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SOUHRN

Chromozomoveé aberace hraji vyznamnou roli v patogenezi a vyvoji chronické lymfocytarni leukemie (CLL), charakterizuji
pribéh onemocnéni a maji vliv na volbu 1é¢ebné strategie. Mezi zmény se zndmym prognostickym vyznamem patfi
delece oblasti 11g, 13g, 17p a trizomie chromozomu 12. V posledni dobé je velmi diskutovan vyznam dalsich rekurentnich
cytogenetickych aberaci, jako jsou napf. zmnozeni 2p, delece 6921, duplikace 8924, prestavby 14932 a komplexni ka-
ryotyp. Chromozomové aberace detekujeme metodami klasického G-pruhovani, fluorescencni in situ hybridizaci (FISH)
a v nékterych pripadech doplnujici metodou array komparativni genomické hybridizace (arrayCGH). Zavedeni metody
sekvenovani nové generace (NGS) vedlo v poslednich letech k identifikaci genovych mutaci (zejména TP53, NOTCH],
SF3B7 a BIRC3), které zpresnily stratifikaci pacientl a ovliviuji volbu lécebné strategie. Prognostické a prediktivni mo-
dely vzniklé kombinaci vsech uvedenych metod by do budoucna mély Iépe vypovidat o dynamice priibéhu onemocnéni
a klonalnim vyvoji a mély by vést ke zpresnéni stanoveni odpovédi na léCbu a preziti nemocnych.
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SUMMARY
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Chromosomal aberrations in chronic lymphocytic leukaemia, their prognostic and predictive role

Chromosomal aberrations play an important role in the pathogenesis and development of chronic lymphocytic leukaemia
(CLL). They characterize the course of the disease and influence decisions regarding treatment. Aberrations with well-known
prognostic significance include deletions of regions 11q, 130, 17p and trisomy of chromosome 12. The importance of other re-
current cytogenetic abnormalities, such as duplications of 2p or 824, deletion of 6921, translocations of 14g32 and complex
karyotype have recently come under closer scrutiny. Chromosome aberrations are detected by classical G-banding, fluorescent
in situ hybridization (FISH) and in some cases by contemporary array comparative genomic hybridization (arrayCGH). The
implementation of next generation sequencing (NGS) has helped identify new gene mutations (particularly TP53, NOTCH],
SF3B1and BIRC3), which refine patient stratification and influence the choice of treatment strategy. In future, prognostic and
predictive models resulting from the combination of all mentioned methods will better reflect disease dynamics and clonal
evolution and lead to a more accurate assessment of treatment response and survival.
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uvob onemocnéni se velmi riizni, néktef{ pacienti piezivaji

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je nejcas- dlouha léta bez symptomi, jini vSak umiraji velmi
t&j$i leukemii v zdpadnim svété. Vyznacuje se klondlni rychle od stanoveni diagnézy. Piistup k nemocnym,
proliferaci a akumulaci neoplastickych B-lymfocytli volbu lécebné strategie a dobu preZiti od diagndzy ovliv-
s charakteristickym imunofenotypem v periferni krvi, 1uji prognostické faktory. Kromé klinickych znaka
kostni dfeni, lymfatickych uzlinach a sleziné. Pribéh (zdvojovaci cas lymfocytii, staZovaci systémy podle Rai
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a Binet) se jedna zejména o imunofenotypické markery
(exprese CD38), mutacni stav IGHV a chromozomové
aberace [1].

