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Zoznam skratiek

ALL = akutna lymfoblastova leukémia

AML = akutna myeloblastova leukémia

AYA = adolescenti a mladi dospeli (Adolescents and Young Adults)
B-ALL = Burkittova leukémia

BCP ALL = B-bunkova prekurzorova ALL

BFM = centra v Berline, Frankfurte a Miinsteri (Berlin—Frankfurt-Miinster)

CAR T cells = modifikované T bunky s chimerickym antigénovym receptorom (Chimeric
Antigen Receptor-modified T cells)

DFS = prezivanie bez choroby (Discase-Free Survival)

FAB = Franctzsko Americko Britska morfologické klasifikacia akutnej leukémie
FISH = fluoresenc¢na in situ hybridizacia (Fluorescence In Situ Hybridisation)
G-CSF = granulocytové koldnie stimulujuci faktor

GEP = profilovanie génovej expresie (Gene Expression Profiling)

GIMEMA = Talianska skupina pre hematologické choroby u dospelych (Italian Group for
Haematological Diseases in Adults)

GMALL = nemecka multicentricka pracovna skupiny (German Multicenter Study Group
for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia)

GRAALL = skupina pre vyskum ALL u dospelych (Group for Research on Adult Acute
Lymphoblastic Leukemia)

HLA= antigény l'udskych leukocytov (Human Leucocyte Antigen)

KR = kompletna remisia

KR1 = prva kompletna remisia

MAC = myeloablativny pripravny reZzim (MyeloAblative Conditioning)
MLL = AL zmiesanych radov (Mixed-Lineage Leukaemias)

MoAb = monoklonova protilatka

molFail = molekulové zlyhanie (molecular Failure)

molKR = molekulové remisia (molecular Remission)

MRD = minimélna rezidualna choroba (Minimal Residual Disease)
NGS = d’alSia generacia sekvenovania génov (Next Generation Sequencing)
OS = celkové prezivanie (overall survival)

»Ph-like ALL* = akatna lymfoblastova leukémia ,,podobna (Ph+)*“ ALL
(Ph+) ALL = Philadelphia (Ph) chromozém pozitivna ALL

(Ph—) ALL = Philadelphia (Ph) chromozém negativna ALL

RIC = redukovany pripravny rezim (Reduced Intensity Conditioning)

RT-PCR = polymerazova retazova reakcia (Reverse Transcriptase Polymerase Chain
Reaction)



* SR = standardné riziko

* TALL = T-bunkvoa ALL

+ TKB = transplantacia krvotvornych buniek

* TKI = inhibitory tyrozinovej kindzy (Tyrosine Kinase Inhibitors)

e TLS = syndrému z rozpadu naddoru (Tumour Lysis Syndrome)

* VD =vysoké davky

* VR = vysoké riziko

*  WHO = Svetova zdravotnicka organizacia (World Health Organization)

. Kompetencie:
AK JE TO MOZNE PACIENTI SA MAJU PODROBIT VYSETRENIU A TERAPII V
SPECIALIZOVANYCH CENTRACH (NOU BA, Univerzitné a Fakultné nemocnice)

Uvod

Akutna lymfoblastova leukémia (ALL) je nadorové ochorenie, ktoré vznika malignou
transforméciou v lymfocytovom vyvojovom rade (linii), pri€om k vzniku maligneho klénu
dochadza na r6znych stupnoch diferenciacie lymfoidnych blastov, ¢o sa da zistit’ vySetrenim
expresie membranovych a cytoplazmatickych antigénov na bunkach réznych typov ALL.

Prevencia: nie je znama

Epidemiolégia

Incidencia ALL a lymfoblastového lymfomu v Eurdpe je 1.3 (1.0 — 1.5) na 100 000 obyvatel'ov
ro¢ne (Sant et al. 2010). Celkova incidencia ochorenia ma bimodalnu distribtciu: prvy vrchol vo
veku 4 az 5 rokov s incidenciou 4.0 az 5.0 na 100 000 obyvatel'ov (5.3/ 100 000) a druhy vrchol
vo veku okolo 50 rokov s incidenciou 2.0 na 100 000 obyvatel'ov (2.3/ 100 000). Na ALL sa ¢asto
nazera ako na chorobu mladych, ale vekovo-$pecificky vyskyt pre jedincov nad 60 rokov je 0.9—
1.6/ 100,000, v porovnani s 0.4-0.6/100,000 u jedincov vo veku 25 - 50 rokov. Uvedené tidaje
kvalifikuja ALL ako zriedkava chorobu u dospelych, ¢im sa stava vel'mi potrebné jej postdenie

a pripadna liec¢ba v kvalifikovanych centrach. Na rozdiel od detskej ALL nepozname
predisponujtce rizikové faktory ALL u dospelych (Inaba et al. 2013). Udaje z velkych registrov
dokumentuju terapeuticky pokrok. V Eurdpe, 5-rocné celkové prezivanie (OS) sa zlepsilo z 29.8%
v rokoch 1997-1999 na 41.1% v 20062008 (P<0.0001), stale v zavislosti na veku. Pri porovnani
s referen¢nou skupinou (vek 15-54 rokov: OS >50%), OS bol <30% v skupine 55-64 ro¢nych
(hazard ratio 2.05) a <20% v skupine >65 rokov (hazard ratios 2.71 and 3.75) (Sant et al. 2014).

Patofyziologia

ALL vznikéd malignou transforméciou jediného lymfocytového prekurzora, ktory sa
nekontrolovane replikuje, ¢o sposobuje expanziu leukemického klonu. Charakteristickou ¢rtou
buniek je porucha vyzrievania. Leukemické blasty sa akumuluja v kostnej dreni v dosledku
nadbytocnej proliferacie a defektného vyzrievania. PomnoZenie nadorovych buniek prebieha
primarne v kostnej dreni, ndsledne leukemické blasty prenikaji do krvného rieciska a mézu
infiltrovat’ iné tkaniva a organy, ako lymfatické uzliny, pecen, slezinu, kozu, viscera, a centralny
nervovy systém. Leukemickd transformécia sa mézZe vyskytnut’ v bunkach, ktoré st na réznom
stupni diferenciacie. Mechanizmus nadorovej transformacie zahriiuje alteraciu DNA, ktorou
ziskava transformovana bunka a jej potomstvo maligne charakteristiky. Pomocou citlivych
molekulovogenetickych metodik je mozné zdokumentovat’ abnormality, ktoré postihuja Struktaru
alebo regulaciu bunkovych onkogénov a vedt ku kvantitativnym alebo kvalitativnym zmenam ich
génoveho produktu, pricom tieto zmeny mozu hrat’ dolezita tlohu v spusteni alebo udrziavani



10.

leukemického procesu. Rozvoj leukémie prebieha vo viacerych krokoch a cely proces pozostava z
viacerych stadii. Pancytopénia v dosledku zlyhania krvotvorby, ktora je typicka, vznika z
fyzického vytla¢enia normélnych krvotvornych buniek leukemickymi. Niektori chori v§ak mozu
mat” hypocelularnu dren, ¢o ukazuje, ze zlyhanie krvotvorby nemusi sposobovat’ jednoduché
prerastenie kostnej drene leukemickymi blastami. Leukemické bunky moézu brzdit’ normalnu
krvotvorbu prostrednictvom celularnych a humoralnych mechanizmov. Dalej, leukemické bunky
modzu okupovat’ dolezité miesta v strome kostnej drene a interferovat’ s normalnymi
medzibunkovymi vztahmi. V ¢ase diagnozy akutnej leukémie sa v kostnej dreni nachadzaju aj
zdravé krvotvorné kmenové bunky. A v pripade, Ze antileukemicka lie¢ba v dostatocnom rozsahu
potlaci leukemicky klon tieto bunky obnovia krvotvorbu v plnom rozsahu.

