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Leukémie patria medzi naj¢astejsie maligne ochorenia v detskom veku. Prognéza pre detskych pacientov s leukémiou sa v poslednych de-
satrociach dramaticky zlepsila a je vysledkom systematického a velmi dobre organizovaného medzinarodného vedeckého usilia a klinickych
studii. Uspech liecby je v sti€asnosti zavisly predovietkym od preciznej diagnostiky a stratifikacii pacientov do rizikovych skupin. Clanok
sumarizuje najnovsie poznatky a sucasné trendy v diagnostike a stratégii liecby akutnej lymfoblastovej a myeloblastovej leukémie.
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Childhood acute leukemia

Leukemia is the most common malignancy in childhood. The prognosis for children with leukemia in recent decades has improved
dramatically and is the result of systematic and well organized international research efforts and clinical trials. The success of treatment
is now primarily dependent on the precise diagnosis of a advanced stratification of patients into risk groups. Article summarizes recent

findings and current trends in diagnosis and treatment of childhood acute lymphoblastic leukemia.
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Uvod

Leukémie st najcastejsim malignym ochore-
nim u deti. Predstavuju az 1/3 vsetkych malignych
ochoreni. Leukémie tradi¢ne klasifikujeme na
akutne vs. chronické a lymfoblastové vs. mye-
loblastové. Akutna lymfoblastova leukémia (ALL)
reprezentuje 75 -80 % vietkych detskych leuké-
mif s najvyssou incidenciou vo veku 2 - 5 rokov.
Akutna myeloblastova leukémia (AML) predsta-
vuje asi 20 % leukémii s incidenciou, ktord je sta-
bilnd od narodenia do 10 rokov a mierne stlpa
v obdobi adolescencie. Zvy3nu ¢ast leukémif, cca
3 -4 %, u deti predstavuje chronickd myeloidna
leukémia (CML). Pomer dojceneckych AML k ALL
je priblizne 1:1, udeti vo veku 1aZ 10 rokov je to
1:7,uadolescentov 1:3 (1). Na Slovensku je celkova
ro¢nd incidencia leukémif cca 40 novych pripadov
leukémif u det, z toho asi 30 pripadov pripadd na
ALL, 6-8naAMLa1-2naCML(2, 3).

Pokrok a vysledky, ktoré boli dosiahnuté za
poslednych 50 rokov v lie¢be detskych leukémif
patria medzi Uspesné pribehy modernej medi-
ciny 20. storocia. Tieto lie¢ebné Uspechy sa vzta-
huju na obdobie od 60-tych rokov, v ktorom sa
postupne z fatdlneho ochorenia, akym leukémie
boli, v sicasnosti zvysila pravdepodobnost 5-ro¢-
ného event free survival (EFS, prezivania bez uda-
losti) s tymto ochorenim v pripade ALL na 76 %
az 86 % a v pripade AML na 49 - 63 % (4). Tento
uspech v lie¢be je vysledkom systematického
a velmi dobre organizovaného medzindrodného
vedeckého Usilia a klinickych studif, v ktorych boli
aplikované intenzivne kombinované chemotera-
peutické rezimy, doplnené o radioterapiu alebo
transplantaciu krvotvornych kmerovych buniek
u vybranych rizikovych skupin pacientov.

V sUcasnosti je Uspech lie¢by zavisly od:
preciznej diagnostiky, klasifikdcie, zameranej
na zaradenie kazdej leukémie do relevantnej
bunkovej liniovej rady, genetického podtypu,
klinickej rizikovej skupiny a od monitorovania
odpovede na lie¢bu.

Pre detskych lekdrov prvého kontaktu je
najdolezitejsie v Case diagndzy pamatat, ke-
dy je v rdmci diferencidlnej diagndzy nutné na
leukémie mysliet, mat prehlad o modernych
principoch diagnostiky, klasifikacie, liecebnej
stratégii, progndze a o akutnych a neskorych
nasledkoch liecby.

Etiologia

Akutne leukémie vznikaju nasledkom malig-
nej transformacie krvotvornej kmerovej bunky.
Sekvenciou molekuldrnych zdsahov dochadza
k naruseniu procesu diferencidcie a proliferacie
normalnej krvotvorby a k vzniku leukemického
klonu so schopnostou ,nekonec¢nej” samoob-
novy. Podla sticasného modelu leukemogenézy
u deti vznika najskor preleukemicka kmenova
bunka prenatalne in utero a u malej ¢asti tychto
deti dochadza postnatalne k dalSim genetickym
zdsahom, ktoré vyUstia do leukémie. Povaha
tychto pre- a postnatalnych zdsahov nie je
celkom objasnend. Hoci do Uvahy prichddzaju
viaceré genetické a specifické enviromentalne
faktory (socioekonomicka situacia, ionizujice
Ziarenie, inhibitory tompoizomerazy v diéte
gravidnych Zien, virusové infekcie v utlom ve-
ku..) a mozu vysvetlovat individudlne pripa-
dy, kauzélna pricina malignej transformécie je
dosial nezndma a jej povaha pravdepodobne
komplexnd ( 5).
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Patogenéza

