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Akutni leukemie u deti
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Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) tvofi jednu ¢tvrtinu détskych nadori a je tak nej¢astéjsim malignim nadorovym onemocnénim
v détském véku. Jedna se o heterogenni onemocnéni, jehoz biologie je odliSna od ALL dospélych. Median véku pfi diagnéze détské ALL
je 5 let, nejcastéjsimi chromozomalnimi abnormitami jsou fuzni gen TEL-AML a hyperdiploidie nad 50 chromozom?. Pravdépodobnost
preziti bez selhani (EFS) je pfi aplikaci kombinované chemoterapie lisici se dle rizika nepfiznivého pribéhu vice nez 75 % a pravdépo-
dobnost vyléceni je 85 %. Relaps postihuje 15-20% déti s ALL a v jeho 1é¢bé hraje vyznamnou roli transplantace kostni diené. Akutni
myeloidni leukemie (AML) tvofi 15 % leukemii v détstvi. Nejcastéjsim genetickym podtypem AML je monocytarni leukemie s prestav-
bou MLL genu na dlouhém raménku 11. chromozomu (20-25 % déti s AML), ktera ma intermediarni prognézu. Prognosticky pfiznivé
podtypy akutni promyelocytarni leukemie s t (15; 17), myeloidni leukemie s t (8; 21) a myelomonocytarni leukemie s inv (16) se nachazi
u 30-40% déti s AML s Sanci na vyléceni 70 %. Celkové vysledky Ié¢by AML se u déti stale zlep3uji s Sanci na dosazeni remise vice nez
90 % a pravdépodobnosti preziti vice nez 60 %.
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Acute leukemias in children

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) represents 25 % of childhood tumors being the most frequent childhood cancer. ALL is a heteroge-
neous disease, biologically different from the same disease in adults. Median age at diagnosis is 5 years, the most frequent chromosomal
abnormalities are fusion gene TEL-AML1 and hyperdiploidy over 50 chromosomes. Event-free-survival is over 75 % and overall survival
85 % in children treated with combined chemotherapy intensified according to the risk group. The incidence of relapse is 15-20 % and
bone marrow transplantation is the important treatment modality in such situation. Acute myeloid leukemia (AML) represents 15%
of childhood leukemias. The most frequent genetic subtype is monocytic leukemia with MLL rearrangement at the long arm of chro-
mosome 11 (11923) (20-25 % of all AML) with intermediate prognosis. Subtypes with good prognosis — acute promyelocytic leukemia
with t (15; 17), myeloid leukemia with t (8; 21) and myelomonocytic leukemia with inv (16) represent 30-40 % of AML with overall survival

70%. Total treatment results are steadily improving with a chance to achieve remission over 90 % and overall survival over 60 %.
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Leukemie jsou nejcastéjsi nddorové one-
mocnéni u déti, tvofici 30% vsech zhoubnych
nadorl. Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL)
tvoif 80% vsech détskych leukemif, akutni mye-
loidnf leukemie (AML) 1215 %, myelodysplastic-
ky syndrom 5 %, chronicka myeloidnf leukemie
2-3% a juvenilni myelomonocytarni leukemie
1% vsech leukemii. Chronicka lymfatickd leu-
kemie se u déti nevyskytuje.

Akutni lymfoblasticka leukemie
Akutni lymfoblastické leukemie (ALL) je hete-
rogennfonemocnéni, vznikajici nekontrolovanou
proliferaci prekurzord lymfocytu. Incidence ALL
je 3—4 nové piipady/100000 déti a rok a je vyssf
v hospodarsky vyspélych zemich nez v zemich
rozvojovych. V Ceské republice doslo v devadess-
tych letech dvacatého stoleti k narlstu incidence
leukemie u nejmensich détf (1). Vrchol vyskytu
leukemie je mezi 2-5 lety Zivota, 5% piipadU se vy-
skytuje u kojencli a 30% u déti starsich 10 let.