Jiz od sedmdesatych let minulého stoleti bylo u CLL
pacientd riznymi cytogenetickymi a molekularné cy-
togenetickymi technikami detekovano Siroké spekt-
rum chromozomovych zmeén. Nejcastéji se jednalo
o parcialni delece chromozomii 13, 11 a 17, méné casto
o0 zisk celych chromozomf, napf. chromozomu 12 2,
3]. Vzhledem k nizké mitotické aktivité neoplastickych
B-lymfocytl, ktera vedla k malému poctu zachycenych
metafaznich chromozom v kultivacich periferni krve
pacientil, byla jeSté na konci minulého stoleti detekce
cytogenetickych zmén metodou G-pruhovani znacné
omezend a komplikovand. Zachyt aberaci byl pomérné
nizky, pohyboval se kolem 40-50 % [4]. Tento problém
vyteSila stimulace CLL bunék kultivaci s CpG oligonuk-
leotidy a interleukinem-2 (IL-2), ktera vedla k velkému
zvySeni zachytu abnormalit v karyotypu nemocnych [5,
6]. Metodou fluorescencni in situ hybridizace (FISH) se
pak detekce genetickych aberaci u pacientii s CLL jeSté
zlepsila a umoznila stanoveni chromozomovych zmeén
v dobé diagnoézy az u 82 % pripadd [7]. Bylo zjisténo,
Ze urcité chromozomové aberace maji prognosticky
vyznam, napf. delece 11q a 17p jsou spojeny s agre-
sivinim prtibéhem onemocnéni. Tyto abnormality lze
spolehlivé vySetfit metodou FISH, kterd umoziuje je-
jich detekci i na nedélicich se (interfaznich) bunkach,
omezenim je vSak nutnost znat cilové abnormality.
Rutinné se komercné dostupnymi sondami vySetfuje
tzv. CLL panel: numerické aberace lokust 11g22 (ATM),
chromozomu 12, 13q14 (DLEUT, DLEU2), 13q34 a 17p13
(TP53), v nékterych laboratofich navic jesté zmény
poctu kopii oblasti 621, 8q24 (MYC) a pfestavby genu
IGH (14932). U zhruba tfetiny pacientl vSak panel ci-
lenych FISH sond nezachyti Zadné aberace, prestoze
jsou v karyotypu pfitomny. Jedna se vétSinou o velmi
heterogenni zmeény s nejasnym prognostickym vyzna-
mem. Jejich pocet narfista s pokrocilej$im stadiem
choroby a s prodélanou 1é¢bou. V pfipadé pritomnosti
jinych aberaci, pripadné komplexniho karyotypu, se
cytogenetické vysetfeni doplniuje a kombinuje s meto-
dou mnohobarevné FISH (MFISH). Kvantitativni zmény
celého genomu s vysokym rozliSenim mapuje metoda
arrayCGH (array komparativni genomicka hybridizace),
ktera se pouziva k doplnéni a upfesnéni cytogenetic-
kych a FISH nalezt. V soucasnosti ziskava velky vyznam
metoda sekvenovani nové generace (NGS), ktera slouZi
k detekci prognosticky vyznamnych mutaci ve vybra-
nych genech, napf. TP53, NOTCHI, SF3B1, ATM a BIRC3.
Jako nejvhodnéjsi pristup k detekci chromozomovych
a genomickych zmén se dnes jevi kombinace klasické
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cytogenetiky s metodou FISH doplnénou technikami
arrayCGH a NGS.

Nejcastéjsimi cytogenetickymi zménami u CLL jsou
delece 13q, delece 11q, trizomie chromozomu 12, delece
17p a delece 6q [7]. Méné Castymi aberacemi jsou pak
duplikace 8q [8, 9], balancované prestavby genu IGH [10,
11] a zmnoZeni kratkého ramene chromozomu 2 [12].
U casti pacientlh dochazi ke vzniku tzv. komplexniho
karyotypu, ktery je definovan jako soucasna pritom-
nost tfi nebo vice klonalnich chromozomovych zmén.
Vyznam a slozeni komplexniho karyotypu je v posled-
nich letech intenzivné studovan [13, 14]. Klicovou roli
pro pribéh CLL a pfipadny relaps hraje klonalni vyvoj,
jeho prognosticky vyznam je vSak doposud nejasny.

V této souhrnné praci jsou diskutovany nejcastéjsi
chromozomové aberace, se kterymi se setkivame v mo-
lekularneé cytogenetické laboratori, jejich charakteris-
tika a prognosticky a prediktivni vyznam.

CHROMOZOMOVE ABERACE SE ZNAMYM
PROGNOSTICKYM VYZNAMEM

Delece 17p (TP53)

Delece nebo mutace tumor supresorového genu TP53
tivni faktor u CLL. Gen TP53 je lokalizovan na kratkych
ramenech chromozomu 17 (17p13). Ma vyznamnou roli
pfi opravach DNA a obrané bunék proti genotoxické-
mu/onkogennimu stresu, hypoxii a dal§im kritickym
zménam. Funguje také jako transkripéni faktor, ktery
spousti transkripci genti zapojenych do mnoha bunéc-
nych procesii. Pfi stresu je stabilizovan kinazou ATM,
zastavuje bunécny cyklus a spousti opravy DNA, popt.
apoptézu [15].

