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Akutna myeloidna leukémia (AML) je zna¢ne heterogénny podtyp leukémie, ktory predstavuje 25 % vietkych detskych
leukémii. Pritomnostou genetickych mutécii v kmenovych krvotvornych/progenitorovych bunkach produkuje kostna
dren velké mnozstvo abnormalnych nediferencovanych leukocytov (blastov), ¢o vyrazne narusa spravnu diferenciaciu
buniek. AML je indukovana dvomi zasahmi. Chromozomalna translokécia po¢as hematopoézy vnutromaternicového vy-
voja predstavuje prvy zasah. Tak vzniknu preleukemické fuzne gény (PFG), ktoré sa mézu neskér transformovat druhym
zdsahom (bodova genetickd mutacia — delécia, inzercia...) na funkény maligny klon. Medzi charakteristické fuzne gény
AML patria napriklad AMLI-ETO, PMI-RARA ¢&i MLL-AF9, ktoré nasledne produkuju hybridné proteiny so zmenenou funkciou.
Viaceré $tudie poukazuju na to, Ze tieto PFG su povaZzované za délezity prognosticky nastroj pri hodnoteni ochoreni. Zatial
¢o vyskyt PFG charakteristickych pre akutnu lymfoblasticku leukémiu (ALL) je relativne dobre preskimany a odhadoval
sana1azb5 % v pupocnikovej krvi zdravych novorodencoyv, PFG relevantné pre AML stale nie su dostatocne objasnené.
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Preleukemic fusion genes typical for acute myeloid leukemia

Acute myeloid leukemia (AML) is a highly heterogeneous subtype of leukemia, accounting for 25 % of childhood leukemias.
By the presence of genetic mutations in hematopoietic/ progenitor stem cells, the bone marrow produces a large number of
abnormal undifferentiated leukocytes (blasts), which significantly impairs the proper differentiation of cells. AML is induced
by two interventions. Chromosomal translocation during hematopoiesis of intrauterine development is the first intervention.
This creates preleukemic fusion genes (PFG), which can later be transformed by a second intervention (point genetic muta-
tion — deletion, insertion ...) into a functional malignant clone. Characteristic AML fusion genes include AMLI-ETO, PML-RARA
or MLL-AF9, which in turn produce hybrid proteins with altered function. Several studies suggest that these PFGs are consid-
ered an important prognostic tool in disease assessment. While the incidence of PFG characteristic of acute lymphoblastic
leukemia (ALL) has been relatively well studied by several research groups and has been estimated at 1 to 5% in the umbilical
cord blood of healthy neonates, PFG relevant to AML are still not sufficiently clarified.

Key words: acute myeloid leukemia, AML1-ETO, MLL-AF9, PML-RARA, preleukemic fusion genes.

Uvod

Detskd leukémia ma svoj povod v vnutromaternicovom vyvoji. Na
zaklade klinickych prejavov alebo molekuldrnych zmien sa deli na
akutnu myeloidnu leukémiu (AML) a akutnu lymfoblastoidnu le-
ukémiu (ALL). ALL je najbeznejsia forma detskej leukémie. AML sa
vyskytuje prevazne u dospelych jedincov, je zriedkavejsia u deti, s pre-

valenciou u starsich deti. Uspe$nost lie¢cby AML u deti je v porovnani
s ALL niZsia, vylieci sa 40-50 % vsetkych pacientov (70-90 % u ALL).
Pre najefektivnejsiu liecbu AML je rozhodujlca sprévna a presna
diagndza. To si vyzaduje spolahlivé morfologické, imunologické
a cytogenetické vysetrenia kostnej drene a periférnej krvi pacienta
v Case stanovenia diagndézy.
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Vznik avyskyt PFG

Viacero detskych leukémii je pravdepodobne spdsobenych tvorbou
preleukemickych klonov u novorodencov, ktoré vznikaju transforma-
ciou hematopoetickych kmenovych/progenitorovych buniek (HSPC)
(1). Vyvoj akutnej detskej leukémie je viacstupriovy proces, ktory je
riadeny akumuléciou genetickych abnormalit. Pociato¢na udalost,
ako je chromozomalna translokécia, ¢asto generuje preleukemicky
fuzny gén, ktory nadobuda niektoré nové aktivity (¢asto ovplyvnené
transkripcné faktory alebo tyrozinkindzy) a blokuje diferencidciu HSPC.
Takdto udalost sa nazyva ,prvy zésah” a primdrne vznikd nesprav-
nym opravenim dvojvldknovych zlomov DNA (DSB) pocas fetdlnej
hematopoézy (2,3). Tento preleukemicky fuzny klon méze prejst
konverziou na Uplny maligny klon ,druhym zasahom®, co méze byt
sposobené bodovymi mutdciami, akymi st napriklad delécie, inzercie
alebo duplikacie (Obr. 1). Vacsina PFG je zvycajne neskor eliminovana
v postnatalnom vyvoji (4).

