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Akutní myeloidní leukemie (AML) je heterogenní sku-
pina leukemií s genomickou komplexitou, která pfiispívá
k variabilní odpovûdi na léãbu. I kdyÏ ãást pacientÛ mÛÏe
b˘t zafiazena do specifické rizikové tfiídy podle moleku-
lární charakteristiky, u vût‰iny pacientÛ molekulární mar-
kery spojené s rizikem chybí. âasná odpovûì na indukã-
ní chemoterapii je siln˘m predikãním faktorem pro
v˘sledek léãby. Morfologické stanovení odpovûdi má
v‰ak nízkou senzitivitu a malou specificitu pro pfiesné
urãení stavu choroby. Multidimensionální prÛtoková
cytometrie (MDF) uÏívá aberantní expresi povrchov˘ch
antigenÛ na maligních buÀkách k identifikaci reziduálních
bunûk, které nejsou odhalitelné standardními morfologic-
k˘mi metodami. ¤ada pfiedchozích studií hodnotila stav
minimální reziduální choroby (MRD) po remisi s cílem
identifikovat pacienty s rÛzn˘m v˘sledkem indukãní che-
moterapie a pfiispût k postindukãní léãebné stratifikaci.

Cílem této studie bylo (1) pouÏít standardizovan˘
panel protilátek pro MDF vyhodnocení diagnostick˘ch
a postremisov˘ch vzorkÛ kostní dfienû u velkého soubo-
ru pediatrick˘ch pacientÛ; a (2) zjistit, Ïe detekce rezi-
duální nemoci pomocí MDF vysoce koreluje s v˘sledkem
choroby zvlá‰tû u pacientÛ bez jin˘ch znám˘ch riziko-
v˘ch faktorÛ.

Soubor, metody a v˘sledky. Do studie byli zafiazeni
pacienti ve vûku pod 21 rokÛ s novû diagnostikovanou de
novo AML, sledovaní v rámci americké dûtské onkolo-
gické skupiny COG (Children’s Oncology Group) podle
protokolu AAML03P. Podrobnû je popsána pouÏitá ana-
l˘za metodou prÛtokové cytometrie, vyhodnocení rezidu-
ální nemoci, screening genomick˘ch DNK mutací.
V˘sledky. Studie zahrnovala celkem 340 dûtí a mlad˘ch
dospûl˘ch s de novo AML. Z nich bylo 311 zafiazeno do
doprovodné biologické studie k vyhodnocení úlohy
postindukãní reziduální nemoci. Z tûchto 311 pacientÛ
byla u 219 provedena korelace reziduální nemoci
s morfologick˘m stavem remise na konci 1 indukce: Rezi-
duální choroba byla zji‰tûna u u 67 (31 %), bez reziduál-
ní choroby bylo l52 (69 % pacientÛ. Tabulka uvádí kore-
laci podílu kompletní remise, ãásteãné remise,
refrakterního prÛbûhu a perzistujícího CNS postiÏení,
nehodnotiteln˘ byl 1 pacient. Podrobnû je také rozvede-
na charakteristika pacientÛ v kompletní remisi s reziduální

nemocí a bez ní na konci 1. indukce. Identifikovala tak-
to reziduální nemoc u nûkter˘ch pacientÛ v morfologické
kompletní remisi a také odli‰ila pacienty s morfologickou
chorobou (zvlá‰tû v parciální remisi), ktefií nemûli imu-
nofenotypick˘ prÛkaz nemoci. Prevalence reziduální cho-
roby na konci 1. indukce byla u pacientÛ s pfiíznivou,
intermediární a vysoce rizikovou cytogenetikou 11 %,
29 % a 50 % (P = 0,007). Prevalence reziduální nemoci
na konci 1. indukce byla 25 % u pacientÛ s mutací FLT3-
ITD, 44 % u pacientÛ s mutacemi CEBPA a 0 %
u pacientÛ s mutacemi NPM1.

Ze 188 pacientÛ v morfologicky kompletní remisi na
konci 1. indukce mûlo 46 (24 %) reziduální chorobu zji-
stitelnou pomocí MDF. Riziko 3letého relapsu bylo
u pacientÛ s reziduální nemocí 60 %, u pacientÛ bez rezi-
duální nemoci 29 % ( P < 0,001). Korespondující pfieÏi-
tí bez relapsu (RFS) bylo 30 %, resp. 65 % ( P < 0,001).
Pfiítomnost reziduální nemoci na konci 2. indukce a na
konci terapie byla podobnû prediktivní pro ‰patn˘ v˘sle-
dek. Reziduální nemoc byla detekována u 28 % pacien-
tÛ se standardním rizikem v kompletní remisi a byla
v˘znamnû spojena se ‰patn˘m pfieÏitím bez relapsu
(P = 0,008). V multivariantní anal˘ze rizikov˘ch fakto-
rÛ vãetnû cytogenetick˘ch a molekulárních byla rezidu-
ální nemoc nezávisl˘m predikãním faktorem relapsu
(P < 0,001). Autofii v diskusi poznamenávají, Ïe schop-
nost definovat absolutní riziko relapsu pomocí MDF
zústává limitována, ponûvadÏ témûfi ãtvrtina pacientÛ bez
mûfiitelné reziduální nemoci má eventuální relaps a dal‰í
skupina pacientÛ s dokumentovanou reziduální nemocí
má dlouhodobé pfieÏití bez relapsu. Tato heterogenita
v˘sledkÛ spoãívá pravdûpodobnû v kombinaci pfiíãiny
technologické (senzitivita vy‰etfiení) a biologické (klo-
nální heterogenita).

Závûr. Anal˘za detekce reziduální nemoci na velkém
souboru dûtí s de novo akutní myeloidní leukemií pomo-
cí multidimensionální prÛtokové cytometrie prokázala
vysokou schopnost identifikovat pacienty s rizikem relap-
su a nepfiíznivého celkového v˘sledku léãby. MÛÏe b˘t
proto zafiazena do klinick˘ch studií pro stanovení terapie
dle rizikové stratifikace.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Residual disease detected by multidimensional flow cytometry signifies high relapse risk in patients with de novo
acute myeloid leukemia: a report from Children’s Oncology Group
Michael R. Loken, Todd A. Alonzo, Laura Pardo, et al.
Hematologics Inc, Seattle, WA; University of Southern California, Los Angeles, CA; Children’s Oncology Group, Arca-
dia, CA; et al.
Blood 23 August 2012,Vol. 120, No. 8, pp. 1581-1588

Transfuze_4:Sestava 1  18.1.2013  14:20  Stránka 188

proLékaře.cz | 4.4.2026


