
Souhrn
Minimální reziduální nemoc (MRN) se stala dÛleÏit˘m stratifikaãním kritériem u moderních protokolÛ pro léãbu
akutní lymfoblastické leukemie (ALL) dûtí i dospûl˘ch. Vût‰ina v˘sledkÛ se t˘ká kostní dfienû, studie zkoumající MRN
mimo kostní dfieÀ jsou pomûrnû vzácné. Podle dosavadních prací MRN v periferní krvi u dûtské ALL velmi dobfie
koreluje s MRN v kostní dfieni v pfiípadû T-ALL, u B-prekurzorové ALL je korelace hor‰í a ve vût‰inû pfiípadÛ je zde
MRN více neÏ o jeden fiád niÏ‰í neÏ v kostní dfieni. Pfiesto mají hladiny MRN v periferní krvi prokazateln˘ prognos-
tick˘ v˘znam v prÛbûhu iniciální léãby dûtské ALL, jak jsme prokázali pro den 15 na protokolu ALL IC-BFM 2002.
Zatím neexistuje dostatek informací o pfiínosu vy‰etfiování mozkomí‰ního moku pomocí PCR a prÛtokové cytomet-
rie u pacientÛ pfii iniciální diagnóze ALL. Zdá se, Ïe prÛtoková cytometrie zachytí podstatnû více pozitivních v˘sled-
kÛ neÏ klasická mikroskopie. PCR i prÛtoková cytometrie jsou vhodné pro vy‰etfiení leukemického postiÏení
v okamÏiku relapsu v CNS, v prÛbûhu léãby relapsu je v˘povûdní hodnota opût sporná kvÛli nedostateãné kvalitû
izolované DNA v pfiípadû PCR a kvÛli rychlé degradaci vzorku pfii transportu v pfiípadû prÛtokové cytometrie. Jed-
noznaãn˘ pfiínos PCR je ve stanovení souãasného postiÏení kostní dfienû v okamÏiku izolovaného extramedulárního
relapsu, které zhor‰uje prognózu pacienta.
Klíãová s lova: akutní lymfoblastická leukemie (ALL), minimální reziduální nemoc (MRN), periferní krev, extra-
medulární relaps 

Summary
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Minimal residual disease (MRD) has become a crucial criterion for the risk stratification within modern protocols
for the treatment of both childhood and adult acute lymphoblastic leukemia (ALL). The most data obtained so far
apply to the bone marrow and studies on extramedullary MRD are scarce. According to the published data, levels of
MRD in peripheral blood and bone marrow correlate well in T-ALL, whereas in B-cell precursor ALL the correlati-
on is weak and MRD in blood is mostly more than one log lower than in the bone marrow. Despite this fact, MRD in
peripheral blood during the induction therapy is predictive of prognosis, as shown by our results for day 15 of the
ALL IC-BFM 2002 protocol. There is still lack of information on the benefit of cerebrospinal fluid examination by
PCR and flow cytometry at initial diagnosis in patients with ALL. Flow cytometry presumably reveals more positi-
ve results than “classical” microscopy. Both PCR and flow cytometry are suitable for the examination of leukemic
involvement at the time of CNS relapse, but their informative value during the treatment of relapse is questionable
due to insufficient DNA quality for the purpose of PCR and due to fast sample degradation for the purpose of flow
cytometry. An unambiguous benefit of PCR lies in the assessment of simultaneous bone marrow infiltration at dia-
gnosis of isolated extramedullary relapse, which, if present, confers inferior prognosis.
Key words:  acute lymphoblastic leukemia (ALL), minimal residual disease (MRD), peripheral blood, extramedul-
lary relapse 
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Úvod

Souãasné protokoly pro léãbu akutní lymfoblastické
leukemie (ALL) dûtí i dospûl˘ch stále více zaãleÀují do
své rizikové stratifikace sledování minimální reziduální
nemoci (MRN). Vût‰ina vyspûl˘ch zemí prokázala signi-
fikantní vliv MRN na prognózu pacientÛ (1–8). 

