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SOUHRN

Chromozomové aberace hraji vyznamnou roli v patogenezi a vyvoji chronické lymfocytarni leukemie (CLL), charakterizuji
pribéh onemocnéni a maji vliv na volbu lécebné strategie. Mezi zmény se zndmym prognostickym vyznamem patfi
delece oblasti11g, 130, 17p a trizomie chromozomu 12. V posledni dobé je velmi diskutovan vyznam dalsich rekurentnich
cytogenetickych aberaci, jako jsou napr. zmnozeni 2p, delece 6921, duplikace 8924, prestavby 14932 a komplexni ka-
ryotyp. Chromozomoveé 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],
SF3BI a BIRC3), které zpresnily stratifikaci pacientl a ovlivauji volbu lé¢ebné strategie. Prognostické a prediktivni mo-
dely vzniklé kombinaci vsech uvedenych metod by do budoucna mély [épe vypovidat o dynamice pribéhu onemocnéni

a klonalnim vyvoji a mely by vést ke zpfesnéni stanoveni odpovédi na lé¢bu 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 119, 13g, 17p and trisomy of chromosome 12. The importance of other re-
current cytogenetic abnormalities, such as duplications of 2p or 8924, deletion of 6921, translocations of 14932 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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uvobD

onemocnéni se velmi rizni, néktefi pacienti prezivaji

Inzerce A201000802 A

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je nejcas-
téj$i leukemii v zapadnim svété. Vyznacuje se klonalni
proliferaci a akumulaci neoplastickych B-lymfocyth
s charakteristickym imunofenotypem v periferni krvi,
kostni dfeni, lymfatickych uzlinich a sleziné. Priibéh

dlouha 1éta bez symptomt, jini vSak umiraji velmi
rychle od stanoveni diagnézy. Piistup k nemocnym,
volbu lécebné strategie a dobu preziti od diagnézy ovliv-
nuji prognostické faktory. Kromé klinickych znakd
(zdvojovaci ¢as 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].

JiZz od sedmdesatych let minulého stoleti bylo u CLL
pacientti riznymi cytogenetickymi a molekularné cy-
togenetickymi technikami detekovano Siroké spekt-
rum chromozomovych zmén. Nejcastéji se jednalo
o parcialni delece chromozom 13, 11 a 17, méné casto
o zisk celych chromozomi, napt. chromozomu 12 [2,
3]. Vzhledem k nizké mitotické aktivité neoplastickych
B-lymfocytii, kterd vedla k malému poctu zachycenych
metafaznich chromozom v kultivacich periferni krve
pacienti, byla jeSté na konci minulého stoleti detekce
cytogenetickych zmén metodou G-pruhovani znacné
omezena a komplikovana. 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 pacienti s CLL jesté
zlepsila a umoznila stanoveni chromozomovych zmén
v dobé diagnoézy az u 82 % piipadi [7]. Bylo zjisténo,
Ze urcité chromozomové aberace maji prognosticky
vyznam, napt. delece 11q a 17p jsou spojeny s agre-
sivnim prbéhem onemocnéni. Tyto abnormality 1ze
spolehlivé vysSetfit metodou FISH, kterd umoziniuje je-
jich detekci i na nedélicich se (interfaznich) bunikach,
omezenim je v§ak nutnost znat cilové abnormality.
Rutinné se komercné dostupnymi sondami vysetfuje
tzv. CLL panel: numerické aberace lokusti 11g22 (ATM),
chromozomu 12, 13q14 (DLEUI, DLEU2), 13q34 a 17p13
(TP53), v nékterych laboratofich navic jeSté zmény
poctu kopii oblasti 6g21, 8q24 (MYC) a pfestavby genu
IGH (14g32). U zhruba tfetiny pacientti vSak panel ci-
lenych FISH sond nezachyti zadné aberace, prestoze
jsou v karyotypu pfitomny. Jedna se vét§inou o velmi
heterogenni zmény s nejasnym prognostickym vyzna-
mem. Jejich pocet narlistd s pokrocilejsim stadiem
choroby a s prodélanou 1écbou. V pripadé pritomnosti
jinych aberaci, pfipadné komplexniho karyotypu, se
cytogenetické vySetfeni dopliiuje 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 nalezli. V soucasnosti ziskava velky vyznam
metoda sekvenovani nové generace (NGS), ktera slouzi
k detekci prognosticky vyznamnych mutaci ve vybra-
nych genech, napt. 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
arrayCGCH a NGS.

Nejcastéjsimi cytogenetickymizménami 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 pacientl 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 setkavame v mo-
lekularné cytogenetické laboratofti, 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 TP53je lokalizovan na kratkych
ramenech chromozomu 17 (17p13). Ma vyznammnou roli
pfi opravach DNA a obrané bunék proti genotoxické-
mu/onkogennimu stresu, hypoxii a dal§im kritickym
zmeénam. Funguje také jako transkrip¢ni faktor, ktery
spousti transkripci genti zapojenych do mnoha bunéc-
nych procest. Pii stresu je stabilizovan kindzou ATM,
zastavuje bunécny cyklus a spousti opravy DNA, popt.
apoptézu [15].

Delece TP53je asociovana s velmi §patnou prognézou
[7, 16, 17] arezistenci na chemoimunoterapii. Pacienti
maji nejkratsi median 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 pacientd s mutova-
nym ICHV, u kterych se ale vyskytuje jen vzacné [18].
Frekvence vyskytu deleci/mutaci TP53 se 1i§i 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 ul % ptipada [21].
V dobé zahajeni 1éCby frekvence abnormalit narista na
15-20 % ptripadl a u relabovanych/refrakternich (R/R)
pacientd 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 1é¢by.

