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Nejlep‰í praxe v systému zdravotní péãe je „nejlep‰í
cesta“, která vede k identifikaci, sbûru, vyhodnocení,
roz‰ífiení a realizaci informace a také k monitorování
v˘sledkÛ zdravotní péãe pro pacienta/populaãní skupi-
ny a k definici indikací nebo podmínek (1,5). Informa-
ce je vyÏadována na nejlépe dostupném dÛkazu spo-
lehlivosti, úãinnosti, efektivnosti, realizovatelnosti,
dosaÏitelnosti, sociálních a etick˘ch hodnot a kvality
jednotliv˘ch intervencí zdravotní péãe. Nezbytnou sou-
ãástí hodnocení diagnostického procesu je datov˘ ser-
vis jednotliv˘ch pacientÛ (databáze). Jasnû definovaná
minimální sada dat je kromû pro potfiebu diagnózy one-
mocnûní (iniciální diagnóza nebo recidiva onemocnû-
ní) i podmínkou pro rozhodování o strategii léãby a pro
nezbytnou národní i mezinárodní spolupráci. Kvalitnû
a pfiehlednû dokumentovan˘ datov˘ servis pacienta se
téÏ stává ukazatelem pfii kontrole kvality léãebného pro-
cesu nebo akreditace pro specializovanou péãi (odbor-
n˘ audit, kontroly poji‰Èovny aj.). Kromû definice mini-
málního diagnostického setu je Ïádoucí stanovit i jasné
indikace pro opakovaná vy‰etfiení. Nûkteré biologické
parametry mají totiÏ kromû skríninkové a diagnostické
hodnoty rovnûÏ hodnotu prognostickou a monitorova-
cí (detekce minimální reziduální nemoci). Kvalitní
datov˘ servis pacienta se tak stává nezastupiteln˘m
zdrojem pro instituce, které zdravotní péãi financují
(poji‰Èovny), organizují (MZd, odborné spoleãnosti)
a zaji‰Èují (zdravotnická zafiízení). Je proto Ïádoucí sna-
Ïit se identifikovat pfiekáÏky, které se mohou pfii reali-
zaci vyuÏiteln˘ch a relevantních charakteristik vyskyt-
nout (Obr. 1). 
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Obr. 1: Systém podmínek financování, organizace a zaji‰tûní zdravotní péãe.

Obr. 2: Systém získávání vstupních spolehliv˘ch informací (dÛkazÛ) pro zlep-
‰ení zdravotní péãe.
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nost léãby je pevnû svázaná s genotypem nádorové buÀky. Pin-
kel a spol. (3) u dûtsk˘ch pacientÛ s ALL navrhli cytogenetic-
kou klasifikaci ALL, ve které urãili vztah mezi genotypem
nádorové buÀky, biologick˘mi a klinick˘mi vlastnostmi dané
formy ALL a stanovili i procento kurability a frekvence v˘sky-
tu dané varianty onemocnûní (Tab. 1). 
Nezanedbatelnou podmínkou konstrukce a roz‰ífiení nov˘ch
léãebn˘ch protokolÛ je i jejich realizovatelnost, rentabilita (cost-
effectivness) a v neposlední fiadû i pfiijatelnost pro pacienty.
Pracovní skupina pro dûtskou hematologii (PSDH) âR jiÏ
v osmdesát˘ch letech pfiistoupila na protokolární léãbu dûtské
leukémie a zaãala pouÏívat léãebné protokoly BFM (Berlin-
Frankfurt-Münster) skupiny. PouÏívali jsme protokoly ALL-
BFM 83, 90 a 95 (Obr. 3) a od listopadu 2002 jsme, kromû dal-
‰ích 12 zemí zahájili léãbu ALL mezinárodním protokolem
ALL IC-BFM 2002, na pfiípravû kterého se v˘znamnû podíle-
la i PSDH. Pfiedpokládan˘ poãet novû diagnostikovan˘ch paci-
entÛ v jednom roku je 1200.
Vstupní kritéria protokolu ALL IC-BFM 2002:
1. vûk < 18 let (kojenci < 1 rok jsou léãeny protokolem INTER-

