Abstrakt:

Maligni lymofoproliferace zahrnuji vysoce heterogenni skupinu nddorG vychdzejicich
z lymfocytt, tj. lymfom (Non-Hodgkinovych — NHL, i Hodgkinova), leukémif,
mnohocetného myelomu a dalSich. V souc€asnosti je zndma fada chromosomovych aberaci jak
s diagnostickym, tak prognostickym vyznamem, coZz zafadilo molekuldarné cytogenetické
analyzy genomu nddorovych bunék mezi dileZitd vySetfeni. Disertace se vénuje predevSim
chronické lymfocytarni leukémii (CLL), kterd patii mezi periferni B lymfoproliferace a je
nejcastéjSim typem leukémie. Metodou fluorescencni in sifu hybridizace (FISH) jsme
vySetfovali piitomnost ¢tyi nejcastéjSich aberaci (delece 13q14, delece genu ATM a TP53 a

trisomie 12), doplnénou u ¢dsti pacientl o detekci aberaci genu IgH, a porovnali jsme ndlezy

s dalSimi faktory a klinickymi charakteristikami.

Prace ukazuje, Ze vySetieni klasického karyotypu je relativné madlo relevantni. Metoda
FISH byla pro zichyt aberaci u CLL mnohem pifinosnéjsi. Pritomnost Zadné ze Ctyr
zminénych aberaci neni pro CLL specifickd, ma vSak prognosticky vyznam, zejména delece
TP53. Detekce nékterych translokaci IgH genu je nepostradatelnd v diferencidlni diagnostice
CLL a dalSich NHL (velkobunécného, folikuldrniho, Burkittova lymfomu, lymfomu z bunék

plastové zony).

Vénovali jsme se potvrzeni vyznamu jednotlivych aberaci u CLL a naSe vysledky potvrdily
vyznam prognostickych hierarchickych skupin. Pfiznivou prognézu dle hodnoceni celkového
preziti mély normélni nédlezy a zdchyt delece 13q (bez jiné aberace), stfedni trisomie 12, a

nejhorsi prognézu delece genit ATM a TP53.

Velkd ¢ast disertace je vénovéna klondlnimu vyvoji (KV) u CLL, studovana v souboru 292
nemocnych s opakovanymi vySetfenimi pomoci FISH. Byly hledany rizikové faktory pro zisk
jednotlivych aberaci a jejich vliv na preziti. Pro deleci 13q a 11q byl nalezen jediny faktor, a
to doba mezi prvnim vySetienim a vySetfenim zachycujicim KV. Prognosticky nejhorsi
mozny KV — zisk delece TP53 vyrazné zkrétil celkové preziti, byl spojen s nemutovanym
stavem [IgVH genl, pozitivitou exprese CD38 a ZAP-70, a s piedchozim podidnim

chemoterapie.

Disertacni prace zahrnuje jak komentare k vlastnim publika¢nim vystuptim bezprostredné

souvisejici s tématem, tak vysledky rozsitenych souborti dosud nepublikovanych.
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