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SOUHRN: Článek předkládá vybraná sdělení z Druhé konference translačního výzkumu: Akutní lymfoblastické leukemie pořádané Evropskou 
hematologickou školou. Zaměřuje se přitom na roli nových technologií molekulární bio logie a genetiky v dosažení nedávných výrazných pokroků 
v pochopení bio logie akutní lymfoblastické leukemie a ve zlepšení dia gnostiky, prognostiky a řízení léčby tohoto onemocnění. 
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SUMMARY: The article presents selected communications from the 2nd Translational Research Conference: Acute Lymphoblastic Leukaemia 
organized by the European School of Haematology. It focuses on the role of new molecular bio logy and genetic technologies in the recent 
significant advances in our understanding of the bio logy of acute lymphoblastic leukaemia and in the improvement of disease dia gnostics, 
prognostics and therapy management.
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snímání živých buněk, RNAseq, sekve-
nování nové generace nebo průtokové 
cytometrie posouvají kupředu naše zna-
losti bio logie a molekulárních mechani-
zmů ALL. Článek je rovněž zaměřen na 
to, jak se využití nových metod promítá 
do zlepšení v oblastech stratifikace, pro-
gnostiky a monitorování výsledků léčby 
tohoto onemocnění. Naopak vědomě 
ponechává stranou významné pokroky 
v  léčbě samotné, dosažené zejména 
díky rozvoji cílené léčby a  imunotera-
pie refrakterní/ relabující ALL s využitím 
bispecifických protilátek, protilátkových 
konjugátů nebo CAR T-buněk, protože 
k  tomuto tématu je v  současné české 
odborné literatuře dostupná řada kva-
litních přehledových článků a knižních 
publikací [3–5].

promítly do zlepšení v  oblasti stratifi-
kace rizika, prognostiky a monitorování 
úspěšnosti terapie ALL na základě sta-
novení měřitelné zbytkové nemoci a do 
celkového zkvalitnění řízení léčby s příz-
nivým dopadem na zdraví pacientů. 

Následující text představuje obsah ně-
kolika vybraných sdělení, která na kon-
ferenci zazněla, obohacený odkazy na 
příslušné původní práce. Navazuje do 
značné míry na sdělení v  předchozích 
číslech časopisu Transfuze a  hematolo-
gie dnes, zaměřená na uplatnění nových 
progresivních metod molekulární bio-
logie v hematoonkologii obecně a v pre-
cizní medicíně ALL zvláště  [1,2]. Výběr 
příspěvků byl veden snahou ukázat, jak 
nové metody a technologie typu single-
-cell analýz, konfokálního časosběrného 

ÚVOD
Začátkem května 2021 se v rámci plat-
formy European School of Haemato-
logy (ESH) konala „Druhá konference 
translačního výzkumu: Akutní lymfob-
lastické leukemie“. Pokračující pande-
mie COVID-19 zapříčinila, že se jednalo 
o konferenci virtuální, ale tato skutečnost 
celé události nijak neubrala na významu. 
Přednášky a další sdělení, které zde za-
zněly, dokládají současný významný 
pokrok v  pochopení bio logických zá-
kladů akutní lymfoblastické leukemie 
(ALL) vč. podrobnějšího popisu jednotli-
vých genomických profilů leukemických 
buněk a v charakterizaci genově-expres-
ních podtypů tohoto heterogenního 
onemocnění. Nové objevy na poli zá-
kladního i translačního výzkumu se pak 
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ným snímáním živých buněk pomocí 
konfokálního mikroskopu, kde tyto mi-
tochondrie následně chrání buňku před 
cytotoxickým působením ROS. Velmi za-
jímavým zjištěním ale je, že působením 
vinkristinu a/ nebo dexametazonu je 
vznik této protektivní niky – a konkrétně 
přenos mitochondrií mikrotubuly z CAF 
do leukemických buněk – blokován. Na 
tomto základě Fielding et al. navrhují 
otestovat v randomizované klinické stu-
dii jednoduchou úpravu současných te-
rapeutických protokolů (hyperCVAD), 
kdy k  cyklu B k  cytarabinu bude sou-
časně podáván vinkristin/ dexametazon 
s cílem zamezit možným výše zmíněným 
projevům vzniku chemorezistence [8].

