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Souhrn

Vychodiska: Za standard intenzivni 1écby dospélych s akutni lymfoblastovou leukemii (ALL)
jsou povazovany protokoly pediatrického typu s prospektivnim sledovanim minimalni rezi-
duélni nemoci (MRN). V CR jsou pouzivany od roku 2007. Soubor pacientti a metody: Mezi lety
2007-2020 bylo v péti hematologickych centrech Ié¢eno 297 dospélych ve véku 18-65 let
podle protokolu GMALL 07/2003, resp. ALL CELL 2012 Junior. Tato prace predstavuje retrospek-
tivni analyzu vysledkd jejich [é¢by. Vysledky: V kohorté Ph-negativni ALL dosahlo 189 (93,1 %)
pacientd kompletni remise, refrakternich bylo 5 (2,4 %) pacient(, ¢asna mortalita byla 3,0 %.
Relaps byl zaznamenén u 70 (34,5 %) nemocnych v medianu 10,6 mésice. Celkové preziti (over-
all survival - OS) ve 3 a 5 letech dosahovalo 63,5 % a 55,9 % a preZiti bez nemoci (disease-free
survival — DFS) ve 3 a 5 letech pak 54,5 % a 49,7 %. Vyznamné lepsi OS méli mladi dospéli do
35 let (p =0,015), pacienti bez vstupni infiltrace CNS (p = 0,016), s negativitou MRN pred zahdje-
nim konsolida¢ni [é¢by (p < 0,001), transplantovani v 1. kompletni remisi (p < 0,001) a nemocni
|é¢eni po roce 2012 (p = 0,05). V multivariantni analyze byla jedinym nezavislym faktorem, ktery
ovliviioval OS, MRN v 11. tydnu lécby (HR 3,06; p = 0,006). Pro DFS byla vyznamna vstupni
infiltrace CNS (HR 2,08; p = 0,038) a MRN v 11. tydnu (HR 2,15; p = 0,020). Ve skupiné Ph-po-
zitivni ALL dosdhlo kompletni remise 84 (89,4 %) pacientd, refrakterni byl 1 (1,0 %) pacient,
¢asna mortalita byla 4,3 %. Relabovalo 26 (27,7 %) nemocnych v medianu 8,6 mésice. Preziti ve
3 a5 letech dosahovalo 57,2 % a 52,4 % pro OS a 50,2 % a 44,9 % pro DFS. Statisticky lepsi OS
meéli transplantovani pacienti (p < 0,001) a nemocni diagnostikovani po roce 2012 (p < 0,001).
Zdvér: Zavedeni protokoll pediatrického typu s intenzifikaci 1é¢by podle hladin MRN se odra-
zilo v signifikantnim zlepseni vysledkl preziti dospélych pacientl s ALL.
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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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acute lymphoblastic leukemia - treatment — minimal residual disease — pediatric-inspired protocol - hematopoietic stem cell transplantation
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,l:kt?t:i lymfoblastova leukemie (ALL) /Tab. 1. Charakteristika souboru pacientl s Ph-negativni akutni lymfoblastovou
je nejcastéjsim nadorovym onemoc- leukemii.
nénim détského véku s vrcholem inci- L
dence mezi 2.a 5. rokem Zivota.V dospé- Pacienti celkem 203
losti predstavuje kolem 20 % akutnich Vék
leukemii. Incidence u dospélych ¢ita medién (roky), rozmezi 36,0 18-64
1,28/100 000 obyvatel [1]. Narast p¥i-

o v . , <35let 95 46,8 %

padl ve vyssim véku je pozvolny, zvy-
$uje se viak podil prognosticky nepfiz- 35-55 let 91 44,8 %
nivych cytogenetickych variant, jako je > 55 |et 17 8,4 %
Ph-pozitivni ALL. .

Prognosticky se ALL détského a do- Pohlavi
spélého véku zésadné lisi. Zatimco pe- muzi 123 60,6 %
diatri¢ti pacienti docili remise v 95 % Zeny 80 39,4 %

a dlouhodobé jich preziva vice nez 90 %

- ORI Pocet leukocytti pfi diagnéze
pacientt [2,3], v dospélosti kolisa mira

dosazeni remise pfi 1é¢bé standard- BCP-ALL
nimi polychemoterapeutickymi proto- median (x10%1), rozmezi 73 0,6-724
koly mezi 60-92 % a celkové preziti (OS) > 30%10%I 18 %
v neselektovanych kohortdch dosahuje
30-50 % [4-6]. K piicinam horich vy- T-ALL
sledkl se fadi vy3si podil prognosticky medidn (x 10%/1), rozmezi 433 1,2-542
nepfiznivych cytogenetickych abnor- > 100%x10%I 55 %
malit, horsi tolerance intenzivni chemo- T
terapie i limitace 1é¢by komorbiditami
a vét3i organovou toxicitou. normalni 71 35,0 %
Snahy evropskych narodnich skupin abnormalni 92 45,3 %
na [?oli Iééby ALL fjolspél)'/ch byl)l/ v uply- 2zmény ploidie 53
nulych trech dekadach formovany sna-
hou zavést do lé¢by intenzivni poly- komplexni karyotyp 25
chemoterapeutické bloky inspirované t(v;11923.3) 12
slozenim i designem pediatrickych del(9)(p21) 9
protokoll. Pfikladem postupné opti-
neznamy 40 19,7 %