FANT 99)
2. registrace od 1. 11. 2002 - zahájení indukãní léãby
3. diagnostika ALL dle kritérii uveden˘ch v protokolu
4. dostupn˘ informovan˘ souhlas pacienta nebo jeho zástupce
5. pfiijetí, diagnóza a léãba v jednotliv˘ch zúãastnûn˘ch cent-

rech (vâeské republice: Praha, Brno, Ostrava, Olomouc, Hra-
dec Králové, PlzeÀ, Ústní nad Labem, âeské Budûjovice)

DIAGNÓZA A BIOLOGICKÁ CHARAKTE-
RISTIKA ALL
Kromû parametrického zhodnocení dÛleÏit˘ch ana-
mnestick˘ch údajÛ a standardního klinického vy‰t-
fiení je cytologická morfologie (periferní krve (PB),
kostní dfienû (BM) a mozkomí‰ního moku (CSF)
vãetnû CSF cytospinu) doplnûna cytochemií i pfies
nesporn˘ pokrok, kter˘ pfiinesly do hematologické
diagnostiky metody imunologické, cytogenetické
a molekulárnû genetické základním kamenem, na
nûmÏ je proces stanovení diagnózy ALL postaven.
Nátûry jsou barveny panoptick˘m barvením May-
Grünwaldova a Giemsa-Romanovského (MGG).
Kritérium diagnózy ALL: >25% bunûk kostní
dfienû s jádrem tvofií lymfoblasty. Histologické
vy‰etfiení vzorku získaného trepanaãní biopsií dfie-
nû na rozdíl od cytologického vy‰etfiení umoÏÀuje
posouzení prostorov˘ch vztahÛ a jejich zmûn
u hematologick˘ch onemocnûní. Je nezbytné pro
diagnostiku nûkter˘ch typÛ leukémie (hypoplastic-
ká leukémie, nadmûrná fibróza dfienû). 

Popsan˘ proces hodnocení uceleného souboru
parametrÛ popisujících charakteristiky jednotli-
v˘ch pacientÛ (nemoci), jejich v˘voj a dosaÏe-
né v˘sledky jsou pfiedpokladem pro jejich roz-
‰ífiení a realizaci. Dobr˘m pfiíkladem toho je
pfiistoupení na‰í republiky do rodiny BFM pro-
tokolÛ a jejich realizace a roz‰ífiení unás. Je dÛle-
Ïité si uvûdomit, Ïe vstupní informace (poÏa-
davky), které mají b˘t základem pro zlep‰ení
zdravotní péãe musíme umût nejdfiíve pfiesnû for-
mulovat a následnû mechanizmem systematic-
kého pfiezkoumávání nejlep‰ích dÛkazÛ vyhle-
dat (Obr. 2). 
Dûtská onko-hematologie jiÏ více neÏ jedno
desetiletí zaji‰Èuje diagnostiku a léãbu vût‰iny
onemocnûní podle mezinárodnû standardizo-
van˘ch léãebn˘ch programÛ. RovnûÏ odpovûì
na léãbu, stupeÀ toxicity a léãebné v˘sledky
mají protokolární validitu a garanci. 
Akutní lymfoblastická leukémie (ALL) je nej-
ãastûj‰ím nádorov˘m onemocnûním dûtí
a adolescentÛ. Incidence je 3,5/100 000 dûtí do 15 let, s vrcho-
lem v˘skytu mezi 1. – 6. rokem Ïivota. V âeské republice roã-
nû onemocní 70-90 dûtí. Pfied 25 lety bylo toto onemocnûní
fatální pro více neÏ 80 % dûtí (2). Zavedením úãinn˘ch léãeb-
n˘ch protokolÛ (programÛ) s efektivní prevencí leukemické-
ho po‰kození CNS a zkvalitnûním podpÛrné léãby jsme dnes
schopni dosáhnout v 95-98 % kompletní remisi a u 75-85 %
z nich je pfiedpoklad dlouhodobého pfieÏití (vyléãení). V˘raz-
ného pokroku v léãbû dûtské ALL v posledním desetiletí bylo
dosaÏeno pfieváÏnû adaptací intenzity i délky chemoterapie
u pacientÛ se zv˘‰en˘m individuálním rizikem recidivy (relap-
su). Dobré léãebné v˘sledky, kter˘ch bylo celosvûtovû dosa-
Ïeno pouÏitím vysoce agresivních protokolÛ, pfiinesly i nûkte-
ré problémy k naléhavému fie‰ení. Je to zejména nepfiimûfienû
vysoká toxicita a z ní pramenící tzv. fenomén sekundární
malignity. Spoleãnou snahou dûtsk˘ch hematologÛ je stratifi-
kovat pacienty na základû prognosticky v˘znamn˘ch para-
metrÛ tak, abychom ménû toxickou (agresivní) chemoterapii
udrÏeli vysokou léãebnou odpovûì, ale s daleko men‰ími ved-
lej‰ími neÏádoucími úãinky. Interindividuální variabilita úãin-
kÛ chemoterapeutik se v posledních letech dafií lépe interpre-
tovat zejména studiem genetické predispozice vnímavosti
pacienta na protinádorovou léãbu. Bez vyuÏití moderních tech-
nologií molekulární genetiky by pokrok v oblasti farmakoge-
netiky nebyl tak velk˘. ALL je genetické onemocnûní a úspû‰-

