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Souhrn
Východiska: Za standard intenzivní léčby dospělých s akutní lymfoblastovou  leukemií (ALL) 
jsou považovány protokoly pediatrického typu s prospektivním sledováním minimální rezi-
duální nemoci (MRN). V ČR jsou používány od roku 2007. Soubor pacientů a metody: Mezi lety 
2007–2020 bylo v pěti hematologických centrech léčeno 297 dospělých ve věku 18–65  let 
podle protokolu GMALL 07/ 2003, resp. ALL CELL 2012 Junior. Tato práce představuje retrospek-
tivní analýzu výsledků jejich léčby. Výsledky: V kohortě Ph-negativní ALL dosáhlo 189 (93,1 %) 
pacientů kompletní remise, refrakterních bylo 5 (2,4 %) pacientů, časná mortalita byla 3,0 %. 
Relaps byl zaznamenán u 70 (34,5 %) nemocných v mediánu 10,6 měsíce. Celkové přežití (over
all survival – OS) ve 3 a 5 letech dosahovalo 63,5 % a 55,9 % a přežití bez nemoci (disease-free 
survival – DFS) ve 3 a 5 letech pak 54,5 % a 49,7 %. Významně lepší OS měli mladí dospělí do 
35 let (p = 0,015), pacienti bez vstupní infiltrace CNS (p = 0,016), s negativitou MRN před zaháje-
ním konsolidační léčby (p < 0,001), transplantovaní v 1. kompletní remisi (p < 0,001) a nemocní 
léčení po roce 2012 (p = 0,05). V multivariantní analýze byla jediným nezávislým faktorem, který 
ovlivňoval OS, MRN v 11. týdnu léčby (HR 3,06; p = 0,006). Pro DFS byla významná vstupní 
infiltrace CNS (HR 2,08; p = 0,038) a MRN v 11. týdnu (HR 2,15; p = 0,020). Ve skupině Ph-po-
zitivní ALL dosáhlo kompletní remise 84 (89,4 %) pacientů, refrakterní byl 1 (1,0 %) pacient, 
časná mortalita byla 4,3 %. Relabovalo 26 (27,7 %) nemocných v mediánu 8,6 měsíce. Přežití ve 
3 a 5 letech dosahovalo 57,2 % a 52,4 % pro OS a 50,2 % a 44,9 % pro DFS. Statisticky lepší OS 
měli transplantovaní pacienti (p < 0,001) a nemocní diagnostikovaní po roce 2012 (p < 0,001). 
Závěr: Zavedení protokolů pediatrického typu s intenzifikací léčby podle hladin MRN se odra-
zilo v signifikantním zlepšení výsledků přežití dospělých pacientů s ALL.

Klíčová slova
akutní lymfoblastová  leukemie – léčba – minimální reziduální nemoc – pediatrický typ proto-
kolu – transplantace krvetvorných kmenových buněk
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Úvod
Akutní lymfoblastová  leukemie (ALL) 
je nejčastějším nádorovým onemoc-
něním dětského věku s  vrcholem inci-
dence mezi 2. a 5. rokem života. V dospě-
losti představuje kolem 20  % akutních 
leukemií. Incidence u  dospělých čítá 
1,28/ 100  000  obyvatel  [1]. Nárůst pří-
padů ve vyšším věku je pozvolný, zvy-
šuje se však podíl prognosticky nepříz-
nivých cytogenetických variant, jako je 
Ph-pozitivní ALL.

Prognosticky se ALL dětského a  do-
spělého věku zásadně liší. Zatímco pe-
diatričtí pacienti docílí remise v  95  % 
a dlouhodobě jich přežívá více než 90 % 
pacientů  [2,3], v  dospělosti kolísá míra 
dosažení remise při léčbě standard-
ními polychemoterapeutickými proto-
koly mezi 60–92 % a celkové přežití (OS) 
v neselektovaných kohortách dosahuje 
30–50  %  [4–6]. K  příčinám horších vý-
sledků se řadí vyšší podíl prognosticky 
nepříznivých cytogenetických abnor-
malit, horší tolerance intenzivní chemo-
terapie i  limitace léčby komorbiditami 
a větší orgánovou toxicitou. 

Snahy evropských národních skupin 
na poli léčby ALL dospělých byly v uply
nulých třech dekádách formovány sna-
hou zavést do léčby intenzivní poly-
chemoterapeutické bloky inspirované 
složením i  designem pediatrických 
protokolů. Příkladem postupné opti-
malizace tohoto přístupu jsou proto-
koly německé studijní skupiny GMALL, 

Summary
Background: Pediatric-inspired protocols with prospective monitoring of minimal residual disease (MRD) are considered the standard of intensive 
treatment for adults with acute lymphoblastic leukemia (ALL). They have been used in the Czech Republic since 2007. Patients and methods: 
Two hundred and ninety-seven patients aged 18–65 years were treated at five hematology centers between 2007–2020 according to the GMALL 
07/ 2003 protocol. This is a retrospective analysis of their treatment outcomes. Results: In the Ph-negative cohort, 189 (93.1%) patients achieved 
complete remission, 5 (2.4%) patients were refractory, and early mortality was 3.0%. Seventy (34.5%) patients experienced relapse in a median of 
10.6 months. Overall survival (OS) at 3 and 5 years was 63.5% and 55.9%, disease-free survival (DFS) at 3 and 5 years was 54.5% and 49.7%, respecti-
vely. Young adults under 35 years of age (P = 0.015), patients without initial CNS infiltration (P = 0.016), with MRD negativity before consolidation 
treatment (P < 0.001), transplanted in the 1st complete remission (P < 0.001), and subjects treated after 2012 (P = 0.05) had significantly better 
overall survival. In a multivariate analysis, MRD at week 11 was the only independent factor affecting OS (HR 3.06; P = 0.006). For DFS, baseline CNS 
infiltration (HR 2.08; P = 0.038) and MRD at week 11 (HR 2.15; P = 0.020) were significant. In the Ph-positive cohort, 84 (89.4%) patients achieved 
complete remission, 1 (1.0%) patient was refractory, early mortality was 4.3%. Twenty-six (27.7%) patients relapsed in a median of 8.6 months. Sur-
vival at 3 and 5 years was 57.2% and 52.4% for OS and 50.2% and 44.9% for DFS, respectively. Transplanted patients and patients diagnosed after 
2012 had statistically better overall survival (P < 0.001). Conclusion: The introduction of pediatric-inspired protocols with treatment intensification 
according to MRD levels resulted in a significant improvement in the survival outcomes of adult patients with ALL.
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Tab. 1. Charakteristika souboru pacientů s Ph-negativní akutní lymfoblastovou 
leukemií.