malizace tohoto pfistupu jsou proto-
koly némecké studijni skupiny GMALL, -
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kde kazda novd verze protokolu vedla
k stupriovitému zlep3eni preziti [7]. Né-
mecky pfistup se stal inspiraci pro Ces-
kou leukemickou skupinu - pro Zivot
(CELL), kterad zprvu prevzala protokol
GMALL 07/2003 a pozdéji jej ddle samo-
statné rozvijela a modifikovala (protokol
ALL CELL 2012 Junior). Do klinické praxe
Ceskych pracovist se tak dostal proto-
kol inspirovany pediatrickym pfistu-
pem a stratifikujici riziko nemoci podle
dynamiky minimalni rezidudIni nemoci
(MRN) mérené standardizovanou me-
todou kvantifikujici klonalné specifické
pfestavby v genech pro imunoglobu-
linové fetézce a T-bunécné receptory
(IG/TR) [8].

Pacienti a metodika

Publikace predstavuje analyzu vysledkd
[é¢by intenzivné lé¢enych dospélych
pacientll s ALL diagnostikovanych kon-
sekutivné mezi léty 2007 a 2020 v péti
hematoonkologickych centrech v CR:
Ustavu hematologie a krevni transfuze
v Praze a fakultnich nemocnicich v Brné,
Hradci Kralové, Ostravé a Olomouci.
Data byla extrahovana z databaze
DATOOL ALL Ceské leukemické skupiny -
pro zivot (CELL) ke dni 5. 4. 2021. VSichni
pacienti podepsali souhlas s ukladanim
svych anonymizovanych dat do vyse
uvedené databaze, stejné jako souhlas
s vyuzitim biologického materidlu pro
védecké ucely ve shodé s Helsinskou de-
klaraci Svétové |ékafFské asociace.

Celkem bylo lé¢eno 297 pacientd. Pa-
cienti s Ph-negativni a Ph-pozitivni ALL
byli analyzovani oddélené. Vstupni cha-
rakteristicky pacientl jsou shrnuty
vtab.1a2.

Pacienti s Ph-negativni ALL byli [é¢eni
podle protokolu GMALL 07/2003 a z néj
odvozeného protokolu ALL CELL
2012 Junior. Protokol je zalozen na
sekvenc¢nim podani dvou indukénich
a sedmi konsolida¢nich chemoterapeu-
tickych blokl a prospektivnim sledovani
MRN metodou qPCR. Nedosazeni ne-
gativity MRN do 18. tydne Ié¢by je po-
vazovano za samostatny rizikovy fak-
tor a je dlivodem k intenzifikaci 1é¢by
provedenim alogenni transplantace kr-
vetvornych kmenovych bunék (hema-
topoietic stem cell transplant - HSCT).
Podrobny popis protokolu je k dispozici

Tab. 1 - pokracovani. Charakteristika souboru pacientti s Ph-negativni akutni lym-
foblastovou leukemii.

Molekularni genetika
bez prestavby 165 81,3%
prestavby pfitomny 28 13,8%
znich 17 (61 %) mélo prestavbu KMT2A (MLL)

nevysetfeno 10 4,9 %
Imunofenotyp
BCP-ALL 140 69,0 %
ProB (B-I) 26 12,8 %
CommonB (B-II) 88 43,4 %
PreB (B-IIl) 21 10,3 %
neurc¢eno 5 2,5%
T-ALL 63 31,0%
ProT (T-) 7 3,5%
PreT (T-II) 21 10,3 %
CorticalT (T-1lI) 22 10,8 %
MatureT (T-1V) 1 0,5 %
neurceno 10 4,9 %
Riziko dle GMALL
standardni 90 44,8 %
vysoké 104 51,7 %
neurc¢eno 9 3,5%

Infiltrace CNS

ne 163 80,3 %

ano 38 18,7 %
znich: CNS2 22
CNS3 16

neurceno 2 1,0 %

Rok diagnézy
2007-2012 84 41,4 %
2013-2020 119 58,6 %

ALL - akutni lymfoblastové leukemie, BCP — prekurzory B bunék, CNS1 - bez za-
chytu leukemickych blastl v mozkomisnim moku, CNS2 - do 5 leukocytt v 1 pl
mozkomisniho moku, blasty pfitomny, CNS3 - vice nez 5 leukocytl v 1 pl mozko-
misniho moku, blasty ptitomny (do skupiny CNS3 jsou fazeni i pacienti s lozis-
kem v CNS nebo periferni parézou hlavového nervu), GMALL — némecka studijni
skupina pro ALL dospélych, T-ALL — ALL z T bunék. Standardni riziko dle GMALL
zahrnuje pacienty se vstupni leukocytézou < 30x10%1 a commonB nebo preB
fenotypem bez t(v;11923.3) a pacienty s leukocytézou < 100x10%1 a corticalT fe-
notypem. Podminkou je dosazeni kompletni remise pro prvnim bloku induk¢ni
chemoterapie.
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leukemii.