Etiopatogeneze
ALL vznika opakovanym poskozenim gene-

tické vybavy lymfoidniho prekurzoru, vedouct
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k z&stavé diferenciace a apoptdzy pfi pokracujici
proliferaci. Onemocnénivznika v kostni dreni a di-
ky velmi dobrému zésobeni diené cévami se Sifi
do viech orgdnt a tkdni. Osmdesat pét procent
ALL vychazi z prekurzort B lymfocytd (BCP-ALL),
15%z T lymfocytl (T-ALL). Zmény poctu a/nebo
struktury chromozom( jsou nalézany prakticky
u vsech pacientt s ALL. Kojenecké leukemie i fada
leukemii ve vékové skupiné mezi 2-5 lety maji
svUj plvod jiz vintrauterinnim Zivoté, kdy dochazi
k prvnimu poskozenf (mutaci) genetické vybavy
bunky. Tyto zmény Ize zpétné prokazat metodami
molekuldrni genetiky (PCR) v krvi novorozenct
na Guthrieho kartickdch odebiranych pro novo-
rozenecky screenink (2, 3). Dalsi poskozeni burnky
nasleduje v postnatalnim Zivoté velmi pravde-
podobné jako abnormalni odpovéd organizmu
na virové a bakteridInf infekce (4).

Klinicky obraz

Klasickd leukemicka trias se projevuje zvét-
senim lymfatickych uzlin, hepatosplenomegalif
a hemoragickou diatézou. Ani jeden z téchto
pfiznakd nemusf byt pfitomen. Prvnim proje-
vem nemoci ¢asto byvajf recidivujici a na lécbu
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hare reaguijici infekce doprovazené horeckami.
Tretina déti ma stehovavé bolesti kost, typicky
dolnich koncetin, ramenniho kloubu, patere. ALL
vznikd rychle s kratce (dny) trvajicimi potizemi
(horecka, krvacenf) a mize dokonce bezpro-
stfedné ohrozit Zivot multiorgdnovym selhdnim,
ale rozviji se i pomalu v prébéhu tydnt a mesicl
s nespecifickymi potizemi (Unava, nechutenstvi,
bolesti kosti, bledost). Tumor mediastina, casty
u pacientl s T-ALL (vétSinou starsi déti, castéji
chlapci) se mUze manifestovat jako syndrom
hornf duté Zily (rozdifenf cév na krku, otoky kolem
oci, dusnost ndmahova i klidova, kasel). Urdtova
nefropatie (neprlichodnost ledvinnych kanalkd
ucpanych urdty z rozpadajicich se leukemickych
blastl) mize byt prvnim projevem leukemie,
Castéji vznikd az po zahdjenfi 1éCby.

Diagnostika, biologie détské ALL

Krevni obraz je vétsinou patologicky. Je zde
normocytarni anémie, leukocytdza ¢i méné cas-
to leukopenie, neutropenie, trombocytopenie.
V diferencidlu bilych krvinek je leukemicky hia-
tus. Pomalu se rozvijejici formy leukemie (dout-
najici leukemie), typické pro malé déti, maji casto
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po dlouhou dobu normalni krevni obraz bez
nélezu leukemickych blastd. Pfi opakovaném
vysetfen( je patrny rozvoj anémie a neutropenie.
V kostni deni je vétsinou uniformni (80-90 %
bunék diferencidlu) populace lymfoblastd. Pro
diagndzu ALL je nutnd pfitomnost vice nez 25 %
blastd.

Detekci povrchovych molekul na leukemic-
kych bunkach pomoci pritokové cytometrie je
ur¢en fenotyp ALL (BCP = leukemie z prekurzort
B lymfocytd vs. T-ALL = leukemie z prekurzord
T lymfocytl). Zastoupeni T-ALL stoupéd s vékem,
u déti mladsich 10 let tvori méné nez 10% ALL,
u dospivajicich 20%. Kojenci mladsi 1 roku majf
v 70% pfipadl pro-B typ ALL CD10 negativni dle
EGIL klasifikace, ktery se sdruzuje s prestavbou
MLL genu (5).

Cytogenetické a molekularni vysetfenf urci
karyotyp leukemického klonu a detekuje pro-
gnosticky vyznamné zmeény, jakymi jsou pfitom-
nost Ph1 chromozomu (4% ALL, vyskyt stoupa
s vékem), prestavba MLL genu na dlouhém ra-
ménku 11. chromozomu (vyskytujici se u 80%
kojencli s ALL a vyjimecné u starsich détf), fuzni
gen TEL-AMLI, produkt kryptické translokace
t (12; 21) (25% déti s BCP-ALL) a vyznamna hy-
perdiploidie (> 50 chromozom(; 25 % déti s BCP-
ALL) ¢i hypodiploidie (<45 chromozomd; 1%
pacientl) v leukemické bunce. V tabulce 1 je
srovnana biologie ALL déti a dospélych. Ze srov-
nani je patrné, Ze se vétsinou jedna o biologicky
odlisnd onemocnént.