Pacientů celkem 203

Věk

 medián (roky), rozmezí 36,0 18–64 

      < 35 let 95 46,8 %

      35–55 let 91 44,8 %

      > 55 let 17 8,4 %

Pohlaví

      muži 123 60,6 %

      ženy 80 39,4 %

Počet leukocytů při diagnóze

     BCP-ALL

     medián (×109/l), rozmezí 7,3 0,6–724 

     > 30×109/l 18 %

 T-ALL

     medián (× 109/l), rozmezí 43,3 1,2–542 

     > 100×109/l 55 %

Karyotyp

    normální 71 35,0 %

    abnormální 92 45,3 %

       změny ploidie 53

       komplexní karyotyp 25  

       t(v;11q23.3) 12

       del(9)(p21) 9

   neznámý 40 19,7 %
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kde každá nová verze protokolu vedla 
k stupňovitému zlepšení přežití [7]. Ně-
mecký přístup se stal inspirací pro Čes-
kou leukemickou skupinu – pro život 
(CELL), která zprvu převzala protokol 
GMALL 07/ 2003 a později jej dále samo-
statně rozvíjela a modifikovala (protokol 
ALL CELL 2012 Junior). Do klinické praxe 
českých pracovišť se tak dostal proto-
kol inspirovaný pediatrickým přístu-
pem a stratifikující riziko nemoci podle 
dynamiky minimální reziduální nemoci 
(MRN) měřené standardizovanou me-
todou kvantifikující klonálně specifické 
přestavby v  genech pro imunoglobu-
linové řetězce a  T-buněčné receptory 
(IG/ TR) [8]. 

Pacienti a metodika
Publikace představuje analýzu výsledků 
léčby intenzivně léčených dospělých 
pacientů s ALL diagnostikovaných kon-
sekutivně mezi léty 2007 a 2020 v pěti 
hematoonkologických centrech v  ČR: 
Ústavu hematologie a krevní transfuze 
v Praze a fakultních nemocnicích v Brně, 
Hradci Králové, Ostravě a  Olomouci. 
Data byla extrahována z  databáze  
DATOOL ALL České leukemické skupiny – 
pro život (CELL) ke dni 5. 4. 2021. Všichni 
pacienti podepsali souhlas s ukládáním 
svých anonymizovaných dat do výše 
uvedené databáze, stejně jako souhlas 
s  využitím biologického materiálu pro 
vědecké účely ve shodě s Helsinskou de-
klarací Světové lékařské asociace.

Celkem bylo léčeno 297 pacientů. Pa-
cienti s Ph-negativní a Ph-pozitivní ALL 
byli analyzováni odděleně. Vstupní cha-
rakteristicky pacientů jsou shrnuty 
v tab. 1 a 2. 

Pacienti s Ph-negativní ALL byli léčeni 
podle protokolu GMALL 07/ 2003 a z něj 
odvozeného protokolu ALL CELL 
2012  Junior. Protokol je založen na 
sekvenčním podání dvou indukčních 
a sedmi konsolidačních chemoterapeu-
tických bloků a prospektivním sledování 
MRN metodou qPCR. Nedosažení ne-
gativity MRN do 18. týdne léčby je po-
važováno za samostatný rizikový fak-
tor a  je důvodem k  intenzifikaci léčby 
provedením alogenní transplantace kr-
vetvorných kmenových buněk (hema-
topoietic stem cell transplant – HSCT). 
Podrobný popis protokolu je k dispozici 

Tab. 1 – pokračování. Charakteristika souboru pacientů s Ph-negativní akutní lym-
foblastovou leukemií.

Molekulární genetika

     bez přestavby 165 81,3 %

     přestavby přítomny 28 13,8 %

          z nich 17 (61 %) mělo přestavbu KMT2A (MLL)

     nevyšetřeno 10 4,9 %

Imunofenotyp

     BCP-ALL 140 69,0 %

       ProB (B-I) 26 12,8 %

       CommonB (B-II) 88 43,4 %

       PreB (B-III) 21 10,3 %

       neurčeno 5 2,5 %

     T-ALL 63 31,0 %

        ProT (T-I) 7 3,5 %

        PreT (T-II) 21 10,3 %

        CorticalT (T-III) 22 10,8 %

        MatureT (T-IV) 1 0,5 %

       neurčeno 10 4,9 %

Riziko dle GMALL

      standardní 90 44,8 %

      vysoké 104 51,7 %

      neurčeno 9 3,5 %

Infiltrace CNS

      ne 163 80,3 %

      ano 38 18,7 %

         z nich: CNS2 22

CNS3 16

     neurčeno 2 1,0 %

Rok diagnózy

     2007–2012 84 41,4 %

     2013–2020 119 58,6 %

ALL – akutní lymfoblastová leukemie, BCP – prekurzory B buněk, CNS1 – bez zá-
chytu leukemických blastů v mozkomíšním moku, CNS2 – do 5 leukocytů v 1 µl 
mozkomíšního moku, blasty přítomny, CNS3 – více než 5 leukocytů v 1 µl mozko-
míšního moku, blasty přítomny (do skupiny CNS3 jsou řazeni i pacienti s ložis-
kem v CNS nebo periferní parézou hlavového nervu), GMALL – německá studijní 
skupina pro ALL dospělých, T-ALL – ALL z T buněk. Standardní riziko dle GMALL 
zahrnuje pacienty se vstupní leukocytózou < 30×109/l a commonB nebo preB 
fenotypem bez t(v;11q23.3) a pacienty s leukocytózou < 100×109/l a corticalT fe-
notypem. Podmínkou je dosažení kompletní remise pro prvním bloku indukční  
chemoterapie.
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valo chemoterapii dle výše uvedeného 
protokolu GMALL 07/ 2003  (ALL CELL 
2012 Junior), 12 pacientů (12,8 %) bylo 
léčeno dle protokolu hyperCVAD, 5 pa-
cientů (5,3 %) ve věku > 55 let dostalo re-
dukovanou chemoterapii dle protokolu 
ALL CELL 2012/ Ph+ Elderly.