Klasifikacia akatnej lymfoblastovej leukémie (Arber et al. 2016)
Prekurzorové lymfoidné neoplazie
* B-bunkova lymfoblastova leukémia/lymfom NOS (inac nespecifikovana)
* B-bunkova lymfoblastova leukémia/lymfém s rekurentnymi genetickymi abnormalitami
o t(9;22)(q34.1;q11.2)[BCR-ABL1]
t(v;11923.3); [prestavba KMT2A]
1(12;21)(p13.2;022.1);[ETV6-RUNX1]
hyperdiploidia
hypodiploidia
t(5;14)(931.1;932.3);[IL3-IGH]
. t(1;19)(g23;p13.3);[TCF3-PBX1]
provizorne jednotky:
*  B-bunkova lymfoblastova leukémia/lymfom, BCR-ABL1-like
*  B-bunkova lymfoblastova leukemia/lymfom s iAMP21

* T-bunkova lymfoblastova leukémia/lymfom
provizorna jednotka:
» T bunkova lymfoblastova leukémia z véasnych prekurzorov

Provizorna jednotka:
* Natural killer (NK) bunkova lymfoblastova leukémia/lymfom

Zrelobunkové B-radové neoplazie
* Burkittov lymfom (vratane ,,zrelobunkovej* Burkittovej B-ALL)

Klinicky obraz

U viacsiny chorych su inicidlne symptomy pritomné menej ako 3 mesiace. Chori sa mozu st'azovat’
na prejavy anémie, ako bledost’, 'ahka unavitel'nost’, dusnost’ pri miernej ndmahe. Infekcia je
Castou komplikaciou akutnej leukémie. Bezné miesta infekcie su koza, d’asnd, perianélne tkaniva,
pl'ica a moc€ovy trakt. Septikémia sa €asto vyskytuje bez zrejmého zdroja. Gram-negativne
baktérie, gram-pozitivne koky, a Candida su ¢astymi patogénmi. Vyskyt infekcie je nepriamo
Gmerny po&tu segmentovanych neutrofilov (SN) v cirkulujucej krvi, a pri poéte SN pod 0,5 x 10%/
| sa stdva hlavnym rizikom. Krvéacanie je hlavnym problémom pri akttnej leukémii, a primarne
stvisi s trombocytopéniou. M6Zu sa vyskytovat aj poruchy koagulécie. Petéchie a spontdnna
tvorba modrin st bezné. Hemoragia je vel'mi ¢asté pri nizSom pocte Tr ako 20 x10%1, ato z
d’asien a GIT sliznice. Taktiez sa moze vyskytnut’ spontanne krvacanie do CNS, pl'ic, alebo inych
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vnutornosti. Priblizne 50% chorych s AL mé priznaky spdsobené expandujicou sa masou
malignych buniek, ako st bolesti kosti a citlivost’ sterna. Rendlne abnormality m6zu vzniknut v
dosledku leukemickej infiltracie, ureteralna obstrukcia kryStalikmi/ kamienkami kyseliny mocove;j
alebo zvacsenymi lymfatickymi uzlinami, uratova nefropatia, alebo z infekénych alebo
hemoragickych komplikécii. GIT priznaky skorej sytosti, nafuknutia a zapchy mézu vyplyvat z
organomegalie, alebo z leukemickej infiltracie, alebo z krvéacania do Criev alebo inych vnutornosti.
Hepatomegalia a splenomegalia v dosledku leukemickej infiltracie su pritomné u priblizne 1/2 az
3/4 chorych s ALL. Toto visceralne postihnutie moze spdsobovat’ symptémy ako je nevolnost,
pocit plnosti brucha, v¢asnu sytost. Lymfadenopatia je CastejSia. Masa v prednom mediastine je
zvycajne pritomna u chorych s T bunkovou ALL. AL moéze infiltrovat’ extramedularne tkaniva
ako je koza, pl'ica, o¢i, nasofarynx, alebo oblicky. Testikularne postihnutie je obzvlast ¢asté pri
ALL. Leukemické bunky mézu preniknut’ do subarachnoidalneho priesetoru a sposobit’
leukemicku meningitidu alebo priame postihnutie mozgu alebo parenchymu chrbtice.
Neurologické postihnutie je nezvyc€ajné v ¢ase diagndzy, ale CNS je castym miestom relapsu u
chorych s ALL. Prvym priznakom leukemickej meningitidy su zvyc¢ajne bolesti hlavy a nauzea.
Edém papily, obrny hlavovych nervov, kice a alterované vedo—mie sa rozvijaju s progresiou
ochorenia. Cytocentrifugacia likvoru charakteristicky odhali leukemické bunky. V likvore je
zvySend bielkovina a zniZena koncentréacia glukozy. Chori Casto rozvinli metabolické abnormality.
Hyponatrémia a hypokalémia vznikaju v dosledku 1ézie tubulov obli¢iek, ktoru sposobuju
lyzozymy a iné produkty uvolnené z leukemickych buniek. Hladina sérovej laktikodehydrogenazy
mdze byt zvysend. Hyperurikémia mdze vznikat' v désledku zvySeného obratu buniek so
zvySenym uvol'nenim purinov. Laktatova acidoza sa zriedkavo vyskytuje u chorych s vel'kou
masou leukemickych buniek.

Diagnostika a Postup urcenia diagnézy

Sucasné Standardy pre diagnostiku ALL integruju bunkov morfoldgiu, imunofenotyp,
genetiku/cytogenetiku a genomiku, ako uvadza WHO 2008 klasifikacia (Jaffe et al. 2008;
Vardiman et al. 2009), ktora je opakovane revidovana (Foa et al. 2011a; Chiaretti et al. 2014;
Arber et al. 2016).

Inicialne diagnostické vySetrenie (Tabul'ka 1 a 2) sa musi urobit’ urychlene a pred akoukol'vek
chemoterapiou (do 1-2 pracovnych dni) na:

* Potvrdenie diagnozy ALL

» Odlisenie B-bb prekurzorovej (BCP) ALL od T-bb ALL (T-ALL),

* Odlisenie Burkittovej leukémie (B-ALL) od BCP-ALL (potrebna odli$na terapia),

* Odlisenie Philadelphia (Ph) chromozém pozitivnej (Ph+) ALL a Ph-negativnej (Ph—) ALL
(potrebna odli$na terapia), a

» Skratenie casu do zaciatku terapie.

Aspiracia kostnej drene je Standardna procedura, s biopsiou drene iba v pripade nedostato¢ne;j
bunecnatosti aspiratu. Kostna drent musi obsahovat’ najmenej 20% blastov, ako kritérium na
odlisenie ALL od lymfoblastického lymfomu s/ bez postihnutia drene, dokoncia i ked’
terapeutickeé dosledky su vel'mi obmedzené. Podiel cirkulujucich blastov je vel'mi rozny. ALL
blasty su atypické lymfoidné alebo nediferencované bunky, ktoré su negativne na peroxidazu
(peroxidazova reakcia, POX alebo MPO) a iné¢ myeloidné cytochemické reakcie. Vysetrenie
kyslej fosfatazy koreluje s obsahom lysozomov; je uzitocné pri identifikacii T-ALL blastov, ktoré
vykazuju fokalnu paranuklearnu pozitivitu vo viac ako 80% pripadov. Lymfoblasty mézu
reagovat’ s neSpecifickymi esterdzami, tvorit’ silnu pozitivitu v Golgiho zéne, ktort variabilne



inhibuje pridanie floridu sodného. Lymfoblasty pri Burkittovej ALL majua silnu cytoplazmaticku
pozitivitu pri kombinovanom farbeni metylovou zelenou- pyroninom, zatial’ co vakuoly sa silne
farbia olejovou ¢ervenou, ¢o dokazuje obsah lipidov. Uloha cytochémie pri odliseni ALL od AML
je uz historiou, nahradila ju objektivnejSia imunofenotypizacia. Po vylu¢eni minimalne
diferencovanej akttnej myeloblastovej leukémie (AML) je morfologicka analyza pri ALL
neinformativna, ak sa nejedna o beznu stvislost’ medzi morfologiou FAB L3 a B-ALL (Bennett et
al. 1981).

