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5.1. Stanoveni diagnézy ALL

Patologicky nélez v krevnim obraze je podkladem pro vysloveni suspekce na
onemocnéni nékterou z forem akutnich leukémii. Typicka je leukocytdza (ale miZe byt i
leukopenie), anémie a trombocytopenie, v diferencidlnim rozpoctu je typickd neutropenie a
variabilni procento lymfoblasti. Pro stanoveni definitivni diagnézy je nutné vySetieni
aspiratu kostni diené panelem vysoce specializovanych metod zahrnujicich vySetieni
morfologické, imunofenotypizacni, cytogenetické a molekularn¢ genetické. Aspirace kostni
dfené by méla byt provedena ve specializovaném hematoonkologickém centru, které disponuje
moznosti vySetfit ziskany aspirat komplexné a uplné, a to jeSté¢ pfed zahijenim specifické
antileukemické 1écby, kortikosteroidy nevyjimaje. Trepanobioptické vySetieni je indikovano
pouze v piipadech, kdy aspirat je nevytéZzny z diivodu suché punkce nebo vyrazné piimesi
periferni krve.

Morfologické vySetieni aspiratu kostni dien¢ uréi pomérné zastoupeni lymfoblast
mezi jadernymi buitkami hematopoezy, kdy hodnota 20 % je arbitrarné stanovena pro odliSeni
ALL od lymfoblastového lymfomu (LBL), a odlisi akutni myeloidni leukémii s minimalni
myeloidni diferenciaci (AML MO dle FAB Kklasifikace) a leukémii Burkittova typu.
Cytochemicka analyza je typickd negativnim vysledkem v prikkazu myeloperoxidazy a
pozitivitou v reakci PAS u B-prekurzorové ALL nebo kyselé fosfatazy u T-ALL.

Ustiedni roli v diagnostice ALL mé imunofenotypizaéni vySetieni metodou alespoit
osmibarevné prutokové cytometrie. Tato metoda stanovi liniovou piislusnost blastii, urci
stupeni jejich diferenciance, popiSe aberantni fenotyp (leukemia associated immunophenotype,
LAIP) pro sledovani minimalni rezidudlni nemoci (MRN) a detekuje pfitomnost antigent pro
cilenou imunoterapii. Diagnosticka kritéria byla standardizovana konsorciem EuroFlow a jsou

zahrnuta do piehledu v Tabulce 1V,



Tabulka 1. Pfehled standardnich a doporucenych vySetieni u nové diagnostikované ALL.

Metoda

Nalez u ALL

Stupen doporuceni

Morfologie

- vysetreni kostni dfené a periferni krve

- vySetfeni mozkomiSniho moku

Imunofenotypizace
- MPO: dif. dg. oproti AML
B-lymfoidni linie: CD19, CD79a, cCD22 (alespori 2
znaky); dalsi: TdT, CD10, CD20, clgM, slg (kappa nebo
lambda)

- T-lymfoidni linie: cCD3, CD7; dalsi: TdT, CD1a, CD2,
CD5, CD4, CDS8, TCR a/B nebo y/6

lymfoidni/nediferencované blasty (>20% infiltrace kostni dfené pro
odliSeni ALL versus LBL)
infiltrace CNS

- CNS1: bez pfitomnosti blastl

- CNS2: <5 leukocytl/ul (£15/3), pritomny blasty

- CNS3: >5 leukocytd/ul (>15/3), pfitomny blasty, event.

prikaz loziskového postizeni CNS nebo klinické priznaky
- TLP-—:>10 ery/ul (>30/3), bez pfitomnosti blastl
- TLP+:>10 ery/ul (>30/3), pfitomny blasty

MPO negativni; B/T znaky >20 %
B-ALL:

- Pro-B/B-I (CD19/CD79a/cCD22+/CD10-)
Common-B/B-II (CD10+/clgM-)

Pre-B/B-Ill (clgM+/slg-)

- Zrala-B/B-IV (slg+)
T-ALL:

- Pro-T/T-I (cCD3/CD7+)

- Pre-T/T-Il (CD2/CD5+)

- Kortikalni-T/T-IIl (CD1a+)

povinné

povinné

povinné

povinné

povinné




- Zrala-T/T-IV (CD3+/CD1a-)

- kmenové/myeloidni znaky (nepravidelné): CD34, CD13, povinné

CD33, CD117

Sledovani MRN

- identifikace vhodného cile: LAIP uréeni rizika na zakladé dynamiky MRN povinné
(imunofenotypizacné)/molekularni cil (PCR)

HLA genotypizace

- pacient/potencialni pfibuzni dérci véasné provedeni alogenni transplantace, bude-li indikovana doporuceno




posouzeni rozsahu extrameduldrniho postizeni u T-ALL a leukémie

Burkittova typu

CNA —zmény v poctu kopii segmentd DNA, CNS — centralni nervovy systém, FISH — fluorescencni in situ hybridizace, LAIP —imunofenotyp asociovany s leukémii, MPO
— myeloperoxidaza, MRN — minimalni rezidualni nemoc, RT-PCR — polymerazova retézova reakce s reverzni transkripci, TKI — inhibitor tyrozinovych kinaz, TLP —

traumatickd lumbalni punkce



Vstupni diagnostické vysetieni je tplné az se znalosti vysledkli cytogenetickych a
molekularné genetickych analyz. Standardni metodiky zahrnuji klasické cytogenetické
vySetieni, fluorescen¢ni in situ hybridizaci (FISH) a RT-PCR. Nutnosti je rychly zichyt
translokace t(9;22)(q34;q11) nebo fizniho genu BCR::ABLI nejpozdé&ji do péti kalendainich
dni, nebot’ protokoly pro 1écbu Ph+ ALL se 1isi jak zaclenénim inhibitora tyrosinovych kinaz
(TKI), tak sloZenim chemoterapie.

Delsi ¢asovy interval si vyzada vySetfeni karyotypu a dalSich chromosomaélnich aberaci
a genovych mutaci. K nim patfi:

= u B-ALL: prukaz pirestaveb genu KMT2A (MLL) nebo abnormalit v lokusu 11q23.3;
screening translokaci a fdznich gent t(1;19)(q23;p13)/TCF3::PBX1 (PBX-E2A);
t(12;21)(p13;q22)/ETV6::RUNX1 (TEL-AML]I) a prikaz numerickych chromosomaélnich
aberaci definujicich hypodiploidni a hyperdiploidni ALL;

= u T-ALL: genetické aberace zahrnujici zlomy v lokusech 14qll a 7q34 vedoucich
k ptesunu lokusu TCR do oblasti transkripcnich faktora TALI, TAL2, LYLI, LMOI,
LMO2, TLX1, TLX3T, HOXA, MYC a MYB.

Zavedeni extenzivniho genomického vySetfovani leukemickych buné¢k vedlo
k prohloubeni znalosti o patogenezi, a zaroveini definovalo nové podskupiny ALL vyznacujici
se odliSnou progndézou nebo citlivosti ke specifickym modernim 1ékiim. Metodicky se
uplatituje genové expresni profilovani (GEP), studium zmén v poctu kopii segmentii DNA
(copy number alterations, CNA), celogenomové a sekvenovani nové generace (next-
generation sequencing, NGS)®. Tyto metody nejsou soucasti rutinnich diagnostickych analyz,
mohou mit ale zasadni vyznam pro klinické rozhodovani u rezistentnich ALL nebo v relapsu.
= Ph-like: podskupina prekurzorové B-ALL charakterizovand obdobnym genovym
expresnim profilem jako Ph+ ALL, castym vyskytem deleci v transkripénim faktoru
IKZF1, zvysenou expresi CLRF2 a aktivujicimi mutacemi v kindzdch ABLI, JAK2,
PDGFRB, EPOR a dal§Simi. Jednotka neni jednozna¢né definovéana. Klinicky vyznam
spoCiva v riziku horsi 1é¢ebné odpovéedi projevujici se perzistujici MRN po indukci a v
teoretické moznosti terapeutického uplatnéni TKI®,
= (CNA analyzy odhali aberace ovliviiujici bunécny cyklus (CDKN2A/B, RBI) a lymfoidni
diferenciaci (IKZF1, PAX5). Delece transkripcniho faktoru IKFZ1 (Ikaros) se vyskytuje

v 80 % Ph+ a Ph-like ALL. Nositelem negativni prognozy je pfedevs§im kombinace deleci
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v genech IKZF 1, PAX5, CDKN2A/B nebo v PARI regionu za nepiitomnosti delece ERG,
ktera definuje profil IKZF [Pvs @)

= c¢asna prekurzorova T-ALL (ETP-ALL): je charakterizovand imunofenotypizacné
chybénim znaku CDla a CDS, slabou expresi znaku CD5 a ptitomnosti alesponi jednoho
myeloidniho & kmenového markeru®. Na genomické i transkripéni trovni jsou
popisovany zmény v kmenovém, myeloidnim i lymfoidnim kompartmentu, stejné jako
loss-of-function mutace v genech regulujicich epigenetické mechanismy. Pacienti profituji
z 1é¢by podle protokolil pediatrického typu nebo rezimti s aktivitou proti akutni myeloidni

leukemii.

Diagnosticka faze je zavrSena identifikaci cili pro sledovani minimalni rezidualni

nemoci (MRN).

5.2. Doporucena zakladni vySetieni u nemocnych s nové diagnostikovanou ALL
Diagnézu ALL stanovi rychle a spolehlivé morfologické, cytochemické a
imunofenotypizacni vySetfeni periferni krve a kostni diené. Rozpaky ptichazeji v ptipadech
hrani¢nich stavli mezi podobnymi onemocnénimi:
= zrald B-ALL (BL, leukémie/lymfom Burkittova typu) — ma typickou morfologii blast,
urcujici je imunofenotyp a prikaz translokace onkogenu MYC do lokusu kédujictho
imunoglobinové fetézce;
= lymfoblastovy lymfom (LBL) - rozhodujici je nalez histologického vySetieni
lymfatické uzliny a infiltrace kostni dien¢ blasty v rozsahu mensim nez 20 %;
= ]ymfoblastovy zvrat chronické myeloidni leukémie (CML) — na tuto jednotku lze
usuzovat z predchorobi, rychlosti rozvoje onemocnéni a pfitomnosti splenomegalie,
n¢kdy vSak nelze od ALL odlisit;
= akutni myeloidni leukémie (AML), akutni leukémie nejasné liniové piisluSnosti
(leukémie se smiSenym fenotypem — MPAL), akutni nediferencovana leukémie, nidor
z blastickych plasmocytoidnich dendritickych bunék (BPDCN) a jiné leukémie —
obvykle rozhodne podrobné imunofenotypizacni vysetieni.
Soucasti standardniho panelu vySetfeni pii diagndze je vysetieni prognosticky relevantnich

chromosomalnich a molekularné genetickych aberaci.



