AKUTNA LYMFOBLASTOVA LEUKEMIA
STANDARDNE DIAGNOSTICKE A TERAPEUTICKE POSTUPY
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6. Definicia odpovede na liecbu

1.Definicia, incidencia a patofyziologia ALL

Akttna lymfoblastova leukémia ( ALL) je ochorenie, ktoré vznika malignou transformaciou kmenovej
hemopoetickej bunky K vzniku maligneho klonu dochadza na réznych stupiioch diferenciacie
lymfoidnych blastov, o sa da zistit’ vySetrenim expresie membranovych a cytoplazmatickych
antigénov na bunkach réznych typov ALL. Proliferacia blastov sa vymyka fyziologickej regulacii,
diferenciacia je zastavena na trovni lymfoblastov. Casté chromozoémové translokécie &i iné aberacie
vedu k aktivacii onkogénoVv Vv blizkosti génov pre gamaglobuliny alebo pre receptor T buniek ( TCR ).
ALL je ochorenim kostnej drene, sekundarne byva infiltrovana pecen, slezina, lymfatické uzliny.
&Klinicky vyznamné je postihnutie mediastina ( 14% chorych ) a CNS ( 7%). Vzacnejsie je
postihnutie testes a pleury.

Incidencia: u dospelych 1,1-1,4/100 000 ovytetel'ov s vekom stupa.



2.Diagnostické kritéria
Laboratorne vySetrenia

PK- nater, cytochémia, imunofenotypizacia

KD- aspira¢na punkcia + trepanobiopsia

Morfologia, Cytochémia

Imunofenotypizacia: vid’ tab.1

Cytogenetika:  prognosticky vyznamné: t(9;22) ,t(4;11) aMLL gén(11q23). Dalsie
typické ALL aberacie:: t(8;14),t(2;8),t(11;14), t(1;19, t (17;19),1(8;22) ( obr.1)

=  Molekularna biologia/genetika

= VySetrenie liquoru — pocet elementov, morfoldgia, p.p. aj imunofenotypizécia

* Hemokoagulacné vysetrenie

= FW, kompletné biochémia, ionogram,ELFO, imunoglobuliny kvantitativne, KS

Obr.1

ALL- prognosticky relevantné cytogenetickée
abnormality
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FIGURE 2. Cytogenetic abnormalities in adult acute lymphoblastic leukemia.

Imunofenotypizacia tab.1

1. B — bunkové znaky = CD19, CD24, CD20, cyCD22, cylg, slg

2. T —bunkové znaky  CD7, CD5, CD2, CD1a, cyCD3, sCD3, CD4, CD8

3. Myeloicky rad CD33, CD13, CD65s, CD117, cyMPO

4, Progenitorové Ag CD10, CD34, HLA-DR, TdT

S. Bifenotypicka AL Lymfoidn4 aj myeloidnd diferenciacia: cyCD3+, CD7+,

cyMPO+, CD13+



Interpretacia vysledkov

B-prekurzorova ALL B-ALL

Antigén Pro-B common Pre-B B T AML
cyCD22 + + + + - ;
CD19 + + + + - -I(+)
CD24 +/- + + + - -
CD20 -[+ +/- +/- + - -
slg - - - + - -
cylg - - + + - -
CyCD3 - - - - + -
CD7 - - - - + I+
CD5 - - - - +/- -/(+)
CD2 - - - - +/- -I(+)
CDla - - - - +/- -
CD4 - - - - +/- -+
CD8 - - - - +/- -
CD10 - + + + -/+ -I(+)
HLA-DR + + + + - +/(-)
TdT + + + -/(+) + -I(+)
CD33 -I(+) -1(+) -I(+) -I(+) -I(+) +
CD13 -I(+) -I(+) -I(+) -I(+) -I(+) +
CD65s -/+ -/(+) -/(+) -/(+) -/(+) +
CD117 -I(+) -(+) -I(+) -I(+) -I(+) +
cyMPO - - - - - +

Antigen Early-T Mature-T | Thymic-T
CyCD3 + + +
CD7 + + +
CD5 +/- +(-) +
CD2 -/(+) + +
CD1la - - +
CD4 - +/- +
CD8 -I(+) -+ +
sCD3 - +/- -/+

