
Úvod

Akútne myeloidné leukémie (AML) predstavujú klinic-
ky, morfologicky, imunologicky a geneticky heterogénnu
skupinu hematologických malignít, ktoré charakterizuje
klonálna proliferácia nezrelých krvotvorných buniek. Nap-
riek významným pokrokom v diagnostike a liečbe patria
AML, s výnimkou akútnych promyelocytárnych leukémií
(APL), stále k prognosticky najmenej priaznivým hema-
tologickým diagnózam. Dlhodobo prežíva asi 40 % mlad-
ších (< 60 rokov) a iba 10 % starších (≥ 60 rokov) pacien-
tov (1). Vyšší vek (> 60–65 rokov) je u AML obecne znám-
kou horšej prognózy, poznanie ďalších prognosticky vý-
znamných faktorov je však v prípade tejto závažnej skupi-
ny onkologických ochorení nevyhnutné. Diagnostika a ná-
sledná klasifikácia si v prípade AML vyžaduje komplexné
zhodnotenie morfológie, imunofenotypu, cytogenetiky
a molekulárnej genetiky leukemických buniek (2). 

Nenáhodné, klonálne chromozomálne zmeny sa vysky-
tujú asi u 55 % AML dospelého veku. Pacienti sa v závis-
losti na prítomnosti či neprítomnosti cytogenetických ab-
normalít radia do priaznivej, nepriaznivej a intermediárnej
rizikovej skupiny. Priaznivou prognózou sa vyznačujú AML

s cytogenetickým nálezom t(15;17)(q22;q12)/PML-RARA,
t(8;21)(q22;q22)/RUNX1-RUNX1T1 a inv(16)(p13.1q22)
alebo t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB-MYH11 (2). Pacienti
s t(15;17), ktoré sú špecificky prítomné u APL, bývajú vďa-
ka odlišným liečebným výsledkom dokonca vyčleňovaní zo
skupiny s dobrou prognózou do samostatnej skupiny
s veľmi priaznivou prognózou. Nález iných numerických
a štrukturálnych cytogenetických abnormalít, vrátane mo-
nozómií chromozómov 5q, 7q, delécie celého chromozómu
7, prestavieb MLL/11q23 (s výnimkou t(9;11)(p22;q23)/
/MLL-AF9) a komplexný karyotyp (nález ≥ 3 klonálnych
cytogenetických abnormalít) býva u AML známkou nepri-
aznivej prognózy. Mimoriadne početnú cytogenetickú sku-
pinu AML (asi 45 %) predstavujú pacienti, u ktorých me-
tódy klasickej cytogenetiky neumožňujú identifikovať žiad-
ne zmeny karyotypu. Cytogenetický nález je v prípade AML
s normálnym karyotypom (NK) prognosticky nevýznam-
ný a radí týchto pacientov uniformne do kategórie so stred-
nou prognózou. 

Pohľad na prognózu strednej cytogenetickej skupiny
AML sa pritom v poslednej dobe významne prehodnotil.
Podstatne tomu napomohli pomerne nedávno identifiko-
vané molekulárne genetické zmeny u AML s NK, ktoré
dnes predstavujú molekulárne najlepšie charakterizovanú

72 Transfuze Hematol. dnes, 17, 2011

Klinický význam génových mutácií u akútnych myeloidných
leukémií s normálnym karyotypom
Katrincsáková B., Szotkowski T., Divoká M., Indrák K., Jarošová M.
Hemato-onkologická klinika Fakultní nemocnice Olomouc

Súhrn
Akútne myeloidné leukémie (AML) sa vyznačujú výraznou klinickou i genetickou heterogenitou. Asi 55 % AML cha-
rakterizujú v dobe diagnózy chromozomálne aberácie, ale obsiahlu skupinu (asi 45 %) predstavujú pacienti s normál-
nym karyotypom (NK). Na základe génových mutácií a zmien expresného profilu je dnes možné vyčleniť v rámci AML
s NK podskupiny pacientov s odlišnou prognózou. Špecifické mutačné profily sú u AML s NK spojené s horšou pro-
gnózou (mutácie FLT3-ITD, MLL-PTD) alebo sú naopak známkou lepšej prognózy (izolované mutácie NPM1 a CEBPA,
NPM1mutované AML bez FLT3-ITD). Liečba na základe molekulárnej stratifikácie však ostáva zatiaľ kontroverzná.
Tento prehľad hodnotí súčasný pohľad na prognostický a terapeutický význam génových mutácií u AML s NK.
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Katr incsáková B. ,  Szotkowski T. ,  Divoká M.,  Indrák K. ,  Jarošová M.: Clinical relevance of gene
mutations in acute myeloid leukemia with normal karyotype 

