Clinical characteristics and outcome of refractory/relapsed myeloid leukemia in children with Down syndrome
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Downilv syndrom (DS) je jednim z nej¢astéjSich kon-
genitdlnich onemocnéni, kterd jsou spojena se zvySenym
rizikem vzniku myeloidni leukemie. Akutni myeloidni
leukemie u pacientil s DS je kategorizovana jako myelo-
idni leukemie asociovand s DS (ML-DS). Klinické
a biologické znaky u déti jsou pon€kud odlisné od AML
u déti bez DS. Zahrnuji mladsi vék pii zacatku, niZsi pocet
bilych krvinek (WBC) pfi diagndze a Castéjsi vyskyt akut-
ni megakaryoblastické leukemie. ML-DS je vyznacena
dobrou senzitivitou vaci cytotoxickym latkdm (zvI1asté
ara-C) a pfiznivymi vysledky. V neddvnych klinickych
studiich bylo zaznamenano dlouhodobé preziti EFS pfi-
blizn€¢ v 80 %. Mdélo pozornosti vSak bylo vénovano
refrakternim nebo relapsovym piipadim (R/R), protoze
vétSina 1éCebnych selhdni byla zplisobena spiSe toxicitou
1é¢by neZ samotnou R/R formou choroby.

Predmétem této prace je celonarodni retrospektivni
analyza détskych pacientli s R/R pribéhem akutni myelo-
idni leukemie v Japonsku se zaméfenim na klinickou cha-
rakteristiku nemocnych, 1é¢bu pfi inicidlni diagnoze, selha-
ni 1é¢by nebo relaps pii indukeni terapii, dle pak vyhodnotit
vysledky celkové 1écby a prognostické faktory.

Soubor, metody a vysledky. Studie byla provedena na
souboru pacientil ze 120 instituci, které patfi do Japon-
ské studijni skupiny pro pediatrickou leukemii a lymfom
(Japanese Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group,
JPLSG). Jde o celondrodni japonskou pracovni skupinu
pro détské hematologické malignity. V této studii byla
provedena podrobnd deskriptivni statistickd analyza dat
od 29 pacienti s R/R ML-DS, diagnostikovanych
v Japonsku v letech 2000-2010. Podrobné charakteristi-
ka nemocnych, FAB klasifikace, karyotyp a protokoly ini-
cidlni 1é¢by jsou uvedeny v tabulce a bliZe rozvedeny
v textu. Pomér chlapci/dévcata byl 18/11, medidn véku
pfi inicidlni diagnéze byl 2 roky (rozmezi 7 mésicl azZ
16 roki), pricemz ze 29 pacientd bylo 23 mladSich nezZ 4
roky.

Vysledky. U 3 pacientii (10,3 %) doSlo k selhani
induk¢ni 1é¢by a u 26 pacientt (89,7 %) k relapsu, z nich
u 25 v kostni dfeni a u jednoho extramedularné jako izo-
lovana koZni loZiska. Median doby od inicidlni diagn6zy
do relapsu byl 8,6 mésict (rozmezi 2,4 az 71,8 mésich).
VSichni pacienti, ktefi relabovali béhem 6 mésict (n = 8),
byli na chemoterapii. Béhem 2 let po inicidlni terapii rela-
bovalo celkem 24 pacientll (92 %). Klinicka charakteris-

tika vSech pacientll, ktefi méli refrakterni AML nebo
relapsovou AML, je uvedena v tabulce, vCetné karyoty-
pu pii relapsu (n = 26). U 9 pacientli bylo provedeno
vySetieni na mutaci GATA1 bud pfi inicidlni diagnoze,
nebo v relapsu; u 8 z nich byla tato mutace potvrzena. Kli-
nickd data vSech 29 pacientd se vSemi jednotlivymi sle-
dovanymi udaji, v€etné provedenych alogennich trans-
plantaci, celkového preziti a pficin umrti jsou obsaZena
v prehledné tabulce. Z analyzy vyplyva, Ze 13 ze 26 rela-
bujicich pacientii dosdhlo kompletni remisi pomoci riz-
nych zptsobi reindukéni chemoterapie; 2 z 8 pieZilo bez
dalsi recidivy po provedeni alogenni HSCT au 4 z 5 pre-
trvavaly kompletni remise pouze s chemoterapii. Selhani
terapie bylo vétSinou spojeno s progresi choroby spise nez
s toxicitami spojenymi s 1é¢bou. Trilety podil celkového
preziti OS byl 25,9 % + 8,6 %. Cetné prediktivni fakto-
ry byly vyhodnoceny univariantni a multivariantni analy-
zou. Signifikantné priznivym prognostickym faktorem
bylo delsi trvani doby od inicidlni diagnézy do relapsu
(P <0,0001). Dva klinické faktory byly spojeny s dobou
od inicidlni diagn6zy do relapsu. (1) Pacienti star§i nez 2
roky pfi inicidlni diagnéze méli vétsi trend pro vznik
relapsu v kratkém obdobi od inicidlni diagndzy (< 6 mési-
cl). (2) Pacienti, ktefi relabovali ¢asnéji, méli mensi prav-
dépodobnost dosdhnout kompletni remisi, kdyZ dostali
chemoterapii druhé linie (P = 0,001). Ostatni sledované
faktory, v€etné chromozomalnich abnormalit a pfitom-
nosti GATAL, nebyly spojeny signifikantné s preZitim.
Alogenni transplantace HSCT neovlivnila prognézu,
i kdyZ byla provedena po dosaZzeni dal$i remise.

Diskuse. Dalsi studie jsou potfeba k identifikaci pod-
skupin se Spatnou prognézou a k tprave 1éCebné strate-
gie.

Zavér. Japonska celondrodni retrospektivni analyza
klinickych charakteristik a vysledkil 1é¢by myeloidni leu-
kemie u déti s Downovym syndromem pfi refrakternim
nebo relapsovém priibéhu dolozila, Ze klinicky vysledek
je obecné nepfiznivy i u pacientl, ktefi dostali alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék. Ana-
lyzovala u této podskupiny nemocnych nékteré prognos-
tické faktory. Zdlraznila potfebu dalSi identifikace
nemocnych se Spatnou prognézou a budouci Gpravu stra-
tifikované 1éCebné strategie.
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