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Akutna lymfoblastova leukémia (ALL) je geneticky heterogénne ochorenie sposobené malignou transformaciou kmerovej hematopoe-
tickej bunky. Vyznamny technologicky pokrok v identifikacii genetickych markerov priniesol nielen nové poznatky o genetickom pozadi
a mechanizme vzniku ALL, ale prispel aj k presnejSiemu zaradeniu pacientov do rizikovych skupin a k vyvoju novych terapeutickych
postupov. Vdaka tomu v sti¢asnosti ALL patri medzi najlepsie charakterizované onkologické ochorenie. Tento ¢lanok poskytuje aktualny
prehlad o novych moznostiach v diagnostike a klasifikacii pacientov.
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New perspectives in cytogenetics and classification of pediatric acute lymphoblastic leukemia

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) belongs to the genetically heterogeneous diseases caused by malignant transformation of hema-
topoietic stem cells. Significant technological advances in the identification of genetic markers has brought not only new knowledge of
the genetic background and mechanisms of ALL, but also contributes to more accurate classification of patients into risk groups and the
development of new therapeutic procedures. Currently ALL is the one of the best characterized cancer. This article provides an overview
of the new possibilities in the diagnosis and classification of patients.
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Uvod

Akutna lymfoblastovd leukémia (ALL) je
najcastejsie maligne ochorenie u deti. U detf
mladsich ako 15 rokov zodpoveda priblizne za
25 % vsetkych onkologickych malignit a 80 %
vietkych detskych leukémif. Ro¢nd incidencia
v Slovenskej republike dosahuje priblizne 30
novych pripadov (1). ALL predstavuje biologicky
a geneticky heterogénne ochorenie asociované
so Sirokym spektrom genetickych faktorov, ktoré
zohravaju déleZitu ulohu vo vyvine ochorenia.
Cytogenetickd analyza umoznuje detekciu chro-
mozémovych a genetickych aberdcii, ¢im sa sta-
la zdsadnou a nevyhnutnou sucastou diagnos-
tiky ochorenia a zaradenia pacientov do rizikovej
skupiny, a tym aj zdsadne ovplyvniuje aj spdsob
lie¢by. Okrem toho viedla aj k lepsiemu pocho-
peniu mechanizmu leukomogenézy, vdaka
¢omu v sucasnosti ALL patri medzi najlepsie
charakterizované onkologické ochorenie.
Stratifikécia pacientov podla cytogenetickych
markerov a podla odpovede na lie¢bu zvysili
mieru celkového preZitia z 10 % aZ takmer na
90 %. Napriek sucasnej vysokej miere vylie¢enia
zostavaju relaps ochorenia a nasledna rezistencia
na lie¢bu vyznamnym klinickym problémom
(2). Cielom sucasnych studif je dosiahnut vyssiu
mieru preZitia, a to zavedenim vysledkov ge-
nomickych $tudii do klinickej praxe s ciefom

zlepsit klasifikaciu jednotlivych podtypov ALL
a identifikovat nové genetické markery, ktoré
by boli ndpomocné v predikcii rizika zlyhania
lie¢by a vo vyvinuti novych a cielenych terapil.

Gendmova éra v diagnostike ALL
Drvivd vacsina chromozémovych abnor-
malit spojenych s ALL bola pévodne iden-
tifikovand konvenénou cytogenetickou
analyzou (karyotypizacia), ktorad je dodnes
uznavana za zlaty Standard v cytogenetickej
diagnostike. Poskytuje simultdnny prehlad
o vietkych mikroskopicky detegovatelnych
chromozémovych aberdcidch v leukemickych
bunkéch. Vzhladom na pocet technickych
limitov tejto metodiky (tazko dosiahnutelné
metafdzové bunky, nizka rozliSovacia schopnost,
zI& morfoldgia chromozdmov) viak sama nie
je postacujuca na stanovenie presnej dia-
gndzy. Z tohto dévodu cytogenetickd diagnos-
tika vyzaduje dalsie doplnujuce technolégie
molekularnej genetiky. Fluorescenéna in situ
hybridizacia (FISH), reverzne transkripéna
polymerazova retazova reakcia (RT-PCR)
a multiplexna hybridizacia ligovanych préb
(MLPA) dokazu prekonat spomenuté limi-
ty konvenc¢nej cytogenetiky a zvysit detekény
zachyt abnormalit v gendmoch pacientov.
V porovnani so $tandardnou cytogenetikou su

