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V˘sledky léãby dfieÀov˘ch relapsÛ u pediatrick˘ch
pacientÛ s akutní lymfoblastickou leukemií (ALL) nejsou
uspokojivé zvlá‰tû pfii druhém a dal‰ím relapsu. Proto jsou
hledány moÏnosti dal‰ích postupÛ s kombinovanou che-
moterapií. Sem patfií klinické studie konsorcia TACL
(Therapeutic Advances In Childhood Leukemia & Lymp-
homa). Preklinické studie ukázaly, Ïe první proteasomo-
v˘ inhibitor bortezomib má synergistick˘ úãinek pfii
kombinaci s chemoterapií. Autofii TACL uvedli v r. 2010
v˘sledky klinické studie fáze l T2005-003 (Pediatr Blo-
od Cancer 2010, 55(2): 254-269). Ukázali, Ïe bortezomib
v dávkách 1,3 mg/m2/dávku podan˘ v den 1, 4, 8 a 11
mÛÏe b˘t u dûtí s relapsem ALL bezpeãnû kombinován
s vinkristinem, dexametazonem, pegylovanou asparagi-
názou a doxorubicinem (kombinace VXLD).

Pfiedmûtem tohoto sdûlení jsou v˘sledky plánované
fáze 2 roz‰ífiené klinické studie. Mají doloÏit efektivitu
a tolerabilitu reÏimu zaloÏeném na bortezomibu se ãtyfi-
látkovou kombinací s vinkristinem, dexametazonem,
pegylovanou asparaginázou a doxorubicinem u dûtí
s relabující ALL z prekurzorov˘ch B lymfocytÛ, které
selhaly na 2–3 pfiedchozí reÏimy.

Soubor, metody a v˘sledky. Do fáze 2 roz‰ífiené kli-
nické studie bylo zafiazeno 22 pacientÛ, medián vûku 12
rokÛ (rozmezí 1,3–22,3); 20 (91 %) mûlo B – prekurzo-
rovou ALL, 2 (9 %) ALL z T bunûk; 17 pacientÛ (77 %)
bylo zafiazeno do studie po selhání 2 pfiedchozích reÏimÛ
a 5 pacientÛ (23 %) po selhání 3 pfiedchozích reÏimÛ.
U 4 do‰lo k relapsu po pfiedchozí transplantaci kostní dfie-
nû. Pfii vstupu do studie bylo u v‰ech > 25 % blastÛ
v punktátu kostní dfienû. Terapie: bortezomid i.v.
1,3 mg/m2/dávku v den 1,4, 8 a 11; dexametazon
10 mg/m2/den rozdûlen˘ do 2 dávek per os po dobu
14 následn˘ch dnÛ; doxorubicin 60 mg/m2 iv. podávan˘
15–30 min. v den 1; vinkristin 1,5 mg/m2/dávku (2 mg
maximální dávka) i. v. ve dnech 1, 8, 15 a 22; pegylova-
ná asparagináza 2500 jedn./m2/dávku i.m. jako 4t˘denní
dávka. V‰ichni pacienti dostali cytarabin intrathekálnû
v den 1. Pacienti bez postiÏení CNS (≤ CNS 2) dostali 1
metotrexát intratekálnû v den 15. Pacienti s postiÏením
CNS (CNS 3) dostali metotrexát, hydrokortizon
a cytarabin (intratekální trojitá terapie) ve dnech 8, 15
a 22. Vyhodnocení toxicity bylo provedeno pouÏitím
pomocí kritérií CTCAB (Common Terminology Criteria

for Averse Events) verse 3.0. Podrobnû popsány zmûny
pfii projevech toxicity, stejnû jako vyhodnocení odpovûdi
a pouÏité statistické metody. V˘sledky. Kompletní remi-
se (CR) byla dosaÏena u 14 z 22 pacientÛ 64 %), 2 paci-
enti (9 %) dosáhli CR bez úpravy krevních destiãek
(CRp). Tabulka dokládá celkové pfieÏití v‰ech 22 pacien-
tÛ ve 30 mûsících od vstupu do studie a u 16 pacientÛ od
konce indukce. PfieÏití v CR/CRp bylo signifikantnû lep-
‰í u pacientÛ, ktefií dokonãili reindukci pfii srovnání s tûmi
(n = 3), ktefií neodpovûdûli (P < 0,001). Devût pacientÛ se
podrobilo transplantaci HSCT a 8 pfieÏívá, z nich 7 stále
v remisi. V‰ech 22 pacientÛ splnilo 4 plánované dávky
bortezomibu. Detailní tabulka uvádí v‰echna data pozo-
rované toxicity. Celkovû 10 z 22 pacientÛ mûlo infekãní
komplikaci stupnû ≥ 3. V této druhé fázi studie zemfieli 3
pacienti na bakteriální sepsi s multiorgánov˘m selháním.
U jednoho z nich do‰lo k mozkové ischemii jako souãás-
ti multiorgánového selhání. Jeden pacient byl postiÏen
invazivní mukormykózou, byl vyfiazen z této protokolo-
vé studie, dosáhl CRp remise, zemfiel za 5 mûsícÛ.
U 2 pacientÛ se vyvinula periferní neuropatie 3. stupnû,
oba dostali 4 dávky bortezomibu pfied zaãátkem perifer-
ní neuropatie, u jednoho vynechána jedna dávka vinkris-
tinu. U tfií pacientÛ se objevila asymptomatická hypofos-
fatemie 3. stupnû. Popsány je‰tû dal‰í metabolické
toxicity, které nevedly k pfieru‰ení podávan˘ch látek.
V diskusi autofii blíÏe rozvádûjí kladné i komplikující
souvislosti s toxicitou, zdÛrazÀují podrobné klinické
monitorování a potfiebu dal‰ích studií, vãetnû zamûfiení na
molekulární podstatu synergistického pÛsobení bortezo-
mibu v kombinací s látkami VXLD. Autofii jsou si vûdo-
mi, Ïe limitací této studie je mal˘ poãet pacientÛ

Závûr. Autofii uzavírají pfiedloÏené v˘sledky klinické
studie fáze 2 kombinace bortezomidu se ãtyfikombinací
– vinkristin, dexametazon, pegylovaná asparagináza
a doxorubicin – u dûtí s relabující ALL z B-prekurzorÛ
s tím, Ïe tato kombinace je vysoce efektivní a tolerabilní
a zasluhuje vyhodnocení v randomizovan˘ch studiích.
Vzhledem k vysoké zranitelnosti pacientÛ s opakovan˘mi
relapsy je nutná úãinná infekãní profylaxe (vankomycin,
levofloxacin a vorikonazol).
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