Zobrazovacie vySetrenia
e EKG
RTG hrudnika
CT-hrudnika - u vSetkych pacientov s T-ALL a ak je podozrenie na tumor mediastina
CT- mozgu pri nejasnej neurologickej symptomatologii
USG testes obligatne u vSetkych pacientov
ECHOKG



HLA-typizacia
e Obligatne u vSetkych pacientov v Case zahdjenia liecby
e U pacientov sHR aVHR c¢o najskor HLA typizacia pacienta a strodencov, ak
sirodencov nemd, alebo nie st zhodni ¢o najskdr kontaktovat’ transplantacné
pracovisko pre nepribuzenské alogénne transplantacie a zahajit vyhladavanie
nepribuzného darcu

3. ALL Klasifikacia
= Morfologicka FAB (L1, L2,L3)
» Imunologicka ( Benet,1995)

VySetrenia KD ( podP’a prisluéného protokolu)

Zasady:

1.rok liecby

e Pocas Indukcie: po ukonceni ICHT za uc¢elom dokazu dosiahnutia remisie

Pred Konsolidaciou I,

Pred Konsolidaciou II

Pred konsolidaciou Ill a V ,

Na konci prvého roku liecby, T 52

Po prvom roku liecby

e Pocas intenzifikovanej udrziavacej lieCby (2. rok liecby): pred zaciatkom intenzifikovanej
udrziavacej liecby M 13, M 17, M 21 ana konci druhého roku liecby M 24, potom
kazdych 6 mesiacov, nasledne jeden krat rocne

e Pacienti po transplantacii: kazdé 4 mesiace

VySetrenie liquoru (sucasne je vZdy podana aj I'T CHT)- ak to protokol neur¢i inak

1. rok lie¢by

e Pocas Indukcie: D1, D28, D35, D42

e Pred konsolidaciou I :

e Pred konsolidaciou II - len pacienti s HR

e Pred Fl a FIl Reindukcie: T22, T24

e Pred Konsolidaciou IV a V

e Na konci prvého roku liecby: T 52

Po prvom roku liecby

e Pred zaciatkom a pocas intenzifikovanej udrziavacej liecby: M13, M15, M19, M21

4. Prognostické skupiny ALL

I. Standardné riziko B prekuzorova ALL

SR -KR D26 Indukcie (po Indukcii faza I) a
-Le < 30.000/ul
-nepritomnost’ pro B-ALL
-nepritomnost’ t(4;11)/ALL1-AF4
-nepritomnost’ t(9;22)/BCR-AbI
Tymicka ALL (CD1la+)



-KR az D46 Indukcie (po Indukcii faza II) alebo

I1. Vysoké riziko B-prekurzorova ALL
HR
-Le 30.000/ul alebo
-pro B-ALL

III. Vel’mi vysoké riziko

VHR

Vek

Cytogenetika/molekularna biologia

-pritomnost’ t(4;11)/ALL1-AF4
-nepritomnost’ t(9;22)/BCR-AbI

»Early“ T-ALL alebo ,,Mature* T-ALL

Dokazané rizikové faktory

-pritomnost’ t(9;22)/BCR-AbI

Pocet leukocytov

>5571,>65r

£(9:22)/BCR-Abl

t(4;11)/ALL1-AF4

Komplexny aberantny karyotyp

>30.000/pul (B-prekurzor. ALL)
>100.000/ul (T-prekurz. ALL)

Imunofenotyp Pro-B-ALL
Early T-ALL
Mature T-ALL
Cas do dosiahnutia KR >4 tyzdne
MRD po indukcii >10"
6. Liecba ALL- zasady a ciele
= zasady
LieCebna stratégia LieCebna strategia
Prognostické Cielena Rezistencia Génovy ; :
faktory terapia na lieky profil Mortalita/ morbidita !
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1. Indukcia