Rozsah deleci 17p je rzny, v pripadé delece celé-
ho kratkého ramene chromozomu 17 mtize dojit ke
zménam exprese az u 40 gend [23]. Bylo zjisténo, Ze
u pacientd s deleci jedné alely TP53 se Casto vyskytuje
imutace zbyvajici alely, ktera vede k nefunk¢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 procentudlniho 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 méné nez 20 % bunék maji delsi dobu do
prvni lécby 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 pacienti [7, 30]
a jsou velice variabilniho rozsahu. Ve véts$iné ptipadi
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 zméné
nebo zkraceni proteinu [31]. AZ u 83 % pacientli byva
soucasti delece 11q také gen BIRC3 (11g22.2), ktery kdduje
negativni reguldtor NF-kB proteinu [32]. Celkem 40 %
pacientd s deletovanym genem BIRC3 ma zaroverl mu-
taciideleci ATM. Vzacné jsou v dobé diagnézy popsany
i mutace genu BIRC3, které se vyskytuji u pacientd s de-
leci BIRC3 a funkéni rezidudlni alelou ATM a u pacienti
fludarabin-refrakternich s absenci TP53 delece/mutace.
Delece/mutace BIRC3 nemaji vliv na OS ani na PFS, tyto
parametry u pacientl 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 delsi dobu do zah&jeni 1é¢by
a také 1épe na pripadnou 1écbu odpovidaji [30]. Vyssi
procento deleci 11q (nad 58 %) ovliviiuje podle nékterych
autorti i celkové prezivani [34], nicméné dalsi studie ani
jednu z téchto skutecnosti nepotvrdila [28]. Zda se, zZe
negativni dopad delece 11q neplati u pacientii 1é¢enych

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

Delece 13q14

Delece 13q14 je nejcastéjsi cytogenetickou zménou
u pacientl s CLL, nachazime ji v dobé diagnézy u vice
nez 50 % pacienti. 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 zaméruji na vyznam
velikosti delece 13q, procentualniho zastoupeni delece
13q a vyznam bialelické delece [36-38].

V rdmci minimalné deletované oblasti (minimal
deleted region - MDR) o rozsahu 0,11 Mbp dochézi ke
ztraté genu DLEU2, jehoZ funkce je diky nekédujici RNA
stale nezndma. 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 ztratam genu RBI. Tato delece je asociovana
s hor§im prezivanim pacient a mlize byt znakem
genomické nestability vedouci ke komplexnim piestav-
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 buriky. Bylo zjiSténo, Ze k vyvoji
patologické proliferace dochazi signifikantné drive
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 pacientti s CLL miiZe
vyskytovat také bialelicka delece 13ql4, poptipadé obé
varianty zaroven [45]. Bialelicka delece byva mensiho
rozsahu a vétSinou nezahrnuje gen RBI [36]. U pacientl
s bialelickou deleci 13q14 v 77 % bunék a vice byl proka-
zan signifikantni rozdil v expresi obou miRNA [46],
podle jinych autord vSak rozdily mezi monoalelickou
a bialelickou deleci 13q14 spocivaly pouze v hladinach
albuminu a expresi ZAP-70 [47]. Vyss$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 v§ak nebyl proka-
zan. V pfipadé klonalniho vyvoje mtize 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 RBI) zachycenou
metodou FISH v méné nez 70 % vykazuji delsi dobu do
zahdajeni 1é¢by onemocnéni nez pacienti s deleci 13q14 ve
vice nez70 % [49]. 1kdyzZ se procentualni zastoupeni pa-
tologickych bunék ovliviiujici prognézu pacienth mezi
jednotlivymi pracemi 1isi (65-90 %), coz mliZe byt také
zplsobeno rozdilnymi zptisoby kultivace patologickych
bunék [50], vyssi procenta podle multivariantnich ana-
lyz ovliviiuji biologickou charakteristiku onemocnéni
a dobu do zahajeni 1écby [38, 49, 51, 52].

Trizomie chromozomu 12

Tieti nejcastéjsi chromozomovou zménou je u pa-
cientl s CLL trizomie chromozomu 12, nachazime ji
u 10-20 % nemocnych [7]. Pfestoze trizomie 12 byla
prvni genetickou aberaci popsanou u CLL, jeji pfes-
ny prognosticky vyznam neni dosud znadmy. Vétsina
pacientd s touto aberaci spada do stfednich ¢i vyssich
klinickych stadii, avS§ak doba do zahajeni 1é¢by je unich
srovnatelna s pacienty s deleci17p. Je véak nutno dodat,
Ze OS je vyrazné horsi u pacientd s deleci 17p [7, 28].

Pacienti s trizomii 12 pfedstavuji velmi heterogenni
skupinu. U 40-60 % pacientl se tato zmeéna vyskytuje
jako jedina aberace, v ostatnich pfipadech spolecné s ni
detekujeme dals$i chromozomové abnormality, jako
napft. trizomie chromozom 18 a 19 [2, 53], delece 14q,
13q, 11g nebo 17p a prestavby genu ICH. Protoze dochdzi
ke zmnozeni celého chromozomu, neda se jednoduse
urcit oblast kriticka pro patogenezi CLL. Celd fada genl
je pritomna ve tfech kopiich a dochazi k jejich zvySené
expresi (tzv. efekt genové davky). Jednim z kandidat-
nich genti je MDM2 onkogen (12q13-q14), ktery je v au-
toregulac¢ni zpétné vazbé s nidorovym supresorem p53,
dalsimi jsou naprtiklad P27, CDK4, HIPIR, MYFG6, 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 muzZe aspor Castetné vysvétlovat
horsi prognézu téchto pacientt [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 TP53 [58]. Pacienti s trizomi{ 12 maji vyssi
incidenci trombocytopenie, Richterovy transformace
a sekundarnich malignich neoplazii [59, 60].

DALS| REKURENTNI
CHROMOZOMOVE ABERACE

Duplikace genu MYC (8q24)
Gen MYC (8q24) kdduje onkogenni transkripcni fak-
tor, ktery reguluje 10-15 % genti v genomu a kontrolu-
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je mnoho aspektti bunéc¢ného cyklu (DNA replikace,
syntéza proteinti, regulace metabolismu, déleni bu-
nék) [61]. Bylo zjisténo, Ze MYC hraje dileZitou roli
v antigenem indukované proliferaci bunék u pacient
s CLL [62]. U nemocnych s CLL se nejcastéji vyskytuji
duplikace genu MYC, prestavba genu MYC pozorovana
Casto u B-nehodgkinskych lymfomu se u CLL vysky-
tuje zfidka. Je vSak spojena s neptiznivou prognézou,
progresi onemocnéni a Richterovou transformaci [63].
Byla pozorovana prevazné u pacientli muzského pohlavi
v pokrocilém véku, u kterych byl zaznamendan zaroven
zvySeny pocet prolymfocytd [8, 9]. Translokace genu
MYC jsou casto spojeny s vyskytem dalSich cytogene-
tickych aberaci s nepfiznivou progndzou, napft. 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 TPS3 byvaji casto 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 pacientli s CLL témét nevysky-
tuje. Je to charakteristicka sekundarni zména spojena
s progresi onemocnéni. Pacienti s touto abnormalitou
maji vyznamné kratsi OS, charakteristicky je pro né
vyss$i pocet leukocyti s atypickou morfologii, pozitivita
znaku CD38, rozsahlejsi lymfadenopatie a splenomega-
lie ve srovnani s ostatnimi pacienty [69, 70].