Tabulka 1. ALL - incidence a biologické rozdily

déti dospéli
Vrchol vyskytu 5 let 50 let
% z leukemii 80-85% 15%
Genotyp:
Ph+ 3% 30%
MLL 1-2% 7%
TEL/AML1 20% 2%
Hyperdiploidie 25% 5%
250 chr.
T-ALL 10-15% 20-25%

Rtg hrudniku je nutny k prékazu tumoru me-
diastina (infiltrace mediastinalnich lymfatickych
uzlin), rtg skeletu ¢asto nachazi typické zmeény,
jako jsou osteopordza, osteolyticka ¢i osteoskle-
rotickd loziska, periostéza, Vogt-Batyho pficné
prouzky projasnéni v metafyzach dlouhych kostf,
kompresivni fraktury obratld.

Leukemicka infiltrace centrélniho nervové-
ho systému a infiltrace varlat jsou nejcastéjsimi
mimodfefiovymi projevy leukemie a projevujf
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se jako bolest hlavy, rannf zvraceni a dvojité
vidéni ¢i jako tuhé nebolestivé zvétseni jedno-
ho nebo obou varlat pfi diagnéze nebo castéji
jako projev izolovaného nebo kombinovaného
(spolu sinfiltraci kostni dfené) relapsu leukemie
nékolik mésicl i let od inicidlni diagndzy.

Terapie a prognoza

ALL u déti je chemosenzitivni nemoc a kom-
binovand chemoterapie dosahuje remise (vy-
mizeni blastd z kostni dfené a mimodienovych
prostor) u 99 % détf, preZiti bez relapsu nemoci
(EFS = event-free survival = preziti do selhani)
témér 80 % a celkového preZiti 85 %. Cytostatika
zpUsobuji rGznymi mechanizmy apoptdzu
leukemickych blastl. Nejucinngjsimi léky jsou
kortikoidy (prednizon a dexametazon), vinkris-
tin, antracyklinova cytostatika (daunorubicin
a doxorubicin), asparaginéza, cyklofosfamid, cy-
tosin arabinosid, metotrexat a merkaptopurin.
Chemoterapie trva obvykle dva roky. Intenzivni
lé¢ba se sklada z mésic trvajici indukce remise,
nasleduje jeji nékolikamésicni konsolidace, pozd-
ni reindukce (obdoba indukce) a udrzovaci lé¢ba
kombinaci merkaptopurin a metotrexat. Prevenci
leukemické infiltrace mozku je opakovand intra-
tekélni aplikace metotrexatu do mozkomisniho
moku a ozéreni krania, které se pouziva u déti
s nejvyssim rizikem vzniku této komplikace (cca
15% pacientd s inicidInfinfiltract CNS, T-ALL a vy-
sokou leukocytdzou nad 100 x 101, pacienti
vysokého rizika).

Nejvyznamnéjsimi rizikovymifaktory détské
ALL jsou genotyp leukemie a ¢asnd odpovéd
na lécbu. Nejlepsi prognézu maji déti s TEL-
AML1+ ALL ¢&i s vyznamnou hyperdiploidif nad
50 chromozomU v leukemické burice s vice nez
90% 3anci na vyléceni (6). Pravdépodobnost
vyléceni kojencl s MLL+ALL je 50% (7). Progndza
Ph1+ALL se kombinovanou lé¢bou chemote-
rapif a Glivecem vyznamné zlepsila, nicméné
doba sledovani takto Iécenych pacientl nenf
dostatecné dlouhd k definitivnim zavérdm (8).
Nékteré vzacné genotypy leukemie vyskytujicf
se uméné nez 1% déti, jako je vyznamna hypo-
diploidie <44 chromozom, t (17; 19) ¢i prakaz
fuzniho genu TEL-ABL, maji velmi Spatnou pro-
gnozu. Hyperleukocytdza > 100 % 10%I zvysuje
riziko relapsu. T-ALL ma pfi zohlednénf jeji od-
lisné biologie v 1é¢bé (napt. zaména prednizonu
za dexametazon v indukci) v souc¢asnosti stejné
vysledky Ié¢by jako leukemie z B prekurzord.