citlivejsie a maju aj vyssie rozlisovacie schop-
nosti, preto su vhodnejsie na zachytenie
mensich (kryptickych) Strukturdlnych a nume-
rickych zmien (50 - 100 kb) vratane vyvazenych
prestavieb (fuznych génov) a mikrodelécii. Kedze
ide o cielené pristupy s obmedzenym poctom
sond, v suc¢asnosti su pouzivané na diagnostiku
¢astych a klinicky relevantnych aberacif (3).

V doésledku nizkeho rozlisovania a Uzkej
cielovej Specificite rutinnych metéd len priblizne
u 75 % detskych ALL pripadov je mozné zistit
prognosticky vyznamné chromozémové abnor-
mality. V zostavajucich 25 % deti s ALL (vratane
deti s relapsom) chyba klucovy geneticky
marker, ¢o komplikuje terapeutické rozhod-
nutie. Vyvinutie vysoko rozliSovacich gene-
tickych metdd na principe microarray poskytli
moznost skimat cely gendm malignych buniek
na vacsej Urovnirozlisenia, s ¢im stéle prispievaju
k presnejsiemu definovaniu diagndz, k detekcii
novych genetickych zmien a k lepSiemu pocho-
peniu zloZitosti leukemického gendmu (4).

V poslednom desatro¢i bolo vynalozené
velké Usilie na zmapovanie zmien v pocte
kopil DNA (CNA — copy number alteration)
na urovni celého gendmu prostrednictvom
microarray technoldgii, a to komparativnej
gendmovej hybridizacie (@CGH) a analyzy
jednonukleotidovych polymorfizmov (SNP
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array). Studie zaloZené na SNP array boli
vyznamnym medznikom v diagnostike ALL.
Vdaka svojej vysokej rozliSovacej schopnosti
zohrdvala klic¢ovu rolu v odhaleni novych génov
asociovanych s ALL, ale aj s vysokym rizikom
relapsu (5, 6). Vynimocnost tejto metddy spociva
v tom, Ze sUcasne poskytuje nielen informacie
0 genotype, ale aj o detekcii stavu v poclte
kopif, somatickych strdt heterozygotnosti
s neutrdlnym poctom koépii (CN-LOH), ktord sa
oznacuje aj ako somatickd uniparentalna dizomia
(UPD) (obrazok 1). Somaticka UPD je Casty ge-
neticky jav v onkologickych ochoreniach, ktora
narusenim tumor-supresorovych génov, onko-
génov s mutaciami alebo metyla¢nou zmenou
génov sa podiela na pozitivnej selekcii nddoro-
vého klonu a ovplyvriuje vyvin leukémie. Je
charakterizovana stratou jednej alely v danej
oblasti, ktora zvycajne vznikd pocas klondlnej ex-
panzie rakovinovych buniek. Nasledné stratené
segmenty su nahradené duplikdciou identickej
oblasti homolégneho paru chromozému, ¢o
vedie k javu CN-LOH (UPD) bez akychkolvek
zmien v pocte képil. CN-LOH méze zahfnat celé
alebo len &asti chromozémov. KedZe detekcia
UPD je zalozenéd na identifikécii velkych homo-
zygotnych oblasti, SNP array s polymorfnymi
prébami su najlepsimi ndstrojmi na molekuldrnu
karyotypizéciu hematologickych malignit (5, 7).
Vzhladom na to, Ze rozlisenie SNP array Uzko
sUvisf s hustotou a umiestnenim préb pozdiz
chromozdmov, proby umiestnené podla vysky-
tu SNP nepokryvaju rovnomerne cely geném
a nepolymorfné oblasti ostavaju slabsie pokryté.
Na prekonanie tychto limitov v si¢asnosti bolo
vyvinutych niekolko komerc¢nych platforiem,
ktoré ponukaju kombinaciu polymorfnych
a nepolymorfnych prob s pokrytim stovky az
tisicok génov. Vdaka ¢omu je uz mozné v jednej
analyze identifikovat genetické zmeny celého
gendmu nielen na Urovni somatickych mutdcii,
ale aj chromozémovych aberdcii. V dosledku
¢oho umoznia ziskat nielen uceleny pohlad na
molekulovy mechanizmus ALL, ale postupne
sa stdvaju vyznamnou sucastou klasifikatného
systému pacientov.

