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SOUHRN: Clanek predklada vybrana sdéleni z Druhé konference transla¢niho vyzkumu: Akutni lymfoblastické leukemie pofadané Evropskou

hematologickou $kolou. Zaméfuje se pfitom na roli novych technologii molekularni biologie a genetiky v dosazeni nedavnych vyraznych pokrok

v pochopeni biologie akutni lymfoblastické leukemie a ve zlepseni diagnostiky, prognostiky a fizeni [é¢by tohoto onemocnéni.
KLICOVA SLOVA: akutni lymfoblastické leukemie — MRD - prestavby

SUMMARY: The article presents selected communications from the 2™ Translational Research Conference: Acute Lymphoblastic Leukaemia
organized by the European School of Haematology. It focuses on the role of new molecular biology and genetic technologies in the recent

significant advances in our understanding of the biology of acute lymphoblastic leukaemia and in the improvement of disease diagnostics,

prognostics and therapy management.
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UvVOoD

Zacatkem kvétna 2021 se v rdmci plat-
formy European School of Haemato-
logy (ESH) konala ,Druha konference
transla¢niho vyzkumu: Akutni lymfob-
lastické leukemie”. Pokracujici pande-
mie COVID-19 zapficinila, Ze se jednalo
o konferenci virtuélni, ale tato skute¢nost
celé udalosti nijak neubrala na vyznamu.
Prednasky a dalsi sdéleni, které zde za-
znély, dokladaji soucasny vyznamny
pokrok v pochopeni biologickych za-
kladl akutni lymfoblastické leukemie
(ALL) v¢. podrobnéjsiho popisu jednotli-
vych genomickych profilt leukemickych
bunék a v charakterizaci genové-expres-
nich podtypd tohoto heterogenniho
onemocnéni. Nové objevy na poli za-
kladniho i transla¢niho vyzkumu se pak

promitly do zleps$eni v oblasti stratifi-
kace rizika, prognostiky a monitorovani
Uspésnosti terapie ALL na zakladé sta-
noveni méfitelné zbytkové nemoci a do
celkového zkvalitnéni fizeni |é¢by s pfiz-
nivym dopadem na zdravi pacient(.
Nasledujici text predstavuje obsah né-
kolika vybranych sdéleni, ktera na kon-
ferenci zaznéla, obohaceny odkazy na
pfislusné pdvodni prace. Navazuje do
znacné miry na sdéleni v pfedchozich
Cislech ¢asopisu Transfuze a hematolo-
gie dnes, zamérend na uplatnéni novych
progresivnich metod molekularni bio-
logie v hematoonkologii obecné a v pre-
cizni mediciné ALL zvlasté [1,2]. Vybér
pfispévka byl veden snahou ukazat, jak
nové metody a technologie typu single-
-cell analyz, konfokélniho ¢asosbérného

snimani zivych bunék, RNAseq, sekve-
novani nové generace nebo prdtokové
cytometrie posouvaji kupredu nase zna-
losti biologie a molekuldrnich mechani-
zmU ALL. Clének je rovnéz zaméren na
to, jak se vyuziti novych metod promita
do zlep3eni v oblastech stratifikace, pro-
gnostiky a monitorovani vysledkud 1é¢by
tohoto onemocnéni. Naopak védomé
ponechava stranou vyznamné pokroky
v |écbé samotné, dosazené zejména
diky rozvoji cilené Ié¢by a imunotera-
pie refrakterni/relabujici ALL s vyuzitim
bispecifickych protilatek, protilatkovych
konjugatd nebo CAR T-bunék, protoze
k tomuto tématu je v soucasné ceské
odborné literatuie dostupnd fada kva-
litnich prehledovych ¢lankd a kniznich
publikaci [3-5].
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NOVE POZNATKY V BIOLOGII
A MECHANIZMECH
REZISTENCE ALL

