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Jak klinicky interpretovat vysledky
TP53 analyz u chronické lymfocytarni
leukemie v kontextu dostupnych
terapeutickych rezimii

How to clinically interpret the results of TP53 analyses in chronic
lymphocytic leukaemia in the context of available therapeutic
regimens
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SOUHRN: Mutace v genu TP53 predstavuji nejdllezitéjsi neptiznivy prognosticky a prediktivni faktor u pacientt s chronickou lymfocytarni
leukemii (CLL) a pfispivaji k celkové horsimu pribéhu onemocnéni a riziku ¢asného relapsu ¢i rezistenci na poddvanou chemoimunoterapii.
Z dosavadnich vysledkd vyplyva, ze pii 1é¢bé chemoimunoterapii (fludarabin, cyklofosfamid a rituximab — FCR) v prvni linii dochézi ke klonalni
selekci TP53 aberantnich bunék, coz ma nepfiznivy vliv na prognézu onemocnéni. Recentni studie zabyvajici se klonalni evoluci mutaci
v genu TP53 pod vlivem terapie BCR a Bcl-2 inhibitorovymi léc¢ivy podobny trend nenaznacuji. V klinické diagnostice aberaci TP53 se ¢im
dal vice vyuzivad metody sekvenovéani nové generace (NGS), které dosahuiji citlivosti detekce alelické frekvence pod 10 % oproti standardné
zavedenému Sangerovu sekvenovani.V poslednich letech se pozornost vyzkumu CLL upina zejména k mutacim v genu TP53 s alelickou frekvenci
pod 10 % a jejich klinickou vyznamnost. V nasledujicim prehledovém ¢lanku shrnujeme doposud publikované vysledky klonalni evoluce
mutaci v genu TP53 pod vlivem rdiznym terapeutickych rezimd zejména s ohledem na mutace s alelickou ¢etnosti < 10 % a jejich klinickou
interpretaci.

KLICOVA SLOVA: chronicka lymfocytarni leukemie - mutace TP53 - klonalni evoluce - FCR - BRC a Bcl-2 inhibitory

SUMMARY: TP53 gene mutations represent the most important adverse prognostic and predictive factor in patients with chronic lymphocytic
leukaemia (CLL) and contribute to an overall worse disease course and risk of early relapse or resistance to chemoimmunotherapy. Results to
date suggest that first-line chemoimmunotherapy (FCR) results in clonal selection of TP53 aberrant cells, which has an adverse effect on disease
prognosis. Recent studies investigating the clonal evolution of TP53 mutations under BCR and Bcl-2 inhibitor therapy do not suggest a similar
trend. Next-generation sequencing (NGS) methods are being increasingly used in the clinical diagnosis of TP53 aberrations, achieving sensitivity
of allelic frequency detection below 10% compared to standard Sanger sequencing. In recent years, the focus of CLL research has been on
TP53 gene mutations with allelic frequencies below 10% and their clinical significance. In the following review article, we summarize the results
published so far on the clonal evolution of TP53 gene mutations under different therapeutic regimens, especially with respect to mutations with
an allelic frequency < 10% and their clinical interpretation.
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UVOD vanych B-lymfocytd a jejich akumulaci  se o onemocnéni, u néhoz je moleku-
Chronickd lymfocytarni leukemie (CLL) v periferni krvi, kostni dfeni, lymfatickych  larné-genetické vysetreni rutinni sou-
je chronické lymfoproliferativni onemoc-  uzlinach, sleziné ¢i dalSich organech. ¢asti diagnostického a lé¢ebného algo-
néni charakterizované klonalni prolife- CLL je leukemie s nejvyssi incidenci  ritmu nezbytného k zvoleni vhodného

raci maligné transformovanych maturo-  a prevalenci v zdpadnim svété. Jednd  typu terapie pro konkrétniho pacienta.
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Diagnosticka kritéria jsou zaloZena na
analyze periferni krve, pfipadné kostni
dfené, proto neni nutné provadét inva-
zivni vykony typu biopsie uzlin, které
jsou pro pacienta vice zatézujici. Biolo-
gicky material je proto snadno dostupny
jak pro diagnostiku i sledovani vyvoje
onemocnéni a odpovédi na Ié¢bu, tak
pro analyzu prediktivnich markerd pro
zvoleni vhodné cilené terapie. V nepo-
sledni fadé neinvazivni odbér nadoro-
vych bunék usnadnuje i vyzkum, ktery
v poslednim desetileti vedl k zna¢nému
rozsiteni Ié¢ebnych moznosti. | pies vyse
uvedené vyhody a stale se zdokonalu-
jici cilenou terapii vyznamné prodluzu-
jici Zivot pacient(l vsak CLL zUstava ne-
vylécitelnym onemocnénim.

