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Dosazené pokroky v protinadorové 1é¢bé jsou do jisté miry vykoupeny vyskytem jejich nezaddoucich ucinkd. K nejzavaznéjsim patfi
tzv. s Ié¢bou souvisejici akutni myeloidni leukemie. NarGst jejich incidence je v soucasnosti jednim z nejrychlejsich mezi nddorovymi
chorobami. Pfi¢iny vzniku nejsou presné objasnény, predpoklada se Gcast nékolika patogenetickych mechanism(. Progndza téchto
onemocnéni je obecné velmi nepfiznivd, na c¢emz se podili jak toxicita pfedchozi protinadorové l1écby, tak i nepfiznivy biologicky
charakter leukemie. Volba lé¢ebného pfistupu zavisi na celkovém stavu nemocného a na genetické prognéze konkrétniho onemoc-
néni. Pro vétSinu nemocnych je jedinou potencidlné kurativni metodou lé¢by alogenni transplantace krvetvornych bunék. Snizeni
rizika vzniku téchto komplikaci a rozsitenti jejich 1é¢ebnych moznosti patii k dilezitym aktudlnim tkoldim onkologie a hematologie.
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Anticancer therapy - related acute myeloid leukemias

Advances achieved in anticancer treatment are partly redeemed by adverse events. So called therapy-related acute myeloid leukemia
belongs to the most serious ones. Their incidence growth is one of the most rapid among neoplastic disorders nowadays. Causes of
developement of these complications are not clearly clarified. Several pathogenetic mechanisms involvement is anticipated. Generally
speaking, prognosis of these disorders is very poor, partly due to toxicity of previous antitumour treatment, partly due to adverse biological
character of this leukemia group. The therapeutic approach depends on patient's performance status as well as genetic prognosis of the
disease itself. Allogeneic hematopoietic cells transplantation is the only potentially curative option for majority of patients. Reduction
of incidence of the disease and expansion of therapeutic possibilities are very important tasks of both oncology and heamatology.

Key words: acute myeloid leukemia, secondary leukemia, anticancer treatment complications, prognostic factors.

Uvod

Pokroky v protinddorové lé¢bé, kterych
bylo dosazeno v poslednich desetiletich a kte-
ré se projevuji vyznamnym zlepsenim prezitf
fady nemocnych se zhoubnymi nadory a ta-
ké nardstajicim poctem vylécenych, jsou do
jisté miry vykoupeny vyskytem nezddoucich
Ucinkl této lécby. Mezi nejzavaznéjsi pozdni
nezadouci Ucinky protinadorové terapie patfi
tzv. s 1é¢bou souvisejici myeloidni neoplazie
(therapy-related myeloid neoplasms — t-MN).
Tato skupina nemoci zahrnuje akutni mye-
loidnf leukemie (t--AML), myelodysplastické
syndromy (t-MDS) a myelodysplastické/mye-

loproliferativni neoplazie (t-MDS/MPN), které
vznikly u nemocnych Ié¢enych v minulosti
cytotoxickou chemoterapif a/nebo radiote-
rapif. Tato prace se zaméfuje na problemati-
ku akutnich leukemif vzniklych v souvislosti
s lé¢bou, tedy t-AML. Jedna se o velmi aktudln{
téma, protoze nardst incidence t-AML a t-MDS
je v soucasnosti jednim z nejrychlejsich mezi
nadorovymi chorobami (1). Témé&r vsechny
prace, zabyvajici se s 1éZbou souvisejicimi ne-
oplaziemi, referuji o myeloidnich malignitéch
(t-MN). Jen zcela vyjimecné jsou zminovany
pfipady t-ALL (2, 3), proto se jim v této praci
nebudeme podrobnéji vénovat.

Zakladni pojmy
Onemocnéni t-AML jsou obvykle referovany
jako jedna ze dvou podskupin tzv. sekundarnich
AML (sAML). Druhou podskupinu SAML pak tvo-
ii ptipady, kdy ke vzniku AML doslo vyvojem
z pfedchoziho klonalniho onemocnéni krvetvor-
by - MDS, MPN ¢ijejich pfekryvné varianty MDS/
MPN. Podle aktualni WHO klasifikace myeloid-
nich neoplazif a akutnich leukemii z roku 2016
tvoff tyto dvé podskupiny nemoci samostatné
jednotky (,therapy-related myeloid neoplasms”
a ,AML with myelodysplasia-related changes”)
(4). Néktefi autofi pouzivaji oznaceni SAML pouze
pro nemocné s vyvojem choroby z pfedcho-

