Pediatric acute lymphoblastic leukemia: where are we going and how do we get there? (Perspectives)
Ching-Hon Pui, Charles G. Mullighan, William E. Evans, et al.
Departments of Oncology and Pathology, St Jude Children’s Research Hospital, Memphis, TN; University of Tennes-

see Health Science Center, Memphis, TN, et al.
Blood, 9 August 2012, Vol. 120, No. 6, pp. 1165-1174

Préace podrobné a velmi vystizné charakterizuje hlav-
ni oblasti soucasné problematiky akutni lymfoblastické
leukemie (ALL) u déti. Optimalni pouZziti soucasnych
antileukemickych prostiedkl pii presnéjsi stratifikaci
nemocnych a pfi zlepSeni podplrné terapie vedly
k vyraznému zvySeni podilu nemocnych s Sletym celko-
vym preZitim. Charakteristiku nemocnych a vysledky 1éc¢-
by v 8 vybranych velkych klinickych studiich doklada
uvodni tabulka. Dalsi pokrok bude vyZadovat hlubsi
pochopeni patobiologie ALL, mechanismu lékové rezi-
stence a inovované 1écebné postupy pii adekvatni perso-
nalizované terapii.

Analyzu celého geonomu poskytuji metody s vysokym
rozliSenim zaméfené na expresi gend, alterace poctu DNA
kopii a epigenetické zmény. Piinesly nové pohledy do leu-
kemogeneze. Identifikovaly nové subtypy leukemii
a potencidlni cile pro terapii. V této oblasti prispéla nova
generace sekvenovani (“Next-Generation Sequencing’)
celého geonomu a transkriptomu. Z téchto poznatkl
vychézi zde referovand price ze svétové vyznamného
centra pediatrické onkologie. Predklada zcela aktudlni
pohled na to, kam se véda a praxe v oblasti ALL azZ dosud
dostaly a kam by v budoucnosti mohly pokrocit. Zahr-
nuje 6 tématickych okruht

Identifikace leukemickych podtypu. Tradi¢né se
ALL klasifikuje na prekurzorové T- nebo B- podtypy, kte-
ré maji dile subtypy podle karyotypovych abnormalit
(aneuploidie a translokace). Neddvné studie identifikova-
ly novy nezraly subtyp z T-bunék (T-ALL z ¢asnych pre-
kurzorli), charakterizovany imunologickymi markery
a zvlastnim profilem genovych mutaci. I kdyZ byla roz-
pozndna prognosticka a terapeuticka dualeZitost Cetnych
genetickych abnormalit, neni jednotny konsensus
o specifickych genotypech uZivanych pro stratifikaci 1é¢-
by. Tedy, riizné ptiznivé a nepiiznivé genotypy jsou pou-
Zivany v riznych studovanych skupinéch k fizeni terapie.
Nové genomické studie celého genomu a transkriptomu
identifikovaly napt. v ramci BCR-ABLI pozitivniho typu
ALL novou genomickou alteraci (genotyp s fokalnimi
delecemi nebo mutacemi sekvence genu IKZF1). Nekte-
ré genomické alterace mohou byt spojeny s vysokym rizi-
kem relapsu, nezavisle na véku, poctu leukocytt pii dia-
gndze, cytogenetice a minimdlni rezidudlni nemoci
(MRD) po indukci remise. Takovéto subtypy mohou byt
zatazeny do systému rizikové stratifikace soucasnych kli-
nickych studii teprve po diikladné expertize. Autofi sho-
ra uvedeného pracoviSté by chtéli testovat pacienty
s refrakterni nebo relapsovou leukemii na tyto podtypy,
protoZe to by mohlo pfinést prospéch pro cilenou terapii.

Potencialni terapeutické cile: cesty k personali -

zované mediciné. Nedavné pohledy ziskané z analyz
celého genomu identifikovaly nové genetické alterace,
z nichZ nékteré maji klinickou dileZitost a jiné by také
mohly poslouZit jako terapeutické cile u pediatrické ALL.
Tabulka shrnuje Sest novych genomickych alteraci, jejich
frekvenci, vyznam a klinickou dualeZitost. Primarni gene-
tické abnormality mohou byt identifikovany u 75 % az 80
% pripadi détskych ALL standardnimi a molekuldrné
genetickymi analyzami, ale vSechny pfipady pfiddnim
analyzy celého genomu. Grafické vysecové znizornéni
predstavuje frekvenci specifickych genotypli, vcetné
neddvno identifikovanych genotypti (Pui et al. J Clin
Oncol 2011; 29(5); 551-565). Ackoliv Zzadna z nové odha-
lenych genetickych abnormalit neni zatim soucdsti ivod-
niho rutinniho vySetfeni v béZnych klinickych studiich,
bylo by rozumné po nich patrat u refrakternich nebo relap-
sovych piipada.

Dal3i dalezitou oblasti zajmu u individudlnich paci-
entll je precizni stanoveni rizika relapsu, které zajisti, Ze
intenzivni terapie bude limitovana primarné pro pifipady
s vysokym rizikem a pacienti s nizkym rizikem budou
usetieni zbytecné toxicity. To prepoklada preciznéjsi rizi-
kovou strategii, optimalizovanou indukci remise
a selekci efektivni terapie ve fazi konsolidace /inten-
zifikace /reindukce.

Bézici farmakogenomické studie jsou velkym pfisli-
bem poskytnout pfidatné informace ke genetickému poly-
morfismu. Mohou byt vyuZity pro dalsi individualizaci
davkovani antileukemickych latek. Uvedeno je mozné
pfizplisobeni ddvek metotrexatu a merkaptopurinu ve
vztahu k limitdm tolerance v zdjmu dosaZeni lep$iho
vysledku (farmakogenomicky fizend udrZovaci terapie
pro tyto i dal$i antileukemické 14tky).

Posledni Cast prace se zabyva zdsadni terapeutickou
soucasti 1éCby ALL u déti, tj. profylaxi a terapii CNS leu-
kemie se zvlastni otdzkou kompletniho vynechani pro-
fylaktické iradiace krania. Autofi uvadéji nékteré samo-
statné studie s riznymi rezimy lécby a frekvenci
izolovanych CNS relapsi. Zcela aktudlni je nedavno pub-
likované priace: Sue Richards et al. Systemic review and
meta-analysis of randomized trials of CNS therapy for
chilhood ALL First published online: June 12, 2012 (Pedi-
atr Blood Cancer, doi:10.1002/pbc.24228). Analyzuje
data individudlnich pacientli ze 47 klinickych studii
a srovndvd zplsoby intrathekdlni chemoterapie
a radioterapie. Budouci studie je tfeba zaméfit na urceni
optimdlnich davek chemoterapie, aby se predeslo predav-
kovani nebo poddavkovani.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

190

Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012



