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Akutni leukémie jsou nddorova onemocnéni vznikajici maligni transformaci bunécnych
prekurzorl krvetvorby v riznych fazich vyvoje. Délime je na dvé zdkladni podskupiny s
odlisnou strategii lé¢by: akutni myeloidni (AML) a akutni lymfoidni leukémii (ALL). Oba
subtypy se predevsim rozlisi pti morfologickém a imunologickém vysSetreni. Incidence AML
stoupd s vékem a je relativné vzacna v détském véku. ALL je naopak ¢astéjSim subtypem u
déti. Prognéza AML u déti je obecné horsi nez ALL. U vétsiny pacientl nebyva problém rozlisit
obé formy, presto pro mezinarodni studie bylo tfeba vyvinout jednotna guidelines i
laboratorni a interpretac¢ni postupy zajistujici vzajemnou porovnatelnost dat. U asi 4 %
leukémii nejsou nalezy v diagndéze zcela jednoznacné pro myeloidni, resp. lymfoidni linii a
tyto leukémie nazyvame jako leukémie smiseného fenotypu (mixed phenotype leukemia —
MPAL) nebo leukémie nejasné linie (acute leukemia of ambiguous lineage-ALAL).

V rozsahlé mezindrodni studii fesitelé prokazali u téchto pacientt lepsi progndzu, pokud byli
|éCeni lymfoidnimi Ié¢ebnymi protokoly. Oblasti zajmu resitelského tymu je tzv. presmyk z
lymfoidni do myeloidni linie v pribéhu casné faze |écby ALL. V extrémni podobé béhem
prvniho tydne |éCby dojde k dramatické zméné lymfoidniho fenotypu na fenotyp
pripominajici AML. V roce 2014 feSitelé popsali asociaci s aberantni expresi antigenu CD2
(LFA-2) a deleci genu ERG, kterd ale nebyla pfitomna u vSech pacientd s timto fenoménem.
Fenomén presmyku predstavuje extrémni formu liniové plasticity a resitelé dosud nebyli
schopni identifikovat genetické aberace zodpovédné za presmyk. V poslednich letech doslo k
masivnimu rozvoji celogenomovych metod, zejména sekvenovani RNA (RNA-seq) umoznuijici
identifikaci dosud nepopsanych mutaci nejen v hematoonkologii. Bylo prokazano, Ze u
pacientl s presmykem do myeloidni linie asi v 70% je nalezena aberace genu DUX4. Pomoci
RNA-seq byla prokdzana zvysena exprese genu CLEC12A (CLL-1, CD371) a posléze fesitelé
prokazali zvySenou expresi i na proteinové urovni pomoci pratokové cytometrie. Jeden znak
tedy dokaZe identifikovat vétSinu pacient(l s presmykem. | pres dramatickou zménu fenotypu
do myeloidni linie se ukazuje jako efektivni pokracovani v Iécbé dle ALL protokolu. V minulosti
mohlo dochdazet k prefazovani téchto pacientli do myeloidnich protokol(i a ¢astec¢né se mohli
tito pacienti ztracet ze sledovani. V pribéhu presmyku dochazi ke ztraté lymfoidnich znaki
véetné antigenu CD19. V soucasné dobé jsou dostupna léciva cilici na molekulu CD19
(blinatumomab, CAR--T buriky) a je tedy zasadni znat pfed zahdjenim této IéCby, zda doslo
nebo nedoslo ke ztraté této molekuly, zaroven liniovy presmyk do myeloidni linie muze
vzniknout v pribéhu anti-CD19 Iécby. Vyrazna zména fenotypu je i komplikaci detekce tzv.
minimalni rezidualni nemoci (MRN) v prabéhu terapie a v ramci mezinarodni studie byly



definovany postupy, jak maximalné zvysit citlivost a vypovédni hodnotu detekce MRN
pomoci pritokové cytometrie.
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