Acute myeloid leukemia (AML) is characterized by distinct clinical and genetic heterogeneity. Chromosomal aber-
rations are present in about 55% of patients at the time of diagnosis however a large group of AML (about 45%)
comprise patients with normal karyotype (NK-AML). In the latter group, gene mutations and changes in expression
profiles enable us to allocate subsets with different prognosis. In NK-AML specific mutation profiles are associated
with worse prognosis (FLT3-ITD, MLL-PTD mutations) or mark for better prognosis (isolated NPM1 and CEBPA
mutations, NPM1mutated AML without FLT3-ITD). Treatment decisions based on molecular stratification however,
remain controversial. This review assesses the current insight on the prognostic and therapeutic significance of gene
mutations in NK-AML.
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skupinu AML. Poznáme somatické mutácie viacerých gé-
nov, ktoré pomáhajú odhaľovať dosiaľ nepoznané moleku-
lárne profily predovšetkým v rámci AML s NK (3). Tieto
poznatky, ktoré rozširujú naše chápanie leukemogenézy, po-
stupne prenikajú do klasifikácie AML a mali by nám pomá-
hať pri identifikácii skupín AML s priaznivým a menej
priaznivým rizikom. S pribúdaním molekulárnych dát sa
však pomerne zložito hodnotí otázka konkurencie viacerých
mutácií u jedného pacienta, ktoré v rámci AML s NK po-
zorujeme čoraz častejšie. Génové mutácie neustále pribú-
dajú, ale význam komplexných mutačných profilov ostáva
v klinickej praxi zatiaľ často kontroverzný. I napriek mno-
hým otázkam sme však nedávno zaznamenali významný
pokrok v klasifikácii AML. Najnovšie kritériá definované
WHO klasifikáciou nádorov krvotvorby a lymfoidných tka-
nív z roku 2008 začali u AML významne zohľadňovať nie-
len diagnostické cytogenetické zmeny, ale dokonca i vybra-
né génové mutácie. Nová WHO klasifikácia rozlišuje v rám-
ci primárnej AML dve predbežné molekulárne podjednot-
ky – AML s mutovaným NPM1 a AML s mutovaným

CEBPA (4). Ďalší prínos poznania detailného molekulár-
neho profilu AML spočíva v možnosti sledovania diagnos-
tických génových mutácií v post-terapeutickom období pri
monitorovaní minimálnej reziduálnej choroby (MRD), čo
má obrovský význam práve u AML s NK. 

Cieľom tohto prehľadu je zhrnúť aktuálne poznatky o vý-
zname génových mutácií u AML s NK a zhodnotiť ich i)
prognostický význam, ii) možnosti uplatnenia na úrovni mo-
nitorovania minimálnej reziduálnej choroby a iii) význam
pri voľbe liečebného postupu, vrátane cielenej terapie.

Patogenéza génových mutácií u AML s normálnym 
karyotypom

Somatické mutácie nachádzame u AML s NK najča-
stejšie v génoch FLT3 (Fms-related tyrosine kinase 3),
NPM1 (nucleophosmin), CEBPA (CCAAT/enhancer bin-
ding protein alpha), MLL (mixed-lineage leukemia),
RUNX1 (runt-related transcription factor 1), NRAS (neu-
roblastoma RAS viral oncogene) a WT1 (Wilm´s tumor
1) (5). Akumulácia získaných somatických mutácií v kr-
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Obr. 1. Najčastejšie molekulárne mechanizmy leukemogenézy tyrozínkinázy FLT3 u AML. (A) Schéma štruktúry membránovo viazanej tyrozín-
kinázy FLT3. Väzba ligandu iniciuje dimerizáciu a aktiváciu tyrozínkinázy, ktorá spúšťa kaskádu bunkovej signalizácie, ktorá reguluje proliferáciu
krvotvorných buniek. Interná tandemová duplikácia v juxtamembránovej doméne a bodové mutácie meniace aminokyselinové zloženie v kodó-
noch 835 prípadne 836 (D835 a I836) v tyrozínkinázovej doméne navodzujú konštitutívnu, nekontrolovanú aktivitu tyrozínkinázy FLT3. (B) Sché-
matické znázornenie internej tandemovej duplikácie (ITD) v géne FLT3. Duplikujú sa variabilne dlhé nukleotidové sekvencie predovšetkým v ob-
lasti exónu 14, ale i exónu 15, ktoré kódujú JMD tyrozínkinázy FLT3. (C) Molekulárna heterogenita FLT3-ITD. Výsledky fragmentačnej analýzy
ukazujú na variabilitu v dĺžke duplikovanej oblasti a kvantitatívnom zastúpení FLT3-ITD medzi pacientmi, u ktorých sa pozorujú aj viacpočetné
mutované alely (a - negatívna vzorka s nálezom štandardnej alely FLT3, b až d - vzorky s nálezom FLT3-ITD). Šípka naznačuje mutovanú alelu
FLT3-ITD, ktorá je v každom z uvedených príkladov prítomná spoločne so štandardnou alelou FLT3. Percentuálne zastúpenie FLT3-ITD vzhľa-
dom k celkovej distribúcii FLT3 alel je uvedené. Uvedené príklady analýzy FLT3-ITD predstavujú mutačné profily pacientov, ktorí boli vyšetrení
v Laboratóriu molekulárnej biológie Hemato-onkologickej kliniky FNOL v rámci diagnostiky AML. JMD - juxtamembránová doména, TKD - ty-
rozínkinázová doména, FLT3L – ligand tyrozínkinázy FLT3, bp – bázové páry.
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votvorných bunkách je u AML dlhodobo známa. Mno-
hostupňový proces leukemogenézy sprevádzajú spravidla
2 typy génových mutácií. Z nich prvý typ (typ I) zahŕňa
mutácie, ktoré aktivujú signálne dráhy, čím sa leukemic-
ké bunky selekčne zvýhodňujú a následne sú schopné
efektívnejšej proliferácie, či prežívania. Mutácie typu I sa
na procese leukemogenézy podieľajú spoločne s mutáci-
ami v transkripčných faktoroch a zložkách transkripčné-
ho ko-aktivačného komplexu (mutácie typu II). Mutácie
typu II zodpovedajú za nevyhnutnú poruchu v diferenci-
ácii krvotvorných buniek, čo je primárny znak AML. Ho-
ci sa všetky hore uvedené mutácie vyskytujú prednostne
u AML s NK, objavujú sa i u AML s cytogenetickými
abnormalitami.