MRN byla testována v kostní dřeni me-
todou polymerázové řetězové reakce 
(polymerase chain reaction – PCR) v pro-
tokolem stanovených časech, tedy po 
skončení indukce I  (den 26), po skon-
čení indukce II (den 46), před zahájením 
konsolidace I (týden 11), před zahájením 
konsolidace II (týden 16), později před 
zahájením dalších konsolidačních cyklů 
nebo před provedením HSCT. Primár-
ním cílem pro stanovení MRN byly spe-
cifické přestavby IG/ TR (u Ph-negativní 
ALL) nebo transkript BCR::ABL1 (u Ph-po-
zitivní ALL). Výsledky MRN byly kvanti-
fikovány a  interpretovány v souladu se 
standardy konzorcia EuroMRD  [8–10]. 
Minimální senzitivita esejí byla 10–4. 

Analýza je retrospektivní. Hodnotili 
jsme vliv vstupních parametrů na pře-
žití. K  testovaným parametrům patří 
věk, cytogenetický nález, liniová přísluš-
nost, počet leukocytů při diagnóze, rizi-
ková skupina dle GMALL a infiltrace CNS. 
U Ph-pozitivní ALL byl zohledněn i  typ 
přestavby BCR::ABL1. Dále jsme provedli 
landmark analýzu v týdnu 11 pro zhod-
nocení vlivu negativity MRN a  studo-
vali jsme vliv provedení alogenní HSCT 
v první kompletní remisi (complete re-
mission – CR). Posledně jmenovaný pa-
rametr byl hodnocen jako časově závislá 
proměnná. Do multivariantní analýzy 
byly zařazeny standardní rizikové faktory 
charakterizující onemocnění před zahá-
jením léčby. Provedení HSCT v 1. CR do 
analýzy Ph-negativní kohorty zařazeno 
nebylo, neboť v  protokolu indikujícím 
transplantační léčbu na základě hodnoty 
MRN nešlo o nezávislou proměnnou.

OS udává čas od diagnózy do data 
úmrtí nebo posledního kontaktu. Pře-
žití bez nemoci (disease-free survival – 
DFS) je definováno jako čas od dosažení 
remise do relapsu, úmrtí nebo posled-
ního kontaktu. Efekt MRN na přežití u pa-
cientů podstupujících HSCT byl hodno-
cen od data transplantace. Vstupní data 
pacientů byla hodnocena metodami de-
skriptivní statistiky. Vliv kategorických 

tyrozinové kinázy imatinibem v  dávce 
400–600 mg/ den podávaném od prv-
ního dne indukce I do alogenní HSCT. Se-
dmdesát sedm (81,9 %) pacientů dostá-

online (clinical.trials.gov, identifikátor 
NCT00198991).

Nemocní s Ph-pozitivní ALL byli léčeni 
chemoterapií v kombinaci s inhibitorem 

Tab. 2. Charakteristika souboru pacientů s Ph-pozitivní akutní lymfoblastovou 
leukemií.

Pacientů celkem 94

Věk

     medián (roky), rozmezí  44,5 19–65 

     < 35 let 28 29,8 %

     35–55 let 40 42,6 %

      > 55 let 26 27,6 %

Pohlaví

     muži 51 54,3 %

     ženy 43 45,7 %

Počet leukocytů při diagnóze

    medián (×109/l), rozmezí 25,4 1,1–466 

     > 30×109/l 47 %

karyotyp

     t(9;22) 44 46,8 %

     t(9;22) s ACA 19 20,2 %

     neznámý 31 33,0 %

Typ přestavby BCR::ABL1

     minor 52 55,3 %

     major 22 23,4 %

     minor + major 6 6,4 %

     nespecifikováno 14 14,9 %

Imunofenotyp

     ProB (B-I) 1 1,1 %

     CommonB (B-II) 74 78,7 %

     PreB (B-III) 16 17,0 %

     neurčeno 3 3,2 %

Infiltrace CNS

     ne 67 71,2 %

     ano 16 17,0 %

        z nich: CNS2 9

CNS3 7

     chybí data 11 11,7 %

Rok diagnózy

2007–2012 39 41,5 %

2013–2020 55 58,5 %

ACA – přídatné chromozomální abnormality
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proporcionálního regresního modelo-
vání. Rizikové faktory pro OS a DFS byly 
určeny za pomoci multivariantního Co-

nami byl použit oboustranný log-rank 
test. Funkce rizik kontinuálních proměn-
ných byly hodnoceny metodou Coxova 

parametrů na funkci přežití byl odha-
dován metodou dle Kaplana-Meiera. 
Pro srovnání křivek přežití mezi skupi-

Tab. 3. Analýza přežití pacientů s Ph-negativní akutní lymfoblastovou leukemií.		

n Celkové přežití
medián, 

95% CI (měsíce)

Přežití ve 
3/5 letech

(%)

Přežití bez nemoci
medián, 

95% CI (měsíce)

Přežití ve 
3/5 letech

(%)