Tab. 2. Charakteristika souboru pacientli s Ph-pozitivni akutni lymfoblastovou

Pacientt celkem
Vék
median (roky), rozmezi
<35 let
35-55 let
> 55 let
Pohlavi
muzi
zeny
Pocet leukocytt pfi diagnéze
median (x10%I1), rozmezi
> 30x10%I
karyotyp
1(9;22)
1(9;22) s ACA
neznamy
Typ prestavby BCR::ABL1
minor
major
minor + major
nespecifikovano
Imunofenotyp
ProB (B-I)
CommonB (B-Il)
PreB (B-IIl)
neurceno
Infiltrace CNS
ne
ano

Z nich:

chybi data
Rok diagnézy
2007-2012
2013-2020

ACA - pfidatné chromozomalni abnormality

94
44,5 19-65
28 29,8 %
40 42,6 %
26 27,6 %
51 54,3 %
43 45,7 %
25,4 1,1-466
47 %
44 46,8 %
19 20,2 %
31 33,0 %
52 55,3 %
22 23,4 %
6 6,4 %
14 14,9 %
1 1,1%
74 78,7 %
16 17,0 %
3 32%
67 71,2 %
16 17,0 %
CNS2 9
CNS3 7
11 11,7 %
39 41,5%
55 58,5 %

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

Nemocni s Ph-pozitivni ALL byli [é¢eni
chemoterapii v kombinaci s inhibitorem

tyrozinové kindzy imatinibem v davce
400-600 mg/den podavaném od prv-
niho dneindukce | do alogenni HSCT. Se-
dmdesat sedm (81,9 %) pacientl dosta-

valo chemoterapii dle vyse uvedeného
protokolu GMALL 07/2003 (ALL CELL
2012 Junior), 12 pacientd (12,8 %) bylo
[é¢eno dle protokolu hyperCVAD, 5 pa-
cientt (5,3 %) ve véku > 55 let dostalo re-
dukovanou chemoterapii dle protokolu
ALL CELL 2012/Ph+ Elderly.

MRN byla testovana v kostni dieni me-
todou polymerdzové retézové reakce
(polymerase chain reaction — PCR) v pro-
tokolem stanovenych casech, tedy po
skon¢eni indukce | (den 26), po skon-
¢eni indukce Il (den 46), pred zahajenim
konsolidace | (tyden 11), pfed zahajenim
konsolidace Il (tyden 16), pozdéji pred
zahdjenim dalsich konsolida¢nich cykll
nebo pred provedenim HSCT. Primar-
nim cilem pro stanoveni MRN byly spe-
cifické prestavby IG/TR (u Ph-negativni
ALL) nebo transkript BCR::ABL1 (u Ph-po-
zitivni ALL). Vysledky MRN byly kvanti-
fikovany a interpretovany v souladu se
standardy konzorcia EuroMRD [8-10].
Minimalni senzitivita eseji byla 10

Analyza je retrospektivni. Hodnotili
jsme vliv vstupnich parametr( na pre-
ziti. K testovanym parametrim patfi
vék, cytogeneticky nalez, liniova pfislus-
nost, pocet leukocytd pfi diagnéze, rizi-
kova skupina dle GMALL a infiltrace CNS.
U Ph-pozitivni ALL byl zohlednén i typ
prestavby BCR::ABL1. Déle jsme provedli
landmark analyzu v tydnu 11 pro zhod-
noceni vlivu negativity MRN a studo-
vali jsme vliv provedeni alogenni HSCT
v prvni kompletni remisi (complete re-
mission — CR). Posledné jmenovany pa-
rametr byl hodnocen jako ¢asové zavisla
proménnd. Do multivariantni analyzy
byly zafazeny standardni rizikové faktory
charakterizujici onemocnéni pred zaha-
jenim lé¢by. Provedeni HSCT v 1. CR do
analyzy Ph-negativni kohorty zafazeno
nebylo, nebot v protokolu indikujicim
transplantac¢nilécbu na zékladé hodnoty
MRN neslo o nezavislou proménnou.

OS udava cas od diagnoézy do data
umrti nebo posledniho kontaktu. Pre-
Ziti bez nemoci (disease-free survival -
DFS) je definovano jako ¢as od dosazeni
remise do relapsu, umrti nebo posled-
niho kontaktu. Efekt MRN na preZiti u pa-
cientl podstupujicich HSCT byl hodno-
cen od data transplantace. Vstupni data
pacientl byla hodnocena metodami de-
skriptivni statistiky. Vliv kategorickych

Klin Onkol 2023; 36(5): 382-395
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Tab. 3. Analyza preziti pacientti s Ph-negativni akutni lymfoblastovou leukemii.
n Celkové preziti Piezitive  Prezitibeznemoci  PrezZitive
median, 3/5 letech median, 3/5 letech
95% Cl (mésice) (%) 95% Cl (mésice) (%)
Celkem 203 NR 63,5/55,9 55,6 54,5/49,7
Vvék <35let 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 normalni 88 NR 72,2/65,2 NR 58,0/56,2
hyperdiploidni 25 NR 60,0/60,0 NR 57,1/52,0
ostatni 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
Hyperleukocytéza ne 153 NR 66,9/58,2 92,3 (-) 56,8/50,6
pfi diagnéze ano 50 55,9 (-) 52,0/48,0 333 () 47,2/47,2
p NS NS
Riziko dle GMALL  standardni 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
Lécba 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 tydnu 11 negativni 61 NR 84,7/72,6 NR 67,1/60,3
pozitivni 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
HSCTv 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 diagnézy 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 - kompletni remise, GMALL — némecka studijni skupina pro ALL, HSCT - alogenni transplantace krvetvornych kmenovych
bunék, MRN - minimalni rezidualni nemoc; NR — nedosazeno; NS - nesignifikantni

parametr( na funkci preziti byl odha-  nami byl pouZit oboustranny log-rank  proporcionélniho regresniho modelo-
dovan metodou dle Kaplana-Meiera. test. Funkce rizik kontinudlnich promén-  vani. Rizikové faktory pro OS a DFS byly
Pro srovnani kfivek preziti mezi skupi- nych byly hodnoceny metodou Coxova  uréeny za pomoci multivariantniho Co-
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Graf 2. Preziti pacientt s Ph-negativni akutni lymfoblastovou leukemii podle véku pii diagnéze.