VSichni pacienti musi v okamziku diagnézy podstoupit lumbalni punkci a mit
vysetieny mozkomisni mok k vylouceni leukemické infiltrace centralniho nervového systému
(CNS). K minimalizaci rizika implantace leukemickych bun€k pfi traumatické punkci
doporucujeme provést vstupni lumbalni punkci po vymizeni blastl z periferni krve, nejpozdéji
viak na konci prefaze. Klasifikace CNS nélezi je uvedena v Tabulce 1.

VSichni nemocni s ALL jsou potencidlnimi adepty k provedeni transplantace
krvetvornych kmenovych bun¢k (HSCT). O jeji definitivni indikaci rozhoduji krom¢ vysledkt
vstupnich prognostickych vySetieni predevsim 1é€ebnd odpovéd’ na indukéni fazi 1é€by. Proto
je doporucovano u vSech pacientii inosnych k provedeni HSCT zah4jit typizaci HLA ihned
po stanoveni diagndzy s cilem umoznit ptipadnou realizaci HSCT v terminech doporu¢enych
piisluSnymi protokoly.

U vSech pacient s T-ALL a u nemocnych s B-ALL s hmatnou lymfadenopatii nebo
(hepato)splenomegalii nebo pfi rozSiteném mediastinu na rentgenovém snimku srdce a plic je
indikovano CT vySetieni trupu k posouzeni mediastindlni, bfiSni a retroperitonealni
lymfadenopatie.

Prehled doporucenych diagnostickych vySetfeni a hodnoceni nélezti je shrnuty

v Tabulce 1.

5.3. Rizikové a prognostické faktory u ALL

Prognézu pacienti s ALL ovlivituje fada faktort, jejichZ posouzeni umoziuje definovat
skupinu s vysokym rizikem (high risk, HR). Tyto faktory jsou z¢asti vlastnosti pacienta (vék,
vykonnostni stav), zCasti vlastnosti nemoci (pocet leukocytl pii diagnéze, imunofenotyp,
karyotyp, molekularné geneticky profil)”. Z4asadnim prognostickym faktorem je kinetika
odpovédi na podanou 1éEbu (inicidlni odpovéd’ na kortikosteroidy, ¢as do dosazeni kompletni
remise, kinetika MRN). Perzistence MRN po skonceni indukcni 1é€by nebo v prubéhu casné
konsolida¢ni faze 1écby je nejsilnéjSim negativnim prognostickym faktorem nezavislym na
vy$e uvedenych standardnich faktorech®!'?. Rizikové faktory jsou piehledné uvedeny

v Tabulce 2, parametry pro uréent rizika dle aktualnich protokolii Ceské leukemické skupiny

jsou shrnuty v Tabulce 3.



Tabulka 2. Rizikové faktory ALL dospélych.

Hodnoceny parametr

Rizikovy faktor

Rizikové faktory na strané pacienta

vék

vykonnostni stav (ECOG score)

>30-60 let, >55 let (starSi dospéli)
>2

Rizikové vlastnosti nemoci

leukocyty pfi diagndze (x 10°/1)
imunofenotyp
cytogenetika (karyotyp)

molekuldrni genetika

extramedularni postizeni

>30 (u B-ALL)

Pro-B/ETP, Pro-T, Pre-T, zrala-T

Ph+/t(4;11)/ dalsi rizikové cytogenetické zmény (nizka
hypodiploidie, blizka triploidie)

BCR::ABL1, prestavby KMT2A(MLL), TCF3::PBX1, nepfiznivy
profil CNA (napft. IKZF1P'“s), Ph-like (u B-ALL), mutace NRAS,
KRAS nebo PTEN (u T-ALL)

infiltrace CNS

Neoptimalni odpovéd’ na podanou lécbu

citlivost na kortikosteroidy
Casna redukce poctu blastl v KD
doba do dosazeni CR/CRi

MRN

>1 x 10%/I blastt v PK po prefazi

>5 % blast(i v 8.-15. den lécby

>1 cyklus chemoterapie

perzistujici MRN =10 po indukéni 1é¢bé nebo jakékoliv

pozitivita v pribéhu konsolidace nebo pted/po HSCT

CNA — zmény v poctu kopii segmentl DNA, CR — kompletni remise, ECOG — Eastern Cooperative Oncology
Group, ETP — ¢asna prekurzorova T-ALL, HSCT — alogenni transplantace, KD — kostni dfen, MRN — minimalni
rezidudlni nemoc, PK — periferni krev




Tabulka 3. Vstupni rizikové skupiny ALL dospélych dle CELL 2023.

standardni riziko (SR) vysoké riziko (HR)
B nesplfiuje Zzadnou z podminek HR prestavby KMT2A
B-lymfoblastovy lymfom profil BCR::ABL1-like
profil IKZF1Plus
T nespliuje Zzadnou z podminek HR ETP-ALL
mutace NOTCH1* FBXW7* mutace KRAS, NRAS nebo PTEN
T-lymfoblastovy lymfom nedosazeni negativity MRN po indukci
I
Ph+ neni profil IKZF1P'us profil IKZF1P\s

* za nepritomnosti mutaci KRAS, NRAS nebo PTEN

5.4. Minimalni rezidualni nemoc

Maligni bunky, které zlstdvaji v organismu i po dosazeni kompletni hematologické
remise a nejsou detekovatelné standardnimi diagnostickymi metodami, jsou oznacovany za
minimalni reziduidlni nemoc (MRN). K jeji kvantifikaci je moZné pouZit cytogenetickou
analyzu, multiparametrovou priutokovou cytometrii (FCM), kvantitativni polymerdzovou
fetézovou reakci v redlném Case (QPCR) a metody NGS. Hodnota MRN je zavisla na citlivosti
pouzité metodiky, proto je v soucasnosti upfednostiiovan termin meétitelna rezidualni nemoc.

K metodam detekce MRN se fadi:

= detekce LAIP pomoci multiparametrové pritokové cytometrie: pouzitelnd ve >90 %
piipadi, senzitivita 10 az 10 (vy$si u technik nové generace: next-generation flow),
vysledky jsou k dispozici rychle, vysoky stupen standardizace. Nevyhody: senzitivita
zavisla na poctu analyzovanych bunék, riziko faleSné pozitivity v regenerujici kostni dieni,
riziko fale$né negativity pti imunofenotypickém posunu‘'V;

» kvantifikace transkriptu fiznich genti (zejména BCR::ABLI): senzitivita a7z 107,
pouzitelné u <40 % pacientti, relativné jednoduchid metoda, nejsou potieba specifické
reagencie pro kazdého pacienta, vysoky stupen standardizace. Nevyhody: variabilni pocet
RNA kopii fiizniho genu na 1 buiiku?;

= kvantifikace klonalnich pfestaveb imunoglobulinii a T-bunécnych receptord (IG/TR):
pouzitelnd u >90 % pacientli, nejvyssi stupenn standardizace. Nevyhody: laboratorni
narocnost, primery specifické pro kazdého pacienta, kazdé méteni zavisi na dostupnosti

diagnostické DNA, riziko fale$né negativity pfi klonalni evoluci'¥;
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= sekvenovani nové generace (NGS): moznost sledovat celé spektrum klonélnich ptestaveb
IG/TR naréz, nezavisla na diagnostickém materialu, nejsou potieba specifické primery pro
kaZzdého pacienta, vy33i specifita pii nizkych pozitivitich MRN!¥ ;

= kapkova digitdlni PCR (ddPCR): umoZnuje absolutni kvantifikaci MRN na DNA trovni,
vysSi specifita pfi nizkych pozitivitich MRN, pro detekci IG/TR vyuzivad primert

individualn& navrhovanych pro kazdého pacienta!®.

MRN je tieba interpretovat vZdy s ohledem na pouZitou metodiku, fazi 1é€by a v kontextu
daného 1é¢ebného protokolu. Prognosticky vyznam se miiZe liSit v zavislosti na predchazejici
1é¢be, 1 1é¢be nésledujici po bodé, kdy byla MRN meétena. Pro vyuziti MRN v klinické praxi je
zasadni, aby meéfeni probihalo v referencnich laboratofich pouZzivajicich standardizované

technické a interpretacni postupy a podstupujicich pravidelné kontroly kvality.

Vysledky méfeni MRN jsou popisovany pomoci pojmu:
=  MRN negativni (kompletni molekularni odpovéd’ pti méfeni metodou qPCR): MRN
nebyla detekovéna testem o citlivosti alesponi 1 x 10,
= MRN kvantifikovatelné pozitivni: zachycena MRN v kvantifikovatelném rozmezi
testu; vysledek vyjadien Ciselng;
= MRN nekvantifikovatelné pozitivni: zachycenou MRN nebylo mozZné s ohledem na

technické parametry metody &iselné kvantifikovat (¢asto <1 x 10#).

Nekvantifikovatelné pozitivni vysledky mohou pfti pouziti standardnich qPCR technik
pfedstavovat jak velmi nizkou hladinu skutecné rezidudlni nemoci, tak faleSné pozitivni
vysledek v diisledku nespecifického nasedani primerti na DNA z polyklonélnich reparujicich
lymfocytt. Takto vydavané vysledky se nesmi stat podkladem pro zasadni klinick4 rozhodnuti
(napf. o intenzifikaci Ci deeskalaci 1éCby). Jsou diivodem k ¢asnéjsi kontrole nebo k vySetieni
pomoci PCR technik nové generace (NGS), které dokazi skutecnou MRN od nespecifického

signalu spolehlivé odligit'®,
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5.5. Hodnoceni lé¢ebné odpovédi

Na zédklad¢ ndlezi hematologickych, imunofenotypizacnich, molekuldrné¢ genetickych,
zobrazovacich a klinickych vySetfeni je mozné rozliSit nésledujici stupné dosazené 1écebné
odpovédi (Tabulka 4)!'7. V piipadé rezidua extramedularniho postizeni na zobrazovacich
metodéch je indikovano vySetieni pozitronovou emisni tomografii (PET) k posouzeni viability

rezidudlniho nadoru. Molekularni odpovéd’ mize byt hodnocena pouze u pacientli, kteii

dosahli kompletni remise (CR nebo CRi).

