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Souhrn: U osmdeséti procent déti s akutni myeloidni leukémii (AML) lze cytogeneticky nalézt klondlni chromozomélni abe-
race. Mezi nejCast&jii patti specifické prestavby, Gzce spjaté s urtitym podtypem AML.: transloKace t(8;21) u M2, transloka-
ce t(15;17) u M3, inverze inv(16) u M4eo a translokace zahrnujici oblast 11923 u M4 a M5 podtypu AML dle FAB klasifika-
ce. Tyto &tyFi.specifické ptestavby, které se dohromady vyskytuji u 40-45% déti s AML, 1ze také detekovat na molekularni
drovni s vysokou citlivosti pohybujici se na trovni z4chytu 1 leukemické buiiky nesouct specifickou prestavbu mezi 103-10°
zdravymi bufikami. S vyuZitim molekuldrng genetického vy3etfeni lze pacienty s AML nesouci nékterouz pfestaveb sledo-
vat dlouhodob& s moZnosti monitorovani residudlni nemoci pfi poklesu mnoZstvi leukemickych buné€k pod hladinu deteko-
vatelnosti klasickym morfologickym a cytogenetickym vySetfenim. i

Kli¢ova slova: akutni myeloidni leukémie u déti, chromozomalni pfestavba, PCR

Summary: Eighty percent of children with acute myeloid leukemia (AML) show clonal chromosomal aberrations on
cytogenetic examination. The most frequent aberrations recognized in AML are: t(8;21) in M2, ¢(15;17) in M3, inv(16) in M4eo
and t 11g23 translocation in M4 or M5 subtypes of AML according to FAB classification. The above-mentioned-aberrations
comprise 40-45% of all AML cases in children. Recently, a molecular genetic examination of these specific genetic changes
allowing detection of 1 leukemic cell per 103-10° normal cells has been worked out. Using this approach, long-term monitoring
of residual disease has become possible, although the mass of leukemic cells has dropped far bellow the detection level of

morphologic and cytogenetic examination.
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Seznam zkratek: AML — akutni myeloidni leukemie, ALL — akutni lymfoblasticﬁ.é leukemie, CSF - kolonie stimulujicf fak-
tor, FAB — francouzsko-americko-britska (klasifikace), MRN — minim4lni rezidudini nemoc, PCR — polymerézové fetézova

reakce

Uvod

Vznik leukémie je provazen nendhodnymi genetickymi zmé-

nami, které pfedstavuji poru$eni normdlni struktury a funkce
genll zodpovédnych za udrZeni rovnovihy mezi proliferaci
a diferenciaci hematopoetickych bun&k (1). Genetické pfe-
stavby jsou specifické pro jednotlivé typy leukémii a fenotyp
nadorové buiiky je jimi podminén. Z historického pohledu byla
vét¥ina t&chto pfestaveb popsdna a charakterizovana na tirov-
ni chromozomi pfi peclivé cytogenetické analyze. V soucas-
né dobé& 1ze tyto pfestavby charakterizovat na molekul4rni drov-
ni a odhalit tak aktivaci onkogenti a inaktivaci tumor-supreso-
rovych geni zapojenych do procesu leukemogeneze (1,2).

Klonalni chromozomalni pfestavby jsou nalézény témef u 80%
déti i dospélych s akutni myeloidni leukémii (AML) dia-
gnostikovanou de novo (2,3). Usp&$nost cytogenetického
vy$etfeni se pohybuje kolem 85% (viz tab.1) alze ji zvySit vyu-
#itim metody fluorescenéni in situ hybridizace (2,9). Mezi nej-
Cast&j¥i chromozomélni pfestavby patfi translokace t (8;21),

t (15;17), inverze inv (16) a translokace zahrnujici oblast -

11g23. Tyto pfestavby jsou cytogeneticky naléziny u 40-45%
détskych (3-5) a 30-35% dospélych (1,5) pacientd s AML
a uzce koreluji s urfitou podskupinou AML podle FAB