Velmi zajimavé sdéleni k molekuldrnim
mechanizmim leukemogeneze prezen-
tovala Lai Chan z City of Hope Compre-
hensive Cancer Center ve mésté Mon-
rovia v Kalifornii. Ve své praci provedla
analyzu 1148 vzork( od pacientl s ALL
z prekurzorovych B-bunék (B-ALL), ktera
ukazala ¢etnou pfitomnost jak fidicich
(driver) mutaci a jinych genetickych abe-
raci aktivujicich leukemogenni signali-
zacni drahu pres protein signalni trans-
dukce STAT5 (napi. BCR-ABL1 nebo
prestavby zahrnujici JAK2 a CRLF2, cel-
kem 31 % vzork(), tak i ¢astou pfitom-
nost fidicich mutaci aktivujicich leu-
kemogenni signaliza¢ni drahu pres
proteinkinazu ERK (napf. mutace v ge-
nech KRAS, NRAS, PTPN11 nebo FLT3; cel-
kem ve 34 % vzork(). Pouze 3 % analy-
zovanych vzorkl nicméné vykazovala
soucasnou pritomnost fidicich mutaci
a chromozomovych aberaci aktivujicich
obé signaliza¢ni drahy, STAT5 a ERK. Na
zakladeé single-cell mutacnich a fosfopro-
teinovych (signaliza¢nich) analyz bylo
navic zjisténo, Ze i v téchto ojedinélych
pfipadech $lo o biklondlni vzorky, a Fi-
dici mutace ¢i chromozomové prestavby
aberantné aktivujici signalizacni drahy
pres STAT5 nebo ERK se nachazely v rdz-
nych, vzajemné soupeficich klonalnich
populacich leukemickych bunék. Pri-
tomnost fosforylovanych, tj. aktivnich
forem ERK1/2 a STAT5 rovnéz vykazovala
silné negativni korelaci. Chan et al. navic
ve své praci experimentalné proka-
zali, Ze aktivace onkogenni signaliza¢ni
drahy ERK v leukemickych bunkach s jiz
aktivovanou signalizaci pfes STAT5 ne-
vedla k zesileni, ale naopak k naruseni
procesu nadorové transformace a vice
versa. Tyto vysledky poukazuji na vza-
jemnou nekompatibilitu mezi signali-
zaci pres STAT5 a signalizaci ERK v B-ALL.
Podstatou tohoto jevu je, Ze STAT5 a ERK
aktivuji odlisné a vzajemné nekompati-
bilni transkripéni programy, které jsou
realizovany bud' transkrip¢nim fakto-
rem MYC v pFipadé STAT5 drahy, nebo
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transkrip¢nim faktorem BCL-6 v pfipadé
ERK1/2 drahy. Fyziologicky se tyto tran-
skripéni programy uplatriuji v odlisnych,
pfesné urcenych stadiich vyvoje B lym-
focytl [6]. Vyse uvedena zjisténi otevi-
raji moznost dosud neuvazované strate-
gie aktivace utlumenych signaliza¢nich
drah s cilem narusit aberantné aktivni
kaskadu, na které je dana leukemicka
bunka zavisl4, a tim zvysit ic¢innost lé¢by
ALL. Vedle toho Chan ukdzala zévislost
subtypu B-ALL s pfestavbami KMT2A
na expresi BCL-6, ktery by pro tuto sku-
pinu pacientl s velmi Spatnou progné-
zou mohl predstavovat zajimavy tera-
peuticky cil [7].