KORESPONDENCN[ ADRESA AUTORA:

doc. MUDr. Tomés Szotkowski, Ph.D., tomas.szotkowski@fnol.cz

Hemato-onkologickd klinika LF UP Olomoucg, I. P. Paviova 6, 779 00 Olomouc

Cit. zkr: Onkologie 2017; 11(3): 115-120
Clanek piijat redakcf: 30. 3. 2017
Clanek piijat k publikaci: 3. 5. 2017

www.onkologiecs.cz

/ Onkologie 2017; 11(3): 115-120 / ONKOLOGIE 115



) HLAVNI TEMA

AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE PO PREDCHOZI PROTINADOROVE LECBE

Tab. 1. Skupiny t-AML podile pfedchozi cytotoxické terapie

Typ predchazejicilécby | Alkylaéni latky

Radioterapie

Inhibitory topoizomerazy Il

Latence do vzniku t-AML 4-7 let

2-3 roky

MDS pred AML ano (2/3 nemocnych)

ne

-5/del(5q), -7/del(7q)
komplexni karyotyp
mutace p53

Genetické abnormity

balancované translokace zahrnujici 11923,
1721, 21622

Morfologie blastl

bez specifické morfologie

monocytarni/monoblasticka

zf myeloidn{ neoplazie — sSAML a t-AML, tedy
podle nich tvoff samostatné etiopatogenetické
skupiny (5).

Historie

Mezi prvnimi publikovanymi pfipady t-AML
byli zacatkem 70. let 20. stoleti ctyfi nemoc-
ni s mnohocetnym myelomem léceni melfa-
lanem (6). S rostouci U¢innosti protinddorové
léCby byly postupné publikovany dalsf pfipady
nemocnych s akutni leukemif vzniklou zfejmé
v souvislosti s prodélanou cytotoxickou Ié¢bou
(7-10). Spole¢nym rysem popisovanych pripadd
byl nepfiznivy pribéh onemocnéni, obvykle
rezistence k chemoterapii a fatalni zakonceni
béhem nékolika tydnl ¢i mésicy.

Historicky vyvoj protinddorové terapie
a jejich vysledkd se projevil zménou spektra
nemocnych s t-MN podle primarni diagnoé-
zy. Podle velké studie zahrnujici 306 nemoc-
nych z univerzitniho pracovisté v Chicagu (11),
u kterych byla nékteré z forem t-MN diagnos-
tikovana od 70. let minulého stoleti do roku
20071, tvorili 55 % souboru nemocni' s primarni{
hematologickou malignitou a 38 % nemocni
se solidnim nadorem. Mezi hematologickymi
pacienty dominovali nemocni s Hodgkinovym
lymfomem (45 %), mezi onkologickymi pak
pacientky s karcinomem prsu (28 %). Naopak
v multicentrické studii z neddvné doby (1993—
2008) jiz mezi nemocnymi s t-MN pfevazovali
pacienti s primarnim solidnim nddorem (71 %)
a primarné hematologickych pacient’ bylo
Jjen” 27,5 %, navic s pfevahou nehodgkinskych
lymfom (12).

Viyznamny pokles incidence t-MN u nemoc-
nych s Hodgkinovym lymfomem v prébéhu
casu — z 2-6,7 % na 0-0,3 % — nejspiSe souvisi
sezménami v [é¢bé (13-15); od drivéjsich poten-
cidlné vice leukemogennich chemoterapeutic-
kych rezimud zaloZzenych na mechlorethaminu
a prokarbazinu s ,extended field" radioterapif ke
dnesnim, Ucinnéjsim a bezpecnéjsim rezimdm
ABVD, BEACOPP a ,involved field” radioterapii.

116 ONKOLOGIE / Onkologie 2017; 11(3): 115-120 /

Epidemiologie
a etiopatogeneze

Nejcastéji se t-AML vyskytuji ve véku 61 let
(16), nicméné postihnout mohou nemocné
v jakémkoliv veéku, veetné déti (17). Podil t-AML
z celkového poctu viech AML obvykle ¢ini ko-
lem 10 % (18, 19). Ve velké danské popula¢ni
studii tvofily pfpady t-AML 6,6 % viech pfipadl
AML (podle stejné prace ¢inily t-AML a sSAML
dohromady cca 25 % ze vSech AML) (5).