POKROK 
V CHARAKTERIZACI 
SUBTYPŮ ALL 
A STRATIFIKACI 
O tom, že uplatnění nových metod vý-
znamně posunulo nejen základní, ale 
i  translační výzkum ALL, si bylo možné 
vytvořit obrázek z  přednášky Henrika 
Lilljebjörna z Univerzity v Lundu (Švéd-
sko). B-ALL tvoří zhruba 85 % všech pří-
padů ALL, a jak již bylo zmíněno, jedná 
se o velmi heterogenní onemocnění jak 
svojí molekulárně-genetickou podsta-
tou, tak i  klinickým průběhem. Na zá-
kladě identifikace nových molekulár-
ních, resp. chromozomových aberací 
došlo v roce 2016 k úpravě stávající kla-
sifikace této nemoci Světovou zdravot-
nickou organizací WHO. Na jejím zá-
kladě jsou B-ALL/ lymfomy nově tříděny 
do následujících skupin: B-ALL t(9;22) 
s přestavbou BCR-ABL1 (Ph+ ALL), B-ALL 
t(12;21) s  přestavbou ETV6-RUNX1, 
B-ALL t(5;14) s přestavbou IL3-IGH, B-ALL 
t(1;19) s  přestavbou TCF3-PBX1, B-ALL 
s  hyperdiploidií, B-ALL s  hypodiploidií, 
B-ALL s  rekurentními genetickými ab-
normalitami, blíže nespecifikované 
(NOS) B-ALL, B-ALL t(v;11) s přestavbami 
s účastí genu KMT2A a variabilním part-
nerem, B-ALL s  přítomností chromo-
zomu iAMP21 a B-ALL označované jako 
Ph-like; dvě posledně uvedené skupiny 
byly zatím zařazeny jako provizorní [9].

transkripčním faktorem BCL-6 v případě 
ERK1/ 2 dráhy. Fyziologicky se tyto tran-
skripční programy uplatňují v odlišných, 
přesně určených stádiích vývoje B lym-
focytů  [6]. Výše uvedená zjištění oteví-
rají možnost dosud neuvažované strate-
gie aktivace utlumených signalizačních 
drah s  cílem narušit aberantně aktivní 
kaskádu, na které je daná leukemická 
buňka závislá, a tím zvýšit účinnost léčby 
ALL. Vedle toho Chan ukázala závislost 
subtypu B-ALL s  přestavbami KMT2A 
na expresi BCL-6, který by pro tuto sku-
pinu pacientů s velmi špatnou prognó-
zou mohl představovat zajímavý tera-
peutický cíl [7]. 

Problematikou chemorezistence leu-
kemických buněk se ve svém sdělení za-
bývala Adele Fielding z UCL Cancer In-
stitut v  Londýně. Práce její skupiny se 
zaměřila na klinickou hádanku ALL, kdy 
po zahájení léčby dosahuje většina pa-
cientů, a to i ve starším věku, kompletní 
remise, přičemž ale i pacienti bez dete-
kovatelné MRD mají nezanedbatelné ri-
ziko relapsu. V  ALL přitom, na rozdíl 
třeba od myeloidních leukemií, nehrají 
roli leukemické kmenové buňky (výjim-
kou se ukazuje být CML-like Ph+ ALL, 
viz dále). Fielding ukázala, že zásadní 
roli při relapsu ALL může hrát ochranná 
role specifického mikroprostředí brání-
cího leukemické buňky před působe-
ním chemoterapie. Chemoterapeutika 
využívaná v léčbě ALL, jako jsou cytara-
bin a daunorubicin, poškozují DNA leu-
kemických buněk, blokují činnost en-
zymů polymeráz, resp. topoizomerázy, 
a indukují reaktivní formy kyslíku (ROS) 
navozující buněčnou smrt. Zároveň však 
jejich působením dochází k  aktivaci 
mezenchymálních kmenových buněk 
v  kostní dřeni na tzv. s  nádory asocio-
vané fibroblasty (CAF), které produkují 
velké množství prozánětlivých cyto-
kinů IL-6 a IL-8 a řadu chemokinů a vy-
tvářejí protektivní niky pro leukemické 
buňky. Klíčovým mechanizmem pro-
tekce buněk ALL v tomto mikroprostředí 
se ukázalo být kontaktně dependentní 
předávání mitochondrií z  CAF do leu-
kemických buněk zachycené časosběr-

