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V tomto ¢isle Klinické onkologie si mu-
Zeme se zdjmem precist prehledovy
¢lanek autorl Janeckové et al z Interni
hematologické a onkologické kliniky
FN Brno, ktery ucelené shrnuje soucasné
poznatky o molekuldrni genetice akutni
myeloidni leukemie (AML).

AML je nejcastéjsi formou akutni leu-
kemie v dospélém véku. Jde o klo-
nalni nadorovou proliferaci myeloid-
nich prekurzord v kostni dfeni, jejimz
dusledkem je nahrazeni normalni kr-
vetvorné tkané leukemickym infiltra-
tem, selhani normdlni krvetvorby, ¢asto
(ale ne vzdy) provazené vyplavovanim
leukemickych blastl do periferni krve.
Vysledkem je vzdy anémie, trombocy-
topenie, neutropenie; casto infekce,
koagulopatie; nékdy projevy leukosta-
tického postizeni organd. Anamnéza
onemocnéni byva kratka, k amrti mize
dojit nej¢astéji nasledkem infektu nebo
krvaceni.

Snadna dostupnost nadorové tkané -
prosty odbér krve nebo aspirace kostni
diené - ¢ini z AML idedlIni cil badani na
urovni molekuldrnich metod. Jiz fadu
let tvoii zéklad prognostické klasifikace
AML konvenéni nadorova cytogene-
tika - onemocnéni s t(8;21) nebo inv(16)

nou prognézou. Nejvétsi skupinu one-
mocnéni tvoii AML se stfednim rizikem,
kam patfi normalni karyotyp a nékteré
dalsi zmény. Pfitomnost mutaci rlznych
genl vede k rozdéleni AML se stfedné
rizikovou cytogenetikou na dalsi pod-
skupiny - sem patii zejména mutace
gend NPM1 a FLT3. Nasleduje v posled-
nich letech plejada dalSich mutovanych
gen, prehledné popsanych v ¢lanku Ja-
neckové et al. U kazdé z téchto aberaci
se ptame: jaky ma vztah k patogenezi
onemocnéni? Jaky ma vztah k ostat-
nim znamym prognostickym faktordm?
Jak ovliviiuje moznost dosazeni remise
onemocnéni a riziko relapsu? Je vhod-
nym cilem pro sledovani minimalni rezi-
dudlni nemoci? Je produkt mutace ovliv-
nitelny farmakologicky? Zodpovézeni
téchto otazek vyzaduje ucelenou, jed-
notné |é¢enou a dostatecné velkou ko-
hortu pacientli a nezbytny cas na sledo-
vani a zdznam statisticky relevantniho
poctu udalosti. S rostouci komplexnosti,
poctem kombinaci a ,vzacnosti” jednot-
livych podskupin zakonité klesa prak-
tickd zodpovéditelnost pfislusnych ota-
zek. Rozvoj a dostupnost sekvenacnich
metod v blizké budoucnosti pravdé-
podobné pfinesou dalsi akceleraci po-

a Casem potiebnym k zdznamu udalosti
se nicméné neméni.

Je mozné, Ze jsme se na poli AML do-
stali na hranici smysluplnosti dalsiho
zpfesnhovani prognostickych schémat.
Ta jsou navic validni v kontextu soubort
pacientl, mélo vypovidaji o individual-
nich osudech - podobné jako kdyz pred-
volebni priizkumy neur¢i vysledek kon-
krétnich voleb, jen pravdépodobnost
vyskytu urcitého vysledku.

Dalsi smysl odhalovani hlubsich gene-
tickych zmén, jejich kombinaci a piitom-
nosti minoritnich klonG v rdmci jednoho
nadoru vidime v tom, Ze snad umozni
odhalit cilenou lé¢bou ovlivnitelné po-
chody. V soucasné dobé se blizi do kli-
nického pouziti inhibitory nékterych
proteini kédovanych nékterymi z ¢as-
t&ji se vyskytujicich mutaci (FLT3, IDH,
C-KIT). Zda v budoucnosti budeme Ié¢it
pacienty misto chemoterapie koktejly
inhibitor( nebo zda prilom nastane roz-
vojem imunoterapie, bunécné terapie,
genové terapie ¢i néjakou dosud nezna-
mou metodou, nevime. Prvni kroky jsou
ale poznani mechanizm( onemocnéni,
dobrd a podrobna analyza genetickych
zmén mezi né patfi.
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