Problematikou chemorezistence leu-
kemickych bunék se ve svém sdéleni za-
byvala Adele Fielding z UCL Cancer In-
stitut v Londyné. Prace jeji skupiny se
zaméfila na klinickou hadanku ALL, kdy
po zahdjeni |é¢by dosahuje vétsina pa-
cient(, a to i ve starsim véku, kompletni
remise, pficemz ale i pacienti bez dete-
kovatelné MRD maji nezanedbatelné ri-
ziko relapsu. V ALL pfitom, na rozdil
tfeba od myeloidnich leukemii, nehraji
roli leukemické kmenové bunky (vyjim-
kou se ukazuje byt CML-like Ph+ ALL,
viz déle). Fielding ukdazala, Zze zdsadni
roli pfi relapsu ALL mUZze hrat ochranna
role specifického mikroprostiedi brani-
ciho leukemické bunky pred plsobe-
nim chemoterapie. Chemoterapeutika
vyuzivand v |é¢bé ALL, jako jsou cytara-
bin a daunorubicin, poskozuji DNA leu-
kemickych bunék, blokuji ¢innost en-
zymU polymeraz, resp. topoizomerazy,
a indukuji reaktivni formy kysliku (ROS)
navozujici buné¢nou smrt. Zaroven viak
jejich plGsobenim dochazi k aktivaci
mezenchymalnich kmenovych bunék
v kostni dfeni na tzv. s nddory asocio-
vané fibroblasty (CAF), které produkuji
velké mnozstvi prozanétlivych cyto-
kinG IL-6 a IL-8 a fadu chemokinl a vy-
tvéreji protektivni niky pro leukemické
bunky. Klicovym mechanizmem pro-
tekce bunék ALL v tomto mikroprostiedi
se ukdzalo byt kontaktné dependentni
pfedavani mitochondrii z CAF do leu-
kemickych bunék zachycené casosbér-
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nym snimanim zivych bunék pomoci
konfokalniho mikroskopu, kde tyto mi-
tochondrie nasledné chrani bunku pred
cytotoxickym plsobenim ROS. Velmi za-
jimavym zjisténim ale je, Ze plsobenim
vinkristinu a/nebo dexametazonu je
vznik této protektivni niky — a konkrétné
pfenos mitochondrii mikrotubuly z CAF
do leukemickych bunék — blokovan. Na
tomto zékladé Fielding et al. navrhuji
otestovat v randomizované klinické stu-
dii jednoduchou Upravu souc¢asnych te-
rapeutickych protokoll (hyperCVAD),
kdy k cyklu B k cytarabinu bude sou-
¢asné podavan vinkristin/dexametazon
s cilem zamezit moznym vyse zminénym
projeviim vzniku chemorezistence [8].

POKROK

V CHARAKTERIZACI
SUBTYPU ALL

A STRATIFIKACI

O tom, Ze uplatnéni novych metod vy-
znamné posunulo nejen zékladni, ale
i transla¢ni vyzkum ALL, si bylo mozné
vytvofit obrazek z prednasky Henrika
Lilljebjérna z Univerzity v Lundu (Svéd-
sko). B-ALL tvofi zhruba 85 % vsech pfi-
padl ALL, a jak jiz bylo zminéno, jedna
se o velmi heterogenni onemocnéni jak
svoji molekuldrné-genetickou podsta-
tou, tak i klinickym pribéhem. Na za-
kladé identifikace novych molekular-
nich, resp. chromozomovych aberaci
doslo v roce 2016 k Upravé stavajici kla-
sifikace této nemoci Svétovou zdravot-
nickou organizaci WHO. Na jejim za-
kladé jsou B-ALL/lymfomy nové tfidény
do nésledujicich skupin: B-ALL t(9;22)
s prestavbou BCR-ABL1 (Ph+ ALL), B-ALL
t(12;21) s prestavbou ETV6-RUNXT,
B-ALL t(5;14) s pfestavbou IL3-IGH, B-ALL
t(1;19) s prestavbou TCF3-PBX1, B-ALL
s hyperdiploidii, B-ALL s hypodiploidii,
B-ALL s rekurentnimi genetickymi ab-
normalitami, blize nespecifikované
(NOS) B-ALL, B-ALL t(v;11) s prestavbami
s Ucasti genu KMT2A a variabilnim part-
nerem, B-ALL s pfitomnosti chromo-
zomu iAMP21 a B-ALL oznacované jako
Ph-like; dvé posledné uvedené skupiny
byly zatim zafazeny jako provizorni [9].