VYZNAM DEFEKTU

V GENU TP53 U PACIENTU

S CLL PRI LECBE
CHEMOIMUNOTERAPI{

A CILENYMI LATKAMI

Defekty genu TP53 spole¢né s nemuto-
vanym IGHV a komplexnimi zménami
karyotypu v soucasnosti predstavuji nej-
silnéjsi negativni prognostické znaky to-
hoto onemocnéni [1,2].

Produkt genu TP53, protein p53, koor-
dinuje celou fadu mechanizmd spo-
jenych s odpovédi na bunécny stres
a poskozeni DNA, zejména regulaci bu-
né¢ného cyklu a spusténi apoptdzy. Pro
svou zcela zasadni roli v udrZovani sta-
bility genomu byvé p53 oznacovan jako
,strazce genomu”. Gen TP53 patfi mezi
nadorové supresory, jeho inaktivace ak-
celeruje maligni transformaci. Vzhledem
k tomu, Ze po3kozeni DNA je kli¢ovym
mechanizmem klasické chemoterapie,
zhorsuji defekty genu TP53 odpovéd na-
doru na chemoterapii. Selekéni tlak vy-
volany chemoterapii navic podporuje
preziti nadorovych bunék s nefunkénim
p53 a jejich klonalni expanzi v relapsu
onemocnéni.

Aberace TP53 se vyskytuji u 5-12 %
doposud neléc¢enych pacientd s CLL
a jejich incidence signifikantné nardsta
pod vlivem chemoimunoterapie (CHIT).
U pokrocilého, refrakterniho ¢i trans-

formovaného onemocnéni lze abe-
race TP53 zachytit u 40-60 % pacientd.
U vice nez poloviny pfipadi se jedna
o spolec¢ny vyskyt mutace TP53 a delece
genového lokusu [del(17p)], zatimco
samostatny vyskyt téchto aberaci je po-
zorovan méné casto. Samostatna mu-
tace TP53, kterou neni mozné detekovat
vysetfenim FISH (fluorescen¢ni in situ
hybridizace), je pozorovana u 20-40 %
pacientd, zatimco samostatna del(17p)
je vzacnéjsi a vyskytuje se u 5-30 % pa-
cientll s TP53 defekty, a to v zavislosti na
vysetfované kohorté [3,4].

V soucasné dobé je doporucovano vy-
Setfeni aberaci TP53 vzdy pred zahdje-
nim nové linie terapie. European Society
for Medical Oncology (ESMO) doporu-
Cuje nejdfive vysetfeni pfitomnosti de-
lece lokusu 17p13 metodou FISH a poté
dovysetfeni mutacniho stavu TP53 az
v pfipadé negativniho vysledku FISH [5].
Zaroven maji byt vysetfeni provedena
v co nejkrat$im ¢asovém intervalu pred
zahdjenim kazdé nové linie terapie. Tato
posloupnost vysetieni je sice finan¢né
raciondlni, avsak vzhledem k ¢asové na-
rocnosti obou vysetieni v fadech tydnt
mnohdy obtizné uskutecnitelna v sou-
ladu s pozadavkem na vysetfeni co nej-
blize zahajeni terapie. Naopak dle do-
poruceni European Research Initiative
on CLL (ERIC) a International Workshop
on CLL (iwCLL) je zejména z vyse uvede-
ného dlvodu vhodné provést vysetieni
FISH i muta¢niho stavu TP53 zéroven [6-
8]. Zalezi tedy na financnich a ¢asovych
moznostech pracovisté, jak bude v pfi-
padé vysetfeni TP53 aberaci postupovat.

