Risk-adjusted therapy of acute lymphoblastic leukemia can decrease treatment burden
and improve survival: treatment results of 2169 unselected pediatric and adolescent
patientsenrolled in thetrial ALL-BFM 95.
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Uvod: Clanek shrnujici vysledky protokolu ALL-BFM 95, ptéibu akutni lymfoblastické
leukémie (ALL) u @ti. Hlavnim cilem tohoto protokolu bylo snizit akiuta dlouhodobou
toxicitu u vybranych skupin paciens dobrou prognézouiipudrzeni nebo zlepSeni EFS a
zarova zvySit Sanci na vykeni pacient vysokého rizika. Byla zavedena nova stratifikace
pacienfi v zavislosti na p&u leukocyti, véku, imunofenotypu, kebné odpoidi a
negiznivych genetickych aberaci (BCR-ABL; MLL-AF4), e inesla vybornou
diskriminaci jednotlivych rizikovych skupin.

Metodika: Do studie ALL-BFM 95 bylo zi@zeno v rozmezi 1. duben 1995 az 3€rven
2000 celkem 2283 pacigntnladSich 18 let s ALL enych v 82 spolupracujicich centrech
Némecka, Rakouska a Svycarska &b byla vyhodnotitelna u 2169 z nich. Jako koniroln
skupina pro vyhodnoceni (smosti studie byla uzita historickd kohorta padient
z predchoziho protokolu ALL-BFM 90, u kterych bylo natrzohlednit nova stratifikeni
kritéria.

Vysledky: Event-free survival v 6-ti letech (6y-pEFS) proloce skupinu paciefit byl
79.6£0.9%, pravgpodobnost peziti v 6-ti letech (6y-SUR) 87.0+0.7%. 6y-EFS
v jednotlivych skupinach byl 89.5+1.1% pro SR, 29.2% pro MR a 49.2+3.2% pro HR.
6y-pEFS a 6y-SUR vykazuji mirné, ale signifikantziepSeni oproti ALL-BFM 90.
Kompletni remise (CR) bylo dosazeno u 99.1% vSextiepti. Po dosaZeni CR zéaio 46
(2.1%) pacienit na toxicitu l€by, v HR skupi byla incidence vysSi (8.7%).

vSichni pac. SR MR HR

n Cl % n Cl % n Cl % n Cl %
poéty pacientt 2169 758 1157 254
relaps: 356| 16.240.8 62 7.8+1/0 197 16.8+1.2 |97 6886
a) izolovany BM 232| 10.5+0.7 41 5.1+0{8 120 10.D+1.71 | 28.3+3.6
b) izolovany CNS 39 1.8+0.3 8 1.1+0[4 25 2.2+0.5 62.4+1.2
¢) kombinovany CNS/BM 48 2.2+0.4 g 0.8+0,3 31 260 11 | 4.3+1.7
sekundarni nddory 30 2004 147 2.4+0.6 11 1.8£0.72 2.1+15

SR — standardni riziko; MR —istini riziko; HR — vysoké riziko; Cl — kumulativni idence; BM — kostni igf; CNS —
centralni nervovy systém

U SR pacient doSlo k 50% redukci davek antracyKlim indukéni fazi oproti ALL-BFM 90,
piicemZ nedoslo ke zhorSeni 6y-pEFS. U SR clildpda prodlouZena udrZzovaci faze o 12
mésiai, ale na 6y-pEFS se tato &na neprojevila. U non-HR paciénts pB-ALL bez
infiltrace centralniho nervového systému (CNS) byausStna iradiace CNS. 6y-pEFS se
pro tyto pacienty nezémil, signifikantré vSak gibylo izolovanych relaps v CNS nebo
kombinovanych relafis s postizenim CNS. Redukce davky z 24Gy na 18Gyaciepfi

s CNS3 nevedla ke zme 6y-pEFS. U HR-paciefitdoSlo ke zlepSeni 6y-EFS v porovnani
s ALL-BFM 90 a ALL-BFM 86.

Zawr: Protokol ALL-BFM 95 vyznamé zlepsSil prognézu HR paciant| pres vyznamnou
redukci toxicity indukni faze a opushi iradiace CNS setpZiti pacieni nezhorSilo, coz
dava pedpoklad k dalSi mozné redukci v nasledujicichgkalech. Vynechani iradiace CNS



u ¢asti pacient sice zvysSilocetnost relaps v CNS, ale zarovepoklesl pgéet sekundarnich
tumori mozku, jez jsou spojeny s velmi Spatnou prognopaaienti (3.5y-SUR = 0%).
Celkové vysledky &y protokolem ALL-BFM 95 jsou velmi dobré. Jedratina paciernit
doséahla pEFS té&mn90%, iblizn¢ polovina pacierit ma pEFS 80%.
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