Nové poznatky o patogenéze ALL
Celogendmové analyzy viedli k odhale-
niu, Ze v ¢ase diagndzy je pritomnych niekolko
roznych leukemickych subklonov v kostnej
dreni. Tieto nesu rovnaku zékladnu (primarnu)
aberéciu, ale liSia sa v ziskanych sekundarnych
zmendch. Primarne aberdcie su zodpovedné za
vytvorenie preleukemického klonu, ktory po
ziskanf dalsich sekundérnych alebo koope-

Obrdzok 1. Princip SNP array. Genomickd DNA pacienta pomocou restrik¢ného enzymu (NsP1) sa
rozstiepi na mensie fragmenty. Ku koncom jednotlivych fragmentov DNA sa pridavaju adaptéry,
ktoré so svojou specifickou sekvenciou slizia na naviazanie univerzalnych primerov. Pomocou
primerov sa namnozia jednotlivé fragmenty. Fragmenty PCR produktov sa fluorescen¢ne oznacuju
a hybridizuju k prébam na ¢ipe. Po zachyteni intenzity signalu a pomocou softvéru sa vyhodnotia
nevyvéazené genomické zmeny a genotypy (prevzaté a prerobené podla 30).
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Obrdzok 2. Schéma genetickej patogenézy B-ALL. Niektoré dedi¢né varianty sa podielaju na pre-
dispozicii ALL. Inicia¢né genetické zmeny su ziskané progenitorovymi bunkami. Sekundarne zmeny
zastavuju lymfoidny vyvoj a narusuju viaceré bunkové drahy, ¢o vedie ku klinickému prejavu leu-
kémie. V ¢ase diagndzy ALL je polyklonova. Iniciacnd terapia potldca alebo eliminuje dominantné
proliferativne klony. Zvyskové bunky bud obsahuju, alebo néasledne ziskaju mutécie, v désledku
¢oho sa tieto bunky stavaju chemorezistentnymi. Zriedkavejsim pripadom je, ked relapsové klony
nenesu Ziadne genetické mutdcie identické s diagnostickym klonom. V takomto pripade sa vytvori
sekundarna leukémia s genetickou predispoziciou (prerobeny podfa 11).
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rujucich genetickych zmien vedie k prejave-  kym sekundérne abnormality su zvycajne zmeny

niu ALL. Od vzniku preleukemického klonu v pocte képil (CNA) a bodové mutacie. Tieto

mdbze uplynut niekolko rokov az do ziskania
sekundarnych zmien. Medzi primédrne gene-
tické zmeny patria chromozémové translokacie
a velké chromozémové aneuploidné zmeny,

sU pritomné vo vsetkych bunkach leukemic-
kého klonu a definuju klicové charakteristiky
leukémie. Naopak, sekundarne abnormality su
pritomné iba v podskupine leukemickych buniek