Neni pfesné znamo, které konkrétni geny v oblasti
6q21 ptispivaji k patogenezi CLL. Mezi kandidatni geny
v minimalni deletované oblasti patfi FOX03, LACEI,
SNX3 a SCML4, u kterych byla prokazana nizsi hladina
exprese [68, 71]. FOXO3 je tumor-supresorovy gen patfici
do rodiny transkripcnich faktort se zasadnim vlivem
na spontanni i chemokin-indukované prezivani bunék
CLL. Jeho inaktivace miZe mit za nasledek rezistenci
CLL bunék k apoptdze. Pro nemocné s deleci 6g21 mtze
do budoucna ptedstavovat novy terapeuticky cil [72].

Prestavba genu IGH (14q32)

Gen pro tézky fetézec imunoglobulint (IGH) je dalsi
oblasti, kterd se zapojuje do chromozomovych zmén
u pacientd s CLL [7, 10, 11, 73], ackoli jeho pfestavby
U CLL vznikaji az v ramci klonalniho vyvoje onemocné-
ni [74]. Obecné jsou ptestavby IGH spojeny s negativni
prognézou. Jejich diisledkem je translokace onkogenu
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do blizkosti transkripéné aktivniho genu IGH s nasled-
nou konstitutivné zvySenou expresi onkogenu [75].
Nejcastéj$imi transloka¢nimi partnery byvaji geny BCL2
(18q21), BCL3 (19q13), CCND1 (11q13), MYC (8q24), které
se uplatniuji v kontrole bunécéného cyklu a apoptézy.
Kromeé prestaveb IGH se u CLL mohou také vyskytnout
pfestavby gentl pro lehké fetézce IGK nebo IGL. Pro
nemocné s prestavbami IG lokust je charakteristicka
atypicka morfologie CLL bunék, pozitivita znaku CD38,
pokrocilejsi stadium onemocnéni s kratSim interva-
lem do zahdjeni 1é¢by a krat$im OS. Jejich prognéza
je srovnatelna se skupinou pacientd s komplexnimi
karyotypy [11].

Jednou z nejcastéjsich zmeén je translokace t(14;18)
(g32;921) s prestavbou gent@l IGH/BCL2, kdy dochézi ke
konstitutivni expresi antiapoptotického genu BCL2
[11]. Tato translokace je casto asociovana s trizomii
chromozomu 12 [76, 77].

Translokace t(14;19)(q32;q13.2) s pfestavbou ICH/BCL3
je asociovana s pozitivitou znaku CD38, nemutovanym
stavem ICGHV a pritomnosti dal§ich chromozomovych
aberaci, jako napt. trizomie 12, a komplexniho karyo-
typu. Pfestavba genu BCL3 vzdy vede ke zvySené hladiné
proteinu bcl3, ktera vede k aktivaci drahy NF-kB [78, 79],
cozma velmi negativni dopad na prognézu nemocnych
s touto aberaci [80-83].

Pfestavba genu BCL2 ve srovnani s pfestavbou BCL3
neni tak agresivni. Pacienti s t(14;18) maji nizsi lymfo-
cytézu, méné casto splenomegalii a méné ¢asto expri-
mujiznak CD38. Pfestavba genu BCL2 se ¢astéji vysky-
tuje jako samostatnd aberace, popt. zaroven s deleci
13q14 a mutovanym IGHV [84, 85].

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

Translokace t(11;14)(q13;q32) je velmi Castou aberaci
u lymfomu z bunék plastové zony, popf. u mnohocet-
ného myelomu, nicméné u CLL se vyskytuje vzacné
[88]. Dochazi pfi ni k fiizi gentt CCNDI a IGH. CLL pa-
cienti s t(11;14) vykazuji atypické imunofenotypické
znaky a jsou charakterizovani Spatnou prognézou [89].

SpiSe sporadicky se u CLL vyskytuji dalsi translo-
kace IGH s geny CCND3 (6p21) a CDK6 (7g21) [11]. Kromé
translokaci genu ICH se setkavame i s delecemi 3 "konce
IGH, coz ma negativni prognosticky dopad [75], nebo
s deleci 5 konce ICH genu, ktera souvisi s fyziologic-
kymi procesy pfi prestavbach a rekombinacich V, D,
] segmentti [90], nachazime ji aZ u 82 % pacientd [91]
anema dopad na prognézu.

Zmnozeni kratkého ramene chromozomu 2 (2p)

Zmnozeni kratkého ramene chromozomu 2 neni
Castou zménou vyskytujici se u pacientl s CLL, avsak
jedna se o aberaci zhorsujici pacientovu prognézu [12,
92]. Tato zména je povazovana za pozdni udalost souvi-
sejici s progresi onemocnéni. Samostatné se tato zména
vyskytuje vzacné, vétS§inou doprovazi dalsi chromozo-
mové zmeény - delece 13q, 11q, 18p, 17p a 6q. Duplicitni
2p sekvence mize byt zapojena do nebalancovanych
translokaci s dalsimi chromozomy, a casto se tak stava
soucasti komplexnich chromozomovych zmén.

Bylidentifikovdn 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-kBrodiny a jeho zmnozeni je casté u fady B-lymfomu
[93]. NMYC kéduje transkrip¢ni faktor MYC rodiny a re-
guluje cyklus proliferace cerebralnich bunék, ¢asto byva
zmnoZen u pacientl s Richterovou transformaci [94].