NS - nesignifikantni

xova modelu proporcionalnich rizik.
Vsechny analyzy byly provedeny na hla-
diné vyznamnosti 5 % (p < 0,05). K vy-
poctim byl pouzit statisticky software
IBM SPSS v23 a MATLAB R2021a (The
MathWorks Inc.).

Vysledky

Ph-negativni akutni lymfoblastova
leukemie

Median sledovani v kohorté pacientu
s Ph-negativni ALL ¢inil 33,5 mésice (roz-
mezi 0,6-120 mésicll). Sto osmdesat
devét (93,1 %) pacientl dosahlo kom-
pletni remise, 5 (2,4 %) bylo primarné

refrakternich. V prdbéhu induk¢ni faze
|é¢by zemfielo 6 (3,0 %) pacient(, Udaj
o vysledku indukéni |é¢by chybél
u 3 (1,5 %) pacientd. Relaps byl zazname-
nan u 70 (34,5 %) pacientd; median doby
do relapsu dosahoval 10,6 mésice (roz-
mezi 1,5-87,6 mésice). V dobé uzavérky
dat pfed analyzou bylo 120 (59,1 %) pa-
cientll nazivu. Preziti ve 3 a 5 letech do-
sahovalo 63,5 % a 55,9 % pro OS a 54,5 %
a 49,7 % pro DFS.

Vysledky péarovych analyz hodnoticich
vliv vstupnich a ¢asovych parametr(i na
preziti jsou shrnuty v tab. 3 a graficky zna-
zornény kiivkami preziti (graf 1-3).V mul-

tivariantni analyze byla jako jediny faktor,
ktery samostatné ovliviioval OS, identifi-
kovana MRN v tydnu 11 s HR 3,06 (95% Cl
1,37-6,84; p = 0,006) (graf 4). Pro preziti
bez progrese byla vyznamna vstupni in-
filtrace CNS s HR 2,08 (95% Cl 1,04-4,16;
p = 0,038) a MRN v tydnu 11 s HR
2,15 (95% CI 1,13-4,10; p = 0,020).

Ph-pozitivni akutni lymfoblastova
leukemie

Median sledovani skupiny pacientd
s Ph-pozitivni ALL ¢inil 24,5 mésice (roz-
mezi 0,3-120 mésicl). Osmdesat Ctyfi
(89,4 %) pacientd dosahlo CR, 1 (1,0 %)
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Graf 3. Preziti pacientt s Ph-negativni akutni lymfoblastovou leukemii podle minimalni rezidualni nemoci v tydnu 11.
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Graf 4. Multivariantni analyza faktora ovliviujicich preziti u Ph-negativni akutni lymfoblastové leukemie.

byl primarné refrakterni. V prlbéhu in-  chybél u 5 (2,3 %) pacientl. Relabo-  3,6-40,5 mésice). V dobé uzavérky dat
dukéni faze |é¢by zemreli 4 (4,3 %) pa-  valo 26 (27,7 %) pacient(l; medidn doby  pred analyzou bylo 49 (52,1 %) pacientl
cienti, udaj o vysledku indukéni |é¢by  do relapsu Cinil 8,6 mésice (rozmezi  nazivu. Pfeziti ve 3 a 5 letech dosahovalo
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~
Tab. 4. Analyza preziti pacientll s Ph-pozitivni akutni lymfoblastovou leukemii.
n Celkové preziti Preziti Preziti bez nemoci Preziti
median, ve 3/5 letech median, ve 3/5 letech
95% CI (mésice) (%) 95% Cl (mésice) (%)
Celkem 94 67,2 57,2/52,4 39,4 50,2/44,9
Vvék <35let 28 NR 66,7/66,7 NR 58,7/58,7
35-55 let 40 67,2 (-) 56,1/51,8 14,1 (0,0-52,6) 46,8/39,3
> 55 let 26 12,1 (0,0-54,9) 50,0/36,5 20,0 (0,0-68,5) 46,2/36,9
p 0,045 NS
Karyotyp 1(9;22) 44 50,5 (-) 54,5/47,0 22,9 (0,0-50,7) 47,9/39,5
1(9;22) s ACA 19 NR 73,7/73,7 63,1 (0,0-161,3) 58,8/58,8
p NS NS
Pocet leukocytii <30x10%I 50 67,2 (-) 61,1/55,6 54,8 (0,0-115,3) 55,1/48,7
pfidg >30x10%1 44 50,5 (-) 52,6/48,6 16,9 (0,0-55,5) 45,3/41,2
p NS NS
Typ prestavby minor 58 NR 67,7/64,8 63,1 (-) 58,3/52,7
major 22 42,3 (-) 54,6/47,7 16,9 (4,4-29,5) 44,4/44,4
p NS NS
Infiltrace CNS ne 67 NR 67,6/63,0 63,1 (-) 58,1/53,1
ano 16 24,8 (0,0-87,8) 48,1/48,1 12,6 (1,8-23,3) 38,1/38,1
p NS NS
MRN v tydnu 11 <103 18 NR 72,2/59,1 54,8 (-) 55,0/48,1
> 1073 13 NR 65,9/65,9 229 (-) 44,9/44,9
p NS NS
HSCTv1.CR ne 32 10,6 (5,9-15,2) 23,2/18,5 10,0 (4,9-15,0) 13,0/6,5
ano 62 NR 74,8/69,8 NR 64,7/59,8
p < 0,001 < 0,001
Rok diagnézy 2007-2012 39 15,0 (4,6-25,5) 38,5/33,3 16,9 (8,4-25,4) 43,8/37,5
2013-2020 55 NR 71,0/68,1 NR 54,3/51,1
p < 0,001 NS
ACA - vysvétleni zkratky, CR — kompletni remise, HSCT - alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék, MRN — mini-
malni rezidudlni nemoc, NR - nedosazeno, NS - nesignifikantni
s
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Graf 5. Preziti pacientt s Ph-pozitivni akutni lymfoblastovou leukemii, cela kohorta.
Klin Onkol 2023; 36(5): 382-395 389