Celkem 203 NR 63,5/55,9 55,6 54,5/49,7

Věk < 35 let 95 NR 70,6/61,0 43,5 (–) 54,0/49,5

35–55 let 91 NR 59,2/54,1 NR 56,1/54,3

> 55 let 17 22,4 (11,3–33,6) 44,3/33,3 16,4 (0,0–54,4) 50,0/25,0

p 0,015 NS

Karyotyp normální 88 NR 72,2/65,2 NR 58,0/56,2

hyperdiploidní 25 NR 60,0/60,0 NR 57,1/52,0

ostatní 50 42,1 (11,4–69,8) 57,7/44,2 34,4 (–) 47,9/40,5

p 0,05 NS

Imunofenotyp BCP-ALL 141 NR 66,0/60,0 43,5 (–) 54,9/48,4

T-ALL 62 NR 56,8/56,8 81,5 (–) 53,8/53,8

p NS NS

Hyperleukocytóza
při diagnóze

ne 153 NR 66,9/58,2 92,3 (–) 56,8/50,6

ano 50 55,9 (–) 52,0/48,0 33,3 (–) 47,2/47,2

p NS NS

Riziko dle GMALL standardní 90 NR 69,5/61,7 NR 59,2/54,2

vysoké 104 62,1 (–) 58,6/51,1 39,3 (0,0–84,0) 50,1/45,3

p NS NS

Infiltrace CNS ne 163 NR 67,4/60,7 NR 58,2/54,2

ano 38 29,7 (0,0–59,5) 48,2/37,0 19,1 (10,3–27,9) 39,6/31,7

p 0,016 0,043

Léčba rituximabem ne 154 NR 62,6/52,7 41,3 (0,0–87,6) 53,0/47,9

ano 29 NR 54,5/54,5 NR 51,6/51,6

p NS NS

MRN v týdnu 11 negativní 61 NR 84,7/72,6 NR 67,1/60,3

pozitivní 40 52,2 (21,0–83,3) 56,8/41,6 22,0 (5,5–38,5) 42,0/38,5

p < 0,001 0,005

HSCT v 1. CR ne 121 48,1 (22,9–73,4) 53,1/44,0 41,3 (0,1–82,4) 39,4/33,9

ano 82 NR 78,4/73,3 NR 74,5/70,7

p < 0,001 <0,001

Rok diagnózy 2007–2012 84 52,2 (–) 57,1/47,6 30,0 (11,1–49,0) 46,3/42,5

2013–2020 119 NR 68,2/64,2 NR 62,3/56,1

p 0,05 NS

CR – kompletní remise, GMALL – německá studijní skupina pro ALL, HSCT – alogenní transplantace krvetvorných kmenových 
buněk, MRN – minimální reziduální nemoc; NR – nedosaženo; NS – nesignifikantní	
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tivariantní analýze byla jako jediný faktor, 
který samostatně ovlivňoval OS, identifi-
kována MRN v týdnu 11 s HR 3,06 (95% CI 
1,37–6,84; p = 0,006) (graf 4). Pro přežití 
bez progrese byla významná vstupní in-
filtrace CNS s HR 2,08 (95% CI 1,04–4,16; 
p  =  0,038) a  MRN v  týdnu 11  s  HR 
2,15 (95% CI 1,13–4,10; p = 0,020).

Ph-pozitivní akutní lymfoblastová  
leukemie 
Medián sledování skupiny pacientů 
s Ph-pozitivní ALL činil 24,5 měsíce (roz-
mezí 0,3–120  měsíců). Osmdesát čtyři 
(89,4 %) pacientů dosáhlo CR, 1 (1,0 %) 

refrakterních. V  průběhu indukční fáze 
léčby zemřelo 6  (3,0  %) pacientů, údaj 
o  výsledku indukční léčby chyběl 
u 3 (1,5 %) pacientů. Relaps byl zazname-
nán u 70 (34,5 %) pacientů; medián doby 
do relapsu dosahoval 10,6 měsíce (roz-
mezí 1,5–87,6 měsíce). V době uzávěrky 
dat před analýzou bylo 120 (59,1 %) pa-
cientů naživu. Přežití ve 3 a 5 letech do-
sahovalo 63,5 % a 55,9 % pro OS a 54,5 % 
a 49,7 % pro DFS.

Výsledky párových analýz hodnotících 
vliv vstupních a časových parametrů na 
přežití jsou shrnuty v tab. 3 a graficky zná-
zorněny křivkami přežití (graf 1–3). V mul-

xova modelu proporcionálních rizik. 
Všechny analýzy byly provedeny na hla-
dině významnosti 5 % (p < 0,05). K vý-
počtům byl použit statistický software 
IBM SPSS v23  a  MATLAB R2021a (The 
MathWorks Inc.).

Výsledky
Ph-negativní akutní lymfoblastová  
leukemie 
Medián sledování v  kohortě pacientů 
s Ph-negativní ALL činil 33,5 měsíce (roz-
mezí 0,6–120  měsíců). Sto osmdesát 
devět (93,1  %) pacientů dosáhlo kom-
pletní remise, 5  (2,4  %) bylo primárně 
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Graf 1. Přežití pacientů s Ph-negativní akutní lymfoblastovou leukemií, celá kohorta.
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Graf 2. Přežití pacientů s Ph-negativní akutní lymfoblastovou leukemií podle věku při diagnóze.
NS – nesignifikantní
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3,6–40,5  měsíce). V  době uzávěrky dat 
před analýzou bylo 49 (52,1 %) pacientů 
naživu. Přežití ve 3 a 5 letech dosahovalo 

chyběl u  5  (2,3  %) pacientů. Relabo-
valo 26 (27,7 %) pacientů; medián doby 
do relapsu činil 8,6  měsíce (rozmezí 

byl primárně refrakterní. V průběhu in-
dukční fáze léčby zemřeli 4  (4,3 %) pa-
cienti, údaj o  výsledku indukční léčby 
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Graf 3. Přežití pacientů s Ph-negativní akutní lymfoblastovou leukemií podle minimální reziduální nemoci v týdnu 11.