Riziko vzniku AML je podle udajd velkych re-
gistrd (USA, Svédsko, Itdlie) pfiblizné 4,7x vy33i po
pfedchozi cytotoxické Iécheé ve srovnani's béZnou
populaci bez pfedchozi expozice (20-22). Toto rizi-
ko v3ak neni u viech nemocnych stejné. Incidence
=MDS/AML je vyssi po vysokodavkované che-
moterapii s autolognf transplantaci krvetvornych
bunék nez konvencni lé¢bé (1,1-24,3 % lécenych
nemocnych po 5 letech od transplantace vs. 0,8
6,3 % po 20 letech od konven¢ni 1é¢by), interval od
prodélané lécby do vzniku t-MDS/AML je kratsf po
intenzivni 1é¢bé (medidn 1-2 roky) nez po lécbé
konvencnf (medidn 3-5 let) (23).

Podle typu predchozi 1é¢by jsou historicky
rozeznavany dvé zdkladni skupiny t-AML (ta-
bulka 1). Alkyla¢ni cytostatika (napf. cyklofos-
famid, melfalan) a radioterapie obvykle vedou
ke vzniku AML po delsi latenci (4-7 let), u 2/3
nemocnych s pfedchdzejicim myelodysplastic-
kym syndromem. Cytogeneticky je tato skupi-
na onemocneéni charakterizovana komplexnimi
zménami karyotypu, abnormitami chromozom
5 (-5/del(5q)) &i 7 (-7/del(7q)), mutacemi genu p53
(24). Naproti tomu pfipady t-AML vzniklé po tera-
pii s pouZitim inhibitord topoizomerazy Il (napf.
etoposid, antracykliny) vznikaji s kratsi latencf
(2-3 roky), bez pfedchoziho myelodysplastic-
kého syndromu. Morfologicky jde ¢asto o mo-
nocytarni/monoblastické formy. Cytogeneticky
jsou charakteristické pfitomnostf balancovanych
translokacf postihujicich chromozomalni oblas-
ti 11923 (gen KMT2A), 17921 (RARalfa) a/nebo
21022 (RUNXT) (25). Od revize z roku 2008 jiz
WHO klasifikace toto déleni t-AML na dvé etio-

logické skupiny neobsahuje, nicméné je bézné
pouzivano.

Jen zfidka popisované ptipady t-ALL jsou
spojovany s expozicf jak alkyla¢nim Iatkdm, tak
i inhibitordm topoizomerazy II. Charakteristické
jsou Castym vyskytem balancovanych translo-
kacf postihujicich gen KMT2A na 11923, obvykle
jde o t(4;11) (921,g23) (26).

Oznacenf ,therapy-related” — ,souvisejici
s lécbou” je u konkrétniho nemocného s AML
provedeno na zékladé anamnestického tUdaje
o pfedchozi expozici nemocného cytotoxické
terapii. Za 1é¢bu s moZznym leukemogennim
potencidlem je povazovadna chemoterapie, ze-
jména pokud obsahuje alkylacnf latky, DNA-
interkala¢ni latky, inhibitory topoizomerazy
Il ¢i purinovd analoga. Také ionizujici zareni,
pfipadné jeho kombinace s chemoterapii, je
povazovano za potencidlné leukemogenni.
Nelze samozfejmé vyloucit, ze ke vzniku AML
u konkrétniho nemocného mohlo dojit i bez
vlivu prodélané terapie, Ze tedy nejde o ,sekun-
darni”, ale ,druhy” nddor. Tuto moznost nelze
ani jednoznacné potvrdit. Pravdépodobnost
souvislosti podané |é¢by a nasledného rozvoje
AML Ize pouze odhadnout, na zakladé vysled-
ki epidemiologickych nebo retrospektivnich
kohortovych studif. Situaci komplikuje pred-
poklad, ze vétsina z vice nez 100 schvélenych
a pouzivanych protinddorovych 1k zfejmé ne-
ma kancerogennf ani leukemogenni potencial
(27). Oznaceni kazdé AML vzniklé u nemocného,
ktery v minulosti prodélal cytotoxickou terapii,
za t-AML, proto neni zcela spravné, predevsim
s ohledem na mozné terapeutické konsekvence
tohoto kroku. Ke spravnému odhadu pravdépo-
dobnosti pficinné souvislosti pfispiva pfesna
znalost slozeni a davkovani cytotoxické 1écby,
pfitomnost nékteré z latek se znamym leuke-
mogennim potencidlem a fenotyp ¢i genetické
zmeény v leukemickych burnkéach charakteristicky
spojované s urcitym pouzitym lékem.