Tabul’ka 1. Minimalne pZiadavky na vstupné vySetrenie pacienta s ALL

Anamnéza a fyzikalne vySetrenie, vratane testes

Kompletny krvny obraz, Retikulocyty, Trombocyty

Diferencidlny rozpocet z krného nateru po farbeni Mayovym-Griinwaldovym-Giemsovym
alebo Wrightovym-Giemsovym roztokom (Pappenheimova metdda panoptického farbenia
Mayovym-Griinwaldovym a Giemsovym-Romanovského roztokom). Odporaca sa
spocitat’ najmenej 200 leukocytov.

Krvna skupina, HLA typizacia, a v€asné patranie po alogénnom darcovi

Biochemicky profil, pecenové testy, LDH, kys. mocova, K, Ca, P

Hemokoagulaéné vySetrenie: fbg, APTT, PT, d-dimery

Mo¢ chemicky, sediment

Hepatitida B, C, HIV, CMV, EBV,..

Vyluéenie gravidity, konzultacie fertility a jej zachovania

EKG, urcenie EF, pripadne kardiologické konzilium

Centralny Zilovy pristup

mikrobiologicky skrining

vySetrenie o¢ného pozadia (? edém papily,...)

Pri podozreni na extramedulatne postihnutie:

CT/MRI hlavy s i.v. kontrastom

Lumbalna punkcia s i.th. chemoterapiou, nacasovanie volit’ pokial’ mozno podl’a protokolu
CT krku/hrudnika/brucha/ panve s i.v. kontrastom

PET/CT pri podozreni na lymfomatdzne postihnutie

Pri podozreni na postinutie testes USG vySetrenie

Tabulka 2. Minimalna poziadavky na diagnostické vySetrenie

Morfologické vySetrenie naterov drefiového aspiratu (pripadne odtlackov bioptického
val¢eka kostnej drene, napr. pri suchej punkcii) po farbeni Mayovym-Griinwaldovym-
Giemsovym alebo Wrightovym-Giemsovym roztokom (Pappenheimova metdda
panoptického farbenia Mayovym-Griinwaldovym a Giemsovym-Romanovského
roztokom). Odporuca sa spocitat’ najmenej 500 jadrovych buniek v natere kostnej drene,
ktory obsahuje vlocky. Diagnoza ALL vSeobecne vyzaduje dokaz >20% blastov.
Komplexna imunofenotypizacia prietokovou cytometriou krvi a kostnej drene
Charakterizacia leukemického klonu pomocou Specifickej prestavby Ig/TCR pre ucely
nasledného vySetrenie MRD

GENETICKE CHARAKTERIZOVANIE vysetrenim rekurentnych genetickych a inych
abnormalit preferencne z kostnej drene pomocou karyotypizacie, FISH, RT-PCR

a molekulovogeneticky (GEP, NGS). Minimalnou poziadavkou je vysetrenie fiznych
génov BCR-ABL a prestavby v MLL géne.

Imunofenotypizacia ma kl'a¢ovu ulohu, potvrdzuje prislusnost’ populacie blastov k B alebo T
bunkovému radu. EGIL (European Group for the Immunological Characterization of



Leukemias = EGIL), rozlisuje rozne BCP/ALL podtypy, poskytuje racionalnu imunologickt
klasifikaciu spolu s kritériami pre diferencialnu diagnozu (Béné et al. 1995).

Povodné EGIL standardy a definicie AL zmieSanych radov (mixed-lineage leukaemias =
MLL), ktoré v roznej miere exprimuju antigény pre B-, T- a myeloidné rady, boli
aktualizované a vylepsené (Béné et al. 2011; Matutes et al. 2011). Dalsie odporudenia pre
optimalizaciu realizécie prietokovej cytometrie publikovali experti (van Dongen et al. 2012).

Prvotny diagnosticky krok kompletizuje rychly molekulovy skrining polymerazovou
retazovou reakciou (RT-PCR) alebo fluoresen¢nou in situ hybridizaciou (FISH) primarne
zamerany na detekciu BCR-ABL1 génovej prestavby, ktord ukazuje na pritomnost’
t(9;22)(q34;911)/BCR-ABL1 chromozomovej translokacie typickej pre Ph+ ALL a vnimave;j
na cielenu liecbu inhibitormi tyrozinovej kinazy (Tyrosine Kinase Inhibitors = TKI) (Gleissner
et al. 2002).

Cytogenetika/genetika
Vysledky cytogenetiky, genetiky a genomiky si dostupné neskor, a umoznuju rozpoznanie
niekol’kych ALL syndromov s prognostickymi a/ alebo terapeutickymi dosledkami (vid’
publikécie 2 a 6). Standardna cytogenetika/ FISH a obzvlast’ RT-PCR sa robia rutinne na rychle
zistenie Ph+ ALL a identifikovanie inych stredne/ vysoko- a vysoko-rizikovych
karyotypov/génovych prestavieb, hlavne:
o 1(4;11)(921;923)/MLL-AFA4, abn11g23/MLL, t(1;19)(g23; p13)/PBX-E2A, t(8;14) alebo
d’al$ej abn14q32 pri non-Burkitt ALL
« del(6q), del(7p), del(17p), —7, +8, nizka hypodiploidia, t.j. s 30-39 chromozémami/skoro
triploidia s 60—78 chromozomami,
* komplexné (>5 nesuvisiacich klonalnych abnormalit)
* T-ALL bez NOTCH1/FBXW7 mutacie a/alebo s RAS/PTEN abnormalitami (Moorman et
al. 2007; Pullarkat et al. 2008; Mancini et al. 2005; Roberts et al. 2014; Trinquand et al.
2013).
Prognosticky priaznivesie cytogenetické/genetické podtypy su t(12;21)( p13;q922)/TEL-AML1 +
ALL (zriedkavo u dospelych) a hyperdiploidna ALL, a NOTCH-1/FBXW7-mutovana T-ALL.

Nova genetika/ genomika

Integracia $tadii s novou genetikou/genomikou, t.j. GEP a NGS (array-comparative genomic
hybridisation, Gene Expression Profiling, single-nucleotide polymorphism array analysis a Next-
Generation Sequencing) viedla k rozpoznaniu podtypu so zlou prognézou s celkovym vyskytom
~30%, ktory sa oznacuje ako ,,Ph-like ALL* charakterizovany GEP, a ktory je podobny Ph+ ALL
a je spojeny s IKZF1 deléciou, zvySenou expresiou CLRF2 a prestavbou aktivujucou tyrozinova
kinazu zahriujucu ABL1, JAK2, PDGFRB a niekol’ko d’al§ich génov (Roberts 2014); a T-bb ALL
zo v¢asnych prekurzorov [early T-cell precursor (ETP) ALL], ktoru charakterizuje chybanie CD1a
a CD8, slaba expresia CD5, najmenej jeden marke myeloidny/kmenovej bunky, $pecificky
transkripcny profil a mozné postihnutie niekol’kych dolezitych génov (Coustan-Smith et al. 2009).
Dalsie genetické aberacie, ktoré ukazuju na horsiu prognozu su iné prestavby génu MLL, mutacie
TP53 a CREBBP, a deregulacia zloziek RAS signalizacie (NRAS, KRAS, FLT3, NF1).

Aj ked’ sa tieto vySetrenia stale skimaji a nerobia sa pravidel'ne v klinickej praxi, odportac¢aju sa

v novych klinickych sledovaniach na zlepSenie klasifikacie rizika a na podporu cielenej liecby.

Iné.

Diagnosticku fazu kompletizuje patranie po citlivych molekulovych markeroch alebo aberantnom
imunofenotype spojenom s leukémiou na detekciu a monitorovanie MRD (Briiggemann et al.
2012).
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V sucasnosti sa Standardne odporuca HLA typizacia pacientov a pribuznych, o ul’'ah¢uje pripadné
pouzitie v€asnej transplantacie krvotvornych kmenovych buniek podl'a protokolu, stadie alebo
liecebnej indikacie.

Differencialna diagnéza.