Dûti s ALL jsou v âeské republice v souãasnosti léãe-
ny podle protokolu AIEOP-BFM ALL 2009, jehoÏ rizi-
ková stratifikace je zaloÏena na kombinaci hodnot MRN
v kostní dfieni (KD) mûfien˘ch ve dni 33 a v t˘dnu 12 léã-
by pomocí PCR a na MRN v KD ve dni 15 mûfiené pomo-
cí prÛtokové cytometrie. Dospûlí pacienti s ALL jsou léãe-
ni podle protokolu GMALL, kter˘ pacienty ve skupinû
standardního rizika stratifikuje podle MRN v KD bûhem
prvního roku léãby. ALL je primárnû onemocnûním kost-
ní dfienû, vût‰ina studií tedy pouÏívá logicky KD jako hlav-
ní materiál, i kdyÏ odbûry periferní krve (PK) by zname-
naly men‰í zátûÏ pro pacienty. V tomto ãlánku chceme
shrnout poznatky z literatury a na‰e vlastní zku‰enosti
s monitorováním MRN v mimodfieÀov˘ch kompartmen-
tech, pfiedev‰ím v PK a v mozkomí‰ním moku (CSF).

Metody

Molekulární genetika: Kvantifikace klonálnû-specific-
k˘ch pfiestaveb genÛ pro imunoglobuliny (Ig) a T-bunûã-
né receptory (TCR)

V souãasnosti nejvíce standardizovanou metodikou pro
sledování MRN je detekce klonálnû-specifick˘ch pfiesta-
veb genÛ pro Ig/TCR (9–11). Metoda je zaloÏena na ini-
ciálním vy‰etfiení spektra pfiestaveb Ig/TCR, pro které je
dan˘ vzorek klonální, sekvenování jejich unikátních
V-(D)-J pfiechodÛ, navrÏení specifick˘ch primerÛ a opti -
malizaci kvantitativní PCR tak, aby byl pro kaÏdého paci-
enta získán nejménû jeden systém pro detekci MRN
s minimální citlivostí 10-4. Tento postup je nároãn˘ meto-
dicky, ãasovû i finanãnû, a i pfii dodrÏování v‰ech pravi-
del pro interpretaci v˘sledkÛ pfiiná‰í nebezpeãí fale‰né
pozitivity u vzorkÛ s regenerací kostní dfienû (12).
V souãasnosti se v‰ak jedná o jedinou mezinárodnû stan-
dardizovanou metodu, která je univerzálnû pouÏitelná pro
vût‰inu pacientÛ s malignitami z lymfoidní fiady.

PrÛtoková cytometrie
Kombinace monoklonálních protilátek jsou rozvrÏe-

ny do tfií zkumavek: 
Zkumavka 1: CD58-FITC (klon AICD58)/xxPE/CD10-

ECD (klon ALB1; xx=aberantnû exprimovan˘ anti-
gen)/CD45 PerCP (klon 2D1)/CD19-APC (klon
J4.119)/CD34-PC7 (klon LIQ)/CD38-A700 (klon
HIT2)/CD20-PB (klon 2H7). Jako znak xxPE pouÏíváme
CD66c nebo CD33, NG2 podle exprese v diagnóze. Tyto
aberantnû exprimované antigeny mohou pomoci lépe iden-
tifikovat reziduální leukemickou populaci. 

Zkumavka 2: CD20-FITC (klon 2H7)/CD10-PE (klon
SS2/36)/CD45 PerCP (klon 2D1)/CD34-PC7 (klon

LIQ)/CD19-APC (klon J4.119)/ CD38-A700 (klon
HIT2)/Syto 41.

Zkumavka 3: Syto16/CD19-PE (klon SJ25C)/CD45
PerCP (klon 2D1)/CD71-A700 (MEM-75)/DAPI. 

Mûfiení provádíme na dvou prÛtokov˘ch cytometrech:
DAKO CYAN, kter˘ je vybaven 3 lasery o vlnové délce 405
nm, 488 nm a 642 nm, a BD LSR II, kter˘ je vybaven lase-
ry o vlnové délce 405 nm, 488 nm a 633 nm. Anal˘zu pro-
vádíme v software FlowJo 9.2 (TreeStar, Oregon, USA). Prv-
ním krokem je v˘bûr CD19poz bunûk s niÏ‰í hodnou
granularity (parametr side scatter – SSC) neÏ mají granulo-
cyty. V pfiípadû nízké exprese antigenu CD19 vybíráme buÀ-
ky pomocí parametru CD19 a CD10 nebo CD34 nebo CD45.
V dal‰í fázi vybíráme atypické buÀky na jednotliv˘ch dvou-
rozmûrn˘ch grafech s cílem optimálnû oddûlit populaci nema-
ligních B lymfocytÛ a atypick˘ch blastÛ. Suspektní leukemic-
ké buÀky by mûly tvofiit kompaktní populaci v rámci
optick˘ch parametrÛ forward scatter (FSC) a SSC. Koneãná
hodnota MRN je vyjádfiena procentem z jadern˘ch bunûk
definovan˘ch pomocí fluorescenãní znaãky (SYTO-16 nebo
SYTO-41 - molekuly schopné vázat DNA i RNA a volnû pro-
cházet bunûãnou membránou). Pro pfiepoãet na jaderné buÀ-
ky v rámci dvou zkumavek se pouÏije parametr obsaÏen˘
v obou zkumavkách, zde antigen CD19. Rozmezí kvantifi-
kovatelnosti MRN dosaÏitelné FC je definováno jako 0,01 %.