Patologicky proces zacina transformdciou
jednej alebo niekolkych krvotvornych buniek,
ktoré proliferuju a postupne utlédc¢aju zdravu
krvotvorbu v kostnej dreni. Hlavnym defektom
patologickej bunkovej populdcie je matura¢na
adiferencia¢nd porucha, nie len rychla a nadmer-
na proliferécia, ako sa pdvodne predpokladalo.
Leukemické bunky v krvotvornych organoch,
najma v kostnej dreni, vedu k destrukcii normélinej
krvotvorby s nedostatkom erytrocytov, granulo-
cytov a trombocytoy, v dosledku ¢oho vznikaju
zodpovedajlice klinické prejavy ochorenia.

Klinicky obraz

Klinicky obraz leukémif odréZa stuper zlyhava-
nia kostnej drene a postihnutie extramedularmych
organov. Uvod ochorenia moZe byt variabilny a asi
u 2/3 pripadov ide o akutny zaciatok a diagndza je
stanovend v priebehu 2 - 6 tyzdriov. Niekedy su
viak prvé priznaky nespecifické a pretrvévaju tyzdne
az mesiace. Medzi Gvodné nespecifické priznaky
patri nechutenstvo, drazdivost, letargia a pomer-
ne ¢astym priznakom je hordcka. Hortcka vznika
pravdepodobne indukovanim pyrogénnych cyto-
kinov uvoliiovanych z leukemickych buniek. Ak sa
zacne induk¢na chemoterapia, horucka v priebehu
72 hodin odznieva. U Casti pacientov je vzhladom
na neutropéniu a funkénu poruchu neutrofilov z&-
roven pritomna aj infekcia, a preto je v Gvode plne
indikovana liecba Sirokospektralnymi antibiotikami.
Unava a letargia st ¢astym prejavom anémie. U viac
ako jednej tretiny, najma najmladsich deti, s prvymi
priznakmi: krivanie, odmietanie chodze, bolesti kostf
a/alebo kibov a to ako prejav leukemickej infiltracie
periostea kosti a/alebo v désledku rozpinania dre-
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Obrdzok 1. Klinické priznaky pri akutnej lymfoblastovej leukémii (ALL)

Tabulka 1. Diferencidlna diagnostika leukémii

Trvanie prvych priznakov:
2 - 6 tyzdnov

Unava, bledost, znizena
aktivita: anémia

Teplota, infekcia:
neutropénia

Prejavy krvacania:
trombocytopénia

Zvacsené LU

Bolest kosti, kibov,
,nemézem behat”

Kasel, dychavica
Mediastinalny nador
Pleuralny, perikardialny
vypotok

Zvacsenie semennikov

Zvacsené brucho:
hepatosplenomegalia

Podozrenie a prvé priznaky "_I Bolesti brucha: ileus
Klinicky nalez
Diagnéza

Bolesti hlavy,
meningizmus

Vzacne symptomy: infiltracia obliciek,
tumor orbity, hyperplazia gingiv, poruchy
zraku, infiltracia koze, Mikuliczov syndrém

Upravené podla: Schrappe M. Akute Lymphoblastische Leukdmien. In: Gadner H, Gaedicke G, Niemeyer Ch, Ritter J.
Pddiatrische Hdmatologie und Onkologie. Germany: Springer Medizin Verlag, Heidelberg 2006: 656-676.

novej dutiny leukemickymi bunkami. U tychto detf
byvaju velmi ¢asto normalne hodnoty krvného ob-
razu, ¢o prispieva k oneskorenej diagnostike. Mnohf
pacienti maju krvacavé priznaky. Klasickd leukemicka
trias: hepatosplenomegalia, lymfadenomegalia a kr-
vacava diatéza na koZi sa vyskytuje asi u tretiny pa-
cientov (6). Tumor mediastina, najcastejsie pri T ALL,
mdZe byt pricinou respiracnych tazkostf a syndréomu
hornej dutej Zily. Medzi menej Casté priznaky patria
bolesti hlavy (pri infiltracii CNS), vracanie, oliguria
aanuria (leukemicka infiltracia obliciek alebo uratova
nefropatia). Zriedkavo su pacienti asymptomaticki
a diagndza je stanovend nahodne pri rutinnom
vysetrenti (7). Typické a zriedkavé klinické priznaky
v Case stanovenia diagndzy ALL su prehladne uve-
dené na obrazku 1 (8). Pri AML méze byt vzacne
dominantnym priznakom utlak z,myeloblastového”
tumoru (granulocytarny sarkom, chlorém) v CNS,
alebo inej oblasti. Tieto tumory maju tendenciu
narusat periosteum ako napriklad orbitu (chlorémy
v okuloldrnej oblasti). Krvdcania do sliznic a do koze
byvaju pritomné v case diagndzy. Vzacne sa moze
objavit zavazné krvacanie. Viac ako polovica deti méa
zvacsenu pecen, slezinu alebo lymfatické uzliny. U 10
% detf je pritomna hyperpldzia gingiv (1).