< (French;American-British) klaéiﬁkace (6).‘P0d1e velké studie

cytogenetickych nalezd u 2755 hodnotitelnych pacienti s
AML (5) se translokace t (15;17) vyskytuje pouze u podsku-
piny AML M3, translokacet (8;21) se z 91% vyskytujeu AML
M2, inverze inv (16) se z 86% vyskytuje u AML M4eo a trans-
lokace zahrnujici oblast 11q23 se z 83% vyskytuje u AML M4
nebo MS5. NejlastéjSim typem translokace zahrnujici oblast
11923 u AML je t (9;11), ktera se'z 82% vyskytuje u podsku-
piny AML M5. Pfehled nej¢ast&j3ich specifickych pfestaveb
u détskych i dospélych pacienti s AML uvadi tab.1.

Kromg t&chto pfestaveb tzce souvisejicich s uritou podsku-
pinou AML dle FAB Kklasifikace se také Casto setkdvame se
ztratou &4sti nebo celého chromozému (-7, -7q, -5q, -Y) nebo
naopak s trisomif n€kterych chromoz6mt (+8,+21,+22). Tyto
chromozomélni aberace viak nejsou specifické pro jednotlivé
podskupiny AML (5,7) a nejsou v tomto pfehledu déle dis-
kutovény. :

Rozvoj molekularni biologie umoZnil klonovéni a sekveno-
vani genl poskozenych nebo zm&nénych translokaci a poskytl
nové moZnosti pro diagnostiku a sledovéni pacienti. Zejmé-
na rychla, pfesna a vysoce citlivd metoda polymerazové feté-
zové reakce (PCR) nasla zna¢né uplatn&ni v hemato-onkolo-
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Tab. 1: Vyskyt specifickych chromozomélnich pfestaveb diagnostikovanych cytogeneticky u détskych a dospélych pacienti s AML.

Déti s AML Dospéli s AML
: Kalwinsky( Creutzig | Martinez- | Leblanc-| Rubnitz | Mitelman| Marosi Ferrant | Grimwade
Zdroj 1990 1995 Cllign;eént 1997 1998 1992 1992 1997 1998#
Cislo citace 3 21 .4 51 43 .5 57 56 20
Usp&snost vySetfeni** (%) 78 75 96 88 N N N 93 82
Pocet pacientir* 121 147 115 220 N 2755 125 927 1612
Normélni karyotyp (%) 20 20 15 28 21 N 28 N 42
t(8;21) (%) 12 17 8 16 12 13 6 10 8
t(15;17) (%) 7 3 10 4 7 12 10 9 12
inv (16) (%) 12 8 8 12 7 5 3
t 11g23** (%) 13 17 18 17 6 4 4
t(9:11) (%) 7 12 9 7 7 2 N N N
j;;‘e“'sfahjg;mz- %) 36 35 41 26 41 N 4 N 31

N 1daj neuveden

#  soubor zahrnuje dosp&lé i déti s AML

#  Gsp&3nost cytogenetického vysetfeni v procentech

*  pocet pacienti s cytogeneticky hodnotitelnym nélezem
*

* 11923 predstavuje vechny pacienty s ndlezem této pfestavby vietné pacientiis t (9;11)

gii (1). V soucasné dobg je tato metoda nedilnou soudasti
vySetfeni détskych pacientii s AML vedle vy3etfeni morfolo-
gického, cytogenetického a imunofenotypiza&niho. Metoda
PCRsepouzivak detekci specifickych chromozomélnich pte-
staveb u AML (8). Roz¥ifuje tak moZnosti vySetfeni specific-
kych genovych pfestaveb tam, kde chromozom4lni zmény jsou
tak nepatrné, Ze cytogenetickym vySetfenim jsou jen obtiZn&
nebo zcela nerozpoznatelné.