Casné odpoved na lé¢bu je hodnocena
v Ceské republice pouzivanych némeckych
BFM protokolech Ubytkem blastd v periferni
krvi po tydenni pfedfazi izolovanym podava-

nim prednisonu a jedné intratekalnfinjekci me-
totrexatu (pokles blastl v absolutnim poctu
< 1000/ul = dobrd odpoveéd a naopak) a pokle-
sem blastl v kostni dreni 2 tydny od zahajeni
lécby (9). Citlivéjsi metodou hodnocenf ¢asné
odpovedina lécbu je detekce minimalini rezidu-
alnfnemoci (MRN) v kostnf dfeni molekularnimi
metodami za 1 a 3 mésice od zahdjeni chemo-
terapie. Pacienti s dobrou ¢asnou odpovédi
na lécbu maji vyznamneé lepsi progndzu nez
déti pomalu redukujici nédorovou masu.

Déti s ALL se déli podle genetickych zmén
blastl a ¢asné odpoveédi na lé¢bu do riziko-
vych skupin standardniho, stfednfho a vyso-
kého rizika. Déti standardniho rizika potiebuijf
méneé intenzivni [écbu nez déti vyssich rizik.
Déti s nejméné pfiznivou prognézou (Sance
na vyléceni chemoterapif méné nez 50 %) jsou
indikovany k transplantaci kostnf dfené v prv-
ni remisi (10). Soucasné lécebné protokoly fidf
[é¢bu pacientt podle vyse MRN hodnocené
v kostni dfeni v prvnich trech mésicich Iécby.
MRN je stanovena polymerazovou fetézovou
reakci detekcf pacient specifickych leukemickych
,otiskd prstl” — pfestaveb imunoglobulinovych
fetézcl a T bunécnych receptort nebo detekcf
s leukemif asociovanych aberantnich molekul
na povrchu blast( pritokovou cytometrii (11, 12).
Pomaly Ustup MRN fadi pacienty do vysokého
rizika, naopak rychlé mizeni MRN je podnétem
ke kontrolovanému sniZeni intenzity |é¢by.

Kojenci s MLL prestavbou jsou léceni ,hyb-
ridni”1é¢bou kombinujici Ié¢ebné elementy ALL
a akutni myeloidni leukemie. Déti s Ph1+ ALL
kombinuji chemoterapii's ,cilenou Ié¢bou” inhi-
bitorem tyrozinkindzy imatinibem, tak Uspésnym
v 1é¢bé chronické myeloidni leukemie, a trans-
plantacf kostnf dfené. Nejlepsich vysledkd 1é¢-
by dosahujf déti mezi 2-10 lety s BCP leukemif,
které maiji $anci na vyléceni vice nez 80% a tim
pozitivné ovliviiuji celkové vysledky lécby ALL,
protoze tvoff 70% déti s ALL. 65% z nich ma
TEL-AML14+ALL nebo hyperdiploidii nad 50 chro-
mozomU s Sanci na vyléceni vice nez 90 %. Tyto
formy leukemie jsou u déti mladsich dvou let
nebo starsich deseti let vyjimecné, a proto jsou
jejich vysledky 1é¢by vyznamné horsi (kojenci
majf preziti cca 50%, déti s Ph1+ALL rovnéz 50 %,
dospivajici starsi 15 let preziti 60-70%) (7, 13,
14). Déti s T-ALL majf v soucasné dobé jiz stejné
vysledky 1é¢by jako déti s BCP-ALL. V minulosti
mély vice dieriovych i mimodrenovych relapst.
Srovnani vysledkl 1é¢by déti a dospélych s ALL
je uvedeno v tabulce 2. Odlisnd biologie ALL
dospélych ma za nasledek horsf vysledky léc-
by. Srovnani vysledkl lécby dospivajicich mezi



15-19 lety protokoly aplikovanymi v pediatric-
kych a dospélych hematologickych centrech
vyznélo pfiznivé pro léc¢ebné pfistupy pedia-
trické, a proto se v souc¢asnosti mladsi dospéli
az do 50 let véku Ié¢i schématy vychézejicimi
z pediatrickych protokold (15).