ALL sa pohotovo identifikuje morfologickym vySetrenim kostnej drene a prietokovou
cytometriou, bez potreby d’alSich testov, pretoze genetika a genomika st dostupné neskor

a nemozu sa vyuzit’ pre diagnosticky proces, aj ked’ poskytuju vel'mi uzitocné klinické

a prognostické informacie. Diferenciacia medzi ALL a AML sa inicidlne mdze pruzne urobit’
cytochemickym vySetrenim [peroxidazova reakcia (POX; MPO), a/alebo reakcia so Sudanom B
¢iernou (SBB), pri ALL st bunky negativne, respektive <3% pozitivnych, paralelne

s imunofenotypizaciou. Pri cytochemickom hodnoteni, niektoré raritné pripady ALL su SBB
pozitivne, ale MPO a chloracetatesteraza negativne. Prilezitostne pripady Ph+ ALL a T-bunkovej
ALL mé6zu byt imunoreaktivne na MPO alebo exprimovat’ detekovateI'né hladiny MPO mRNA.
Musi sa vysetrit’ expresia CD117 antigénu. VacSina ALL pripadov exprimuje Terminalnu
deoxynucleotidyl Transferazu (TdT). TdT-negativne ALL su zriedkavé (viac T-ALL), ale
pravidel'ne je TdT negativita pri L3/Burkittovej leukémii. Vsetky B-prekurzorové ALL TdT-
negativne sa musia dokladne vysetrit’ na vylucenie inej agresivnej lymfoidnej neopléazie

s leukemickou prezentaciou (blasticky lymfom z plastovych buniek, atypicky plazmoblastovy
myeloém, iné vysoko-maligne lymfomy).

Liecba

Lie¢ba novodiagnostikovanej ALL

pred-faza a podporna lie¢bha

Po potvrdeni diagndzy sa okamzite zacina s terapiou, prednostne v $pecializovanom zariadeni; ¢o
znamena, lekari so skusenost'ou v liecbe akutnej leukémie, dobre zaSkoleny sestersky personal,
dostato¢na podpornd liecba (napr. transfizie trombocyto) a pristup k jednotke intenzivene;j
starostlivosti. Pred-faza so samotnymi kortikosteroidmi (zvycaje prednizon 20-60 mg/d alebo
dexametazon 6-16 mg/d, bud’ i.v. alebo p.0.), alebo v kombinacii sa inymi lieckmi (napr.
vinkristin, cyklofosfamid), sa ¢asto aplikuje spolu s alopurinolom a hydrataciou po¢as ~5—7 dni.
V niektorych protokoloch sa pocas tejto fazy poda prvé intrathekailna liecba na CNS profylaxiu.
Pred-faza umoznuje bezpe¢nu redukciu nadoru a vyhnutie sa syndromu z rozpadu nadoru (tumour
lysis syndrome = TLS) (Bassan et al. 2011). V niektorych pripadoch sa méze podat’ rasburikaza
na prevenciu TLS. Pri velmi vysokom pocet leukocytov (napr. >100 x10%1) je iba zriedkavo
potrebnd leukaferéza. Pocas pred-fazy prichadzaji vysledky diagnostickych vySetreni, napr.
cytogenetiky, molekulovej genetiky. Odpoved’ na pred-fazu definuje chemosenzitivitu choroby,
Vv niektorych protokoloch je sti¢ast'ou uréenia rizika, pretoze pri dobrej odpovedi na prednizon
maju chori lepsie vysledky (Annino et al. 2002).

Sucasné sa robi podporna liecba, napr. liecba infekcii alebo transfuizie trombocytov/ erytrocytov.
Tazka neutropénia (<0.5x10%1) je Gasta pri diagnoze a najcastejsia (>80%) pocas indukcie, a
zapric¢iiluje infekcie a umrtia na infekcie. Preto sa ma zvazovat’ profylaktické podanie
granulocytové kolonie stimulujuceho faktora (G-CSF) v priebehu indukénej lieCby (Gokbuget et
al. 2011a).

Indukcia remisie a konsoliddcia

Indukcia kompletnej remisie. Ciel'om induk¢nej lie¢by je dosiahnutie KR, alebo molKR/dobrej
molekulovej odpovede, ktora sa zvycajne sa hodnoti do 6-16 tyzdnov od zacatia chemoterapie,
po tomto termine je dosiahnutie MoIKR skor nezvyc¢ajné. Vacsina rezimov sa zaklada na
vinkistine, kortikosteroidoch a antracykline (daunorubicin, doxorubicin, idarubicin), s alebo bez



cyklofosfamidu alebo cytarabinu. L-Asparaginaza je jediny ALL-$pecificky liek, ktory znizuje
hladiny asparaginu a bol obzvlast’ skimany v pediatrickych stadiach. A teraz sa CastejSie zacina
pouzivat’ u dospelych. Pegylovana asparaginaza ma vyhodu vyznamne dlhSie trvajucej deplécie
asparaginu. Dexametazon sa ¢asto uprednostiiuje pred prednizonom, pretoze prenika cez hemato-
encefalicku bariéru, a taktiez pdsobi na leukemické blasty v klI'udovej faze.

Vysledky indukcénej lie¢by. Nie st randomizované Stadie porovnavajuce rozne indukéné rezimy;
avsak, je dostato¢ny pocet vel’kych (>100 pacientov) prospektivnych nerandomizovanych stadii.
U 6617 pacientov zo 14 stadii, priemerny vyskyt KR je 83% (62%—92%) (Bassan et al. 2011).
Pomocou sucasnych pristupov, vyskyt KR sa zvysil na 80%-90%, vyssi je u SR pacientov (>90%)
a niz8i u VR pacientov (~75%). V jedinej randomizovanej $tadii indukénej terapie porovnavajice;j
prednizon s dexametazonom boli vysledky rovnaké (Labar et al. 2010).

Principy lie¢by. Pouzivaju sa dva chemoterapeutické rezimy; jeden je Siroka schéma podla vzoru
pediatrickych protokolov (GMALL, BFM,..) s Indukciou I, Indukciou Il, s Konsolida¢nymi
cyklami, s niekedy vlozenym reindukénym cyklov, a najviac sa pouziva v Eurdpe, post-remisna
lieCba sa riadi rizikom.

Druhy pristup predstavuje opakovanie dvoch odli$nych alternujicich cyklov chemoterapie,
identickych pre Indukciu a Konsolidaciu, spolu 8 cylov, ako je hyper-CVAD (cyklofosfamid,
vinkristin, doxorubicin, dexametazon) protokol, ktory sa prednostne pouziva v USA, ale taktiez
V inych Castiach sveta.

post-remisnd konsoliddacia. D6vodom pre pouzitie systémovych vysokych davok (VD) terapie je
dosiahnut’ dostato¢né hladiny lieku v tazko dostupnych miesach, ako je CNS. Vicsina protokolov
zahrnuje 6-8 kar bud’ s vysokymi davkami metotrexatu alebo cytarabinu + asparaginazy. VD
Cytazrabinu sa zvy&ajne podavaju v 4-12 davkach po 1-3 g/m? a metotrexat po 1-1.5 g/m® az do 3
g/m”.

udrZiavacia liecba

Udrziavacia lieba zvy¢ajne pozostava z dennej davky 6-merkaptopurinu a tyzdennej davky
metotrexatu. V niektorych rezimoch sa opakuju cykly vinkristinu, dexametazonu alebo inych
liekov v mesacnych alebo dlhsich intervaloch. V jednej randomizovane;j studii posilnena
udrZiavacia liecba nebola lepsia ako konvenéna udrziavacia lieCba (37% versus 38% 8 rokov)
(Annino et al. 2002). Optimalne trvanie je 2.5-3 roky. Vynechanie udrziavacej lieCby zhorSuje
vysledok pri BCP-ALL, ale menej pri T-ALL (Marks et al. 2009), a nie pri B-ALL (Hoelzer et al.
2014).