Delece TP53 je asociovana s velmi Spatnou prognézou
[7, 16, 17] a rezistenci na chemoimunoterapii. Pacienti
maji nejkratsi medidn celkového preziti (OS) a jsou
u nich vétsinou detekovany i dalsi negativni prognos-
tické markery, jako jsou nemutovany stav IGHV, ex-
prese znaku CD38 a komplexni karyotyp. Diskutovany
je vyznam delece/mutace TP53 u pacientll s mutova-
nym ICGHV, u kterych se ale vyskytuje jen vzacné [18].
Frekvence vyskytu deleci/mutaci TPS3 se 1isi v zavislosti
na stadiu onemocnéni. V dobé diagnézy CLL se vysky-
tuje jen u 5-7 % nemocnych. Delece 17p je az u 90 %
pacientd doprovazena mutaci druhé alely genu TP53
[19, 20]. Samostatna mutace genu TP53 bez delece 17p
se v dobé diagnézy vyskytuje pouze u 1 % pripada [21].
V dobé zahdjeni 1é¢by frekvence abnormalit nartistd na
15-20 % pripadi a u relabovanych/refrakternich (R/R)
pacientdl tuto aberaci nachazime aZ u poloviny z nich
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[7, 22]. Stava se tak jednou z nejcastéjsich aberaci zis-
kanych v dobé 1écby.

Rozsah deleci 17p je rtzny, v ptfipadé delece celé-
ho kratkého ramene chromozomu 17 maze dojit ke
zménam exprese az u 40 genu [23]. Bylo zjisténo, Ze
u pacientd s deleci jedné alely TP53 se Casto vyskytuje
imutace zbyvajici alely, ktera vede k nefunkc¢nosti ge-
nu [20]. Tito pacienti maji vyznamné kratsi OS, kratsi
dobu do progrese (PES) a horsi odpovéd na 1é¢bu nez pa-
cienti s poSkozenim pouze jedné alely [24]. V recentnich
studiich se hodnoti vyznam procentualniho zastou-
peni danych deleci nebo mutaci. Existuji prace, podle
kterych je vyznamné i malé procento aberace [25-27],
nicméné i prace prokazujici, Ze pacienti s delecemi/
mutacemi v méneé nez 20 % bunék maji delsi dobu do
prvni 1é¢by i celkové preziti [28, 29]. O této problematice
se v soucasnosti velmi intenzivné diskutuje i v ramci
skupiny ERIC (European Research Initiative on Chronic
Lymphocytic Leukemia).

Delece 11q (ATM)

Delece 11q se vyskytujiu 5-20 % CLL pacientd [7, 30]
a jsou velice variabilniho rozsahu. Ve vétsiné pfipadt
dochazi ke ztraté oblasti 11g22.3-g23.1, kde je lokali-
zovan mimo jiné gen ATM. Tento gen hraje dilezitou
roli v DNA opravach, DNA rekombinaci, kontrole bu-
nécného cyklu a apoptéze. Jsou popsany jak ptipady
delece jedné alely genu ATM soucasné s mutaci druhé
alely, tak mutace obou alel genu, coZ v obou piipadech
vede k aberantnimu pfepisu, sestfihu a tedy zmeéné
nebo zkraceni proteinu [31]. AZ u 83 % pacientli byva
soucasti delece 11q také gen BIRC3 (11g22.2), ktery kéduje
negativni regulator NF-kB proteinu [32]. Celkem 40 %
pacientd s deletovanym genem BIRC3 ma zaroveil mu-
taciideleci ATM. Vzacné jsou v dobé diagnézy popsany
imutace genu BIRC3, které se vyskytujiu pacientd s de-
leci BIRC3 a funk¢ni rezidualni alelou ATM a u pacientti
fludarabin-refrakternich s absenci TP53 delece/mutace.
Delece/mutace BIRC3 nemaji vlivna OS ani na PFS, tyto
parametry u pacientli s deleci 11q ovliviiuje spiSe gen
ATM [32, 33].

Klinicky jsou pacienti s deleci ATM charakterizovani
rozsahlym postizenim lymfatickych uzlin a progre-
dujicim onemocnénim, maji vyrazné kratsi dobu do
zahajenilécbyiOS[7, 28, 34]. Diskutuje se vliv procen-
tualniho zastoupeni delece 11q, pacienti s méné nez 25 %
bunék s deleci 11q maji dels§i dobu do zahajeni 1écby
a také lépe na piipadnou 1é¢bu odpovidaji [30]. Vyssi
procento deleci 11q (nad 58 %) ovliviiuje podle nékterych
autorl i celkové prezivani [34], nicméné dalsi studie ani
jednu z téchto skutecnosti nepotvrdila [28]. Zd4 se, Ze
negativni dopad delece 11q neplati u pacientti 1é¢enych

inhibitory BCR signalizace, dokonce bylo v posledni
dobé na zakladé tfi randomizovanych studii prokazano,
Ze ptilécbé ibrutinibem maji pacienti s deleci 11q delsi
PFS ve srovnani s pacienty bez delece 11q [35].