Diferencialna diagnostika

V ramci diferencialnej diagnostiky pri-
chadza do Uvahy niekolko malignych a nemalig-
nych ochoreni. U novorodencov je potrebné vylu-
¢it kongenitalne infekcie ako syfilis, toxoplazmdzu
alebo cytomegalovirus, ktoré mézu imitovat leu-
kémiu. Do Uvahy prichddzaju aplastickd anémia
a myelodysplasticky syndrom (MDS), v takychto
pripadoch je velkou pomocou imunofenotypi-
zacia a cytogenetické vysetrenie kostnej drene.
V rdmci diferencidlnej diagnostiky prichadzaju do
Uvahy ochorenia, ktoré su uvedené v tabulke 1.
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Diagnostika

Prvym krokom pri podozrenf na leukémiu je
vysetrenie krvného obrazu a mikroskopického
leukogramu. Vzhladom na to, Ze u 20 % pacien-
tov chybaju cirkulujuce blasty v periférnej krvi,
zékladom pre stanovenie definitivnej diagnozy
leukémie je vysetrenie kostnej drene, zriedkavo je
nutna trepanobiopsia, najma u pacientov s mye-
lofibrézou a biopsia v pripade extrameduldreho
postihnutia. Punkcie kostnej drene sa na Slovensku
realizuju u vacsiny pacientov v kratkodobej celko-
vej anestézii. Na stanovenie definitivnej diagndzy
a preciznej klasifikacie leukémif je v sticasnosti ne-
vyhnutné urobit cytomorfologické, imunologické
a genetické vysetrenie leukemickych buniek.

Cytomorfologické vysetrenie. ALL je defino-
vana nalezom 25 % lymfoblastov v aspirate kostnej
drene. Ak je v kostnej dreni menej ako 25 % blastov,
najcastejsie ide o ne-hodgkinovsky lymfém alebo
o pomaly vyvoj leukémie. V takomto pripade je
vhodné opakovat vysetrenie kostnej drene s od-
stupom casu, cca o 2 tyzdne. Klasickd morfologicka
klasifikécia podla French-American-British (FAB) roz-
liSuje ALL podtypy L1, L2, L3. Priblizne 70 — 80 % detf
ma ALLtyp L1,20-25% typL2alen1-2%typ
L3. Moderné klasifikacia a intenzivna lie¢ba potlacila
tento prognosticky faktor do pozadia. (6).

AML je morfologicky heterogénne ochore-
nie. Leukemickym procesom méze byt postih-
nuta granulocytova, monocytova, erytroidna
alebo megakaryocytova linia. FAB klasifikacia
z roku 1976 vychéddza z morfologickych a cyto-
chemickych znakov a definuje 8 podtypov AML
(FAB MO — FAB M7). Pre morfologicku diagnostiku
AML je rozhodujuci pocet myeloblastov v kost-
nej dreni. Podla origindlneho odpordcania FAB
klasifikdcie bolo pre AML nevyhnutnych 30 %
blastov z tzv. neerytroidnych buniek. Ndzory na

B Ebstein-Barr virus

W Parvovirus 19

M [né virusové ochorenia:
influenza, cytomegalovirus, HIV

m Osteomyelitida

W Bordettela pertussis / ¢ierny
kasel

Infekéné
ochorenia

B Aplastickd anémia
B Fanconiho anémia
Hematologické W Megaloblasticka anémia
ochorenia B Lymfoproliferativne ochorenia
B Myelodysplazia
m Myelofibroza
Autoimunitné B Systémovy lupus erythematosus
ochorenia B Juvenilnd reumatoidnd artritida
B Rhabdomyosarcom
Maligne | .!\I(?n—Hod,gkm.ov.Iymfom
) B iné detské malignity (CNS
ochorenia

tumory, lymfém, neuroblastém,
nadory obliciek, kosti..)

zastupenie blastickych elementov nutnych pre
stanovenie diagndzy sa neustale vyvijaju. Nova
WHO Kklasifikacia z roku 2008, ako kritérium pre
diagndézu AML, pocita len s 20 % zastUpenim
blastov zo vsetkych jadrovych buniek a klasifiku-
je AML aj podla cytogenetickych nélezov.

