR (pre-B, kortikdlni T)
bylo 21 (50 %) pacientl, ve skupiné
HR (pro-B, pre-T, zrald T) 9 (21 %)
pacientd a ve skupiné VHR (Ph*)
12 (29 %) pacientd. VSichni HR
a VHR pacienti byli indikovéni k alo-
genni transplantaci krvetvorby po
dosazen( prvni kompletnf remise, pa-
cienti ve skupiné SR byli k transplan-
taci indikovdni na zdkladé detekce
minimalnf rezidudlni nemoci (MRN).
OS ve 2 letech dosahuje ve skupiné
SR 60 £ 22 %, HR 65 + 32 %, VHR
73 + 26 % (p = NS). Vysledky lé¢by
ALL v UHKT timto doséahly histo-
rického optima a jsou srovnatelné
s daty zvefejriovanymi vétSinou ev-
ropskych studijnich skupin.

Vyvoj lé¢by ALL v UHKT v priibéhu
poslednich 20 let odrazi zakladni p¥i-
stupy k terapii tohoto onemocnénf{
v zdpadnim svété. Byly ptijaty proto-
koly stratifikujici intenzitu 1é¢by dle
vstupnich klinickych dat, imunofe-
notypu a ¢asné odpovédi na lécbu.
Projevil se trend multikomponentnf{
vysokodavkované chemoterapie. Na-
konec byl uzndn zdsadni prognos-
ticky vyznam MRN. Klinické aktivity
dstavu na poli ALL jsou koordinovany
s dénim v klicovych ceskych (Czech
Leukemia Study Group for Life -
CELL) i evropskych (European Wor-
king Group for Adult ALL - EWALL)
odbornych spole¢nostech. V tstavu
probihaji klinické studie s novymi,
dosud neregistrovanymi lécivy, kterd
ptindseji nadéji na zlepseni prognézy
u predem definovanych skupin pa-
cientl. Byly oZiveny ambice tstavu na
poli klinického i zakladniho vyzkumu
ALL. V8echny tyto aktivity majf jediny
cil - zlep3eni progndzy a vyléceni na-
Sich pacient(.
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