Delece 13q14

Delece 13q14 je nejcastéjsi cytogenetickou zménou
u pacientd s CLL, nachazime ji v dobé diagndzy u vice
nez 50 % pacientli. Pokud se vyskytuje jako samostatna
aberace, je spojovana s dobrou prognézou [7]. Rozsah
delece 13q je velmi heterogenni a jeho klinicky dopad
je stale kontroverzni. Studie se zaméfuji na vyznam
velikosti delece 13q, procentualniho zastoupeni delece
13q a vyznam bialelické delece [36-38].

V ramci minimalné deletované oblasti (minimal
deleted region - MDR) o rozsahu 0,11 Mbp dochazi ke
ztraté genu DLEU2, jehoz funkce je diky nekédujici RNA
stale neznama. V této oblasti jsou lokalizovany miR-15a
a miR-16-1, které za normalnich okolnosti snizuji ex-
presi genu BCL2, a maji tak tumor-supresorovou funkci.
V burikach s deleci 13q je exprese genu BCL2 zvySena
a podili se na patogenezi CLL [39-41].

Pokud delece zahrnuje rozsahlejsi oblast o velikosti
0,80 Mbp, tzv. CDR (common deleted region), dochazi
také ke ztratdm genu RBI. Tato delece je asociovana
s hor$im preZivanim pacientli a méZe byt znakem
genomické nestability vedouci ke komplexnim prestav-
bam karyotypu [37, 42]. Gen RBI je tumor-supresorovy
gen, ktery ma vyznamnou funkci v normalnim vyvoji
buriky, reguluje genovou transkripci, replikaci DNA,
opravy DNA a déleni butiky. Bylo zji§téno, Ze k vyvoji
patologické proliferace dochazi signifikantné diive
u deleci 13q14 o velikosti CDR v porovnani s delecemi
13q14 v rozsahu MDR [43]. Existuji vSak prace, ve kte-
rych se vliv rozsahu delece 13q neprokazal [44].

Kromé monoalelické delece se u pacientdi s CLL mlZe
vyskytovat také bialelicka delece 13ql4, popfipadé obé
varianty zarovenl [45]. Bialelicka delece byva menS$iho
rozsahu a vétSinou nezahrnuje gen RB1[36]. U pacientli
s bialelickou deleci 13q14 v 77 % bunék a vice byl proka-
zan signifikantni rozdil v expresi obou miRNA [46],
podle jinych autorti vSak rozdily mezi monoalelickou
a bialelickou deleci 13q14 spocivaly pouze v hladinach
albuminu a expresi ZAP-70 [47]. Vy$§i incidenci vysky-
tu bialelické delece 13q maji pacienti s translokacemi
oblasti 13q, u kterych byly soucasné castéji pozorovany
delece genu TP53 [48]. Klinicky vyznamny rozdil mezi
monoalelickou a bialelickou deleci vSak nebyl proka-
zan. V piipadé klonalniho vyvoje mizZe byt delece druhé
kopie oblasti 13q sekundarni udalosti [38].

Vyznam procentualniho zastoupeni bunék s deleci
13q je pfedmétem diskusi. Dal Bo et al. uvadéji, Ze pa-
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cienti s deleci 13q14 (nezahrnujici gen RB1) zachycenou
metodou FISH v méné nez 70 % vykazuji delsi dobu do
zahajeni 1é¢by onemocnéni nez pacienti s deleci 13q14 ve
vice nez70 % [49]. 1 kdyZ se procentudlni zastoupeni pa-
tologickych bunék ovliviiujici prognézu pacientli mezi
jednotlivymi pracemi 1isi (65-90 %), coZ muiZe byt také
zplisobeno rozdilnymi zptisoby kultivace patologickych
buneék [50], vyssi procenta podle multivariantnich ana-
lyz ovliviiuji biologickou charakteristiku onemocnéni
a dobu do zahajeni 1écby [38, 49, 51, 52].