Tabulka 2. 5lety EFS podle véku a podtypu ALL

déti dospéli
cALL >80% 30-40%
T-ALL 75-80% 45-55%
Ph+ 20-25% <10%
MLL+ 40-50% 20%
TEL/AML1 90% N/A

Relaps leukemie postihuje v soucasné dobé
15-20% déti. Nejcastéjsi je izolovany nebo kom-
binovany (spolu s CNS nebo testikularnfinfiltrac)
relaps kostni dfené, méné casty je izolovany re-
laps v centrdlnim nervovém systému (nejcastéji
v podobé leukemické infiltrace mozkomisnich
plen — meningosis leucemica) nebo ve varlatech.
Dlvodem téchto mimodieriovych projevd leu-
kemie je existence hematoencefalické a hemato-
gonadalni bariéry, pfes které cytostatika pronikaj
v nedostatecnych koncentracich. Intenzivni che-
moterapie v¢etné vysokych ddvek metotrexatu,
Cetné intratekalni aplikace metotrexatu (15-20
v pribéhu intenzivni léCby) a ozafeni mozku
u pacientd nejvyssiho rizika vyskyt téchto kom-
plikaci snizuji. Pacienti s ¢asnym relapsem do
6 mésicl od vysazeni Ié¢by maji malou Sanci
na vyléceni chemoterapif a hlavni roli v jejich
|é¢bé hraje transplantace kostni diené. Pacienti
s pozdnimi relapsy vice nez 6 mésicl od skon-
Cenflé¢by majf $anci na vylécenii chemoterapif
a o volbé [é¢ebného postupu rozhoduje ¢asna
odpovéd na lécbu.

Danfi za vysoce ucinnou lécbu je vysoky
vyskyt zejména akutnich toxickych komplikaci.
Déti jsou pfi zahdjeni Iécby ohrozeny syndro-
mem lyzy tumoru (renaini selhdnf), krvacenim
do mozku pfi trombocytopenii a koagulopatii,
zejména v situaci T-ALL s hyperleukocytézou,
bakteridInimi sepsemi i systémovymi mykdzami
v pribéhu intenzivni chemoterapie pfi opa-
kované se vyskytujicich aplaziich kostni drené.
Intenzivni a ¢asna lécha ,febrilni neutropenie”
(pokles neutrofild pod 0,5 x 10%1) parenteralné
podavanymi sirokospektrymi antibiotiky je nut-
nosti. Onemocneéni varicellou v pribéhu che-
moterapie muze byt zivot ohrozujici komplikaci,
a proto je nutné ditéti po kontaktu s nemocnym
aplikovat hyperimunni imunoglobulin, event.
podat preventivné acyklovir. Riziko ¢asné smrti
pred dosazenim remise na komplikace leuke-

mie nebo jejf 1é¢by je 1-2 %, riziko smrtiv remisi
na toxické komplikace Ié¢by (infekce, pankreati-
tida, trombdza mozkovych splavl, ARDS) je 2%.
Pozdni ndsledky Ié¢by nejsou po nekompliko-
vané lécheé (Ié¢ba pouze inicidlni ataky chemo-
terapif) ¢asté. Dospivajici maji 10% riziko vzniku
aseptické nekrézy kostf (kycle, kolena). Plodnost
je zachovéna, pracovni zafazeni nenf vétsinou
omezené. Vyskyt sekundérnich malignit tvo-
I 2-3%. Je Castejsi po ozafeni mozku (nadory
mozku), které, je-li provedeno u malych déti,
rovnéz snizuje kognitivni funkce.

Akutni myeloidni leukemie

Akutni myeloidni leukemie (AML) je hete-
rogenni onemocneni, vznikajici nekontrolova-
nou proliferaci hematopoetickych prekurzort.
Incidence AML je 1 pfipad/100000 déti a rok.
Median véku pfi diagndze je 10 let.

Etiopatogeneze

Prenatélni plvod onemocnéni je na rozdil
od ALL vyjimecny (3). Mutace 1. typu, v recepto-
rech tyrozin kindz (KIT, FLT3) a onkogenech (RAS)
davaji burice prolifera¢ni vyhodu. Mutace 2. typu
jakoje t(8; 21),t(15; 17) nebo inv (16) vedou k po-
rude diferenciace. Frekvence jednotlivych mutaci
je odlisnd u déti a dospélych. Kvzniku AML u déti
predisponuji vrozena selhanf kostnf diené, jako je
Kostmannova agranulocytéza, Fanconiho ané-
mie a daldi. Pacienti s Downovym syndromem
maji vyznamneé zvyseny vyskyt AML. Vznik AML
z pfedchoziho myelodysplastického syndromu
je méné casty nez u dospélych.