Tab.1: Cytogenetická (molekulárnû genetická) klasifikace ALL.Upra-
veno podle: Pinkel,B. (1997) Blood, 90: 185a.

Genotyp Frekvence Vlastnosti Léãba Kurabilita

Hyperdiploidie>52, 25% vûk 2-10 MTX + 6MP 80%
trizomie 4,10, 21 CD10+ 90%

TE/AML 20% 90%

MLL 6% vûk<1 ? 10%
CD10- 

E2A/PBX 5% cIg+ MTX + 6MP 60%
ARA-C?

antracykliny?

BCR/ABL 5% vûk<6 ? 20%
hyperleukocytóza

Hypodiploidie 6% nespecifické ? 30%

IL3/IGM <1% eosinofilie ? nízká
karditida

HLF/E2A <1% koagulopatie ? ?

TCR 15% vûk >8 cyklofosfamid, 60%
hyperplazie tymu ARA-C, L-ASP,

CD2,3,5,7+ antracykliny,
HD MTX?

Neklasifikovan˘ 15% – – –

Obr. 3: Léãebné v˘sledky u dûtí s ALL v âeské republice.

ALL-BFM 83 vs. 90 vs95 EFS
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Identifikace pfiekáÏek a jejich prevence:
1. archivace nativních morfologick˘ch preparátÛ, pfiípadû kry-

okonzervace vzorkÛ BM
2. validace morfologického nálezu v národních referenãních

centrech
3. pouÏití identického (akreditovaného) postupu pfii urãení

imunofenotypu (charakter a poãet pro linie specifick˘ch pro-
tilátek)(7)

4. validace imunofenotypu v národní referenãním centru dosta-
tek materiálu na cytogenetické vy‰etfiení (>1ml BM)

5. hodnocení chromozómov˘ch zmûn na základû mezinárod-
nû platného pfiedpisu ISCN (International Systém for Human
Cytogenetic Nomenclatur)(8)

6. validace cytogenetického vy‰etfiení v národních referenã-
ních centrech

7. validace diagnózy, stratifikace pacientÛ do rizikov˘ch sku-
pin a léãebné odpovûdi pfii kvartálních zasedáních PSDH –
tzv „blast show“