Diky uplatnéni novych metod a tech-
nologii, mezi které patfi napf. RNA sekve-
novani (RNAseq), bylou ALL moznéiden-
tifikovat dosud neznamé fuzni varianty
a zpresnit rozdéleni této nemoci do sub-
typud definovanych specifickymi genové-
-expresnimi profily. V roce 2016 byla
publikovana studie na kohorté 195 pfi-
padd B-ALL u déti, kterd zjistila pFitom-
nost in-frame faznich gend u 127 (65 %)
vzork(. ldentifikovala bezmala 30 no-
vych typu fuzi, a pfedevsim na zakladé
pfitomnosti specifického, od jinych
typU ALL odlisného profilu genové ex-
prese stanovila dva nové subtypy B-ALL:
B-ALL s prestavbami za Ucasti genu
DUX4 a subtyp ETV6-RUNX1-like leuke-
mii s ¢astou pfitomnosti fuzi v genech
ETV6 nebo IKZF1 [10]. Vedle toho byl de-
tekovan i subtyp s prfestavbami za Ucasti
genu MEF2D a subtyp s prestavbami
genu ZNF384, které byly nasledné po-
tvrzené v dalsich studiich [11,12]. Defi-
novani vyse zminénych novych podtypl
ALL - Ph-like B-ALL (fuze s ucasti genl
CRLF2, ABL2 nebo JAK2, nezfidka do-
provazena mutacemi v STAT5-JAK2 sig-
naliza¢ni draze), B-ALL s prestavbami
DUX4 a ETV6-RUNX1-like B-ALL umoz-
nilo vyrazné redukovat nejasné konsti-
tuovanou skupinu onemocnéni znamou
jako,B-ALL other” s heterogenni biologii,
a tudiz i rznorodou klinickou manifes-
taci a nejasnou prognézou.

Podle souc¢asného stavu poznani Ize
v pfipadé B-ALL u déti asociovat sub-
typy TCF3-PBX1, ETV6-RUNX1/ETV6-
RUNX1-like, DUX4r, ZNF384r a vysoky
stupen hyperdiploidie s nizkym rizikem,
nizky stupen hyperdiploidie se stied-
nim rizikem a subtypy s fuzemi MEF2D,
BCR-ABL1/Ph-like B-ALL a subtyp s pre-
stavbami za Ucasti genu KMT2A s vyso-
kym rizikem. Lilljebjorn upozornil, ze
vyvoj dals$iho zdokonalovani stratifi-
kace B-ALL jde s vyuzitim RNAseq velmi
rychle kupfedu. V roce 2018 byla pub-
likovana studie transkrip¢nich profil
na 1 223 vzorcich B-ALL, kterd zvysila
pocet subtypl ALL stanovenych na za-
kladé specifickych transkripénich pro-
fild na 14, v¢. subtypu s prestavbami za

Ucasti genu pro chromatinovy regulator
NUTM1 s dosud nezndmym prognostic-
kym dopadem [13]. Jiz nasleduji rok pak
studie na 1 988 pfipadech B-ALL u déti
i dospélych predstavila novy navrh taxo-
nomie B-ALL s 23 subtypy onemocnéni
definovanymi na zakladé chromozomo-
vych prestaveb, mutaci a zmén na geno-
mické drovni [14].