Klinicky obraz

Klinické projevy jsou vétsinou necharakte-
ristické. Anémie, horecky, Unava, hemoragic-
ka diatéza jsou indikaci k provedeni krevniho
obrazu. Hepatosplenomegalie je s vyjimkou
monocytarni leukemie méné castd nez u ALL.
Prvnim projevermn monocytarni leukemie mdze
byt hyperplazie dasni nebo leukemickd infiltrace
ktze. Dalsim extrameduldrnim projevem leuke-
mie je chlorom neboli myelosarkom, nej¢astéji
postihujici oblast orbity a spojujici se ¢asto s M2
leukemif a translokaci t (8; 21). MUze se vyskyt-
nout samostatne, bez postizeni kostnf dfené.
Hyperleukoytéza > 100x 10%/1 se ¢ast&ji vyskytu-
je umonocytarni leukemie, mize byt pficinou
projevl leukostazy (stdza krve a hromadéni blas-
td v malych cévach s naslednou hypoxii tkani)
v plicich (dusnost) a mozku (porucha védomi),
spojuje se s koagulopatif typu DIK a hrozi ¢asnou
smrti na krvaceni nebo multiorgdnové selhani.
Leukaferéza na separatoru krevnich element(
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nebo vymeénna transfuze a v¢asné zahajeni che-
moterapie mohou situaci vyresit.

Diagnostika

Zmeény v krevnim obrazu (anémie, trombo-
cytopenie, leukocytéza ¢i leukopenie, atypické
blasty v diferencidlu) jsou indikaci k provedenti
aspirace kostnf diené, kde se nachazi vice nez
30% blastU. Jejich plvod poméha zafadit cyto-
chemické barveni — myeloblasty jsou pozitivni
v barveni na myeloperoxiddzu, monoblasty jsou
pozitivni v reakci s nespecifickou esterdzou, ktera
je blokovana pfidanim natrium fluoridu. AML
vznikd z myeloidnich, monocytérnich, erytro-
idnich i megakaryocytéarnich prekurzort. WHO
klasifikace pak délf AML podle cytogenetickych
nalezl. Prognosticky pfiznivé (Sance na vyléce-
ni 70%) translokace t (8; 21)/fuzni gen AMLI-
ETO, t (15; 17)/fuzni gen PML-RARa a inv (16)/
fuzni gen CBF-MYH11 se nalézaji u 30-40% déti
(16). Prestavény MLL gen (20-25% AML) ma fa-
du partnerd, z nichZ nejc¢astéjsi je translokace
t(9; 11), spojuje se s monocytarni leukemif a in-
termediarni prognézou (5ance na vyléceni 50 %)
(17). AML s normalnim karyotypem tvofi 15-20%
pfipadl. Jejich prognodzu ovliviuje vyskyt mu-
taci 1. typu — napf. mutace Flt3a WT1 progndzu
zhorsujf, mutace nukleofosminu (NPM1) zlepsuijf.
Prognosticky nepfiznivé (Sance na vyléceni 30 %)
genetické subtypy s monosomif 7 nebo 5g- tvoff
pouze 3% détskych AML.

Terapie a prognéza

Chemoterapie hraje i u déti s AML rozho-
duijici roli. Transplantace kostni diené je v prvni
remisi indikovana v malém poctu pfipadd sel-
haniiniciadlni1écby (nedosazeni remise po dvou
blocich chemoterapie) ¢i pfi prakazu nepfizni-
vych chromozomdlnich zmén (monosomie 7).
Klicovymi cytostatiky jsou cytosin arabinosid
(Casto podavany ve vysokych davkach) a antra-
cykliny, podédvané v podobé kratkych intenziv-
nich blokl s naslednou dlouhotrvajici aplazif
kostni dfené. Lécba je krat$i nez u ALL, trvéd ménée
nez rok, udrzovaci lé¢ba nehraje tak vyznamnou
roli, jako je tomu u ALL, prevence leukemické in-
filtrace mozku je zajistovana opakovanym intra-
tekdInim podanim cytosin arabinosidu. Remise
je dosazena v 90% pfipadd, EFS je 50% a celkové
preZiti 60-65% (18). Nedosazeni remise (non-
responder), smrt na komplikace nemoci nebo
lé¢by jsou castéjsi nez u ALL. Relaps postihuje
25-35% pacient. V [é¢bé relapsu hraje rozhodu-
jici roli transplantace kostni dfené, Sance na vy-
léceni je 30-40% dle délky prvni remise (lepsf
vysledky lé¢by jsou u pozdnich relapst déle nez
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jeden rok od diagndzy). Velmi intenzivni Iécba
komplikovana dlouhotrvajicimi neutropeniemi
je zdrojem castych a opakujicich se infekénich,
bakteridlnich a mykotickych komplikaci.