LECBA DOSPELYCH PACIENTU S AKUTNI LYMFOBLASTOVOU LEUKEMIIV CESKE REPUBLICE V LETECH 2007-2020

/ 7
1 1
—18-35let —=35-55let == 55+
0,9
08 | . 08+t
3
= 0,7 + £
N 9]
Qv 06 | f‘ 06 | 3 3 i+
~q>" 015 B * g o N
2 04 B 04 ' L""I_J..._H..
8 r >so_- 4 :
03
02 | 0,2
01 ¢ *p =0,045 NS
0 . . . . . . . 0 . . . . . . .
0 1 2 3 4 5 6 7 0 1 2 3 4 5 6 7
cas (roky) cas (roky)
\_ %
Graf 6. Preziti pacientt s Ph-pozitivni akutni lymfoblastovou leukemii podle véku pti diagnéze.
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Graf 7. Pfeziti pacientl s Ph-pozitivni akutni lymfoblastovou leukemii podle transplantace krvetvornych kmenovych bunék

v 1. kompletni remisi.

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

Vysledky parovych analyz hodnoti-
cich pfeziti dle vstupnich a temporal-
nich parametrd jsou prehledné uvedeny
v tab. 4 a graficky znazornény k¥ivkami
preziti (graf 5-7). V multivariantni ana-
lyze faktor( ovliviiujicich preziti nebyl
zadany z prognostickych faktord vyset-
fovanych pfi diagnoéze identifikovan jako
nezavisly prognosticky faktor pro OS
nebo DFS (graf 8). Na rozdil od Ph-nega-
tivni ALL, ale v souladu s vysledky univa-
riantni analyzy, nebyla jako signifikantni
shledana ani hladina MRN pred zahaje-
nim konsolida¢ni faze 1écby.

Diskuze

Lécba Ph-negativni akutni
lymfoblastové leukemie

Vysledky |é¢by pacientd s Ph-negativni
ALL v ceskych hematologickych cent-
rech z let 2007-2020 jsou srovnatelné
s vystupy velkych narodnich studii, které
v tu dobu probihaly na referenc¢nich za-
padnich pracovistich [11-13]. V ¢eskych
centrech se poprvé podafilo v kohorté
intenzivné lécenych pacientd prekonat
50% hranici pro celkové preziti (graf 1).
P¥i zohlednéni data diagnozy se ukazalo,
Ze preziti nemocnych diagnostikovanych
v letech 2013-2020 je signifikantné lepsi
nez u pacientl z let 2007-2012 (OS ve

3 letech 68,2 % vs. 57,1 %; p = 0,05). Pozi-
tivni trend je patrny i v parametru DFS. Je
pravdépodobné, Ze vysledek odrazi vétsi
zkudenost pracovist s intenzivnim pro-
tokolem, se zvladanim specifickych ve-
dlejsich ucinkd nékterych léciv, zejména
pegylované asparaginazy, uspéchy
v prevenci mykotickych infekci a v 1écbé
infekénich komplikaci, lepsi vysledky
transplantac¢ni [é¢by a samoziejmé
i nové moznosti cilené 1écby relapsu.
Analyzu vlivu jednotlivych rizikovych
faktorG na preziti tvofi série parovych
srovnani, kterd velmi ¢asto potvrzuji
trend ve prospéch jedné z porovnava-
nych skupin. Je naznaceno delsi preziti
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Graf 8. Multivariantni analyza faktort ovliviiujicich pfeziti u Ph-pozitivni akutni lymfoblastové leukemie.