Mutácie v géne FLT3 (Fms-related tyrosine kinase 3,
13q12.2) 

Úloha receptorovej tyrozínkinázy FLT3 v patogenéze
AML sa diskutovala v tomto časopise pomerne nedávno
(6). Ide o najčastejšie mutovaný gén u AML s výskytom
mutácií asi u 40–45 % AML s NK. Mutácie FLT3 sa pred-
nostne sústreďujú v 2 funkčných doménach enzýmu, jux-
tamembránovej (JMD) a tyrozínkinázovej (TKD), zodpo-
vedajú za konštitutívne aktívnu signálnu dráhu a preja-
vujú sa nekontrolovanou proliferáciou krvotvorných bu-
niek (obr. 1A). Z nich interná tandemová duplikácia gé-
nu FLT3 (FLT3-ITD) v oblasti JMD je prítomná u vý-
znamnej skupiny (~ 30–40 %) AML s NK. Duplikácie po-
stihujú prevažne oblasť 14. exónu FLT3, miesto inzercie
a dĺžka duplikovanej génovej oblasti sa však významne
líšia medzi pacientmi, u ktorých sa nezriedka pozoruje
i prítomnosť viacpočetných mutovaných alel vo variabil-
nom kvantitatívnom zastúpení (obr. 1 B, C). Biologická
podstata vysokých diagnostických hladín FLT3-ITD
u časti pacientov sa objasňuje mechanizmom uniparentál-
nej dizómie chromozómu 13, ktorá môže už v počiatoč-
nom štádiu leukemogenézy viesť k vzniku leukemického
klonu s prevahou mutovaného FLT3. V priebehu progre-
sie AML dokáže identický efekt navodiť mechanizmus
mitotickej rekombinácie a vysvetliť homozygotný mutač-
ný status u pacienta, ktorý sa pôvodne vyznačoval hete-
rozygotným zastúpením FLT3-ITD. 

Klinický význam FLT3-ITD, vrátane štúdií detailne zo-
hľadňujúcich jeho mimoriadnu genetickú variabilitu bol
dosiaľ predmetom početných štúdií na rôzne obsiahlych
súboroch zahŕňajúcich i AML s NK. Nález FLT3-ITD je
u AML obecne uznávaným nezávislým nepriaznivým
ukazovateľom prežitia bez príznakov ochorenia a celko-
vého prežitia, spája sa s chemorezistenciou a zvýšeným
rizikom relapsu (7, 8). 

Zatiaľ sa jednotne neuzavrel klinický význam inter-in-
dividuálnej variability v mieste inzercie, dĺžke alebo cel-
kovom počte duplikovaných mutovaných alel. Z biolo-
gického hľadiska je zaujímavé, že veľkosť tandemovo du-
plikovanej oblasti by mohla významne ovplyvňovať in-
terakciu medzi juxtamembránovou doménou a aktivač-
nou slučkou tyrozínkinázy FLT3 tým, že od seba rôzne
vzďaľuje tieto 2 kľúčové domény enzýmu a znemožňuje

mu tým nadobudnúť inaktívnu konformáciu. Za predpo-
kladu, že úmerne veľkosti ITD by dochádzalo (iba) k čia-
stočnej až absolútnej konštitutívnej aktivácii tyrozínkiná-
zy, pacienti s dlhším ITD by mohli predstavovať klinic-
ky vysoko rizikovú skupinu (9, obr. 1 A, C). 

Pacienti s homozygotným mutačným statusom sa
u AML s FLT3-ITD vyznačujú najhoršími klinickými vý-
sledkami (9, 10). Horším prežitím bez príznakov ocho-
renia a celkovo horším prežitím sa v rámci tejto skupiny
AML obecne vyznačujú pacienti s vysokým zastúpením
FLT3-ITD alely (prevažne > 50 % z celkovej distribúcie
FLT3 alel) (8, 9). 

Klinický význam nízkych diagnostických hladín FLT3-
ITD však už nie je jednotne stanovený. Vzhľadom na lep-
šiu prognózu navrhli Thiede a kolektív odlišovať týchto
pacientov od skupiny s vysokým zastúpením FLT3-ITD
(7). V silnom protipóle tomuto názoru stoja dôkazy o po-
tenciálnej chemorezistencii FLT3-ITD pozitívnych leu-
kemických buniek (7, 8). Táto selekčná výhoda môže pri
konvenčnej (chemo)terapii zvyšovať riziko relapsu, ktorý
by sa prejavil nárastom počtu mutovaných buniek, nezá-
visle na minoritnom zastúpení buniek s ITD pri diagnó-
ze. Tento trend potvrdili nezávislé štúdie, ktoré sledovali
FLT3-ITD v post-terapeutickom období a paralelne ana-
lyzovali vzorky pacientov z doby diagnózy a relapsu (11,
12). Minoritné/nízke diagnostické zastúpenie ITD (1–24
%) by sa na podklade týchto pozorovaní nemalo vylučo-
vať z prognostickej stratifikácie AML (9). Na druhej stra-
ne, zmieňovaná evolúcia FLT3-ITD v priebehu progresie
AML radí FLT3-ITD medzi nestabilné faktory klinické-
ho stavu, čo je nutné dôkladne zvažovať v prípade sledo-
vania tejto mutácie ako markeru MRD v post-terapeutic-
kom období. U významnej skupiny pacientov (4 až 27 %)
nie je možné potvrdiť diagnostický nález FLT3-ITD pri re-
lapse AML, prípadne sa FLT3-ITD vyskytuje v podobe,
ktorá sa líši od diagnostického nálezu (11, 12, 13).

