reguluju transkripciu v zavislosti od pritomnosti ligandu. Bez potreb-
ného ligandu interaguju s korepresorom, ¢im reprimuju transkripciu
génov. Pomocou tohto mechanizmu proteinu mozno rozlisSovat 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 bunkovd 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 kombindcia ATRA+chemoterapia (20, 21). Celkové
preZitie pacientov dosahuje az 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 lfudi
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. Uvéddza 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 histdn
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
sU aj Guthrieho karty, ktoré ale zriedka obsahuju viac ako 10° buniek
(31), preto je pri identifikacii deti s rizikom vzniku PFG+ leukémie
vhodnejsi skrining UCB. Vseobecne ma UCB aj oproti kostnej dreni
(BM) niekolko vyhod, medzi ktoré patri bohata a okamzitéd dostupnost,
lahky odber, darovanie bez rizika, znizené riziko infekcie prenasane;j
krvou a znizené riziko ,graft-versus-host" kompilacif. V porovnani s dos-
pelou BM st bunky UCB menej zrelé, maju dlhsie teloméry a vacsi
prolifera¢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).
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Vdaka relativne nizkej Ucinnosti chemoterapeutickej liecby detskej
AML sa u deti v remisii bezne pouziva alogénna HSCT (33). Alogénna
HSCT je navyse jedinou liecebnou metédou na terapiu zriedkavych
detskych leukémii, ako je chronickd myeloidna leukémia, juvenilna
myelomonocytova leukémia a myelodysplastické syndrémy (32).
Autolégna transplantdcia 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 su Hurlerov syndréom, 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 tyzdriov 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 ciefom maximalnej redukcie leukocy-
tov, eradikacie leukemickych klonov a obnovy hematopoézy. Pacienti
mladsi ako 60 rokov su lie€eni chemoterapiou podla guidelinov,
pripadne alogénnou transplantaciou kostnej drene. V porozumenf
patobioldgie AML sa postupne dosahuju velké pokroky, najma v oblasti
molekularmnych technolégil. Specifikovali sa muta¢né oblasti a ich tloha
v leukemogenéze.

Preleukemické fuzne gény predstavuju spolahlivy marker véasnej
detekcie AML.
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