Imunologické vysetrenie. Za ostatnych 30
rokov ziskala imunofenotypizacia svoje nezastu-
pitelné a pevne definované miesto v diagnostike
leukémif. V sicasnosti sa vysetrenie imunofenoty-
pu robi vyhradne metddou prietokovej cytometrie.
Standardnym vystupom klinického cytometrické-
ho vysetrenia je zastupenie buniek nestcich dany
antigén v percentach. Zakladné imunologické ¢le-
nenie blastov vychadza zo vieobecnych principov
pouzivanych v onkoldgii. Urcité kombinacie CD
antigénov su typické pre leukocyty v jednotlivych
vyvojovych stadidch. Vysetrenie sa robi pomo-
cou prietokovej cytometrie z nezrdzanlivej krvi,
kostnej drene, mozgomiechového moku, resp.
zinych telovych tekutin alebo z lymfatickej uzliny.
Zasadnou otdzkou pre imunocytolégiu je, ¢i ide
o leukémiu lymfoblasticku alebo myeloblasticku.
ALL u deti naj¢astejSie vznikd v nezrelych prekurzo-
roch B-lymfocytoch (80 %), menej casto v zrelych
T-lymfocytoch (15 %) a vynimocne v zrelych B
lymfocytoch (2 %) alebo naopak vo velmi nezre-
lych prekurzoroch krvotvorby pred vyvojom do
lymfatického radu, tzv. hybridna leukémia (9, 10).
Monoklonové protilatky ur¢uju povrchové bunko-
vé antigény a umoznuju niekedy nie lahké rozlfse-
nie AML FAB MO od ALL. V siicasnosti ma okrem
diagnostiky prietokova cytometria nezastupitelny
vyznam aj v monitorovani minimalnej rezidualnej
choroby vo v¢asnej faze indukenej liecby. Pre AML
sU typické urcité kombindcie antigénov leukocytov
v jednotlivych vyvojovych $tadidch (pre myelob-
lastovu liniu CD13, CD33, MPO, CD117..).



Obrdzok 2. Genetické podtypy ALL. Spektrum numerickych a Strukturdlnych chromozoméalnych
zmien pri detskej ALL a ich percentudlne zastupenie
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Upravené podla: CG Mullighan. Best Practice & Research. Clinical Haematology 2011; 24: 489-503.

Tabulka 2. Prognostické parametre v ¢ase diagndzy a v priebehu liecby

Faktor

Priaznivé prognostické
faktory a incidencia v %

Nepriaznivé prognostické
faktory a incidencia v %

Vek v ¢ase diagnozy

1 =10 rokov (77 %)

< 1 rok > =10 rokov (20 %)

Pohlavie

Dievcata (45 %)

Chlapci (55 %)

Pocet leukocytov v ¢ase diagnézy

< 50 000/ul (80 %)

> 50 000/ul (20 %)

Imunofenotyp AL (83 %)

CD 10 + B prekurzorova

CD 10 - B prekurzorova
ALL (13 %)

Postihnutie CNS

CNS negat. likvor (80 %)

CNS pozit. likvor (3 %)

Genetické znaky

Hyperdiploidia (20 %),
TEL/AML pozit. (20 %)

Hypodiploidia (1 %)
BCR/ABL pozit. (2 %)
MLL/AF4 pozit. (2 %)

Odpoved na prednizén (Gvodna
lie¢ba 7 dni prednizénu 1 x i.th.
metotrexat)

< 1000/ul blastov
v periférnej krvi (90 %)

>=1000/ul blastov
v periférnej krvi (10 %)

Vcasna odpoved'v kostnej dreni na
15. den liecby

< 5% blastov (60 %)

>= 25 % blastov (15 %)

Morfologicka remisia po indukénej
liecbe v kostnej drenipo 4 -5
tyzdnoch indukénej chemoterapie

< 5% blastov (98 %)

>= 25 9% blastov (2 %)

Minimalna rezidualna choroba
v kostnej dreni (prietokova
cytometria alebo RQ PCR)

< 10* blastov po 5 tyzdnoch
indukénej chemoterapie (40 %)

>= 107 blastov po 12 tyzdroch
(indukenej a konsolidacnej)
chemoterapie (10 %)

Upravené podla: Stanulla M, Schrappe M. Treatment of childhood acute lymphoblastic leukemia. Semin Hema-

tol. 2009; 46(1): 52-63.

Pozndmka: Prognostické faktory st zdvislé od liecby, preto je potrebné brat do tvahy, Ze uvedené faktory reflek-

tuju sucasné odporucanie Nemeckej BFM skupiny.