Tabulka 4. Parametry hodnoceni 1é¢ebné odpoveédi u ALL.

Iécebnd odpovéd’

definice

kritéria hematologické odpovédi

kompletni remise (CR)

kompletni remise s nedplnou

reparaci KO (CRi)

rezistentni onemocnéni

kritéria MRN odpovédi

kompletni MRN odpovéd

selhani MRN odpovédi

<5 % blasti v KD

nepfitomnost blastd v PK nebo CSF

neutrofily >1,0 x 10%/I

trombocyty >100 x 107/l

nezavislost na transfuzich erytrocyt(
nepritomnost extramedularniho onemocnéni
MRN <1 %

stejné jako CR, ale neutrofily <1,0 x 10°/I nebo
trombocyty <100 x 107/

MRN <1 %

po 1 cyklu intenzivni [éCby pretrvavaji blasty v PK
nebo KD; nebo

pretrvava extrameduldrni onemocnéni

MRN 21 %

MRN nedetekovand v testu o citlivosti 10* nebo
vétsi
kvantifikovatelnd MRN =10 nebo >0,01 %

alternativné: jakakoliv kvantifikovatelna MRN
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relaps
hematologicky relaps ztrata CR/CRi
drenovy relaps: lymfoblasty v KD >5 %
extramedularni relaps: v CNS, jinde
molekuldrni relaps stale splnéna kritéria CR/CRi
drive dosazena kompletni MRN odpovéd

nove detekovana kvantifikovatelna MRN

CSF — mozkomisni mok, KD — kostni dferi, MRN — minimalni rezidudIni nemoc, PK — periferni krev
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5.6. Lécba nové diagnostikované ALL
Lécba by méla byt zahdjena bezodkladné po stanoveni diagnézy ALL v jednom z center

vysoce specializované hematoonkologické péce.

5.6.1. Prefaze

Pred zahéjenim vysokodavkované 1éCby je podana prefaze v délce 5-7 dni. Zakladni
komponentou 1é¢by jsou glukokortikoidy: prednison (PDN) v d4vce 20-60 mg/m? nebo
dexamethason (DEX) v davce 10 mg/m?. Prefaze miiZe byt doplnéna dal§imi latkami, napf.
cyklofosfamidem v davce 200-300 mg/m?, a intrathekdlnim podanim cytostatik po odbéru
vstupniho vzorku mozkomi$niho moku.

Ucelem prefaze je Setrnid redukce nadorové ndloZe pred zahdjenim intenzivni
chemoterapie a ziskani ¢asu na provedeni specializovanych vySetieni k uzavieni diagnozy a
stanoveni rizika, zejména vylouceni fize BCR::ABLI.

Lécebnd odpovéd po podani glukokortikoidi definuje piiznivou prognostickou
skupinu pacientd s casnym vymizenim blastl z periferni krve nebo kostni dfen¢ (stanovuje se

po 8 az 15 dnech 1écby).

5.6.2. Indukéni 1€Eba

Induk¢ni terapie navazuje na skoncenou prefizi. Jejim cilem je Casné dosazeni hluboké
remise pii snaze o minimalizaci rizika komplikaci. Pii 1é¢bé soucasnymi protokoly je ve
vekové skupiné 18-55/65 let dosahovano 90 % kompletnich remisi, 5 % nemocnych je
primarné refrakternich a 5 % v prubéhu indukce zemfe.

Standardem 1écby ALL mladSich dospélych do 45-55 let jsou protokoly
pediatrického typu odvozené z pediatrickych schémat skupiny BEM(319) Indukéni 1é¢ba
sestava ze dvou chemoterapeutickych blokli podanych v bezprostfedni navaznosti za jedné
hospitalizace. Alternativu ptredstavuje protokol HyperCVAD slozeny z dvou rotujicich cykli
(A: cyklofosfamid, vincristin, doxorubicin, dexamethason; B: vysoké davky methotrexatu a
cytarabinu); celkem je v prib¢hu indukce a konsolidace podano 8 cyklt. Tento piistup je bez
soucasn¢ provedené HSCT minimalné¢ ve skupiné mladych dosp€lych povazovan za malo
intenzivni. V USA, kde je tento protokol béZné¢ pouzivan, ptedstavuje chemoterapeuticky

zéklad, k némuz jsou pridavany dalsi cilené 1éky.
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Zéakladnimi stavebnimi kameny prvniho indukéniho cyklu jsou vinkristin,
glukokortikoidy, antracykliny a asparaginaza. Vinkristin (VCR) je podavéan v absolutni davce
1-2 mg a v pribéhu indukéni 1€¢by je aplikovan 2—4krat. Prednison (PDN) v davce 40-60
mg/m? je v n&kterych protokolech nahrazen dexamethasonem (DEX) v d4vce 6-10 mg/m?.
DEX je vice ucinny, Iépe pronikd do CNS, jeho podani je vSak spojeno s vysSsim rizikem
infek¢nich komplikaci. Pravidelnou soucasti indukénich rezim je antracyklinové
chemoterapeutikum. V evropskych protokolech je nejCastéji pouzivan daunorubicin (DNR)
v divce 30-60 mg/m>. Z vysokych davek profituji zejména pacienti s B-ALL s nizkym
rizikem, naopak u Ph+ ALL je podéani antracyklinli zatiZzeno vysokou mérou morbidity a
mortality na infek¢ni komplikace. DNR muze byt podavan v tydennich intervalech nebo
vtésném sledu 2 nebo 3 nasledujicich dnli s moZnou intenzifikaci po 1-2 tydnech.
Alternativami k DNR jsou idarubicin (12 mg/m?), adriamycin (50 mg/m?) nebo epirubicin (40—
50 mg/m?).

Po vzoru pediatrickych protokolli se integralni soucasti indukcnich rezimii stala
asparaginaza (ASP). Klasickd E. coli L-asparaginiza (3000-10000 U/m?) je s vyhodou
nahrazovana pegylovanou formou (PEG-ASP, 500-2000 U/m?, maximalni jednordzova davka
3750 U) pro delsi t¢innost (14-30 dni v zavislosti na davce) i mensi vyskyt alergickych reakci.
K rizikim spojenym s podanim ASP dale patii koagulopatie, trombotické komplikace,
hyperlipidémie, pankreatitida a jaterni toxicita. Davku PEG-ASP je nutno upravit
s pfihlédnutim k véku, body mass indexu a eventudlnim zndmkam steatdzy na ultrazvukovém
vysetieni jater. U pacientl s klinicky vyjadienou hypersenzitivitou k E. coli asparaginaze nebo
pii prukazu némé inaktivace (definovana jako pokles aktivity asparaginizy 7. den po podani
PEG-ASP <0,1 IU/ml pii absenci klinickych projevl alergie) je indikovdna zména za
imunologicky odli§nou asparaginazu ziskdvanou z kmene Erwinia chrysanthemi (erwinase)*-
22 Doporudeni Ceské leukemické skupiny CELL pro terapeutickou monitoraci aktivity
asparaginazy jsou uvedena ve schématu 1.

Zatazeni rituximabu ve standardni davce 375 mg/m? pred kaZdy chemoterapeuticky
blok B-ALL se odrazi v mensim procentu relapsu a lepSim preziti. Mira exprese antigenu CD20
na leukemickych blastech pti diagnéze neni urcujici z divodu indukce jeho exprese vlivem
kortikosteroidni 1é&by?329.

Druhy indukéni cyklus sestiva obvykle z cyklofosfamidu (CP, 300-1000 mg/m?),
standardnich dvek cytosinu arabinosidu (ARAC, 60-75 mg/m?) a merkaptopurinu (MP,
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60 mg/m?), které jsou podavany v pribéhu 21 dnd. Alternativou je blok s methotrexatem
(MTX) a vysokymi davkami ARAC nebo blok s HD-ARAC a idarubicinem. Soucasti indukce
IT je intenzivni profylakticka 1écba CNS (opakované intrathékélni aplikace MTX 12-15 mg,
ARAC 40 mg a DEX 4 mg).

5.6.3. Konsolida¢ni 1é¢ba

Standardem konsolida¢ni 1é€by Ph-negativni ALL v dospélém véku je intenzivni sled
chemoterapeutickych blokli (6-8) podanych v pribéhu 6-12 mésicti. Konsolida¢ni cykly
kombinuji podani vysokych divek MTX (1,5-3 g/m?) a ARAC (1-3 g/m?) s PEG-
asparaginazou, cyklofosfamidem a etoposidem. Vyssi davky MTX (3-5 g/m?) jsou v n&kterych
protokolech uréeny pacientim s vysokym rizikem a nemocné s T-ALL®>?% Jeden ¢&i dva
konsolida¢ni cykly kopiruji schéma indukénich bloki (tzv. reindukce). Soucasné s 1é€bou
systémovou pokracuje profylakticka terapie cilena na CNS.

Na zéklad¢ vysledka studie ECOG E1910 bylo jako soucast standardni konsolida¢ni
1é¢by nové diagnostikovanych pacientti s Ph-negativni ALL schvéleno podéani blinatumomabu.
V kohorté¢ MRN-negativnich pacientd, ktefi byli IéCeni aZ 4 cykly blinatumomabu v alternaci
s chemoterapii, dosahlo celkové preZiti ve 3 letech 85 % a pteziti bez relapsu 80 %, zatimco
vrameni s chemoterapii bez blinatumomabu piezivalo pouze 68 %, respektive 64 %
pacienti®?,

Indikace alogenni (HSCT) ¢i autologni (ASCT) transplantace krvetvornych kmenovych
bun¢k je ddna konkrétnim protokolem a miiZe byt zvazovana u vSech pacientii s HLA-shodnym
darcem nebo vyhrazena pro jasné definovanou rizikovou skupinu pacienti (cytogenetika,
imunofenotyp, dynamika MRN). Ve skupiné starSich nemocnych >55-65 let v&€ku jsou

preferovany konsolidacni cykly s redukovanymi ddvkami chemoterapie.