Ďalší typ známych mutácií FLT3 predstavujú u AML
bodové mutácie v aktivačnej slučke druhej tyrozínkiná-
zovej domény (tzv. mutácie FLT3-TKD), ktoré sa vysky-
tujú asi u 5–14 % AML s NK (3, obr. 1A). Hoci tieto mu-
tácie taktiež aberantne ovplyvňujú aktivitu enzýmu, ich
klinický význam je v porovnaní s FLT3-ITD kontroverz-
ný a významne závislý na ďalších kooperujúcich mutáci-
ách (14, 15).

Naproti tomu vysoké riziko relapsu (> 80 %) pri štan-
dardnej terapii je u AML s FLT3-ITD obecne známe a pre-
durčuje pacientov s FLT3-ITD za kandidátov na intenzí-
vnu liečbu, ktorá zahŕňa v prípade dostupnosti vhodného
darcu alogénnu transplantáciu krvotvorných kmeňových
buniek (alloHSCT), prípadne klinické štúdie smerované
k experimentálnejšej terapii, vrátane inhibície enzymatic-
kej aktivity FLT3 (16). Vieme, že alloHSCT významne
zlepšuje prežívanie u AML, nevynímajúc AML s FLT3-
ITD. Dosiaľ sa však nepodarilo potvrdiť, že alloHSCT v 1.
kompletnej remisii dokáže prekonať nepriaznivú prognó-
zu, ktorá je spájaná s diagnostickým nálezom FLT3-ITD
(17, 18). Dôkazy v tomto smere nepriniesla ani nedávna
štúdia, ktorá hodnotila skupinu 94 mladších (≤ 60 rokov)
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pacientov s NK, ktorí prekonali relaps AML po indukč-
nej terapii. Diagnostický nález FLT3-ITD a vyšší vek si
v tejto štúdii zachovali nepriaznivý vplyv na prežitie i po
intenzívnej salvážovej terapii, ktorá po relapse AML za-
hŕňala re-indukčnú liečbu alebo alloHSCT (19).

V posledných rokoch sa sústredila značná pozornosť na
vývoj FLT3-tyrozínkinázových inhibítorov (FLT3I), kto-
ré by dokázali regulovať aberantný enzým a zabrániť per-
manentnej aktivite signálnej dráhy. Na základe dostup-
ných výsledkov klinických štúdií však krátkodobé remi-
sie navodené FLT3I rozhodne nesplnili úvodné očakáva-
nia. Napriek obmedzenému klinickému efektu, ktorý bo-
li schopné navodiť na úrovni monoterapie sa však ďalej
uvažuje o aplikácii FLT3I v kombinácii s bežnými che-
moterapeutikami, čím by sa mohla dosiahnuť lepšia efek-
tivita FLT3I pri liečbe AML (20). 

Mutácie v géne NPM1 (Nucleophosmin, 5q35.1)
Mutácie génu NPM1 (NPM1m) predstavujú jednu z naj-

častejších molekulárnych zmien u AML dospelého veku.
Vyskytujú sa u 55 % AML s NK (21). Dosiaľ boli popísa-
né rôzne, prevažne 4-nukleotidové posunové mutácie, kto-
ré sa sústreďujú výlučne v 12. exóne NPM1 (22, obr. 2 A,

B, C). Mutácie vedú k abnormálnej lokalizácii proteínu
NPM1 do cytoplazmy buniek, čo je dôsledok straty jad-
rového lokalizačného signálu, prípadne vzniku nového
jadrového exportného signálu (21). Vďaka unikátnemu kli-
nickému a molekulárnemu profilu zohľadňuje nová WHO
klasifikácia NPM1m AML v samostatnej, provizórnej ka-
tegórii (4). Na priaznivý prognostický význam NPM1m
pôvodne upozornili Schnittger a kol. na súbore 401 AML
s NK, ktorý zahŕňal pacientov s primárnou i sekundárnou
AML bez vekovej hranice (23). Ich závery potvrdili ne-
závislé štúdie na súboroch AML s NK vo vybranej skupi-
ne mladších (≤ 60 rokov) pacientov a celkom nedávno sa
poukázalo na menej výrazný, ale stále priaznivý prognos-
tický význam izolovaných NPM1m u AML staršieho (> 60
rokov) veku (21, 22, 24). 