Tabulka. Prehlad kooperujucich mutécii v genetickych podtypoch B-ALL (prevzaté a prerobené podlfa 9)
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Obrdzok 3. Navrh nového klasifikacného systému na zaklade primarnych chromozémovych
abnormalit a CNA profilu pacienta v detskej B-ALL. CNA profil je zalozeny na spolo¢nom vyskyte
6smich najcastejsie deletovanych génov v B-ALL a hladine MRD (deletované gény su oznacené Zltou
farbou). U pacientov s vysokym alebo nizkym rizikom integrécie CNA profilu do klasifikacného sys-
tému neovplyviiuje pévodné zaradenie pacientov do rizikovych skupin. Avsak pacienti so strednym
rizikom (najma B-other) na zaklade CNA profilu je mozné zaradit do skupiny s nizkym alebo vyso-
kym rizikom. V désledku ¢oho u B-other pacientov s nizkym rizikom so znizenim intenzity liecby je
mozné dosiahnut zlepsenie dlhodobych vysledkov (prevzaté podla 9).
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a vedu ku komplexnému vetveniu subklonalnej
architektdry (obrazok 2). SNP array technologie
potvrdili, Ze gendm ALL buniek obsahuje Siroké
spektrum CNA. V priemere na jeden pripad pri-
pada 6 az 8 CNA, ¢o je v porovnani s gendbmom
solidnych tumorov ovela menej. Zaujimavost
je, Ze pocet CNA variruje aj v ramci jednot-
livych molekulovych podskupin ALL, napr. MLL
prestavby su charakterizované s malym poctom
ziskanych mutécii, kym podskupiny BCR-ABLT
a ETV-RUNXT s asociované priblizne so 6 zme-
nami. Tento jav naznacuje to, ze prestavba MLL
je schopnéa sama indukovat leukemicku trans-
formaciu, kym BCR-ABL a ETV-RUNXT vyzaduju
dalsie zmeny na indukciu leukémie. Na zéklade
tychto poznatkov je mozné tvrdit, Ze existuje
koreldcia medzi primarnymi genetickymi ab-
normalitami a spektrom sekundéarnych (koope-
rujucich) mutacif (4, 8, 9).

Avsak nie kazda genetickd zmena ma vplyv
na biologicky vznik ¢i progresiu leukémie a nie
je lahké ich odlisit. Drviva vacsina zmien pdsobi
bud' ako primarna, alebo sekundérna abnor-
malita. Hoci s pribudajucimi znalostami o bio-
|6gii ALL a s dal$imi publikovanymi udajmi sa
preukdzalo, Ze niektoré aberacie, ktoré pévodne
boli povazované za vedlajsi nalez, hraju dolezitu
ulohu v procese leukomogenézy (8, 9).

S heterogenitou leukemickej populacie
suvisi aj fakt, ze asi u polovice pacientov s re-
lapsom, leukemicky klon v &ase relapsu nie je
totozny s dominantnym klonom z ¢asu diag-
nozy. Studie porovnavajice vzorky z ¢asu di-
agnozy a z ¢asu relapsu potvrdili, ze relapsovy
klon je ¢asto odvodeny od niektorych z mi-
noritnych klonov z ¢asu diagndzy (10). V pri-
pade skutocného relapsu primarne aberacie sa
zachovajy, ale ziskavaju sa rézne sekundarne
zmeny. Casto sa v relapse objavuju aberacie
spojené s vyssou agresivitou ¢i rezistenciou
buniek na chemoterapiu, ktoré mézu vzniknut
v dosledku selek¢ného tlaku v priebehu inten-
zivnej liecby (8, 11).

Revolucia v klasifikacii ALL

Vzhladom na to, ze primarne genetické
abnormality definuju kltc¢ové viastnosti klonu,
sU povazované za spolahlivejsie prognos-
tické markery ako sekunddrne abnormality.
Preto vdcsina skriningovych algoritmov pre
klasifikdciu pacientov do réznych rizikovych
skupin odporuca skrining primarnych klticovych
chromozémovych abnormalit. V poslednom
¢ase vdaka modernym celogenémovym
metddam (SNP array alebo cielené sekvenovanie
génov) cielom sucasnych studif sa stalo nielen

www.solen.sk | 2017; 18(2) | Pediatria pre prax



66 | Prenladove cidnky

hladanie nezavislych prognostickych predik-
torov, ale aj integracia sekundérnych CNA do
existujucej cytogenetickej klasifikacie rizikovych
skupin (obrédzok 3, tabulka).