Korelace MRN v kostní dfieni a periferní krvi

První studie provedená na 35 párech vzorkÛ KD a PK
z prÛbûhu indukãní terapie ALL naznaãila, Ïe úroveÀ
MRN v PK bude niÏ‰í neÏ v KD (zde v prÛmûru 12x)
(13). S rozvojem vysoce citliv˘ch technik byly provede-
ny dvû studie, které shodnû prokázaly, Ïe MRN v periferní
krvi (PK) dobfie koreluje s hladinou ve dfieni u vût‰iny
vzorkÛ ALL z prekurzorÛ T-lymfocytÛ (T-ALL), zatím-
co u B-prekurzorové (BCP) ALL je náloÏ v PK s velkou
variabilitou aÏ 1000x niÏ‰í (14, 15). To se zdá b˘t logic-
ké vzhledem k v˘voji B-lymfocytÛ v KD a T-lymfocytÛ
v thymu. Obû studie obsahovaly velmi mal˘ poãet vzor-
kÛ s MRN mûfiitelnou v obou kompartmentech a také
malé mnoÏství vzorkÛ z prvních t˘dnÛ léãby, které mají
prokazateln˘ prognostick˘ v˘znam. Na základû tûchto
studií se pfiesto od sledování MRN v krvi ustoupilo.

V na‰í studii (16) jsme vy‰etfiili 63 párov˘ch vzorkÛ
KD a PK u 19 pacientÛ s T-ALL a 431 párov˘ch vzorkÛ
KD a PK u 103 pacientÛ s BCP-ALL, a to pfieváÏnû
z ãasn˘ch bodÛ léãby (diagnóza, den 8, den 15, den 33,
t˘den 12). Obrázek 1A ukazuje, Ïe u pacientÛ s T-ALL
je korelace hladin MRN mezi KD a PK velmi dobrá,
zatímco u pacientÛ s BCP-ALL je situace podobná jako
v pfiedcházejících studiích, tedy MRN v PK zhruba
o jeden fiád niÏ‰í neÏ v KD (obr. 1B).

Zdá se, Ïe i v rámci BCP-ALL existují podskupiny
s dobrou korelací KD-PK, a to proB ALL a ALL s fúzním
genem BCR/ABL (obr. 1B). Mal˘ poãet pacientÛ v tûchto
podskupinách ale zatím neumoÏÀuje spolehlivou statis-
tickou anal˘zu.
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Na základû tûchto a publikovan˘ch v˘sledkÛ pfiistupu-
jeme k nahrazení odbûrÛ KD odbûry krve teprve
v ãasov˘ch bodech, ve kter˘ch je jiÏ malá pravdûpodob-
nost následného relapsu, tedy napfiíklad pfii kaÏdoroãních
kontrolách déle neÏ 3 roky po transplantaci krvetvorn˘ch
bunûk. Z v˘‰e uveden˘ch studií na druhou stranu vypl˘-
vá, Ïe u T-ALL jiÏ existuje dostateãné opodstatnûní pro
nahrazení odbûrÛ KD periferní krví i v ãasnûj‰ích bodech
léãby. To aplikujeme u ãásti pacientÛ po transplantaci, ale
pro nahrazení stratifikaãních odbûrÛ iniciální léãby (den
33, t˘den 12) dosud neexistuje dostateãné mnoÏství dat.