0 1 2 3 4 5 6 7
čas (roky)

0 1 2 3 4 5 6 7
čas (roky)

ce
lk

ov
é 

př
ež

ití

1

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

př
ež

ití
 b

ez
 n

em
oc

i

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

0 1 2 3 4 5 6 7
čas (roky)

0 1 2 3 4 5 6 7
čas (roky)

ce
lk

ov
é 

př
ež

ití

1

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

př
ež

ití
 b

ez
 n

em
oc

i

0 1 2 3 4 5 6 7
čas (roky)

0 1 2 3 4 5 6 7

*p = 0,015 NS

čas (roky)

ce
lk

ov
é 

př
ež

ití

1

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

př
ež

ití
 b

ez
 n

em
oc

i

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

0 1 2 3 4 5 6 7
čas (roky)

0 1 2 3 4 5 6 7

p < 0,001 p = 0,005

čas (roky)

ce
lk

ov
é 

př
ež

ití

1

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

př
ež

ití
 b

ez
 n

em
oc

i

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Přežití bez nemociCelkové přežití

*

18–35 let

negativní pozitivní

0 1 2 3 4 5 6 7
čas (roky)

0 1 2 3 4 5 6 7

p < 0,001 p < 0,001

čas (roky)

ce
lk

ov
é 

př
ež

ití

1

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

1

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

př
ež

ití
 b

ez
 n

em
oc

i

transplantovaní netransplantovaní

35–55 let 55+

0 1 2 3 4 5 6 7
čas (roky)

0 1 2 3 4 5 6 7

*p = 0,045 NS

čas (roky)

ce
lk

ov
é 

př
ež

ití

1

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

př
ež

ití
 b

ez
 n

em
oc

i

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

18–35 let 35–55 let 55+

0 1 2 3 4 5 6 7
čas (roky)

0 1 2 3 4 5 6 7
čas (roky)

ce
lk

ov
é 

př
ež

ití

1

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

př
ež

ití
 b

ez
 n

em
oc

i

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

18 %

21 %

22 %
21 %

45 % 29 % 18 % 13 %

37 % 50 % 60 % 66 %

D26 D46 T11 T16
0 %

10 %

20 %

30 %

40 %

50 %

60 %

70 %

80 %

90 %

100 %

CMR MRNnq MRNq

a

b

c

a

b

c

d

e

a,b:  p < 0,001      c :  p = 0,044 a,c:  p < 0,001      b:  p = 0,045      d:  p = 0,018     e:  p = 0,005

MRN– bez transplantace                MRN– s transplantací                   MRN+ bez transplantace                  MRN+ s transplantací

0–5 1 2 5 0–5 1 2 5

MRN v 11 týdnu 
(negativní : pozitivní)
HR = 3,06 (1,37–6,84)  p = 0,006 

In�ltrace CNS 
(ne : ano)
HR = 2,15 (0,94–4,93)  p = 0,069 

Riziko dle GMALL 
(standardní : vysoké)
HR = 1,54 (0,65–3,65)  p = 0,329 

Hyperleukocytóza 
(ne : ano)
HR = 1,41 (0,48–4,13)  p = 0,537 

Imunofenotyp 
(BCP-ALL : T-ALL)
HR = 1,98 (0,77–5,13)  p = 0,159 

Karyotyp 
(normální+hyperdiploidní : ostatní)
HR = 2,23 (0,89–5,59)  p = 0,088 

Věk
HR = 1,01 (0,98–1,04)  p = 0,477

MRN v 11 týdnu 
(negativní : pozitivní)
HR = 2,15 (1,13–4,10)  p = 0,020 

In�ltrace CNS 
(ne : ano)
HR = 2,08 (1,04–4,16)  p = 0,038 

Riziko dle GMALL 
(standardní : vysoké)
HR = 1,14 (0,55–2,38)  p = 0,721 

Hyperleukocytóza 
(ne : ano)
HR = 1,35 (0,54–3,34)  p = 0,518 

Imunofenotyp 
(BCP-ALL : T-ALL)
HR = 0,88 (0,39–2,00)  p = 0,764 

Karyotyp 
(normální+hyperdiploidní : ostatní)
HR = 1,53 (0,66–3,52)  p = 0,322 

Věk
HR = 0,98 (0,95–1,00)  p = 0,103

0–50–25 1 2 5 0–50–25 1 2 5

MRN v 11 týdnu 
(negativní : pozitivní)
HR = 0,93 (0,31–2,74)  p = 0,890 

In�ltrace CNS 
(ne : ano)
HR = 1,37 (0,23–8,03)  p = 0,728 

Typ přestavby BCR::ABL1
(major : minor)
HR = 1,12 (0,33–3,81)  p = 0,856 

Hyperleukocytóza 
(ne : ano)
HR = 1,38 (0,40–4,76)  p = 0,612 

Karyotyp 

Věk Věk

(t(9;22) : t(9;22) s ACA)
HR = 0,70 (0,18–2,73)  p = 0,603 

HR = 1,03 (0,99–1,07)  p = 0,168

MRN v 11 týdnu 
(negativní : pozitivní)
HR = 1,39 (0,49–3,92)  p = 0,538 

In�ltrace CNS 
(ne : ano)
HR = 1,06 (0,18–6,17)  p = 0,948 

Typ přestavby BCR::ABL1
(major : minor)
HR = 1,22 (0,40–3,72)  p = 0,725 

Hyperleukocytóza 
(ne : ano)
HR = 1,39 (0,44–4,38)  p = 0,577 

Karyotyp 
(t(9;22) : t(9;22) s ACA)
HR = 0,53 (0,14–1,95)  p = 0,338 

HR = 1,03 (0,99–1,07)  p = 0,105

Celkové přežití Přežití bez nemoci

*

Graf 4. Multivariantní analýza faktorů ovlivňujících přežití u Ph-negativní akutní lymfoblastové leukemie.
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Graf 5. Přežití pacientů s Ph-pozitivní akutní lymfoblastovou leukemií, celá kohorta.