u pacientt mladsich vékovych skupin,
zejména adolescentl a mladych dospé-
lych ve véku do 35 let (OS a DFS ve 3 le-
tech 70,6 % a 54,0 % vs. 59,2 % a 56,1 %
ve véku 35-55 let vs. 44,3 % a 50,0 % ve
véku >55 let; graf 2). Pravé mladi dospéli
profituji z intenzivnich protokoll pediat-
rického typu, na nichz dosahuji dlouho-
dobého preziti 67-78 % [14,15].
Cytogenetickd analyza je standard-
nim diagnostickym vysetfenim u ALL.
Predevsim v pediatrickych kohortach
pfedstavuje karyotyp silny prognos-
ticky faktor pouzivany ke stratifikaci pa-
cientldl do ramen s rdznou intenzitou
Iécby. Nase analyza prokazala signifi-
kantné lepsi OS pacientd s normalnim
karyotypem oproti nemocnym s cyto-
genetickymi abnormalitami, vyjma hy-
perdiploidie. Horsi preziti vykazovala
skupina pacientd s cytogenetickymi ab-
normalitami, mezi nimiz byli nejvice za-
stoupeni nemocni s komplexnim karyo-

typem nebo deleci genu CDKN2A (p16).
Nepodafilo se naopak prokazal pfiznivy
vliv hyperdiploidie, ktera definuje dob-
rou progndzu v détskych kohortach [16].

V nasi kohorté nebyl pozorovan roz-
dil v preziti mezi pacienty s B prekur-
zorovym (BCP) a T fenotypem, ackoliv
nékteré studie ukazuji na delsi preziti
nemocnych s T-ALL [17]. Stirdni rozdilu
mezi obéma skupinami ve prospéch
BCP-ALL je pfisuzovan novym lékim, ze-
jména blinatumomabu, inotuzumabu
ozogamicinu a anti-CD19 CAR-T lymfo-
cytlim, které pfinaseji nové sance pro
pacienty s relapsem BCP-ALL, zatimco
posledni registrovanou novinkou pro
Iécbu relapsu T-ALL, jejiz efekt je poné-
kud rozporuplny, se stal nelarabin v roce
2005.

V kiivkach preZiti je patrny trend k lep-
$imu preziti pacientd bez vstupni hy-
perleukocytézy a se standardnim rizi-
kem dle klasifika¢niho systému GMALL

(tab. 2). Rozdily v OS ¢ini v obou pfipa-
dech 10 procentnich bod(, na limito-
vaném mnozstvi subjektl vsak nedo-
sahuji statistické vyznamnosti. Vyznam
standardnich rizikovych faktor(, které
jsou urcujici pro zafazeni do pfislusné ri-
zikové skupiny GMALL, je v analyze za-
stfen vétsim podilem transplantovanych
pacientll ve skupiné s vysokym rizikem
(62 ze 104, tj. 59,6 %), zatimco ve skupiné
standardniho rizika podstoupilo HSCT
jen 18290 (20,0 %) nemocnych.

Byl pozorovan statisticky vyznamny
rozdil v preZiti pacientl v zavislosti na
vstupni leukemické infiltraci CNS. Pa-
cienti s ndlezem leukemickych blastl
v mozkomisnim moku v case dia-
gnoézy méli signifikantné kratsi OS i DFS
(p = 0,016 a 0,043). Za pozitivni nalez
byla povazovéna jakakoliv pfitomnost
blastd v mozkomisnim moku pfi cytolo-
gickém vysetfeni (status CNS2 + CNS3,
tab. 2), tedy nikoliv pouze infiltrace
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Tab. 5. Analyza preziti pacientd s Ph-negativni akutni lymfoblastovou leukemii podle minimalni rezidualni nemoci v tydnu 11
a alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék v 1. kompletni remisi.

n (%) Celkové preziti Preziti bez nemoci CIR
median, preziti median, preziti ve 3/5letech
95% Cl ve 3/5 letech 95% Cl ve 3/5 letech (%)
(mésice) (%) (mésice) (%)
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 - kumulativni incidence relapsu, CMR - kompletni molekularni odpovéd, HSCT - alogenni transplantace krvetvornych kmeno-
vych bunék, MRN - minimalni rezidudlni nemoc, MRN+ - pfitomnost minimalni rezidualni nemoci (v kvantifikovatelném i nekvan-

tifikovatelném rozmezi)

blasty pfi lymfocytarni pleocytoze [ N
v mozkomidnim moku (status CNS3). In- 100 %
terpretace tohoto vysledku je obtiznd 20 % I ]
a vyzada si samostatnou studii srovnava-
jici razné metodické pfistupy k vysetieni 80% r T
mozkomi$niho moku na rGznych praco- 70% L i
vistich. Ackoliv vstupni leukemicka infil-
trace CNS je obecné povaZzovéna za ne- 60% T
gativni prognosticky faktor, s vyjimkou 509 |
polské (PALG) jej zadnd z evropskych
leukemickych skupin nepovazuje za pa- 40% .
rametr rozhodujici o intenzifikaci lé¢by 30% L i
pomoci alogenni HSCT [18].