CNS prophylaxia

Utinna profylaxia na prevenciu CNS relapsu je dolezita stcast’ liecby ALL. Sposoby CNS
profylaxie zahrituju CNS oziarenie, intra-tekalny (i.th.) metotrexat, mono- alebo i.th. triplet
(zvycajne metotrexat, steroidy, cytarabin) a syst¢émova vysokodavkovana liecba bud’

s metotrexatom a/alebo cytarabinom. Kombinaciou tychto CNS profylaktickych opatreni sa dari
redukovat’ vyskyt CNS relapsu u dospelych s ALL z 10% na <5%. CNS iradiacia je taktieZ uc¢inna
pri eradikacii LBCs v CNS; avsak, vo vacsine $tudii, sa bud’ vynechava alebo vymedzuje pre VR
pacienov. Dalej, aplikuje sa iba iradiacia lebky (vi¢sinou 24 Gy), a nie celej neuroaxis, pretoze
prehlbuje cytopénie. Pacienti s postihnutim CNS (prevazne leptomeningov) pri diagnoze sa liecia
Standardnym chemoterapeutickym rezimom, a pridanim i.th. aplikacii do vymiznutia blastov z
likvoru. Ich OS je rovnaky ako CNS-negativnej kohorty pacientov, alebo o nieco horsi (Lazarus et
al. 2006).



Vekovo prisposobené protokoly
Vysledok ALL uzko savisi s vekom pacienta, vylieci sa 80% az 90% deti s ALL, ale stari/ fragilni
ALL pacienti len v <10%. Preto vznikli veku prispdsobené protokoly, kde vekové limity hlavne
urcuju hematologické a ne-hematologické toxicity. Hoci nepanuje zhoda, vydel'uju sa nasledujtice
vekové skupiny:

* Adolescenti a mladi dospeli (AYA), definovani od 5/18 do 35/40 rokov,

* Dosepeli s ALL, vekovy rozsah 35/40 az <55/60 rokov,

« ALL protokoly pre starSich pacientov vo veku >55/60 rokov

» Fragilni pacienti nevhodni na Ziadnu intenzivnu terapiu, zvy¢ajne vo veku nad 70/75

rokov.

Adolescenti a mladi dospeli (AYA). Pediatrickymi protokolmi inSpirovana lieCba zahriuje
zvySenu intenzitu v niekol’kych krokoch, vratane va¢sich kumulativnych davok kortikosteroidov,
vinkristinu, L-asparaginazy a na CNS-zameranu terapiu, ktora sa musi prisne dodrziavat’,

s redukovanou tlohou TKB. Systematicky prehl'ad a meta-analyza 11 stadii s 2489 AYA
pacientami ukazala, Ze su lepSie pediatrickymi protokolmi in$pirované rezimy ako konvencna
chemoterapia dospelych (Ram et al. 2012). Ziadna zo $tadii nebola randomizovanym porovnanim.
V stcasnych stadiach pre AYA (Ribera et al. 2014a; Burke et al. 2014; McNeer et al. 2012), 5
ro¢né prezivanie je 67%—78%, v porovnani s 34%—41% pri predchadzajtcich protokoloch.

Dosepeli s ALL. Vysledky liecby dosepelych s ALL sa taktiez zlepsili. V 14 stadiach, priemerny
DFS bolo 34% (25% 5 rokov, 48% 3 roky) a OS 38% (27% 9 rokov, 54% 5 rokov). V sucasnosti
samotna chemoterapia u ALL pacientov so SR dosahuje 50%—-70% OS. Vysledky VR pacientov
sa taktiez zlepsili, z 20%—-30% na ~50% ked’ dostanu alogénnu TKB v KR1. Prospektivne stadie
u dospelych, ktoré aplikovali rovnaké lieky a intenzitu davky (,,pediatrickymi in$pirované* alebo
,,od pediatrickych-odvodené*), dosiahli rovnaké vysledky ako AYA protokoly, s preZivanim v
60%—70% alebo vyssim (Rytting et al. 2014; Gokbuget et al. 2013a; Huguet et al. 2009;
DeAngelo et al. 2015).

ALL protokoly pre starSich pacientov. Vyskyt ALL sa zvySuje vo veku nad 50 rokov (Guru
Murthy et al. 2015). R6zne pristupy sa pouzili pri tejto kohorte chorych (Gokbuget 2013). Starsi
pacienti (55-91 rokov) s paliativnou liecbou dosiahli KR v 43% (34%-53%), a véasna mortalita
bola 24% (18%-42%) a OS iba 7 mesiacov (3—10 mesiacov). Na druhej strane, pacienti

s intenzivnou chemoterapiou uréenou pre dospelych s ALL dosiahli KR v 56% (40%-81%), ale
stale véasna mortalita bola 23% (6%—42%), a OS 14 mesiacov (3—-29 mesiacov). V ostatnych
dekadach vzniklo niekol’ko $pecifickych protokolov pre star§ich chorych s ALL. Ich zdkladom je
menej intenzivna liecba, ktora sa zaklada na kortikosteroidoch, vinkristine a asparaginaze,

a vyhyba sa antracyklinom a alkyla¢nym latkam, S cielom znizit' v€asni mortalitu na liecbu. V 9
prospektivnych Stadiach pre starSich pacientov s ALL (55-81 rokov), s tymito menej intenzivnymi
protokolmi, vyskyt KR bol 71% (43%—90%), v€asna mortalita sa zizila na 15% (0%—36%) a OS
sa predizil na 33 mesiacov (16-71 mesiacov). Teda, vietci chori, bez ohladu na vek, by sa mali
podrobit’ terapii.

Cielené terapie Je potrebné stale zlepsit’ vysledky u dospelych a starSich s ALL, ktoré dosahuje
samotna chemoterapia/ TKB. V st¢asnosti su dva nové hlavné pristupy, obzvlast’ pre pacientov
s ALL z B-linie; terapie s protilatkami, alebo pre Ph+ ALL cielena liecba inhibitormi tyrozinovej
kinazy (TKI).

Protilatky. Anti-CD20 monoklonova protilatka (MoADb) rituximab podstatne zlepsila vysledky pri
Burkittovej leukémii/lymfome (Ribrag et al. 2012). Opakovan¢ kratke cykly intenzivnej



chemoterapie, kombinované s rituximabom zvysili OS zo 62% na 83% (Hoelzer et al. 2014).
MoADb anti-CD20 sa pouzila pri CD20-pozitivnej de novo B-liniovej ALL, s povzbudivymi
vysledkami (Thomas et al. 2010), a randomizované $tudie prebiehajua. MoAb voc¢i CD22, napojené
na cytotoxické latky kalicheamicin (inotuzumab ozogamicin), rastlinné alebo bakterilne toxiny
(epratuzumab), sa sktimaja pri refraktérnej/relapsovanej detskej a dospelej ALL (Kantarjian et al.
2012). Ter¢ CD19 je vel'mi zaujimavy, pretoze ho exprimuju vSetky bunky B-linie,
najpravdepodobnejsie vratane véasnej lymfoidnej prekurzorovej bunky. Bispecificka protilatka
blinatumomab kombinuje jednotlivé retazce protilatok anti CD19 a CD3, a tak T bunky lyzuju B
bunky nestce CD19. Je Gi¢inna u pacientov pozitivnou MRD (Topp et al. 2011) alebo pri
refraktérnej/relapsovanej ALL (Topp et al. 2015). CD19 antigén je ter¢om nového sI'ubného
pristupu, ktory predstavuje pouzitie modifikovanych T buniek (CAR T cells) (Brentjens et al.
2013; Grupp et al. 2013). Pri T-ALL nie st dostupné $pecifické protilatky ako pri B-liniovej ALL.
Skuma sa nickol’ko novych lickov ako nelarabin, ktory je aktivny pri pokroc¢ilej chorobe
(Gokbuget et al. 2011; DeAngelo et al. 2007) (v sucasnosti skimany v prvoliniove;j terapii),

a inhibitory y-sekretazy blokujuce Notchl signalizaciu.

