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Akutni lymfoblasticka leukemie dospélych patti mezi vzacnéjsi prekurzorova maligni lymfoproliferativni onemocnéni. Tato prace shrnuje
doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu a uvadi nékteré nové nadéjné léky, které se zkouseji v klinickych studiich.
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Advances in treatment of acute lymphoblastic leukemia in adults

Acute lymphoblastic leukemia in adults belongs among rare precursor malignant lymphoproliferative disorders. This paper summarizes
recommendations for diagnosis and treatment, and identifies some promising new drugs to be tested in clinical trials.
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Uvod

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) patif
mezi prekurzorova maligni lymfoproliferativni
onemocnéni. Je nejcastéjsim nadorovym one-
mocnénim v détském véku. Incidence v dospélé
populacije relativné nizk3, ¢ini 1,2 pffpadu na 100
000 obyvatel. V dospélosti pfedstavuje ALL jen
19% nddorovych onemocnéni a tvofi asi 20%
viech akutnich leukemif. Druhy vrchol incidence
prichazi u nemocnych starsich 50 let. S pomérem
14: 1 lehce pfevazuji muzi nad zenami (1).

Lécba ALL je velmi komplexni, zahrnuje sys-
témovou chemoterapii, cilenou lé¢bu, intraté-
kalni chemoterapii, radioterapii i transplantaci
krvetvornych bunék. Péce o kurativné lé¢ené
pacienty je soustfedéna do hematologickych
center, kterd majf dostatecné zkusenosti s lé¢-
bou tohoto vzacného onemocnénia kde rovnéz
probihajf klinické studie s nejnovéjsimi 1écivy.

Stanoveni diagnézy ALL

Klinické pFiznaky pacient( byvaji vétsinou
znacné nespecifické. Nejcastéjsimi potizemi jsou
slabost, Unava a dusnost, kozni a slizni¢nf krva-
ceni, recidivujici akutniinfekty obtizné reagujicf
na antibiotika, bolesti bficha, zvétsené lymfa-
tické uzliny ¢i bolesti svald a kloubt. Mohou
byt slabé vyjadreny tzv. B ptiznaky (horecky,
véhovy Ubytek, no¢ni poty). Napadny je rychly
rozvoj a potize zhorsujici se béhem nékolika dnu.
MUZe se objevit i postizenf jinych organl nez
krve a kostni dfené — hepatomegalie a spleno-
megalie, mediastindlIni tumor (Castéji u T-ALL),
infiltrace jinych orgdnd (Castéji u B-ALL) nebo
postizeni centralnfho nervového systému (CNS).

V periferni krvi nachédzime typicky anémii
a trombocytopenii rizného stupné s leukocy-

tézou, ndpadnou neutropenii a lymfocytozou.
Diferencidlni rozpocet leukocytd odhalf pfitom-
nost lymfoblastd.

Vysetteni kostni dfené prokaze infiltraci lym-
foblasty. Arbitrarnim kritériem Svétové zdravot-
nické organizace (WHO) pro stanoveni diagnézy
akutnf leukemie je infiltrace kostni diené blasty
v poctu alespori 20%. V cytochemickém vyset-
feni je reakce PAS (periodic acid — Schiff) pozitivni
a reakce POX (myeloperoxiddza) negativni.

Zasadni vyznam v diagnostice ALL md vy-
Setreni pritokovou cytometrii, které |ze provést
iz krve a je schopné stanovit velmi rychle (v fadu
hodin) pfesnou diagnézu. Imunologickd klasifikace
vypracovand skupinou EGIL je uvedena v tabulce 1.

Cytogenetické vysetrenia FISH (fluorescenc-
ni in situ hybridizace) odhali asi u tff ctvrtin pa-
cientl patologickou chromozomalni aberaci.
Prognosticky vyznam ma zejména pfitomnost fi-
ladelfského (Ph) chromozomu pii translokaci t(9;22)
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azmeény zahrnujici gen MLL na lokusu 11g23; obé
jsou prognosticky nepfiznivé. Vyskyt cytogenetic-
kych aberaci u ALL dospélych ukazuje tabulka 2.
Metody molekuldrni genetiky umozniujf
odhalit vyse uvedené pfestavby s daleko vys-
${ pfesnostf a citlivosti. Pouzivajf se pfedevsim
k detekci fuzniho genu BCR-ABL a fuzi genu
MLL. Z&sadni vyznam v moderni [é¢bé ALL ma
sledovani minimalni rezidualni nemoci (MRN)
pomoci specifickych prestaveb gend pro imu-
noglobuliny a receptory T-bunék (Ig/TCR).