STANOVENÍ RIZIKOV¯CH SKUPIN
Poznání nov˘ch vlastností leukemické buÀky a charakteristi-
ka jejího biologického chování v rÛzn˘ch etapách nádorové-
ho procesu dovoluje rozdûlit pacienty jiÏ pfii diagnóze one-
mocnûní do vût‰ího poãtu léãebn˘ch skupin, které se mezi
sebou li‰í nejenom v˘‰í agresivity chemoterapie, ale i stupnûm
kurability. Jin˘mi slovy, snahou je maximálnû sníÏit nadmûr-
né zatíÏení dûtského organizmu léãbou pfii zachování vysoké-
ho stupnû léãebného úspûchu. Z pohledu dne‰ního poznání se
individualizace léãebn˘ch protokolÛ nejeví jiÏ tak nereáln˘m
cílem.
Ke stratifikaci pacientÛ s ALL dnes vyuÏíváme rÛzné vlast-
nosti leukemické buÀky: její morfologické odli‰nosti, rozdíl-
n˘ imunofenotyp, cytogenetické zmûny ve smyslu poãtu chro-
mozomÛ nebo jejich strukturálních abnormit a nejnovûji
i znaky, které jsou urãovány pouze metodami molekulární
genetiky. Hledají se vazby mezi zdánlivû nesouvisejícími vlast-
nostmi a vyhodnocuje se jejich statistická v˘znamnost. Správ-
ná stratifikace pacientÛ do rizikov˘ch skupin je základním
pfiedpokladem pfiimûfiené (na riziko orientované chemotera-
pie). JelikoÏ se riziko mÛÏe aÏ do 33. dne zmûnit, musíme dodr-
Ïet pfiesnû stanoven˘ ãas na urãení jednotliv˘ch parametrÛ.
Validace správné stratifikace je provádûna pravidelnû pfii „blast
show“ (viz v˘‰e). Nesprávné zafiazení pacienta mÛÏe v˘znam-
nû pozmûnit jeho prognózu na vyléãení.

1) Skupina se standardním rizikem - SR (musí b˘t splnûna
v‰echna kritéria)

1. Cytomorfologie/ ● PB: KO + diff. rozpoãet (MGG)
Cytochemie ● BM: MGG, PAS, AcP, MPO, SBB, 

NACE, ANAE/ANBE ± NaF
● CSF: poãet bunûk (komÛrka)+ cytologie;

CSF-cytospin (MGG)

2. PrÛtoková cytometrie ● BM/PB: imunofenotyp

3. Cytogenetika ● BM/PB: klasická cytogenetika 
(pruhování – G-banding)

4. Molekulární genetika ● FISH, M-FISH, CGH – indikace po 
dokonalém zváÏení

Regionální databáze (sada vy‰etfiení v jednotliv˘ch zúãastnûn˘ch cent-
rech pfii iniciální diagnóze nebo relapsu):

Národní databáze (sada vy‰etfiení v národním referenãním centru pfii ini-
ciální diagnóze nebo relapsu):

1. Cytomorfologie/ ● PB: KO + diff. rozpoãet (MGG)
Cytochemie ● BM: MGG

2. PrÛtoková cytometrie ● BM/PB: imunofenotyp a DNA index

3. Cytogenetika/ ● BM/PB:Klasická cytogenetika 
Molekulární genetika (pruhování – G-banding)

● FISH, M-FISH, CGH – indikace  po 
dokonalém zváÏení

3. Molekulární genetika ● BM/PB: RT-PCR pro vybrané fúzní geny:
BCR/ABL, MLL/AF4, TEL/AML1

ZÁVAZNÁ KONTROLNÍ VY·ET¤ENÍ KOSTNÍ
D¤ENù V PRÒBùHU LÉâBY 
KaÏd˘ léãebn˘ protokol pfiesnû stanovuje plán kontrolních
vy‰etfiení (kostní dfieÀ, mozkomí‰ní mok) pro pacienty z jed-
notliv˘ch rizikov˘ch skupin, coÏ lze vhodnû pouÏít pfii evalu-
aci compliance léãebného protokolu. 

PB den 8: < 1 000 blastÛ/µl
a vûk>1 rok - < 6 let
a iniciální poãet leukocytÛ < 20 000/ µl
a M1 nebo M2 BM den 15
a M1 BM den 33

1. PB den 8: < 1 000 blastÛ/ml
a vûk>1 rok - < 6 let a/nebo iniciální poãet leukocytÛ < 20 000/ µl
a M1 nebo M2 BM den 15
a M1 BM den 33 

nebo
2. kritéria pro standardní riziko

ale M3 BM den 15
a M1 BM den 33

2) Skupina se stfiedním rizikem - IR

3) Skupina s vysok˘m rizikem – HR (nejménû jedno krité-
rium musí b˘t splnûno)

1. IR a M3 BM den 15 (ne SR a M3 den 15)
2. PB den 8 > 1 000 blastÛ/µl
3. M2 nebo M3 BM den 33
4. t(9;22) BCR/ABL nebo t(4;11) MLL/AF4