Tab. 4. Analýza přežití pacientů s Ph-pozitivní akutní lymfoblastovou leukemií.

n Celkové přežití
medián, 

95% CI (měsíce)

Přežití  
ve 3/5 letech

(%)

Přežití bez nemoci
medián, 

95% CI (měsíce)

Přežití  
ve 3/5 letech

(%)

Celkem 94 67,2 57,2/52,4 39,4 50,2/44,9

Věk < 35 let
35–55 let
> 55 let

p

28
40
26

NR
67,2 (–)

12,1 (0,0–54,9)
0,045

66,7/66,7
56,1/51,8
50,0/36,5

NR
14,1 (0,0–52,6)
20,0 (0,0–68,5)

NS

58,7/58,7
46,8/39,3
46,2/36,9

Karyotyp t(9;22)
t(9;22) s ACA

p

44
19

50,5 (–)
NR
NS

54,5/47,0
73,7/73,7

22,9 (0,0–50,7)
63,1 (0,0–161,3)

NS

47,9/39,5
58,8/58,8

Počet leukocytů 
při dg

≤ 30×109/l
> 30×109/l

p

50
44

67,2 (–)
50,5 (–)

NS

61,1/55,6
52,6/48,6

54,8 (0,0–115,3)
16,9 (0,0–55,5)

NS

55,1/48,7
45,3/41,2

Typ přestavby minor
major

p

58
22

NR
42,3 (–)

NS

67,7/64,8
54,6/47,7

63,1 (–)
16,9 (4,4–29,5)

NS

58,3/52,7
44,4/44,4

Infiltrace CNS ne
ano

p

67
16

NR
24,8 (0,0–87,8)

NS

67,6/63,0
48,1/48,1

63,1 (–)
12,6 (1,8–23,3)

NS

58,1/53,1
38,1/38,1

MRN  v týdnu 11 ≤ 10–3 
> 10–3

p

18
13

NR
NR
NS

72,2/59,1
65,9/65,9

54,8 (–)
22,9 (–)

NS

55,0/48,1
44,9/44,9

HSCT v 1. CR ne 
ano

p

32
62

10,6 (5,9–15,2)
NR

< 0,001

23,2/18,5
74,8/69,8

10,0 (4,9–15,0)
NR

< 0,001

13,0/6,5
64,7/59,8

Rok diagnózy 2007–2012 
2013–2020

p

39
55

15,0 (4,6–25,5)
NR

< 0,001

38,5/33,3
71,0/68,1

16,9 (8,4–25,4)
NR
NS

43,8/37,5
54,3/51,1

ACA – vysvětlení zkratky, CR – kompletní remise, HSCT – alogenní transplantace krvetvorných kmenových buněk, MRN – mini-
mální reziduální nemoc, NR – nedosaženo, NS – nesignifikantní							     
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3 letech 68,2 % vs. 57,1 %; p = 0,05). Pozi-
tivní trend je patrný i v parametru DFS. Je 
pravděpodobné, že výsledek odráží větší 
zkušenost pracovišť s  intenzivním pro-
tokolem, se zvládáním specifických ve-
dlejších účinků některých léčiv, zejména 
pegylované asparaginázy, úspěchy 
v prevenci mykotických infekcí a v léčbě 
infekčních komplikací, lepší výsledky 
transplantační léčby a  samozřejmě 
i nové možnosti cílené léčby relapsu.

 Analýzu vlivu jednotlivých rizikových 
faktorů na přežití tvoří série párových 
srovnání, která velmi často potvrzují 
trend ve prospěch jedné z  porovnáva-
ných skupin. Je naznačeno delší přežití 

Diskuze
Léčba Ph-negativní akutní 
lymfoblastové  leukemie
Výsledky léčby pacientů s Ph-negativní 
ALL v  českých hematologických cent-
rech z  let 2007–2020  jsou srovnatelné 
s výstupy velkých národních studií, které 
v tu dobu probíhaly na referenčních zá-
padních pracovištích [11–13]. V českých 
centrech se poprvé podařilo v  kohortě 
intenzivně léčených pacientů překonat 
50% hranici pro celkové přežití (graf 1). 
Při zohlednění data diagnózy se ukázalo, 
že přežití nemocných diagnostikovaných 
v letech 2013–2020 je signifikantně lepší 
než u  pacientů z  let 2007–2012  (OS ve 

57,2 % a 52,4 % pro OS a 50,2 % a 44,9 % 
pro DFS.

Výsledky párových analýz hodnotí-
cích přežití dle vstupních a  temporál-
ních parametrů jsou přehledně uvedeny 
v tab. 4 a graficky znázorněny křivkami 
přežití (graf 5–7). V multivariantní ana-
lýze faktorů ovlivňujících přežití nebyl 
žádaný z prognostických faktorů vyšet-
řovaných při diagnóze identifikován jako 
nezávislý prognostický faktor pro OS 
nebo DFS (graf 8). Na rozdíl od Ph-nega-
tivní ALL, ale v souladu s výsledky univa-
riantní analýzy, nebyla jako signifikantní 
shledána ani hladina MRN před zaháje-
ním konsolidační fáze léčby.
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Graf 6. Přežití pacientů s Ph-pozitivní akutní lymfoblastovou leukemií podle věku při diagnóze.
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Graf 7. Přežití pacientů s Ph-pozitivní akutní lymfoblastovou leukemií podle transplantace krvetvorných kmenových buněk  
v 1. kompletní remisi.
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(tab. 2). Rozdíly v OS činí v obou přípa-
dech 10  procentních bodů, na limito-
vaném množství subjektů však nedo-
sahují statistické významnosti. Význam 
standardních rizikových faktorů, které 
jsou určující pro zařazení do příslušné ri-
zikové skupiny GMALL, je v analýze za-
střen větším podílem transplantovaných 
pacientů ve skupině s vysokým rizikem 
(62 ze 104, tj. 59,6 %), zatímco ve skupině 
standardního rizika podstoupilo HSCT 
jen 18 z 90 (20,0 %) nemocných.

Byl pozorován statisticky významný 
rozdíl v  přežití pacientů v  závislosti na 
vstupní leukemické infiltraci CNS. Pa-
cienti s  nálezem leukemických blastů 
v  mozkomíšním moku v  čase dia
gnózy měli signifikantně kratší OS i DFS 
(p  =  0,016  a  0,043). Za pozitivní nález 
byla považována jakákoliv přítomnost 
blastů v mozkomíšním moku při cytolo-
gickém vyšetření (status CNS2 + CNS3, 
tab.  2), tedy nikoliv pouze infiltrace 

typem nebo delecí genu CDKN2A (p16). 
Nepodařilo se naopak prokázal příznivý 
vliv hyperdiploidie, která definuje dob-
rou prognózu v dětských kohortách [16].