Predpokladise,Ze v dobg stanoveni diagnézy AML jev orga-
nismu p¥itomno ¥adov& 1012 leukemickych bungk (9). Klasic-
kym morfologickym a cytogenetickym vy3etfenim 1ze rozpo-
znat 1 leukemickou buitku mezi ¥4dove 102 zdravymi buiika-
mi. Poklesne-li v priib&hu 16¢by potet leukemickych bungk
pod tuto hranici, tedy f4dov& pod 1010, hovotime na zaklad&
morfologického vySetfeni o remisi a v§voj onemocné&ni nelze
timto zpisobem déle sledovat. Na tomto mist& se maiZe velmi
dobfe uplatnit vySetfeni metodou PCR, kdy lze teoreticky
zachytit ve vySetfovaném materidlu jedinou leukemickou buii-
ku nesouci specifickou pfestavbu. Prakticky se citlivost meto-
dy PCR pohybuje v rozmezi zachytu 1 leukemické buiiky mezi
10°-108 zdravymi buiikami (8- 10). Tato metoda pfispivé nejen
k upfesnéni diagnézy, ale zejména ke sledovéni tzv. mini-
mélni residudlni nemoci (MRN) u pacientii po dosaZeni kli-
nické remise onemocnéni v prab&hu dali 16¢by. Pojem MRN
oznaluje zbytkovou populaci leukemickych bun&k, kterou nel-
ze zachytit klasickymi morfologickymi metodami. Pokud
dojde k relapsu onemocnéni, Ize jej detekovat na molekulérni
urovni zpravidla o n€kolik mé&sicii dfive, neZ dojde ke klinic-
ké manifestaci a Ize jej diagnostikovat klasickym morfologic-
kym vySetfenim kostni dfen& (1,8-10). V soudasné dob& naby-
vé také na vyznamu sledovani MRN metodou multiparame-
trické imunofenotypizace priitokovym cytometrem, kde citli-
vostdetekce leukemickych bun&k, které viak musi exprimovat
specifickou kombinaci CD znakd, se pohybuje v rozmezi 1
leukemické buiiky mezi 10%-10° zdravymi butikami. BliZ3i
informace, které 1ze nalézt napt. v citacich (9-12), viak pre-
sahuji rozsah tohoto ¢lanku.

Nejcast€jsi specifické pFestavby u AML v détském véku
Translokace 1(8;21)

PHi translokaci t (8;21)(q22;q22) dochazi k fizi genu ETO
(MTGS8) lokalizovaném na chromozomu 8 s genem AML1 na
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chromozomu 21. Chimericky gen AML1/ETO d4v4 vznik
nové RNA, kterou lze detekovat metodou reverzn&-tran-
skripéni (RT)-PCR (8).

Gen AML1 za fyziologickych okolnosti reguluje expresi néko-
lika gentl specifickych pro jednotlivé linie hematopoetickych
prekurzori: genu myeloperoxidazy, leukocytérni elastazy,
receptoru makrofagového kolonie-stimulujiciho faktoru (M-
CSF)(=colony-stimulating factor), granulocyt4rnfho-makro-
fagového CSF a genti T-lymfocytarnich receptori (13). Je rov-
néZ nezbytny v procesu normalni krvetvorby v pritb&hu fetil-
niho vyvoje (14). Gen AML1 miiZe fazovat s daliimi geny,
jako je tomu v pfipadé pom&rn& vzicné translokace
t(3;21)(g26;q22), kter4 se vyskytuje u sekundarni AML a mye-
lodysplastického syndromu (MDS) po 16€b& cytostatiky
a un&kterych pacientii v blastickém zvratu chronické myelo-
idni leukemie, kdy vznika fizni gen AML1/Evi-1 (15). Dal-
§im pfipadem zapojeni genu AML1 do leukemogeneze je trans-
lokace t(12;21), nalézandu25% détis B-prekurzorovon akut-
ni lymfoblastickou leukemii (ALL), kdy vznik4 fizni gen
TEL/AMLI (16). AML1 tak pfedstavuje gen, ktery je viibec
nejcastéji zapojen do procesu leukemogeneze (13-18). Uka-
zuje se, Ze v piipad& t(8;21), je jeho fyziologick4 funkce, kte-
rou sehrava v procesu diferenciace myeloidnich bungk, domi-
nantné potlacena fiznim genem AMLI1/ETO (17). V kostni
dfeni pacienti s AML M2 (8;21) je naléz4na vyznamné vys-
8i hladina exprese receptoru pro M-CSF, stejné jako v pfipa-
dé buné&&né linie Kasumi-1, vyznadujici se rovné&Z touto trans-
lokaci (18). Signél pfen43eny receptorem pro M-CSF zpliso-
bi zapojeni cyklinii D a E, coZ vede k pfechodu bunék do
G1/S faze a stimuluje tak bun&&nou proliferaci. Stimulace
exprese receptoru pro M-CSF prostfednictvim AML1/ETO
tak maZe byt jednim z faktorii podilejicich se na leukemoge-
nezi u pacientd s AML (19).