Pritomnost PFG u zdravych novorodencov sa uvadza vo viacerych
studidch, a predpokladd sa, ze maju pévod uz v maternici (5). Udaje
o0 vyskyte najcastejsich AML PFG u novorodencov zatial nie st suhrnne
opisané. Konkrétne sa odhadoval vyskyt AMLI-ETO vo velmi Sirokom
rozmedzi medzi 0,2 % a 40 % (3, 6). Tato variabilita bola sp6sobena
najma rozdielmi vo veku, etnickej prislusnosti a metodickymi prob-
[émami. Vyskyt PML-RARA bol analyzovany iba v jednej studii, ktord
detegovala incidenciu tohto génu az na 70 % (7). Podla dostupnych
informécii eSte neprebehla Ziadna studia na stanovenie frekvencie
génu MLL-AF9.VEasna detekcia PFG u zdravych novorodencov, rovnako
aj Specifické zacielenie konkrétnej subpopuldcie hematopoetickych
kmenovych buniek, méze vyznamne pomoct v prevencii a liecbe AML
(8). Charakterizacia PFG u tehotnych zien by bola vyrazne ndpomocna
pri identifikacii a diferencidlnej diagnostike ostatnych ochoreni, akym
je pri preeklampsii HELLP syndrém, nakolko AML u tehotnych Zien
s preeklampsiou simuluje parametre krvi HELLP syndromu (9).

AML1-ETO

Fuzny gén AMLI-ETO vznikd chromozomalnou translokaciou t (8;21)
(922;922) a predstavuje jednu z najbeznejsich cytogenetickych ab-
normalit v AML, najma v podtype M2. AML1 funguje ako transkripcny
faktor, ktory aktivuje hematopoetické kontrolné gény a ETO sa naopak
povazuje za transkripcny korepresor (10). Tento typ translokacie nesie
priblizne 10 % vietkych pripadov AML, zatial ¢o v detstve je diagnosti-
kovanych 10-15 %. Aj napriek priaznivej progndze pacientov je patrocné

0br. 1 Mutacné udalosti vedlice k vzniku preleukemickych fiznych génov
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prezitie iba 50 %. V rdmci diagnostiky je tato translokacia vhodnym
markerom na detekciu leukémie. Terapia AML s translokéciou t (8;21) je
v pociato¢nom Stadiu Standardne liecend antracyklinom a cytarabinom.
V porovnani s inymi subtypmi je chemosenzitivita vyssia, co moze byt
zapri¢inené aktivaciou kaskady p53, veducej v kone¢nom dbsledku
k apoptdze bunky (11). Lie¢ba méze byt pre zlepsenie vysledku doplne-
na o anti-CD33 protildtku gemtuzumab ozogamicin. Niektoré Studie sa
zameriavaju na degradaciu fuzneho génu na molekularno-genetickej
Urovni, a to vyvojom modifikovanych molekul schopnych blokovat
aktivitu abnormalneho génu (12).

PML-RARA

Translokacia t (15;17) (922; g21) je diagnostickym znakom akutnej pro-
myelocytovej leukémie (APL) a vedie k fuzii génov PML a RARA. APL
je podtriedou AML a podla klasifika¢ného systému WHO je chro-
mozomalna aberacia v 95 % pripadoch APL t (15;17) (922;,g21), ktora
zabranuje spravnej diferenciacii buniek (13). PML protein dokéaze vdaka
svojmu zloZeniu prechodne interagovat s viac ako 170 proteinmi, ¢im
je zapojeny v roznych drahach (regulujucich gendémovu instabilitu,
apoptozu a senescenciu, samoobnovu kmenovych buniek ¢i epigene-
tickd reguldciu a transkripciu hematopoetickych kmenovych buniek).
Vacsina tychto interakcif je sprostredkovana jeho RBCC doménou, ktorou
dokaZe multimerizovat a vytvarat tzv. PML jadrové telieska, alebo inymi,
izoformovo Specifickymi doménami (14-16). Izoformy proteinu RARA