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

Komplexni karyotypy

Komplexni karyotyp se vyskytuje u10-20 % pacientti
s nové diagnostikovanou CLL [3, 5, 10, 98, 99]. Je defi-
novan jako pfitomnost tfi a vice klonalnich chromo-
zomovych aberaci v karyotypu a je povazovan za silny
nezavisly prognosticky marker rychlé progrese onemoc-
néni a velmi kratkého PFS u CLL [99]. V celé fadé studii
komplexni karyotypy asociuji s progresivnim onemoc-
nénim, rezistenci vic¢i terapii a kratS§im prezivanim
pacientt [3, 16, 73, 100-104]. Prfitomnost komplexniho
karyotypu koreluje s vyskytem nemutovaného stavu
genu IGHV a pozitivitou znaki CD38 a ZAP-70 [5], casto
se v ramci komplexniho karyotypu objevuji chromo-
zomové translokace [16]. Vznik komplexniho karyo-
typu miZe souviset s vyskytem nefunk¢énich telomer,
které vedou k defektim v opravach poskozené DNA
a v apoptdze. Komplexni karyotyp detekujeme u CLL
pacientd jak v dobé diagnézy CLL, tak v dobé relapsu
nebo progrese onemocnéni v ramci klonalniho vyvoje
[105]. V pripadé klonalniho vyvoje bylo zjiSténo, Ze se
aberace dominujici v komplexnim karyotypu v dobé
relapsu nachézely u pacient@ i v obdobi pied 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 pacientt [14, 106]. Na nasem pracovisti
jsme pozorovali tendenci k hor§imu pfezivani pacientt,
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
pacientli povazuje spise komplexni karyotyp nez delece/
mutace genu TP53[107]. Komplexni karyotyp miva velmi
heterogenni slozeni, pacienti se vsak daji zafadit 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. Ctyfmi zménami v karyotypu bez delece/
mutace genu TP53 (taktéZ delsi pfezivani); (4) pacienti
s péti a vice aberacemi (maji velmi agresivni priibéh
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 témét 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 nejvyssim prognostickym rizikem.
Do posledni skupiny spadaji i pacienti s komplexnim
karyotypem, ktefi nereaguji na 1écbu standardnimi
rezimy nebo brzy po ukonceni 1é¢by relabuji.

VySetfeni chromozomovych zmén metodou FISH
(delece 11q, 13q, 17p a trizomie chromozomu 12) pfed
zahajenim prvni linie 1é¢by a také pred kazdou novou
linii 1é¢by se stalo soucasti diagnostickych doporuceni
Ceské skupiny pro chronickou lymfocytarni leukemii
(CSCLL) [108], zejména u kandidatfl intenzivni/cilené
1é¢by pro zpfesnéni individualni prognézy. Kromeé toho
se dale doporucuje provést stanoveni muta¢niho stavu
IGHV a vysetfit pfitomnost mutaci genu TP53 (metodou
Sangerova sekvenovani, pfipadné NGS). Nedilnou sou-
casti je vysetfeni karyotypu klasickou cytogenetikou
z periferni krve stimulované mitogeny. Tyto prognos-
tické faktory zasadné ovliviuji dobu do zahajeni 1écby,
PFS a OS. Samotny vyskyt neptiznivych chromozomo-
vych a molekularnich prognostickych marker@ vSak
neni indikaci k zah4jeni 1é¢by bez soucasné pritomnosti
ukazatell aktivity onemocnéni podle kritérii iwCLL
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(International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia) [109]. Nlez delece/mutace genu TP53 ma za-
roven prediktivni vyznam, pfedznamenava vyznamné
omezenou uc¢innost chemoimunoterapie, a ovliviiuje
tak v soucasné dobé vybér 1lé¢ebného postupu. Podle
metaanalyzy provedené autory Parikh et al. [110] by mél
byt kazdy pacient podle moznosti pracovisté otestovan
metodou FISH jiZ v dobé diagnézy a mél by byt zjistén
mutacéni stav IGHV.

V poslednich letech doslo k obrovskému pokroku na
polilécby CLLinhibitory BCR signalizace a proteinu bcl2
a prognéza pacientd 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 stale
hledaji dalsi prognostické markery, které by mohly
pacienty lépe stratifikovat a 1é¢bu jesté vice perso-
nalizovat. Takovy potencial maji napfiklad mutace
v genech TP53, NOTCHI, SF3B1a BIRC3 a dalsi detekované
metodou NGS, jejichz zaclenéni do prognostickych
a prediktivnich systémi by do budoucna pfineslo dalsi
benefit pro CLL pacienty.

LITERATURA

1. Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, et al. The 2016 revision of the
World Health Organization classification of lymphoid neoplasms.
Blood. 2016;127(20):2375-2390.

2. Juliusson G, Merup M. Cytogenetics in chronic lymphocytic leukemia.
Semin Oncol. 1998;25(1):19-26.

3. Juliusson G, Gahrton G. Chromosome aberrations in B-cell chronic
lymphocytic leukemia. Pathogenetic and clinical implications. Cancer
Genet Cytogenet. 1990;45(2):143-160.

4. Juliusson G, Oscier DG, Fitchett M, et al. Prognostic subgroups in
B-cell chronic lymphocytic leukemia defined by specific chromoso-
mal abnormalities. N Engl J Med. 1990;323(11):720-724.

5. Dicker F, Schnittger S, Haferlach T, et al. Immunostimulatory oli-
gonucleotide-induced metaphase cytogenetics detect chromoso-
mal aberrations in 80% of CLL patients: A study of 132 CLL cases
with correlation to FISH, IgVH status, and CD38 expression. Blood.
2006;108(9):3152-3160.

6. Decker T, Schneller F, Sparwasser T, et al. Immunostimulatory CpG-
-oligonucleotides cause proliferation, cytokine production, and an
immunogenic phenotype in chronic lymphocytic leukemia B cells.
Blood. 2000;95(3):999-1006.

7. Dohner H, Stilgenbauer S, Benner A, et al. Genomic aberrati-
ons and survival in chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med.
2000;343(26):1910-1916.

8. Huh YO, Lin KI, Vega F, et al. MYC translocation in chronic lympho-
cytic leukaemia is associated with increased prolymphocytes and
a poor prognosis. Br J Haematol. 2008;142(1):36-44.



CHROMOZOMOVE ZMENY U CLL

25.

20.

21.

22.

23.

24.

LY, Hu S, Wang SA, et al. The clinical significance of 8924/MYC
rearrangement in chronic lymphocytic leukemia. Mod Pathol.
2016;29(5):444-451.

Haferlach C, Dicker F, Schnittger S, et al. Comprehensive genetic

characterization of CLL: a study on 506 cases analysed with chro-

mosome banding analysis, interphase FISH, IgV(H) status and im-

munophenotyping. Leukemia. 2007;21(12):2442-2451.