Vysvetlivky: hyperdiploidia — viac ako 50 chromozémov, hypodiploidia — menej ako 45 chromozémov

Genetické vysetrenie kostnej drene sa robf
metddami molekulovej cytogenetiky (konvencnd
cytogenetika a FISH) a metédami molekulovej
biolégie (PCR, sekvenovanie). Chromozémové klo-
nové zmeny sa nachadzaju pri 90 % detskych ALL
(obrédzok 2) (11). Zmeny genotypu leukemickej bunky
maju zasadny vyznam pre prognézu. Podrobny opis
jednotlivych zmien presahuje rozsah tejto kapitoly,
vtabulke 2 st uvedené najdolezitejsie genetické pro-
gnostické skupiny. U viac ako 2/3 pacientov s AML
sa nachadzaju abnormality karyotypu. Zastlpenie

jednotlivych mutdcii u deti s AML je zndzornené na
obrdzku 3.V sii¢asnosti su opisané 3 skupiny gene-
tickych zmien, ktoré maju vyznam v patogenéze
AML: typ 1 abnormality predstavuju mutécie génov
regulujucich proliferaciu buniek. Ako typ 2 abnorma-
lity sa oznacuju mutécie, ktoré blokuju myeloidnu
diferencidciu a podporuju samoobnovovanie a ako
typ 3 abnormality sa oznacuju mutécie génov zU-
Castnujucich sa v bunkovom cykle a apoptoze (16).
Klinicky vyznam tychto mutécif spociva v stanovent
rizika relapsu, a to prostrednictvom cytogenetickej
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analyzy v ¢ase diagndzy a patri spolu s odpovedou
na liecbu k najddlezitejsim prognostickym faktorom
a stratifikuje pacientov do 3 rizikovych skupin.

Akutna lymfoblastova leukémia

Liecba

Intenzivna kombinovand chemoterapia je
primarnou modalitou lie¢by. Vzhladom na klinické
znaky (vek a pocet leukocytov v ¢ase diagnézy),
biologicku charakteristiku leukemickych buniek,
odpoved na lie¢bu a hladinu minimalnej rezi-
dudlnej choroby je nevyhnutné rozdelit pacientov
na zaciatku lie¢by podla prognostickych zna-
kov do 3 rizikovych skupin (Standardné, stredné
a vysoké riziko ndvratu ochorenia). Prognostické
parametre v ¢ase diagndzy a v priebehu liecby su
uvedené v tabulke 3 (12). Okrem toho sa deti s ALL
Ii$ia jeden od druhého schopnostou absorbcie
liekov v GIT, exkréciou liekov a v schopnosti tole-
rovat zvolent lie¢bu. Lie¢ba pacientov s ALL trva
2 — 3 roky, je podavanéd perordlne, intravendzne
(cez centralne iv. katétre: porth a cath, Hickman)
a intratekdlne.

Stratégia je vo vietkych modernych terapeu-
tickych skupinach rovnaka a rozdeluje sa na
4 zakladne elementy (13): Indukéna liecba trva
4 - 6 tyzdnoy, jej ciefom je navodenie remisie
a obnovenie funkcie kostnej drene. Kritéria he-
matologickej remisie: (< 5 % blastov v kostnej
dreni, obnova krvotvorby, absencia extramedu-
ldrnej choroby). Remisiu sa az u 98 % pacientov
podari dosiahnut vdaka 3 liekom (prednizén,
vinkristin, I-asparaginaza) s alebo bez pridania
4. lieku — daunorubicinu. Medzi 2 % pacientov,
ktori nedosiahnu remisiu patria ti, ktorf zomru
na toxicitu alebo na komplikacie, ktoré stvisia so
zakladnym ochorenim, alebo tf, ktori na liecbu
neodpovedaju a dosiahnu remisiu neskor, resp.
maju rezistentnu chorobu. Vzhladom na velmi
zlu progndzu poslednej skupiny pacientov, su
pre tdto skupinu vyhradené nové, alternativne
sposoby liecby. Pre pacientov, ktorf dosiahli mor-
fologicku remisiu pokracuje dalSia eradikécia re-
zidudlnych leukemickych blastov — konsolidaé-
na faza liecby: vysokodavkovany metotrexat
a 6 merkaptopurin. Deti s vysokym rizikom re-
lapsu ALL absolvuju po ukonceniindukénej fazy
bloky s metotrexdtom, cytozin arabinozidom,
etopozidom, cyklofosfamidom, ifosfamidom,
antracyklinom a tioguaninom. Asi 5 — 6 mesia-
cov od stanovenia diagndzy nasleduje neskora
intenzifikacia alebo reindukcia. Je skratenou
verziou Uvodnej indukcie. Klicovu Ulohu v lie¢be
ALL zohrala prevencia leukemickej infiltracie
mozgu. Pred jej zavedenim do lie¢by viac ako
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50 % deti trpelo na CNS relaps (14). Po zaveden(
radioterapie, intratekalnej aplikdcie metotrexatu
alebo kombindcie cytostatik sa vyskyt CNS re-
lapsov znizil na 5 %. V protokoloch podla BFM
(ktoré sa pouzivaju v SR) sa podava intratekdlne
metotrexat. Deti s T-ALL a deti s vysokym rizikom
relapsu v CNS sa podrobia aj preventivnemu
oziareniu CNS. Poslednou fazou je udrziavacia
lie€ba, jej cielom je dalsia stabilizacia remisie
potlacenim rezistentnych klonov za kontinual-
neho znizovania ,poolu” rezistentnych buniek,
s podavanim kombindcie merkaptopurinu den-
ne a 1-krat tyzdenne metotrexatu.