Genetické biomarkery s priaznivym
prognostickym vyznamom

Vysoka hyperdiploidia (51 — 65 chro-
mozoémov) a t(12;21)/ETV6-RUNX1 (alebo TEL/
AML1) patria medzi najlepsie charakterizované
diagnostické a prognostické markery, ktoré sa
vyskytuju priblizne u 60 % pediatrickych a do-
spievajucich ALL pacientov. Pediatricki pacienti
po podavani standardnej terapie maju velmi
dobré vysledky a miera ich 5-ro¢ného preZivania
dosahuje az 90 %. Skimanim prognostickej rele-
vancie sekundarnych genetickych markerov
(delécie IKZF1, delécie ETV6, mutécie v Ras
signalizacnej drahe) v tychto dvoch podsku-
pinach sa neidentifikovali spolahlivé sekundarne
biomarkery, ktoré by mohli byt univerzalne
pouzitelné v klasifikacii ALL (12, 13).

Genetické biomarkery s nepriaznivym
prognostickym vyznamom

Medzi najznédmejsie nepriaznivé prognostické
biomarkery patria translokécie MLL (KMT2A),
t(9;22)/BCR-ABL1, t(17;19)/TCF3-HLF a hypo-
diploidia. Pacienti s jednym z tychto piatich ab-
normalit su klasifikovani do vysokého rizika a liecia
sa najintenzivnejsou terapiou. Avsak napriek zin-
tenzfvneniu lie¢by niektoré podtypy maju stale
velmi nepriaznivi progndézu a daldie zintenzivne-
nie lie¢by by znamenalo vyssiu a zavaznejsiu akut-
nu aj neskoru toxicitu. Na zlepsenie celkovych
vysledkov ALL pacientov s vysokym rizikom je
potrebné vcasné identifikovanie tychto pacien-
tov, a to uz v ¢ase inicidlnej diagndzy a nasledne
vyvinutie cielenej liecby (4).

Kazdd spomenutd translokécia je lahko
zistitelnd pomocou cytogenetiky, FISH alebo RT-
PCR. Hypodiploidia sa vyskytuje u 1 % detskych
pripadov. Je definovand masivnou chromozémo-
vou stratou, v désledku ¢oho pocet chromozé-
mov klesne pod 44. Nedavne studie nasli klucové
sekundarne mutécie v génoch RAS a TP53, ktoré
sU spustacmi vzniku hypodiploidného gendmu.
Existuju pripady, kedy hypodiploidny geném
zdvojnasobenim chromozédmov spdsobuije falosnu
hyperdiploidiu, ¢o mdZe viest k nesprdvnemu ro-
zhodnutiu liecby. Avsak pomocou SNP-array takéto
pripady mézu byt spolahlivo odhalené (14).

Dramatické zlepsenie vysledkov liecby
sa dosiahlo u pacientov s fuznym génom
BCR- ABLT po vyvinuti cielenej lie¢by s inhibf-
tormi tyrozinovych kindz, ktoré v kombinacii

so Standardnou terapiou priamo inhibuju
uc¢inok leukomogennych BCR-ABLT onkopro-
tefnov (15 Biondi, 2012). Nedavne $tudie MLL
prestavieb zdéraznili epigenetickd dysreguléciu
v tejto skupine pacientov, ¢o zvysuje moznost
vytvorenia cielenej terapie pouzitim inhibftora
histon metyltransferazy (9, 16).

TCF3-PBX1 (alebo E2A-PBX1)

Priblizne 3 % deti s ALL nesie translokdciu
t(1,19), ktord v 95 % pripadov vedie k vzniku
fuzneho génu TCF3-PBX1. Je idedlnym prognos-
tickym biomarkerom, ktory sa lahko a spolahlivo
deteguje metddou konvencnej cytogenetiky
FISH a RT-PCR. Prvotné studie povazovali tuto
translokaciu za nepriaznivy prognosticky marker
u detskych pacientov. Nedavne studie viak po
zintenzivnent liecby preukdzali vyrazne zlepsenie
vysledkov pacientov (OS > 80 %). Niektoré studie
preukdzali asociaciu s relapsom centrdlneho
nervového systému (CNS) a s nepriaznivymi
vysledkami po prvom relapse. Klinickd hetero-
genita tejto skupiny méze naznacit pritomnost
dalsich prognostickych biomarkerov (17, 18).