Asi u 40 % NPM1m AML sa pozorujú paralelné mu-
tácie v géne FLT3, predovšetkým FLT3-ITD. Prítomnosť
FLT3-ITD významne zhoršuje priaznivú prognózu
NPM1m AML (16). Naproti tomu Döhner a kolektív po-
ukázali u pacientov s NPM1m AML bez FLT3-ITD na
60% pravdepodobnosť prežitia 5 rokov od diagnózy, čo je
porovnateľné s odhadovaným prežitím CEBPA mutova-
ných AML s NK a dokonca s prežitím „core binding
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Obr. 2. (A) Schéma štruktúry génu NPM1 s detailom na 12. exón, v ktorom sa sústreďujú prevažne 4-nukleotidové inzerčné mutácie zodpovedné za
abnormálnu cytoplazmatickú lokalizáciu proteínu NPM1. (B) Analýza mutačného statusu NPM1 pomocou fragmentačnej analýzy. Posunové mutá-
cie NPM1 sa prejavujú nálezom ďalšieho píku, ktorý je oproti štandardnej alele najčastejšie predĺžený o 4 nukleotidy (a – vzorka bez mutácie s ná-
lezom štandardnej alely NPM1, b – vzorka s mutáciou NPM1). Šípka naznačuje mutovanú alelu NPM1, ktorá je prítomná spoločne so štandardnou
alelou. (C) Molekulárna heterogenita mutácií v géne NPM1. Sú znázornené najčastejšie typy inzerčných mutácií v géne NPM1 (typ A až F). Vlože-
né nukleotidy sú zvýraznené červene. V súčasnosti je popísaných aspoň 55 rôznych posunových mutácií NPM1 (22). Uvedené príklady analýzy mu-
tačného statusu NPM1 predstavujú mutačné profily pacientov, ktorí boli vyšetrení v Laboratóriu molekulárnej biológie Hemato-onkologickej klini-
ky FNOL v rámci diagnostiky AML. NES – nuclear export signal (jadrový exportný signál), NLS – nuclear localization signal (jadrový lokalizačný
signál), NoLS – nucleolar localization signal (jadierkový lokalizačný signál), bp – bázové páry, WT – wild-type (štandardná) alela.
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factor“ (CBF) leukémií, u ktorých je priaznivá prognóza
dlhodobo známa (25). Začalo sa preto dokonca zvažovať
preradenie AML s izolovanými NPM1m do priaznivej ri-
zikovej skupiny AML (2, 16). Pilotné štúdie zamerané
na NPM1m AML bez FLT3-ITD (25) ukázali, že allo-
HSCT v 1. línii liečby neprináša u týchto pacientov zlep-
šenie liečebných výsledkov v porovnaní s pacientmi, kto-
rí podstúpili konvenčnú chemoterapiu bez alloHSCT. Ďal-
šie štúdie na súbore mladších (≤ 60 rokov) AML taktiež
nepotvrdili prínos alloHSCT v skupine AML s izolova-
ným NPM1m genotypom (tj. bez FLT3-ITD a bez MLL-
PTD) (16).

Vzhľadom na častý výskyt a predovšetkým stabilitu sa
NPM1m radia medzi perspektívne markery MRD, čo
predstavuje prínos u významnej skupiny AML s NK (21).
Zastúpenie NPM1m reziduálnych buniek sa úspešne mo-
nitoruje na báze kvantitatívnych techník založených na
metóde polymerázovej reťazovej reakcie (26).

V súvislosti s terapiou NPM1m AML sa uvažuje o cie-
lenom zásahu priamo voči narušenému mechanizmu tran-
sportu mutovaného proteínu (21). Úvodné sľubné účinky
kombinácie indukčnej terapie s kyselinou all-trans retino-
vou (ATRA) u NPM1m AML (27) sa nepodarilo potvr-
diť v nezávislých štúdiách, ktoré prebehli na obsiahlejších
súboroch (28), hoci sa nedá vylúčiť, že tieto odporujúce
výsledky sú dôsledkom analýzy súboru mladších (do 60
rokov) pacientov, ktorí sa vyznačujú vyššími hodnotami
dosiahnutých kompletných remisií nezávisle na efekte
ATRA.

Mutácie v géne CEBPA (CCAAT/enhancer binding
protein alpha, 19q13.11)

Transkripčný faktor CEBPA predstavuje ďalší význam-
ný proteín, ktorý je v rámci regulácie krvotvorby zodpo-
vedný za líniovú špecifikáciu a diferenciáciu multipotent-
ných myeloidných progenitorov v zrelé granulocyty (29).
Deficit CEBPA vedie u myší k diferenciačnému bloku na
úrovni nezrelých granulocytov, čo je špecifický znak AML
(30, 31). Proteín (izoforma p42) pozostáva z C-terminál-
nej DNA-väzobnej a dimerizačnej (bZIP) domény a 2 ďal-
ších N-terminálnych trans-aktivačných domén (TAD1
a TAD2). Kódujúcu oblasť génu predstavuje jediný exón
s prevahou GC bohatých (> 70 %) oblastí (32). Mutácie
CEBPA sa pozorujú asi u 10 % AML s NK (33). Vysky-
tujú sa po celej kódujúcej oblasti génu a rozlišujú sa na
N-terminálne, posunové mutácie, ktoré vedú k tvorbe skrá-
tenej proteínovej izoformy (p30) a na C-terminálne mu-
tácie, ktoré v dôsledku delécií či inzercií porušujú homo-
a heterodimerizáciu, blokujú väzbu na DNA a v konečnom
dôsledku zabraňujú aktivácii granulocytovo-špecifických
cieľových génov (32). Je známe, že významná časť paci-
entov nesie dokonca 2 rôzne mutácie CEBPA (bi-
CEBPAm). Pomerne často sa v týchto prípadoch popisujú
kombinácie N-terminálnych mutácií na jednej alele s C-
terminálnymi mutáciami na ďalšej alele génu. 

