Abstrakt

Fuzni gen BCR-ABLI je charakteristicky pro pacienty s chronickou myeloidni leukémii
(CML), je vsak mozné jej detekovat i u casti pacientll s akutni lymfoblastickou leukémii
(ALL). U pacientt s BCR-ABLI1-pozitivni ALL jsou k hodnoceni odpovédi na 1écbu
a stanoveni minimalni rezidualni nemoci (MRN) vyuzivany dva pfistupy — kvantifikace
klonalnich ptestaveb imunoreceptorovych gent (Ig/TCR) na DNA urovni a stanoveni exprese
BCR-ABLI. Zavedli jsme metody k nalezeni genomického ptechodu BCR-ABLI1 a intronové
zlomy vyuzili k monitorovani MRN 1 kvantifikaci BCR-ABL1 na DNA Urovni. Srovnani
hladin MRN ziskanych kvantifikaci pfestaveb Ig/TCR a BCR-ABL1 na DNA urovni u
konsekutivni kohorty 47 détskych pacientli ukazalo dlouhodob¢ zvySené hladiny fuzniho genu
priblizn€ u 25 % pacientd. U téchto pacientd bylo mozné detekovat fuzni gen nejen v ALL
blastech, ale 1 v bunéénych typech, které nenesou klonalni pfestavby Ig/TCR (T-lymfocyty,
myeloidni buiiky). Tuto novou podskupinu leukémie s ptitomnosti BCR-ABLI1-pozitivnich
bun¢k ve vice liniich jsme — na zakladé podobnosti s CML — oznacili jako ,,CML-like*. NaSe

probihajici studie je zaméfena na prognosticky vliv tohoto multiliniového postizeni.

Celkem jsme genomickou fuzi BCR-ABLI nalezli u 428 pacientli (jedna se o dosud
nejrozsahlejs$i kohortu pacientll), a tak bylo moZné provést analyzu fuznich sekvenci.
Na zékladé nasich dat se zd4, Ze za spojeni obou fiznich partnert je zodpovédny proces

nehomologniho spojovani koncti.

Na rozdil od pacientt s BCR-ABLI-pozitivni ALL maji détsti pacienti s vysoce
hyperdiploidni (HHD) ALL (s 51 — 67 chromosomy v leukemickych bunkach) velmi dobrou
prognézu. Nekteré studie vSak do skupiny HHD ALL zafazuji pacienty s DNA indexem
(DNA1) > 1,16; nezahrnuji tak pacienty s nizsi ploidii a moZnou hor$i prognoézou. Vysettili
jsme 89 pacientli s HHD ALL s nizkym DNAi < 1,16 (LDi) a vysokym DNAi > 1,16 (HD1).
Ve skupiné pacienti s HDi-HHD bylo vice téch s (kombinovanymi) trizomiemi s pozitivnim
prognostickym dopadem (pfedevS§im kombinovana trizomie 4 a 18) a pacienti s HDi-HHD
byli jen vzacné stratifikovani do 1écebného ramene s vysokym rizikem relapsu onemocnéni.

Expresni analyza ukéazala na biologické rozdily mezi HDi-HHD a LDi-HHD pacienty.

Nase data tykajici se podskupin BCR-ABL1 a HHD leukémii pfinaSi nové poznatky

o biologii détskych leukémii a mohou mit vliv na jejich terapii i prognozu.