Intrachromozomalna amplifikacia
chromozomu 21 (iIAMP21)

V poslednych niekolkych rokoch sa iAMP21
stala dolezitym prognostickym a prediktivnym
biomarkerom v detskej ALL. Je to vzacna abera-
cia, ktord sa vyskytuje u 2 % pediatrickych ALL
pripadov bez rekurentnej chromozémovej trans-
lokacie. iIAMP21 je definovand pritomnostou
najmenej 3 képii génu RUNXT(AMLI) na chro-
mozdéme 21. Je charakterizovana vy3sim vekom
detskych pacientov (median veku 9), ale nizsim
poctom bielych krviniek. Na zaklade analyzy
preZitia pacientov sa preukdzalo, Ze maju vyssie
riziko relapsu (> 80 %), ak su lieceni podla
standardného protokolu. Intenzivnejsia terapia
v tejto skupine pacientov moze vyrazne znizit
riziko relapsu (< 20 %) (19).

Translokacie zahfnajace IGH
lokusu

Nedévne studie odhalili rozsiahlu siet IGH
(tazky retazec imunoglobulinu) translokacif
Specifickych pre B bunkovu ALL, ktoré vedu
k nadmernej expresii réznych onkogénov.
Najpozoruhodnejsim klinickym javom v tejto
skupine je vekovy profil pacientov. Frekvencia
translokacif je nizsia u pacientov mladsich ako
desat rokov (< 3 %), ale vyrazne vyssia u do-
spievajucich a mladych dospelych. Pacienti s IGH
translokdciami maju horsie vysledky v porovnani
s ostatnymi pacientmi (20).

B-other ALL

Skupina pacientov, u ktorej sa primdrne ge-
netické zmeny neidentifikuju, sa oznacuje ako
B-other ALL. Objasnenie genetického pozadia
tejto skupiny bolo hlavnym cielom vyskumného
usilia v poslednych desiatich rokoch. V hladani
a urcenf biomarkerov zohravala SNP array
podstatnu rolu. Objavilo sa mnoZstvo mikro-
delécii v génoch kltucovych drah, v dosledku
¢oho dalsim ciefom mnohych studif sa stalo
definovanie prognostickej ulohy jednotlivych
nélezov a CNA profilu. Metodicky pristup ako
analyza expresie génov umoznila urcit cyto-
genetické podskupiny v rdmci B-other ALL
a zaroven prispela aj k objaveniu novych cyto-
genetickych podskupin (11).

Delécia v géne IKZF1 a ERG

DelécialKZF1(lkaros) génusavyskytuje u 15 %
detskych pacientov a u 30 % dospelych pacien-
tov, ale ovela ¢astejsim vyskytom sa objavuje
u pacientov s BCR-ABL fuznym génom. Delécia
IKZF1 génu je asociovand s klinickymi priznak-
mi vysokého rizika, ako su vys3i vek, vysoky
pocet bielych krviniek, perzistujuca mini-
malna rezidudlna choroba (MRD) alebo
Downov syndrom. Podla prvotnych studif
bola spojend s nepriaznivou progndzou, pre-
to sa uvazovalo o zaradenf tejto aberacie do
stratifikacného systému liecby ALL. Sucasné
$tudie zaloZené na subore s vacsim poctom
pacientov viak potvrdili pleiotropicky (hete-
rogénny) ucinok IKZF1 génu (21, 22) Zistilo sa,
Ze ak pacient mé deléciu v géne IKZF1, ale ma
aj iné genetické abnormality so standardnym
rizikom (delécia ERG alebo ETV-RUNXT), nepriaz-
nivy prognosticky vplyv IKZFT sa narudf a pa-
cient so sucasnym vyskytom oboch aberacif
bude mat dobru progndzu (23, 24). Niektoré
sUcasné Studie uvadzali, Ze IKZF1 delécia nemé
prognosticky vyznam u pacientov s rychlym
vymiznutim choroby. Naopak, prognosticky
efekt je obmedzeny alebo ovela silnejsi u pa-
cientov s horsou reakciou na iniciacnu terapiu.
Spojenie s vyssim rizikom druhého relapsu
alebo s Umrtim po prvom relapse vsak ne-
bolo potvrdené. Silny prognosticky efekt sa
preukazal v skupine pacientov s BCR-ABLT
fuznym génom pocas liecby s inhibitormi
tyrozinovych kinaz. Pacienti s IKZFT deléciou
reagovali horsie na terapiu, ¢o zdéraznuje
potrebu alternativnych terapii (25). Preto je
velmi pravdepodobné, Zze sekundéarne IKZF1
abnormality su skor sekunddrnymi markermi
nepriaznivych vysledkov ako prognostickymi
biomarkermi.