Tab. 1 Najcastejsie vyskytujice sa preleukemické fizne gény u AML a ich charakteristka (22, 23, 25-30)

translokacia funkcia génov funkcia fuzneho proteinu vyskyt

AMLI-ETO | t(8;21)(g22,922) AMLT - transkripcny faktor viazuci DNA, spolu onkogén specificky pre konkrétny bunkovy typ ~18 (30) % AML
s CBF tvori CBF (z ang. core binding factor) zvysend samoobnova HPSC
ETO - transkripcny represor blokovanie diferenciacie buniek

PML-RARA 1(1517)(q22;g21) RARA - transkripcny faktor receptora alfa kys. disrupcia PML teliesok (PML protein viazany ~10 (90) % AML
retinovej, dolezity pre spravnu diferencidciu s inymi proteinmi)
bielych krviniek dimerizacia s PML proteinom a jeho vyradenie
PML - tumor-supresor, kolokalizuje s mnohymi z funkcie
proteinmi (p53, DAXX, CBP)

MLL-AF8 t(9;11)(p22;923) MLL - viacero génov kédujucich komplexny meni myeloidné progenitorové bunky ~11(30) %
transkripény faktor, regulacia HOX génov a suprimuje HOX gény
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reguluju transkripciu v zavislosti od pritomnosti ligandu. Bez potreb-
ného ligandu interaguju s korepresorom, ¢im reprimuju transkripciu
génov. Pomocou tohto mechanizmu proteinu mozno rozlisovat medzi
zdravymi a abnormalnymi myeloidnymi hematopoetickymi bunkami
(17). Progndza pacientov je pri pouziti liecby ATRA (kyselina all-trans
retinova, aktivny metabolit vitaminu A) a pri nélezitej starostlivosti
pomerne priazniva. Lie¢ba pomocou ATRA v kombinacii s ATO (oxid
arzenity) je vhodnd pri pociatocnych stadidch APL (18). KedZe gén PML
ma za normalnych okolnosti funkciu tumor supresora, vo fuzii s RARA
je jeho funkcia blokovana a bunka nema kontrolovanu bunkovid smrt.
ATRA je schopné degradovat fuzny gén PML-RARA a ATO podporuje
nematurované leukocyty k samo destrukcii. Lie¢ba pomocou ATRA+ATO
ma oproti kombindcii ATRA+chemoterapia vyrazne silnejsie a trvalej-
sie antileukemické ucinky, pri vysoko rizikovych pacientoch sa stéle
Standardne vyuziva kombinacia ATRA+chemoterapia (20, 21). Celkové
preZitie pacientov dosahuje a7 89 % (19).

Fuzie génu MLL

Gén MLL je lokalizovany na 11923 a fuzuje s viac ako 60 réznymi part-
nerskymi chromozémami. Najbeznejsie translokécie v AML su MLL-AF9
t (9;11) a MLL-AF6 t (6;11). Mutacie MLL vznikaju de novo a vedu u fudi
kvzniku AML (5-6 %) a ALL (5-10 %) (22). Pritomnost preSmykov 1123 je
podstatne vyssia u pediatrickej ALL a doj¢enskej AML. Asocidcia medzi
MLL translokdciami a jej dopadom na AML je ovela komplikovanejsia ako
u ALL. Uvéadza sa, Ze najbeznejsia fuzia MLL v AML, MLL-AF9, je spojena
s prechodnou az dobrou prognézou (23). Sfubnou cestou na lie¢bu
AML indukovanej MLL génom je inhibicia DOT1L (DOT1-podobna histon
H3K79 metyltransferdza (24). Zhrnutie AML PFG a ich charakteristik je
v Tabulke 1.

Vyhody pupocnikovej krvi pre transplantaciu
PFG+ deti

Pupocnikova krv (UCB) predstavuje alternativny zdroj, ktory umoznuje
spatnu analyzu prenatélneho potencidlneho PFG. Jednou z moZnosti
s aj Guthrieho karty, ktoré ale zriedka obsahuju viac ako 10° buniek
(31), preto je pri identifikacii detf s rizikom vzniku PFG+ leukémie
vhodnejsi skrining UCB. Vseobecne ma UCB aj oproti kostnej dreni
(BM) niekolko vyhod, medzi ktoré patri bohatd a okamzitéd dostupnost,
lahky odber, darovanie bez rizika, znizené riziko infekcie prendsane;j
krvou a znizené riziko ,graft-versus-host" kompilacii. V porovnani s dos-
pelou BM st bunky UCB menej zrelé, maju dlhsie teloméry a vacsi
proliferac¢ny potencidl. U pediatrickej ALL je transplantdcia krvotvor-
nych kmenovych buniek (HSCT) bezna u deti s mimoriadne vysokymi
rizikovymi vlastnostami, napr. hypodiploidia, zlyhanie indukcie (32).

