ABSTRAKT

Molekularné geneticka analyza patii mezi zakladni vySetfeni nezbytna K pfesnému urceni
diagndézy, progndzy a lécby pacienti s AML. VysSetfeni karyotypu umoziiuje zafazeni pacientl
do zakladnich rizikovych skupin, molekularné genetické metody jednak poskytuji moznost dalsi
stratifikace pacientl v rdmci jednotlivych podskupin, ale také umoziuji (pomoci kvantitativni PCR)
sledovat prubéh minimalniho rezidudlniho onemocnéni (MRO) a s predstihem ptedvidat ptipadny

relaps onemocnéni.

Cilem této prace bylo zhodnotit prognosticky vyznam novych molekularné genetickych markerti
u pacientd s AML, zejména u nemocnych s piiznivou (akutni promyelocytarni leukemie (APL),
CBF-AML) a stedni (vliv ptitomnosti mutaci FLT3 a dalSich) cytogenetickou prognozou.

Pomoci kvalitativni PCR byla testovana piitomnost fuznich gent PML/RARc, AML1/ETO
a CBFp/MYHI11. Pacienti s fiznimi geny AML1/ETO nebo CBFp/MYHI1 (CBF-AML) byli dale
testovani pomoci sekvenacni analyzy, pfipadné restrik¢niho §tépeni, na pfitomnost sekundarnich
mutaci genti C-KIT, K-RAS, N-RAS a FLT3. U pacientli se stfednim prognostickym rizikem byla
sledovana pfitomnost internich tandemovych duplikaci genu FLT3 (FLT3/ITD), mutaci
Vv tyrozinkinazové domén¢ tohoto genu (FLT3/TKD) a dale mutaci geni DNMT3A, ASXL1.U pacientt
s komplexnimi zménami karyotypu pfitomnost mutaci genu TP53. MRO bylo sledovdno pomoci
kvantitativni real time PCR. Nasledné byl analyzovan vliv téchto molekularnich aberaci na pribéh
a progndzu onemocnéni u jednotlivych rizikovych skupin pacientt.

Z celkem 654 nemocnych byl u 141 (21,6 %) detekovan néktery z prognosticky pfiznivych fuz-
nich geni: PML/RARa (u 92 pacientl), AML1I/ETO (27) a CBF/MYH11 (22). Pacienti s fiznimi geny
PML/RARo a AMLL/ETO méli vyrazné nizsi riziko relapsu onemocnéni a témét 70 % z nich piezivalo
3 roky od diagnézy AML. Sanci na docileni CR u pacientii s fuzi PML/RARe snizovala p¥itomnost
FLT3/ITD. U pacientu s fazi CBFf/MYHI1 byla pravdépodobnost relapsu vyssi a dlouhodobé pieziti
téchto pacientti bylo pfiblizné 60 %. Incidenci relapsti u pacienti s CBF-AML zvySovala jednak
ptitomnost sekundarnich mutaci gent C-KIT, K-RAS a FLT3/TKD, ale i pietrvavajici pozitivita MRO.

Do skupiny se stfedni cytogenetickou prognoézou bylo na zakladé vySetfeni karyotypu zatazeno
394 (60,2 %) pacientd. Mutace geni FLT3 (FLT3/ITD, FLT3/TKD) a DNMT3A vyrazné zvySovaly
pravdépodobnost relapsu onemocnéni u této skupiny pacienti. Pacienti s FLT3/ITD dosahovali
vyrazné krat$iho OS (3 roky po diagndze piezivalo pouze 17 % pacientl), bez ohledu na délku a misto
inzerce ITD. Mutace genu ASXL1 nemély na progndézu onemocnéni zadny vyrazny vliv.

Do skupiny s nepfiznivou prognézou bylo zatazeno 119 (18,2 %) pacientt, u 60 z nich byly
detekovany komplexni zmény karyotypu. OS po 3 letech od diagndzy byl u téchto pacient pod 10%.

V této praci byl potvrzen nepiiznivy vliv pfitomnosti FLT3/ITD (nicmén¢ nebyl prokazan zadny
dodate¢ny vliv jeji délky, mista inzerce ani procentudlniho zastoupeni mutované alely) a mutaci
DNMT3A genu na prognoézu onemocnéni AML. Déle byl prokézan negativni vliv sekundarnich mutaci
na incidenci relapsi u pacientd s CBF-AML. Byla zavedena a optimalizovana metodika pro sledovani

MRO u pacientl s nejcastéjsimi typy mutaci genu DNMT3A.
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