Akutni promyelocytarni leukemie (APL) ma
u déti stejné zastoupeni mezi AML, jako je tomu
u dospélych. Déti maji vy3si vyskyt leukocytdzy
nad 10x 10%1 i variantni M3v formy APL (30 %),
nez je tomu u dospeélych. Predskolnf déti majf
vyssi vyskyt relapst nez déti starsi. Tyto sku-
te¢nosti jsou pficinou, ze vysledky é¢by APL
u déti nejsou lepsi nez u dospélych (19). I u déti
zafazeni all-trans-retinové kyseliny do léceb-
nych schémat znamenalo vyznamné zlepse-
ni vysledkd. Kompletni remise je dosahovana
u vice nez 90% pacientl, event-free-survival je
759% a celkové preziti 80-90 %. Relaps postihuje
10-15% déti. ATRA u déti Castéji vyvoldva bo-
lest hlavy a pseudotumor cerebri, coz se odrdzi
v niz$i doporuc¢ené denni davce léku 25 mg/m?
ve srovnani s dospélymi pacienty.

Leukemie u Downova syndromu

Déti s Downovym syndromem maji 15-20x
vys$sf vyskyt leukemie nez déti zdravé. V dospé-
losti se tento rozdil stird. Jedno az dvé procenta
déti s Downovym syndromem onemocni akutnf
leukemii. Vyskyt leukemie je vysoky zejména
v prvnich péti letech Zivota, pro které je typicka
diagnoza jinak vzacné se vyskytujic akutni me-
gakaryocytarni leukemie.

Deset procent déti s Downovym syndro-
mem prodéld po narozenf tzv. transientni myelo-
proliferativni reakci, kterou nelze odlisit od akutni
leukemie. Déti maji hepatosplenomegalii, trom-
bocytopenii, leukocytdzu s blasty v periferni krvi
a zvysené procento blastl ve dfeni, blasty jsou
plvodem z megakaryocytl. Do 3 mésict reakce
obvykle spontdnné bez Ié¢by odezni. U tficeti
procent téchto déti se s odstupem jednoho az
3 let rozvine akutni megakaryocytarni leukemie.
Je pro ni typicky pomaly rozvoj v ¢ase mésicl.
Inicidlné se ¢asto projevuje jako trombocyto-
penie, procento blastl pomalu nardsté a pro
diagnozu a lé¢bu nenf vyzadovano dosazenti
hranice 30% blastl v kostni dfeni. Leukemie
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muze vzniknout i bez predchézejici transientnf
myeloproliferativni reakce. Plvod této formy
leukemie je prenatdlni. Somatickd mutace genu
pro transkripéni faktor GATAT (nachézejici se na X
chromozomu) je prokazovana na Guthrieho kar-
tickdch u déti s transientni myeloproliferativn
reakcl i pfi pIné rozvinuté myeloidni leukemii.
V remisi mizi. Déti s Downovym syndromem
a myeloidni leukemif vyzadujf zvlastni 1écebné

protokoly pouzivajici chemoterapii nizsi inten-
zity nez u déti bez Downova syndromu, proto-
Ze je u nich vy33i vyskyt toxickych komplikaci.
Modifikovana lécba ma excelentni vysledky
s $anci na vyléceni 90 %.

Déti starsi 5 let maji typy AML nelidici
se od déti bez Downova syndromu a jejich
progndza je velmi Spatné pro nizkou toleranci
intenzivni chemoterapie. Déti s Downovym syn-
dromem majf rovnéz vyssi vyskyt ALL. Jejich leu-
kemie postrada typické ,pfiznivé” cytogenetické
zmeény (TEL-AMLI, hyperdiploidie) a vysledky
jeji 1é¢by jsou horsi nez u déti bez Downova
syndromu (EFS 60 %) pro vyssi vyskyt toxickych

smrti i relapsd (20).
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