Prognéza pacientl s defekty TP53 byla
jesté doneddvna povazovana za velmi
nepfiznivou, a i pfes velkou snahu o za-
vedeni alternativnich |é¢ebnych po-
stupl nevedlo sili 1ékail k prodlouzeni
preziti pacientl. Vyznamné zlepseni pfi-
neslo az zavedeni novych léciv cilicich
na drahy klicové pro proliferaci a pre-
ziti CLL bunék - drahu B-bunécéného re-
ceptoru (inhibitory BTK a PI3K3) a antia-
poptoticky protein bcl-2. Pfedpokladd
se, ze mechanizmus Ucinku téchto léciv
je nezdvisly na draze p53. Data ze stu-
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dii sledujicich vliv defekt TP53 na lécbu
inhibitory skute¢né ukazala vyborné vy-
sledky Ié¢by, a to i pro pacienty, jimz byla
terapie podéana po nékolika predchazeji-
cich liniich CHIT, kdy jiz byli ¢asto nosi-
teli dal3ich aberaci a/¢i komplexniho ka-
ryotypu [9-11]. Z dosavadnich vysledkd
nicméné také vyplyva, ze prodlouzeni
preziti pfi terapii inhibitory je ovliv-
néno fadou dalich faktor(. OS nepfimo
umérné koreluje s celkovym poctem
predchdzejicich linii |é¢eb a nékterd data
také naznacuiji variabilitu délky PFS v z&-
vislosti na rezimu podavani léciva [12].
Z vysledk klinickych studii hodnoticich
ucinnost inhibitord BTK vyplyva, Ze by
tato terapie mohla pfi podavani v prvni
linii pfekonat negativni vliv TP53 de-
fektl: vysledky dlouhodobého sledovani
pacientl lé¢enych kontinualné podava-
nym ibrutinibem (studie A041202) pu-
blikované ve formé ASH abstraktu uka-
zaly, ze PFS pacientll s TP53 aberacemi
je srovnatelné s pacienty s TP53wt (wild-
-type) [13]. U pacientl lécenych konti-
nudlnim podavanim BTK inhibitoru aka-
labrutinib (s obinutuzumabem a bez)
ve studii ELEVATE-TN obdobné nebyl
zaznamendn signifikantni rozdil v PFS
mezi pacienty s a bez TP53 defektu [14].
Nutno poznamenat, Ze srovnani bylo
provadéno v ¢asovém horizontu 48 mé-
sicd a nenfi vylouceno, Ze by se pfipadny
rozdil mohl projevit i pozdéji. Moz-
nosti cilené [é¢by u pacientl s TP53 de-
fekty dokladaji vysledky 3. faze studie
SEQUOIA, kde v nerandomizované ko-
horté pacientd s del(17p) Iécené za-
nubrutinibem v monoterapii prvni linie
(rameno C) bylo dosazeno obdobného
PFS a OS v 24 mésicich jako u pacient(
bez del(17p) (rameno A): PFS 88,9 % vs.
85,5% a 93,6 % vs 94,3%, respektive.
Primé statistické porovnani obou sku-
pin neni bohuzel dispozici, ale i tak data
ukazuji excelentni vysledky u takto rizi-
kové skupiny pacientd. Oproti tomu pfi
casové omezené |écbé prvni linie kom-
binaci obinutuzumab (6 cykld) - ve-
netoclax (12 cykld) ve studii CLL14 pa-
cienti s TP53 aberacemi relabovali dfive
nez pacienti bez téchto aberaci [15].
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Obr. 1. Podil nadorovych bunék nesoucich TP53 aberace pfi vysledku sekvenovani nové generace =10 % VAF v zavislosti
na proporci nadorovych bunék ve vzorku a stavu druhé alely. (A) Poskozeni jedné alely mutaci. Druha alela muize byt
intaktni nebo vyfazena nezéavislou mutaci. (B) Kombinace mutace jedné alely a delece druhé alely detekované pomoci
FISH (VAF = 11,1 %). (C) Obé alely mutované mechanizmem zdvojeni mutované alely cnLOH.

cnLOH - copy neutral loss of heterozygosity; FISH - fluorescencni in situ hybridizace; VAF — alelicka frekvence

