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
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Akutni myeloidni leukemie (AML) je heterogenni sku-
pina leukemii s genomickou komplexitou, kterd prispiva
k variabilni odpovédi na 1é¢bu. I kdyZ ¢ast pacientli mze
byt zatfazena do specifické rizikové tiidy podle moleku-
larni charakteristiky, u vétSiny pacientdi molekularni mar-
kery spojené s rizikem chybi. Casnd odpovéd na induké-
ni chemoterapii je silnym predikénim faktorem pro
vysledek 1é¢by. Morfologické stanoveni odpovédi ma
v8ak nizkou senzitivitu a malou specificitu pro piesné
urceni stavu choroby. Multidimensionalni prutokova
cytometrie (MDF) uzivd aberantni expresi povrchovych
antigen®l na malignich burikich k identifikaci rezidudlnich
bunék, které nejsou odhalitelné standardnimi morfologic-
kymi metodami. Rada pfedchozich studif hodnotila stav
minimalni rezidualni choroby (MRD) po remisi s cilem
identifikovat pacienty s riznym vysledkem induk¢ni che-
moterapie a prispét k postindukéni 1écebné stratifikaci.

Cilem této studie bylo (1) pouZit standardizovany
panel protilatek pro MDF vyhodnoceni diagnostickych
a postremisovych vzorkl kostni dfené u velkého soubo-
ru pediatrickych pacientl; a (2) zjistit, Ze detekce rezi-
dudlni nemoci pomoci MDF vysoce koreluje s vysledkem
choroby zvlasté u pacientl bez jinych zndmych riziko-
vych faktord.

Soubor, metody a vysledky. Do studie byli zafazeni
pacienti ve véku pod 21 rokl s nové diagnostikovanou de
novo AML, sledovani v rdmci americké détské onkolo-
gické skupiny COG (Children’s Oncology Group) podle
protokolu AAMLO3P. Podrobné je popsdna pouZitd ana-
lyza metodou pritokové cytometrie, vyhodnoceni rezidu-
alni nemoci, screening genomickych DNK mutaci.
Vysledky. Studie zahrnovala celkem 340 déti a mladych
dospélych s de novo AML. Z nich bylo 311 zatazeno do
doprovodné biologické studie k vyhodnoceni ulohy
postinduk¢ni rezidudlni nemoci. Z téchto 311 pacientl
byla u 219 provedena korelace rezidudlni nemoci
s morfologickym stavem remise na konci 1 indukce: Rezi-
dudlni choroba byla zjiSténa u u 67 (31 %), bez rezidudl-
ni choroby bylo 152 (69 % pacienti. Tabulka uvadi kore-
laci podilu kompletni remise, CasteCné remise,
refrakterniho pribéhu a perzistujiciho CNS postiZeni,
nehodnotitelny byl 1 pacient. Podrobné je také rozvede-
na charakteristika pacienti v kompletni remisi s rezidudlni

nemoci a bez ni na konci 1. indukce. Identifikovala tak-
to rezidudlni nemoc u nékterych pacientit v morfologické
kompletni remisi a také odliSila pacienty s morfologickou
chorobou (zv1asté v parcidlni remisi), ktefi neméli imu-
nofenotypicky priikaz nemoci. Prevalence rezidudlni cho-
roby na konci 1. indukce byla u pacientl s pfiznivou,
intermediarni a vysoce rizikovou cytogenetikou 11 %,
29 % a 50 % (P = 0,007). Prevalence rezidudlni nemoci
na konci 1. indukce byla 25 % u pacientil s mutaci FLT3-
ITD, 44 % u pacientd s mutacemi CEBPA a 0 %
u pacientl s mutacemi NPM1.

Ze 188 pacienti v morfologicky kompletni remisi na
konci 1. indukce mélo 46 (24 %) rezidualni chorobu zji-
stitelnou pomoci MDF. Riziko 3letého relapsu bylo
u pacientl s rezidudlni nemoci 60 %, u pacientil bez rezi-
dudlni nemoci 29 % ( P < 0,001). Korespondujici pieZzi-
ti bez relapsu (RFES) bylo 30 %, resp. 65 % ( P < 0,001).
Pfitomnost rezidudlni nemoci na konci 2. indukce a na
konci terapie byla podobné prediktivni pro Spatny vysle-
dek. Rezidualni nemoc byla detekovédna u 28 % pacien-
th se standardnim rizikem v kompletni remisi a byla
vyznamné spojena se Spatnym pieZitim bez relapsu
(P =0,008). V multivariantni analyze rizikovych fakto-
i véetné cytogenetickych a molekuldrnich byla rezidu-
alni nemoc nezavislym predikénim faktorem relapsu
(P < 0,001). Autofi v diskusi poznamendvaji, Ze schop-
nost definovat absolutni riziko relapsu pomoci MDF
zUstava limitovana, ponévadZ témér Ctvrtina pacientl bez
méfitelné rezidudlni nemoci ma eventudlni relaps a dalsi
skupina pacientl s dokumentovanou rezidudlni nemoci
ma dlouhodobé preziti bez relapsu. Tato heterogenita
vysledkl spociva pravdépodobné v kombinaci pfiiny
technologické (senzitivita vySetieni) a biologické (klo-
nalni heterogenita).

Zavér. Analyza detekce rezidudlni nemoci na velkém
souboru déti s de novo akutni myeloidni leukemii pomo-
ci multidimensiondlni pratokové cytometrie prokdzala
vysokou schopnost identifikovat pacienty s rizikem relap-
su a nepriznivého celkového vysledku 1é¢by. MiiZe byt
proto zatfazena do klinickych studii pro stanoveni terapie
dle rizikové stratifikace.
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