V naší kohortě nebyl pozorován roz-
díl v  přežití mezi pacienty s  B prekur-
zorovým (BCP) a T fenotypem, ačkoliv 
některé studie ukazují na delší přežití 
nemocných s T-ALL [17]. Stírání rozdílu 
mezi oběma skupinami ve prospěch 
BCP-ALL je přisuzován novým lékům, ze-
jména blinatumomabu, inotuzumabu 
ozogamicinu a anti-CD19 CAR-T lymfo-
cytům, které přinášejí nové šance pro 
pacienty s  relapsem BCP-ALL, zatímco 
poslední registrovanou novinkou pro 
léčbu relapsu T-ALL, jejíž efekt je poně-
kud rozporuplný, se stal nelarabin v roce 
2005.

V křivkách přežití je patrný trend k lep-
šímu přežití pacientů bez vstupní hy-
perleukocytózy a  se standardním rizi-
kem dle klasifikačního systému GMALL 

u  pacientů mladších věkových skupin, 
zejména adolescentů a mladých dospě-
lých ve věku do 35 let (OS a DFS ve 3 le-
tech 70,6 % a 54,0 % vs. 59,2 % a 56,1 % 
ve věku 35–55 let vs. 44,3 % a 50,0 % ve 
věku >55 let; graf 2). Právě mladí dospělí 
profitují z intenzivních protokolů pediat-
rického typu, na nichž dosahují dlouho-
dobého přežití 67–78 % [14,15].

Cytogenetická analýza je standard-
ním diagnostickým vyšetřením u  ALL. 
Především v  pediatrických kohortách 
představuje karyotyp silný prognos-
tický faktor používaný ke stratifikaci pa-
cientů do ramen s  různou intenzitou 
léčby. Naše analýza prokázala signifi-
kantně lepší OS pacientů s  normálním 
karyotypem oproti nemocným s  cyto-
genetickými abnormalitami, vyjma hy-
perdiploidie. Horší přežití vykazovala 
skupina pacientů s cytogenetickými ab-
normalitami, mezi nimiž byli nejvíce za-
stoupeni nemocní s komplexním karyo-
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Graf 8. Multivariantní analýza faktorů ovlivňujících přežití u Ph-pozitivní akutní lymfoblastové leukemie.
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tekovatelnou MRN (p  <  0,001  a  0,005; 
graf  3). Klinický význam hladiny MRN 
v  11. týdnu byl nezávislý na standard-
ních prognostických faktorech (věk, ka-
ryotyp, imunofenotyp, počet leuko-
cytů při diagnóze, riziková skupina dle 
GMALL) (graf 4).

Silný prognostický význam pro přežití 
mělo provedení alogenní HSCT v 1. CR, 
a to jak v univariantní, tak multivariantní 
analýze (graf 4). Neprokázali jsme rozdíl 

noty pacientů s pozitivní nekvantifikova-
telnou MRN mají negativní prognostický 
význam srovnatelný s pacienty s kvanti-
fikovatelnou náloží [21].

Potvrdili jsme silný prognostický vý-
znam časného dosažení MRN negativity 
měřené v 11. týdnu po skončení indukční 
léčby. OS a DFS ve 3  letech u pacientů 
s kompletní molekulární odpovědí do-
sahovalo 84,7 % a 67,1 %, což kontrasto-
valo s 56,8 % a 42,0 % u pacientů s de-

blasty při lymfocytární pleocytóze 
v mozkomíšním moku (status CNS3). In-
terpretace tohoto výsledku je obtížná 
a vyžádá si samostatnou studii srovnáva-
jící různé metodické přístupy k vyšetření 
mozkomíšního moku na různých praco-
vištích. Ačkoliv vstupní leukemická infil-
trace CNS je obecně považována za ne-
gativní prognostický faktor, s výjimkou 
polské (PALG) jej žádná z  evropských 
leukemických skupin nepovažuje za pa-
rametr rozhodující o  intenzifikaci léčby 
pomocí alogenní HSCT [18].

Řada prací poukazuje na horší pro-
gnózu pacientů s  BCP-ALL a  pozitivi-
tou znaku CD20 [19]. Naši pacienti s více 
než 20% expresí znaku CD20+ na leuke-
mických blastech byli v  souladu s  pro-
tokolem léčeni infuzí rituximabu před 
každým z cyklů chemoterapie. Analýza 
přežití neprokázala rozdíl v přežití mezi 
skupinami nemocných, kteří dostali 
a nedostali anti-CD20 protilátku.

Dynamiku vývoje MRN v průběhu in-
dukční a časné konsolidační fáze léčby 
znázorňuje graf 9. Nebyl pozorován sta-
tisticky významný rozdíl v přežití podle 
MRN měřené před prvním a  druhým 
blokem konsolidační léčby v  týdnech 
11 a 16. Ve shodě s našimi dříve publiko-
vanými výsledky považujeme MRN měře-
nou v týdnu 11 za zásadní parametr pro 
hodnocení odpovědi na polychemote-
rapeutickou léčbu dle protokolu GMALL 
07/ 2003 (ALL CELL 2012 Junior) [20]. V re-
centně publikované analýze jsme ukázali, 
že klinickou relevanci mají jakékoliv po-
zitivity MRN v 11. týdnu léčby a že hod-
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Graf 9. Molekulární odpověď pacientů s Ph-negativní akutní lymfoblastovou leukemií 
v průběhu indukční a časné konsolidační fáze léčby dle protokolu GMALL 07/2003 (ALL 
CELL 2012 Junior).
CMR – kompletní molekulární odpověď; MRNnq – minimální reziduální nemoc pozitivní 
s nekvantifikovatelnou náloží; MRNq – minimální reziduální nemoc pozitivní s kvantifiko-
vatelnou náloží

Tab. 5. Analýza přežití pacientů s Ph-negativní akutní lymfoblastovou leukemií podle minimální reziduální nemoci v týdnu 11  
a alogenní transplantace krvetvorných kmenových buněk v 1. kompletní remisi.	 			 