Tito pacienti vSak dosahovali komplet-
nich remisi a negativity minimalni zbyt-
kové choroby srovnatelné s pacienty
bez TP53 defektl. Proto autofi predkla-
daji Uvahu, ze zkracené PFS Ize pravdé-
podobné pficitat spiSe rychlejsi obnové
populace bunék s TP53 defekty neZli je-
jich primdrni rezistenci vici venetoclaxu.
Jelikoz vsak dosud nemame k dispozici
udaje o vlivu TP53 defektll na trvani PFS
pfi kontinudlnim podavani venetoclaxu,
nelze v soucasnosti rozhodnout, do jaké
miry je délka trvani remise u pacientd
s TP53 defekty ovlivnéna typem poda-
vaného léciva ¢i délkou terapie. V tomto
ohledu bude tfeba dalsich studii, které
snad povedou k optimalizaci lé¢ebnych
algoritmd pro tuto rizikovou skupinu
pacientQ.

MUTACE TP53 POD

10 % VAF PRI LECBE
CHEMOTERAPEUTICKYMI
REZIMY

Interpretace mutacniho stavu TP53 je
v soucasnosti vazana predevsim na arbi-
trarné stanovenou hranici 10 % alelické
frekvence (variant allele frequency — VAF)
dle Sangerova sekvenovani, nebot i sou-
Casné platna doporuceni jsou zaloZzena
zejména na vysledcich velkych studii vy-
uzivajicich pro identifikaci mutaci pravé
Sangerovo sekvenovani [4,6,16,17].

S rozvojem technologickych moznosti
doslo pfiblizné od roku 2013 k vyraz-
nému rozsifeni moznosti sekvenovani
nové generace (NGS) a limit detekce se
diky témto metoddm posunul hluboko
pod 10 % VAF (v nékterych studiich az

k 0,1% VAF) [12,18-20]. Pozornost se
stale castéji zacala obracet ke klinic-
kému vyznamu malych TP53-mutova-
nych klond u pacientd s CLL.

Pi detekci téchto tzv. minoritnich mu-
taci (pod 10 % VAF) je pro spravnou in-
terpretaci nélezu nezbytné bréat v Gvahu
celkovy obrazonemocnéni. Zcela klicové
je vztahovat podil CLL bunék k celkové
lymfocytéze i k jejich distribuci, ktera
muze byt prevazné v periferni krvi nebo
naopak v uzlindch v pfipadé SLL ¢i re-
lapsu do uzlin. Ne zfidka se tak mdzeme
setkat s nepfesnym stanovenim; pokud
bychom detekovali malou populaci niz-
kofrekvencnich klont v krvi pii prevazné
uzlinovém postizeni, mohli bychom
mylné pfehlédnout dominantni zastou-
peni v celkové nddorové populaci. V ta-
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Tab. 1. Prehled a charakteristika studii zabyvajici se klinickym dopadem TP53 mutaci v¢. minoritnich mutaci pfi
lé¢bé chemoimunoterapii. Statisticky vyznamné rozdily jsou znazornény tucné.

Celkové preziti (0S)

Pocet pacienti (median mésice/5 let*) (median mésice)
TP53 status TP53 status Parové srovnani TP53 status Parové srovnani
mut  mut mut  mut amut omut mut mut amut omut
wt wt <10% <10% wt <10% <10%
0 0 0, 0 0 0
<10% =10% <0%210% L 0w <0%210% o 0%
263 18 28 75%* 46% 35%* p=0,0042 p=0,6926
361 16 28 82%* 64%* 54%* p=0,0110 p=0,4400
245 25 20 NR NR 60 p=0,9300 neukdzdno
467 31 4 NR 93 61 p=0,0005 p=0,1241
36 6 1M 54%* 0%* 12%* p=0,0051 p=0,4170
44 10 7 72 14 26 p=0,0020 neukdzdno
440 16 43 73 51 26 p=0,1200 p=0,3290 26 23 6 p=0,1960 p=0,3040