Translokace t(8;21)(q22;q22) je jednouz nejEast&j¥ich chro-
mozomélnich pfestaveb specifickych pro AML. U d&ti je spo-
jovanas dobrou prognézous vice neZ 80% dosaZenim remi-
se a s 5-letym intervalem pteZiti bez znasmek nemoci nad 50%
(20,21) . Vyskytuje se u podtypu AML M2, charakteristickym
rysem je piitomnost Auerovych ty¢i v myeloblastech, siln4
pozitivita myeloperoxidizy a Gastd pozitivita CD13, CD15,
CD33, CD34, CD65, HLA-DR a negativita CD11b, CD14
(21,22). Blasty mohou rovn&Z aberantng exprimovat CD19,



co¥ je fyziologicky znak B-lymfocytli (22). Ojedinéle byla
t(8;21) nalezena u AML M1 a M4, byla popséina i u pacientl
s myelodysplastickym syndromem a u dospélych pacientd
v blastické fazi chronické myeloidni leukemie (5, 22). Pod-
typ AML M2 tvoti 15-25% viech pacientl s AML, pfiemZ
50-60 % AML M2 je t(8;21) pozitivnich.

Metoda dvoukolové RT-PCR umoZiiuje detekci fiizniho genu
AMLI1/ETO adlouhodobé sledovani MRN u pacientii s trans-
lokaci t(8;21) na drovni citlivosti 1 leukemické buiiky mezi
10° zdravymi butikami. Zpravidla v§ak nedochazik uplné era-
dikaci fiizniho genu po chemoterapii, ani po autologni &i alo-
genni trasplantaci kostni d¥ené, pfestoZe pacienti jsou dlou-
hodob& v remisi bez znamek aktivace leukemie (23, 24). Pfi
vySetfeni fizniho genu AML1/ETO metodou kvantitativni RT-
PCR je patrny pokles pozitivity o 3-4 Fady ve srovnénis vy3et-
fenim p¥i diagn6ze. Gen AMLI/ETO je vSak stile nalézdnipo
n&kolika letech od zah4jeni 16by AML v granulocytarni-mak-
rofagové, erytroidni a megakaryocytirni linii prekurzorovych
bun&k, coZ ukazuje na pfitomnost AML1/ETO genu v pluri-
potentnich progenitorovych butikéch kostni dfené se schop-
nosti diferenciace do viech tfi bun&nych linii (24). Tento feno-
mén pretrvavani malého mnoZstvi fizniho leukemogenniho
genu ve vech tfech bun&&nych liniich v kostni dfeni dlouho-
dobg po 16¢b& u pacientt v klinické kompletni remisi AML
dosud nebyl uspokojivé vysvétlen (23-26). V pfipad€ relap-
su AML v3ak dochazi ke zvyS$ovani pozitivity AML1/ETO
mRNA, co? 1ze dokumentovat na molekuldrni drovni o n€ko-
lik me&sica dfive, neZ morfologicky a klinicky (25, 26).