Kromé samotné expozice potencialné leu-
kemogennilécbou, s predpokladanym piimym
mutagennim pUsobenim téchto latek na DNA
krvetvornych bunék, ovliviiuje zfejmé riziko
vzniku t-AML i geneticky podminéna predis-
pozice nemocného. Velky prakticky vyznam
zde nemaji vrozend onemocnéni se zndmou
zvy$enou vnimavosti ke genotoxickym noxam,
jako je syndrom Li-Fraumeni nebo Fanconiho
anémie, vzhledem k nizkému vyskytu v popu-
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laci. Podstatné vyznamnéjsf jsou zfejmé poly-
morfismy v genech odpovédnych za metaboli-
smus a transport |ékd a reparaci DNA. Porusena
schopnost reparace DNA vede k vy3simu riziku
vzniku malignity i de novo, bez expozice geno-
toxickou lé¢bou. Léc¢ba zplsobujici naruseni
DNA pak velmi pravdépodobné riziko vzniku
t-MN dale zvysuje (28). Jedna se vsak stdle jen
o intenzivné studovany pfedpoklad, pfesny me-
chanismus vysvétlujici zvysenou vnimavost ke
vzniku t-MN nebyl dosud nalezen. Identifikace
predisponovanych nemocnych pfed zahdje-
nim protinddorové Ié¢by viak mize pomoci ke
snizenf jejich individuainiho rizika, modifikacf
této terapie.

Dalsim zvazovanym mechanismem je naru-
Seni funkci imunitniho systému navozené pred-
chozilé¢bou. Pfedpokladané snizenf schopnosti
imunitniho systému detekovat a odstrafiovat
maligni buriky se mdze podilet na vzniku a roz-
voji t-MN, stejné jako jinych malignit (29).

Spekuluje se i o roli rlstového faktoru pro
granulocyty (G-CSF — granulocyte colony-sti-
mulating factor) v indukci t-MN. Metaanalyza
25 studii nalezla statisticky vyznamneé zvyse-
né riziko vzniku t-MN u nemocnych, u kterych
byl k urychleni regenerace granulopoezy po
chemoterapii rznych nddorovych onemoc-
néni podavan G-CSF (RR = 1,9). Byla vyslovena
hypotéza, ze G-CSF mUze stimulovat mnozeni
poskozenych progenitorovych bunék krvetvor-
by jesté pred pfipadnou reparaci poskozeni DNA
zpUsobeného cytotoxickou terapif (29, 30).

Primarni onemocnéni

Primarnim onemocnénim je obvykle
zhoubny nador. Nej¢astéji jde o karcinom pr-
su a lymfoproliferativni onemocnéni (20-22).
Chemoterapie ¢i radioterapie jakéhokoliv, i ne-
nadorového onemocnénivsak miZe teoreticky
zpUsobit vznik t-AML. Nikoliv vyjimecné t-AML
postihuje nemocné s roztrousenou sklerézou
|éCenou mitoxantronem (31), nebo s autoimu-
nitnimi chorobami lé¢enymi azathioprinem,
cyklofosfamidem ¢i mitoxantronem (32).

t-AML po lécbé
lymfoproliferativnich
onemocnéni

Recentné publikovana (v roce 2016) multicen-
tricka studie kolektivu francouzskych autord po-
drobné analyzovala soubor 80 nemocnych éce-
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nych v obdobf 1997-2012 pro lymfoproliferativni
onemocnéni (lymphoproliferative disease — LD),
u kterych nasledné doslo k rozvoji t-AML (33). Tyto
pifpady tvofily 2,3 % viech AML, median doby od
dg. LD do dg. AML byl 60 mésicd. Slo 0 22 nemoc-
nych s ,high-grade” B-lymfoproliferacemi (prede-
vim difuzni B-velkobunécny lymfom — DLBCL), 32
nemocnych s low-grade” B-lymfoproliferacemi,
11 s Hodgkinovym lymfomem a 5 s T-buné¢nym
lymfomem. U ostatnich nebyla diagndza speci-
fikovéna. Do analyzy nebyli zahrnuti nemocni
s mnohocetnym myelomem a akutni lymfob-
lastickou leukemil.

