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EDITORIAL

Realita vysetrovani minimalni rezidualni
nemoci u akutnich leukemii aneb kolik
laboratorni akrobacie je skutecné treba?

Fronkova E, Trka J

CLIP, Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha

V tomto Cisle casopisu THD vychazi ¢lanek Identifikace
novych molekuldrnich markeril pro sledovini minimalni re-
zidudlni nemoci u akutnich leukemii od kolektivu autor
z pracoviSté Chambon. Autofi zde popisuji nalezeni
cile pro sledovani minimalni rezidualni nemoci (MRN)
v podobé sekvence DNA z mista konkrétniho chromo-
zomalniho zlomu. PfestoZe samotny popis pracovniho
postupu predstavuje zajimavou exkurzi do témér vSech
molekuldrné-genetickych metod, zasadné nesouhla-
sime s tvrzenim autorti, Ze tato metoda bude jakkoli
uplatnitelna v rutinni praxi. Autoti vychazeji z predpo-
kladu, Ze mnozstvi dostupnych cild pro sledovani MRN
u akutnich leukemii (AL) je nedostatecné a Ze je tfeba
cile hledat (doslova) za kazdou cenu. U akutni lymfo-
blastické leukemie (ALL) je v soucasnosti na protokolech
vyuzivajicich MRN sledovano 90-95 % pacientl pomoci
mezinarodné standardizované metodiky pro klonalni
pfestavby imunoreceptorovych gent (1, 2). Zbyli pa-
cienti jsou napt. u pediatrického protokolu ALL-BFM
2009 stratifikovani pomoci pritokové cytometrie (PC),
kterd je postupné icinné standardizovana napf. vram-
ci konsorcia EuroFlow. Pro niz§i senzitivitu spociva
pfinos PC predevs§im ve stanoveni redukce nadorové
masy v ¢asnych fazich 1é¢by, kdy poskytuje informaci
srovnatelnou s PCR v pozdéjsich ¢asovych bodech (2).
Potfeba dal§ich molekularnich cilti u ALL je tedy velmi
diskutabilni, pokud by vyvstala, nabizeji se pomérné
Casté, snadno ,screenovatelné“ aberace typu fiznich
gent, deleci IKZF1, translokaci CRLF2 apod.
predstavovana metoda vyuziva v jednom z mnoha
krokli sekvenovani nové generace (NGS), autori zcela
opomijeji zminit rychly nartist mnozstvi cilt u AML,
které jsou hlavné diky NGS nové identifikovany, jako
jsou napf. mutace IDH1/2, DNMT3A, BCOR, BCORLI,
PHF6 a mnoho dalSich (3). Pouze kombinaci vySetfeni
gentl ASXL1, NPMI, FLT3, TET2, IDHI, IDH2 a RUNX1
byl alespon jeden cil nalezen u 85 % AML s normal-
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nim karyotypem (4). Vyuziti mutaci pro tcely MRN
bylo donedavna obtizné. S nastupem amplikonového
NGS do rutinni praxe bude mozno v dohledné dobé pri
vhodném vybéru pristroje a vyuziti multiplexovani
(tzv. ,barcoding*) sledovat MRN pomoci téchto cill
s vysokou senzitivitou a za cenu podobnou kvantitativ-
ni PCR (3). Nedostatek cild tedy neni hlavnim problé-
mem, ktery brzdi integraci MRN do protokol{ pro 1écbu
AML. Tim je jednak absence standardizace vySetfeni,
a to i u bézné sledovanych aberaci typu fiznich gent,
a predevs§im nejasny prognosticky vyznam u vétSiny
znakli. Rozsahla studie u détské AML porovnavajici
rizné metody detekce MRN naptiklad ukazala, ze PC
po indukci predikovala prognézu v multivariantni ana-
AMLI-ETO a CBFB-MYHI11 nemélo prognosticky vyznam
(5). Pro definitivni stanoveni role MRN u AML je tfeba
hodnotit velké kohorty pacientl s konkrétni aberaci,
lé¢enych podle konkrétniho protokolu. Pfedkladany
pristup spolu s mantrou o individualizované mediciné
predstavuje pfesny opak tohoto trendu.

Metody predstavené v ¢lanku jsou jisté dokladem
technickych moznosti sou¢asné molekularni cytoge-
netiky a molekuldrni genetiky. Pfedstava, Ze by mély
byt vyuzity rutinné, nebo dokonce hrazeny z vefejnych
financi, je vsak spiSe Zertovna a ani autofi sami ji ne-
mohou myslet vizné. Finanénii casovy aspekt a potfe-
ba pristrojového vybaveni véetné chemikalii (mFISH/
mBAND, knihovna 25 000 sond, specidlni stroj na
Cesani DNA, mikrodisektor, sekvenator nové generace
a dalsi), pfedurcuji tuto metodu spiSe mezi technické
kuriozity. Navic, vysledkem je u jednoho z 3 vySetfo-
vanych vzorkd nalezeni flize u genu MLL/AF4, Kktery
je béZné sledovan na trovni transkriptu. Genomicky
ni DNA lze u vétSiny fazi zahrnujicich gen MLL najit
pomoci inverzni PCR. Pokud bychom chtéli pristoupit
na predstavu, Ze je (alespon pro ¢ast pacientii s AML)
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nutné hledat individualni, dosud nepopsané cile pro
sledovani MRN, je jiZ v soucasnosti levnéjsi a rychlejsi
variantou primo transkriptomova, exomova nebo do-
konce celogenomova sekvenace vzorku.
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