Translokace t(15;17)

Translokace t(15;17)(q22;q21) se vyskytuje vyhradné u pod-
typu AML M3, ktery je také nazyvén akutni promyelocytarni
leukemii (APL). Jedn4 se o fuzi genu PML na chromosomu
15922 s genem RARa na chromosomu 17921. Tuto specific-
kou prestavbu lze v 70% ptipadii diagnostikovat cytogenetic-
ky aprakticky u vech pacientiis APL metodouRT-PCR (27).
APL tvofi 5-15% viech AML,, jejim charakteristickym rysem
je &asta exprese CD13, CD33 a CD9, nizka exprese CD15,
CD34, chybéni HLA-DR a aberantni exprese CD2 (21,28).

V nedavné dobg bylo podino n&kolik dikazi o kli¢ové roli
receptoru kyseliny retinové (RAR) pfi myeloidni diferenciaci
(29,30). Existuji tfi geny k6dujici receptory kyseliny retinové:
RARo, RARP a RARY, pfi¢emZ pfedeviim RAR« je expri-
movén v buikdch myeloidni fady. Produktem tohoto genu je
jaderny protein RARa, ktery vytvaii heterodimer s retinoido-
vym receptorem X (RXR). Tento komplex je schopen po nava-
zani all-trans retinové kyseliny (ATRA) stimulovat transkrip-
ciavéstk normalni diferenciaci promyelocyti (31). V pfipa-
d& APL s translokaci t(15;17), kdy je gen RARo fizovén
s genem PML pak vznikaji aberantni proteiny PML-RARa
a RARo-PML. Predpoklada se, Ze vyznam v leukemogenezi
ma4 chimericky protein PML-RARGa, ktery vytéstiuje RARa
protein z jeho fyziologické funkce a dominantn€ negativnim
icinkem blokuje diferenciaci promyelocyti (32). Podanim
vysokych divek ATRA lze tento patologicky proces vedouci
k leukemické proliferaci promyelocytl zvritit. ATRA stimu-
luje tvorbu fyziologického proteinu RAR0, ktery pak kompe-
titivn& pfevazi nad aberantnim proteinem PML-RARa. (33).
Timto zpasobem 1ze dokonce navodit tiplnou remisi APL, bohu-
¥el pouze dotasn&. Pacienti s APL léeni pouze ATRA vEtSi-
nou do 1 roku relabuji (34). V sou¢asné dob& ma viak pouZi-
ti ATRA své pevné misto v induk&ni 16¢b& APL v kombinaci
s intenzivni cytostatickou 16¢bou. Charakteristickym rysem
APL je &asté a klinicky z4vaZné krvéceni, které je zplisobeno
uvolitovanim aktivatord plasminogenu z promyelocyti. Rizi-
ko Zivot ohroZujiciho krvaceni s rozvojem syndromu disemi-
nované intravaskularni koagulace prudce nariistd po zah4jeni
indukeni cytostatické 16¢by spojené s masivnim rozpadem leu-
kemickych bun&k. Pokud je viak sou¢asné poddvana ATRA,
riziko krvéceni se minimalizuje (35, 36).