Rada praci poukazuje na horsi pro- 20% 1
gndézu pacientll s BCP-ALL a pozitivi- 10% L i
tou znaku CD20 [19]. Nasi pacienti s vice
nez 20% expresi znaku CD20+ na leuke- 0%
mickych blastech byli v souladu s pro- D26 D46 T T16
tokolem léceni infuzi rituximabu pred BN CVR BN VRNng  EEEEEE MRNg
kazdym z cyklGd chemoterapie. Analyza | Y,

preziti neprokdazala rozdil v preziti mezi
skupinami nemocnych, ktefi dostali
a nedostali anti-CD20 protilatku.
Dynamiku vyvoje MRN v pribéhu in-
duk¢ni a ¢asné konsolidacni faze lécby
znazornuje graf 9. Nebyl pozorovan sta-
tisticky vyznamny rozdil v preziti podle
MRN méfené pred prvnim a druhym
blokem konsolida¢ni [é¢by v tydnech
11 a 16. Ve shodé s nasimi dfive publiko-
vanymi vysledky povazujeme MRN méfe-
nou v tydnu 11 za zasadni parametr pro
hodnoceni odpovédi na polychemote-
rapeutickou lécbu dle protokolu GMALL
07/2003 (ALL CELL 2012 Junior) [20].V re-
centné publikované analyze jsme ukazali,
Ze klinickou relevanci maji jakékoliv po-
zitivity MRN v 11. tydnu lé¢by a ze hod-

Graf 9. Molekularni odpovéd pacientd s Ph-negativni akutni lymfoblastovou leukemii
v priibéhu induk¢ni a ¢asné konsolidacni faze lécby dle protokolu GMALL 07/2003 (ALL

CELL 2012 Junior).

CMR - kompletni molekularni odpovéd; MRNng - minimalni rezidudlni nemoc pozitivni
s nekvantifikovatelnou nalozi; MRNq — minimalni rezidualni nemoc pozitivni s kvantifiko-

vatelnou nalozi

noty pacientl s pozitivni nekvantifikova-
telnou MRN maji negativni prognosticky
vyznam srovnatelny s pacienty s kvanti-
fikovatelnou nalozi [21].

Potvrdili jsme silny prognosticky vy-
znam ¢asného dosazeni MRN negativity
méfenév 11.tydnu po skonéeniindukéni
Iécby. OS a DFS ve 3 letech u pacientl
s kompletni molekularni odpovédi do-
sahovalo 84,7 % a 67,1 %, coz kontrasto-
valo s 56,8 % a 42,0 % u pacientl s de-

tekovatelnou MRN (p < 0,001 a 0,005;
graf 3). Klinicky vyznam hladiny MRN
v 11. tydnu byl nezavisly na standard-
nich prognostickych faktorech (vék, ka-
ryotyp, imunofenotyp, pocet leuko-
cytl pii diagndze, rizikova skupina dle
GMALL) (graf 4).

Silny prognosticky vyznam pro preziti
mélo provedeni alogenni HSCT v 1. CR,
a to jak v univariantni, tak multivariantni
analyze (graf 4). Neprokazali jsme rozdil
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Graf 10. Preziti pacientd s Ph-negativni akutni lymfoblastovou leukemii podle minimalni rezidudlni nemoci v tydnu 11 a transplan-
tace krvetvornych kmenovych bunék v 1. kompletni remisi.

MRN - minimalni rezidualni nemoc

v OS mezi pacienty v molekularni remisi
(MR), ktefi byli nebo nebyli transplan-
tovani. Signifikantni rozdil vak byl vy-
jadren v analyze EFS (85,4 % vs. 59,3 %,
p =0,018) (tab. 5, graf 10). Kfivky nazna-
Cuji, Zze st pacientl bez HSCT relabuje
kolem 20. mésice lécby, tedy jesté pred
skonéenim udrzovaci terapie. Moderni
imunoterapie dava vétsiné z nich 3anci
na dosazeni druhé remise a nasledné
provedeni alogenni HSCT. Jak bylo
mozné predpokladat, je kumulativni in-
cidence relapsu (cumulative incidence
of relapse - CIR) transplantovanych pa-
cientd nizsi nez netransplantovanych,
avsak 36,6% CIR u pacient v kompletni
MR bez HSCT je necekané vyssi nez uka-
zuji vystupy velkych evropskych sku-
pin [13,22,23]. Domnivame se, Ze tato
skutec¢nost je ¢astec¢né ovlivnéna zafa-
zenim pacientd ve véku 55-65 let, ktefi
¢asto nemohou z dlvodu toxickych
komplikaci absolvovat protokolem pre-
depsanou konsolidac¢ni lé¢bu v Uplnosti.

Lécba Ph-pozitivni akutni
lymfoblastové leukemie

Uspésnost lécby pacientd s Ph-pozitivni
ALL zaznamenala v poslednich 20 le-
tech dramatické zlepseni, v jehoz zakla-
dech stoji zavedeni cilené 1é¢by inhibi-

torem tyrozinové kindzy poddvaném
paralelné s chemoterapii. Vysledky stu-
dii velkych evropskych narodnich sku-
pin zaznamenaly az 20% nar(st v celko-
vém preziti, jak ukazuje srovnani studif
italské skupiny GIMEMA, kde OS ve 2 le-
tech stouplo z 25 % v éfe pred imatini-
bem na 55 % po zavedeni imatinibu [24].
Nase vysledky ukazuji OS ve 3 a 5 letech
57,2 % a 52,4 % (graf 5). Podtyp ALL, pro
ktery byla historicky vyc¢lenovana samo-
statna rizikova skupina ,very high risk”,
se postupné z hlediska parametru cel-
kového preZiti stal standardné rizikovou
ALL, coz ukazuje srovnani s kohortou
pacientl s Ph-negativni ALL, kde OS ve
3a5letech ¢inilo 63,5 % a 55,9 % (tab. 4).