Prognostick˘ v˘znam postiÏení periferní krve

Jedním z nejvût‰ích poãáteãních úspûchÛ skupiny

BFM bylo zji‰tûní, Ïe ãasná
odpovûì na prednizonovou
pfiedfázi (absolutní poãet blas-
tÛ v PK v den 8, tj. po 7 dnech
prednizonu a jedné intrathe-
kální dávce metotrexátu), je
nejsilnûj‰ím prognostick˘m
faktorem. Pacienti, ktefií mají
v 8. dni léãby v periferní krvi
stále více neÏ 1000 blastÛ na
µl (asi 10 % ze v‰ech pa -
cientÛ), tvofií skupinu s mno -
hoãetnou lékovou rezistencí,
tzv. prednisone poor respon-
ders (PPR). ·ance na pfieÏití
bez události (EFS) v této sku-
pinû byla na protokolu ALL-
BFM 83 pfii desetiletém sledo-
vání 39 % ve srovnání s 66 %
ve skupinû s dobrou odpovûdí
na prednizon. Îádn˘ jin˘ pro-
gnostick˘ znak zatím sám
o sobû nedokázal definovat
tak velkou skupinu pacientÛ
s EFS pod 50 % (17). Díky
snadné dostupnosti a repro -
dukovatelnosti zaãlenila vût-
‰ina skupin tento znak do své
rizikové stratifikace. 

Dal‰í studie o roli postiÏení
PK v prÛbûhu léãby jsou velmi
vzácné. V̆ ‰e zmínûná studie
(14) hodnotila riziko relapsu
u 20 pacientÛ s pfiítomností
MRN v KD na konci indukãní
léãby (den 46), léãen˘ch pod-
le protokolÛ skupiny St. Jude
Children‘s Research Hospital
v Memphisu. Zajímavé bylo,
Ïe 4/5 pacientÛ s MRN zachy-
cenou zároveÀ v PK prodûlali
relaps ve srovnání s 2/15 paci-

entÛ s MRN pfiítomnou pouze v kostní dfieni (ãtyfiletá
kumulativní incidence relapsu 0,8 ± 0,25 vs. 0,13 ± 0,9;
p = 0,007). 

V na‰í studii vy‰lo najevo, Ïe hodnocení PK ve dni 15
pomocí PCR pro pfiestavby Ig/TCR má prognostick˘
v˘znam, podobnû jako vy‰etfiování kostní dfienû v tomto
ãasovém bodû (18). Pacienti s MRN v PK niÏ‰í neÏ 10-4

mûli v˘bornou prognózu se 100% pûtilet˘m pfieÏitím bez
relapsu (RFS), zatímco ostatní pacienti mûli RFS 64
± 7 % (p = 0,0003). Hraniãnû signifikantní pro prognózu
byla i hladina MRN v PK ve dni 8 (p = 0,06).

DÛleÏité je, Ïe na‰e stratifikace zaloÏená na MRN v PK
ve dni 15 se pfiekr˘vá se stávajícími rizikov˘mi skupina-
mi BFM protokolu (zaloÏeného na MRN v KD ve dni 33
a t˘dnu 12 léãby) pouze ãásteãnû a dokáÏe v rámci sku-
piny stfiedního rizika dle BFM identifikovat podskupinu

Obr. 1. Srovnání hladin MRN v kostní dfieni (osa x) a v periferní krvi (osa y) u pacientÛ s T-ALL (A)
a pacientÛ s BCP-ALL (B).
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pacientÛ s nízkou MRN v PK s v˘bornou prognózou bez
jediného relapsu (p = 0,008). Coxova regresní anal˘za
prokázala, Ïe MRN v PK v den 15 pfiidává dal‰í prognos-
tickou informaci ke stávající rizikové stratifikaci zaloÏe-
né na MRN v KD ve dni 33 a v t˘dnu 12.