Vo WHO klasifikácii predstavuje mutačný profil
CEBPA jednu z dvoch nových samostatných molekulár-
nych podskupín AML (4). V rozpore s úvodnými výsled-

kami, ktoré poukazovali na celkovo priaznivý prognos-
tický význam mutovaného profilu CEBPA u AML s NK,
recentné štúdie na obsiahlych súboroch zhodne potvr-
dzujú priaznivý efekt CEBPA mutácií, ale výlučne v prí-
pade biCEBPAm AML (34, 35). Na základe štúdií expres-
ného profilu formujú tieto AML unikátnu molekulárnu
podskupinu so špecifickým profilom génovej expresie
(36). V porovnaní so skupinou AML s jednou mutáciou
CEBPA (CEBPAm) sú biCEBPAm AML charakteristické
menej častým výskytom ďalších, konkurentných mutá-
cií. Podľa dostupných výsledkov multi-variabilných ana-
lýz nevykazuje nález CEBPAm/biCEBPAm v skupine
NPM1m AML ďalší benefit pre prognózu tejto (priazni-
vej rizikovej) skupiny AML. Podobne ako v skupine
NPM1m AML sa však i u CEBPAm/biCEBPAm AML
poukazuje na význam FLT3-ITD. Nepriaznivý účinok
FLT3-ITD na prognózu CEBPAm/biCEBPAm AML však
zatiaľ nie je jednotne určený (16, 35, 36, 37). Aktuálne po-
znatky o klinickom význame konkurentných mutácií
u CEBPAm/biCEBPAm AML pritom dovoľujú opatrne
zvažovať limitáciu mutačného skríningu CEBPA na sku-
pinu AML bez nálezu NPM1m a bez FLT3-ITD. V tejto
molekulárnej skupine AML by mala predstavovať prítom-
nosť biCEBPAm priaznivý prognostický faktor. 

Pacienti s izolovanými CEBPAm sa pokladajú popri
AML s izolovanými NPM1m za ďalšiu priaznivú mole-
kulárnu skupinu AML, v ktorej sa intenzívne zvažujú lie-
čebné možnosti, predovšetkým prínos alloHSCT v 1. lí-
nii liečby. Záverečné zhodnotenie významu alloHSCT
v tejto skupine AML vyžaduje objasnenie dosiaľ neúplne
pochopených funkčných súvislostí medzi jednotlivými
mutačnými profilmi CEBPA (predovšetkým CEBPAm
v porovnaní s biCEBPAm, prípadne N-terminálnych
CEBPAm v porovnaní s C-terminálnymi CEBPAm).

Parciálne tandemové duplikácie v géne MLL (Mixed-
Lineage Leukemia, 11q23.3)

Gén MLL kóduje histón metyltransferázu významnú
v regulácii krvotvorby a expresie Hox génov. Na rozdiel
od obecne známych onkogénnych prestavieb MLL (38) sa
asi u 8 % AML s NK vyskytujú špecifické mutácie, kto-
ré vedú k čiastočnej (parciálnej) tandemovej duplikácii
MLL (MLL-PTD) (3). Od prvej zmienky o klinickom vý-
zname MLL-PTD u AML pred takmer 20 rokmi sa zhod-
notil prognostický význam tejto mutácie na niekoľkých
obsiahlych súboroch zahŕňajúcich i AML s NK, u ktorých
je nález MLL-PTD rizikovým faktorom skorého relapsu
(39). Nedávna analýza vybranej skupiny mladších (< 60
rokov) pacientov s AML a NK však prekvapivo nepotvr-
dila v tejto skupine klinicky významné rozdiely v závis-
losti na prítomnosti MLL-PTD (40). Nález MLL-PTD sa
u AML s NK natrvalo považuje za rizikový faktor skoré-
ho relapsu, zohľadňuje sa však podiel ďalších, kooperuj-
úcich (nezávislých negatívnych) markerov, predovšetkým
prítomnosť konkurentných FLT3-ITD, ktoré sa vyskytujú
asi u 30 % AML s nálezom MLL-PTD (41).

Napriek kontroverznému pohľadu na leukemogénny
potenciál MLL-PTD je z hľadiska možností cielenej tera-
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pie významné, že inhibícia aktivity DNA metyltransferá-
zy a histón deacetylázy dokáže reverzibilne navrátiť ex-
presiu štandardnej alely MLL, ktorá je v MLL-PTD pozi-
tívnych leukemických blastoch potlačená (42).

Ďalšie génové mutácie u AML s NK
Kombinované mutačné analýzy zamerané na skríning

NPM1m, CEBPAm a FLT3m, prípadne MLL-PTD umož-
ňujú identifikovať aspoň jednu molekulárnu zmenu asi
u 70-80 % AML s NK (2). V zmysle molekulárnej strati-
fikácie AML sa radia pacienti s nálezom NPM1m bez
FLT3-ITD do priaznivej molekulárnej skupiny. Naproti
tomu AML bez NPM1m, ale s nálezom FLT3-ITD, rov-
nako ako AML bez NPM1m a súčasne bez FLT3-ITD
predstavujú vysoko rizikovú molekulárnu skupinu AML.
Prítomnosť mutácií CEBPA radí pacientov za predpokla-
du, že u nich nie je prítomná FLT3-ITD, taktiež do pri-
aznivej molekulárnej skupiny. 

Uvedenú molekulárnu stratifikáciu však stále nemôže-
me uvažovať u významnej skupiny (asi 20–30 %) AML
s NK, u ktorých sa tieto mutácie jednoducho nevyskytujú.
Na patogenéze AML sa u týchto pacientov určite podie-
ľajú ďalšie molekulárne mechanizmy, ktoré zahŕňajú i ďal-
šie génové mutácie. Aktivácia signálnej dráhy RAS, či ab-
normálna funkcia transkripčného faktoru CBF ako dô-
sledok mutácií v géne NRAS, resp. mutácií v géne RUNX1
sa predpokladá asi u 10 % AML s NK (3). Jednotný pro-
gnostický význam však zatiaľ nie je v prípade ani jedné-
ho z týchto 2 typov génových mutácií u AML s NK sta-
novený. Naproti tomu, medzi intenzívne diskutované (no-
vé) mutácie, ktorých prognostický význam sa zatiaľ hod-
notí sa zaraďujú mutácie v géne WT1 a najnovšie i mutá-
cie v génoch IDH1, resp. IDH2.