Ke skupiné Ph-like B-ALL se ve své
prednésce vratil Stephen Hunger z De-
partment of Pediatrics a Center for
Childhood Cancer Research, Children’s
Hospital of Philadelphia z Filadelfie.
Skupina Ph-like B-ALL se vyznacuje tim,
Ze leukemické bunky nenesou BCR-
-ABL1 prestavbu, ale maji podobny ge-
nové-expresni profil, jako maji B-ALL
s chromozomem Filadelfia. Frekvence
zastoupeni této skupiny rostla s vékem,
podobné jako u Ph+ B-ALL, u pacientl
v diagndze byl obvykly vysoky pocet bi-
lych krvinek a skupina byla hodnocena
jako skupina se Spatnou prognézou a od-
povédi na lécbu. Zaroven bylo ziejmé, ze
jde stale o heterogenni podtyp B-ALL
a u pacientd se objevuje fada fidicich
fuzi a mutaci. Na zakladé novych praci
se podafrilo skupinu dale stratifikovat na
podskupinu s prestavbou CRLF2 (kte-
rou mohou, ale nemusi doprovazet mu-
tace v JAK2), podskupinu s prestavbami
v JAK2 nebo EPOR a podskupinu tzv. ABL
tfidy s prestavbami za Ucasti gen(i ABLT,
ABL2, PDGFRB a CSF1R. Pravé posledné
zminénd podskupina vykazovala aZz do-
nedavna mimoradné Spatné lécebné
vysledky. Na zakladé identifikace bio-
logickych podobnosti mezi touto pod-
skupinou Ph-like B-ALL a Ph+ B-ALL za-
¢ala byt u pacientl s prestavbami ABL
tfidy testovand léc¢ba kombinaci chemo-
terapie s inhibitory tyrozinovych kinaz
(TKI), konkrétné imatinibem nebo da-
satinibem. Prvotni vysledky ukazuji na
snizeny vyskyt relapsG u pacient( [éce-
nych v kombinaci chemoterapie a TKI
v prvni remisi, resp. rliznych fazich [é¢by,
a naznacuji benefit této 1écby zejména
pfi ¢asném podani TKI, podobné jako
tomu bylo pfi vyuziti TKI v 1é¢bé Ph+
B-ALL [15,16]. Nicméné je nutné brat
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v potaz, Ze jde pouze o predbézné vy-
sledky z retrospektivnich studii, a efekti-
vitu TKI v 1é¢bé Ph-like B-ALL bude nutné
déle ovérovat.

NOVE METODY PRO
STANOVENI MERITELNE
ZBYTKOVE NEMOCI ALL
Sdéleni Moniky Briiggemann z Od-
déleni hematologie Univerzity Schle-
swig-Holstein v Kielu demonstrovalo,
Ze vedle pokroku ve stanoveni moleku-
larné genetickych podtypt ALL umoz-
nujicich lepsi stratifikaci pacient podle
miry rizika onemocnéni se zavadéni no-
vych pokrocilych metod stéle vyraznéji
uplatiiuje i v monitorovani Uspésnosti
samotné |écby. V pfipadé B-ALL ma dnes
v tomto sméru Ustfedni postaveni kon-
cept méfitelné nebo téz minimalni zbyt-
kové nemoci (MRD), ktera je nejsilnéj-
sim celkovym prognostickym faktorem
a vedle toho ma jeji hodnota zasadni re-
levanci i pro predikci relapsti a rozhodo-
vani o indikaci transplantace kmenovych
bunék. Vedle toho je MRD neocenitelna
pfi hodnoceni Ucinku novych lécebnych
postupl v klinickych studiich [17]. Zlaty
standard stanoveni MRD v B-ALL dosud
predstavuje kvantifikace klondlni pre-