Zasady Podl'a moZnosti bez odkladov a preruseni lieCby
Vynimky:
e Zavazna toxicita, infekcie
e Pacienti s poétom granulocytov<500/ul v ¢ase diagnézy alebo do
D5: ak je v D11 v KD KR/PR (efektivna redukcia blastov) odklad
liecby kym Gra >500/pul./ maximalne o 1 tyzden
V pripade progresie ochorenia/ minim. odpovede pokracovat
Vv lieCbe bez ohl'adu na pocet Gra
e Ak sa liecba prerusi, treba naraz vysadit vSetky cytostatika
anasledne  vsetky cytostatikd v plnych davkach opit naraz
nasadit’, to plati aj pre ICHT.
e RT na CNS sa realizuje podl'a moznosti bez preruSenia
Podmienky e Nepritomnost' zavaznej toxicity, predovSetkym hepatalne;j,

pre zahajenie
CHT

Kedy liecbu
prerusit’
(plati aj pre
reindukciu I1)

a infekcie

Dobry celkovy stav
Gra >500/pl

Tr >50.000/ul

Zavazna organova toxicita
Zavazna infekcia alebo mukozitida
Gra <200/pl

Tro <20.000/ul/ napriek substiticii

2. Konsolidacia a Reindukcia

Podmienky
pre zahajenie

Nepritomnost’ zdvaznej toxicity, predovSetkym hepatalne;j
Nepritomnost’ zavaznej infekcie

Dobry celkovy stav

Gra >1000/pl

Tro >80-100.000/pl

Indikacia podavania G-CSF

Indukcia

Reindukcia

Konsolida¢né
bloky

Podavnie G-CSF sa doporucuje od D6 indukénej liecby, u pacientov s
Gra <500/ul v ¢ase diagnézy uz od D1

Davka 5 ng/kg s.c.

Doportica sa paralelné podavanie G-CSF pocas reindukcie, podobne
ako pocas indukcie

Dévka 5 pg/kg s.c.

Najmé u pacientov s opakovanymi protrahovanymi leukopéniami sa
doporucuje profylaktické podavanie G-CSF po konsolida¢nych blokoch



5.A. CHEMOTERAPIA (sariadi podl'a prislusnych protokolov-
GMALL,GINEMA ,UKALL, CALGB..)

Clenenie je zvy&ajne jednotné:
1. Prefaza (pri Le>30 G/I)- 5 dni
2. Indukcéna chemoterapia- ICHT- ( 21- 46 dni )- kluicové cytostatikd: Daunorubicin,
Vincristin ( Vindasin ), Asparaginaza ( PEG Asparaginaza, Dexametazon
3. Konsolida¢na chemoterapia- KCHT-( 10-12 mesiacov). Klucové cytostatika: HD
MTX, HD AraC,VP 16, Vincristin, Cyklofostamid
autoléogna, alogénna ( pribuzenska, nepribuzenska TKB ) po K 1
udrZovania chemoterapia ( 1. rok- standardnd udrzovacia chemoterapia, 2. rok
intenzivna udrzovacia chemoterapia )

. Podava sa pocas a medzi jednotlivymi konsolida¢nymi blokmi. Davkovanie zavisi od
aktudlnych hematologickych parametrov. Podl'a potreby sa udrziavacia liecbe
prechodne prerusi, aby nedochadzalo k odkladom konsolida¢nych blokov.

Intenzivna udrziavacia terapia ( 2. rok liecby)

Tato faza liecby pozostava z konsolidaénych blokov spolu so Standardnou udrziavacou
liecbou  6-MP/MTX. Podéavanie konsolida¢nych blokov nasleduje v cca 4-6 tyzdnovych
intervaloch.

ok~

5.8 RADIOTERAPIA

Radioterapia zohrava v lie¢be akutnej lymfoblastovej leukémie dolezitt ulohu. Aplikuje sa na oblasti,
do ktorych cytostatikd prenikaju len Ciastocne alebo neprenikaju vobec. OzZiarenie tychto oblasti je
nevyhnutné, aby sa riziko recidivy ochorenia ¢o najviac znizilo. Odporuca sa konzultovat’ pacienta
sradioterapeutom uz v Case zahajenia terapie (Indukcie), najmd u pacientov S pritomnym
mediastindlnym tumorom, s cielom presnejSieho planovania oZarovacieho pol’a a tiez aby sa zabranilo
oneskoreniu zahajenia profylaktického oziarenia.

