High GATA2 expression is a poor prognostic marker in pediatric acute myeloid leukemia
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Akutni myeloidni leukemie (AML) je klinicky
a geneticky heterogenni onemocnéni, které tvori 15 % az
20 % détskych leukemii. Pii soucasné 1é¢ebné strategii se
dosahuje dlouhodobého preziti asi u 60 % az 70 % dét-
skych pacientl. Rizikova klasifikace se opird hlavné
o cytogenetickou charakteristiku a odpovéd na induk¢ni
chemoterapii. U AML byly identifikovany ¢etné moleku-
larni odchylky (ziskané genové mutace a alterace geno-
vé exprese). U nékterych z nich byly pozorovany rozdi-
ly v prevalenci a v prognostickém vyznamu mezi AML
u dospélych a u déti. Pro posouzeni 1écebné odpovédi
a Casnou detekci relapsu je daleZité monitorovani mini-
malni rezidudlni nemoci (MRD). Mohou pro ni byt pou-
Zity specifické genové prestavby a. mutace, ale u vétSiny
AML pacientl stdle chybi vhodné markery. V leuke-
mogeneze se uplatiiuji geny, které zasahuji do regulace
bunécného preziti, proliferace a hematopoetické diferen-
ciace. Tento proces je Gzce regulovan riznymi faktory
transkripce. Podstatnou roli béhem vyvoje a diferenciace
hematopoetickych bunék hraje gen pro GATA2 trans -
krip¢ni factor (“GATA-binding protein 2”), lokalizova-
ny na chromozomu 3q21. (Recentni popis: Vicente C,
et al: The role of the GATA?2 transcription factor in nor-
mal and malignant hematopoiesis. Crit Rev Oncol Hema-
tol. 2012; 82(1): 1-17.) V neddvné dobé byly popsany
mutace u nékterych dospélych pacientli s AML. Dosud
vSak nebylo referovino o GATA2 mutacich u pedia-
trickych pacienti s AML.

Predmétem této studie je prizkum vyznamnosti
a prognostické ceny exprese genu GATA?2 a jeho mutaci
u velkého souboru pediatrickych pacientl s de novo AML
ve vztahu k vysledkiim 1€Cby.

Soubor, metody vysledky. Analyza pfeZiti byla ziZe-
na na 205 pediatrickych pacientli s AML léCenych podle
protokolit BEFM a danskych AML protokolt. Median doby
sledovani pteZivajicich pacientli byl 4,6 rokil (rozmezi
0,4-22,7). V celém souboru byla 4letd pravdépodobnost
celkového preZziti (pOS; doba preZiti mezi diagndzou
a amrtim z jakékoliv priciny) 60 % =+ 4 %; pravdépodob-
nost preziti bez selhani (pEFS; doba mezi diagn6zou
a a prvnim selhdnim, jak bliZe definovano) 41 % + 4 %;
pravdépodobnost pieZiti bez nemoci (pDFS; doba mezi
dosaZenim kompletni remise CR a relapsem) 53 % +4 %.
Podrobné popsany provedené metody detekce molekular-

nich aberaci, sekven¢ni analyza GATA2 u 230 pacienti
s pediatrickou de novo AML, metody genové exprese.
Podrobny piehled klinickych a biologickych charakteris-
tik celého souboru pacientli poddva tabulka. Rozdé€luje
cely soubor zkoumané populace (n = 237) na podskupi-
nu s normalni expresi GATA2 (n = 82) a podskupinu
s vysokou expresi GATA2 (n = 155) a porovnava statis-
tickou vyznamnost rozdili (hodnoty P). Pro stanoveni kli-
nické vyznamnosti exprese GATA2 byl studovan vztah
mezi expresi GATA?2 pfi diagndze a parametry dlouhodo-
bého vysledku 1é¢by (pOS, pEFS a pDES).

Vysledky. Mutace GATA2 byly nalezeny u 5 z 230
pacientll, coZ predstavuje frekvenci 2,2 % vSech pacien-
th a 9,2 pacientd u cytogeneticky normdlni AML.
(CN-AML). Analyza exprese GATA2 ukdzala, Ze u 155
ze 237 diagnostickych vzorkll byla exprese GATA2 vys-
$i neZ u kostni diené. V kompletni remisi byla zazname-
nana normalizace exprese GATA?2, zatimco exprese hla-
din zlstala vysokd u pacientll s rezistentni chorobou.
Vysoka hladina exprese pfi diagnéze byla nezdvislym
Spatnym prognostickym faktorem pro vSechny uvedené
parametry dlouhodobého vysledku 1é¢by. Prognosticky
dopad byl zv1asté patrny u specifickych podskupin AML.
U pacientl s morfologii AML M5, inv (16) nebo vysoké
expresi WTI (Wilms tumor 1) byly pozorovéany signifi-
kantni diference v pfeZiti mezi pacienty s vysokou ver-
sus normdlni expresi GATA2. Diskuse autordt uvadi, Ze
nizka frekvence variaci GATA2 u déti v této studii je
v souhlasu s neddvnymi pracemi u dospélych s AML (3,6
% u pacientt s morfologii FAB-MS5). Sami nepozorovali
7adné variance GATA2 u svych pediatrickych pacientd
s morfologii FAB-MS5 (n = 51). Zaznamenali tyto vari-
ance hlavné u détskych pacientd s CN-AML.

Zavér. Vysoka exprese GATA?2 je novym nezavislym
Spatnym prognostickym faktorem u pediatrické akutni
myeloidni leukemie. MiiZe prispét k budouci lepsi rizi-
kové stratifikaci a k riziku pfizpisobené terapii. Klinic-
kou vyznamnost mutaci GATA?2 je tfeba stanovit na vel-
kém souboru pediatrickych pacientd s cytogeneticky
normélni AML a vyznam exprese GATA?2 jako predik¢-
niho faktoru Spatné prognézy ovéfit prospektivnimi stu-
diemi.
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