Cavazzini F, Hernandez JA, Gozzetti A, et al. Chromosome 1432

translocations involving the immunoglobulin heavy chain locus in

chronic lymphocytic leukaemia identify a disease subset with poor
prognosis. Br J Haematol. 2008;142(4):529-537.

Jarosova M, Urbankova H, Plachy R, et al. Gain of chromosome 2p in

chronic lymphocytic leukemia: significant heterogeneity and a new re-

current dicentric rearrangement. Leuk Lymphoma. 2010;51(2):304-313.

Baliakas P, Jeromin S, Iskas M, et al. Cytogenetic complexity in

chronic lymphocytic leukemia: definitions, associations, and clinical

impact. Blood. 2019;133(11):1205-1216.

Kruzova L, Schneiderova P, Holzerova M, et al. Complex karyotype

as a predictor of high-risk chronic lymphocytic leukemia: A single

center experience over 12 years. Leuk Res. 2019;85:106218.

Lane DP. Cancer. p53, guardian of the genome. Nature. 1992;

358(6381):15-16.

Mayr C, Speicher MR, Kofler DM, et al. Chromosomal translocations

are associated with poor prognosis in chronic lymphocytic leuke-

mia. Blood. 2006;107(2):742-751.

Dohner H, Fischer K, Bentz M, et al. p53 gene deletion predicts for

poor survival and non-response to therapy with purine analogs in

chronic B-cell leukemias. Blood. 1995;85(6):1580-1589.

Brieghel C, Kinalis S, Yde CW, et al. Deep targeted sequencing of

TP53 in chronic lymphocytic leukemia: clinical impact at diagnosis

and at time of treatment. Haematologica. 2019;104(4):789-796.

Zenz T, Krober A, Scherer K, et al. Monoallelic TP53 inactivation is

associated with poor prognosis in chronic lymphocytic leukemia:

results from a detailed genetic characterization with long-term
follow-up. Blood. 2008;112(8):3322-3329.

Dicker F, Herholz H, Schnittger S, et al. The detection of TP53 mu-

tations in chronic lymphocytic leukemia independently predicts

rapid disease progression and is highly correlated with a complex
aberrant karyotype. Leukemia. 2009;23(1):117-124.

Zainuddin N, Berglund M, Wanders A, et al. TP53 mutations predict

for poor survival in de novo diffuse large B-cell lymphoma of ger-

minal center subtype. Leuk Res. 2009;33(1):60-66.

Delgado J, Espinet B, Oliveira AC, et al. Chronic lymphocytic leuka-

emia with 17p deletion: a retrospective analysis of prognostic fac-

tors and therapy results. Br J Haematol. 2012;157(1):67-74.

Fabris S, Mosca L, Todoerti K, et al. Molecular and transcriptional

characterization of 17p loss in B-cell chronic lymphocytic leukemia.

Genes Chromosomes Cancer. 2008;47(9):781-793.

Zenz T, Vollmer D, Trbusek M, et al. TP53 mutation profile in chro-
nic lymphocytic leukemia: evidence for a disease specific profi-
le from a comprehensive analysis of 268 mutations. Leukemia.
2010;24(12):2072-2079.

26.

27.

28.

29.

30.

32.

33

34.

35.

306.

37.

38.

39.

Landau DA, Carter SL, Stojanov P, et al. Evolution and impact
of subclonal mutations in chronic lymphocytic leukemia. Cell.
2013,152(4):714-726.

Nadeu F, Delgado J, Royo C, et al. Clinical impact of clonal and
subclonal TP53, SF3B1, BIRC3, NOTCHT and ATM mutations in chro-
nic lymphocytic leukemia. Blood. 2016;127(17):2122-2130.

Nadeu F, Clot G, Delgado J, et al. Clinical impact of the subclonal
architecture and mutational complexity in chronic lymphocytic leu-
kemia. Leukemia. 2018;32(3):645-653.

Van Dyke DL, Werner L, Rassenti LZ, et al. The Dohner fluorescence
in situ hybridization prognostic classification of chronic lymphocy-
tic leukaemia (CLL): the CLL Research Consortium experience. Br
J Haematol. 2016;173(1):105-113.

Yu L, Kim HT, Kasar S, et al. Survival of Dell7p CLL Depends on
genomic complexity and somatic mutation. Clin Cancer Res. 2017,
23(3):735-745.

Marasca R, Maffei R, Martinelli S, et al. Clinical heterogeneity of de
novo 11g deletion chronic lymphocytic leukaemia: prognostic rele-
vance of extent of 11q deleted nuclei inside leukemic clone. Hematol
Oncol. 2013;31(2):88-95.

Schaffner C, Stilgenbauer S, Rappold GA, et al. Somatic ATM muta-
tions indicate a pathogenic role of ATM in B-cell chronic lymphocy-
tic leukemia. Blood. 1999;94(2):748-753.

Rose-Zerilli MJ, Forster J, Parker H, et al. ATM mutation rather than
BIRC3 deletion and/or mutation predicts reduced survival in 11g-
-deleted chronic lymphocytic leukemia: data from the UK LRF CLL4
trial. Haematologica. 2014,99(4):736-742.

Rossi D, Fangazio M, Rasi S, et al. Disruption of BIRC3 associates
with fludarabine chemorefractoriness in TP53 wild-type chronic
lymphocytic leukemia. Blood. 2012;119(12):2854-2862.

Jain P, Keating M, Thompson PA, et al. High fluorescence in situ
hybridization percentage of deletion 11q in patients with chronic
lymphocytic leukemia is an independent predictor of adverse out-
come. Am J Hematol. 2015;90(6):471-477.

Kipps TJ, Fraser G, Coutre SE, et al. Long-term studies assessing
outcomes of ibrutinib therapy in patients with del(11g) chronic lym-
phocytic leukemia. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2019;19(11):715-
722.€6.

Ouillette P, Erba H, Kujawski L, et al. Integrated genomic profiling of
chronic lymphocytic leukemia identifies subtypes of deletion 13g14.
Cancer Res. 2008;68(4):1012-1021.

Ouillette P, Collins R, Shakhan S, et al. The prognostic significan-
ce of various 13g14 deletions in chronic lymphocytic leukemia. Clin
Cancer Res. 2011;17(21):6778-6790.