Dalsia podskupina pediatrickej B-other ALL
je charakterizovand monoalaelickou deléciou
génu ERG. Tato podskupina tvori 10 - 15 %
B-other skupiny, ¢o celkovo zodpovedd 3 -5 %
vsetkych B-ALL pripadov. Pacienti s ERG deléciou
maju vynikajuce vysledky. Napriek vysokému
vyskytu IKZF1 delécif (priblizne 40 % pacientov),
miera ich 5-ro¢ného prezivania dosahuje viac
ako 90 %. Delécia ERG génu je subklondlnym
javom, ktory méze vzniknut alebo vymiznut
medzi diagndzou a relapsom (23, 24). Jej Uloha
a prognosticky vyznam zatial nie su zname,
preto suU potrebné dalsie studie skumajuce
tieto faktory.

Zvysena expresia CRLF2

Zvysena expresia CRLF2 mbZe vzniknut
z fuzie génov P2RYS-CRLF2, z prestavby s gé-
nom tazkého imunoglobulinového retazca (IGH)
alebo fokalnou deléciou kratkeho Useku pred
kédujucou oblastou CRLF2. Zmeny v CRLF2 su
spojené s aktivaciou signdlnych drah JAK-STAT,
ERK, mTOR/PI3K a mutéaciami v JAKT alebo JAK2.
Celkova frekvencia CRLF2 prestavieb v B-ALL je
5 %, ale s ovela vyssou frekvenciou sa vysky-
tuje v skupine B-other ALL (30%) a u pacientov
s Downovym syndréomom (> 50 %). Prognosticky
vyznam CRLF2 nie je Uplne jasny, ale moze byt
vhodnym terapeutickym cielom najmé u pa-
cientov s Downovym syndromom, ktorf su
nachylnejsi na toxické vedlajsie ucinky che-
moterapie (9, 11, 26).

BCR-ABL1 -like (alebo Ph-like)

Tato podskupina tvori 50 % B-other ALL pri-
padov a 10 - 15 % vsetkych pediatrickych pripa-
dov. Expresny profil tejto podskupiny sa zhoduje
s expresnym profilom pacientov s BCR-ABL
fuznym génom. Napriek tomu, Ze u pacientov
s Ph-like ALL chyba fuzny gén, vykazuju rovnako
zlé vysledky ako pacienti s BCR-ABLI. Ph-like ALL
je charakterizovana Sirokym spektrom gene-
tickych zmien (delécia IKZF1, prestavby CRLF2,
JAK2 mutédcie), ktoré narusaju rad cytokinovych
receptorov a tyrozinovych kindz. Analyza vyse
1700 B-ALL pripadov preukdzala, Ze tieto zmeny
predstavuju molekulovy ter¢ pre cielenu tera-
piu s tyrozinkindzovymi inhibitormi (TKI) (27).
Clenovia tejto podskupiny st identifikovanf na
zaklade ich rozdielnych genomickych abnor-
malit.

T-ALL

T-ALL tvorf 15 =20 % detskych ALL. Je mozné
ju klasifikovat na zaklade profilov génovej expre-
sie do niekolkych zretelne odlisnych genetickych

podskupin, ktoré koresponduju so Specifickymi
stadiami vyvoja T-lymfocytov: HOXT1L2 (nepriaz-
nivd prognéza), LYLT plus LMO2, TALT plus
LMOT alebo LMO2, HOX 11 (priazniva progndéza)
a MLL-ENL (priazniva progndza). Pouzitim SNP
array a ostatnych novych genémovych technik
bolo mozné identifikovat vela novych zmien
v genéme, ako je napr.. NOTCHT a FBXW7 mu-
tacie, delécie RB1, PTEN delécie a mutécie, dys-
reguldcia expresie TALT a LMO?2 a fuzie SET s ABL1
alebo NUP214 (9).