* voliteln˘: vûdeck˘ projekt

Mezi dal‰í základní parametry léãebného programu patfií hod-
nocení posloupnosti krokÛ v diagnosticko léãebném procesu.
Velk˘ dÛraz je kladen kromû na pravidelná kontrolní vy‰etfiení
ina diagnostiku remise, recidivy nebo progrese onemocnûní. Dle
WHO kritérií je jasnû charakterizována toxicita léãby a zejména
parametry, kdy je léãba pfieru‰ena, nebo kdy mÛÏe b˘t zahájen
dal‰í blok chemoterapie. Kvalita diagnostického i léãebného pro-
cesu mÛÏe b˘t hodnocena sumárnû na vybrané kohortû nemoc-
n˘ch a mÛÏe se stát zdrojem velmi dÛleÏit˘ch informací pro dal-
‰í zlep‰ení zdravotní péãe. V tabulce 2 jsou uvedeny nûkteré
sledované parametry dûtí sALL, které podstoupily v letech 1995-
2000 léãbu protokolem ALL-BFM 95. V˘sledky demonstrují
kromû jin˘ch dÛleÏit˘ch nálezÛ, vy‰‰í procento úmrtí v indukci,
coÏ vedlo po dÛkladném rozboru a diskusi, Ïe tento parametr se
stal pro PSDHâR jedním z cílov˘ch parametrÛ pro zlep‰ení (4).
Tabulka zároveÀ dokládá, Ïe z 265 pacientÛ bylo ze studie vyfia-
zeno pouze 5 pacientÛ z dÛvodu poru‰ení léãebného protokolu
nebo chybn˘m zafiazením do rizikové skupiny.

Populace pacientÛ BM

V‰ichni pacienti: SR, IR, HR Pfii diagnóze, den 8, 15, 33
Start konsolidace (mM/M, 1. HR-1′)
Konec udrÏovací léãby (t˘den 104)

HR: NR 33 (nedosaÏena Start 3. bloku ARA-C protokolu I
remise v den 33) (den 52)

HR: NR 52 Start 1. HR-1′ bloku

HR: NR 1. HR-1′ Start 1. HR-2′ bloku

HR: SCT (transplantace Pfiíprava, +30, +60, +100, +180, +360
kmenov˘ch bunûk) (dny)

V‰ichni pacienti: MRD Pfii diagnóze, den 8, 15, 33
(flow-cytometrie)* Start konsolidace (mM/M, 1. HR-1′)
SR: MRD (flow-cytometrie) Pfii diagnóze, start konsolidace (mM/M)



KLINICKÁ ONKOLOGIE SUPPLEMENT 2004 95

Po vzoru kolegÛ z jin˘ch diagnosticko-léãebn˘ch center
Evropy jsme se pokusili zavést i v PSDHâR hodnocení com-
pliance s pouÏit˘m léãebn˘m protokolem u 2-3 náhodnû
vybran˘ch dûtsk˘ch pacientÛ z kaÏdého onkohematologic-
kého centra âR a v kaÏdém kalendáfiním roce vyhodnoco-
vat procentuální úspû‰nost a tím hodnotit dodrÏení stan-
dardního postupu léãby. Po prvním auditu jsme tento
bezesporu velmi dÛleÏit˘ evaluaãní krok pfiechodnû pfieru‰-
li pro nejasnû formulované a reprodukovatelné parametry
hodnocení. Je Ïádoucí hodnotit standardní postup pfii vede-
ní protokolární léãby, tak jak je protokolem vyÏadován.
Prvofiad˘ musí b˘t samozfiejmû profit medicínsk˘, ale neza-
nedbateln˘m není ani profit ekonomick˘. Napfi. vûdomá
zámûna L-asparaginázy (Kidroláza za Erwinázu) znamená
kromû nerespektování protokolu (vyfiazení z protokolu) také
vûdomé sníÏení efektivity cytostatické léãby a v˘razné navy-
‰ení finanãních nákladÛ.

