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DownÛv syndrom (DS) je jedním z nejãastûj‰ích kon-
genitálních onemocnûní, která jsou spojena se zv˘‰en˘m
rizikem vzniku myeloidní leukemie. Akutní myeloidní
leukemie u pacientÛ s DS je kategorizována jako myelo-
idní leukemie asociovaná s DS (ML-DS). Klinické
a biolo gické znaky u dûtí jsou ponûkud odli‰né od AML
u dûtí bez DS. Zahrnují mlad‰í vûk pfii zaãátku, niÏ‰í poãet
bíl˘ch krvinek (WBC) pfii diagnóze a ãastûj‰í v˘skyt akut-
ní megakaryoblastické leukemie. ML-DS je vyznaãena
dobrou senzitivitou vÛãi cytotoxick˘m látkám (zvlá‰tû
ara-C) a pfiízniv˘mi v˘sledky. V nedávn˘ch klinick˘ch
studiích bylo zaznamenáno dlouhodobé pfieÏití EFS pfii-
bliÏnû v 80 %. Málo pozornosti v‰ak bylo vûnováno
refrakterním nebo relapsov˘m pfiípadÛm (R/R), protoÏe
vût‰ina léãebn˘ch selhání byla zpÛsobena spí‰e toxicitou
léãby neÏ samotnou R/R formou choroby.

Pfiedmûtem této práce je celonárodní retrospektivní
anal˘za dûtsk˘ch pacientÛ s R/R prÛbûhem akutní myelo-
idní leukemie v Japonsku se zamûfiením na klinickou cha-
rakteristiku nemocn˘ch, léãbu pfii iniciální diagnóze, selhá-
ní léãby nebo relaps pfii indukãní terapii, dále pak vyhodnotit
v˘sledky celkové léãby a prognostické faktory.

Soubor, metody a v˘sledky. Studie byla provedena na
souboru pacientÛ ze 120 institucí, které patfií do Japon-
ské studijní skupiny pro pediatrickou leukemii a lymfom
(Japanese Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group,
JPLSG). Jde o celonárodní japonskou pracovní skupinu
pro dûtské hematologické malignity. V této studii byla
provedena podrobná deskriptivní statistická anal˘za dat
od 29 pacientÛ s R/R ML-DS, diagnostikovan˘ch
v Japonsku v letech 2000-2010. Podrobná charakteristi-
ka nemocn˘ch, FAB klasifikace, karyotyp a protokoly ini-
ciální léãby jsou uvedeny v tabulce a blíÏe rozvedeny
v textu. Pomûr chlapci/dûvãata byl 18/11, medián vûku
pfii iniciální diagnóze byl 2 roky (rozmezí 7 mûsícÛ aÏ
16 rokÛ), pfiiãemÏ ze 29 pacientÛ bylo 23 mlad‰ích neÏ 4
roky.

V˘sledky. U 3 pacientÛ (10,3 %) do‰lo k selhání
indukãní léãby a u 26 pacientÛ (89,7 %) k relapsu, z nich
u 25 v kostní dfieni a u jednoho extramedulárnû jako izo-
lovaná koÏní loÏiska. Medián doby od iniciální diagnózy
do relapsu byl 8,6 mûsícÛ (rozmezí 2,4 aÏ 71,8 mûsícÛ).
V‰ichni pacienti, ktefií relabovali bûhem 6 mûsícÛ (n = 8),
byli na chemoterapii. Bûhem 2 let po iniciální terapii rela-
bovalo celkem 24 pacientÛ (92 %). Klinická charakteris-

tika v‰ech pacientÛ, ktefií mûli refrakterní AML nebo
relapsovou AML, je uvedena v tabulce, vãetnû karyoty-
pu pfii relapsu (n = 26). U 9 pacientÛ bylo provedeno
vy‰etfiení na mutaci GATA1 buì pfii iniciální diagnóze,
nebo v relapsu; u 8 z nich byla tato mutace potvrzena. Kli-
nická data v‰ech 29 pacientÛ se v‰emi jednotliv˘mi sle-
dovan˘mi údaji, vãetnû proveden˘ch alogenních trans-
plantací, celkového pfieÏití a pfiíãin úmrtí jsou obsaÏena
v pfiehledné tabulce. Z anal˘zy vypl˘vá, Ïe 13 ze 26 rela-
bujících pacientÛ dosáhlo kompletní remisi pomocí rÛz-
n˘ch zpÛsobÛ reindukãní chemoterapie; 2 z 8 pfieÏilo bez
dal‰í recidivy po provedení alogenní HSCT a u 4 z 5 pfie-
trvávaly kompletní remise pouze s chemoterapií. Selhání
terapie bylo vût‰inou spojeno s progresí choroby spí‰e neÏ
s toxicitami spojen˘mi s léãbou. Tfiílet˘ podíl celkového
pfieÏití OS byl 25,9 % ± 8,6 %. âetné prediktivní fakto-
ry byly vyhodnoceny univariantní a multivariantní anal˘-
zou. Signifikantnû pfiízniv˘m prognostick˘m faktorem
bylo del‰í trvání doby od iniciální diagnózy do relapsu
(P < 0,0001). Dva klinické faktory byly spojeny s dobou
od iniciální diagnózy do relapsu. (1) Pacienti star‰í neÏ 2
roky pfii iniciální diagnóze mûli vût‰í trend pro vznik
relapsu v krátkém období od iniciální diagnózy (≤ 6 mûsí-
cÛ). (2) Pacienti, ktefií relabovali ãasnûji, mûli men‰í prav-
dûpodobnost dosáhnout kompletní remisi, kdyÏ dostali
chemoterapii druhé linie (P = 0,001). Ostatní sledované
faktory, vãetnû chromozomálních abnormalit a pfiítom -
nosti GATA1, nebyly spojeny signifikantnû s pfieÏitím.
Alogenní transplantace HSCT neovlivnila prognózu,
i kdyÏ byla provedena po dosaÏení dal‰í remise. 

Diskuse. Dal‰í studie jsou potfieba k identifikaci pod-
skupin se ‰patnou prognózou a k úpravû léãebné strate-
gie.

Závûr. Japonská celonárodní retrospektivní anal˘za
klinick˘ch charakteristik a v˘sledkÛ léãby myeloidní leu-
kemie u dûtí s Downov˘m syndromem pfii refrakterním
nebo relapsovém prÛbûhu doloÏila, Ïe klinick˘ v˘sledek
je obecnû nepfiízniv˘ i u pacientÛ, ktefií dostali alogenní
transplantaci hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk. Ana-
lyzovala u této podskupiny nemocn˘ch nûkteré prognos-
tické faktory. ZdÛraznila potfiebu dal‰í identifikace
nemocn˘ch se ‰patnou prognózou a budoucí úpravu stra-
tifikované léãebné strategie.
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