stavby IG/TCR na urovni DNA pomoci
RQ-PCR s vyuzitim alelové-specific-
kych primer( (v pfipadé Ph+ ALL nebo
KMT2A ALL je alternativou stanoveni
hladiny BCR-ABLT, resp. KMT2A presta-
veb na drovni transkriptu). Tato metoda
zarucuje vysokou specificitu, senzitivitu
i pfesnost stanoveni MRD, nicméné na-
razi na své limity dané predevsim nesta-
bilitou IG/TCR, tj. moznosti klondlni evo-
luce s depleci klonu nesouci pGvodné
charakterizovanou prestavbu IG/TCR,
a rizikem falesné negativnich vysledka,
resp. podhodnoceni zbytkové choroby.
Metoda je navic ¢asové naro¢na a ne-
dovoluje dalsi zvyseni citlivosti (senzi-
tivita RQ-PCR dosahuje 107°), které by
umoznilo precizni kvantifikaci velmi
nizké MRD a dosazZeni jesté vyssi Uspés-
nosti v predikci relapsd. Problém dosa-
Zeni limit0 citlivosti detekce MRD se tyka
i standardni multiparametrické prito-
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kové cytometrie (MFC), jejiz senzitivita
dosahuje 10 [18]. Existence limitaci sta-
vajicich vysetfovacich metod a zaroven
rozvoj v oblasti technologii, softwaro-
vého zpracovani dat a standardizace je-
jich vyuziti v poslednich letech otevrely
prostor pro vyuziti progresivnich metod
umozniujicich dosazeni vyssi senzitivity
i specificity vysetfeni MRD pfi navyseni
kapacity zpracovani vzork( a s Usporou
prace i finan¢nich zdroja. Konkrétné se
jedna o amplikonové sekvenovéni nové
generace (NGS) a prdtokovou cytome-
trii nékdy oznacovanou jako cytomet-
rie nové generace (NGF). Kromé jiz uve-
deného zvyseni citlivosti detekce MRD
(107 pro NGF pfi vyuZiti protokolu lyzace
erytrocytl v celkovém vzorku; 10 pro
NGS) umozniuje NGS detekci klonalni
variability prestaveb IG/TCR v dobé dia-
gnozy (jejiz rozsah je sdm o sobé pro-
gnosticky faktor) a jejich dalsi moni-
torovani. Dosavadni studie ukazuji, ze
metoda skute¢né umoziuje vyssi spe-
cificitu pti predikci relapst ve srovnani
s RQ-PCR [19,20]. NGF se od standard-
niho MFC lidi zejména vysoce standar-
dizovanym pribéhem zpracovéni a ana-
lyzy vzorkl v¢. definovani jednotlivych
bunéc¢nych populaci. Jeho vyhodou
je vedle stanoveni MRD také moZnost
charakterizovat expresi cilenych anti-
genl leukemickych bunék. Tim nabizi
i vhodny pristup ke sledovani efekti-
vity 1é¢by ALL pomoci blinatumomabu
nebo CART-bunék s protilatkou proti an-
tigenu CD19. Zaméreni na monitorovani
antigenu CD19 ale zéroven mUze pred-
stavovat problém v situaci, kdy pfi pou-
Ziti anti-CD19 terapie u B-ALL dojde ke
snizeni jeho povrchové exprese, a tudiz
i Uniku pred terapii cestou klondlni se-
lekce bunék s mutovanym genem pro
CD19 (pfipadné alternativné sestfize-
nymi formami CD19 bez epitopl rozpo-
znavanych CART burikami), nebo cestou
presmyku do myeloidni fady [21].

