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Akutní myeloidní leukemie (AML) je klinicky
a geneticky heterogenní onemocnûní, které tvofií 15 % aÏ
20 % dûtsk˘ch leukemií. Pfii souãasné léãebné strategii se
dosahuje dlouhodobého pfieÏití asi u 60 % aÏ 70 % dût-
sk˘ch pacientÛ. Riziková klasifikace se opírá hlavnû
o cytogenetickou charakteristiku a odpovûì na indukãní
chemoterapii. U AML byly identifikovány ãetné moleku-
lární odchylky (získané genové mutace a alterace geno-
vé exprese). U nûkter˘ch z nich byly pozorovány rozdí-
ly v prevalenci a v prognostickém v˘znamu mezi AML
u dospûl˘ch a u dûtí. Pro posouzení léãebné odpovûdi
a ãasnou detekci relapsu je dÛleÏité monitorování mini-
mální reziduální nemoci (MRD). Mohou pro ni b˘t pou-
Ïity specifické genové pfiestavby a. mutace, ale u vût‰iny
AML pacientÛ stále chybí vhodné markery. V leuke -
mogeneze se uplatÀuji geny, které zasahují do regulace
bunûãného pfieÏití, proliferace a hematopoetické diferen-
ciace. Tento proces je úzce regulován rÛzn˘mi faktory
transkripce. Podstatnou roli bûhem v˘voje a diferenciace
hematopoetick˘ch bunûk hraje gen pro GATA2 trans -
k ripãní factor (“GATA-binding protein 2”), lokalizova-
n˘ na chromozomu 3q21. (Recentní popis: Vicente C,
et al: The role of the GATA2 transcription factor in nor-
mal and malignant hematopoiesis. Crit Rev Oncol Hema-
tol. 2012; 82(1): l-17.) V nedávné dobû byly popsány
mutace u nûkter˘ch dospûl˘ch pacientÛ s AML. Dosud
v‰ak nebylo referováno o GATA2 mutacích u pedia -
trick˘ch pacientÛ s AML.

Pfiedmûtem této studie je prÛzkum v˘znamnosti
a prognostické ceny exprese genu GATA2 a jeho mutací
u velkého souboru pediatrick˘ch pacientÛ s de novo AML
ve vztahu k v˘sledkÛm léãby. 

Soubor, metody v˘sledky. Anal˘za pfieÏití byla zúÏe-
na na 205 pediatrick˘ch pacientÛ s AML léãen˘ch podle
protokolÛ BFM a dánsk˘ch AML protokolÛ. Medián doby
sledování pfieÏívajících pacientÛ byl 4,6 rokÛ (rozmezí
0,4–22,7). V celém souboru byla 4letá pravdûpodobnost
celkového pfieÏití (pOS; doba pfieÏití mezi diagnózou
a úmrtím z jakékoliv pfiíãiny) 60 % ± 4 %; pravdûpodob-
nost pfieÏití bez selhání (pEFS; doba mezi diagnózou
a a prvním selháním, jak blíÏe definováno) 41 % ± 4 %;
pravdûpodobnost pfieÏití bez nemoci (pDFS; doba mezi
dosaÏením kompletní remise CR a relapsem) 53 % ± 4 %.
Podrobnû popsány provedené metody detekce molekulár-

ních aberací, sekvenãní anal˘za GATA2 u 230 pacientÛ
s pediatrickou de novo AML, metody genové exprese.
Podrobn˘ pfiehled klinick˘ch a biologick˘ch charakteris-
tik celého souboru pacientÛ podává tabulka. Rozdûluje
cel˘ soubor zkoumané populace (n = 237) na podskupi-
nu s normální expresí GATA2 (n = 82) a podskupinu
s vysokou expresí GATA2 (n = 155) a porovnává statis-
tickou v˘znamnost rozdílÛ (hodnoty P). Pro stanovení kli-
nické v˘znamnosti exprese GATA2 byl studován vztah
mezi expresí GATA2 pfii diagnóze a parametry dlouhodo-
bého v˘sledku léãby (pOS, pEFS a pDFS).

V˘sledky. Mutace GATA2 byly nalezeny u 5 z 230
pacientÛ, coÏ pfiedstavuje frekvenci 2,2 % v‰ech pacien-
tÛ a 9,2 pacientÛ u cytogeneticky normální AML.
(CN-AML). Anal˘za exprese GATA2 ukázala, Ïe u 155
ze 237 diagnostick˘ch vzorkÛ byla exprese GATA2 vy‰-
‰í neÏ u kostní dfienû. V kompletní remisi byla zazname-
nána normalizace exprese GATA2, zatímco exprese hla-
din zÛstala vysoká u pacientÛ s rezistentní chorobou.
Vysoká hladina exprese pfii diagnóze byla nezávisl˘m
‰patn˘m prognostick˘m faktorem pro v‰echny uvedené
parametry dlouhodobého v˘sledku léãby. Prognostick˘
dopad byl zvlá‰tû patrn˘ u specifick˘ch podskupin AML.
U pacientÛ s morfologií AML M5, inv (16) nebo vysoké
expresi WTl (Wilms tumor 1) byly pozorovány signifi-
kantní diference v pfieÏití mezi pacienty s vysokou ver-
sus normální expresí GATA2. Diskuse autorÛ uvádí, Ïe
nízká frekvence variací GATA2 u dûtí v této studii je
v souhlasu s nedávn˘mi pracemi u dospûl˘ch s AML (3,6
% u pacientÛ s morfologií FAB-M5). Sami nepozorovali
Ïádné variance GATA2 u sv˘ch pediatrick˘ch pacientÛ
s morfologií FAB-M5 (n = 51). Zaznamenali tyto vari-
ance hlavnû u dûtsk˘ch pacientÛ s CN-AML.

Závûr. Vysoká exprese GATA2 je nov˘m nezávisl˘m
‰patn˘m prognostick˘m faktorem u pediatrické akutní
myeloidní leukemie. MÛÏe pfiispût k budoucí lep‰í rizi-
kové stratifikaci a k riziku pfiizpÛsobené terapii. Klinic-
kou v˘znamnost mutací GATA2 je tfieba stanovit na vel-
kém souboru pediatrick˘ch pacientÛ s cytogeneticky
normální AML a v˘znam exprese GATA2 jako predikã-
ního faktoru ‰patné prognózy ovûfiit prospektivními stu-
diemi.
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