Puiggros A, Delgado J, Rodriguez-Vicente A, et al. Biallelic losses
of 13g do not confer a poorer outcome in chronic lymphocytic
leukaemia: analysis of 627 patients with isolated 13qg deletion. Br
J Haematol 2013;163(1):47-54.

Calin GA, Dumitru CD, Shimizu M, et al. Frequent deletions and
down-regulation of micro- RNA genes miR15 and miR16 at
13014 in chronic lymphocytic leukemia. Proc Natl Acad Sci USA.
2002;99(24):15524-15529.

TRANSFUZE HEMATOL DNES 26, 2020

25



KRUZOVA L. et al.

26

40.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

TRANSFUZE HEMATOL DNES

Calin GA, Ferracin M, Cimmino A, et al. A MicroRNA signature as-
sociated with prognosis and progression in chronic lymphocytic
leukemia. N Engl J Med. 2005;353(17):1793-1801.

Klein U, Lia M, Crespo M, et al. The DLEU2/miR-15a/16-1 cluster con-
trols B cell proliferation and its deletion leads to chronic lymphocy-
tic leukemia. Cancer Cell. 2010;17(1):28-40.

Parker H, Rose-Zerilli MJ, Parker A, et al. 13q deletion anatomy and
disease progression in patients with chronic lymphocytic leukemia.
Leukemia. 2011;25(3):489-497.

Lia M, Carette A, Tang H, et al. Functional dissection of the chro-
mosome 13g14 tumor-suppressor locus using transgenic mouse
lines. Blood. 2012;119(13):2981-2990.

Grygalewicz B, Woroniecka R, Rygier J, et al. Monoallelic and bi-
allelic deletions of 13914 in a group of CLL/SLL patients investiga-
ted by CGH Haematological Cancer and SNP array (8x60K). Mol
Cytogenet. 2016;9:1.

Chena C, Avalos JS, Bezares RF, et al. Biallelic deletion 13g14.3 in
patients with chronic lymphocytic leukemia: cytogenetic, FISH and
clinical studies. Eur J Haematol. 2008;81(2):94-99.

Humplikova L, Kollinerova S, Papajik T, et al. Expression of miR-
-15a and miR-16-1 in patients with chronic lymphocytic leuke-
mia. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Rep.
2013;157(4):284-293.

Garg R, Wierda W, Ferrajoli A, et al. The prognostic difference of
monoallelic versus biallelic deletion of 13q in chronic lymphocytic
leukemia. Cancer. 2012;118(14):3531-3537.

Puiggros A, Venturas M, Salido M, et al. Interstitial 13g14 deletions
detected in the karyotype and translocations with concomitant
deletion at 13914 in chronic lymphocytic leukemia: different ge-
netic mechanisms but equivalent poorer clinical outcome. Genes
Chromosomes Cancer. 2014;53(9):788-797.

Dal Bo M, Rossi FM, Rossi D, et al. 13g14 deletion size and number
of deleted cells both influence prognosis in chronic lymphocytic
leukemia. Genes Chromosomes Cancer. 2011,50(8):633-643.
Delgado J, Aventin A, Briones J, et al. The use of tetradecanoyl-
phorbol acetate-stimulated peripheral blood cells enhances the
prognostic value of interphase fluorescence in situ hybridization in
patients with chronic lymphocytic leukemia. Genes Chromosomes
Cancer. 2010;49(4):327-332.

Hernandez JA, Rodriguez AE, Gonzalez M, et al. A high number of
losses in 13g14 chromosome band is associated with a worse out-
come and biological differences in patients with B-cell chronic lym-
phoid leukemia. Haematologica. 2009;94(3):364-371.

Van Dyke DL, Shanafelt TD, Call TG, et al. A comprehensive evalua-
tion of the prognostic significance of 13q deletions in patients with
B-chronic lymphocytic leukaemia. Br J Haematol. 2010;148(4):544-
550.

Ibbotson R, Athanasiadou A, Sutton LA, et al. Coexistence of tri-
somies of chromosomes 12 and 19 in chronic lymphocytic leuke-
mia occurs exclusively in the rare IgG-positive variant. Leukemia.
2012;26(1):170-172.

Porpaczy E, Bilban M, Heinze G, et al. Gene expression signature of

26,2020

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

chronic lymphocytic leukaemia with Trisomy 12. Eur J Clin Invest.
2009;39(7):568-575.

Del Giudice |, Rossi D, Chiaretti S, et al. NOTCH1 mutations in +12
chronic lymphocytic leukemia (CLL) confer an unfavorable progno-
sis, induce a distinctive transcriptional profiling and refine the inter-
mediate prognosis of +12 CLL. Haematologica. 2012;97(3):437-441.
Zucchetto A, Caldana C, Benedetti D, et al. CD49d is overex-
pressed by trisomy 12 chronic lymphocytic leukemia cells: eviden-
ce for a methylation-dependent regulation mechanism. Blood.
2013;122(19):3317-3321.

Athanasiadou A, Stamatopoulos K, Tsompanakou A, et al. Clinical,
immunophenotypic, and molecular profiling of trisomy 12 in chronic
lymphocytic leukemia and comparison with other karyotypic sub-
groups defined by cytogenetic analysis. Cancer Genet Cytogenet.
2006;168(2):109-19.

Balatti V, Lerner S, Rizzotto L, et al. Trisomy 12 CLLs progress throu-
gh NOTCHT mutations. Leukemia. 2013;27(3):740-743.

Strati P, Abruzzo LV, Wierda WG, et al. Second cancers and Richter
transformation are the leading causes of death in patients with tri-
somy 12 chronic lymphocytic leukemia. Clin Lymphoma Myeloma
Leuk. 2015;15(7):420-427.

Chigrinova E, Rinaldi A, Kwee |, et al. Two main genetic pathwa-
ys lead to the transformation of chronic lymphocytic leukemia to
Richter syndrome. Blood. 2013;122(15):2673-2682.

Meyer N, Penn LZ. Reflecting on 25 years with MYC. Nature Reviews
Cancer. 2008;8:976.

Krysov S, Dias S, Paterson A, et al. Surface IgM stimulation induces
MEK1/2-dependent MYC expression in chronic lymphocytic leuke-
mia cells. Blood. 2012;119(1):170-179.

Rossi D, Spina V, Deambrogi C, et al. The genetics of Richter syn-
drome reveals disease heterogeneity and predicts survival after
transformation. Blood. 2011;117(12):3391-3401.