Kombinovan4 chemoterapie spojends podénim retinové kyse-
liny vindukci vedek navozeni klinické remise u vice neZz 90%
pacienti s APL (35,37). Dali vyvojnemoci pak jiZ nelze sle-
dovat klasickymi morfologickymi metodami, ptitom asi 30%
d&tskych pacientd s APL relabuje (21). Metoda kvantitativni
dvoukolové RT-PCR prokédzala schopnost sledovat MRN
u pacientd s APL (1,8). Existuji viak odli$nosti pfi sledovani
MRN podle nastaveni citlivosti detekce specifického fiizniho
transkriptu PML-RARq. Vétiina autorii dosahovala citlivosti
zéchytu 1 leukemické buitky mezi 10* zdravymi buiitkami
v kostni dfeni, s ¢ast&j$im nilezem vymizeni leukemické
populace v prib&hu konsolida&ni 16¢by a v priib&hu dlouho-
dobého sledovani MRN. Pokud do%lo k relapsu, bylo to Casto
u pacientit MRN PML-RARa negativnich (1, 8,37, 38). Napro-
ti tomu studie, ve kterych se dafila detekce 1 leukemické buii-
ky mezi 106 zdravymi buiikami, at uZ pfimo (39) nebo po inku-
bacis interferonem (40), zjistily Casté&ji pfetrvavani leukemic-
kého klonu nesouciho gen PML-RAR« pfi dlouhodobém sle-
dovani MRN a méné& fasto dochdzelo k relapsu u MRN
PML-RAR« negativnich pacientfi. U pacientii s MRN, ktefi
jsou pozitivni na PML-RARa, znamenalo zvySovani stupn&
pozitivity pfedzvé&st relapsu, ktery se dostavil b&€hem nékolika
me&sich. Pacientis dlouhodob& nizkou pozitivitou PML-RAR«.
byli dlouhodobg v remisi (39, 40). Z uvedeného vyplyva, Ze
ddleZitou roli pfi sledovani MRN hraje kvantifikace pouZité
PCR metody. V soutasné dob& se ukazuje, Ze urciti populace
bung&k nesoucich pfestavbu PML-RARo.miiZe dlouhodobé per-
zistovatu ,,vyléZeného“ pacientas APL v remisi, bez jakych-
koliv znamek aktivace choroby (39), podobné jako je tomu
u pacientd s t(8;21) AML (23, 24).

Kromé pfestavby PML-RARa byly v sou€asné dobé naleze-
ny dalii dv& pfestavby u pacientil s APL: translokace t(11;17)
s fizi genu PLZF a RARa (41) a translokace t(5;17) s fazi
genu nukleofosminu (NPM) aRAR« (42). Poddni ATRA viak
narozdil od t(15;17) nevede u t&chto pacientt k navozeni remi-
se (19).

Inverze inv(16)

Inverze inv (16)(p13;q22) a pfibuznd translokace
t(16;16)(p13;q22) se vyskytujeu 12-15% détis AML (43,44).
Ukazuje se, Ze cytogeneticky jsou tyto pfestavby obtiZn€ dia-
gnostikovatelné a 1ze je zjistit pouze v poloviné pfipadd, nej-
Cast&ji u podtypu AML M4eo dle FAB klasifikace (definova-
né jako alespotl 3% eosinofili v kostni dfeni v dobé stano-
veni diagn6zy). Viechny cytogeneticky pozitivni nilezy jsou
prokazatelné na molekuldrni Grovni s pouZitim metody RT-
PCR, kterou lze detekovat fiizni transkript CBFB-MYH11
vznikajici na zdklad® fize genu CBFP na 16922 s genem
MYHI11 na 16p13 (44-48). Navic u zbyvajici poloviny cyto-
geneticky negativnich pfipadi 1ze metodou RT-PCR rovné€Zz
detekovat fiizni transkript CBF-MYH11, &asto u pacientl s
jinym podtypem AML ne? M4eo (45-47). Fiizni protein CBFB-
MYHI11 se vaZe na protein AML1 a vede k transformaci fib-
roblastd in vitro (43). Gen CBFp je podobné jako gen AML1
nezbytny pro normélni fetdlni krvetvorbu (14). Protein CBFB-
MYH11 zasahuje do funkce komplexu AML1-CBFp, ktery za
fyziologické situace funguje jako transkrip&ni faktor potfeb-
ny pro normalni myelopoezu. Timto zpasobem se CBFf-
MYHI11 zfejmé uplatiiuje v procesu leukemogeneze, podob-
né& jako AML1-ETO.

