Vybér z tisku a zpravy o knihach

Genome-wide association study identifies germline polymorphisms
associated with relapse of childhood acute lymphoblastic leukemia
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Lécba akutni lymfoblastické leukemie (ALL) u déti
pfinesla v poslednich desetiletich dramatické zlepSeni
celkovych vysledki. Pfesto dochazi u ¢asti nemocnych
k relapstim, které pfinaseji Spatnou prognoézu. Proto
jsou unové diagnostikovanych pacientdi hledany pres-
néjsi zplisoby stratifikace tohoto rizika. Mimo urceni
znamych rizikovych faktor@ vzbudila v soucasné dobé
rostouci zajem oblast vazby genetickych variaci na
1éc¢ebnou odpovéd a celkovy vysledek.

Prace prinasi vysledky podrobné analyzy vztahu
jednonukleidovych polymorfism (SNP) v ramci celého
genomu Kk riziku relapsu na velkém souboru 2535 déti
rtizného rasového/etnického ptivodu. Byly oSetfovany
ve velkych centrech v USA. LéCebné protokoly jsou uve-
deny v tabulce s charakteristikou nemocnych a 5letou
incidenci relapsti. Pro asocia¢ni studii celého genomu
(GWAS) byl relaps definovan jako rekurence choroby
v kostni dfeni a /nebo v extramedularni lokalizaci.
Studie vyhodnotila vztah mezi genotypy (444.044 SNP)
s rizikem relapst u véech 2535 déti s nové diagnostikova-
nou ALL po upravé ke genetickému ptivodu a 1é¢ebnému
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rezimu. Zaméftila se také na pridatné prognostické fe-
notypy, minimalni rezidudlni nemoc (MRD) a expozici
antileukemickymi latkami (tj. vztah mezi genotypy a 4
jiz dfive sledovanymi farmakokinetickymi fenotypy).
Studie identifikovala 134 SNP, které byly reproduko-
vatelné spojeny s rizikem relapsu ALL. Z téchto 134
relapsovych SNP ziistalo 133 prognostickych po tpravé
vSemi pro relaps znamymi rizikovymi faktory véetné
MRD. To ukazuje na jejich nezavislé spojeni s rizikem
relapsu. Pri tom 111 bylo signifikantnich i mezi pacien-
ty, ktefi byli negativni pfi vySetfeni MRD po indukéni
terapii remise.

Vyznam spociva v tom, Ze systematicka analyza
celého genomu identifikovala variace na Grovni ger-
mindlnich jednonukleidovych polymorfismii spojené
s vysledky 1é¢by ALL u déti. Vrozené genotypy jedno-
nukleidovych polymorfismti mohou byt uzitecnym
pridatnym faktorem pro klasifikaci rizika relapsu u to-
hoto onemocnéni.
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