Vstupni vySetieni
U nemocnych s ALL by méla byt provede-

na tato vysetreni:

B Anamnéza (je vhodné patrat i po famili-
arnim vyskytu podobnych onemocnéni)

B Fyzikdlnivysetfeni (se zaméfenim na hepa-
tomegalii, splenomegalii a lymfadenopatii,
event. infiltraci varlat)

Tabulka 1. Imunologicka klasifikace ALL podle Evropské skupiny pro imunofenotypizaci leukemif (EGIL)

B-ALL 76 %
CD19+ a/nebo CD79a + a/nebo CD22+

B-1 (pro-B) TdT+ CD10-, cp—, slg- 1%
B-1l (common B) TdT+, CD10+, cu-, slg— 51%
B-1lI (pre-B) TdT+ CD10+, cu+, slg— 10%
B-IV (zrald B) TdT-, slg+ 4%
T-ALL 24 %
CD3+ (cytoplazmatickd nebo membrdnovd pozitivita), nékdy CD10+

T-I (pro-T) TdT+ CD7+CD2-CD5-CD8-CD1a— 6%
T-1l (pre-T) TdT+, CD2+ a/nebo CD5+ a/nebo CD8+, CD1a—

T-IlI (thymicka-T) TdT+, CDla+ mCD3+ nebo — 18%
T-IV (zrala T) TdT+/-, mCD3+, CD1a-

- skupina A anti-TCR af+

- skupina B anti-TCR yo+
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Tabulka 2. Cytogenetické aberace u dospélych
pacientl s ALL

aberace vyskyt
1(9;22) BCR-ABLI 28%
t(11,v), pfestavba MLL genu 10%
prestavba genl pro TCR 10%

t(1;19) TCF3-PBX1 (E2A-PBX1) 5%

t(12;21) ETV6-RUNXT (TEL-AMLT) 4%
t(8;v), pfestavba MYC genu 4%
jin 24%
zadnd 15%

TCR = receptor T lymfocytl

B Krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem
leukocytii (provedeno mikroskopicky)

B Biochemické vysetreni (vCetné kyseliny
mocové a laktdtdehydrogenazy)

B Morfologické a cytochemické vysetreni
aspiratu kostni drené

m  Vysetrenipriitokovou cytometrii — perifeni
krev i kostni dferi (s upozornénim na pode-
zfeni na akutni leukemii nebo ALL)

m  Cytogenetické vysetieni kostni diené (ka-
ryotyp, FISH)

B Molekuldrné genetické vysetreni prefe-
ren¢né z kostni dfené (minimalné screening
fuznich gent BCR-ABL a prestaveb genu MLL)

m  \Vzorek kostni diené, event. periferni krve,
kidentifikaci specifickych prestaveb Ig/TCR
za UCelem pozdéjsiho vysetfovani minimalnf
rezidudlni nemoci (MRN)

B Rentgenovy snimek hrudniku k vyloucen{
mediastinalnilymfadenopatie a ultrazvuko-
vé vysetreni bricha k popisu event. hepato-
megalie, splenomegalie a lymfadenopatie;
pfi suspekci na mediastindIni tumor &i loZis-
kové postizeni nitrobfisnich organd paki CT,
event. PET/CT

m  Vysetfenimozkomisniho moku k vylouceni
infiltrace CNS (cytologie, biochemie a pri-
tokova cytometrie)

Pri diferencidlné diagnostickych rozpacich
je vhodné nejprve provést pouze diferenciaini
rozpocet leukocytd a imunofenotypizacni vyset-
feni periferni krve. Vysledky téchto vysetreni jsou
obvykle k dispozici do druhého dne a suspekci
na ALL s vysokou mirou spolehlivosti potvrdf
nebo vyloudi. Provedeni aspirace kostni dfené je
s ohledem na pacienta vhodné prenechat spe-
cializovanému hematologickému centru, nebot
je tfeba zajistit i dalsi specializovana vysetreni
(cytogeneticka, molekuldrné genetickd, podrob-
né imunofenotypizacni vysetieni k identifikaci
specifického leukemického fenotypu — tzv. LAIP).
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Vyhneme se tak nutnosti opakovanych sternal-
nich punkcf pfed zahdjenim écby.