5.6.4. UdrZzovaci 1é¢ba

Udrzovaci 1é¢ba je nedilnou soucasti terapie ALL. Bezprostfedn€¢ navazuje na
skonCenou konsolidacni fazi 1écby a trva 1-2 roky. Sestdva z denniho podavani MP v inicialni
davce 60 mg/m? p.o. a tydennich aplikacich MTX v pocateéni ddvce 20 mg/m? i.v. ¢&i p.o.
Dévky jsou upravovany v pritbé¢hu 1écby dle aktualni hematologické anebo jaterni toxicity.
Nekteré protokoly predepisuji periodické intenzifikace VCR, PDN, PEG-ASP nebo

antracykliny. Soucasti udrzovaci 1écby je ve vétSin€ protokolti pokracujici CNS profylaxe.
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Tato faze 1écby ma zdsadni dlohu v eradikaci rezidudlnich leukemickych bunck. Jeji
vynechéni vedlo k signifikantné hor§imu pieZiti u pacientt s prekurzorovou B-ALL®®. Trend
ke kratSimu DFS po vynechéani udrZzovaci 1écby je méné vyjadien u T-ALL. UdrZovaci 1é¢ba
neni indikovdna u pacientd po HSCT (nikoliv po ASCT) a u pacientii se zralou B-ALL
Burkittova typu.

5.6.5. Profylakticka terapie CNS

Neopominutelnou soucasti 1écby je profylaxe relapsu v CNS. Lécebnymi modalitami
zam¢efenymi na CNS kompartment jsou:

= Intrathékalné podavana chemoterapie aplikovand cestou lumbalnich punkci.
Aplikaéni schémata zahrnuji monoterapii methotrexatem (MTX, 12-15 mg),
kombinovanou terapii MTX+PDN (40 mg) a tzv. triple profylaxi (MTX 15 mg +
ARAC 40 mg + PDN 40 mg). Doporu¢ovano je 8—15 intrathékalnich aplikaci.

= Radioterapie neurokrania v divce 12-24 Gy, je indikovdna pouze u pacientli se
vstupné prokazanou leukemickou infiltraci CNS.

= Systémova vysokodavkovana chemoterapie (HD-MTX, HD-ARAC) v davkéach
umoziiujicich prostup chemoterapeutik ptes hematoencefalickou bariéru. Je integralni

soucasti indukénich a konsolidaénich protokolt®.

5.6.6. Adaptace 1é¢by podle MRN

MRN méfi individualni odpovéd’ pacienta na podanou 1écbu. Pietrvavajici nebo znovu
se objevivsi MRN je nezavislym rizikovym faktorem, ktery poskytuje ptidatnou prognosticky
relevantni informaci ke vstupnim klinickym a genetickym parametrim. Kromé piesnéjsiho
uréeni hloubky remise MRN umoziuje individualizovat postremisni 1écbu a Casné detekovat
relabujici onemocnéni.

Zasadni prognosticky vyznam ma MRN méfenéd 2-3 mésice od zahjeni 1écby, tedy po
2-3 intenzivnich blocich 1écby. Pozitivita MRN v tomto casovém bod¢ svéd¢i o
chemorezistenci onemocnéni a je dlivodem pro intenzifikaci 1écby provedenim HSCT nebo
podanim imunoterapie®?.

V klinické praxi se jako mez pozitivity MRN pouZiva hranice 10, kter je totoZna
s pozadovanou senzitivitou standardizovanych PCR eseji pro detekci IG/TR piestaveb. Radovy

vzestup mezni hodnoty pro pozitivitu MRN je spojen s krat§si dobou do hematologického
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relapsu, kterd ¢ini 7,6 mésicti pii MRN >10" a 4,9 mésict pti MRN >10 ¢!, Mezni hodnoty
vy$§i nez 10 je nutno odmitnout jako patofyziologicky i klinicky irelevantni (konkrétné se
jedna o indikac¢ni kritéria pro 1écbu blinatumomabem, ktera uvadéji uméle stanoveny limit 10°
3; jeho dodrzovéni vede k nutnosti opakovanych invazivnich vySetfeni kostni dien&, neziidka i
k faktickému zahajeni 1éCby az ve fazi hematologického relapsu). Negativni prognostickou
hodnotu maji i niz8i ndloZze MRN, na vysledkovych protokolech ¢asto uvadéné jako pozitivni

nekvantifikovatelné®?.

5.6.7. Transplantace krvetvornych bunék

Alogenni transplantace krvetvornych bunék (HSCT) je standardem 1écby pacientti
s ALL vysokého rizika v prvni kompletni remisi a pacientll v druhé a dalsi remisi po zalé¢eném
relabujicim nebo refrakternim onemocnéni. U pacienti s ALL standardniho rizika je
povazovana za moznou alternativu tam, kde zdavodu neocCekdvané toxicity (napf.
protrahovanych cytopenii) neni mozné pokracovat v 1€cb¢ dle piisluSného protokolu. VétSina
pracovnich skupin nedoporucuje indikovat HSCT mladym dospélym s ALL standardniho
rizika 1écenym podle protokolil pediatrického typu, ktefi jsou v prvni CR. Dlivodem je snaha
vyvarovat se riziku peritransplantacni mortality (13-21 % pfi transplantaci od shodného darce)
a pozdnich nasledka.

Z HSCT profituji pacienti s nedostate¢cnou MRN odpovédi po skonceni indukéni 1€Cby.
Dvé nezévislé studie ukazaly, Ze pacienti s vysokym rizikem pii diagndze, ktefi nebyli
transplantovani z divodu optimalni MRN odpovédi na konci indukce, neméli horsi pieZiti bez
nemoci ve srovnani s transplantovanymi, pokud byli déle 1é¢eni podle intenzivnich protokoli
pediatrického typu®-3¥. Randomizované studie v této indikaci nebyly dosud uzavieny.

Optimalnim darcem krvetvornych bunék pro HSCT je HLA shodny sourozenec nebo
HLA shodny nepiibuzny darce. Pii absenci HLA shodného darce je v mnoha centrech
upfednostiiovan haploidenticky pfibuzny darce pied darci s alelickou neshodou.
Randomizovana srovnani obou pfistupti stile probihaji.

U pacientd mladsich 45-55 let jsou preferoviany myeloablativni pifipravné reZimy
zaloZené na celotélovém ozareni (TBI) davkou 10-13 Gy v kombinaci s cyklofosfamidem
nebo etoposidem. Alternativou jsou rezimy kombinujici busulfan s cyklofosfamidem. V 1é¢bé
star§ich pacientli je namisté zvaZit nemyeloablativni piistup. EBMT doporucuje reZimy

kombinujici TBI v davce 8 Gy a fludarabin nebo cyklofosfamid nebo rezimy s melfalanem,
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busulfanem nebo treosulfanem. Specificky problém piedstavuji pacienti transplantovani po
zaléCeném relapsu, jejichZ riziko peritransplantacni mortality pfevySuje 30 %. Pacienti
predléceni vice neZ 2 cykly inotuzumabu ozogamicinu se musi vyvarovat piipravnych reZimt
s dvéma alkyla¢nimi latkami®>.

Standardem po provedené HSCT je pravidelnd monitorace MRN a 1éCebné intervence
pii ztrat€¢ molekularni odpovédi.

Autologni transplantace neni povazovéana za standardni 1é¢ebnou metodu u ALL,
pfedstavuje vSak moZnou alternativu pro pacienty s HR ALL v 1. CR pfi negativit¢ MRN a
nedostupnosti vhodného darce. Vhodnym piipravnym reZimem je opét cyklofosfamid nebo
etoposid v kombinaci s frakcionovanym TBI v celkové davce 10-12 Gy. Po autologni

transplantaci je indikovéna standardni udrZovaci 16¢ba®®.

5.6.8. Lécba Ph+ ALL
Ph+ ALL (ALL s fiznim genem BCR::ABLI) ptedstavuje cca 20 % vSech ALL. Jeji

incidence nartistd s vékem. U pacientl starSich 50 let pfedstavuje vice nez polovinu piipadii
ALL. Vznik filadelfského chromosomu vede k expresi chimerického onkoproteinu
s dysregulovanou tyrosinkindzovou aktivitou v leukemickych blastech. Patofyziologicka
podobnost tohoto mechanismu s chronickou myeloidni leukémii vedla k zavedeni inhibitort
tyrozinovych kinaz (TKI) do 1é€by Ph+ ALL. Po zavedeni imatinibu do 1é¢by se ¢etnost CR
zvySila z60-70 % na 80-90 % a procento dosazenych molekularnich remisi vzrostlo
desetindsobné z 5 % na 50 %.

Lécba samotnymi TKI dokdZe navodit CR v 90-95 % pfipadd, ve srovnani
s chemoterapeutickymi pfistupy je zatizena minimem toxickych komplikaci a umoZni vétSiné
nemocnych podstoupit HSCT. TKI mohou byt poddvany samostatné, nebo v kombinaci s
glukokortikoidy a vinkristinem. Nutnou souc¢asti induk¢ni 1écby Ph+ ALL je chemoprofylaxe
CNS.

Standardem indukéni 1ééby Ph+ ALL je kombinace imatinibu v ddvce 600-800
mg/den s chemoterapii. Vysoké procento kompletnich remisi dosazZené kombinovanou lé€bou
umoznilo redukci davek chemoterapie, coz se odrazilo v niz§im procentu zavaZnych

komplikaci a poklesu ¢asné mortality®”. Uplné vynechani antracyklint vedlo ke sniZeni &asné

mortality na infekéni komplikace pfi zachovani poctu CR. V indukéni 1é¢bé je doporuceno
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volit chemoterapeuticky reZim niz8i intenzity v kombinaci sTKI, eventudlné
bezchemoterapeutické rezimy.