INDIKACIE RADIOTERAPIE A JEJ ZACLENENIE

Pocas liecby ALL je radioterapia indikovana v nasledujucich situaciach:

Profylakticka RT na CNS

Terapeuticka RT na CNS pri dokdazanom CNS postihnuti
RT na mediastinum pri tumore mediastina

Celotelové oziarenie (TBI) pred transplantaciou

Lokalna RT na oblast’ rezidualneho tumoru

Lokalna RT na testes bilateralne pri postihnuti testis/testes

5.B.1 Profylakticka RT na CNS

Pacienti, ktori dosiahli KR po Indukénej chemoterapii

U vsetkych tychto pacientov sa uskuto¢ni profylaktickd RT na CNS v davke 24 Gy nezévisle od toho,
do ktorej rizikovej skupiny patria. RT na CNS ma prebehniit’ podl’a moznosti presne podl'a ¢asového
planu, bez odkladu. Posun RT na CNS by sposobil posun nasledujucej fazy chemoterapie.
Konsolidacia I a v ramci nej podavany HD MTX by mala nasledovat’ najskor 4 tyzdne po ukonceni
RT na CNS..

Casovanie: Profylakticka RT na CNS sa uskutoéni paralelne s CHT poéas , za st¢asného podavania it
MTX



Ozarovacie pole: Neurokranium po C2

Davka: 24 Gy

Frakcie: 1,8 — 2 Gy, 5x tyzdenne

Cytopénia: V pripade poklesu krviniek pocas RT a suc¢asne podavanej CHT sa CHT prerusi (aj 6-MP),
RT pokracuje. V podavani CHT sa pokracuje v plnych davkach az po zregenerovani krvotvorby.

Pacienti, ktori nedosiahli KR po indukénej chemoterapii

Pacienti, ktori nedosiahli KR po indukénej chemoterapii, V pripade, Ze dosiahli aspoii PR, pokracuju
V podavani a konkomitantnej RT na CNS rovnako ako pacienti, ktori dosiahli KR.

Pacienti, u ktorych sa nepodarilo dosiahnut’ asponn PR, t.j. nastalo zlyhanie liecby (>25% blastov
v KD) sa automaticky dostavaju do skupiny s najvyssim rizikom, ktori by mali ¢o najskor podstupit’
allogénnu transplantaciu. U tychto pacientov sa RT na CNS odlozi a bude aplikovana v ramci TBI
pred transplantaciou.

V tom pripade bude plan RT: 6 x 2.0 Gy na CNS a nésledne 6 x 2.0Gy ako TBI

Pacienti s T-ALL a mediastinalnym tumorom, ktori dosiahli po FI Indukcie KR v KD a dobri PR
v mediastine, absolvuji RT na CNS pocas FII Indukcie.

Pacienti, ktori nedosiahli KR ani po FII Indukcie absolvuju RT na CNS individalne, v zavislosti od
nasledujticej liecby.

5.B.2 Terapeuticka RT na CNS pri postihnuti CNS

U pacientov s postihnutim CNS je potrebné zahajit' najprv podavanie intratekalnej chemoterapie,
nasledne sa zahaji RT na CNS.

Intratekalna CHT: Depocyte 50 mg CD it 4 14 dnié. Ak je liquor negativny, pokracueje sa v 14
dilovych intervaloch d’al§Simi 4-mi aplikaciami Depocytu 50 mg CD s néslednou zabezpecovacou
liecbou Depocytom 50 mg CD v mesaénych intervaloch- spolu 3x.

Ked’ sa podavanim it CHT dosiahne vymiznutie blastov z liquoru v priebehu Indukcie, RT na CNS sa
uskutoéni za sti¢asného podavania it CHT.

Ak napriek podavaniu IT CHT perzistuju blasty Vv liquore, nasleduje terapeuticka RT na CNS skor. .

Ozarovacie pole: Neurokranium po C2

Déavka: 24 Gy

Frakcie: 1,8 — 2 Gy, 5x tyzdenne

Cytopénia: V pripade poklesu krviniek poc¢as RT a suc¢asne podavanej CHT sa CHT prerusi (aj 6-MP),
RT pokracuje. V podavani CHT sa pokracuje v plnych davkach az po zregenerovani krvotvorby.