Inhibitory tyrozinovej kindzy pri Ph+ ALL. Pri porovnani s érou pre imatinibom (Dombret et al.
2002; Fielding et al. 2009) vyskyt KR sa zlepsil z 60%—70% na 80%—-90%, alebo dokonca vyssie,
a kratkodoby vysledok bol ovel’a lepsi v relativne malych nerandomizovanych $tadiach, ktoré
prevazne jednoducho pridali imatinib k ich predchadzajucej Standardnej chemoterapii Ph+ ALL
(Thomas et al. 2004; de Labarthe et al. 2007). Tieto vyrazné zlepSenia potom potvrdilo dlhodobé
sledovanie (Ribera et al. 2010; Fielding et al. 2014; Bassan et al. 2010; Pfeifer et al. 2010),

S prezivanim dosahujucim ~50%, v porovnani s <20% Vv preimatinibovej ére, ¢im sa stala
Standardnou lie¢bou Ph+ ALL kombinacia TKI a chemoterapia. V¢asny entusiazmus bol taky, ze
sa dokonca diskutovalo miesto alogénnej TKB v KR1 (ktora sa povazovala za jedint kurativnu
moznost’ pre Ph+ ALL pacientov). Ov§em, recentna prospektivna $tidia GRAALL (Group for
Research on Adult Acute Lymphoblastic Leukemia) ukazuje, Ze alogénna TKB je stale spojena

s lepsim DFS u mladsich Ph+ ALL pacientov (Chalandon et al. 2015). Tito mlasi pacienti mézu
dostat’ tandardny myeloablativny pripravny rezim (myeloablative conditioning = MAC). Ulohu
redukovaného rezimu (reduced-intensity conditioning = RIC) u starSich chorych ostava
prospektivne vyhodnotit'. Po TKB, recentna randomizovana stadia GMALL (German Multicenter
Study Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia) naznacuje, ze profylakticka udrziavacia
liecba imatinibom moze byt’ najlepSou vol'bou na prevenciu relapsu po TKB s MAC (Pfeifer et al.
2013). Pri RIC-TKB toto ostava odsledovat’.

TKI, chemoterapia a alogénna TKB v KR1 sa stale skimaju, ako aj optimalna kombinacia TKI a
chemoterapie pre tychto chorych. Dosiahnutie dobrej v¢asnej odpovede MRD (hodnotenej
hladinou BCR-ABL1 transkriptov) méze vel'mi pomdct’ pri definovani tychto pacientov

s dobrym-rizikom (Ravandi et al. 2013). U star$ich s Ph+ ALL, ktori nie st zvy¢ajne kandidati na
alogénnu TKB, zl4 MRD odpoved’ a pritomnost’ pridatnych chromozémovych abnormalit pri
diagnoze su spojené s najhor$im vysledkom (Rousselot et al. 2012). Pritomnost’ delécie génu
IKZF1, ¢asta pri Ph+ ALL, ma nepriazniva progndzu, tak ako sa pozoruje pri Ph— ALL
(Martinelli et al. 2009; van der Veer et al. 2014).

Nakoniec sa hl'ada najlepsia prvoliniova kombinacia TKI a chemoterapie. Zvycajne sa TKI terapia
zacina v prvoliniovej terapii spolu s prvym cyklom chemoterapie. Kontinualna expozicia TKI sa
favorizuje, dokonca i ked’ je potrebné ju na niekol’ko tyzdiov vysadit' na obmedzenie
myelosupresie (Wassmann et al. 2006). Doteraz, nie je porovnavajica Studia druho-genera¢nych
TKI (nilotinib, dasatinib) versus imatinib v ramci prvoliniovej lie¢by. Pouzitie nilotinibu a
dasatinibu moze viest k rychlejsiemu dosiahnutiu dobrej MRD odpovede, ¢o mdze byt zaujimavé
pred TKB. Na druhe strane, potentejsie TKI mézu indukovat’ vyssi vyskyt rezistentnych mutacii,
ako sa pozorovalo s T315] mutaciou pri relapse u starSich, ktori dostavali v prvej linii dasatinib



(Rousselot et al. 2012). Kombinacia TKIs s redukovanou davkou chemoterapie by sa mala
preferovat’, v porovnani so Standardnymi kombinaciami chemoterapie/TKI (Ribera et al. 2012).
Toto demonstrovala stadia GRAAPH-2005, s nizSou vcasnou mortalitou a vys$sim vyskytom KR
u pacientov liecenych imatinibom, kombinovanym s menej intenzivnou chemoterapiou

Vv porovnani s liecbou Hyper-CVAD/imatinib (Chalandon et al. 2015). GIMEMA (the Italian
Group for Haematological Diseases in Adults) referovala taktiez vel'mi dobry vyskyt odpovede
a kratkodobé¢ vysledky u starSich pacientov lieCenych skoro vyhradne dasatinibom v prvej linii
(Foa et al. 2011). Akonahle sa dosiahla KR, autolégna TKB mdze byt’ dobrou moznost'ou,
prinajmenej u pacientov, ktori dosiahli dobrt MRD odpoved’, alebo u tych, ktori nie si vhodni na
alogénnu TKB (Chalandon et al. 2015; Giebel et al. 2014; Wetzler et al. 2014).

U pacientov s perzistentnou MRD alebo progresivnou chorobou, odportuca sa iny TKI a skrining
TKI rezistentnych mutacii, a potom vyber TKI podla profilu rezistencie. Tret'o-generacny TKI
ponatinib je v sucasnosti jedinou moznostou u pacientov s progresiou pri mutacii T315I.

Inhibitory tyrozinovej kinazy pri Ph-like ALL. TKI by sa mohli pouzit’ cielene u niektorych
pacientov s Ph— ALL. Ph-like jednotka ma signaturu expresie génov podobnti Ph+ ALL, ale bez
Ph chromozoému alebo prestavby BCR-ABLL1. Udalosti aktivujice kinazu, vratane samotnej
ABL1, PDGFR-beta, JAK2 alebo inych kinaz sa ¢astou zist'uju pri podtype ALL so zlou
prognozou (Roberts et al. 2014), a niektoré pozoruhodné pripady tspesnej liecby TKI boli
publikované u tychto chorych (Ljungman et al. 2010; Dombret et al. 2014). Imatinib, dasatinib
alebo dokonca ruxolitinib sa mézu skusat’ u tychto chorych, ktori maju Casto primarne refraktérnu
ALL alebo vel'mi v€asny relaps.

Transplantdcia krvotvornych kmeriovych buniek (TKB)

Napriek existencii $tadii a meta-analyz porovnavajacich chemotreapiu a TKB (Nishiwaki et al.
2013), otazka indikacie TKB u dospelych s ALL v KR1 nie je uspokojivo definovana a vyzaduje
neustalu aktualizaciu. Toto spdsobuju zlepsSujuce sa vysledky konvencnych a cielenych
chemoterapeutickych rezimov na jednej strane, a znizujuca sa mortalita a $irSia dostupnost’ TKB
na druhej strane. Uskuto¢nilo sa niekol’ko pokusov poskytnit’ odporucenie na zaklade dokazov
pre indikaciu TKB (Oliansky et al. 2012; Marks et al. 2014; Atsuta et al. 2009; Goldstone et al.
2008). V tychto odporuceniach, OS pre TKB bolo lepsie ako chemoterapia u VR pacientov, ale
otvorené ostava iloha TKB u SR pacientov. Na druhej strane, panuje vieobecna zhoda, e TKB je
jasne najlepsia terapeuticka moznost’ pre pacientov v druhej KR alebo neskorsej KR.

Niekol'ko dolezitych informacii vyplynulo z vysledkov recentnych $tudii:

1) poskytnutie TKB AYA so SR, ktori st lieceni ,,pediatrickymi* protokolmi, ktoré poskytujt
dlhodobé OS ~70% (‘YYanada et al. 2005). Z pohl'adu tychto vysledkov, vdésina skupin
nerobi TKB u tychto chorych, aby sa vyhla akutnej mortalite a dlhodobym vedl'ajsim
ucinkom.