Vétsina nemocnych (46 %) méla pokrocilé
stadium onemocnén.

Pouze jeden nemocny byl Ié¢en pouze ra-
dioterapii, vsichni ostatni absolvovali bud' che-
moterapii s rituximabem (R-chemo), pfipadné
i s radioterapif (28 % / 6 %), chemoterapii bez ri-
tuximabu, sélo ¢i s naslednou radioterapif (21 %/
19 %). Zbyvajicich 5 nemocnych nemélo lé¢bu
specifikovanu. U 66 nemocnych Ié¢ba obsaho-
vala alkyla¢ni latky, u 34 rituximab, 34 nemoc-
nych absolvovalo CHOP-like rezim terapie, 19
lé¢bu chlorambucilem a 11 fludarabinovy rezim.
Celkem 16 nemocnych podstoupilo autologni
transplantaci krvetvornych bunék.

Mezi vzniklymi t-AML se nevyskytnul zad-
ny pfipad akutni promyelocytarni leukemie.
U 3 nemocnych byly v leukemickych bunkéch
cytogenetické zmény s pfiznivou prognézou,
24 nemocnych mélo intermedidrni zmény a 17
nepfiznivé zmény karyotypu. Dvakrat castéji nez
u de novo AML byly nalezeny pfestavby genu
KMT2A (6 %), komplexni (22 %) a monosomalni
(22 %) karyotyp. U 17 nemocnych doslo pred
vznikem AML k rozvoji MDS.

U vice nez poloviny nemocnych (n =48) byla
=AML |é¢ena intenzivni chemoterapil, ostatni
byli |éCeni nizceddvkovanou lécbou ¢i léCbou
podpUrnou.

Mezi nemocnymi lé¢enymiintenzivni chemo-
terapif, 54% dosahlo kompletni remise, median
celkového preiti (OS) byl 7,7 mésicl od dg. AML,
na rozdil od 26,1 mésicl u 663 nemocnych s de
novo AML Ié€enych ve stejném obdobi. Statisticky
vyznamné délku celkového preZiti ovliviioval vék
nemocnych (s hranici 60 let) - 16,4 vs. 6 mésicl
(p=0,002), ECOG (Eastern Oncology Cooperative
Group Performance Status) skore (0-1 vs. 2-3) —
164 vs. 2,4 mésicl (p = 0,0002) a také primarni
diagndza — nejdelsi OS méli nemocni s DLBCL

— 73 mésicl, nejkratsi nemocni s MALT lymfomy
- 1,8 mésict (p = 0,02). Vysledky neintenzivnich
lécebnych pristupl nebyly podrobné uvedeny.

Zajimavé bylo porovnani s ostatnimi sku-
pinami AML ze stejného ¢asového obdobi. 22
nemocnych se sekundarni AML z Ph-negativn{
myeloproliferace méli OS 4,2 mésice, 64 nemoc-
nych s post-MDS AML 9,4 mésice, 19 nemocnych
s AML vyvinuté z chronické myelomonocytarni
leukemie mélo OS 8,6 mésicl, 30 pacientek po
lé¢bé pro karcinom prsu mélo OS 14,7 mésicl
a 50 nemocnych s ostatnimi nadory 13,4 mésicd.

t-AML po lé¢bé karcinomu prsu

Nedavno publikovana prace z MD Anderson
Cancer Center analyzovala soubor 235 pacien-
tek, u kterych doslo po chemoterapii a/nebo
radioterapii karcinomu prsu ke vzniku t-AML i
t-MDS v letech 1983-2009, u 118 $lo 0 t-AML (34).
Pro kazdou nemocnou v souboru byly nalezeny
dvé kontrolni pacientky s de novo MN se srovna-
telnym vékem, datem dg. MN a v pfipadé AML
také subtypem dle FAB klasifikace.

U t-AML byl ve srovnani's de novo AML zazna-
menan obecné vyznamné Castjsi vyskyt cyto-
genetickych zmén (77,2 % vs. 50 %) a Castéjsi vy-
skyt cytogenetickych zmén -5/del(5q), -7/del(7q)
a komplexniho karyotypu (254 % vs. 8,9 %).