NOVÉ POZNATKY V BIOLOGII 
A MECHANIZMECH 
REZISTENCE ALL
Velmi zajímavé sdělení k molekulárním 
mechanizmům leukemogeneze prezen-
tovala Lai Chan z City of Hope Compre-
hensive Cancer Center ve městě Mon-
rovia v Kalifornii. Ve své práci provedla 
analýzu 1148 vzorků od pacientů s ALL 
z prekurzorových B-buněk (B-ALL), která 
ukázala četnou přítomnost jak řídicích 
(driver) mutací a jiných genetických abe-
rací aktivujících leukemogenní signali-
zační dráhu přes protein signální trans-
dukce STAT5  (např. BCR-ABL1  nebo 
přestavby zahrnující JAK2 a CRLF2, cel-
kem 31 % vzorků), tak i častou přítom-
nost řídicích mutací aktivujících leu-
kemogenní signalizační dráhu přes 
proteinkinázu ERK (např. mutace v  ge-
nech KRAS, NRAS, PTPN11 nebo FLT3; cel-
kem ve 34 % vzorků). Pouze 3 % analy-
zovaných vzorků nicméně vykazovala 
současnou přítomnost řídicích mutací 
a chromozomových aberací aktivujících 
obě signalizační dráhy, STAT5 a ERK. Na 
základě single-cell mutačních a fosfopro-
teinových (signalizačních) analýz bylo 
navíc zjištěno, že i v těchto ojedinělých 
případech šlo o  biklonální vzorky, a  ří-
dicí mutace či chromozomové přestavby 
aberantně aktivující signalizační dráhy 
přes STAT5 nebo ERK se nacházely v růz-
ných, vzájemně soupeřících klonálních 
populacích leukemických buněk. Pří-
tomnost fosforylovaných, tj. aktivních 
forem ERK1/ 2 a STAT5 rovněž vykazovala 
silně negativní korelaci. Chan et al. navíc 
ve své práci experimentálně proká-
zali, že aktivace onkogenní signalizační 
dráhy ERK v leukemických buňkách s již 
aktivovanou signalizací přes STAT5  ne-
vedla k  zesílení, ale naopak k  narušení 
procesu nádorové transformace a  vice 
versa. Tyto výsledky poukazují na vzá-
jemnou nekompatibilitu mezi signali-
zací přes STAT5 a signalizací ERK v B-ALL. 
Podstatou tohoto jevu je, že STAT5 a ERK 
aktivují odlišné a vzájemně nekompati-
bilní transkripční programy, které jsou 
realizovány buď transkripčním fakto-
rem MYC v  případě STAT5  dráhy, nebo 
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v potaz, že jde pouze o předběžné vý-
sledky z retrospektivních studií, a efekti-
vitu TKI v léčbě Ph-like B-ALL bude nutné 
dále ověřovat. 