LITERATURA

1. Skorvaga M, Nikitina £, Kubes M et al. Incidence of Common Preleukemic Gene Fusions
in Umbilical Cord Blood in Slovak Population. PLoS ONE 2014; 9(3).

2. Greaves M F, Wiemels J. Origins of chromosome translocations in childhood leukaemia.
Nat Rev Cancer 2003; 3: 639-649.

3. MoriH, Colman S M, Xiao Z et al. Chromosome translocations and covert leukemic clones
are generated during normal fetal development. Proc Natl Acad Sci 2002; 99: 8242-8247.
4. Kosik P, Skorvaga M, Belyaev I. Incidence of preleukemic fusion genes in healthy sub-
jects. Neoplasma 2016; 63(5): 659-672.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | ET1

Preleukemické fuzne gény typické pre akdtnu myeloidnt leukémiu

Vdaka relativne nizkej Ucinnosti chemoterapeutickej liecby detskej
AML sa u deti v remisii bezne pouziva alogénna HSCT (33). Alogénna
HSCT je navyse jedinou liecebnou metdédou na terapiu zriedkavych
detskych leukémif, ako je chronickd myeloidna leukémia, juvenilna
myelomonocytova leukémia a myelodysplastické syndrémy (32).
Autolégna transplantécia UCB sa pouziva predovietkym pri pora-
neniach mozgu (82 %) (34). Okrem toho sa jej prinosné terapeutické
Ucinky prejavili najviac u deti s hemoglobinopatiami a dedi¢nymi
metabolickymi chorobami, ako st Hurlerov syndrom, Krabbeov syn-
drém a metachromatickd leukodystrofia (35).

Zaver
Akutna myeloidna leukémia je charakterizovand nekontrolovanou
proliferdciou nediferencovanych blastov v periférnej krvi a kostnej
dreni. Ak nie je v€as diagnostikovana, pacient umiera v priebehu nie-
kolkych tyzdrov az mesiacov. Inhibicia spravnej tvorby krvnych ele-
mentov je spdsobend génovymi mutaciami, ktoré nastavaju v génoch
zodpovednych za regulaciu bunkového cyklu, rastu a delenia.
Leukemické bunky maju v svojej DNA specifické miesta zlomu, vdaka
ktorym su leukemické klony spolahlivo detekovatelné. Protoonkogény
¢asto fuzuju so silnymi promaétormi, ¢o spdsobuje kaskadu udalosti
veducich k tumorigenéze. Celosvetova incidencia tohto ochorenia je
2,5-4/100000 ro¢ne, a zvysuje sa s pribudajucim vekom. Incidencia
AML na Slovensku je priblizne 6-8 pripadov za rok. Pacienti pod 60
rokov dosahuju kompletnu remisiu v 60-80 %. Po dosiahnuti kom-
pletnej remisie preziva dlhodobo 25-30 % pacientov. Progndza AML
je variabilnd a zavisld hlavne od molekuldrno-genetickych zmien. K ne-
priaznivym prognostickym faktorom patri typ MO, M5 M6 a M6 AML,
vyssi vek a celkovy horsi zdravotny stav, zIa reakcia na prvu indukciu,
pridruzena leukémia, ¢i vysoka koncentracia LDH. Terapia prebieha na
Specializovanych pracoviskach, s cielom maximalnej redukcie leukocy-
tov, eradikacie leukemickych klonov a obnovy hematopoézy. Pacienti
mladsi ako 60 rokov su lie€eni chemoterapiou podla guidelinov,
pripadne alogénnou transplantéciou kostnej drene. V porozumenf
patobioldgie AML sa postupne dosahuju velké pokroky, najma v oblasti
molekularnych technologif. Specifikovali sa muta¢né oblasti a ich tloha
v leukemogenéze.

Preleukemické fuzne gény predstavuju spolahlivy marker véasnej
detekcie AML.
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