5.B.3 RT na mediastinum

Indikacia:

e T-ALL s mediastindlnym tumorom, ak ma pacient po ICHT rezidudlny tumor velkosti >2 cm,
RT v TD 24 Gy, frakcia 1,8-2 Gy, 5x tyzdenne

e T-LBL s mediastindlnym tumorom, vSetci pacienti nezavisle od velkosti rezidudlneho tumoru,
RT v TD 36 Gy . (U tychto pacientov sa odporuéuje podl'a originalneho protokolu kontrolné PET
vySetrenie, v pripade pozitivity sa doplni RT na TD 46Gy), ak je PET vyS. negativne pokracuje
pacient v lie¢be- Konsolidacia I.

Kontrolné CT vysetrenie hrudnika: Hned’ po ukonceni ICHT

5.B.4 Lokalna RT na oblast’ rezidualneho tumoru




Lokalna RT na oblast’ rezidualneho tumoru sa planuje individuélne, ak je tento pritomny, ide
najmi o pacientov s B-ALL.

5.C Podporna liecba

e Rastové faktory ( G-CSF)- indikacie su uvedené v texte
o  Transfuzie Er/Tr- Standardné kritéria

e Antimikrobialna lie¢ba

6. HODNOTENIE ODPOVEDE

KRITERIA PRE HODNOTENIE ODPOVEDE

e Vcasné hodnotenie odpovede pocas Indukcie (KD,PK)

Hodnotenie odpovede pocas vcasnej fazy lieCby (pocas ICHT) umoznuje dalSiu stratifikaciu
pacientov. Pacienti, ktori maju D 26 v KD >5% blastov sa prerad’uju do skupiny s vysokym rizikom
(HR).

V¢casna odpoved’ pocas Indukcie sa hodnoti podl'a nasledovnych kritérii:

Kompletna remisia — KR/Aplazia 0-5% blastov v KD (MO alebo M1 KD)
ziadne blasty v PK

Parcidlna remisia - PR 6-25% blastov v KD (M2)
ziadne blasty v PK

Zlyhanie liecby > 25% blastov v KD (M3)
> 50% blastov v KD (M4)
V PK blasty

V tejto faze sa regeneracia normalnej hemopoézy a pocty krviniek v PK neberu do tivahy
ako kritéria dosiahnutej remisie. Délezity je podiel blastov v KD a v PK.

e Definitivne hodnotenie odpovede po ukonceni indukcie (KD.PK)

Definitivne hodnotenie odpovede sa uskutocni po ukonceni Indukcie a kompletnej regeneracii
krvotvorby , najneskor pred I.Konsolidaciou .

Kone¢na odpoved’ sa hodnoti podl'a nasledovnych kritérii:

Kompletna remisia — KR 0-5% blastov v KD (MO0 alebo M1 KD)
ziadne blasty v PK
minimalne 15-25% normalnej erytro- a granulopoézy
PK: Tr: >100 000/ul
Gra: >1500/ul
Hg: >10g/dI
Aplazia To ist¢ ako KR, ale nedostatocnd regeneracia
hematopoézy v KD, nizke pocty krviniek v PK
Parcialna remisia - PR 6-25% blastov v KD (M2)
ziadne blasty v PK
minimalne 15-25% normalnej erytro- a granulopoézy
Zlyhanie liecby > 25% blastov v KD (M3)
> 50% blastov v KD (M4)
V PK blasty



e Hodnotenie odpovede po ukonéeni indukcie u pacientov s mediastinalnym tumorom

U pacientov s pritomnym mediastinalnym tumorom sa kontrolné CT vySetrenie robi po ICHT. Pri
rezidualnom alebo perzistujicom tumore mediastina >2 c¢m nasleduje kontrolné CT vysetrenie aj po
ukonceni RT na oblast’ mediastina. Ak aj po RT pretrvava rezidudlny tumor mediastina >2 cm,
odporucuje sa na posudenie viability tumoru PET vysetrenie.
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