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Akutni lymfoblastova leukémie (ALL) je nejc¢astéjSim nddorovym onemocnénim détského
véku. V dospélosti predstavuje pétinu akutnich leukémii a diky kumulaci fady genetickych
i Klinickych rizikovych faktora je jeji prognéza vyrazné horsi. Zasadni zménu v 1écbé ALL
dospélych prinesly protokoly inspirované pediatrickymi schématy a prizplsobeni intenzity
terapie hladindam minimaln{ rezidualni nemoci (MRN). MRN je zbytkova leukemicka naloZ, kterou
nelze detekovat mikroskopicky, ale 1ze ji zachytit modernimi genetickymi a imunofenotypizac-
nimi metodami s citlivosti az 0,001 %.

Ustiednim sdélenim ptedloZené habilita¢ni prace je ptivodni analyza vysledki 1é¢by 297
dospélych pacienti s ALL 1é¢enych v letech 2007-2020 v péti hematologickych centrech v Ceské
republice podle protokolu GMALL 07/2003 (CELL Junior 2012) s prospektivnim sledovanim
MRN.

V kohorté BCR-ABL1-negativni ALL dosahlo 189 (93,1 %) pacientli kompletni remise,
refrakternich bylo 5 (2,4 %), v priibéhu indukce zemftelo 6 (3,0 %) a nehodnotitelni byli 3 (1,5 %)
pacienti. Relaps byl zaznamenan u 70 (34,5 %) nemocnych v medianu 10,6 mésici. Celkové preziti
v 5 letech dosahovalo 55,9 %. Vyznamné lepsi celkové preZziti méli mladi dospéli do 35 let (p =
0,015), pacienti bez vstupni infiltrace CNS (p = 0,016), s negativitou MRN pred zahajenim
konsolidacni 1é¢by (p <0,001), transplantovani v 1. kompletni remisi (p <0,001) a nemocni 1éCeni
po roce 2012 (p = 0,05). V multivariantni analyze byla jedinym nezavislym faktorem ovliviiujicim
celkové preziti MRN v 11. tydnu 1écby (HR 3,06; p = 0,006).

Ve skupiné BCR-ABL1-pozitivni ALL dosahlo kompletni remise 84 (89,4 %) osob,
refrakterni byl 1 (1,0 %), ¢asné zemfeli 4 (4,3 %) a tidaje chybély u 5 (5,3 %) pacientti. Zrelabovalo
26 (27,7 %) nemocnych v medianu 8,6 mésicti. Celkové preziti v 5 letech ¢italo 52,4 %. Statisticky
lepsi celkové preziti méli transplantovani pacienti (p <0,001) a nemocni diagnostikovani po roce
2012 (p <0,001).

Analyzou MRN v priibéhu induk¢ni a v ¢asné fazi konsolidacni 1écby jsme prokazali, Ze
i nizké naloZze MRN (0,01 % a niZ8i{) je nutné povaZovat za klinicky relevantni s negativnim
prognostickym dopadem srovnatelnym s vy$$imi hodnotami, standardné uzivanymi v klinické
praxi. NaSimi vysledky podporujeme snahy, aby i nizké naloze MRN detekované v ¢asnych fazich
1é¢by byly diivodem k 1éCebné intervenci a intenzifikaci terapie.

Uvedené poznatky maji bezprostiedni klinickou odezvu v mnou navrzenych akademic-
kych klinickych projektech s modernimi prostfedky cilené terapie v prvni linii 1écby. Jejich
primarnim cilem je dosaZeni ¢asné negativity MRN coby klicového prognostického faktoru pro
preziti. Hodnota MRN pred zahajenim konsolida¢ni faze 1éCby je v nich povaZovana za faktor
urcujici intenzitu postremisni terapie. Konkrétné definuje kohortu nemocnych, u nichz je
indikovana intenzifikace pomoci alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék.

Paralelnim méfenim MRN metodou pritokové cytometrie a kvantitativni PCR jsme
ukazali na vyssi senzitivitu molekularné genetickych metod pro predikci relapsu.

Podileli jsme se na pripravé a validaci jednoduchého prediktoru pro ¢asnou identifikaci
BCR-ABL1-like ALL zaloZeném na testovani genové exprese pomoci RT-qPCR. Tento model
umoziiuje s vice neZz 88% senzitivitou a 100% specifitou rychle identifikovat pacienty s BCR-
ABL1-like fenotypem, coZ je predpokladem pro vedeni klinickych studii zamérenych na
intenzifikaci 1é¢by tohoto rizikového subtypu.
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