Mutácie v géne WT1 (Wilm´s tumor 1, 11p13)
Narušená expresia WT1 je u leukémií, nevynímajúc

AML dlhodobo známa a i niektoré tuzemské pracoviská
využívajú hladiny expresie tohto génu na sledovanie
MRD (43). Napriek dôkazom o význame WT1 v regulá-
cii prežívania, proliferácie, či diferenciácie krvotvorných
buniek ostáva presná úloha tohto funkčne duálneho tran-
skripčného faktoru v normálnej i leukemickej krvotvor-
be neobjasnená. Celkom nedávno sa opakovane upozor-
nilo na výskyt mutácií WT1 (WT1m) približne u 10 %
AML s NK (44). Mutácie sa prevažne koncentrujú v 2
mutačných hot-spot oblastiach WT1 (exóny 7 a 9), hoci
niektoré detailné štúdie poukazujú na sporadické mutácie
i v exónoch 1, 2, 3 a 8 (45). Posunové mutácie v exóne 7
vedú k skráteniu proteínu WT1, ktorý v tejto podobe nie
je schopný regulácie transkripcie. Predpokladá sa tiež
strata jadrových lokalizačných signálov ako aj strata
schopnosti viazať domény ďalších interagujúcich proteí-
nov, vrátane tumor supresorového génu p53 a jeho homo-
lógu p73. Naproti tomu posunové mutácie v exóne 9 gé-
nu WT1 sú jednak u AML menej časté a navyše výsled-
né proteíny by sa mali vyznačovať odlišnými funkčnými
dôsledkami v porovnaní s proteínmi s mutáciami v exó-
ne 7. V exóne 9 WT1 sa častejšie popisujú mutácie me-

niace zmysel. Tieto mutácie primárne zasahujú do ami-
nokyselinového zloženia výsledného proteínu a podľa do-
stupných informácií vedú k destabilizácii štruktúry zin-
kového prstu a k narušeniu DNA väzobnej kapacity (44).

Mutácie WT1 hodnotí niekoľko pracovných skupín ako
nepriaznivý ukazovateľ prognózy AML dospelého veku.
V dostupných štúdiách majú WT1m nepriaznivý vplyv na
výsledky indukčnej liečby a dosiahnutie kompletných re-
misií, sú spájané s častejšou kumulatívnou incidenciou re-
lapsov a horším celkovým prežitím. Tieto štúdie aktuál-
ne zhrnul Owen a kolektív (44). Významná nemecko/ra-
kúska skupina poukázala na negatívny vplyv WT1m je-
dine u pacientov s koexistujúcimi WT1m a FLT3-
ITD. V kontraste s ďalšími prácami tak nepotvrdila nezá-
vislý prognostický význam WT1m u AML s NK (45). Dis-
kusia o príčinách nejednotných výsledkov upozorňuje i na
odlišné liečebné protokoly porovnávaných nezávislých
štúdií, ktoré sa líšia v celkovej kumulatívnej dávke cyta-
rabínu (44). Pokiaľ by sa podarilo potvrdiť, že intenzív-
nejšia liečba dokáže zabrániť negatívnemu účinku, kto-
rými sa WT1m u AML vyznačujú, potom by predstavoval
mutačný status WT1 ďalší významný prognostický uka-
zovateľ u AML s NK, rovnako ako dôležitý marker MRD. 

Mutácie v génoch IDH1 (Isocitrate Dehydrogenase 1,
2q34) a IDH2 (Isocitrate Dehydrogenase 2, 15q26.1)

Na gén izocitrátdehydrogenázy 1 (IDH1) upozornili
celkom nedávno výsledky sekvenovania kompletného ge-
nómu u pacienta s AML a NK (46). V krátkom čase bol
výskyt mutácií IDH1 (IDH1m) potvrdený u 5,5 % primár-
nych AML a asi u 11 % AML s NK (47). Frekvencia vý-
skytu IDH1m u AML s NK však nie je zatiaľ jednotne sta-
novená. Vieme, že IDH1m sa u AML sústreďujú prevaž-
ne v kodóne 132, ktorý kóduje evolučne konzervovanú
aminokyselinu arginín (R132). Je ďalej známe, že popri
mutáciám v IDH1 sa u AML vyskytujú nukleotidové sub-
stitúcie i v géne IDH2 (IDH2m), ktorý kóduje mitochond-
riálnu izoformu cytoplazmatickej izocitrátdehydrogená-
zy IDH1 (48). V géne IDH2 postihujú mutácie prednost-
ne kodóny 140 a 172 a zodpovedajú v týchto pozíciách
taktiež za zámenu aminokyseliny arginín (mutácie R140,
resp R172) (49). 