Progndza

Pravdepodobnost dlhodobého vyliecenia
pacientov s ALL zavisi od klinickych, laboratér-
nych, biologickych charakteristik leukémie a od
liecby. 5-rocné EFS detskych pacientov s ALL
zavisf od rizikovej skupiny a pohybuje sa v roz-
medzi od 90 % pre pacientov v standardnom
riziku a klesd na 40 — 50 % pre pacientov vo
velmi vysokom riziku, a pri doj¢enskych leu-
kémiach na 30 %. Celkovo sa uvadza Sanca na
vylie¢enie 80 %. Az 98 % deti dosiahne remisiu,
1 % su nonresponderi, 1 — 2 % deti zomiera
na komplikacie v indukcii, 2 -3 % zomieraju na
komplikacie v remisii, 20 % deti trpi relapsom
(4,12,15). Napriek vyraznému zlepseniu prognozy
v poslednych desatrociach, samotné ochorenie
a intenzivna lie¢ba prinasaju so sebou mnohé
akutne komplikacie, ktoré si vyzaduju podpornu
liecbu a zarover po ukonéent liecby aj monitoro-
vanie neskorych nasledkov (tabulka 3).

Akuatna myeloblastova leukémia

Dolezité podskupiny

AML predstavuje klinicky a biologicky velmi
heterogénnu skupinu ochorent, v rdmci ktorej sa
rozlisuje niekolko podskupin (podrobne WHO
klasifikacia z roku 2008), ktoré sa lisia aj réznou
odpovedou na lie¢bu. Réznorodost AML nie je
prekvapujuca z pohladu uloh buniek kostnej
drene.V poslednej obdobi dochddza k snahdm
o navrhnutie Specifickej lie¢by pre rézne podty-
py AML. Tento pristup bol zatial velmi Uspesny
v pripade akutnej promyelocytovej leukémie
(APL) (1).

Samostatnu podskupinu predstavuje
myeloblastova leukémia u deti s Downovym
syndrémom. Deti s Downovym syndromom
(DS) maju v porovnani so zdravymi detmi viac
ako 20-krat vyssie riziko vzniku leukémie pocas
prvych 5 rokov Zivota, viac ako polovica tychto
leukémif je myeloblastova. Okrem toho, sa u no-
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Obrdzok 3. Genetické podtypy AML. Distribucia rozli¢nych typov genetickych aberacii: A — typu
Il'a B - typu |, ktoré reflektuju heterogenitu detskej AML. V mnohych pripadoch genetické aberacie

este stale nie su identifikované.
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24 %

36 %

’ “Inv(16)
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B Type-l aberrations in pediatric AML
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Upravené podila: Balgobind BV, Hollink IH, Arentsen-Peters ST. Integrative analysis of type-l and type-Il aberrations
underscores the genetic heterogeneity of pediatric acute myeloid leukemia. Haematologica. 2011; 96(10): 1478-87.

Tabulka 3. Komplikdcie liecby v ¢ase stanovenia diagnozy, v priebehu liec¢by a po jej ukoncenf

Véasné komplikacie

Komplikacie pocas liecby Neskoré nasledky liecby

Neutropénia, sepsa, najcastejsie
gramnegativna, s alebo bez DIK

Syndrém rozpadu nadoru

Deficiencia rastového hormonu,
nizky vzrast (po radioterapii na CNS)

Trombocytopénia: krvacania,

plicne alebo GIT krvacania poskodenie

Renélne alebo hepatalne

Neurologické problémy: bolesti
hlavy, poskodenie motoriky,
koordindcie a kognitivnych funkcif
(po radioterapii na CNS)

Narusenie rovnovéhy elektrolytov
- hyperkaliémia, hyperfosfatémia

(Iyza blastov) infekcie

Imunosupresia, febrilna
neutropénia, mykotické

Periférna neuropatia (po vincristine)

Akutne rendlne zlyhanie
(hyperurikémia)

Trombozy, embdlie

Obezita

Obstrukcia dychacich ciest

Alopéci
(mediastinalny tumor) opécia

Kardiotoxicita (kongestivne
zlyhdvanie srdca)

