Frekvence a vyznam rekurentnich chromosomovych aberaci u dospélych
nemocnych s AML

Sarka Ransdorfova?, Jana Markova?, Marie Valeridanova®, Martina Onderkova?, Iveta Mendlikova?,
Jana Bfezinoval, Libuse Lizcova?, Lenka Pavlidtova?, Karla Svobodova?, Silvia Izdkova?, Margita
Vrzakova?, Johana Richterova?, Anna Jonasova?, Cyril Salek?, Zuzana Zemanova?

1Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha; Centrum nddorové cytogenomiky, Ustav lékaFské
biochemie a laboratorni diagnostiky VFN a 1. LF UK v Praze; 3I. interni klinika — klinika hematologie,
VFN a 1. LF UK v Praze

Uvod: Rekurentni zmény v genomu bunék kostni dfené pacient(l s akutni myeloidni leukémii (AML)
jsou klicovymi faktory pro presné zarazeni nemocnych do diagnostickych a prognostickych skupin.
Cytogenetické aberace byvaji detekovany u 50-60 % dospélych nemocnych s AML.

Cile: Cilem studie bylo identifikovat prestavby, translokace a fuzni geny, které by mohly hrat
vyznamnou roli v patogenezi AML.

Metodika: Od roku 2017 jsme vysetfili 306 nové diagnostikovanych dospélych pacientl s AML pomoci
kombinace cytogenomickych metod: G-pruhovani, FISH (Abbott, MetaSystems) a mFISH/mBAND
(MetaSystems). Skriningové FISH vysettfeni jsme proved|i panelem sond pro oblasti 5q, 7q, cen 8/9 a
geny MECOM (3g26), KMT2A (11923.3) a NUP98 (11p15). K detekci fuznich genli jsme pouzili RT-PCR
nasledovanou pfimym sekvenovanim.

Vysledky: U 24/306 nemocnych (8%) jsme prokazali znamé rekurentni aberace: translokaci
t(8;21)(g22;922.1) s fuznim genem RUNX1::RUNX1T1, translokaci t(16;16)(p13;922) nebo inverzi
inv(16)(p13.1922) s flznim genem CBFB::MYH11. U 22/306 pacientl (7%) s akutni promyelocytarni
leukémii (APL) jsme prokazali translokaci t(15;17)(922;921) s fuznim genem PML::RARA. U 131/306
nemocnych (43%) jsme nalezli dal$i chromosomové zmény nebo komplexni karyotyp. Pfestavbu genu
KMT2A jsme prokazali u 15/306 nemocnych (5%), u 13 z nich jsme odhalili translokacniho partnera a
pomoci RT-PCR a pfimého sekvenovani jsme potvrdili fazni geny. Nejcastéjsi translokaci
t(9;11)(p21;923.3) s fuznim genem KMT2A::MLLT3 jsme nalezli u sedmi nemocnych (2%). Pfestavby
genu MECOM jsme prokdzali u 12/306 nemocnych (4%), nejcastéji se jednalo o inverzi
inv(3)(g21.3926.2) a translokaci t(3;3)(g21;926.2) s fuznim genem RPN1::MECOM, které jsme
detekovali u 5 nemocnych. Pfestavbu genu NUP98 v oblasti 11p15.4 jsme zachytili u 6/306 nemocnych
(2%). U péti z nich jsme detekovali kryptickou translokaci t(5;11)(q35;p15.4) a naslednou molekularni
analyzou jsme potvrdili fuzni gen NUP98::NSD1. Sekvencni analyza prokazala stejny transkript NUP98-
NSD1 vznikajici fuzi exonu 12 genu NUP98 s exonem 6 genu NSD1 u viech péti pacientl. Na zakladé
téchto vysledkd byly navrzeny specifické primery a sondy tak, aby umoznily monitorovat minimalni
zbytkové onemocnéni béhem intenzivni anti-leukemické lécby.

Zavér: Diky kombinaci cytogenomickych metod jsme u pacientl s AML odhalili kromé znamych aberaci
i méné Casté/vzacné prestavby a translokace a urdili fUzni partnery. Nasledné molekularni analyzy
téchto prestaveb poskytly informace duleZité pro presné monitorovani prlibéhu terapie.
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