Prognostick˘ v˘znam postiÏení centrálního
nervového systému a jeho stanovení

Vedle PK je nejãastûj‰ím místem mimodfieÀové leuke-
mické infiltrace centrální nervov˘ systém (CNS), i kdyÏ
symptomatické postiÏení CNS má v dobû diagnózy pou-
ze asi 3 % dûtsk˘ch pacientÛ (19). Pomocí morfologické-
ho hodnocení mozkomí‰ního moku (CSF) lze ale pfiítom-
nost leukemick˘ch blastÛ prokázat u 15–20 % pacientÛ,
z nichÏ vût‰ina postrádá neurologické symptomy (19, 20).
Souãasn˘m trendem je redukce léãby CNS (pfiedev‰ím
radioterapie) za úãelem sníÏení pozdních následkÛ léãby
(21). Z tohoto dÛvodu je velmi dÛleÏité pfiesné definová-
ní skuteãného postiÏení CNS. Práce zkoumající prognos-
tick˘ v˘znam postiÏení CNS ve smyslu CNS1 (bez posti-
Ïení), CNS2 (< 5 jadern˘ch bunûk/µl v CSF a pfiítomnost
blastÛ po cytocentrifugaci) a CNS3 (zfietelná CNS leuke-
mie) se v nûkter˘ch aspektech rozcházejí. Zatímco
u pacientÛ s CNS3 leukemií studie shodnû prokázaly vy‰-
‰í riziko relapsu s pfievahou relapsÛ v KD, údaje
o prognostickém v˘znamu CNS2 se li‰í mezi dvûma nej-
v˘znamnûj‰ími studiemi (22, 23). Dal‰ím aspektem dia-
gnostiky postiÏení CNS je traumatická lumbální punkce,
definovaná jako pfiítomnost erytrocytÛ ve vzorku CSF.
V závislosti na definici je její v˘skyt podle jednotliv˘ch
studií 7–19 % (19, 24, 25). Podle nûkter˘ch studií pfiedsta-
vuje traumatická lumbální punkce spojená s pfiítomností
blastÛ pro pacienta vy‰‰í riziko relapsu, pravdûpodobnû
kvÛli zanesení leukemick˘ch bunûk z krve do CNS (24).
Moderní metody, tj. anal˘za pfiestaveb Ig/TCR a prÛtoková
cytometrie, by mohly pfiinést pfiesnûj‰í kvantitativní
i kvalitativní hodnocení CSF jak v dobû diagnózy, tak
bûhem sanace likvoru pfii iniciální leukemické infiltraci.

Podle nové studie brazilsk˘ch autorÛ byla pozitivita MRN
v CSF (mûfiená metodou pfiestaveb Ig/TCR) v dobû diag-
nózy pfiítomna aÏ u 47 % z celkem 65 vy‰etfiovan˘ch dûtí
s ALL a byla spojena s v˘znamnû hor‰í prognózou, ale
pouze pfii léãbû ménû intenzivním ze dvou pouÏit˘ch pro-
tokolÛ. Autofii shrnují, Ïe tito pacienti pravdûpodobnû pro-
fitují z intenzivnûj‰í chemoterapie, na pfiesvûdãivé závûry
je ale mnoÏství pacientÛ pfiíli‰ malé (26). 

V na‰í laboratofii jsme pilotnû vy‰etfiili 24 vzorkÛ CSF
od pacientÛ pfii diagnóze ALL. 16 pacientÛ bylo mikro-
skopicky bez pfiítomnosti CNS postiÏení (CNS1), 8 paci-
entÛ mûlo CNS2 status. Pomocí prÛtokové cytometrie
jsme prokázali pozitivitu v CSF u v‰ech pacientÛ s CNS2
a navíc i u 6 ze 16 pacientÛ (38 %) s CNS1 postiÏením.
Celkem je tedy procento postiÏení CNS pfii diagnóze ALL
na tomto malém souboru vy‰‰í u prÛtokové cytometrie
(58 %) neÏ u klasické mikroskopie (33 %). Medián sle-
dování souboru a jeho malá velikost zatím neumoÏÀují
vyvodit závûry o skuteãném v˘znamu tohoto zji‰tûní.

Po cytometrickém vy‰etfiení jsme ze zbyl˘ch cca
200 µl CSF izolovali DNA pro stanovení MRN pomocí
pfiestaveb Ig/TCR. V praxi se pro izolaci nejlépe osvûd-
ãila pfiímá izolace pomocí DNA Micro Kitu od firmy
QIAGEN. Koncentrace izolované DNA stanovená pomo-
cí kvantifikace genu pro albumin ukázala, Ïe DNA izo-
lovaná z CSF pacientÛ s CNS1 postiÏením je signifikant-
nû ménû koncentrovaná neÏ DNA od pacientÛ s CNS2
(p = 0,002, Mann-Whitney). DNA izolovaná z CSF paci-
entÛ v okamÏiku diagnózy izolovaného nebo kombinova-
ného relapsu v CNS mûla zdaleka nejvy‰‰í koncentraci
(obr. 2), zatímco vzorky izolované v prÛbûhu léãby relap-
su mûly opût nízkou koncentraci. Z tûchto v˘sledkÛ se
zdá, Ïe vy‰etfiení pomocí PCR bude mít dostateãnou cit-
livost pro stanovení leukemické infiltrace pfii diagnóze
relapsu v CNS, ale pro kvantifikaci ménû rozsáhlého
postiÏení CNS v diagnóze nebo pro monitorování léãby
relapsu v CNS nebude dostateãnû spolehlivé.