370 82 59 68 4 22 p=0,0004 p<0,0001 25 20 7 p=0,0830 p<0,0001
L7 Y] 61 NR 62 47  p<0,0001 p=0,3170
2118 22 108 76 31 p=0,0058 p=03337 69 40 24 p=0,0045 p=0,1504

Cas do progrese po 1. linii terapie (PFS)

kovém ptipadé bychom mohli dokonce
nalézt i vysledek zcela falesné negativni.
Vezmeme-li napf. soucasnou hranici pro
reportovani mutace 10 % VAF, pak v kon-
textu rdzného zastoupeni nadorovych
bunék v analyzovaném vzorku a statusu
druhé alely mUze tento vysledek zname-
nat zcela jinou velikost TP53-defektniho
klonu (obr. 1).

Pfi studiu praci, které se vénuji vlivu
minoritnich mutaci TP53 na preziti pa-
cientd, je tfeba brat ohled na to, ve které
fazi onemocnéni byli pacienti vysetfovani
(tab. 1). Prvni data zabyvajici se klinickym
dopadem minoritnich mutaci TP53 na
celkové preziti byla ziskdna na souborech
pacientl vysetfenych v dobé diagnézy ci
v brzkych stadiich onemocnéni [18,19].
Tyto publikace ukazovaly vliv na celkové
pfeziti srovnatelny s vyskytem mutaci
TP53 > 10 % [18,19]. Pozd&jsi prace z dén-
ského pracovisté vliv na preziti nepotvr-
dila [20]. Nejnovéjsi velkd italska studie
znovu ukdzala vyznamné zkracené cel-

kové preziti pacientl nesouci mutace
TP53 < 10 % VAF. Nicméné pfi srovnani
jednotlivych skupin je patrny trend na-
znacujici delsi OS pacientd s TP53 < 10 %
oproti pacientim s TP53 > 10 % [21].
Moznou pii¢inou nejednotnych vysledki
je heterogenita kohort vySetfovanych pfi
diagnoze, zejména variabilni podil dlou-
hodobé nelécenych pacientli s prevazné
mutovanym IGHV; u téchto pacient(i by
dle soucasnych doporuceni nebylo vyset-
feni TP53 ani indikovéno.

Dalsi provedené studie se proto za-
méfily na odbér vzorkl od pacientu
s aktivni CLL pfed zahdjenim prvni linie
CHIT. Vysledna data téchto velkych stu-
dii a pilotni data od pacientl pred te-
rapii z vy$e zminovanych publikaci se
jiz jednoznacné shodovala na vlivu mi-
noritnich klonG TP53 na zkraceni OS
v porovnani s pacienty bez TP53 mu-
taci [12,18,20-22]. Pfi podrobnéjsim po-
hledu na data zalozend na vétsich ko-
hortéch pacientl se oviem ukazuje, ze

progndéza pacientd s minoritnimi TP53-
-mutovanymi klony je spise stfedni,
s medidnem OS mezi pacienty s muta-
cemi nad 10 % VAF a pacienty bez mu-
tace TP53 (tab. 1) [12,21,22].

Nékteré z vySe zminénych studii ana-
lyzovaly dopad minoritnich TP53 mu-
taci nejen na OS, ale i na PFS po 1. linii
CHIT [12,21,22]. Ani tyto vysledky ne-
byly zcela konzistentni, nicméné né-
které z nich ukazovaly, Ze vliv mino-
ritnich mutaci TP53 na PFS jiz neni tak
jednoznacny a doba remise neni sig-
nifikantné zkrdcena oproti pacientiim
bez mutace [12,22]. Vysvétlenim tohoto
pozorovani mlze byt nutnost expanze
TP53 mutovaného klonu pod vlivem
CHIT k jeho klinické manifestaci.

TP53 MUTACE POD 10 % VAF
PRI POUZITI INHIBITORU

S néstupem cilené |é¢by pro pacienty
s TP53 defekty vyvstala také nové otdzka
klinického vlivu minoritnich mutaci
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v kontextu novych lécebnych postupt.
Tato otézka v soucasnosti predstavuje
velmi aktualni téma CLL vyzkumu, avsak
pro recentnost a technickou néro¢nost
vySetfovani téchto minoritnich mutaci
jsou data z |é¢by inhibitory prozatim ve-
lice omezena. Vysledky dosud publiko-
vanych praci jsou limitované zejména
nejednotnou kohortou pacient(, ¢asto
velmi vyrazné predlécenych mnoha li-
niemi terapie, a podanim rliznych druhd
inhibitor( v¢. jejich kombinaci [12,23].