Na základe dostupných funkčných štúdií sa dá pred-
pokladať onkogénny efekt IDH1/2m v patogenéze AML
(47). Je známe, že izocitrátdehydrogenáza dokáže v prí-
tomnosti IDH1/2m premieňať α-ketoglutarát na 2-hyd-
roxyglutarát (47,48). Ten sa ako metabolit hromadí v mu-
tovaných leukemických bunkách a pravdepodobne blo-
kuje aktivitu enzýmov, ktoré využívajú α-ketoglutarát ako
svoj substrát. Medzi takéto enzýmy sa zaraďujú i vybra-
né metyltransferázy a demetyltransferázy, ktorých aktivi-
ta ovplyvňuje hladiny metylácie DNA v bunkách. Je vý-
znamné, že na molekulárnej úrovni reguluje metylačný
profil DNA a histónov nielen mieru génovej expresie, ale
i bunkovú diferenciáciu. Výsledky mutačných a epige-
netických štúdií poukázali u AML s IDH1/2m na unikát-
ny epigenetický profil, ktorý charakterizuje globálna hy-
permetylácia DNA (50). V súlade s uvedenými sa pred-
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pokladá, že zmena metylačného profilu môže u IDH1/2m
AML viesť k narušenej expresii onkogénov a tumor sup-
resorových génov a tým aberantne ovplyvňovať funkciu
kľúčových signálnych a metabolických dráh (50). Figue-
roa a kolektív preto navrhujú zaradiť IDH1/2m medzi tzv.
epigenetické regulátory, ktoré by mohli predstavovať v pa-
togenéze AML novú kategóriu génových mutácií. Súčas-
ne podávajú predbežné dôkazy pre zváženie klasifikácie
IDH1/2m AML v rámci samostatného podtypu AML (50).

Pilotné štúdie poukázali prevažne na nepriaznivý pro-
gnostický efekt IDH1/2m u AML (47). Niektoré štúdie hod-
notia IDH1m ako nepriaznivý ukazovateľ v skupine
NPM1m AML (51), prípadne diskutujú súvislosť IDH1m
s chemorezistenciou leukemických buniek (52). Závereč-
né zhodnotenie prognostického významu IDH1/2m u AML
však vyžaduje ďalšie analýzy. V tejto súvislosti, testova-
nie klinického významu IDH1m bude pri multivariabilnom
hodnotení mutačných profilov NPM1, FLT3 a CEBPA vy-
žadovať precízne navrhnuté štúdie na dostatočne rozsiah-
lych, uniformne liečených súboroch. Mimoriadne prínos-
né bude záverečné zhodnotenie významu IDH1m
u NPM1m AML. Zatiaľ sa predpokladá, že IDH1m by
mohli predstavovať popri FLT3-ITD ďalší kandidátny mar-
ker, ktorý prednostne asociuje s NPM1m a mohol by ov-
plyvňovať priebeh ochorenia v tejto prognosticky priazni-
vej molekulárnej skupine AML (51). 

Na základe analýz párovaných vzoriek z doby diagnó-
zy a relapsu je možné predbežne usudzovať, že IDH1m sa
objavujú v skorých štádiách leukemogenézy, sú stabilné
v priebehu progresie ochorenia a tým predurčené za vhod-
ného kandidáta na marker MRD u AML (53).

Z terapeutického hľadiska sú zatiaľ v teoretickej línii zau-
jímavé úvahy o možnosti blokovania funkčných dôsledkov
akumulácie 2-hydroxyglutarátu v leukemických bunkách
cestou cielenej inhibície enzymatickej aktivity mutovaných
izocitrátdehydrogenáz u pacientov s IDH1/2m (47).

Záver

Intenzívna pozornosť venovaná AML s NK predovšet-
kým v posledných asi 5 až 6 rokoch a uplatnenie nových
techník molekulárnej genetiky pri analýze genómu leuke-
mických buniek priniesli výrazný pokrok v pochopení
biologickej podstaty AML. Poznáme nové, klinicky vý-
znamné (molekulárne) markery, ktoré ovplyvňujú klasi-
fikáciu, odpoveď na liečbu, prežitie a uplatňujú sa ako
markery MRD, obzvlášť v skupine AML s NK. Na pod-
klade mutačného profilu génov CEBPA a NPM1 sme
schopní identifikovať nové, zatiaľ provizórne podskupi-
ny AML a uvažujeme možnosti uplatnenia našich vedo-
mostí o biológii AML pri optimalizácii liečebnej straté-
gie, od indikácie alloHSCT po cielenú molekulárnu tera-
piu. Prognóza AML s NK sa vo svetle pribúdajúcich in-
formácií o vzájomnom vzťahu kooperujúcich mutácií
a funkčných následkov podrobne charakterizovaných mu-
tačných profilov neustále upravuje. Napriek mnohým
otázkam, ktoré stále čakajú na objasnenie, sa v dnešnej

klinickej praxi jednotne odporúča hodnotiť mutačný pro-
fil génov NPM1, FLT3 a CEBPA aspoň u AML s NK.
V nasledujúcich rokoch by mali práve tieto mutácie pred-
stavovať rozhodujúce markery pri voľbe liečebného po-
stupu, v ktorom sa perspektívne otvoria možnosti pre vý-
znamnejšie zohľadňovanie molekulárneho profilu AML.
Po dôkladnom preskúmaní úlohy ďalších kandidátnych
génov (WT1, IDH1/2 a iné) v procese leukemogenézy
AML si budú i tieto pravdepodobne nachádzať svoje mie-
sto v klasifikácii AML a my budeme schopní pochopiť sú-
vislosť medzi biologickou podstatou AML a klinickou he-
terogenitou, ktorou sa AML, obzvlášť AML s NK vyzna-
čujú. 

Zoznam použitých skratiek
DNA – deoxyribonukleotidová kyselina (z angl. deoxy-
ribonucleic acid)
MRD – minimálna reziduálna choroba (z angl. minimal
residual disease)
WHO – svetová zdravotnícka organizácia (z angl. world
health organisation)
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