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Popis vysledku

Delece genu TP53 se u chronické lymfocytdrni leuke-
mie (CLL) rutinné stanovuji pomoci fluorescencni in si-
tu hybridizace a jsou spojeny s nejhorsi prognézou. Pii-
tomnost samostatné mutace v TP53 (bez delece) je aso-
ciovdna s krat$im prezitim CLL pacientli. Dosud neni ob-
jasnéno, jak jsou tyto abnormality selektovany a jakd je
jejich vzdjemna proporce. Pomoci metodik se srovnatel-
nou citlivosti pro detekci deleci (interfdzni fluorescencni
in situ hybridizace) a mutaci (funk¢ni kvasinkova analy-
za) jsme vySetfili velky soubor 400 pacientd; ¢ast pacien-
tt nesoucich wild type p53 byla vysetifovdna opakované
v pribéhu onemocnéni (n = 132). Nejcastéjsi typ inakti-

vace, tj. delece jedné a mutace druhé alely, jsme pozoro-
vali u 42 pacient (10,5 %). Frekvence samostatnych
TP53 mutaci (n = 20; 5 %) a kombinace dvou ¢i vice mu-
taci (n = 5; 1,3 %) znacné pievysSovala frekvenci samo-
statnych deleci (n = 3; 0,8 %). U dvanacti pacientti se ob-
jevila TP53 abnormalita béhem opakovanych vySetieni.
Ve vsech piipadech se jednalo o mutaci a defekty se vzdy
objevily po aplikaci terapie. Monoalelické TP53 defekty
mély negativni vliv na preZiti pacientl a sniZzovaly in vit-
ro reakci na fludarabin. Z nasSich vysledkl vyplyvd, Ze
by méla byt mutacni analyza genu TP53 u CLL pacientl
provadéna pred kazdym zapocetim 1écby, protoZze pied-
chézejici terapie mohou selektovat nové TP53 defekty.
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