MRN u extramedulárních relapsÛ 

Mezinárodní studie s úãastí Nûmecka, Francie a âeské
republiky zkoumala molekulárnû-genetické postiÏení KD
v okamÏiku izolovaného extramedulárního relapsu u 64
dûtí s ALL (27). Vût‰inou (59 %) se jednalo o relapsy
v CNS, dále o testikulární relapsy (33 %) a zbytek tvofiily
relapsy v lymfatick˘ch uzlinách (2x), v ovariu (1x)
a v mediastinu (1x). Studie ukázala, Ïe alespoÀ minimální
postiÏení KD (tj. detekovatelná hladina MRN v KD) je pfií-
tomno u 89 % pacientÛ. Pacienti s relapsem v CNS mûli
trend k vy‰‰ímu postiÏení KD neÏ pacienti s testikulárním
relapsem (MRN ≥ 10-4 u 80 % vs. 57 % pacientÛ; p = 0,08).
Pacienti s hladinou MRN v KD vy‰‰í neÏ 10-4 v okamÏiku
extramedulárního relapsu mûli vy‰‰í kumulativní inciden-
ci následn˘ch relapsÛ (0,65 ± 0,01) neÏ pacienti s nízkou
nebo negativní hladinou (0,24 ± 0,01; p = 0,01). Tyto
v˘sledky zatím nebyly zohlednûny v léãebném protokolu.

Studie o vlivu poklesu reziduální nemoci v CSF na pro-

Obr. 2. Koncentrace DNA izolované z mozkomí‰ního moku v závislosti
na mikroskopické infiltraci moku u pacientÛ s CNS 1 a CNS 2 postiÏe-
ním (v souboru nebyl Ïádn˘ pacient s CNS 3 postiÏením), u pacientÛ
pfii diagnóze izolovaného nebo kombinovaného relapsu v CNS
a v prÛbûhu jeho léãby.
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gnózu pacientÛ s relapsem v CNS dosud chybûjí, zfiejmû
kvÛli pomûrnû nesnadné logistice pfiepravy a zpracování
vzorkÛ. Pomocí prÛtokové cytometrie a PCR pro pfiestav-
by Ig/TCR jsme vy‰etfiili celkem 21 vzorkÛ CSF od 8 paci-
entÛ s kombinovan˘m nebo izolovan˘m relapsem v CNS.
Systémy Ig/TCR zavedené pfii iniciální diagnóze ALL jsme
pouÏili pro stanovení v˘‰e infiltrace CNS v okamÏiku CNS
relapsu. U 7 z 8 pacientÛ byla pro prodûlení kontrolním
genem stanovena hladina postiÏení CNS pfiibliÏnû 100 %,
u jednoho pacienta do‰lo v relapsu ke ztrátû pfiestavby
VH4-JH a tím k fale‰né negativitû. Pacient byl sledován
navíc pomocí fúzního genu MLL/ELL, u kterého byla hla-
dina MRN opût 100 %. Ze 13 vzorkÛ z prÛbûhu léãby
relapsu bylo 5 pozitivních obûma metodami, 4 pozitivní
pomocí PCR, ale negativní pomocí prÛtokové cytometrie
a 4 negativní obûma metodami. Na tomto malém souboru
se zdá, Ïe PCR byla citlivûj‰í metodou. V̆ znamnou roli
u prÛtokové cytometrie hraje doba transportu vzorku. BuÀ-
ky ve vzorku velmi rychle hynou a po více neÏ 24 hodi-
nách v˘povûdní hodnota prÛtokové cytometrie dramaticky
klesá, zatímco PCR je pfii pouÏití DNA pomûrnû stabilní.
Pro definitivní stanovení v˘znamu kinetiky MRN v CNS
bude tfieba provést rozsáhlej‰í multicentrickou studii, kte-
rá je v souãasnosti plánována skupinou BFM.

Závûr

Uvedené v˘sledky ukazují, Ïe u dûtské ALL je pro-
gnosticky v˘znamná nejen hladina reziduální nemoci
v kostní dfieni, ale i rozsah mimodfieÀového postiÏení.
Jeho vy‰etfiování zejména v periferní krvi a CNS pomo-
cí moderních metod – prÛtokové cytometrie a molekulární
genetiky – mÛÏe pfiispût k dal‰ímu zlep‰ení léãebn˘ch
v˘sledkÛ: napfi. minimální reziduální nemoc v periferní
krvi v 15. dni léãby má dÛleÏit˘ prognostick˘ v˘znam,
zpfiesÀuje stávající rizikovou stratifikaci a identifikuje
podskupinu pacientÛ s v˘bornou prognózou. 
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