V¢casna T-prekurzorova ALL (ETP-early
T precursor) je neddvno opisany podtyp
ALL s vysokym rizikom relapsu. Je charakte-
rizovand znizenou expresiou T-bunkovych mar-
kerov (CD1a, CD8 a CD5) a aberantnou expresiou
myeloidnych a kmenovych bunkovych mar-
kerov. Tato podskupina tvorf sivd zénu medzi
AML a T-ALL. Predstavuje osobitny fenotyp,
transkripcny profil a niekolko dalsich pridavnych
zmien. Mnohé studie uvadzaju velmi nepriaz-
nivé vysledky, ktoré mézu byt zmiernené kotem-
pordrnou terapiou podla rizikovej stratifikacie.
Je to geneticky velmi heterogénna skupina.
Mutdcie sa vyskytuju vo viacerych bunkovych
drdhach: a) v hematopoetickom a lymfoidnom
vyvoji (RUNX1, IKZF1, ETV6, GATA3 a EP300), b)
v cytokinovych receptoroch, v signaliza¢nych
drdhach Ras a kindzovych drahach (NRAS, IL
7R, KRAS, JAKI1, JAK3, NF1, PTPN11 a SH2B3),
) stratové mutécie ,loss of function” v epi-
genetickych reguldtoroch (PRC2; EZH2, SUZ12,
and EED, SETD2). Mutdcie a chimérické fuzie
zahfnajuce kindzy v T-ALL podskupine (ABL],
PTK2B a JAK2) mézu byt liecené cielenou TKI
terapiou. Odhalenie genetického pozadia tohto
podtypu vyzaduje komplexnu analyzu koédu-
jucich a nekoédujucich genomickych, transkrip-
tomickych a epigenetickych zmien (11, 28).

Zaver

Obrovsky technologicky pokrok v posled-
nom desatrocf revolucionalizoval molekularne
poznatky v akutnej lymfoblastovej leukémii.
Vacsie rozlisenie/citlivost a moznost skimat cely
gendm v jednom kroku prispeli k identifikacii
velmi pestrej skale genetickych mutdcii (7).
Analyzy genetického profilu malignych buniek
poskytli nielen kriticky pohlad na leukomogené-
zu, ale viedli aj k U¢innejsej liecbe pacientov.
Nédorova heterogenita a klonalna evolticia su
viak stale velkym problémom pri vyvoji cielenej
terapie. SU potrebné dalsie vyskumy na urcenie
celého repertodru zdedenych a somatickych
zmien, ktoré prispievaju k zlyhaniu liecby a re-
lapsu ochorenia.

Prehladové ¢ldnky

V sdcasnosti sa molekulova karyotypi-
zacia prostrednictvom mikrocipovych tech-
nolégif postupne stava nevyhnutnou sucastou
diagnostiky leukemickych pacientov. Mnohé
laboratdrid ich beZne pouzivaju ako komple-
mentarnu metddu k Standardnym cytogene-
tickym metédam s ciefom presnej diagnostiky
podtypov ALL. Molekuldrne metody zaloZzené
na sekvenovani novej generacie (NGS) dokazu
prekonat jednotlivé nedokonalosti moleku-
larnych cytogenetickych metdd a prindsaju
komplexnejsiu a podrobnejsiu charakteristiku
molekulovej podstaty leukemickych buniek, ¢o
v buducnosti mézZe vyustit do personalizovanej
lie¢by pacientov. Na dosiahnutie tychto cielov
viak bude potrebné vysetrit velké mnozstvo
vzoriek a identifikované zmeny podrobne
prestudovat. Integrdcia novych genetickych
poznatkov do klinickej praxe prinesie dalsie
zlepSenie progndzy pre deti s ALL a zniZenie
neziaducich Uc¢inkov cytostatickej liecby (29).
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