Podminkou tohoto zlepseni je schop-
nost absolvovat intenzivni lé¢bu zahrnu-
jici konsolidaci formou alogenni HSCT.
V nasem souboru dosahovaly OS a DFS
v 5 letech ve skupiné pacientu transplan-
tovanych v 1. CR 69,8 % a 59,8 % a vy-
znamneé se lisily od preziti pacientl bez
HSCT (18,5 % a 6,5 %, p < 0,001; graf 7).
Tyto vysledky jsou zcela srovnatelné
s velkymi kohortami, napf. s francouz-
skou, kde preziti transplantovanych
v 5 letech bylo 62 % a peritransplan-
ta¢ni morbidita a mortalita dosahovala
25,6 % [25].

V kohorté pacientl s Ph-pozitivni
ALL byl jesté markantnéji vyjadfen roz-
dil ve vysledcich Ié¢by nemocnych léce-
nych pred a po roce 2012. Vysledky odra-
Zeji nejen vyvoj na poli podpdrné 1écby,
standardizaci transplantac¢nich proto-
kol a vétsi moznosti v 1é¢bé infekc-
nich i imunologicky podminénych po-
transplantacnich komplikaci, ale také
zménu ve slozeni indukéni terapie. V do-
datku protokolu GMALL 07/2003 z roku
2012 byla v rameni pro Ph-pozitivni ALL
redukovdna myelotoxickad léc¢ba, ze-
jména vypusténim antracyklind. Pfi sou-
¢asné terapii imatinibem byla zkracena
doba neutropenie, snizena incidence in-
fek¢nich komplikaci, vyrazné reduko-
vana ¢asna morbidita i mortalita, a vétsi
pocet pacientll tak mohl podstou-
pit alogenni HSCT. Tomu nasvédcuje
i statisticky vyznamny rozdil v podilu
transplantovanych pacientl v letech
2007-2012 (202 39,1j. 51,3 %) a v letech
2013-2020 (422 55,1). 76,4 %; p=0,011).

Analyza skupiny pacientd s Ph-pozi-
tivni ALL je vyznamné limitovdna malym
mnozstvim subjekt{. Nebylo tak mozné
statisticky prokazat prognosticky vliv
fady parametrd, kterym byl ve vétsich
kohortach prognosticky vyznam pfi-
znan. P¥i srovnani skupin dle véku bylo
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prokdzéno lepsi preziti skupiny ado-
lescentl a mladych dospélych do 35 let
pouze pro OS (graf 6). Nemohli jsme pro-
kazat negativni vliv pfidatnych chromo-
zomalnich zmén na pfeziti, ackoliv lite-
rarné jsou genové delece, predevsim
delece gent CDKN2A/B, prokazany jako
faktor negativné ovlivnujici preziti [26].
Pfitomnost CNA u Ph-pozitivni ALL
méla negativni dopad na preziti i u pa-
cientld lécenych kombinovanou imuno-
terapii ve studii D-ALBA s blinatumo-
mabem a dasatinibem v 1. linii 1éCby,
kde nejhorsich vysledkl dosahovala
pravé skupina nemocnych s genotypem
IKZF 1P\ [271].

Podobné jsme nebyli schopni ukazat
rozdil v pfeziti mezi pacienty s prestav-
bou BCR::ABLT minor oproti prestavbé
major, i kdyz jiné studie ukazaly na horsi
molekuldrni odpovéd nemocnych s pre-
stavbou major, patrné z dlivodu, ze
major prestavba postihuje ¢asnéjsi he-
matopoeticky prekurzor a je exprimo-
vana nejen v nadorové transformované
lymfoidni linii [28].

Jiz v analyze publikované roku 2016
jsme ukdzali na pomalejsi pribéh MRN
u Ph-pozitivni ALL. Cas do dosazeni
MR byl 2,3x deldi nez u Ph-negativni
ALL [20]. Ani na vétsim souboru se nepo-
darilo efekt ¢asné MRN odpovédi proka-
zat. Tento vysledek koresponduje s po-
zorovanim francouzské skupiny GRAALL
ve studii GRAAPH-2005, kde osoby
v kompletni remisi s MRN > 10-® pred
transplantaci nemély horsi preziti nez
pacienti s hlubsi MR [25,29]. Zasadni
prognosticky vyznam je pfisuzovan sle-
dovani transkriptu BCR::ABL1 po prove-
dené HSCT.

Zaveér

Vysledky |é¢by dospélych pacient(
s ALL v CR v letech 2007-2020 doznaly
diky zavedeni protokoll pediatrického
typu a intenzifikaci lé¢by podle ¢asné
MR vyrazného zlep3eni oproti pfedcho-
zim dekadam [30]. Jsou srovnatelné
s daty publikovanymi nadrodnimi studij-
nimi skupinami v ostatnich evropskych
zemich. Zejména v kohorté BCP-ALL se
diky dostupnosti moderni cilené 1é¢by,
jejimu zavadéni do 1. linie [é¢by a moz-
nostem bunéc¢né terapie relapsu Uspés-
nost lé¢by dale zlepsSuje. V nasledujici

dekadé Ize ocekdvat zavedeni bezche-
moterapeutickych pfistupl k 1é¢bé né-
kterych typ0 ALL, dalsi individualizaci
terapie na zakladé testovani citlivosti
leukemickych bunék k cilenym prepara-
tlim a Ustup role HSCT v primarni [é¢bé.
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