NOVÉ METODY PRO 
STANOVENÍ MĚŘITELNÉ 
ZBYTKOVÉ NEMOCI ALL
Sdělení Moniky Brüggemann z  Od-
dělení hematologie Univerzity Schle-
swig-Holstein v  Kielu demonstrovalo, 
že vedle pokroku ve stanovení moleku-
lárně genetických podtypů ALL umož-
ňujících lepší stratifikaci pacientů podle 
míry rizika onemocnění se zavádění no-
vých pokročilých metod stále výrazněji 
uplatňuje i  v  monitorování úspěšnosti 
samotné léčby. V případě B-ALL má dnes 
v tomto směru ústřední postavení kon-
cept měřitelné nebo též minimální zbyt-
kové nemoci (MRD), která je nejsilněj-
ším celkovým prognostickým faktorem 
a vedle toho má její hodnota zásadní re-
levanci i pro predikci relapsů a rozhodo-
vání o indikaci transplantace kmenových 
buněk. Vedle toho je MRD neocenitelná 
při hodnocení účinku nových léčebných 
postupů v klinických studiích [17]. Zlatý 
standard stanovení MRD v B-ALL dosud 
představuje kvantifikace klonální pře-
stavby IG/ TCR na úrovni DNA pomocí 
RQ-PCR s  využitím alelově-specific-
kých primerů (v případě Ph+ ALL nebo 
KMT2A ALL je alternativou stanovení 
hladiny BCR-ABL1, resp. KMT2A přesta-
veb na úrovni transkriptu). Tato metoda 
zaručuje vysokou specificitu, senzitivitu 
i přesnost stanovení MRD, nicméně na-
ráží na své limity dané především nesta-
bilitou IG/ TCR, tj. možností klonální evo-
luce s  deplecí klonu nesoucí původně 
charakterizovanou přestavbu IG/ TCR, 
a rizikem falešně negativních výsledků, 
resp. podhodnocení zbytkové choroby. 
Metoda je navíc časově náročná a  ne-
dovoluje další zvýšení citlivosti (senzi-
tivita RQ-PCR dosahuje 10–5), které by 
umožnilo precizní kvantifikaci velmi 
nízké MRD a dosažení ještě vyšší úspěš-
nosti v predikci relapsů. Problém dosa-
žení limitů citlivosti detekce MRD se týká 
i  standardní multiparametrické průto-

účasti genu pro chromatinový regulátor 
NUTM1 s dosud neznámým prognostic-
kým dopadem [13]. Již následují rok pak 
studie na 1 988 případech B-ALL u dětí 
i dospělých představila nový návrh taxo-
nomie B-ALL s 23 subtypy onemocnění 
definovanými na základě chromozomo-
vých přestaveb, mutací a změn na geno-
mické úrovni [14].

Ke skupině Ph-like B-ALL se ve své 
přednášce vrátil Stephen Hunger z De-
partment of Pediatrics a  Center for 
Child hood Cancer Research, Children‘s 
Hospital of Philadelphia z  Filadelfie. 
Skupina Ph-like B-ALL se vyznačuje tím, 
že leukemické buňky nenesou BCR-
-ABL1 přestavbu, ale mají podobný ge-
nově-expresní profil, jako mají B-ALL 
s  chromozomem Filadelfia. Frekvence 
zastoupení této skupiny rostla s věkem, 
podobně jako u Ph+ B-ALL, u pacientů 
v dia gnóze byl obvyklý vysoký počet bí-
lých krvinek a skupina byla hodnocena 
jako skupina se špatnou prognózou a od-
povědí na léčbu. Zároveň bylo zřejmé, že 
jde stále o  heterogenní podtyp B-ALL 
a  u  pacientů se objevuje řada řídicích 
fúzí a mutací. Na základě nových prací 
se podařilo skupinu dále stratifikovat na 
podskupinu s  přestavbou CRLF2  (kte-
rou mohou, ale nemusí doprovázet mu-
tace v JAK2), podskupinu s přestavbami 
v JAK2 nebo EPOR a podskupinu tzv. ABL 
třídy s přestavbami za účasti genů ABL1, 
ABL2, PDGFRB a  CSF1R. Právě posledně 
zmíněná podskupina vykazovala až do-
nedávna mimořádně špatné léčebné 
výsledky. Na základě identifikace bio-
logických podobností mezi touto pod-
skupinou Ph-like B-ALL a Ph+ B-ALL za-
čala být u  pacientů s  přestavbami ABL 
třídy testovaná léčba kombinací chemo-
terapie s  inhibitory tyrozinových kináz 
(TKI), konkrétně imatinibem nebo da-
satinibem. Prvotní výsledky ukazují na 
snížený výskyt relapsů u pacientů léče-
ných v  kombinaci chemoterapie a  TKI 
v první remisi, resp. různých fázích léčby, 
a naznačují benefit této léčby zejména 
při časném podání TKI, podobně jako 
tomu bylo při využití TKI v  léčbě Ph+ 
B-ALL  [15,16]. Nicméně je nutné brát 