Prognostické faktory

Khlavnim klasickym prognostickym fakto-
rim se fadi vék, imunofenotyp, cytogeneticky
ndlez a dynamika inicialni terapeutické odpo-
vedi. Uvedena vstupni vysetfeni a inicidlnf od-
povéd na lécbu umoziuji nemocné rozdélit
do tfi rizikovych skupin. Rizikovou stratifikaci
uzivanou ve studiich némecké skupiny GMALL
ukazuje tabulka 3.

Hodnoceni doby do dosazZeni remise urci
prognosticky pfiznivou skupinu pacientd, kteff
dosdhnou kompletni remise po prvnim léceb-
ném cyklu, tedy v prlbéhu 3-5 tydnd od za-
hajeni 1écby.

Nejsilnéjsim prognostickym faktorem hod-
noticim individudIni odpovéd na Ié¢bu je hod-
noceni molekuldrni odpovédi (MRN). Ukdzalo
se, Ze pacienti, ktefi dosdhnou negativity MRN
po indukéni anebo ¢asné konsolidacni 1é¢bé,
maji lepsi progndzu nez ti, ktefi ji dosdhnou
pozdéji nebo vibec. Podobné i negativni MRN
pred alogenni i autolognf transplantaci je spo-
jena s lepSim preZitim (2).

Lécba ALL

Vzhledem k nizkému vyskytu ALL je dopo-
ruceno lécit pacienty podle multicentrickych,
event. mezindrodnich lé¢ebnych protokoll vel-
kych pracovnich skupin.

Zdkladni lécebné schéma je spolené:
indukéni chemoterapie, nasledované nékolika
cykly chemoterapie konsolida¢ni a zakonce-
ni udrzovaci 1é¢bou, autologni nebo alogen-
ni transplantaci krvetvorby.

Cilem indukéni lééby je navozeni kompletnf
remise. Té je za pouZiti soucasnych protokold
dosazeno u vice nez 90 % pacientd se standard-
nim rizikem a vice nez 75% pacientd s vysokym
rizikem (3). V&tSina pracovnich skupin pouziva

schéma indukeni 1écby sestavajici z prefaze
a dvou indukenich cykld. Prefazi tvofi kortiko-
steroidy, nékdy v kombinaci s nizkymi davkami
cyklofosfamidu. Umoznuje redukci nddorové
masy pred zahdjenim intenzivni chemotera-
pie, definuje priznivou prognostickou skupinu
pacientl dobfe odpovidajicich na lé¢bu a po-
skytuje ¢as na provedenifady specializovanych
vysetfeni k uzavieni diagndzy a stanoventi rizika.
Intenzivni prvni indukéni cyklus nese vysoké rizi-
ko toxickych a infekénich komplikaci, a vyzaduje
proto ucinnou podplrnou lé¢bu. Kombinovana
antiinfekenilé¢ba muze byt doplnéna podporou
granulopoezy rdstovymi faktory.

Paralelné probiha profylakticka terapie cen-
trdlniho nervového systému. Spociva v intra-
tékalni aplikaci cytostatik (metotrexat, cytarabin
a dexametazon), radioterapii neurokrania (v davce
zpravidla 24 Gy) nebo v kombinaci obou metod.

Standardem konsolidaéni Ié¢by je 6 az 8
chemoterapeutickych cykld, které kombinuji
podéni vysokodavkovaného metotrexatu, cy-
tarabinu a asparagindzy.

Po skonceni konsolidacnilécby nasleduje zpra-
vidla dvaroky trvajici peroraini udrZovaci terapie
sestavajici z denniho podavani merkaptopurinu
a tydenniho podavani metotrexatu. Udrzovaci
|é¢ba je dle nékterych protokoll periodicky in-
tenzifikovdna podanim vinkristinu ¢i prednizonu.