Ackoli NGS i NGF ptistup skyta teore-
ticky i prakticky fadu vyhod oproti sta-
vajicim metoddm detekce MRD, jejich
rutinnimu vyuziti zatim brani nedosta-
tecna standardizace a validace postupl
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v multicentrickych studiich. Pro stano-
veni MRD metodou NGS byl dosud vy-
vinut a publikovan jediny standardizo-
vany protokol v rdmci pracovni skupiny
EuroClonality-NGS [22,23]. Jak NGS, tak
NGF vykazuji vysokou konkordanci de-
tekce MRD s metodou kvantifikace
IG/TCR, mezi vzdjemnymi vysledky NGS
a NGF analyzy v3ak zatim bylo dosazeno
jen pomérné nizkého stupné korelace.
Je tedy zfejmé, Ze vyuZziti obou technolo-
gii bude jesté muset byt optimalizovano.

Dalsi pfistup ve stanovovani MRD,
kromé vyse zminénych, predstavuje
monitorovani konkrétnich prestaveb
na urovni mRNA, které se nejvice vyu-
ziva pii detekci prestaveb s Ucasti genu
KMT2A nebo fuze BCR-ABL1. Problema-
tice detekce MRD u Ph+ B-ALL se ve své
pfednasce vénoval Jan Zuna z Child-
hood Leukemia Investigation Group
(CLIP) Kliniky détské hematologie a on-
kologie 2. LF UK a FN Motol v Praze. Pro-
gnostickd hodnota MRD u Ph+ ALL Ié-
¢ené inhibitory tyrozinovych kindz neni
zcela zfejma. Mezi MRD mérené de-
tekci transkriptu BCR-ABL1 a MRD mé-
fené detekci IG/TCR prestaveb na Urovni
DNA pomoci QT-PCR panuje pomérné
nizka korelace s celkovou konkordanci
69 % [24]. Zhruba 18 % BCR-ABL1 pozi-
tivnich vzorkd je negativnich na IG/TCR.
To je situace znacné odliSna od kore-
lace mezi detekci transkriptl s prestav-
bami KMT2A a detekci prestavby IG/TCR,
kterd je velmi dobrd. Jak profesor Zuna
ukazal, tato diskrepance v pfipadé
BCR-ABL1 nema technické vysvétleni
vychazejici z rozdilné povahy pouzitych
metod (kvantifikace IG/TCR prestavby na
urovni DNA a méfeni exprese BCR-ABL1
na urovni mRNA). Pfi monitorovani MRD
na Urovni genomické BCR-ABL1 byla
totiz neshoda s detekci IG/TCR jesté
0 néco vyssi (23 % BCR-ABL1* IG/TCR-
vzorkd!). Ukazalo se, Ze ve vzorcich, kde
byla zjisténa konkordance mezi vysetie-
nim BCR-ABL1 a IG/TCR prestavby, byla
pfitomnost BCR-ABL1 detekovana vy-
hradné v burikdch ALL blast( (cca 66 %
vzorkd). V pfipadé, ze byl BCR-ABL1 de-
tekovan vedle blastld i v jinych buné¢-
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nych populacich, dochazelo pfi porov-
nani vysledkl obou metod k neshodé.
Na zékladé toho se ukazalo, ze je nutné
rozliSovat ,typickou” Ph+ ALL, u které
dochdzi ke vzniku prfestavby BCR-ABL1
v lymfoidnim progenitoru, a CML-like
Ph+ ALL (nezaménovat s Ph-like ALL),
u které vznikd BCR-ABL1 prestavba
v multipotentnim progenitorové burnce
s naslednou mutaci genu IKZF1 (a vzni-
kem IG/TCR) v lymfoidnich blastech [25].
Prognosticky vyznam hladiny MRD neni
v soucasnosti u détskych pacientd s Ph+
ALL lécenych TKI jasné urcen, nicméné
nékteré studie naznacuji, Zze detekce
prestaveb IG/TCR mé presnéjsi vypovi-
daci hodnotu nez méreni hladiny tran-
skriptu BCR-ABL1 [24,26]. Sou¢asné mo-
nitorovani MRD obéma postupy muize
byt uzite¢né pro odhaleni diskordant-
nich CML-like ptipad( za predpokladu,
Ze by se biologicka odlisnost této pod-
skupiny ukazala byt relevantni pro na-
staveni specifického optimalniho lé¢eb-
ného rezimu.

ZAVER

Konference zamérena na translac¢ni vy-
zkum ALL informovala o vyznamnych
objevech, kterych bylo v neddvné dobé
dosazeno v porozuméni biologii tohoto
onemocnéni v¢. jeho genetické rliznoro-
dosti a mechanizm rezistence na tera-
pii. Rovnéz ilustrovala vyrazné pokroky
ve stratifikaci, prognostice a monitoro-
vani prlibéhu nemoci, které se promi-
taji do celkového zlepseni klinického
managmentu ALL a uUspésnosti jeji
[écby. Téchto slibnych vysledkl by ne-
bylo mozné dosdhnout bez vyuZiti no-
vych metod a technologii molekularni
biologie a genetiky. V fadé pfipadl jde
o technologie, které si teprve nachazeji
nebo jiz nasly cesty do klinické praxe,
nicméné pro jejich Sirsi a rutinni uplat-
néni je potieba dofesit technické de-
taily a provést dalsi validaci a standar-
dizaci pouzivanych postupu. V kazdém
pfipadé je to pravé vyuziti vysoce sen-
zitivnich a specifickych diagnostickych
a monitorovacich postupl ve spojeni
s cilenou biologickou terapii, které ote-




vird dvere precizni a personalizované
mediciné zavaznych hematoonkologic-
kych onemocnéni.
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