2) Pouzitie MRD (najdolezitejsi prognosticky faktor pri ALL) pri rozhodovani o chemoterapii
alebo TKB po konsoliddcii. Udaje z recentnych $tudii ukazali, ze TKB poskytuje lepsie
vysledky ako chemoterapia u pacientov s vysokou hladinou MRD po konsolidacii, bez
ohl'adu na konvenc¢né rizikové faktory pri prezentacii (Gokbuget et al. 2012). Otazna ostava
TKB u pacientov s konven¢nymi VR ¢rtami, ale nizkou alebo negativnou MRD po
konsolidacii, U ktorych sa o¢akava s chemoterapiou OS >50% (Gokbuget et al. 2012; Ribera
et al. 2014; Bassan et al. 2014; Dhédin et al. 2015). Potrebné su stadie fazy Il zamerané na
tuto otazku, pretoze recentna meta-analyza (Nishiwaki et al. 2013) neinkorporovala analyzu
MRD do rozhodovania.

3) indikdcia réznych typov TKB. Ohl'adom alogénnej TKB je mozné povazovat za
ekvivalentni surodenecku a dobre zhodnt nepribuzenecktt TKB z pohl'adu vysledkov, preto



U pacientov bez surodeneckého darcu sa méze pontknut’ nepribuzeneckd TKB. Pupocnikova
krv moze byt alternativou, ked’ je potrebna urgentnad TKB, alebo ked’ je neuspesné patranie
po vhodnom nepribuzeneckom darcovi (Mohty et al. 2010; Marks et al. 2013; Soverini et al.
2009). Haploidenticka TKB moze byt’ vol'bou pre pacientov bez strodnca alebo
nepribuzného darcu, ale porovnavajuce $tadie chybaju. Autologna TKB sa povazuje za
horsiu ako chemoterapia alebo alogénna TKB (Fielding et al. 2007), ale moze sa zvazovat’ u
MRD-negativnych pacientov (Weston et al. 2013) nevhodnych na alogénnu TKB, ako sa
ukazalo u pacientov s Ph+ALL (Ravandi et al. 2013).

4) Intenzita pripravného reZimu. Nie je ziadny Standardny myeloablativny rezim (MAC), ale
ukazuje sa, ze rezimy zalozené na celotelovom oziareni maja lep$iu anti-leukemicku aktivitu
ako rezimy zalozené na busulfane (Oriol et al. 2010). Redukované rezimy (RIC) sa povazuju
za moznost pre starSich VR pacientov, alebo pacientov s kontraindikaciou pre MAC-TKB
(Marks et al. 2014; Gokbuget et al. 2012), ale nie je Ziadna prospektivna $tudia, ktora by
porovnala tieto dva typy rezimov u mladsich fit pacientov.

5) potreba TKB pri Specifickych geneticky definovanych skupindach ALL, ako st BCR-ABL1-
pozitivne alebo or MLL-pozitivne pripady. Alogénna TKB sa v st¢asnosti robi pri ALL
s prestavbou MLL, v najvicsej stadii dosahuje lepsie vysledky ako chemoterapia (Tavernier
et al. 2007).

Liecba relapsovanej alebo refraktérnej ALL

Relapsovana ALL u dospelych je stdale vel’kou vyzvou. Neexistuje vSeobecne prijaty liecebny
protokol a nie je dostatok dokazov z randomizovanych kontrolovanych stadii. Avsak, panuje
zhoda v pristupe a manazmente tychto chorych.

Diagnostické spracovanie

Pri relapse leukémie sa musi vylucit’ vznik AML v stvislosti s terapiou. DoleZité je vySetrenie
CD19, CD20 a CD22 expresie na blastoch, pretoze méze mat’ dopad na vyber terapie. Vysetrenie
cytogenetiky sa musi zamerat’ aj na fizne proteiny, ktoré mézu ukazovat’ BCR-ABL like fenotyp
(Roberts et al. 2014; Dombret et al. 2014). Ak je alogénna TKB terapeutickou moznostou, a ak sa
vysetrenie HLA neurobilo pri diagnoze, musi sa urychlene urobit’ HLA vySetrenie pacienta a
surodencov, a pripadne zacat’ patrenie po nepribuznom darcovi. V pripade Ph+ ALL sa vySetruja
mutacie domény BCR-ABL1 tyrozinovej kinazy (Kantarjian et al. 2013). Celkové zhodnotenie
klinickej situacie by malo brat’ zretel’ na Specifické fakory choroby (BCP-ALL alebo T-ALL,
BCRABLL status), pacientove charakteristiky (vek, performance status, funkciu organov

a pritomnost’ extramedularnej choroby, obzvlast' CNS), predchadzajicu terapiu (s osobitnym
ohl'adom na predchadzajticu alotransplantaciu, davku antracyklinov) a specifické toxicity
predchadzajtcej liecby, ktoré by mohli ovplyvnit’ vyber terapie (napr. neuropatia pri vinkristine,
a infek¢éné komplikacie ako mykotické infekcie).

Principy terapie

Liecba s kurativnym cielom zahriiuje dosiahnutie KR s naslednou alogénnou TKB. V 4 velkych
stadiach vyskyt druhej KR bol 44%—45%, median OS 4.5-8.4 mesiacov (24% 3 roky v jednej
stadii). Pri dlhom trvani KR1 (>2 roky) sa mdze pouzit’ re-indukcia povodnym standardnym
indukénym rezimom (Gokbuget et al. 2011; Specchia et al. 2005; Hijiya et al. 2011; O’Brien et al.
2013). Kratke trvanie KR 1 alebo primarne refraktérna choroba je vel'mi vysoko-rizikova situacia,
a okamzite sa musi skiimat’ dostupnost’ §tidii s novymi latkami, ktoré nemusia mat’ skrizenu
rezistenciu s chemoterapiou. Pre BCP-ALL su také lieky SirSie dostupné. Blinatumomab (Topp et
al. 2015) a inotuzumab (Kantarjian et al. 2013) dosiahli sl'ubné vysledky v stadiach fazy Il

a porovnavaju sa v randomizovanych, kontrolovanych §tadiach so Standardnou chemoterapiou.
Klinicka stadia s imunoterapiou pomocou CD19 CAR T-bunkovej terapie je taktiez moznost'ou
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(Grupp et al. 2013).

Chemoterapia relapsu ALL. NajcastejSie pouzivanymi rezimami v Europe st fludarabin- a
antracyklin-obsahujuce rezimy, napriklad FLAG-Ida (fludarabin, VD ara-C, granulocytové
kolonie stimulujuci faktor a idarubicin). Napriek ¢astému pouzitiu a zahrnutiu ako ,,Standard
starostlivosti“ v su¢asnych randomizovanych kontrolovanych Stidiach liecby relapsu ALL, je
pozoruhodne malo publikovaného o FLAG-Ida pri relapse ALL (Specchia et al. 2005). Na
klofarabine zaloZené rezimy zahriiujuce cytarabin, cyklofosfamid alebo etopozid sa taktiez ¢asto
pouzivaji na zaklade idajov prevazne z detskej ALL (Hijiya et al. 2011). Lipozomalny vinkristin
je registrovany na liecbu relapsu ALL(O’Brien et al. 2013). Tieto Standardné chemoterapie sa
aplikujt pri BCP-ALL, ako aj T-ALL. Dalej, nelarabin je registrovany pre tito indikaciu,
dosahuje odpovede v okolo 50% (Gokbuget et al. 2011). Myelotoxicita je mierna az stredna, ale
neurotoxicita moze byt tazké a ireverzibilna. Sucasné podanie latok, ktoré sa pouzivaju na liecbu
CNS choroby mdze zvySovat riziko.