Ptestavba inv(16) nebo t(16;16) je u d&ti i dospélychs AML
spojena s dobrou prognézou. Po induk¢ni cytostatické 16¢be
témé&¥ viichni pacienti dosahnou klinické remise, dlouhodobé
pteZiti bez znamek nemoci po cytostatické 1ébé je zazname-
n4no u vice neZ 60 % d&tskych pacientti. U 30 % dochézi k
relapsu (20, 45). Pomoci dvoukolové RT-PCR lze detekovat
4 riizné chimerické transkripty CBFB-MYHI11. Sledovéni
MRN prokazovalo postupné se sniZujici PCR pozitivitu v pri-
b&hu 16&by aZ na hranici detekovatelnosti touto metodou, tj.
zéchyt 1 leukemické buiiky mezi 104-10° zdravymi butikami.
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Pfi dlouhodobém sledovani klesla hladina rezidualnich leuke-
mickych buné€k pod tuto hranici (1,46,49). Klinickému relap-
su vZdy pfedchazel nalez zvy3ujici se PCR pozitivity nebo
u n¢kterych pacientil stale pfetrvdvaly hladiny leukemickych
bun&k fadové 1 : 10%-103 (46-49).

Translokace tykajici se oblasti 11q23

Prestavby zahrnujici oblast chromozému 1123 byly deteko-
vany uriiznych typt hematologickych malignit. Postihuji 7-10%
pacienti s akutni lymfoblastickou leukemii (ALL), kde se nej-
Casté&ji vyskytuji translokace t(4;11) at(11;19), 4-8% dospélych
pacienti s AML de novo (1,5,20,50), 13-18% détskych paci-
entll s AML de novo (3,4,21,51) a Casto jsou nalézény u paci-
enth se sekunddrni AML po pfedchozi cytostatické 16¢be inhi-
bitory topoizomerazy II (43,58). U détskych i dospélych paci-
enti s t 1123 AML se nejCast&ji vyskytuje translokace
%(9;11)(p22;q23), kterd pfedstavujeu détis AML pfibliZné polo-
vinu v3ech translokaci tykajicich se oblasti 11q23 (3,4,51,52).
V soutasné dobé je kromé t(9;11) zndmo vice neZ 30 raznych
pfestaveb, které zahrnuji oblast chromozomu 1123 (53). Mis-
to zlomu na partnerském chromozomu se nejéastéji tyka prouz-
ki 4921, 6927, 10q11, 19p13, Xq22 a vznikaji tak translokace
t(4;11), 1(6;11), t(10;11), t(11;19) a t(11;X). PfevaZna vét§ina
téchto pfestaveb je spojena s podtypem AML M5, s hyperleu-
kocytézou v periferni krviv dobeé stanoveni diagnozy, koagu-
la¢nimi poruchami, s &astou expresi CD11b, CD15, CD33,
CDw65, HLA-DR, CD4 (21,54) a obecné se §patnou progné-
zou. 70% AML i ALL diagnostikovanych u kojenci do 1 roku
Zivota nese pfestavbu zahrnujici oblast 11923 (3,4,50).
Molekulédmni studie prokazaly, Ze pfevaZna vétSina reciprokych
translokaci ¢&i inzerci tykajicich se oblasti 11923 pilsobi pte-
stavbu genu MLL (syn. ALL1, HRX), ktery je v tomto mist&
lokalizovén (1,59). Gen MLL hraje vyznamnou roli v dob&
fetalniho ristu a fetdlni krvetvorby. Studie na my3ich ukiza-
ly, Ze chybé&ni genu MLL vede ke smrti in utero, heterozygo-
ti v genu MLL vykazuji retardaci riistu, anemii a trombocyto-
penii (43,55). Ackoliv role fiznich parneri genu MLL neni
dosud objasn&na, patrné& dochazi pfi téchto pfestavbich ke zmé-
n€ normélni funkce genu MLL vedouci k leukemogenezi.
V posledni dob& se viak ukazuje rizné biologické chovani
jednotlivych pfestaveb tykajicich se oblasti 11q23. Nej&ast&;j-
8ityp, translokace t(9;11), je spojovanas lepsilécebnou odpo-
v&di jak u dospélych, tak zejména u détskych pacienti s AML.
Prognéza déti s t(9;11) je vyznamné lepsi (Sleté preZiti nad
50%) (21,51) neZ u ostatnich translokaci tykajicich se oblasti
11923, kde i ptes agresivni lé€bu se za¢len&nim alogenni trans-
plantace kostni dfené dlouhodob€ pfeZivd mén& neZ 20% paci-
entll (3,4,43).