Díky uplatnění nových metod a tech-
nologií, mezi které patří např. RNA sekve-
nování (RNAseq), bylo u ALL možné iden-
tifikovat dosud neznámé fúzní varianty 
a zpřesnit rozdělení této nemoci do sub-
typů definovaných specifickými genově-
-expresními profily. V  roce 2016  byla 
publikována studie na kohortě 195 pří-
padů B-ALL u dětí, která zjistila přítom-
nost in-frame fúzních genů u 127 (65 %) 
vzorků. Identifikovala bezmála 30  no-
vých typů fúzí, a především na základě 
přítomnosti specifického, od jiných 
typů ALL odlišného profilu genové ex-
prese stanovila dva nové subtypy B-ALL: 
B-ALL s  přestavbami za účasti genu 
DUX4 a subtyp ETV6-RUNX1-like leuke-
mií s častou přítomností fúzí v genech 
ETV6 nebo IKZF1 [10]. Vedle toho byl de-
tekován i subtyp s přestavbami za účasti 
genu MEF2D a  subtyp s  přestavbami 
genu ZNF384, které byly následně po-
tvrzené v dalších studiích [11,12]. Defi-
nování výše zmíněných nových podtypů 
ALL – Ph-like B-ALL (fúze s účastí genů 
CRLF2, ABL2  nebo JAK2, nezřídka do-
provázená mutacemi v STAT5-JAK2 sig-
nalizační dráze), B-ALL s  přestavbami 
DUX4  a  ETV6-RUNX1-like B-ALL umož-
nilo výrazně redukovat nejasně konsti-
tuovanou skupinu onemocnění známou 
jako „B-ALL other“ s heterogenní bio logií, 
a tudíž i různorodou klinickou manifes-
tací a nejasnou prognózou. 