Standardni konsolida¢ni metodou u mladSich dospélych s Ph+ ALL lécenych
chemoterapii v kombinaci s imatinibem je provedeni HSCT v prvni CR. Recentni studie
ukazuji, Ze plosna indikace HSCT nemusi pro Cast pacienti s Ph+ ALL pfedstavovat benefit.
Zejména nemocni s rychlym poklesem transkriptu BCR::ABLI v tvodu 1é¢by nemaji horsi
preiti, pokud byli 1é¢eni konsolida¢ni chemoterapii s TKI nebo ASCT®3®.  Je
pravdépodobné, Ze s nastupem novych lécebnych piistuplti kombinujicich imunoterapii s TKI
vy$si generace bude HSCT u vétsiny Ph+ ALL indikovana aZ v pifpadé relapsu®.

U nemocnych s hlubokou molekularni odpovédi po skonceni indukce je opodstatnéné
pokracovat v blocich intenzivni konsolida¢ni chemoterapie analogicky k protokolim pro Ph-
ALL a v udrZovaci 1écbé se stejnym nebo alternativnim TKI v zavislosti na jejich toleranci a
MRN.

MRN je u Ph+ ALL rutinné¢ sledovana pomoci transkriptu BCR::ABLI. Vzhledem
k nelinedrni zavislosti genové exprese na irovni RNA a absolutni ndlozi MRN na DNA drovni
doporucujeme sledovat MRN soucasné¢ 1 metodou IG/TR, zejména pokud ma byt na zaklad¢
vySetieni MRN rozhodovano o indikaci HSCT“?).

Inhibitory tyrosinové kinazy (TKI) jsou podavany od zacatku indukcni 1éc¢by
paralelné s chemoterapii aZz do provedeni HSCT, u netransplantovanych pacientli pak
kontinualné jako 1é¢ba udrzovaci. Udrzovaci terapie TKI po HSCT piedstavuje terapeutickou
eventualitu, kterd ma za cil sniZit riziko potransplanta¢niho relapsu, nebyva vSak dlouhodobé¢
tolerovéna.

Za TKI prvni volby v kombinaénich reZimech s chemoterapii je povaZzovan imatinib
v davce 600-800 mg/den. Nebyla publikovana data, ktera by svédcila pro lepSi prezivani
nemocnych 1éCenych dasatinibem, pokud je soucasti 1€cby prvni linie HSCT. TKI druhé
generace dasatinib v davce 140 mg/den je Iékem volby pfi intoleranci imatinibu ¢i refrakterité
onemocnéni na indukéni 1écbu. Je zéroven jedinym TKI, ktery pronikd v terapeutické
koncentraci pres hematoencefalickou bariéru. Proto je 1ékem volby pfi leukemické infiltraci
CNS.

Naopak 1écebné piistupy umoziujici netransplantovat pacienty s casnym dosazenim
molekulirni remise jednoznacné preferuji vySsi generace TKI: dasatinib nebo ponatinib.

Pacienti 1éCeni ponatinibem v kombinaci s protokolem HyperCVAD doséahli 100 % CR a 83
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% molekularnich remisi; preZiti v 5 letech bylo 71 %%, Ponatinib v divce 3045 mg/den je
v soucasnosti jednoznac¢n¢ indikovan u pacientli s prokdzanou mutaci T3151 pii diagnéze Ci v
relapsu. Je 1ékem volby pfi intoleranci €1 refrakterité na dasatinib.

V 1écbé starSich nemocnych se vindukéni 1é¢bé uplatiuji TKI v kombinaci
s redukovanou chemoterapii nebo jen samotnymi glukokortikoidy. Vyssimi davkami TKI
(imatinib 600-800 mg/den, dasatinib 140 mg/den) v kombinaci s PDN 40-60 mg/m? + VCR
je ve skupiné pacientil starSich 55 let dosahovano >90 % kompletnich remisi za soucasné
redukce toxickych komplikaci indukéni 166by“?. Standard konsolida¢ni 1é¢by star§ich pacienti
neschopnych podstoupit HSCT nebyl definovan.

V piipad¢ rezistentniho onemocnéni (vCetné perzistence MRN), progrese nebo relapsu
Ph+ ALL je indikovano vySetfeni mutaci v BCR::ABLI kinazové doméné metodou NGS,
kterd vykazuje citlivost 1-5 %. Identifikace konkrétni mutace (nebo mutaci) umozni cilenou
volbu vys$§i generace TKI“?),

Bezprecedentni vysledky v klinickych studiich vykazuje 1é¢ba kombinujici
imunoterapii a TKI. Pacienti 1é¢eni blinatumomabem v kombinaci s dasatinibem dosahli CR
v 98 %, molekularni odpovéd’ po 2 cyklech 1é¢by byla zaznamenana u 60 % nemocnych a
pieziti bez nemoci v 18 mésicich bylo 88 %Y. Priib&zné vysledky studie kombinujici
blinatumomab s ponatinibem v prvni linii 1écby ukazuji CR 97 %, kompletni molekularni
odpovéd’ 85 % a preZiti v 1 roce 95 %“*. Vyhodou t&chto reZimi je vyrazny protileukemicky
ucinek s rychlym dosazenim kompletni molekularni odpovédi, minimalni toxicita a trvani
remise i1 bez provedeni HSCT. Z tohoto pfistupu mohou tézit zejména starsi nemocni, u nichz

jsou chemoterapeutické piistupy zatizeny nepftijatelnym rizikem toxickych komplikaci.

5.6.9. Lécba ALL ve specifickych vékovych skupinach

Vysledky 1écby ALL jsou vyznamné zavislé na véku. Procento vyléCenych pacientti
dosahuje v pediatrické populaci [P0 % a klesd na <10 % u starych nemocnych neschopnych
podstoupit intenzivni 1écbu. RozliSuji se ¢tyfi skupiny dospélych nemocnych, které se lisi
zejména rizikem hematologické a nehematologické toxicity:

= adolescenti a mladi dospéli (AYA) ve véku od 15 do 40 let;
= dospéli ve veéku 40 az 55/65 let;

= starSi dospéli ve véku >55/65 let schopni podstoupit intenzivni 1é¢bu;
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= kiehci pacienti (,frail*) neschopni podstoupit intenzivni 1éCbu, zpravidla
star$i 65/70/75 let.

Preferovanym lécebnym schématem pro adolescenty a mladé dospélé jsou protokoly
pediatrického typu. Vyznacuji se vysS$i intenzitou chemoterapie (vyssi davky, tésnéjsi sled
blokil), uzitim asparagindzy, intenzivnéjsi 1é€bou cilenou na CNS, delsi udrZovaci 1é¢bou,
hodnocenim rizika podle dynamiky MRN, zaclenénim novych 1é¢iv a individualizovanou
indikaci HSCT. Publikované metaanalyzy ukazuji v této skupin€ lepsi vysledky 1écby nez pii
pouZiti konvenénich protokolii (pfeZiti v 5 letech 67-78 % vs. 34—41 %)@,

Také 1écba ALL dospélych zaznamenala v poslednich dekadach zlepseni vysledka.
Preziti v 5 letech ve skupin¢ standardniho rizika dosahuje 54 % pouze pii 1é€b¢é chemoterapii,
ve skupiné vysokého rizika kolisd kolem 50 % v piipad€, Ze pacienti podstoupi HSCT.
Konven¢ni chemoterapie a protokoly pediatrického typu vykazuji obdobné vysledky.

Pristupy k 1écb¢ starSich dospélych jsou méné¢ intenzivni s ohledem na horsi
vykonnostni stav zplisobeny vlastnim onemocnénim a castou piitomnosti komorbidit. Pro
stabilizaci stavu ma zdsadni vyznam prefaze. Kritickou etapou je indukcni 1écba, kterd je
zatiZzena vyznamnou hematologickou toxicitou a rizikem fatdlnich infek¢nich komplikaci (az
34 %). Indukc¢ni protokoly koncipované specificky pro starS$i pacienty jsou sloZeny
z glukokortikoidi, vinkristinu, eventudln¢ redukovanych davek asparagindzy a vynechavaji
antracykliny a alkylacni latky. Intenzivnéj$i 1éCba je u osob s dobrym vykonnostnim stavem
volena ve fazi konsolidacni. Timto pfistupem je Sance na dosaZeni CR 72-76 %, riziko Casného
umrti se sniZilo na 14 % a pravdépodobnost pieziti stoupla na 52 % ve 2 letech a 28 % v 5
letech®®. Zasadni zlepSeni progndézy se ocekdva od zavedeni imunoterapie. Podini
inotuzumabu ozogamicinu v kombinaci s redukovanou chemoterapii bylo v klinické studii
star§imi nemocnymi dobte tolerovano, pocet CR stoupl na 98 % a pteziti ve 3 letech dosahlo
56 %47,

Lécba kiehkych pacientii je vedena na principu symptomatické a podpurné terapie.
Cytostatika jsou indikovana zdGvodu cytoredukce. V tomto piipadé je podivan
merkaptopurin, glukokortikoidy, eventudlné vinkristin, nizké davky cyklofosfamidu, nebo TKI
u Ph+ ALL.

Schémata 2—4 prehledné ukazuji soucasny pfistup k intenzivni 1é¢bé ALL dospélych
do 65 let podle protokolii Ceské leukemické skupiny — pro Zivot (CELL). Protokoly uréené pro

1é¢bu starSich dospélych jsou predstaveny ve schématech 5-7.
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5.7. Lécba relapsu/refrakterni ALL

Relaps onemocnéni postihne 30-60 % pacientti s ALL. Nej¢ast&ji se jedna o relaps v
kostni dfeni, ov§em s nartstem poctu pacientil [é€enych imunoterapii v prvni linii se zvySuje
zastoupeni relapsti extramedularnich. Relabujici ALL je z principu povazovana za
chemorezistentni onemocnéni.

Volbu konkrétniho terapeutického ptistupu ovliviiuji nasledujici parametry:

= doba do relapsu — od dosazeni CR1, od ukonceni konsolidace, od HSCT;

= rozsah relapsu — molekularni, hematologicky, extramedularni, CNS;

= stav pacienta— ECOG, funkce srdce, ledvin a jater, schopnost podstoupit HSCT
nebo 1é¢bu pomoci CAR-T;

= imunofenotyp v pfipadé¢ B-ALL — zejména antigeny CD19, CD20 a CD22;

= mutacni stav BCR::ABLI v ptipadé Ph+ ALL.