Mimo profylaktického ozéafeni hlavy je
mozno provadét i terapeutickou radioterapii
mediastina ddvkou 24-36 Gy. Pfichdzi v Uvahu
zejména u T-ALL pfi rezidudlnim loZiskovém po-
stizeni mediastina pretrvavajicim i po skoncent
indukenti 1é¢by.

Alogenni transplantace krvetvornych bunék
je metodou volby pro pacienty vysokého a velmi
vysokého rizika nebo pfi nedostate¢né Iécebné
odpovedi. Z myeloablativnich reZimd je mozno
pouzit kombinaci cyklofosfamidu a celotélového
ozéfen( (TBI) nebo etoposidu a TBI. Lze ale podat
i pfipravny rezim s redukovanou intenzitou.

Tabulka 3. Rizikova stratifikace ALL dospélych (dle némecké pracovni skupiny GMALL)

riziko B-ALL T-ALL

standardnf remise po |. indukenim cyklu remise po |. indukenim cyklu
leukocyty pfi diagndze < 30 x 109/I thymicka T-ALL
common-B fenotyp (CD10+)
nepfitomnost t(4;11) / MLL-AF4
nepfitomnost t(9;22) / BCR-ABL

vysoké remise az po Il. indukénim cyklu remise az po Il. indukénim cyklu
leukocyty pfi diagndze > 30 x 109/I Casné (early) T-ALL
pro-B fenotyp, event. t(4; 11) / MLL-AF4 zrala (mature) T-ALL
nepfitomnost t(9;22) / BCR-ABL

velmi vysoké 1(9;22) / BCR-ABL

Pro zafazeni do skupiny standardniho rizika musf byt spinény véechny uvedené parametry, pro vysokeé ri-

ziko staci jen jeden



Tabulka 4. Doporuceni 1écby akutni lymfoblastické leukemie v prvnf linii

Riziko  Uvodnilééba MRD po uvodni lé¢bé Dalsilécba Udrzovacilécba
(maintenance)
SR indukce + 1-2 cykly  negativni dalsi cykly konsolidace ano
konsolidace autologni transplantace
pozitivn{ alogenni transplantace po samotné
klinicka studie konsolidac¢ni lécbé
dalsi cykly konsolidace
HR indukce + 1-2 cykly  negativni alogenni transplantace po autologni
konsolidace autolognitransplantace  transplantaci
pozitivni alogenni transplantace ano
klinickd studie
VHR indukce + 1-2 cykly  negativni alogenni transplantace ne
konsolidace + TKI autologni transplantace?
pozitivni alogenni transplantace TKI?

klinicka studie

SR - standardni riziko; HR — vysoké riziko; VHR — velmi vysoké riziko; MRD — minimdaln{ zbytkovad nemoc; TKI

— tyrozinkinazovy inhibitor

Tabulka 5. Doporuceni 1é¢by akutni lymfoblastické leukemie pfi relapsu

molekuldrni relaps klinické studie
sledovani
hematologicky relaps klinicka studie

zachrannd chemoterapie + alogenni transplantace

relaps po autologni transplantaci

klinické studie

zachrannd chemoterapie + alogenni transplantace

relaps po alogenni transplantaci

klinickd studie
redukce imunosuprese
podani DLI
retransplantace

BCR-ABL pozitivita

klinicka studie
TKI 2. generace

Spatny stav pacienta

paliativni lé¢ba

DLI - infuze darcovskych lymfocytd, TKI — tyrozinkindzovy inhibitor

Autologni transplantace je indikovana u pa-
cientl se standardnim a vysokym rizikem pfi ne-
gativité MRN jako alternativa ¢asoveé naro¢néjs
konsolidac¢ni Iécby ¢i jako alternativa rizikovejsi
alogenni transplantace pfi nenalezenivhodného
ddrce. Vhodnym pfipravnym reZzimem je opét
cyklofosfamid a TBI, etoposid a TBI nebo melfalan
a TBI. Po autologni transplantaci by méla vzdy na-
sledovat udrzovaci lé¢ba kombinaci nékolika cy-
tostatik, kterd by méla trvat jeden az dva roky (4).