Podle současného stavu poznání lze 
v  případě B-ALL u  dětí asociovat sub-
typy TCF3–PBX1, ETV6–RUNX1/ ETV6–
RUNX1-like, DUX4r, ZNF384r a  vysoký 
stupeň hyperdiploidie s nízkým rizikem, 
nízký stupeň hyperdiploidie se střed-
ním rizikem a subtypy s fúzemi MEF2D, 
BCR–ABL1/ Ph-like B-ALL a subtyp s pře-
stavbami za účasti genu KMT2A s vyso-
kým rizikem. Lilljebjörn upozornil, že 
vývoj dalšího zdokonalování stratifi-
kace B-ALL jde s využitím RNAseq velmi 
rychle kupředu. V  roce 2018  byla pub-
likována studie transkripčních profilů 
na 1  223  vzorcích B-ALL, která zvýšila 
počet subtypů ALL stanovených na zá-
kladě specifických transkripčních pro-
filů na 14, vč. subtypu s přestavbami za 
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ných populacích, docházelo při porov-
nání výsledků obou metod k  neshodě. 
Na základě toho se ukázalo, že je nutné 
rozlišovat „typickou“ Ph+ ALL, u  které 
dochází ke vzniku přestavby BCR-ABL1 
v  lymfoidním progenitoru, a  CML-like 
Ph+ ALL (nezaměňovat s  Ph-like ALL), 
u  které vzniká BCR-ABL1  přestavba 
v multipotentním progenitorové buňce 
s následnou mutací genu IKZF1 (a vzni-
kem IG/ TCR) v lymfoidních blastech [25]. 
Prognostický význam hladiny MRD není 
v současnosti u dětských pacientů s Ph+ 
ALL léčených TKI jasně určen, nicméně 
ně kte ré studie naznačují, že detekce 
přestaveb IG/ TCR má přesnější vypoví-
dací hodnotu než měření hladiny tran-
skriptu BCR-ABL1 [24,26]. Současné mo-
nitorování MRD oběma postupy může 
být užitečné pro odhalení diskordant-
ních CML-like případů za předpokladu, 
že by se bio logická odlišnost této pod-
skupiny ukázala být relevantní pro na-
stavení specifického optimálního léčeb-
ného režimu. 

ZÁVĚR
Konference zaměřená na translační vý-
zkum ALL informovala o  významných 
objevech, kterých bylo v nedávné době 
dosaženo v porozumění bio logii tohoto 
onemocnění vč. jeho genetické různoro-
dosti a mechanizmů rezistence na tera-
pii. Rovněž ilustrovala výrazné pokroky 
ve stratifikaci, prognostice a monitoro-
vání průběhu nemoci, které se promí-
tají do celkového zlepšení klinického 
managmentu ALL a  úspěšnosti její 
léčby. Těchto slibných výsledků by ne-
bylo možné dosáhnout bez využití no-
vých metod a  technologií molekulární 
bio logie a genetiky. V řadě případů jde 
o technologie, které si teprve nacházejí 
nebo již našly cesty do klinické praxe, 
nicméně pro jejich širší a rutinní uplat-
nění je potřeba dořešit technické de-
taily a  provést další validaci a  standar-
dizaci používaných postupů. V každém 
případě je to právě využití vysoce sen-
zitivních a  specifických dia gnostických 
a  monitorovacích postupů ve spojení 
s cílenou bio logickou terapií, které ote-

v  multicentrických studiích. Pro stano-
vení MRD metodou NGS byl dosud vy-
vinut a publikován jediný standardizo-
vaný protokol v rámci pracovní skupiny 
EuroClonality-NGS [22,23]. Jak NGS, tak 
NGF vykazují vysokou konkordanci de-
tekce MRD s  metodou kvantifikace 
IG/ TCR, mezi vzájemnými výsledky NGS 
a NGF analýzy však zatím bylo dosaženo 
jen poměrně nízkého stupně korelace. 
Je tedy zřejmé, že využití obou technolo-
gií bude ještě muset být optimalizováno.