Put N, Van Roosbroeck K, Konings P, et al. Chronic lymphocytic
leukemia and prolymphocytic leukemia with MYC translocations:
a subgroup with an aggressive disease course. Ann Hematol.
2012;91(6):863-873.

Blanco G, Puiggros A, Baliakas P, et al. Karyotypic complexity ra-
ther than chromosome 8 abnormalities aggravates the outcome
of chronic lymphocytic leukemia patients with TP53 aberrations.
Oncotarget. 2016;7(49):80916-80924.

Chapiro E, Lesty C, Gabillaud C, et al. “Double-hit” chronic lympho-
cytic leukemia: An aggressive subgroup with 17p deletion and 8g24
gain. Am J Hematol. 2018;93(3):375-382.

Stilgenbauer S, Bullinger L, Benner A, et al. Incidence and clinical
significance of 6q deletions in B cell chronic lymphocytic leukemia.
Leukemia. 1999;13(9):1331-1334.

Jarosova M, Hruba M, Oltova A, et al. Chromosome 6q deleti-
on correlates with poor prognosis and low relative expression of
FOXO3 in chronic lymphocytic leukemia patients. Am J Hematol.
2017;92(10):E604-E607.

Finn WG, Kay NE, Kroft SH, et al. Secondary abnormalities of chro-
mosome 6q in B-cell chronic lymphocytic leukemia: a sequen-



CHROMOZOMOVE ZMENY U CLL

84.

70.

72.
73.
74.
75.

76.

77.

78.

79.

80.

8l.

82.

83.

tial study of karyotypic instability in 51 patients. Am J Hematol.
1998;59(3):223-229.

Cuneo A, Rigolin GM, Bigoni R, et al. Chronic lymphocytic leukemia
with 6g- shows distinct hematological features and intermediate
prognosis. Leukemia. 2004;18(3):476-483.

Urbankova H, Papajik T, Plachy R, et al. Array-based karyotyping in
chronic lymphocytic leukemia (CLL) detects new unbalanced ab-
normalities that escape conventional cytogenetics and CLL FISH
panel. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Rep.
2014;158(1):56-64.

Ticchioni M, Essafi M, Jeandel PY, et al. Homeostatic chemoki-
nes increase survival of B-chronic lymphocytic leukemia cells
through inactivation of transcription factor FOXO3a. Oncogene.
2007;26(50):7081-7091.

Van Den Neste E, Robin V, Francart J, et al. Chromosomal translo-
cations independently predict treatment failure, treatment-free
survival and overall survival in B-cell chronic lymphocytic leukemia
patients treated with cladribine. Leukemia. 2007;21(8):1715-1722.
Cavazzini F, Rizzotto L, Sofritti O, et al. Clonal evolution including
14932/IGH translocations in chronic lymphocytic leukemia: analy-
sis of clinicobiologic correlations in 105 patients. Leuk Lymphoma.
2012;53(1):83-88.

Berkova A, Pavlistova L, Babicka L, et al. Combined molecular bio-
logical and molecular cytogenetic analysis of genomic changes in
146 patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia. Neoplasma.
2008;55(5):400-408.

Kojima K, Taniwaki M, Yoshino T, et al. Trisomy 12 and t(14;18) in
B-cell chronic lymphocytic leukemia. Int J Hematol. 1998;67(2):199-
203.

Sen F, Lai R, Albitar M. Chronic lymphocytic leukemia with t(14;18)
and trisomy 12. Arch Pathol Lab Med. 2002;126(12):1543-6.

Michaux L, Mecucci C, Stul M, et al. BCL3 rearrangement and t(14;19)
(932;013) in lymphoproliferative disorders. Genes Chromosomes
Cancer. 1996;15(1):38-47.

Ohno H, Doi S, Yabumoto K, et al. Molecular characterization of
the t(14;19)(q32;013) translocation in chronic lymphocytic leukemia.
Leukemia. 1993;7(12):2057-2063.

Huh YO, Abruzzo LV, Rassidakis GZ, et al. The t(14;19)(q32;q13)-po-
sitive small B-cell leukaemia: a clinicopathologic and cytogenetic
study of seven cases. Br J Haematol. 2007;136(2):220-228.

Lu G, Kong Y, Yue C. Genetic and immunophenotypic profile of
IGH@ rearrangement detected by fluorescence in situ hybridiza-
tion in 149 cases of B-cell chronic lymphocytic leukemia. Cancer
Genet Cytogenet. 2010;196(1):56-63.

Martin-Subero JI, Ibbotson R, Klapper W, et al. A comprehensive
genetic and histopathologic analysis identifies two subgroups of
B-cell malignancies carrying a t(14;19)(g32;q13) or variant BCL3-
-translocation. Leukemia. 2007;21(7):1532-1544.

Huh YO, Schweighofer CD, Ketterling RP, et al. Chronic lymphocytic
leukemia with t(14;19)(932;q13) is characterized by atypical mor-
phologic and immunophenotypic features and distinctive genetic
features. Am J Clin Pathol. 2011:135(5):686-696.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

9.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Nguyen-Khac F, Chapiro E, Lesty C, et al. Specific chromosomal
IG translocations have different prognoses in chronic lymphocytic
leukemia. Am J Blood Res. 2011;1(1):13-21.

Fang H, Reichard KK, Rabe KG, et al. IGH translocations in chronic
lymphocytic leukemia: Clinicopathologic features and clinical out-
comes. Am J Hematol. 2019;94(3):338-345.

Yin CC, Lin KI, Ketterling RP, et al. Chronic lymphocytic leukemia
With t(2;14)(p16;032) involves the BCL1IA and IgH genes and is as-
sociated with atypical morphologic features and unmutated IgVH
genes. Am J Clin Pathol. 2009;131(5):663-670.

Satterwhite E, Sonoki T, Willis TG, et al. The BCL11 gene fami-
ly: involvement of BCLMA in lymphoid malignancies. Blood.
2001;98(12):3413-3420.

Brizard F, Dreyfus B, Guilhot F, Tanzer J, Brizard A. 11g13 rearran-
gement in B cell chronic lymphocytic leukemia. Leuk Lymphoma.
1997;25(5-6):539-543.

Avet-Loiseau H, Garand R, Gaillard F, et al. Detection of t(11;14)
using interphase molecular cytogenetics in mantle cell lymphoma
and atypical chronic lymphocytic leukemia. Genes Chromosomes
Cancer. 1998;23(2):175-182.