Obecné doporuceni pro 1écbu prvnf linie
shrnuje tabulka 4.

Nékteré zvlastni podskupiny ALL
Ph+ ALL (ALL s fuznim genem BCR-ABL) je
povazovana za leukemii s velmi vysokym rizikem.
V dospélosti pfedstavuje cca 20% viech ALL. Jeji
incidence nardsta s vékem, u pacientl starsich
50 let pfedstavuje vice neZ polovinu pfipadd
ALL.V éfe inhibitor( tyrozinovych kindz (TKI) do-
slo k zdsadni zméné progndézy téchto pacientd.
Zaclenénim imatinibu do kombinované lécby
spolu s chemoterapif doslo k navyseni komplet-
nich remisf ze 75% na 90%. Procento dosaZenych

molekuldrnich remisi vzrostlo az desetindsobné.
Viyznamné také stoupl podil pacientd, ktefi do-
spéli k alogenni transplantaci krvetvornych kme-
novych bunék (alo-HSCT) (5). Po transplantaci je
podavani TKI omezeno na klinické studie nebo
pro pfipad relapsu ¢i pozitivity MRN.

Podani intenzivni |é¢by u starsich pacien-
td (nad 60-65 let) byvé casto limitovano jejich
komorbiditami a celkovym stavem. Postupy
zahrnujici podanf vysokych davek cytostatik
a asparaginazy a alogenni transplantaci krve-
tvorby jsou pak ¢asto kontraindikovéany. Navic
se v této vékové skupiné kumuluji prognostic-
ky horsi varianty onemocnéni (Ph+ ALL a dalsf
nepfiznivé cytogenetické abnormality). Lécbu
je v téchto pfipadech nutno povazovat od po-
¢atku za paliativni, s vysokym rizikem relapsu
a kratkym obdobim preZiti bez leukemie (6).

Sledovani

Béhem Iécby probiha sledovani [écebné
odpovédi vysetienim periferni krve a kostni
drené v dulezitych Casovych bodech dle jed-
notlivych protokold. Po ukonceni [é¢by jsou pak

pacienti sledovani v pravidelnych intervalech
nékolika mésicl, pozdéji let.
Zasadni vyznam ve sledovan( pacienta ma
sledovani prdbéhu minimdlnirezidudini nemoci
(MRN). Pozdni MRN odpovéd ¢i perzistujici MRN
pozitivita jsou nezavislymi prognostickymi faktory
pro relaps. Ke sledovani MRN se uzivajf tfi metody:
B analyza a kvantifikace klonalnich prestaveb
imunoglobulint a receptord T-bunék (Ig/TCR),
B analyza a kvantifikace specifickych fuznich
gend,

B detekce specifického leukemického imuno-
fenotypu pomoci multiparametrové prito-
kové cytometrie.

Senzitivita téchto metod zpravidla dosahuje
fadu 10—4; citlivost PCR technik je o fad vy3si nez
u prdtokové cytometrie.

Pro pouziti hodnot MRN v klinické pra-
Xi (zejm. pfi rozhodovani o intenzifikaci 1é¢by
ve smyslu indikace alogennf transplantace krve-
tvorby) je absolutnim predpokladem stanoventi
MRN standardizovanymi metodami v laborato-
fich, které pravidelné podstupuji mezindrodnf
kontroly kvality v dané metodice. Nejvyssiho
stupné standardizace dosahla metoda kvantifi-
kace specifickych prestaveb Ig/TCR (7).

Relaps onemocnéni

Relaps onemocnéni postihne téméf polovi-
nu pacientl s ALL. Pokud je v obdobf sledovanf
po ukoncenf lécby diagnostikovan molekuldrni
relaps, je v naprosté vétsiné pfipadd nasledovan
i relapsem hematologickym. Cilem lécby relapsu
dosazenidruhé kompletnfremise (CR2) pomocf
zachranné chemoterapie a nasledné provede-
nf alogenni transplantace. Pravdépodobnost
navozen{ CR2 je véak mnohem nizsi a vysledky
|é¢by mnohem horsi. Pétileté celkové preziti je
nizsinez 10% (8).

Vzhledem k neuspokojivym vysledkdim za-
chranné Ié¢by je snahou zafadit relabujiciho pa-
cienta do nékteré z dostupnych klinickych studif.

