1L

MEDIREX

U

Vyskyt komplexneho karyotypu u pacientov s chronickou lymfocytovou
leukemiou

Hercegova A., Ferkova L., Lengyelova K., Majerova, L., Zakovicova A., Blahova A.

m Clen

.« MEDIREX GROUP

HEE
vielks pre vase 3dravie

Oddelenie lekarskej genetiky, Medirex a.s., Bratislava

Uvod:

Chronicka lymfocytova leukemia (CLL) je znaCcne heterogenne lymfoproliferativhe ochorenie s variabilnym klinickym priebehom, od

bezpriznakoveho az po agresivne. Rutinne su pacienti s CLL vySetreni metédami klasicke] cytogenetiky, metédou FISH
a molekulovymi metodami. Pre urCenie prognozy a volbu spravnej lieCcby je dolezite vysSetrenie pritomnosti najCastejsich

genetickych aberacii/mutacii (deléecia 17p/mutacia v gene TP53, delécia 11q, delécia 13q, trizomia chromozomu 12, mutacny status

IGHV). Komplexny karyotyp (KK) je vseobecne definovany pritomnostou 23 numerickych alebo Strukturnych abnormalit a je

detegovatelny v 14 % - 34 % pacientov s CLL. Pritomnost KK predstavuje negativny prognosticky a prediktivny biomarker, ktory je
casto spajany s nepriaznivym vysledkom a horsou odpovedou na chemoimunoterapiu. V nasej praci sme analyzovali vyskyt

a charakter komplexneho karyotypu u pacientov s CLL v obdobi od januara 2024 do maja 2025.

Material a metody:

Materialom pre cytogeneticke a FISH vySetrenie bola vzorka periférnej krvi kultivovana 72 h v pritomnosti 12-O-tetradecanoyl-

phorbol-13-acetatu (TPA) a posledne dve hodiny bol pridany kolcemid. Kultury boli nasledne spracované standardnymi metodami a

vyhodnoteneé pomocou klasicke] G-pruzkovacej analyzy a metodou FISH podla medzinarodnych odporucani (ISCN 2020).
Komplexny karyotyp bol definovany ako pritomnost 23 numerickych alebo strukturnych aberacii. Prestavby genu IGH (gen pre
tazky retazec imunoglobulinu) boli identifikovane pomocou fragmentovej analyzy a mutacny status genu IGHV bol urCeny pomocou

Sangerovho sekvenovania. Mutacny status genu TP53 bol vysetreny pomocou metody NGS.

VySIedky Pocetchromozémovych abnormalit
(v celkovej populacii)
Pohlavie _
zenské 107 (36%) 95 (36%) 12 (36%) 0 174 (59%)
muzské 188 (64%) 167 (64%) 21 (64%) 1-2 88 (30%)
Vek (roky) 3-4 23 (8%)
median = sd 69 =11 6912 709 =h 10 (3%)

KK - komplexny karyotyp, sd - §tandardna odchylka, NK - netispedna kultivacia w0 mi1-2 m3-4 m=o

Mutacny status IGHV u CLL pacientov s KK

Vekové zastupenie muzov a Zien vo vySetrenych vzorkach IGHV status
mutovany 8 (24%)
3;_22 nemutovany 17 (52%)
o polyklonalita 4 (12%)
4550 nevysetrené 4 (12%)
o TP53
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m mutovany 2 (6%) Najcastejsie genetické aberacie u CLL
ZZ? nevysetrené 23 (70%) pacientov s KK vySetrené FISH met6dou
86-90 FISH
. del 13q 29 (56%)
+12 8 (15%)
del 11q 9 (17%)
del 17p 6 (12%)

Priklad komplexného karyotypu u 63 r. pacientky
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= V obdobi od januara 2024 do maja 2025 sme vysetrili 343 pacientov s diagnézou CLL, karyotypizacia bola uspesna u
295 pacientov (86 %).

= Pomocou stimulovanej cytogenetickej analyzy sme identifikovali komplexny karyotyp v 11% z 295 pacientov s CLL.
52 % pacientov s KK nieslo nemutovanu formu génu IGHV.

= Okrem klasickych aberacii (13qg-, +12, 11g- a 17p-) boli v komplexnom karyotype pritomneé d’alsie zmeny: trizomia 8
(9 %), delécia 7q (9 %), trizomia 19 (9 %), adicia 15q (6 %) a d'alsie unikatne aberacie.

= Komplex vSetkych genetickych vysetreni (klasicka cytogenetika, FISH, molekulové metody) je esencialny pre
potvrdenie diagnozy, predikciu prognozy a tiez monitorovanie priebehu ochorenia.