Leukostaza: akutny plicny edém,
zlyhanie srdca

Mukozitida, tyflitida

Infertilita

CNS infiltracia — kice,

: . Vracanie
bezvedomie, parézy

Psychosocidlne poruchy, kognitivne
poruchy, poruchy ucenia

GIT krvacanie

Sekundéarne malignity

vorodencov mbze objavit myeloproliferativne
ochorenie s klinickym a morfologickym obra-
zom ako pri AML oznacované ako transientnd
abnormdlna myelopoéza (TAM) (17). Hoci sa
pri TAM v malom pocte pacientov mézu objavit
Zivot ohrozujuce komplikécie (krvacanie, hyper-
bilirubiémia, sepsa.) u vacsiny deti dochddza
v priebehu troch mesiacov k spontdnnej remisii.
Asi u 1/4 tychto pacientov sa o 1 - 3 roky objavi
myeloblastova leukémia. Vacsina pacientov ma
relativne indoletny priebeh s obdobim trombo-
cytopénie a dyspldzie s menej ako 30 % zastUpe-
nim blastov v kostnej dreni. V porovnani s TAM,
ak sa nelieci AML, DS je fatdlnym ochorenim. Ak
sa AML liec¢i chemoterapiou, charakteristicka je
dobrd odpoved na terapiu a progndza je velmi
dobra. Typ leukémie je pravdepodobne jedine¢-
ny pre deti s DS a podla najnovsej klasifikacie sa
oznacuje ako ,myeloid leukemia of DS" (ML-DS).
Myeloidnd leukémia u deti s DS starsich ako
4 roky sa sprava viac ako AML deti bez DS a ma
horsiu progndzu. U tychto pacientov pravdepo-
dobne vznikla skuto¢ne de novo AML a nesplia
kritérid myeloidnej leukémie DS.

Liecba

Velmi intenzivna, kombinovana chemote-
rapia zostava aj nadalej primarnou modalitou.
Indukcia kompletnej remisie je Uvodnou eta-
pou lie¢by, mnozstvo leukemickych buniek sa
po nej znizuje pod Uroven zistitelnosti mikro-
skopom a prietokovou cytometriou. Zékladom
liecby je kombindcia cytarabinu a antracyklinov.
Indukcia KR vsak neznamena vyliecenie, pretoze
Uvodnu chemoterapiu ,prezije” takmer miliarda
leukemickych buniek. Preto po prestavke v lie¢-
be, nutnej k regeneracii normalnej krvotvorby,
je potrebné pokracovat v tzv. poremisnej che-
moterapii (konsolidédcia a intenzifikacia) (18).
Zvysenie davkovej intenzity, zvlast cytarabinu
znizilo podiel relapsov a remisie trvali dlhsie ako
pri konven¢nom nizsom davkovani (19). Vacsina
pediatrickych Studif odporuc¢a podat najme-
nej dva, ale najcastejsie tri alebo Styri cykly po
indukcii. Podavanie udrziavacej chemoterapie
sa u vacsiny pracovnych skupin nepreukazalo
ako U¢inné a bude testované aj v pripravovanej
najnovsej AML BFM studii. CNS profylaxia: pred
zavedenim profylaktickej lie¢by bola incidencia



postihnutia CNS 20 %. V nedavno referovanych
studidch relapsy v CNS tvorili spolu 2 — 9 %, ale
6 — 18 % z celkového poctu relapsov. Najvyssia
incidencia leukémie CNS je pri hyperleukocytoze
a pritypoch M4 a M5. Profylaxia s intratekalnym
podanim cytarabinu alebo metotrexdtu zniZila
vznik relapsov na asi 5 %. Pridanie kranidlnej
radioterapie znizuje riziko neskorsieho systémo-
vého relapsu, aj ked $tudie so sucasnou inten-
zitou lie¢by jednoznacne nepotvrdzuju lepsie
vysledky (1, 19).

Podporna liecba

Mimoriadne déleZitou sucastou intenzivnej
vysoko davkovanej lietebnej stratégie je pod-
porna liecba. Tyka sa liecby anémie a krvacania,
prevencie a lie¢by infekcii, monitorovania lie¢by
metabolickych komplikacif, Specidlnej o3etrova-
telskej a psychologickej starostlivosti.

Transplantacia kmeriovych
krvotvornych buniek

Autolégna TKB nie je pre deti s leuké-
miou indikovana. Alogénna TKB sa indikuje
v prvej linii pre pacientov v najvyssom riziku
a v druhej linii pre pacientov s relapsom od su-
hlasnych strodeneckych alebo nepribuzenskych
darcov zo slovenského alebo medzindrodného
registra.