Vysledky lé¢by t-AML a kontrolni skupiny
de novo AML se prekvapivé vyznamné nelisily
ani v procentu kompletnich remisf (52 vs. 61 %,
p =0,14), ani v medianu celkového preziti (8,7 vs.
10,2 mésicd, p = 0,17). Vysledky Iécby se nelisily
ani po rozdéleni pacientek do 3 skupin podle
cytogenetické progndzy.

Jednad se o jednu z praci prokazujicich, ze
samotny Udaj o tom, Ze jde o leukemii zplsobe-
nou predchozi protinddorovou Ié¢bou, neni ne-

zavislym nepfiznivym prognostickym faktorem.

Lécba t-AML

t-AML patfi obecné k vysoce rizikovym sub-
typdm AML s velmi nepfiznivymi lé¢ebnymi
vysledky (35).

Podobné jako u de novo AML maji zasadni
prognosticky vyznam vék, celkovy stav nemoc-
ného (performance status) a karyotyp.

Vyznamné horsi vysledky jsou dany jak ome-
zenymi moznostmi terapie v dUsledku snizenf
orgénovych rezerv po prodélané protinddorové
|éCbé, tak i biologickym charakterem vzniklych
leukemit. Cast&ji nez u de novo AML jde o nemoci
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Obr. 1. Algoritmus lécby t-AML (volné upraveno podle Churpek JE a Larson RA, 2013 (ref. 29))

Akutni myeloidni leukemie vzniklé v souvislosti s [é¢bou (t-AML)
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s nepfiznivymi zménami karyotypu, jak jiz bylo
uvedeno vyse, cozZ je pFicinou vétsi rezistence
leukemickych blastt k chemoterapii. Dalsim fak-
torem zhorsujicim dlouhodobé vysledky lécby
t-AML je mozny relaps primarni malignity.

Jak ukdzala vyse uvedend analyza z MD
Anderson Cancer Center, Udaj o sekundarité leu-
kemie nenf nezavislym prognostickym faktorem,
coz potvrzuji i vysledky dalSich analyz (36-38).
Samotna sekundarita (-AML) ztraci podle nich
svlj prognosticky vyznam po korekci vysledk{
na vék, cytogenetickou progndézu a performan-
ce status (29).

Podskupinou t-AML s velmi dobrymi lécebny-
mi vysledky je akutni promyelocytarni leukemie
(t-APL). Podle fady publikovanych vysledkd se
vysledky primarmnich APL a t-APL nelisf (39-41),
podle zkusenosti jinych autord méa Ié¢ba t-APL
horsi vysledky v dUsledku vyssi mortality bé-
hem indukenf 1é¢by (36,4 % vs. 7,5 % u primarn{
formy) (42), coz je davéano do souvislosti s ku-
mulaci toxicity sou¢asné a v minulosti podané
protinddorové 1écby. Senzitivita ke standardnf
antileukemickeé terapii je nicméné stejnd a riziko
relapsu nizké. Podle nasich zkusenosti s Ié¢bou
stardich a komorbidnich nemocnych s APL je jak
redukce chemoterapie, tak pouzitf oxidu arsenité-
ho (u nemocnych s kontraindikaci chemoterapie)
moznym feSenim snizujicim riziko zavazné toxi-
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Zavér
Akutni myeloidni leukemie vzniklé po pred-
chozf protinddorové 16¢bé patii k nejzdvaznéjsim
nezddoucim Ucinklim této lécby. Jejich incidence
nardsta s prodluzujicim se prezitim a zvysujicim
se poctem vylécenych onkologicky nemocnych.
Kromé malé skupiny pacientd s pfiznivymi zmeé-
nami karyotypu jde o onemocnéni vylécitelnd
prakticky pouze alogennf transplantaci krvetvor-
nych bunék, kterd je ¢asto neproveditelna pro
snizeni orgdnovych funkci a horsi celkovy stav
nemocného, vyvolané toxicitou pfedchozi 1é¢by.
Zlepsent této situace mUze spocivat v mo-
difikacich soucasné protinddorové 1é¢by, které
povedou ke snizovanf jejiho leukemogenniho
potencidlu, v identifikaci nemocnych, geneticky
predisponovanych ke vzniku maligniho one-
mocnéni, umoznujicl Upravu primdrni protina-
dorové terapie a také v nalezeni cilené terapie
dalsich subtypl akutni leukemie, tak jako se to
jiz podafilo u akutnf promyelocytarnf leukemie.
Prdce byla podpofena grantem
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