 Další přístup ve stanovování MRD, 
kromě výše zmíněných, představuje 
monitorování konkrétních přestaveb 
na úrovni mRNA, které se nejvíce vyu-
žívá při detekci přestaveb s účastí genu 
KMT2A nebo fúze BCR-ABL1. Problema-
tice detekce MRD u Ph+ B-ALL se ve své 
přednášce věnoval Jan Zuna z  Child-
hood Leukemia Investigation Group 
(CLIP) Kliniky dětské hematologie a on-
kologie 2. LF UK a FN Motol v Praze. Pro-
gnostická hodnota MRD u Ph+ ALL lé-
čené inhibitory tyrozinových kináz není 
zcela zřejmá. Mezi MRD měřené de-
tekcí transkriptu BCR-ABL1 a MRD mě-
řené detekcí IG/ TCR přestaveb na úrovni 
DNA pomocí QT-PCR panuje poměrně 
nízká korelace s  celkovou konkordancí 
69 % [24]. Zhruba 18 % BCR-ABL1 pozi-
tivních vzorků je negativních na IG/ TCR. 
To je situace značně odlišná od kore-
lace mezi detekcí transkriptů s přestav-
bami KMT2A a detekcí přestavby IG/ TCR, 
která je velmi dobrá. Jak profesor Zuna 
ukázal, tato diskrepance v  případě 
BCR-ABL1  nemá technické vysvětlení 
vycházející z rozdílné povahy použitých 
metod (kvantifikace IG/ TCR přestavby na 
úrovni DNA a měření exprese BCR-ABL1 
na úrovni mRNA). Při monitorování MRD 
na úrovni genomické BCR-ABL1  byla 
totiž neshoda s  detekcí IG/ TCR ještě 
o  něco vyšší (23  % BCR-ABL1+ IG/ TCR– 
vzorků!). Ukázalo se, že ve vzorcích, kde 
byla zjištěna konkordance mezi vyšetře-
ním BCR-ABL1 a IG/ TCR přestavby, byla 
přítomnost BCR-ABL1  detekována vý-
hradně v buňkách ALL blastů (cca 66 % 
vzorků). V případě, že byl BCR-ABL1 de-
tekován vedle blastů i  v  jiných buněč-

kové cytometrie (MFC), jejíž senzitivita 
dosahuje 10–4 [18]. Existence limitací stá-
vajících vyšetřovacích metod a zároveň 
rozvoj v  oblasti technologií, softwaro-
vého zpracování dat a standardizace je-
jich využití v posledních letech otevřely 
prostor pro využití progresivních metod 
umožňujících dosažení vyšší senzitivity 
i specificity vyšetření MRD při navýšení 
kapacity zpracování vzorků a s úsporou 
práce i finančních zdrojů. Konkrétně se 
jedná o amplikonové sekvenování nové 
generace (NGS) a průtokovou cytome-
trii někdy označovanou jako cytomet-
rie nové generace (NGF). Kromě již uve-
deného zvýšení citlivosti detekce MRD 
(10–5 pro NGF při využití protokolu lyzace 
erytrocytů v celkovém vzorku; 10–6 pro 
NGS) umožňuje NGS detekci klonální 
variability přestaveb IG/ TCR v době dia-
gnózy (jejíž rozsah je sám o  sobě pro-
gnostický faktor) a  jejich další moni-
torování. Dosavadní studie ukazují, že 
metoda skutečně umožňuje vyšší spe-
cificitu při predikci relapsů ve srovnání 
s  RQ-PCR  [19,20]. NGF se od standard-
ního MFC liší zejména vysoce standar-
dizovaným průběhem zpracování a ana-
lýzy vzorků vč. definování jednotlivých 
buněčných populací. Jeho výhodou 
je vedle stanovení MRD také možnost 
charakterizovat expresi cílených anti-
genů leukemických buněk. Tím nabízí 
i  vhodný přístup ke sledování efekti-
vity léčby ALL pomocí blinatumomabu 
nebo CAR T-buněk s protilátkou proti an-
tigenu CD19. Zaměření na monitorování 
antigenu CD19 ale zároveň může před-
stavovat problém v situaci, kdy při pou-
žití anti-CD19 terapie u B-ALL dojde ke 
snížení jeho povrchové exprese, a tudíž 
i úniku před terapií cestou klonální se-
lekce buněk s  mutovaným genem pro 
CD19  (případně alternativně sestřiže-
nými formami CD19 bez epitopů rozpo-
znávaných CAR T buňkami), nebo cestou 
přesmyku do myeloidní řady [21].  

Ačkoli NGS i NGF přístup skýtá teore-
ticky i prakticky řadu výhod oproti stá-
vajícím metodám detekce MRD, jejich 
rutinnímu využití zatím brání nedosta-
tečná standardizace a validace postupů 
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