Trizomie chromozomu 12

Treti nejcastéjsi chromozomovou zménou je u pa-
cientli s CLL trizomie chromozomu 12, nachazime ji
u 10-20 % nemocnych [7]. PfestoZe trizomie 12 byla
prvni genetickou aberaci popsanou u CLL, jeji pres-
ny prognosticky vyznam neni dosud znadmy. VétSina
pacientd s touto aberaci spada do stfednich ¢i vyssich
klinickych stadii, avSak doba do zahajeni 1é¢by je u nich
srovnatelna s pacienty s deleci 17p. Je vSak nutno dodat,
Ze OS je vyrazné horsi u pacientl s deleci 17p [7, 28].

Pacienti s trizomii 12 predstavuji velmi heterogenni
skupinu. U 40-60 % pacientd se tato zména vyskytuje
jako jedina aberace, v ostatnich ptfipadech spolecné s ni
detekujeme dal$i chromozomové abnormality, jako
napft. trizomie chromozomi 18 a 19 [2, 53], delece 14q,
13q, 11qg nebo 17p a pfestavby genuIGH. ProtoZe dochazi
ke zmnoZeni celého chromozomu, neda se jednoduse
urcit oblast kriticka pro patogenezi CLL. Cela fada genti
je pfitomna ve tfech kopiich a dochazi k jejich zvySené
expresi (tzv. efekt genové davky). Jednim z kandidat-
nich genti je MDM2 onkogen (12q13-ql4), ktery je v au-
toregulacni zpétné vazbé s nadorovym supresorem p53,
dal$imi jsou napfiklad P27, CDK4, HIPIR, MYF6, jejich
klinicky vyznam je ale zatim nejisty [54]. Trizomie
12 je Casto asociovana s mutacemi genu NOTCHI, ne-
mutovanym stavem IGHV a vysokou expresi znaki
CD49d a CD38, coz miZe aspon Castecné vysvétlovat
horsi prognézu téchto pacientdi [55-57]. Trizomie 12 je
aberace, ktera je povazovana za ,,driver mutaci, ktera
vznika ¢asné ve vyvoji CLL a podporuje vznik sekundar-
nich chromozomovych zmén a mutaci, napt. v genech
NOTCHI a TPS3 [58]. Pacienti s trizomii 12 maji vyssi
incidenci trombocytopenie, Richterovy transformace
a sekundarnich malignich neoplazii [59, 60].

DALSi REKURENTNi
CHROMOZOMOVE ABERACE

Duplikace genu MYC (8q24)
Gen MYC (8q24) kéduje onkogenni transkrip¢ni fak-
tor, ktery reguluje 10-15 % gentl v genomu a kontrolu-
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je mnoho aspektli bunécného cyklu (DNA replikace,
syntéza proteintii, regulace metabolismu, déleni bu-
nék) [61]. Bylo zjiSténo, Ze MYC hraje dtlezitou roli
v antigenem indukované proliferaci bunék u pacientti
s CLL [62]. U nemocnych s CLL se nejcastéji vyskytuji
duplikace genu MYC, pfestavba genu MYC pozorovana
¢asto u B-nehodgkinskych lymfomt se u CLL vysky-
tuje zfidka. Je vSak spojena s nepfiznivou prognézou,
progresi onemocnéni a Richterovou transformaci [63].
Byla pozorovana pfevazné u pacientii muzského pohlavi
v pokrocilém véku, u kterych byl zaznamenan zarovern
zvySeny pocet prolymfocytl [8, 9]. Translokace genu
MYC jsou Casto spojeny s vyskytem dalsich cytogene-
tickych aberaci s nepfiznivou prognézou, napt. deleci
11q, 17p nebo monozomii 17 [64, 65]. Chapiro et al. de-
finuji tzv. double hit CLL se synergickym vlivem delece
17p a zmnozeni 8q na zkraceni OS [66]. Abnormality
chromozomu 8 (duplikace/prestavba 8q, popt. delece
8p) soucasné s deleci/mutaci TP53 byvaji ¢asto soucasti
komplexnich karyotypt [65].

Delece 6q21

Delece postihujici dlouhé rameno chromozomu 6
(6q) patfi mezi nejCastéji pozorované chromozomové
aberace u lymfoidnich malignit a jsou povazovany za
negativni prognosticky faktor [67, 68]. Delece 6g21 se
jako primarni zména u pacientdl s CLL témér nevysky-
tuje. Je to charakteristickad sekundarni zmeéna spojena
s progresi onemocnéni. Pacienti s touto abnormalitou
maji vyznamneé kratsi OS, charakteristicky je pro né
vy$si pocet leukocytd s atypickou morfologii, pozitivita
znaku CD38, rozsahlejsi lymfadenopatie a splenomega-
lie ve srovnani s ostatnimi pacienty [69, 70].