Prace publikovana v letosnim roce se
zabyvala vlivem alelické cetnosti mu-
taci TP53 na odpovéd na [écbu inhibitory
v prvni linii i na celkové preziti (BTK inhi-
bitor + venetoclax + mAb). Autofi nepo-
zorovali signifikantni rozdil v PFS i OS po
4 letech sledovani mezi pacienty s niz-
kofrekven¢nimi (VAF 1-10 %) a vyso-
kofrekvenénimi (VAF > 10 %) varian-
tami TP53 [23]. Tato studie vSak méla
celou fadu omezeni, zejména pak chybé-
jici klicové srovnani s kohortou pacienti
s wtTP53, nevyvéazené zastoupeni kon-
krétnich terapeutickych rezim mezi ko-
hortami, ¢i nepfesné popsanou metodiku
testovani mutacniho stavu TP53 naptic
kohortou. Preziti relabovanych pacientt
s minoritnimi TP53 mutacemi lécenych in-
hibitory v Ceské republice jsme se snazili
analyzovat i v rdmci nasi prace a nepozo-
rovali jsme vyznamny rozdil napti¢ kohor-
tami pacientl s rlznou mutacni nélozi.
Nicméné nas soubor byl slozen z pacientt
[é¢enych rlznymi inhibitorovymi rezimy
a v rizném stadiu predlécenosti, a proto
z téchto vysledkl nelze vyvozovat jedno-
znacné zavéry [12].

KLONALNI EVOLUCE

MINORITNICH TP53 MUTACI
Zatimco vliv minoritnich TP53 mutacinalé-
Cebnou odpovéd'a pieziti pacientd je stale
diskutovan, vliv CHIT na expanzi klon{i ne-
soucich TP53 defekty byl nejen opakované
publikovan, ale je také jednoznacné vidi-
telny v rutinni klinické praxi [4,12,18,24—
26]. Konkrétni pfipady expanze TP53 de-
fektd po CHIT jsou pozorovany zejména
diky rozsifujicimu se vyuziti NGS se spo-
lehlivym detekénim limitem okolo 5 %
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Graf 1. Zmény velikosti minoritnich mutaci po lé¢bé riznymi terapeutickymi
rezimy (median, dolni a horni kvartil). Pfi terapii FCR v prvni i druhé linii
dochazi k nartistu VAF TP53 mutaci pfiblizné 10nasobné, oproti stavu pred
Iécbou. P¥i terapii R/R pacientl inhibitorovou Ié¢bou nebyl tento nartst VAF

pozorovan. Pfevzato a upraveno [15].

FCR — chemoimunutorepie (fludarabin, cyklofosfamid a rituximab);
R/R - relabované/refrakterni; VAF - alelicka frekvence

VAF v rutinnich laboratornich provozech.
V nasi neddvno publikované studii byla
na souboru vice nez 50 pacientd vstupuji-
cich do 1.1é¢by potvrzena klondlni selekce
jiz dfive existujicich subklonl nesoucich
TP53 aberace pod vlivem CHIT, zejména
FCR (fludarabin, cyklofosfamid a rituxi-
mab) rezimu [12]. V kontextu cilené tera-
pie novymi rezimy s inhibitory viak byla
expanze TP53 mutovanych klonl pozo-
rovana jen ojedinéle (graf 1). V souladu
s dalSimi nedavnymi studiemi bylo pozo-
rovano heterogenni chovani minoritnich
TP53 klont pod vlivem terapie inhibitory
s pfevazujicimi nevyznamnymi zménami
obéma sméry [27,28]. Jen ve zcela ojedi-
nélych pfipadech byl pozorovan klonalni
ndrlst i pfi terapii inhibitory, zde je vSak
nutné brat v potaz celkovy biologicky
obraz takovychto pfipadl, napf. vyskyt
pridruzenych ,driver” BTK mutaci. Z téchto
pozorovani vyplyva, Ze na rozdil od écby
chemoimunoterapii jiz TP53 mutace pfi te-
rapii inhibitory nenf ,driver” mutaci [12].