Ph+ ALL. Pacienti s relapsom Ph+ ALL by mali dostat’ TKI novej generacie, podl'a vysledkov
vySetrenia mutacii BCR-ABLL transkriptov. Pacienti, ktori stratili odpoved’ na imatinib, mozu
odpovedat’ na nilotinib alebo dasatinib, a je dokonca moznost’ ponatinibu pre pacientov s T315I
mutaciou. TKIst lepSou moznostou ako opakovana liecba myelosupresivnou chemoterapiou,
pretoze zachovavaju performance status a lepsie ich toleruju starsi chori. Nie su udaje

0 dlhodobom prezivani navodenom TKI pri relapse, a vac¢Sina chorych sa musi podrobit’ alogénne;j
TKB. Referuju sa druhé alotransplanty, a st pripady dobrych vysledkov, hoci s neistym
dlhodobym prinosom. Dokonca aj za paliativnych okolnosti pri BCR-ABL1 sa ma urobit’
vySetrenie mutacii, a pouZzit’ na riadenie liecby s TKI, na monitorovanie lie¢ebnej odpovede

a hroziaceho relapsu.

Prognodza

Komplexny diagnosticky postup umoznuje identifikovanie podtypov s vysokym rizikom (VR),
pricom d’alSie faktory zo strany choroby a pacienta upresiinuja klinické riziko (Hoelzer et al.
1988; Rowe 2010). Individualnu prognézu vyznamne zdokonal'uje dynamika odpovede ALL.
Pacienti bez rizikovych faktorov sa definuji ako so Standardnym rizikom (SR). Vyssi vek, znizena
tolerancia liecby a vyssi pocet leukocytov pri prezentacii (odrdza vac¢siu nadorovu ndloz) su
nezaviské rizikové faktory predpovedajuce znizeny vyskyt kompletnej remisie (KR) a kratsie
trvanie KR. Kinetika odpovede na tivodné liecebné kroky je taktiez prognostickou informaciou,
ktora sa ziskava r6znymi postupmi a v roznych fazach terapie, od pred-fazy (odpoved na
prednizon) po dent 8-15 indukcie (redukcia blastov v dreni), koniec indukcie (doba do KR, MRD)
a post-indukénej fazy (MRD).

Minimialna rezidualna choroba (MRD)

Kvantifikacia MRD je vyznamny a dobre zavedeny rizikovy faktor, ktory by sa mal ziskat’
kedykol'vek je to mozné u vSetkych pacientov, aj mimo klinickych stadii. Metody MRD
vySetrenia a Standardizacia kvantifikacie MRD st podrobne opisané (Briiggemann et al. 2010;
Campana 2010; Garand et al. 2013). Molekulova odpoved’ sa da vySetrit’ iba u pacientov

v kompletnej cytogenetickej remisii analyzou MRD pomocou jedného alebo viacerych markerov
a vzoriek ziskanych v prislusnych momentoch. Ak sa MRD vySetruje prietokovou cytometriou,
dobria MRD odpoved’ definuje < 10—3, hoci irovne MRD < 10—4 mo6ze dosiahnut’ 8—12 farebna
prietokova cytometria.

Dosiahnutie molekulovej remisie (molKR) je najvyznamnejsi nezavisly prognosticky faktor pre
prezivanie bez choroby (DFS) a celkové prezivanie (OS). Pacienti s molKR po indukcii maja
vyznamne lepsie vysledky, s DFS 54%—74%, v porovnani s 17%—-40% u MRD-pozitivnych
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chorych (Holowiecki et al. 2008; Patel et al. 2010; Beldjord et al. 2014; Briiggemann et al. 2006;
Gokbuget et al. 2012; Bassan et al. 2009; Ribera et al. 2014). Pacienti s molekulovym zlyhanim
(molecular failure = molFail) po indukcii, ak sa podrobuju alogénnej TKB, tak ich vysledky st
podstatne lepSie ako po lieCebe samotnou chemoterapiou (Gokbuget et al. 2012a; Bassan et al.
2014; Dhédin et al. 2015).

Otazkou je, ¢i vysetrenie MRD prekonava vsetky rizikové faktory pred terapiou, alebo sa ma
MRD kombinovat’ s faktormi pred terapiou (Beldjord et al. 2014; Hoelzer et al. 2012; Bassan et
al. 2011). Prakticky pristup spaja konvencné prognostické faktory a MRD pri rozhodovani. Pri
diagnoze sa pacienti stratifikuja do skupin so SR a VR, pretoze VR pacienti st potencialni
kandidati na TKB v prvej kompletnej remisii (KR1), a je opodstatnené v¢asné patranie po darcovi.
Avsak, nie je jasné, ako postupovat’ u VR pacientoch s molCR/molekulovou remisiou, hoci
niektoré Stadie ukazuju, ze neprofituji z TKB. Taktiez, MRD nie je dostupna u vsetkych
pacientoch a urcenie rizika u nich sa opiera 0 konven¢né rizikové fakory. Celkove, rychly a uplny
diagnosticky pristup je dolezity pre presné urcenie rizika a vol'bu primeranie terapie.

Stanovisko expertov (posudkova ¢innost’, revizna ¢innost’, PZS a pod.)

Diagnostika a manazment ALL sa stale vyvija, patri medzi najnaro¢nejSie diagndzy ¢o po
odbornej, ekonomickej ale aj po nemedicinskej stranke. Postihnuti, pokial’ preziji, maju Casto
dozivotné nasledky, vratane poruchy ferility, zvySenej morbidity i mortality zo vSetkych pricin
(kardiopulmonalne, metabolické, sekundarne malignity,...). Ich zaradenie spat’ do pracovného
procesu je skor vynimkou ako pravidlom, a vo vel’kom rozsahu zavisi od vel'kej skaly faktorov.
Sledovanie asymptomatickych chorych musi zahriiovat’ krvny obraz, krvny nater a rutinna
biochémiu pocas udrziavacej liecby; zvyc¢ajne kazdé 2 tyzdne pocas prvych 2 rokov na
prisposobenie lieCby. Potom, sledovanie raz za 3 mesiace v rokoch 1, 2 a 3, pretoze vac¢Sina
relapsov sa vyskytuje do prvych 30 mesiacov od zacatia terapie; potom kontroly raz za pol roka 4.
a 5. rok. Pre vyhodnotenie MRD, ktor¢ je teraz najddlezitej$im prognostickym parametrom, su
potrebné aspiracie kostnej drene kazdé 3 mesiace. Pri Ph+ ALL je potrebné sledovat MRD (BCR-
ABL) a ked’ je to mozné, tak aj vyskyt mutacii, ¢o umozni prepnut’ na iny inhibitor TKI.

U dospelych, neziadice dlhodobé uciny su zriedkavejSie ako u deti s ALL, a vdcSina dospelych je
v dobrom klinickom stave. Relevantné neskoré toxicity st: endokrinologické choroby (tyroidné,
gonadalne), osteonekrozy/osteopordza, kozné a slizni¢né choroby, katarakty, kardiovaskularne
choroby, infekcie, reakcia Stepu proti prijemcovi/sicca syndrom, stabost’ a kognitivne poruchy.
Mozu sa vyskytnut’ aj druhé malignity, ale su zriedkavé (<3%) po chemoterapii a po TKB.
Dlhodobé sledovanie vratane urcenia kvality Zivota vylieCenych ALL pacientov je kI'aiCovou
sucast’'ou studii, ktoré st zamerané na optimalizaciu liecby.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti

AK JE TO MOZNE PACIENTI SA MAJU PODROBIT VYSETRENIU A TERAPII V
SPECIALIZOVANYCH CENTRACH (NOU BA, Univerzitné a vybrané Fakultné nemocnice:
BB, PO, TN, NZ, NR,TT). KI'icové je personalne, pristrojové, priestorové vybavenie

a rozhodujuce je urobit’ zmenu a zaviest’ primerané financovanie zo strany ZP.

DalSie odporiicania: Ziadne

Doplnkové otazky manaZmentu pacienta a zicastnenych stran: ziadne

Alternativne odporucania: zahrani¢né publikacie ako NCCN odporucenia, ktoré sa aktualizuji minimalne
raz rocne!

Specidlny doplnok $tandardu: protokol hyper-CVAD v1.2017 (3 strany); protokol GMALL Verzia 3
NOU 07/2008 (34 stran)

Odporacania pre d’alsi audit a reviziu Standardu: minimalne raz ro¢ne
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