Neni presné znamo, které konkrétni geny v oblasti
6921 ptispivaji k patogenezi CLL. Mezi kandidatni geny
v minimalni deletované oblasti patfi FOX03, LACEI,
SNX3 a SCML4, u kterych byla prokdzana nizsi hladina
exprese [68, 71]. FOXO03 je tumor-supresorovy gen patfici
do rodiny transkrip¢nich faktorl se zasadnim vlivem
na spontanni i chemokin-indukované prezivani bunék
CLL. Jeho inaktivace muZe mit za nasledek rezistenci
CLL bunék k apoptdze. Pro nemocné s deleci 621 mtize
do budoucna predstavovat novy terapeuticky cil [72].

Prestavba genu IGH (14q32)

Gen pro tézky fetézec imunoglobulint (IGH) je dalsi
oblasti, kterd se zapojuje do chromozomovych zmén
u pacientdi s CLL [7, 10, 11, 73], ackoli jeho prestavby
U CLL vznikaji az v radmci klonalniho vyvoje onemocné-
ni [74]. Obecné jsou piestavby ICH spojeny s negativni
prognozou. Jejich diisledkem je translokace onkogenu
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do blizkosti transkripcné aktivniho genu IGH s nasled-
nou konstitutivné zvySenou expresi onkogenu [75].
Nejcastéjsimi translokacnimi partnery byvaji geny BCL2
(18q21), BCL3 (19q13), CCNDI (11g13), MYC (8q24), které
se uplatiiuji v kontrole bunécného cyklu a apoptdzy.
Kromeé prestaveb IGH se u CLL mohou také vyskytnout
prestavby genti pro lehké fetézce IGK nebo IGL. Pro
nemocné s prestavbami IG lokusti je charakteristicka
atypicka morfologie CLL bunék, pozitivita znaku CD38,
pokrocilejsi stadium onemocnéni s kratSim interva-
lem do zahajeni 1é¢by a krat§im OS. Jejich prognéza
je srovnatelnd se skupinou pacientti s komplexnimi
karyotypy [11].

Jednou z nejcastéjSich zmén je translokace t(14;18)
(q32;q21) s pfestavbou gent IGH/BCL2, kdy dochazi ke
konstitutivni expresi antiapoptotického genu BCL2
[11]. Tato translokace je ¢asto asociovana s trizomii
chromozomu 12 [76, 77].

Translokace t(14;19)(q32;q13.2) s pfestavbou IGH/BCL3
je asociovana s pozitivitou znaku CD38, nemutovanym
stavermn IGHV a pritomnosti dalS$ich chromozomovych
aberaci, jako napt. trizomie 12, a komplexniho karyo-
typu. Pfestavba genu BCL3 vzdy vede ke zvySené hladiné
proteinu bcl3, kterd vede k aktivaci drahy NF-«B [78, 79],
coz ma velmi negativni dopad na prognézu nemocnych
s touto aberaci [80-83].

Pfestavba genu BCL2 ve srovnani s prestavbou BCL3
neni tak agresivni. Pacienti s t(14;18) maji nizsi lymfo-
cytézu, méneé casto splenomegalii a méné casto expri-
muji znak CD38. Pfestavba genu BCL2 se castéji vysky-
tuje jako samostatnd aberace, popf. zaroven s deleci
13q14 a mutovanym IGHV [84, 85].

Translokace t(2;14)(p16;q32) zahrnuje geny IGH
a BCL1A. Jedna se o vzacnou prestavbu, kterd asociuje
s atypickymi morfologickymi znaky, pozitivitou znaku
ZAP-70 anemutovanym stavem IGHV [86]. BCLIIA je mye-
loidni nebo B-bunécény protoonkogen, ktery se iiCastni
postnatalniho vyvoje a normalni lymfopoézy [87].

Translokace t(11;14)(q13;q32) je velmi ¢astou aberaci
u lymfomu z bunék plastové zény, popt. u mnohocet-
ného myelomu, nicméné u CLL se vyskytuje vzacné
[88]. Dochazi pfi ni k fazi gen CCNDI a IGH. CLL pa-
cienti s t(11;14) vykazuji atypické imunofenotypické
znaky a jsou charakterizovani §patnou prognézou [89].