DISKUSE
Vzhledem ke zku‰enostem získan˘ch pfii léãbû jednotliv˘ch
typÛ ALL je pravdûpodobné, Ïe v blízké budoucnosti nebu-
dou existovat v‰eobecnû platná léãebná schémata, ale Ïe léã-

ba jednotliv˘ch subtypÛ
ALL i rizikov˘ch skupin
nemocn˘ch s ALL bude
probíhat podle individuál-
ní, kaÏdému nemocnému
„na míru u‰ité“ strategie.
Dal‰í v˘voj konstrukce
nov˘ch léãebn˘ch proto-
kolÛ bude zfiejmû kromû
jin˘ch molekulárnû gene-
tick˘ch znalostí vycházet
i ze znalostí farmakogene-
tiky. Individualizace léãby
zfiejmû povede ke zmírnû-
ní rizika nadmûrné toxici-
ty, která je hlavní pfiíãinou
fatálních infekãních kom-

Celkové v˘sledky

CR dosaÏena u 265

Ïije celkem 236

1. CR 232

2. CR 3

3. CR 1

poãet 1.relapsÛ 26

KD 17

CNS 0

testes 2

KD+CNS 5

KD+testes 0

jin˘ 2

poãet 2.relapsÛ 9

KD 7

KD+CNS 1

jin˘ 1

zemfielo 45

v indukci 12

nonresponder 1

exitus v 1. CR 10

v indukci 2. remise 6

ve 2. CR 1

progrese onemocnûní 15

pfiíãiny úmrtí

infekce 21

relaps 15

krvácení 3

jiné 6

vyfiazeno 12

exitus pfied zahájením léãby 2

chybná zafiazení do rizikové 
skupiny 2

sekundární malignita 1

poru‰ení léãebného 
protokolu 3

Morbus Down 3

odmítnutí léãby 1

Tab. 2: Celkové v˘sledky dûtí âR léãeny protokolem ALL-BFM 95
(1995-2000).

INDIKACE MFD* SCT

NR den 33 +

PPR ( prednisolone poor response) + T-ALL +

PPR + pro B-ALL +

PPR + WBC >100 000 /µl +

PPR + t(9;22) nebo BCR/ABL +

PPR + t(4;11) nebo MLL/AF4 +

PGR (prednisolon good response) + t(9;22)
nebo BCR/ABL +

HRG + M3 BM den 15 +

* MFD – matched family donor

INDIKACE ALOGENNÍ TRANSPLANTACE KMENO-
V¯CH BUNùK (SCT)
Indikace pro transplantaci kmenov˘ch bunûk od pfiíbuzenské-
ho HLA identického dárce se v prÛbûhu posledních dvou dekád
zmûnila, proto je dÛleÏité respektovat protokolární doporuãe-
ní. Stejnû protokolárnû je vedena i pfiíprava (baterie speciali-
zovan˘ch klinick˘ch a laboratorních vy‰etfiení), ale i samotn˘
prÛbûh transplantace.

Obr. 4: Vztah mezi monito-
rováním úãinnosti zdravotní
péãe a dosaÏen˘mi v˘sledky,
které se stávají pfiedpokla-
dem pro nové vstupní infor-
mace pro zkvalitnûní léãeb-
ného procesu.
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plikací nebo v ojedinûl˘ch pfiípadech i faktorem, kter˘ se podí-
lí na vzniku sekundární malignity. 
Závûrem lze konstatovat, Ïe zavedení léãebn˘ch protokolÛ
s jasnû vymezenou (protokolární) diagnostikou nemoci, stra-
tifikací pacientÛ do rizikov˘ch skupin, s vymezením krizov˘ch
(uzlov˘ch) bodÛ léãebného protokolu (pfieru‰ení léãby pro
nadmûrnou toxicitu, standardní diagnostika a léãba závaÏn˘ch
klinick˘ch komplikací, pfiesné vymezení remise, recidivy nebo
progrese) pfiispûlo v posledních dvou dekádách k v˘znamné-

mu zlep‰ení diagnosticko léãebného procesu akutní leukémie
u dûtí. Jak je vidût na obr. 4, monitorování úãinnosti zdravot-
ní péãe je proces, kter˘ nikdy neskonãí a kter˘ bud i nadále
determinován nov˘mi a nov˘mi parametry, které budou defi-
novány pfii konstrukci nov˘ch léãebn˘ch programÛ. Mezi
základní cílové parametry, které mají navigovat zlep‰ování
zdravotní péãe bude trvale patfiit spolehlivost, rentabilita vyna-
loÏen˘ch finanãních prostfiedkÛ a v neposlední mífie spokoje-
nost samotného pacienta.
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