
190 Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012

Práce podrobnû a velmi v˘stiÏnû charakterizuje hlav-
ní oblasti souãasné problematiky akutní lymfoblastické
leukemie (ALL) u dûtí. Optimální pouÏití souãasn˘ch
antileukemick˘ch prostfiedkÛ pfii pfiesnûj‰í stratifikaci
nemocn˘ch a pfii zlep‰ení podpÛrné terapie vedly
k v˘raznému zv˘‰ení podílu nemocn˘ch s 5let˘m celko-
v˘m pfieÏitím. Charakteristiku nemocn˘ch a v˘sledky léã-
by v 8 vybran˘ch velk˘ch klinick˘ch studiích dokládá
úvodní tabulka. Dal‰í pokrok bude vyÏadovat hlub‰í
pochopení patobiologie ALL, mechanismÛ lékové rezi-
stence a inovované léãebné postupy pfii adekvátní perso-
nalizované terapii. 

Anal˘zu celého geonomu poskytují metody s vysok˘m
rozli‰ením zamûfiené na expresi genÛ, alterace poãtu DNA
kopií a epigenetické zmûny. Pfiinesly nové pohledy do leu-
kemogeneze. Identifikovaly nové subtypy leukemií
a potenciální cíle pro terapii. V této oblasti pfiispûla nová
generace sekvenování (“Next-Generation Sequencing”)
celého geonomu a transkriptomu. Z tûchto poznatkÛ
vychází zde referovaná práce ze svûtovû v˘znamného
centra pediatrické onkologie. Pfiedkládá zcela aktuální
pohled na to, kam se vûda a praxe v oblasti ALL aÏ dosud
dostaly a kam by v budoucnosti mohly pokroãit. Zahr-
nuje 6 tématick˘ch okruhÛ

Identifikace leukemick˘ch podtypÛ. Tradiãnû se
ALL klasifikuje na prekurzorové T- nebo B- podtypy, kte-
ré mají dále subtypy podle karyotypov˘ch abnormalit
(aneuploidie a translokace). Nedávné studie identifikova-
ly nov˘ nezral˘ subtyp z T-bunûk (T-ALL z ãasn˘ch pre-
kurzorÛ), charakterizovan˘ imunologick˘mi markery
a zvlá‰tním profilem genov˘ch mutací. I kdyÏ byla roz-
poznána prognostická a terapeutická dÛleÏitost ãetn˘ch
genetick˘ch abnormalit, není jednotn˘ konsensus
o specifick˘ch genotypech uÏívan˘ch pro stratifikaci léã-
by. Tedy, rÛzné pfiíznivé a nepfiíznivé genotypy jsou pou-
Ïívány v rÛzn˘ch studovan˘ch skupinách k fiízení terapie.
Nové genomické studie celého genomu a transkriptomu
identifikovaly napfi. v rámci BCR-ABL1 pozitivního typu
ALL novou genomickou alteraci (genotyp s fokálními
delecemi nebo mutacemi sekvence genu IKZF1). Nûkte-
ré genomické alterace mohou b˘t spojeny s vysok˘m rizi-
kem relapsu, nezávisle na vûku, poãtu leukocytÛ pfii dia-
gnóze, cytogenetice a minimální reziduální nemoci
(MRD) po indukci remise. Takovéto subtypy mohou b˘t
zafiazeny do systému rizikové stratifikace souãasn˘ch kli-
nick˘ch studií teprve po dÛkladné expertíze. Autofii sho-
ra uvedeného pracovi‰tû by chtûli testovat pacienty
s refrakterní nebo relapsovou leukemií na tyto podtypy,
protoÏe to by mohlo pfiinést prospûch pro cílenou terapii.
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zované medicínû. Nedávné pohledy získané z anal˘z
celého genomu identifikovaly nové genetické alterace,
z nichÏ nûkteré mají klinickou dÛleÏitost a jiné by také
mohly poslouÏit jako terapeutické cíle u pediatrické ALL.
Tabulka shrnuje ‰est nov˘ch genomick˘ch alterací, jejich
frekvenci, v˘znam a klinickou dÛleÏitost. Primární gene-
tické abnormality mohou b˘t identifikovány u 75 % aÏ 80
% pfiípadÛ dûtsk˘ch ALL standardními a molekulárnû
genetick˘mi anal˘zami, ale v‰echny pfiípady pfiidáním
anal˘zy celého genomu. Grafické v˘seãové znázornûní
pfiedstavuje frekvenci specifick˘ch genotypÛ, vãetnû
nedávno identifikovan˘ch genotypÛ (Pui et al. J Clin
Oncol 2011; 29(5); 551–565). Aãkoliv Ïádná z novû odha-
len˘ch genetick˘ch abnormalit není zatím souãástí úvod-
ního rutinního vy‰etfiení v bûÏn˘ch klinick˘ch studiích,
bylo by rozumné po nich pátrat u refrakterních nebo relap-
sov˘ch pfiípadÛ.

Dal‰í dÛleÏitou oblastí zájmu u individuálních paci-
entÛ je precizní stanovení rizika relapsu, které zajistí, Ïe
intenzivní terapie bude limitována primárnû pro pfiípady
s vysok˘m rizikem a pacienti s nízk˘m rizikem budou
u‰etfieni zbyteãné toxicity. To pfiepokládá preciznûj‰í rizi-
kovou strategii, optimalizovanou indukci remise
a selekci efektivní terapie ve fázi konsolidace /inten-
zifikace /reindukce. 

BûÏící farmakogenomické studie jsou velk˘m pfiísli-
bem poskytnout pfiídatné informace ke genetickému poly-
morfismu. Mohou b˘t vyuÏity pro dal‰í individualizaci
dávkování antileukemick˘ch látek. Uvedeno je moÏné
pfiizpÛsobení dávek metotrexátu a merkaptopurinu ve
vztahu k limitÛm tolerance v zájmu dosaÏení lep‰ího
v˘sledku (farmakogenomicky fiízená udrÏovací terapie
pro tyto i dal‰í antileukemické látky).

Poslední ãást práce se zab˘vá zásadní terapeutickou
souãástí léãby ALL u dûtí, tj. profylaxí a terapií CNS leu-
kemie se zvlá‰tní otázkou kompletního vynechání pro-
fylaktické iradiace krania. Autofii uvádûjí nûkteré samo-
statné studie s rÛzn˘mi reÏimy léãby a frekvencí
izolovan˘ch CNS relapsÛ. Zcela aktuální je nedávno pub-
likované práce: Sue Richards et al. Systemic review and
meta-analysis of randomized trials of CNS therapy for
chilhood ALL First published online: June 12, 2012 (Pedi-
atr Blood Cancer, doi:10.1002/pbc.24228). Analyzuje
data individuálních pacientÛ ze 47 klinick˘ch studií
a srovnává zpÛsoby intrathekální chemoterapie
a radioterapie. Budoucí studie je tfieba zamûfiit na urãení
optimálních dávek chemoterapie, aby se pfiede‰lo pfiedáv-
kování nebo poddávkování. 
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