SpiSe sporadicky se u CLL vyskytuji dalsi translo-
kace IGH s geny CCND3 (6p21) a CDK6 (7q21) [11]. Kromé
translokaci genu IGH se setkavamei s delecemi 3 “konce
ICH, coz ma negativni prognosticky dopad [75], nebo
s deleci 5 konce ICH genu, kterad souvisi s fyziologic-
kymi procesy pri prestavbach a rekombinacich V, D,
] segmentd [90], nachazime ji aZ u 82 % pacientd [91]
a nema dopad na prognézu.

Zmnozeni kratkého ramene chromozomu 2 (2p)

ZmnoZeni kratkého ramene chromozomu 2 neni
Castou zmeénou vyskytujici se u pacientd s CLL, avSak
jedna se o aberaci zhorsujici pacientovu prognézu [12,
92]. Tato zmeéna je povazovana za pozdni udalost souvi-
sejici s progresi onemocnéni. Samostatné se tato zména
vyskytuje vzacné, vétSinou doprovazi dalsi chromozo-
mové zmény - delece 13q, 11q, 18p, 17p a 6q. Duplicitni
2p sekvence muZe byt zapojena do nebalancovanych
translokaci s dalsimi chromozomy, a ¢asto se tak stava
soucasti komplexnich chromozomovych zmén.

Byl identifikovan minimalni rozsah zmnoZené ob-
lasti o velikosti 64 Mbp, v oblasti 2p13-p25, kde jsou
lokalizovany 3 znamé onkogeny: REL (2p16), ALK (2p23)
a MYCN (2p24). Gen REL kéduje transkripéni faktor
NF-kB rodiny a jeho zmnozZeni je ¢asté u fady B-lymfomi
[93]. NMYC kéduje transkripéni faktor MYC rodiny a re-
guluje cyklus proliferace cerebralnich bunék, ¢asto byva
zmnoZen u pacientd s Richterovou transformaci [94].

Obecné je zmnoZeni 2p mnohem c¢astéjsi u nemoc-
nych s nalezem deleci ATM a TP53, nemutovanym
stavem IGHV, expresi znakti CD38 a ZAP-70 [95]. Byla po-
psana také zvySena exprese genti ACP1, NCOAla ROCK2,
lokalizovanych na 2p, tyto geny hraji vyznamnou roli
v progresi CLL [96, 97].

Komplexni karyotypy

Komplexni karyotyp se vyskytuje u 10-20 % pacientii
s nové diagnostikovanou CLL [3, 5, 10, 98, 99]. Je defi-
novan jako pritomnost tii a vice klonalnich chromo-
zomovych aberaci v karyotypu a je povazovan za silny
nezavisly prognosticky marker rychlé progrese onemoc-
nén{ a velmi kratkého PFS u CLL [99]. V celé fadé studif
komplexni karyotypy asociuji s progresivnim onemoc-
nénim, rezistenci vii¢i terapii a krat§im prezivinim
pacientd [3, 16, 73, 100-104]. Pfitomnost komplexniho
karyotypu koreluje s vyskytem nemutovaného stavu
genu IGHV a pozitivitou znakd CD38 a ZAP-70 [5], ¢asto
se v ramci komplexniho karyotypu objevuji chromo-
zomové translokace [16]. Vznik komplexniho karyo-
typu muiZe souviset s vyskytem nefunk¢énich telomer,
které vedou k defektim v opraviach poskozené DNA
a v apoptéze. Komplexni karyotyp detekujeme u CLL
pacientd jak v dobé diagndzy CLL, tak v dobé relapsu
nebo progrese onemocnéni v ramci klonalniho vyvoje
[105]. V ptipadé klondlniho vyvoje bylo zji§téno, Ze se
aberace dominujici v komplexnim karyotypu v dobé
relapsu nachézely u pacientli i v obdobi pred terapii,
ackoli v mensim zastoupeni. Casto je soulasti patolo-
gickych klont i delece/mutace genu TP53 a tyto klony se
pak v dobé relapsu onemocnéni stavaji dominantnimi
[99]. Byl prokazan negativni dopad jak komplexniho
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karyotypu, tak delece TP53 na celkové prezivani bez
statisticky vyznamného rozdilu mezi témito dvéma
skupinami pacientdl [14, 106]. Na nasem pracovisti
jsme pozorovali tendenci k hor§imu prezivani pacientd,
u kterych byl v dobé diagnézy detekovan komplexni ka-
ryotyp a soucasné i delece/mutace genu TP53 [14]. V éfe
inhibitori BCR signalizace se za silnéjsi prediktor u R/R
pacientii povazuje spiSe komplexni karyotyp nez delece/
mutace genu TP53[107]. Komplexni karyotyp miva velmi
heterogenni sloZeni, pacienti se vSak daji zatadit do
¢tyt hlavnich skupin: (1) pacienti s komplexnim karyo-
typem a soucasné trizomii chromozom 12 a 19 (maji
velmi indolentni pribéh nemoci); (2) a (3) pacienti se
tfemi, resp. ¢tyfmi zménami v karyotypu bez delece/
mutace genu TP53 (taktéZ delsi prezivani); (4) pacienti
s péti a vice aberacemi (maji velmi agresivni pribéh
onemocnéni nezavisle na ostatnich prognostickych
markerech, jako jsou mutacni stav IGHV nebo mutace/
delece TP53) [13].