Lécba relapsu ALL nema zadny standard a je od pocatku povazovana za
experimentalni. Pfi splnéni indikacnich podminek novych 1ékti vSak 1écbu klasickou
chemoterapii nelze povaZzovat za optimélni. Nové 1éky maji vySsi pravdépodobnost dosazeni
kompletni hematologické nebo dokonce molekularni remise. Pacient tak do nasledné
transplantace vstupuje v nejlepsi mozné 1écebné odpovédi, s vEétsi Sanci na dlouhodobé preziti
a vyléceni.

Bylo opakované prokazano, Ze efektivita a bezpe¢nost zadchranné 1é¢by i preziti pacientll je
signifikantné vyssi, je-li 1écba zahdjena na drovni molekularniho relapsu. Molekularni relaps
by mél byt ovéfen vysetienim nového vzorku adekvatni metodou v certifikované laboratofi.
Klinické studie v této situaci prokazaly jednoznacnou ucinnost blinatumomabu (bispecificka
monoklonalni protilatka anti-CD19 a anti-CD3), ktery je u Ph-negativni B-ALL povaZovan za
1ék volby™*®. Podminkou pro ptiznani tihrady je pfedchozi podani nejméné 3 bloki intenzivni
chemoterapie a hladina MRN > 0,1 %. Pti detekci molekularniho relapsu na hladiné¢ MRN <0, 1
% (tj. <107) doporucujeme zadat revizniho 1ékafe o schvileni dhradové vyjimky podle § 16
zakona €. 48/1997 Sb. Hrazeny jsou maximalné 2 cykly.

V ptipadé hematologického relapsu bylo doneddvna mozné ptistoupit pouze k podani
nekterého z vysokodavkovanych chemoterapeutickych rezimii (rezimy FLAG, FLAG-IDA,
MTX/ARAC, CLAEG) nebo ke kombinaci cyklofosfamidu, vinkristinu, antracyklinu a
glukokortikoidl (reZim HyperCVAD). Druhé kompletni remise (CR2) dosédhlo jen 2040 %
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nemocnych. Tyto remise mély navzdory provedené HSCT kratké trvani, median pieziti po
relapsu ¢inil pouze 4-8 mésict, pétileté celkové preZiti dosahovalo 10-15 %“9.

Z tohoto divodu jsou v soucasnosti, minimdlné¢ u pacienti schopnych dalsi
transplantacni 1écby, upfednostiovany imunoterapeutické piistupy, z nichz blinatumomab i
inotuzumab ozogamicin prokazaly vyssi a¢innost a delsi preZiti v randomizovanych klinickych
studiich.

Klasické definice pozdniho prvniho relapsu (12 a vice mésicti od dosaZeni CR1) je
kontroverzni, nebot’ néktefi pacienti splilujici tuto podminku jsou teprve velmi casné po
ukonceni konsolida¢ni 1é¢by nebo u nich 1é¢ba dokonce jesté stale probiha.

Blinatumomab ve studiich faze II a III navodil kompletni remisi (CR/CRi) u 43 %
pacientl s relabovanou nebo refrakterni B-ALL, 82 % remisnich pacienti dosahlo negativity
MRN, 40 % nemocnych bylo nésledné transplantovano. Podobnych vysledki dosihla
randomizovana studie, kde medidn preziti nemocnych léCenych blinatumomabem byl 7,7
mésicti oproti 4,4 mésiciim na standardni chemoterapii®”. Zfetelné vyssi tcinnost ma
blinatumomab v 1é¢bé pozdniho prvniho relapsu (CR/CRi 83 %, transplantovano 60 %, pteZiti
ve 2 letech 74 %), pii <50 % lymfoblastli v kostni dieni a v terapii molekul4rniho relapsu®.

Inotuzumab ozogamicin (monoklondlni protilditka anti-CD22 konjugovana
s cytostatikem kalicheamicinem) je schvalen pro 1écbu pacientti s relabovanou nebo refrakterni
B-ALL na zakladé randomizované studie, v niZ rozdil v dosazeni CR oproti standardni
chemoterapii Cinil 81 % vs. 33 %, negativity MRN dosahlo 78 % vs. 28 % pacientii, medidn
pieziti byl 7,7 vs. 6,7 mésici®?. Lécba inotuzumabem je doporutovina jako premostujici
terapie pied HSCT nebo CAR-T. Pied HSCT by z diivodu rizika venooklozivni nemoci jater
m¢ély byt podany maximélné 2 cykly.

Lécba autolognimi T-lymfocyty s chimérickym antigennim receptorem (CAR-T) je
od zafi 2019 souéasti klinické praxe v CR. V indikaci ALL jsou k dispozici dva konstrukty se
specifitou anti-CD19:
® tisagenlekleucel - indikovan u pediatrickych pacienti a mladych dospélych do 25 let

vcetné, kteti maji refrakterni B-ALL nebo relaps po transplantaci nebo jsou ve druhém a
pozd&jsim relapsu®?;
® brexukabtagen autoleucel - indikovéan u pacientti od véku 26 let (vetn€) s refrakterni nebo

relabujici B-ALL®Y.
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CAR-T lymfocyty vykazuji bezprecedentni tucCinnost u tézce piedléCenych pacienti
s refrakterni nebo relabovanou B-ALL, v¢etné nemocnych s extramedularnim onemocnénim.
Klinické zkuSenosti jsou vSak omezené, publikovana data se omezuji na pacienty, kterym byly
CAR-T lymfocyty skutecné podany (chybi intent-to-treat analyzy). Podani je provazeno velmi
specifickym spektrem nezZadoucich reakci (syndrom z uvolnéni cytokinli, syndrom
neurotoxicity, syndrom podobny hemofagocytarni lymfohystiocytéze). Neni také zatim
objasnéno, zda (popf. ktefi) pacienti maji byt po podani CAR-T transplantovani. Z téchto (a
dal§ich) diivodl je podani CAR-T omezeno na specializovana a certifikovana hematologicka
centra. Doporuceni Ceské leukemické skupiny CELL pro premost’ujici 16¢bu pied podanim
CAR-T a k indikaci HSCT po 1é¢bé CAR-T jsou uvedeny na schématech 8 a 9.

Relaps v CNS je tfeba 1é¢it kombinaci vysokych davek systémové chemoterapie (pres
hematoencefalickou bariéru prostupuji methotrexat, cytosin arabinosid, etoposid,
dexamethason) s intratékalni terapii (methotrexat, cytosin arabinosid, dexamethason) a
radioterapii (12-24 Gy)©®». V CNS relapsu Ph+ ALL je indikovan dasatinib. Z novych
imunoterapeutickych pfistupti byla aktivita v CNS popsana pouze u CAR-T lymfocytu.

V 1écbé relabované a refrakterni T-ALL lze pouZit nukleosidové analogon nelarabin.
Ptimé nebo dokonce randomizované srovnani se standardni chemoterapii vSak neni k dispozici.

Pfi relapsu Ph+ ALL je indikovano vysSetieni mutaci v tyrozinkindzové doméné
fizniho genu BCR::ABLI, na jehoZz zaklad¢ je volen konkrétni TKI vysS$i generace (dasatinib,
ponatinib), experimentalni 1éCebnou moZnost piedstavuje novy alostericky inhibitor kindzy
BCR::ABLI asciminib. Dlouhodobé vysledky 1é¢by relapsu jsou Spatné. Kombina¢ni rezimy
s inotuzumabem ozogamicinem vedly k vys$Simu procentu CR, avSak bez vlivu na celkové
preziti®. Nejvétsi nadéji predstavuje kombinace blinatumomabu s ponatinibem (CR 96 %,
median preZiti 20 mésicti v dosud probihajici studii)®”. Optimalni misto CAR-T lymfocyth

v 1écbé relapsu Ph+ ALL zatim nebylo stanoveno.

PrestoZe nové 1éky zménily osudy pacientil s relabovanou ALL, vysledky jejich 1écby
stale nejsou uspokojivé. Proto je Zddouci tyto nemocné zatazovat do klinickych studii, pokud
jsou k dispozici.

Paliativni 1écba relapsu zahrnuje razné kombinace nizkych davek cyklofosfamidu,
vinkristinu, methotrexatu, cytosin arabinosidu, antracyklini, 6-merkaptopurinu a

glukokortikoidi (reZimy mini-HyperCVAD, mini-MTX/AraC, VAD, POMP), samotné
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kortikoidy (dexamethason, prednison) nebo symptomatickou 1écbu (antipyretika, analgetika,
transfuze). Pouziti novych 1ékt v paliativni 1é¢b¢ je mozné, ovSem velmi nakladné.

MoZzné scénére a doporuceni 1écby relapsu shrnuje Tabulka 5.

Prehled nové¢ uzivanych nebo aktudlné zkoumanych 1€kt u riiznych typt ALL v 1é¢bé
prvni linie a v relapsu je uveden v Tabulce 6. Informace o indikaci dle aktudlnich poznatkt
védy (EBM) a souhrnu tdaju o piipravu (SPC) a o thradé dle Statniho dstavu pro kontrolu
16¢iv (SUKL) jsou platné k datu 25. 4. 2025.
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Tabulka 5. Doporuceni 1é¢by ALL pfi relapsu.

situace

B-ALL Ph-

T-ALL

B-ALL Ph+

molekularni
relaps

blinatumomab — HSCT
klinicka studie

klinicka studie
chemoterapie — HSCT

dasatinib — HSCT
ponatinib — HSCT
klinicka studie

hematologicky
relaps

inotuzumab - CAR-T -
HSCT
blinatumomab — HSCT
chemoterapie — HSCT
klinicka studie

klinicka studie
nelarabin — HSCT
chemoterapie — HSCT

dasatinib/ponatinib +
inotuzumab/chemoterapie — CAR-T
— HSCT
klinickd studie

relaps
po alogenni
transplantaci

redukce imunosuprese

DLI

inotuzumab — 2. HSCT

inotuzumab — CAR-T — 2.

HSCT
blinatumomab — 2. HSCT
klinicka studie

klinicka studie
nelarabin — 2. HSCT
chemoterapie — 2. HSCT

dasatinib/ponatinib +
inotuzumab/chemoterapie — CAR-T

— HSCT
inotuzumab * dasatinib/ponatinib —
2. HSCT
blinatumomab * dasatinib/ponatinib
— 2. HSCT

klinicka studie
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pacient

i klinicka studie
nevhodny pro

. . iy paliativni 1é¢ba
intenzivni lécbu

CAR-T — T-lymfocyty s chimérickym antigennim receptorem, DLI — infuze darcovskych lymfocytl, HSCT — alogenni transplantace
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Tabulka 6. Nové 1éky v klinické praxi (fazeno abecedné).

