Uvod

U pacientu s chronickou lymfocytarni leukémii

(CLL) patri aberace TP53 (mutace genu Ci

delece 17p) mezi nejvyznamneéjsi negativni

prognostické markery. Jejich pritomnost u
pacientu lécenych chemoimunoterapii (CIT) je
spojena s horsi |é€ebnou odpovédi a vyraznée
kratsSim prezitim. S nastupem cilené terapie
vyvstava otazka, jaky je prognosticky vyznam
aberaci TP53 u pacientu lécenych novymi
terapeutickymi modalitami. Zaroven nejsou k

dispozici dostatecna data porovnavajici

vyznam aberace izolované (mutace TP53) a

bialelické (kombinace mutace TP53 a delece
17p).

Cile

1. UrcCit, zda ma aberace TP53 signifikantni vliv
na preziti bez progrese choroby (PFS) u
pacientu s CLL lécenych BTK inhibitory. 2.
Stanovit vyznam izolované versus bialelické
aberace TP53.

Metodika

Do studie bylo zahrnuto 83 pacientu |écenych
BTK inhibitory (z toho 73 ibrutinibem, 88 %),
povetsinou vyrazné predlécenych CIT. Jednalo
se 0 49 muzu a 34 zen. Median véku v dobée
diagnozy Cinil 67 let. U vSech pacientu byla
hodnocena pritomnost mutaci TP53 metodou
sekvenovani nové generace (NGS) a delece
17p fluorescencni in situ hybridizaci (FISH).
Analyza PFS byla provedena pomoci Kaplan-
Meierovy metody.

Vysledky

Bvlo identifikovano 38 (46 %) pacientu s
aberaci TP53, z nichz u 24 se jednalo o aberaci
izolovanou a u 14 o bialelickou. Median PFS u
pacientu s jakoukoliv aberaci TP53 byl 40
mesicu. U pacientu bez aberace TP53 nebylo
medianu PFS dosazeno. Byl prokazan
signifikantné negativni vliv aberace TP53 na
PFS (p=0,017). Bialelicka aberace prokazala
signifikantni vliv na PFS ve srovnani s pacienty
bez aberace TP53 (p=0,012), zatimco u
pacientu s izolovanou mutaci TP53 byl tento
trend jen naznacen (p=0,086).

m s CLL-asociovanymi mutacemi

29 (76 %)

7PRESNEN| DIAGNOSTIKY A PROGNOZY PACIENTU S CHRONICKOU

LYMFOCYTARNI LEUKEMII NA ZAKLADE KOMPLEXNI GENOMICKE ANALYZY

Autor: Zvarova E.; Skolitel: Kubova Z., MUDr. (Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc)

14 12
(32 %)
12
3 10
£ (21%
g 3 (18%
O
o 6
: I I
S 4
Q.
2
0

ATM  NOTCH1 SF3B1

m bez CLL-asociovanych mutaci
Zastoupeni dalsich CLL-asociovanych mutaci v podskupiné

pacientu s aberaci TP53

—— TP53 nemutovany
—— TP53 mutovany

iti (%)

rezi

100

v v

20

Pravdepodobnost p

0 20 40

Mesice

60

ti (%)

r.‘ b

A 4

Pravdepodobnost p

100

o0

TP53 nemutovany
izolovana mutace TP53
izolovana delece 17p
bialelicka mutace TP53

20 40 60

Mesice

Preziti bez progrese choroby u pacientu s CLL lécenych ibrutinibem v zavislosti na vyskytu aberace TP53

O

Nase studie prokazala, ze i v ére
cilené terapie BTK inhibitory si
aberace TP53 zachovavaji silny
prognosticky  vyznam. Pilotni
zavery vyznamu izolovanych a
bialelickych aberaci bude treba
overit na vétsim souboru pacientu.
Nakolik jsou wvysledky studie
ovlivnény vyraznou predlécenosti
pacientu a jaky vliv maji na PFS
kombinace aberaci TP53 s dalsSimi
CLL-asociovanymi mutacemi bude
predmétem dalsiho vyzkumu.
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