ZAVER

Klasicka cytogenetika (G-pruhovani) a FISH jsou
v dnesni dobé jiZ rutinné vyuzivané metody k detekci
cytogenetickych a molekularné cytogenetickych abera-
ci. Vyznam téchto zmén je nepopiratelny a jednotlivé
abnormality maji jak prognosticky, tak i prediktivni
vyznam. I po témér dvaceti letech stale plati , klasicka“
Dohnerova klasifikace. Pacienti se samostatnou deleci
13q maji nejlepsi prognézu, pacienti s normalnim ka-
ryotypem nebo trizomii 12 jsou zafazeni do stfedniho
prognostického rizika a pacienti s deleci 11q nebo 17p
se fadi do skupiny s nejvys$sim prognostickym rizikem.
Do posledni skupiny spadaji i pacienti s komplexnim
karyotypem, ktefi nereaguji na 1éc¢bu standardnimi
rezimy nebo brzy po ukonceni 1é¢by relabuji.

VySetfeni chromozomovych zmén metodou FISH
(delece 11q, 13q, 17p a trizomie chromozomu 12) pfed
zahdajenim prvni linie 1é¢by a také prfed kazdou novou
linii 1é¢by se stalo soucasti diagnostickych doporuceni
Ceské skupiny pro chronickou lymfocytarni leukemii
(CSCLL) [108], zejména u kandidatl intenzivni/cilené
1é6¢by pro zpresnéni individualni prognézy. Kromé toho
se dale doporucuje provést stanoveni mutac¢niho stavu
IGHV a vySetfit pfitomnost mutaci genu TP53 (metodou
Sangerova sekvenovani, pfipadné NGS). Nedilnou sou-
casti je vySetfeni karyotypu Kklasickou cytogenetikou
z periferni krve stimulované mitogeny. Tyto prognos-
tické faktory zasadné ovliviiuji dobu do zahajeni 1écby,
PFS a OS. Samotny vyskyt nepfiznivych chromozomo-
vych a molekularnich prognostickych markerti vSak
neniindikaci k zahajeni 1é¢by bez soucasné pritomnosti
ukazatelil aktivity onemocnéni podle kritérii iwCLL
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(International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia) [109]. Nalez delece/mutace genu TP53 ma za-
roven prediktivni vyznam, pfedznamenava vyznamneé
omezenou uc¢innost chemoimunoterapie, a ovliviiuje
tak v soucasné dobé vybér 1écebného postupu. Podle
metaanalyzy provedené autory Parikh et al. [110] by mél
byt kazdy pacient podle moznosti pracovisté otestovan
metodou FISH jiz v dobé diagndézy a mél by byt zjiStén
mutacni stav IGHV.

V poslednich letech doslo k obrovskému pokroku na
polilécby CLLinhibitory BCR signalizace a proteinu bcl2
a prognodza pacientdi s delecemi/mutacemi gentt ATM
a/nebo TP53, popt. komplexnim karyotypem se vyrazné
zlepSila. Nicméné stale existuji pacienti, ktefi rela-
buji a stavaji se rezistentnimi na 1é¢bu. Proto se stile
hledaji dalsi prognostické markery, které by mohly
pacienty lépe stratifikovat a 1écbu jeSté vice perso-
nalizovat. Takovy potencidl maji napiiklad mutace
v genech TP53, NOTCHI, SF3B1a BIRC3 a dalsi detekované
metodou NGS, jejichz zaclenéni do prognostickych
a prediktivnich systémi by do budoucna prineslo dalsi
benefit pro CLL pacienty.
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