
Pfies v˘znamné úspûchy v léãbû akutní lymfoblastic-
ké leukemie (ALL) u dûtí zÛstávají relapsy stále studo-
vanou otázkou ve vztahu k pfieÏití bez selhání (EFS)
a k celkovému pfieÏití (OS). Nûkteré prognostické fakto-
ry byly identifikovány, dal‰í jsou stále pfiedmûtem studií,
jako pfiítomnost fusních transkriptÛ na molekulárnû geno-
vé úrovni. V tomto kontextu mají zvlá‰tní postavení pedi-
atrické ALL s fuzním genem t(12;21) (p13; q22) [fúze
ETV6/RUNX1]. Prognostick˘ dopad u pacientÛ
s pozitivním transkriptem je ‰iroce diskutován se zamû-
fiením na ãastost pozdních relapsÛ pfii dobrém celkovém
pfieÏití. (Forestier E., Heyman M., et al.: Br. J. Haematol.
2008; 140(6), 665–672). Autofii také uvádûjí zv˘‰enou
frekvenci extramedulárních relapsÛ, vãetnû testikulárních
a ovariálních. Byla poloÏena otázka, zda by mûlo v˘znam
prognostické vûtvení pacientÛ s ALL pfii pozitiv-
ním transkriptu ETV6/RUNX1.

Pfiedmûtem práce jsou dlouhodobé v˘sledky studie
relapsÛ u pacientÛ s ETV6/ UNX1 pozitivní ALL, zafia-
zen˘ch na zaãátku do léãby podle protokolu FRALLE 93
( FRench group for childhood ALL). Dal‰ím zámûrem
bylo identifikovat nûkteré prognostické faktory, které se
vztahují k aktuálnímu terapeutickému pfiístupu u pozdních
relapsÛ.

Soubor, metody a v˘sledky. Do studie byly zafiazeny
dûti od 0 do 20 rokÛ s neléãenou ALL; nezafiazeny byly
dûti s ALL L3 nebo Downov˘m syndromem. Celkem bylo
ve studii od 1. ãervna 1991 do 31. prosince 1999 1.395
dûtí léãen˘ch dle protokolu FRALLE v 18 francouzsk˘ch
pediatrick˘ch centrech a v jednom centru v Belgii. Kro-
mû bûÏn˘ch vy‰etfiení bylo od roku 1995 provádûno tes-
tování na 4 fúzní transkripty ( ETV6-RUNX1, BCR-ABL,
E2A-PBY1, MLL-AF4). Studie byla zamûfiena na
ETV6/RUNX1 pozitivní dûti, které relapsovaly. Byla
porovnána kumulativní incidence relapsu u pozitivních
versus negativních pacientÛ, oddûlenû izolovan˘ch
v CNS, v kostní dfieni (isolované nebo kombinované)
a ostatní, dále testikulární. Celkové v˘sledky
u ETV6/RUNX1 pozitivních a negativních byly porovná-
ny. Pacienti s relapsem byli klasifikováni do rizikov˘ch
skupin podle studie REZ-BFM 95/96. 

V̆ sledky. Mezi 1105 pacientÛ s ALL B linie po vyfia-
zení kojencÛ a pacientÛ s t(9;22) nebo t(4;11) mûlo 724
pacientÛ fúzní gen ETV6/RUNX1 (vût‰ina ostatních pfií-
padÛ byla diagnostikována pfied systematick˘m screenin-
gem). Z hlediska vûku, pohlaví, odpovûdi na prednizon,
kompletní remise a pfieÏití nebyl rozdíl mezi tûmito 724
pacienty a 381, ktefií nebyli testováni na ETV6/RUNX1.
Medián iniciálního poãtu leukocytÛ byl v‰ak u testované
skupiny vy‰‰í a víc pacientÛ bylo zafiazeno do skupiny
s nízk˘m rizikem u pacientÛ netestovan˘ch na
EVT6/RUNX1. Kompletní remisi (CR1) dosáhlo 186
(97,4 %) ze 191 pacientÛ s t(12;21), zatímco CR nedo-
sáhlo 6 (1,1%) z 533 pacientÛ EVT6/RUNX1- negativních.
Medián doby sledování po CR byl 9,9 rokÛ (8,3-11,4).
Pfiítomnost fuzního transkriptu ETV6/RUNX1 mûla v˘raz-
n˘ dopad na celkové pfieÏití po relapsu: 3leté pfieÏití 64,7
% u pozitivních versus 46,5 u negativních pfiípadÛ. 5letá
kumulativní incidence relapsÛ se v˘znamnû neli‰ila mezi
skupinou EVT6/RUNX1-pozitivních a negativních ALL
(19,4 a 19,6 %), ani podle pohlaví (u Ïenského 22 % ver-
sus 22 % u muÏského). Testikulární relaps byl mnohem
ãastûj‰í u EVT6/RUNX1-pozitivních pacientÛ (11,3 proti
4,9 u negativních pacientÛ). 5leté pfieÏití relapsÛ
u ETV6/RUNX1- pozitivní ALL dosáhlo 80,8 %, jestliÏe
k relapsu do‰lo po 36 mûsících po diagnóze (versus
31,2 %). V univariantní anal˘ze bylo Ïenské pohlaví spo-
jeno s hor‰ím pfieÏitím, pfii ãemÏ místa relapsu, vûk pfii
diagnóze, leukocytóza a strategie konsolidaãní léãby
nebyly v˘znamné. V multivariantní anal˘ze bylo
s celkov˘m v˘sledkem spojeno jen trvání první remise.

Závûr. Relapsy u ETV6/RUNX1-pozitivní ALL vzni-
kající po 36 mûsících po diagnóze mají v˘bornou prognó-
zu. Trvání první kompletní remise mÛÏe tak b˘t vodítkem
pro urãení strategie léãby relapsu u ETV6/RUNX1-pozi-
tivní leukemie. Testikulární relapsy mají zvlá‰È vysokou
frekvenci a dávají v úvahu uÏití primární léãby, která by
pfiekroãila testikulární bariéru a prodlouÏila sledování se
zvlá‰tním zájmem na screening gonád.
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