Blinatumomab
(BLINCYTO)

indikace dle EBM:
CD19+ B-ALL (relabovana/refrakterni, R/R)
CD19+ B-ALL (molekularni relaps/selhani, MRN+)
CD19+ B-ALL (nové diagnostikovana, konsolidacni faze lécby)
indikace dle SPC:
R/R: Ph- CD19+ B-ALL relabovana/refrakterni
MRN+: Ph- CD19+ B-ALL v CR1 nebo CR2 s MRN 20,1 % (tj. 21073)
prvni linie: Ph- CD19+ B-ALL v konsolidacni fazi lécby
zpUsob podani a davka:
R/R: kontinualni 28denni intravendzni infuze; 9 pug/den prvnich 7 dni, dale 28 ug/den do dne 28, poté 2 tydny
prestavka
MRN+: kontinudlni 28denni intravendzni infuze; 28 pug/den po dobu 28 dni, poté 2 tydny prestavka
prvni linie: kontinudlni 28denni intravendzni infuze; 28 pg/den (15 pg/m?/den pfi hmotnosti <45 kg) po dobu 28
dni, poté 2 tydny prestavka
pocet podani:
R/R: az 5 cyklG do transplantace nebo do progrese (pokud bylo dosazeno CR/CRh po 2 cyklech)
MRN+: az 4 cykly
prvni linie: az 4 cykly
Uhrada SUKL:
R/R: neni
MRN+: CD19+ B-ALL, Ph-negativni, ECOG 0-1, predléeni minimalné 3 bloky chemoterapie, MRN 20,1 %; hrazeny
maximalné 2 cykly
prvni linie: neni

Brexukabtagen autoleucel
(TECARTUS)

indikace dle EBM: CD19+ B-ALL (relabovana/refrakterni)

indikace dle SPC: relabujici nebo refrakterni B-ALL ve véku 26 let a vice

zpUsob podani a davka: intravendzni infuze po lymfodepleéni pFipravé; 1 x 10° CAR-T lymfocytll na kg télesné
hmotnosti, maximalné 1 x 108 CAR-T lymfocyt( (u pacient s hmotnosti 100 kg a vice)

pocet podani: 1x

Uhrada SUKL: plné hrazen za hospitalizace
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Crisantaspase
(ERWINASE)

Dasatinib
(SPRYCEL)

Inotuzumab ozogamicin
(BESPONSA)

Nelarabin
(ATRIANCE)

Nilotinib
(TASIGNA)

indikace dle EBM: ALL pfi hypersenzitivité na L-asparaginazu nebo pegylovanou asparaginazu E. coli, priikaz némé
inaktivace

indikace dle SPC: ALL pfi hypersenzitivité na L-asparagindzu E. coli

zpUsob podani a dévka: intravendzni infuze, intramuskuldrni nebo subkutanni injekce; 6000 IU/m?

pocet podani: 3x tydné po dobu 3 tydn(, pocet cykli dle Ié¢ebného protokolu

Uhrada SUKL: neni

indikace dle EBM: Ph+ ALL (relabovana/refrakterni, rezistence na imatinib, alternativné i Iécba 1. linie, terapie
postizeni CNS), Ph-like ALL

indikace dle SPC: Ph+ ALL (rezistence/intolerance predchozi lécby)

zpusob podani a davka: peroralné; 1x 140 mg/den

pocet podani: nepretrzité do transplantace nebo do progrese

Uhrada SUKL: neni

indikace dle EBM: CD22+ B-ALL (relabovana/refrakterni)

indikace dle SPC: CD22+ B-ALL (relabovana/refrakterni), u Ph+ po selhani alespor jednoho TKI

zpUsob podani a dévka: intravendzni infuze; 1. cyklus 0,8 mg/m? prvni davka (C1D1), 0,5 mg/m? dalsi davky (C1DS,
C1D15) a poté 1 tyden pfestdvka, dalsi cykly 0,5 mg/m? viechny davky (D1, 8, 15) a poté 2 tydny pFestavka

pocet podani: az 6 cykld do transplantace nebo do progrese (pokud bylo dosazeno CR/CRi po 3 cyklech)

Uhrada SUKL: CD22+ B-ALL, Ph-negativni, bez t(4;11), ECOG 0-1(-2), pfedlé&eni 1-2 liniemi chemoterapie, pfedpoklad

provedeni HSCT; hrazeno maximalné 6 cykl(, pti nedosazeni CR/CRi pouze 3 cykly
indikace dle EBM: T-ALL/T-LBL (relabovana/refrakterni)
indikace dle SPC: T-ALL/T-LBL (relaps/rezistence po lé¢bé nejméné dvéma chemoterapeutickymi rezimy)
zpUsob podani a dévka: intravendzni infuze; 1500 mg/m? den 1, 3 a 5, opakovéni po 21 dnech
pocet podani: do transplantace nebo do progrese
dhrada SUKL: neni
indikace dle EBM: Ph+ ALL (relabovana/refrakterni, intolerance dasatinibu)
indikace dle SPC: neni
zpUsob podani a davka: peroralné; 2x 200 mg/den
pocet podani: nepretrzité do transplantace nebo do progrese
Ghrada SUKL: neni
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Pegylovana asparaginaza
(ONCASPAR)

Ponatinib
(ICLUSIG)

Rituximab
(MABTHERA, event.
generika)

Tisagenlekleucel
(KYMRIAH)

indikace dle EBM: ALL (1. linie 1éCby)

indikace dle SPC: ALL (1. linie Ié¢by nebo hypersenzitivita na L-asparaginazu)

zpUsob podani a dévka: intravendzni infuze, intramuskularni injekce; 500-2000 IU/m?

pocet podani: 1x béhem indukéni 1écby, az 6x béhem konsolidacni 1écby

dhrada SUKL: neni

indikace dle EBM: Ph+ ALL (relabovana/refrakterni, mutace T315I)

indikace dle SPC: Ph+ ALL (rezistence k dasatinibu; intolerance dasatinibu, pokud neni vhodna Iécba imatinibem;
mutace T315I)

zpUsob podani a davka: peroralné; 1x 45 mg/den

pocet podani: nepretrzité do transplantace, progrese nebo toxicity

Uhrada SUKL: selhdni/intolerance dasatinibu + neni vhodny imatinib + pfedchozi podani dvou TKI; mutace T315I bez
ohledu na linii [écby; [écba je hrazena do progrese, nepfijatelné toxicity nebo transplantace

indikace dle EBM: Ph- B-ALL CD20+ (1. linie)

indikace dle SPC: neni

zpUsob podani a dévka: intravendzni infuze; 375 mg/m?

pocet podani: 1x s kazdym chemoterapeutickym cyklem

Uhrada SUKL: CD20+ ALL (1. linie v kombinaci s chemoterapii); leukémie/lymfom Burkittova typu (1. linie v kombinaci
s chemoterapii)

indikace dle EBM: CD19+ B-ALL (relabovana/refrakterni)

indikace dle SPC: CD19+ B-ALL do 25 let (refrakterni, relaps po transplantaci, druhy nebo pozdé;si relaps)

zpUsob podani a dévka: intravendzni infuze po lymfodepleéni pFipravé; 0,1-2,5 x 108 CAR-T lymfocyt(l (u pacient(i nad
50 kg)

pocet podani: 1x

Uhrada SUKL: pIné hrazen za hospitalizace
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5.8. Leukémie Burkittova typu
Leukémie/lymfom Burkittova typu (BL, dfive oznacovana jako zrala B-ALL) se dle
WHO Kklasifikace z roku 2022 tfadi do skupiny vysoce agresivnich lymfomu. Predstavuje 1-2
% vSech lymfomt. O leukemii se hovofi, je-li pfitomna >20% infiltrace kostni diené a
leukemizace. Vyznaluje se typickou morfologii blasti (L3 blasty), imunofenotypem
(povrchovy imunoglobulin, silnd exprese znaku CD20) i genetickym nalezem (translokace
onkogenu MYC na chromosomu 8q24). Patii mezi nejagresivnéj$i lidské malignity s extrémné
vysokym proliferanim indexem Ki-67 a kratkym zdvojovacim cCasem. NejCastéji se
manifestuje jako bulky postiZeni s leukemizaci nebo bez ni. V zapadnim svété se objevuje ve
sporadické varianté bez vazby na infekci virem EBV, nebo jako s imunodeficitem asociovany
BL (typicky s HIV). Pro urceni prognézy je rozhodujici hladina LDH a znalost rozsahu
onemocnéni. Velmi cCasté je extrameduldrni postizeni ve formé infiltrace CNS ¢i
intraabdomindlniho bulky tumoru, infiltrovany mohou byt lymfatické uzliny i mlécné zlazy.
BL vyZaduje okamzité zahijeni 1écby. Onemocnéni je vysoce chemosenzitivni.
Zéakladnimi principy 1é¢by jsou:
= prefaze kortikoidy;
= prevence a léCba syndromu nddorového rozpadu;
= kratké bloky vysokodavkované chemoterapie podivané v tésné casové
souslednosti;
= kombinace alkyla¢nich latek s antimetabolity (methotrexat, cytosin arabinosid);
= zatazeni dalSich chemoterapeutik, zejména etoposidu;
= kombinace chemoterapeutickych cyklt s cilenou 1é¢bou rituximabem;
= profylaxe a/nebo lé¢ba CNS postiZeni.
Radioterapie mé4 v 1écbé prvni linie minoritni vyznam. Je indikovéna jako soucast
zachranné 1éCby pfi perzistujicim CNS postizeni. Doporucena davka je 24 Gy ve 12-13
frakcich. Radioterapie je cilena i na ptipadny rezidualni tumor v jiné lokalit¢.