MozZné scéndfe a doporucenti [é¢by druhé
linie shrnuje tabulka 5.

Nové léky
(uvedeny v abecednim poradi)

V klinickych studiich r&znych fazi se zkouma
nékolik novych nadéjnych Iékd, které jsou bud
modifikacemi 1ékd stavajicich, nebo jde o zcela
nové monoklondlni protilatky.

Pegylovand asparagindza umozni pro-
dlouzenou a intenzivni depleci asparaginu
v leukemickych bunkach. Vyhodou pegylace
je jednordzové podani, nizsf vyskyt alergickych
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reakcf a nizsi toxicita. Asparaginaza je jednim
Z nejucinnéjsich 1éka v 1écbé ALL (9).

Blinatumomab - bispecifickda monoklonaini
protilatka anti-CD19 a anti-CD3. V souc¢asnosti
probihajf klinické studie faze 3. P¥i 1é¢bé perzis-
tujicf MRN bylo v pfedchozich studiich dosazeno
molekuldrnf remise v 80% a pfi relapsu B-ALL
kompletni remise u 75 % pacientt (10).

Liposomdlni cytarabin pro intratékal-
ni podani je vhodny pro 1é¢bu CNS postizeni.
Prodlouzené uvolnovani umozni podavani
jednou za 14 dni aZ jednou mési¢né, namisto
aplikace standardnf intratékalni chemoterapie tfi-
krét tydné. Castym nezadoucim Gcinkem je che-
micka arachnoiditida s bolestmi hlavy, teplotami
a riznymi neurologickymi pfiznaky. Tyto potize
Ize ¢astecné zmirnit podanim dexametazonu (11).

Dasatinib - tyrozinkinazovy inhibitor druhé
generace. Je mozné jej pouZit pfi relapsu Ph+
ALL nebo v pfipadé nalezu mutace BCR-ABL
rezistentni na imatinib. Aktudlné probihajf stu-
die s pouzitim v prvni linii Ié¢by. Nevyhodou je
vyssi toxicita oproti imatinibu a indukce dalsich
rezistentnich mutaci BCR-ABL (12).

Inotuzumab ozogamicin — monoklonalni
protildtka anti-CD22 konjugovana s cytostatikem
kalicheamicinem. V soucasnosti probihajf klinické
studie faze 3. Vysledky pfedchozich studii uka-
zuji dosazeni CR az u 89% pacientl s relabova-
nou B-ALL, trvani remise bez ndsledné alogen-
ni transplantace je vsak jen v fadu mésict (13).

Nelarabin - analog nukleotidu guaninu.
Je mozné jej pouzit v ptipadé relapsu T-ALL.
V novych protokolech pracovni skupiny GMALL
je podavan jiz prvni linii 1écby (14).

Rituximab — monoklonalni protildtka anti-
-CD20. Je jiz béZnou soucasti modernich lé-
Cebnych protokold. Je obvykle indikovan pfi
zjisténi alespori 20% exprese antigenu CD20
na leukemickych burikach (15).

Liposomdilni vinkristin s prodlouzenym
uc¢inkem umozni podat vy3si celkovou dévku to-
hoto cytostatika pfi nizsi neurologickeé toxicité.
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Prvni studie u vyrazné pfedlécenych nemoc-
nych ukdzaly dosaZeniaz 35% lé¢ebné odpove-
di. Zatim neni v CR b&zné dostupny (16).

Prognédza

Progndza pacientd s ALL je zavisld na véku.
Ve skupiné mladych dospélych do 30 let je celkové
preZiti az 60%, ve skupiné 30-60 let klesa na 40—
50%, u pacientt starsich €0 let je jen 15%. Prognéza
relabujictho onemocnéni je velice Spatna (17).

Zaveér

Akutnflymfoblasticka leukemie dospélych je
relativné vzacné onemocnéni vyzadujici speci-
fickou a ndro¢nou lé¢bu. Progndza pacientd je
velmi variabilni v zavislosti na rliznych faktorech.
Nové Iéky, které jsou v klinickém zkoumani, na-
bizeji moznost IéCebné vysledky jesté zlepsit.
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