Uprednostnuje sa alogénna TKB, pri ktorej
chybaju leukemické bunky v darcovom Stepe,
a vyvold sa protileukemicka (GVL) odpoved. Tato
liecba je stéle sprevadzana zavaznou morbiditou
a mortalitou, a to najma pre infekcie a chorobu
Stepu proti hostitelovi.

Progndza

Hoci sa progndza detskej AML v posled-
nych troch desatrociach zlepsila, 5-ro¢né celko-
vé prezivanie z 10 % na 66 % a prezivanie bez
udalosti na 56 % je stale pricinou Umrtia u viac
ako polovice detf s leukémiou. Nepriazniva pro-
gndza sa tyka najma pacientov s nepriaznivymi
cytogenetickymi znakmi a/alebo zlej odpovede
na Uvodnu liecbu. Progndza pre tychto paci-
entov sa aj s pouzitim alogénnej transplanta-
cie kostnej drene pohybuje okolo 20 - 30 %.
Zlepsenie progndzy sa da ciastocne vysvetlit
skusenostami s intenzivnou lie¢bou, vybavenim
pre podpornu lie¢bu, stratifikiciou pacientov do
rizikovych skupin. K zlepSeniu prognézy dopo-
mohol koncept pouzitia malo liekov vo velmi
intenzivnych cykloch v prvych mesiacoch liecby.
Problémom ostavaju relapsy, zvacsa v kostnej
dreni. Kumulativne riziko relapsu v rozli¢nych
liecebnych skupinach je cca 30 -40 % (1, 4, 19).

Edukacia pacientov a rodicov
Informéacie o ochoreni najcastejsie podavaju
detski hematoldgovia-onkoldgovia. DoleZité je
uistit rodicov a pacientov, aby porozumeli tomu,
Ze pricina ochorenia vo vacsine pripadov nie je
znama. Je dalej délezité, aby pochopili, ze liecba
musi prebiehat v Specializovanom detskom on-
kologickom centre. Na Slovensku su takéto centra
tri: v Banskej Bystrici, KoSiciach a Bratislave. Liecba
vo vsetkych troch centrach prebieha rovnako, a to
podla medzindrodnych studif, ktorych je Slovensko
aktfvnym ¢lenom. U¢ast na klinickych $tudiach je
podstatna pre dalsie zlep3ovanie vysledkov liecby.
Okrem toho su rodicia a pacienti edukovani o ne-
Ziaducich Ucinkoch liecby a v pripade, Ze su s paci-
entom doma, mali by sa naucit rozpoznat klinické
priznaky, ktoré si vyzaduju okamzitd medicinsku
intervenciu (@anémia, trombocytopénia a infekcia)
a v takom pripade musia aj vediet, ako sa ¢o naj-
rychlejdie dostat do onkologického centra.

Zaver

Detské leukémie patria medzi Zivot ohrozuju-
ce ochorenia a k diagnostike, liecbe a sledovaniu
je nutné optimélne vybavenie pracoviska a sku-
seny zdravotnicky persondl. K takému vybaveniu
nevyhnutne patri okrem diagnostiky pomocou
cytomorfologie aj kvalitnd imunofenotypizécia
so sirokym panelom protildtok a predovsetkym
cytogenetika a metody molekulovej genetiky.
Optimalna lie¢ba podla modernych protokolov
vyZzaduje dostupnost potrebnej antileukemickej
a podpornej lie¢by. Vzhladom na intenzivnost
liecby je nevyhnutnd dostupnost intenzivnej
pediatrickej starostlivosti. Dolezity je manaz-
ment sledovania kvality Zivota preZivajucich
a neskorych nasledkov liecby.

Zvolené antileukemické lieky, dodrZiavanie
stratifikdcie podla rizikovych faktorov v klinic-
kych studidch a zdokonalenie podpornej liecby
vyUstilo do stabilného zlepsenia vysledkov liec-
by deti s ALL a AML. Intenzita liecby sa odlisuje
podla jednotlivych podskupin a je navrhnuta
tak, aby sa u pacientov s nizkym rizikom relapsu
znizovali akutne a dlhodobé neziaduce nésledky,
zatial ¢o pre pacientov s vysokym rizikom relap-
su, v snahe zlepsit dlhodobé vysledky, je lie¢ba
intenzifikovand. Pre dalsie zlepSenie progndzy
deti s leukémiou je nevyhnutné hlbsie pochope-
nie patogenézy ochorenia a etablovanie novych
poznatkov z oblasti molekulovo-genetického
vyskumu do klinickej praxe. Najnovsie pokroky
v technikdch na skrining genému, farmakoge-
netické studie a vyvoj novych cielovych liekov
sU predzvestou novej éry s jemnou personali-
zovanou lie¢bou (20).

Prehladové ¢ldnky
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