Nejlepsich 1écebnych vysledkd 1é¢by je dosahovano nasledujicimi intenzivnimi

protokoly 869
= 4 cykly alternujici R-CODOX-M a R-IVAC, u nemocnych s nizkym rizikem 3x R-
CODOX-M

= R-HyperCVAD/HD-MTX (MD Anderson protokol): 4 cykly CHOP-like rezimu

s hyperfrakcionovanym cyklofosfamidem v celkové davce 1800 mg/m? alternujici
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s4 cykly vysokodavkovaného MTX (1000 mg/m?) a ARAC (3000 mg/m?),
rituximab 375 mg/m?, CNS profylaxe MTX 12 mg a ARAC 100 mg i.t.;
= GMALL B-ALL/NHL 2002 protokol: 6 kratkych Sdennich cykl alternujicich MTX
1500 mg/mz, ifosfamid 800 mg/mz, nizké davky ARAC, DEX a VCR s
frakcionovanym cyklofosfamidem, MTX, DEX, VCR a doxorubicinem, v posledni
verzi protokolu byla terapie posilena o teniposid, rituximab 375 mg/m? je podavéan
pfed kazdym cyklem + 2 udrzovaci davky (celkem 8 davek), 1écba cilena do CNS
ve formé triple profylaxe, u pacientli se vstupni infiltraci CNS kombinovana
s radioterapii 24 Gy.
Vysledky 1€cby jsou srovnatelné s dosazenim remise v 90 % a celkovym piezitim taktéz [ DO
%. Pro pacienty, ktefi netoleruji vysoce agresivni rezim, je doporuc¢ovano podani 6 cyklt DA-
EPOCH-R doplnénych i.t. profylaxi MTX. Transplanta¢ni 1écba v prvni linii neni indikovana.
Vétsina relapsii leukémie Burkittova typu se objevi do 1,5 roku od diagnézy. Z tohoto
divodu neni indikovéna udrZovaci 1écba. V 1éCbé relapsu se uplatiiuji platinové rezimy
(ESHAP, DHAP, ICE) v kombinaci s rituximabem. U pacientd mladSich 65 let se zvazuje

provedeni autologni, eventualné alogenni transplantace v druhé kompletni remisi®®?.

9. Zavér

Diagnostika a 1écba ALL predstavuji vysoce specializované procesy, které jsou
prirozené soustfed'ovany do hematologickych center se specializovanymi tymy zdravotnik,
ktefi se kontinualné vénuji problematice ALL. Samotnd diagnostika musi byt podrobna a
rychld, méla by se zaméfit i na vyhledavani nové definovanych biologickych podskupin.
Navazujici 1écba musi odrazet biologické riziko nemoci a méla by byt adaptovana na vék
pacienta. Ve skupin¢é mladSich nemocnych je dosahovano lepsich odpovédi i pieziti pii 1é¢bé
protokoly pediatrického typu. Stale plati, Ze udrZovaci terapie po skonceni konsolida¢ni faze
1écby zlepSuje preziti.

Nejsiln€jsSim parametrem odrazejicim biologické riziko individudlniho pacienta je
dynamika priabéhu MRN. Jeji sledovani umoZnuje identifikovat rizikové pacienty, u nichz je
plné indikovana intenzifikace 1écby, konkrétné transplantace. Na druhou stranu neprovedeni
transplantace v prvni linii 1é¢by u pacientli v ¢asné a setrvalé molekularni remisi sniZuje

toxicitu a pfi absenci dalSich rizikovych faktorti neni spojeno s vyS$im rizikem relapsi.

32



Detekce molekularniho relapsu predstavuje na trovni dnesnich znalosti kategoricky impulz pro
zahajeni zachranné terapie.

Nov€ registrované piipravky moderni cilené 1é¢by vykazuji specificky profil
nezadoucich ucinkil a je ptrirozené, Ze jejich pouZiti je limitovano pouze na specializovana
centra. Bylo opakované prokazano, ze efektivita cilené imunoterapie je zavisla na naloZzi
nemoci pred 1écbou, a zZe jeji ucinnost s kazdym dalSim relapsem klesa. Tyto nalezy
jednoznacné hovoii pro zaclenéni cilenych 1€kt do CasnéjSich fazi 1écby.

Samoziejmosti je paraleln¢ probihajici podptirna 1écba zaméfend na prevenci
infek¢nich komplikaci, zejména invazivnich mykotickych infekci. ZkuSenosti vyzaduje
prevence a lécba komplikaci vyvolanych podanim asparaginidzy. Po skonceni 1écby je
indikovana dlouhodobé dispenzarizace a v€asna 1écba komorbidit a pozdnich nezadoucich

ucinkd.
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Schéma 1. Doporuceni Ceské leukemické skupiny CELL pro terapeutickou monitoraci aktivity asparaginazy po 1é¢bé pegylovanou
asparaginazou.

= 500 U/l — ‘ pokracovat v PEG-ASP | > 100 1U/1 — | pokracovatv PEG-ASP

/

podéno>30% | __, 100-500 U/l detekovatelnd aktivita  _s | zvySit ddvku
plénovane davky <100 U/l {nebyla-li maximalni)

ticha inaktivace

< 100 U/l — | . : nedetekovatelnd aktivita — | pfechod na Erwinasu
prechod na Erwinasu

L ]

pfi hypersenzitivitd 1.-2. stupné [napf. lokalni reakci):
o vidy odbér na stanoveni aktivity asparaginazy k vylou€eni tiché inaktivace (okamZité nebo druhy den rano)
e pokracovatv |&¢bé PEG-ASP s premedikaci a intenzivni monitoraci hladin
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Schéma 2. Lé¢ebna doporugeni Ceské leukemické skupiny CELL pro mladsi pacienty s B-ALL: protokol ALL CELL 2023 B Junior.
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Schéma 3. Lé¢ebna doporugeni Ceské leukemické skupiny CELL pro mladsf pacienty s T-ALL: protokol ALL CELL 2023 T Junior.

Salvage:
- ETP-ALL: FLAGzIda
- Ostatni: Nelarabin, FLAG+lda nebo CLAEG

—| Salvage 1-2 cykly |—| SCT | U, 6x i.t. & 3 mésice po SCT
Vene / Dasa / Dara / FLT3i I

[
4 4

’

Konsol |

— —'SC_Tl JJ, 6x i.t. @ 3 mésice po SCT

Test citlivosti na
venetoclax a dasatinib

T

4
pre ndukce ndukcet [Komsoll SOl Komsolin fonsallY | KomselV KonelV1 - Komsol - Malntenance
| A | R
1 5L F |- S
1 100 1 T T 1 1 1000
sp O o o o o O RO
1 5 10 11 16 22 30 36 41 46 52
rirrrerrrrerrrrrerrrrroerrrrrrrerrirrroerrrrerrrrertrrrra

39



Schéma 4. Lécebna doporugeni Ceské leukemické skupiny CELL pro mladsi pacienty s Ph+ ALL: protokol ALL CELL 2023 Ph+ Junior.

Salvage: InO, FLAG nebo Hyper-CVD
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Schéma 5. Lé¢ebna doporugeni Ceské leukemické skupiny CELL pro starsf pacienty s B-ALL: protokol ALL CELL 2023 B Elderly.
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Schéma 6. Lécebna doporugeni Ceské leukemické skupiny CELL pro starsi pacienty s T-ALL: protokol ALL CELL 2023 T Elderly.

Zvazit SCT u HR, MRD+
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Schéma 7. Lé¢ebna doporudeni Ceské leukemické skupiny CELL pro starsi pacienty s Ph+ ALL: protokol ALL CELL 2023 Ph+ Elderly.
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Tabulka 7. Doporuéeni Ceské leukemické skupiny CELL pro 1é¢bu syndromu z uvolnéni cytokini (CRS) po podéni blinatumomabu.

CRS grade 1 2 3 4

Febrilie > 38°C Ano Ano Ano Ano

Hypotenze Ne Jen hydratace Noradrenalin 2 katecholaminy
Hyposaturace Ne 02 bryle 02 maska, HFNO UPV

Terapie

Preruseni Blina Ne Ne Ano, do {nagr.1 Ukonc it natrvalo
Antipyretika Ano Ano Ano Ano

Dexametazon Ne 8mga8hdoJdnagr.l |8mga8hdoJdnagr.1l 8mga8hdoJnagrl
Tocilizumab Ne Ne PFi nelepseni po 8 h podat | 8 mg/kg & 12 h max. 3x

8 mg/kg a 12 h max. 3x

Znovuzahajeni infuze Blinatumomabu po zlepseni na grade 1

Byl CRS grade 3, jakakoliv ddvka:

Dexametazon:

Na 4 dny davka 9 pg/den, pak navysit na 28 ug/den
Postupné vysadit béhem 3 dni
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Tabulka 8. Doporuceni Ceské leukemické skupiny CELL pro 1é&bu neurotoxicity podminéné imunitnimi efektorovymi buiikami (ICANS)

po podéni blinatumomabu.

ICANS grade 1 2 3 4

Skore ICE 7-9 3-6 0-2 Nelze

Védomi PIné Somnolence Sopor Kéma

Krece Ne Ne 1x do 5 min Opakované, déle
Motorika Ne Ne Ne Paréza

Edém mozku Ne Ne Lokalni Difuzni

Terapie

Preruseni Blina Ne Ano, do {\nagr.1 Ano, do {\nagr.1 Ukonc it natrvalo

Soucasné CRS
Dexametazon
Antiepileptika

Lécit CRS dle gr.
8 mga8h1-3dny
Ne

Lécit CRS dle gr.
8mgda8hdoJnagr.l
Dle EEG

Lécit CRS dle gr.
8mga8hdoJnagr.1l
Dle kliniky a EEG

Lécit CRS dle gr.
8mgda8hdoJnagr.1l
Dle kliniky a EEG

Znovuzahajeni infuze Blinatumomabu po zlepseni na grade 1

Byl ICANS grade 2:

Byl ICANS grade 3 a davka 28 pg/den:
Byl ICANS grade 3 a davka 9 pg/den:

Dexametazon:

Na 4 dny davka 9 pug/den, pak navysit na 28 ug/den
Na 4 dny davka 9 pug/den, pak navysit na 28 ug/den

Trvale ukoncit

Postupné vysadit béhem 3 dni
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Schéma 8. Doporuceni Ceské leukemické skupiny CELL pro piemost’ujici 1é¢bu pied infuzi CAR-T.
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Schéma 9. Doporuceni Ceské leukemické skupiny CELL pro indikaci HSCT po 16¢b& CAR-T.
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