Wilodarska I, Matthews C, Veyt E, et al. Telomeric IGH losses detec-
table by fluorescence in situ hybridization in chronic lymphocytic
leukemia reflect somatic VH recombination events. J Mol Diagn.
2007,9(1):47-54.

Quintero-Rivera F, Nooraie F, Rao PN. Frequency of 5'IGH deletions
in B-cell chronic lymphocytic leukemia. Cancer Genet Cytogenet.
2009;190(1):33-39.

Haferlach C, Jeronim S, Stengel A, et al. In chronic lymphocy-
tic leukemia the gain of the short arm of chromosome 2 is high-
ly associated with an unmutated IGHV status, 11g/ATM deletion,
SF3B1 mutation and a complex karyotype. The American Society of
Hematology. 2016;128(22):4379.

Houldsworth J, Olshen AB, Cattoretti G, et al. Relationship between
REL amplification, REL function, and clinical and biologic features in
diffuse large B-cell lymphomas. Blood. 2004;103(5):1862-1868.
Scandurra M, Rossi D, Deambrogi C, et al. Genomic profiling of
Richter’s syndrome: recurrent lesions and differences with de novo
diffuse large B-cell ymphomas. Hematol Oncol. 2010;28(2):62-67.
Chapiro E, Leporrier N, Radford-Weiss |, et al. Gain of the short arm
of chromosome 2 (2p) is a frequent recurring chromosome aberra-
tion in untreated chronic lymphocytic leukemia (CLL) at advanced
stages. Leuk Res. 2010;34(1):63-68.

Ma D, Chen Z, Patel KP, et al. Array comparative genomic hybri-
dization analysis identifies recurrent gain of chromosome 2p25.3
involving the ACP1 and MYCN genes in chronic lymphocytic leuke-
mia. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 201111 Suppl 1:517-S24.

Fabris S, Mosca L, Cutrona G, et al. Chromosome 2p gain in mono-
clonal B-cell lymphocytosis and in early stage chronic lymphocytic
leukemia. Am J Hematol. 2013;88(1):24-31.

Brejcha M, Stoklasova M, Brychtova VY, et al. Clonal evolution in
chronic lymphocytic leukemia detected by fluorescence in situ
hybridization and conventional cytogenetics after stimulation with

TRANSFUZE HEMATOL DNES 26, 2020

27



KRUZOVA L. et al.

28

CpG oligonucleotides and interleukin-2: a prospective analysis.
Leuk Res. 2014;38(2):170-175.

99. Quillette P, Saiya-Cork K, Seymour E, et al. Clonal evolution, geno-
mic drivers, and effects of therapy in chronic lymphocytic leukemia.
Clin Cancer Res. 2013;19(11):2893-2904.

100. Nowell PC, Moreau L, Growney P, Besa EC. Karyotypic stability in
chronic B-cell leukemia. Cancer Genet Cytogenet. 1988;33(2):155-
160.

101. Fegan C, Robinson H, Thompson P, et al. Karyotypic evolution
in CLL: identification of a new sub-group of patients with de-
letions of 1lg and advanced or progressive disease. Leukemia.
1995;9(12):2003-2008.

102. Koski T, Karhu R, Visakorpi T, et al. Complex chromosomal aberra-
tions in chronic lymphocytic leukemia are associated with cellular
drug and irradiation resistance. Eur J Haematol. 2000;65(1):32-39.

103. Wierda W, O'Brien S, Wen S, et al. Chemoimmunotherapy
with fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab for relap-
sed and refractory chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol.
2005;23(18):4070-4078.

104. Loscertales J, Arranz E, Sanz MA, et al. Clonal evolution in pati-
ents with chronic lymphocytic leukemia. Leuk Lymphoma. 2010;
51(6):1142-143.

105. Brugat T, Nguyen-Khac F, Grelier A, et al. Telomere dysfunction-in-
duced foci arise with the onset of telomeric deletions and complex
chromosomal aberrations in resistant chronic lymphocytic leuke-
mia cells. Blood. 2010;116(2):239-249.

106. Puiggros A, Collado R, Calasanz MJ, et al. Patients with chronic lym-
phocytic leukemia and complex karyotype show an adverse out-
come even in absence of TP53/ATM FISH deletions. Oncotarget.
2017;8(33):54297-54303.

107. Thompson PA, O’'Brien SM, Wierda WG, et al. Complex karyotype
is a stronger predictor than del(17p) for an inferior outcome in re-
lapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia patients treated
with ibrutinib-based regimens. Cancer. 2015;121(20):3612-3621.

108. Doubek M, Spacek M, Pospisilova S, et al. Doporuceni pro diagnosti-
ku a lécbu chronické lymfocytarni leukemie (CLL) - 2018. Transfuze
Hematol Dnes. 2018;24(3):208-220.

TRANSFUZE HEMATOL DNES 26, 2020

109. Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al. iwCLL guidelines for dia-
gnosis, indications for treatment, response assessment, and supp-
ortive management of CLL. Blood. 2018;131(25):2745-2760.

N0. Parikh SA, Strati P, Tsang M, West CP, Shanafelt TD. Should
IGHV status and FISH testing be performed in all CLL patients
at diagnosis? A systematic review and meta-analysis. Blood.
2016;127(14):1752-1760.

Podil autorii na pripraveé rukopisu

LK: priprava prvni a finalni verze rukopisu
TP: pfipominkovani a korektura rukopisu
HU: pripominkovani a korektura rukopisu

Cestné prohlaseni

Autofi prace prohlasuji, ze vznik ani publikace ¢lanku
nebyly podporfeny zadnou farmaceutickou firmou.
Autofi deklaruji tento mozny stfet zajmu:

Papajik T. - Gilead, Janssen, Abbvie - cestovni a vy-
zkumné granty, konzultace, prezentace.

Podékovani
Podpofeno granty MZ CR VES16-32339A, IGA_LF 2019 001
a MZ CR_RVO (ENOL, 00098892).

Do redakce doruceno dne 4.12. 2019.
Prijato po recenzi dne16. 1. 2020.

Mgr. Helena Urbankova, Ph.D.

Hemato-onkologickd klinika Fakultni nemocnice
Olomouc

Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
|. P. Pavlova 6

779 00 Olomouc

e-mail: Helena.Urbankova@fnol.cz

Inzerce A201001069 ¥