Jednotlivé specifické pfestavby tykajici se genu MLL lze kro-

mé cytogenetického vysetfeni sledovat na molekularni tirov-
ni metodou RT-PCR. Studie zabyvajici se dlouhodobym sle-
dovanim MRN jsou v8ak omezené vzhledem ke $patné pro-
gnoéze t&chto pacientil (60,61). UmoZiiuji viak detekci 1 leu-
kemické butiky mezi 105-106 zdravych bun&k.

Lébadétis AML v Ceské republice

V Ceské republice je ro¢n€ diagnostikovano 15-20 novych
pacienth s akutni myeloidni leukemii ve v&ku 0-18 let (62).
Tito pacienti jsou jednotné 1é€eni podle tzv. BFM (Berlin-
Frankfurt-Miinster) protokolu. V soucasné dob& je pouZivin
protokol BFM 98, ktery rozdéluje pacienty do standardniho
a vysokého rizika (63). Do protokolu se standardnim rizikem,
ktery nezafazuje transplantaci kostni dfen€ v 1. remisi, jsou
mimo jiné zahrnuti pacienti s nilezem pfestavby t (8;21),
t(15;17)ainv (16) s dobrou odpovédi na induk&ni 1é¢bu. Do
protokolu s vysokym rizikem, ktery zadleiiuje transplantaci
kostni dfen€ v 1.remisi, jsou mimo jiné zaclen&ni pacienti
s pfestavbou zahrnujici oblast 11g23.

Zavér

Zavedeni molekuldrn€ genetickych metod znamen4 pievrat
v pohledu na 1é€bu leukemie a posouvé na¥ pohled na toto
zhoubné onemocné&ni daleko za hranice klasického mikrosko-
pického vySetfeni kostni dfen&. Soucasné se viak objevuji nové
otazky spjaté s dlouhodobym pfetrvavanim leukemického klo-
nu v organismu bez znidmek jeho aktivace, dokonce s moZ-
nosti diferenciace do v3ech tfi hematopoetickych linii, jak je
tomu v pfipad€ pfestavby AML1/ETO (24). N4zor o tplném
vyléZeni leukémie pfi poklesu leukemické populace pod hla-
dinu detekovatelnosti na molekul4rni Grovni dnes neobstoji,
zejména pokud se limit detekce pohybuje na drovni 1 leuke-
mické buiiky mezi 10* zdravymi buitkami. Riziko relapsu sice
klesa se sniZujicim se po¢tem leukemickych bunék, aviak mno-
ho dalSich faktoril, jako napfiklad vznik rezistence na cyto-
statika, miiZe ovlivnit dal3i vyvoj nemoci. Nejvét¥i ptinos
molekuldmé genetického vySetfeni tedy zfejm& spolivé
v odhaleni t&ch pacientil, ktefi i pfes intenzivni induk&ni 16¢-
bu jevi stile vysoky stupefi MRN, ktery je zpravidla pfedzvésti
klinického relapsu leukemie. Podobné je tomu v ptipadé paci-
entl pohybujicich se na hranici detekovatelnosti nebo v mole-
kularné genetické remisis néhle se zvy3ujicim stupném MRN.
Témto pacientiim bude tfeba do budoucna v&novat zvlastni
pozornost s cilem v€asného a efektivniho potladeni leuke-
mické populace.

Tato prdce byla sponzorovdna grantem Interni grantové
agentury MZ CR &islo: NC/4547-3
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