n (%) Celkové přežití Přežití bez nemoci CIR  
ve 3/5 letech

(%)
medián, 
95% CI

(měsíce)

přežití  
ve 3/5 letech

(%)

medián, 
95% CI

(měsíce)

přežití 
ve 3/5 letech

(%)

MRN− bez HSCT 41 (37,3) NR 82,4/68,0 43,0 (0,0–109,9) 59,3/49,0 36,6/41,5

MRN− s HSCT 23 (20,9) NR 91,1/84,6 NR 85,4/85,4 8,7/8,7

MRN+ bez HSCT 24 (21,8) 20,1 (0,0–64,0) 45,1/33,4 11,4 (9,5–13,3) 18,3/18,3 66,7/66,7

MRN+ s HSCT 22 (20,0) 62,1 (–) 67,6/56,3 55,6 (–) 63,3/49,3 13,6/13,6

CIR – kumulativní incidence relapsu, CMR – kompletní molekulární odpověď, HSCT – alogenní transplantace krvetvorných kmeno-
vých buněk, MRN – minimální reziduální nemoc, MRN+ – přítomnost minimální reziduální nemoci (v kvantifikovatelném i nekvan-
tifikovatelném rozmezí)								      
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V kohortě pacientů s  Ph-pozitivní 
ALL byl ještě markantněji vyjádřen roz-
díl ve výsledcích léčby nemocných léče-
ných před a po roce 2012. Výsledky odrá-
žejí nejen vývoj na poli podpůrné léčby, 
standardizaci transplantačních proto-
kolů a  větší možnosti v  léčbě infekč-
ních i  imunologicky podmíněných po-
transplantačních komplikací, ale také 
změnu ve složení indukční terapie. V do-
datku protokolu GMALL 07/ 2003 z roku 
2012 byla v rameni pro Ph-pozitivní ALL 
redukována myelotoxická léčba, ze-
jména vypuštěním antracyklinů. Při sou-
časné terapii imatinibem byla zkrácena 
doba neutropenie, snížena incidence in-
fekčních komplikací, výrazně reduko-
vána časná morbidita i mortalita, a větší 
počet pacientů tak mohl podstou-
pit alogenní HSCT. Tomu nasvědčuje 
i  statisticky významný rozdíl v  podílu 
transplantovaných pacientů v  letech 
2007–2012 (20 z 39, tj. 51,3 %) a v letech 
2013–2020 (42 z 55, tj. 76,4 %; p = 0,011).

Analýza skupiny pacientů s  Ph-pozi-
tivní ALL je významně limitována malým 
množstvím subjektů. Nebylo tak možné 
statisticky prokázat prognostický vliv 
řady parametrů, kterým byl ve větších 
kohortách prognostický význam při-
znán. Při srovnání skupin dle věku bylo 

torem tyrozinové kinázy podávaném 
paralelně s chemoterapií. Výsledky stu-
dií velkých evropských národních sku-
pin zaznamenaly až 20% nárůst v celko-
vém přežití, jak ukazuje srovnání studií 
italské skupiny GIMEMA, kde OS ve 2 le-
tech stouplo z 25 % v éře před imatini-
bem na 55 % po zavedení imatinibu [24]. 
Naše výsledky ukazují OS ve 3 a 5 letech 
57,2 % a 52,4 % (graf 5). Podtyp ALL, pro 
který byla historicky vyčleňována samo-
statná riziková skupina „very high risk“, 
se postupně z  hlediska parametru cel-
kového přežití stal standardně rizikovou 
ALL, což ukazuje srovnání s  kohortou 
pacientů s Ph-negativní ALL, kde OS ve 
3 a 5 letech činilo 63,5 % a 55,9 % (tab. 4).

Podmínkou tohoto zlepšení je schop-
nost absolvovat intenzivní léčbu zahrnu-
jící konsolidaci formou alogenní HSCT. 
V našem souboru dosahovaly OS a DFS 
v 5 letech ve skupině pacientů transplan-
tovaných v 1. CR 69,8 % a 59,8 % a vý-
znamně se lišily od přežití pacientů bez 
HSCT (18,5 % a 6,5 %, p < 0,001; graf 7). 
Tyto výsledky jsou zcela srovnatelné 
s  velkými kohortami, např. s  francouz-
skou, kde přežití transplantovaných 
v  5  letech bylo 62  % a  peritransplan-
tační morbidita a mortalita dosahovala 
25,6 % [25].

v OS mezi pacienty v molekulární remisi 
(MR), kteří byli nebo nebyli transplan-
továni. Signifikantní rozdíl však byl vy-
jádřen v analýze EFS (85,4 % vs. 59,3 %, 
p = 0,018) (tab. 5, graf 10). Křivky nazna-
čují, že část pacientů bez HSCT relabuje 
kolem 20. měsíce léčby, tedy ještě před 
skončením udržovací terapie. Moderní 
imunoterapie dává většině z nich šanci 
na dosažení druhé remise a  následné 
provedení alogenní HSCT. Jak bylo 
možné předpokládat, je kumulativní in-
cidence relapsu (cumulative incidence 
of relapse – CIR) transplantovaných pa-
cientů nižší než netransplantovaných, 
avšak 36,6% CIR u pacientů v kompletní 
MR bez HSCT je nečekaně vyšší než uka-
zují výstupy velkých evropských sku-
pin  [13,22,23]. Domníváme se, že tato 
skutečnost je částečně ovlivněna zařa-
zením pacientů ve věku 55–65 let, kteří 
často nemohou z  důvodu toxických 
komplikací absolvovat protokolem pře-
depsanou konsolidační léčbu v úplnosti.

Léčba Ph-pozitivní akutní 
lymfoblastové  leukemie 
Úspěšnost léčby pacientů s Ph-pozitivní 
ALL zaznamenala v  posledních 20  le-
tech dramatické zlepšení, v jehož zákla-
dech stojí zavedení cílené léčby inhibi-
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Graf 10. Přežití pacientů s Ph-negativní akutní lymfoblastovou leukemií podle minimální reziduální nemoci v týdnu 11 a transplan-
tace krvetvorných kmenových buněk v 1. kompletní remisi.
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