SHRNUTI A NAVRH
PRIPRAVOVANYCH
DOPORUCENI

Co tedy vyplyva ze soucasnych poznatku
o chovani minoritnich TP53 mutaci
béhem lécby rlznymi terapeutickymire-

Zimy? Studie jasné dokazuji vysoké riziko
klonélIni expanze minoritnich TP53 mu-
taci pod vlivem FCR reZimu, coz vede ke
zkraceni celkového preziti pacientu. Je
¢im dal vice zfejmé, ze cilena lé¢ba in-
hibitory takovouto expanzi TP53 muto-
vanych klon0 neakceleruje. V klinické
praxi je pro nalez minoritnich TP53 mu-
taci stale v platnosti doporuceni ERIC,
tedy pfi VAF 5-10 % je mozné klinicky
reportovat pouze s pozndmkou o nejas-
ném klinickém vyznamu. U TP53 mutaci
s VAF < 5 % se pro jejich dosavadni ne-
jasnou klinickou vyznamnost a vysoké
riziko falesné negativnich a falesné po-
zitivnich vysledkd reportovani prozatim
nedoporucuje [6,8]. Nicméné s ohledem
na presvédcivé vysledky dosud publi-
kovanych studii, zavadéni spolehlivych
NGS metod do rutinni praxe a na jiz delsi
dobu probihajici odbornou diskuzi na
mezinarodni Urovni se uvedena dopo-
ruceni stavaji zastaralymi a v soucasné
dobé se pfipravuje jejich aktualizace.
Mezinarodni panel odbornik pro CLL se
nyni spise priklani k nazoru reportovat
vsechny varianty mutaci TP53, a to bez
ohledu na jejich VAF. Toto stanovisko je
samoziejmé zaloZzeno na predpokladu,
ze v laboratofi je zavedena spolehlivé
validovand NGS metoda a pracovisté
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Obr. 2. Rozdéleni odpovédnosti pfi diagnostice CLL.

CLL - chronicka lymfocytarni leukemie

se pravidelné ucastni externich kont-
rol kvality (TP53 ERIC certifikace, GenQA
Chronic Lymphocytic Leukaemia (CLL)
TP53 mutation analysis). Pfestoze se NGS
stava preferovanou technologii, je pfi
jeho nedostupnosti stdle mozné vyuzit
Sangerovo sekvenovani. Bez ohledu na
pouzitou metodu detekce zUstava stale
v platnosti, Ze zodpovédnost za spravny
laboratorni vysledek (technologicky i in-
terpretacné) nese laboratof, zatimco
za klinickou aplikaci vysledku pro zvo-
leni pislusné 1é¢by zodpovida osettujici
Iékar (obr. 2). Pro spravnou volbu terapie
by mél [ékaF mit k dispozici kompletni
informace o pacientovi, tedy i o pfitom-
nosti minoritniho TP53-mutovaného
klonu. Pfi posuzovani velikosti postize-
ného klonu je navic tfeba brat v dvahu
nejen velikost mutace udavané jako VAF,
ale i proporci nadorové populace a pou-
Zitou metodu separace (obr. 1). Vyslednd
informace by pak méla byt uvazovéna

v kontextu dostupnych terapeutickych
moznosti. Mutace dominujici v nado-
rové populaci s vysokou pravdépodob-
nosti bezprostfedné ovliviuje odpovéd
na lécbu, zatimco pfitomnost minorit-
niho klonu pfedstavuje riziko expanze
za pritomnosti selekéniho tlaku pfi ne-
spravné zvolené terapii. Pfi soucasné
stale probihajicim intenzivnim vyzkumu
se snad jiz zanedlouho do¢kédme odpo-
védi na otédzku, zda a jak velky vyznam
maji mutace TP53 s VAF < 10 % pfi roz-
hodovani o typu cilené [é¢by (napf.
z hlediska délky podavani a konkrétniho
typu inhibitoru) ¢i zda prevazi vliv ma-
joritni ¢asti nddorové populace nesouci
intaktni gen TP53.
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