1)

2)

3)

Cena predsednictva CLS JEP za védecké prace za rok 2017

udélena éleniim Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP:

Prof. RNDr. Sarka Pospisilova, Ph.D., Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN

Brno a Centrum molekularni mediciny CEITEC MU

prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D., Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN
Brno a Centrum molekularni mediciny CEITEC MU

predkladatelé za kolektiv studentl - doktorandUl a post-doktorand( (B. KubeSové, K. Brazdilové,
B. Kantorové, H. Plesingerové, E. Vavrové, J. Mal¢ikové, S. Pavlové, K. Plevové a dalsich)

Soubor 9 praci na téma: Studium genetickych zmén u hematoonkologickych onemocnéni a

jejich vyznam pro stanoveni progndzy a volbu terapie

Vsechny uvedené prdce byly publikovany nebo pfijaty k publikaci v mezindrodnich
impaktovanych ¢asopisech v roce 2017.

Souhrnny impakt faktor predlozeného souboru publikaci: 64,177

Kube$ova B., Pavlovd S., Maléikova J., Kabathova J., Radova L., Tom N., Tichy B., Plevovd K.,
Kantorova B., Fiedorova K., Slavikova M., Bystry V., Kissova J., Gisslinger B., Gisslinger H., Penka
M., Mavyer J., Kralovics R., Pospisilova S., Doubek M.: Low-burden TP53 mutations in chronic
phase of myeloproliferative neoplasms: association with age, hydroxyurea administration,
disease type and JAK2 mutational status. Leukemia; 32(2) (2018): 450-461, online publication 15
August 2017. IF=11,702

Brazdilova K., Plevova K., Skuhrova Francovda H., Ko¢kova H., Borsky M., Bikos V., Maléikova J.,
Oltova A., Kotaskovd J., Tichy B., Brychtova Y., Mayer J., Doubek M., Pospisilova S.: Multiple
productive IGH rearrangements denote oligoclonality even in immunophenotypically
monoclonal CLL. Leukemia; 32(1) (2018): 234-236, online publication 22 September 2017.
IF=11,702

Kantorova B., Mal¢ikovad J., Brazdilova K., Borsky M., Plevova K., Smardova J., Radova L., Tom N.,
Trbusek M., DiviSkova E., Skuhrova Francova H., Navrkalova V., Doubek M., Brychtova Y., Mayer
J., Pospisilova S.: Single cell analysis revealed a coexistence of NOTCH1 and TP53 mutations
within the same cancer cells in chronic lymphocytic leukaemia patients. British Journal of
Haematology (2017); 178(6): 979-982. IF=5,67



4)

5)

6)

7)

8)

9)

Plesingerova H., Librova Z., Plevova K., Libra A., Tichy B., Skuhrova Francova H., Vrbacky F.,
Smolej L., Mayer J., Bryja V., Doubek M., Pospisilova S.: COBLL1, LPL and ZAP70 expression
defines prognostic subgroups of chronic lymphocytic leukemia patients with high accuracy and
correlates with IGHV mutational status. Leukemia and Lymphoma (2017); 58(1):70-79. IF=2,755

Vavrova E., Kantorova B., Vonkova B., Kabathova J., Skuhrova Francova H., Diviskova E., Letocha
0., Kotaskova J., Brychtovd Y., Doubek M., Mayer J., PospiSilovd S.: Fragment analysis
represents a suitable approach for the detection of hotspot c.7541_7542delCT NOTCH1
mutation in chronic lymphocytic leukemia. Leukemia Research (2017); 60:145-150. IF=2,501

Plesingerova H., Janovska P., Mishra A., Smyc¢kova L., Poppova L., Libra A., Plevova K., Ovesnd P.,
Radova L., Doubek M., Pavlova S., Pospisilova S., Bryja V.: Expression of COBLL1 encoding novel
ROR1 binding partner is robust predictor of survival in chronic lymphocytic leukemia.
Haematologica (2018); 103(2):313-324, online publication 9 November 2017. IF=7,702

Malcikova J., Tausch E., Rossi D., Sutton LA., Soussi T., Zenz T., Kater AP., Niemann CU., Gonzalez
D., Davi F., Gonzalez Diaz M., Moreno C., Gaidano G., Stamatopoulos K., Rosenquist R.,
Stilgenbauer S., Ghia P., Pospisilova $.: ERIC Recommendations for TP53 Mutation Analysis in
Chronic Lymphocytic Leukemia — Update on Methodological Approaches and Results
Interpretation. Leukemia; 32(5) (2018): 1070-1080, Accepted 8 December 2017. IF=11,702

Rodriguez-Vicente AE., Bikos V., Hernandez-Sanchez M., Malcikova J., Hernandez-Rivas JM.,
Pospisilova S.: Next-generation sequencing in chronic lymphocytic leukemia: recent findings and
new horizons. Oncotarget (2017); 8(41):71234-71248. IF=5,168

Delgado J., Doubek M., Baumann T., Kotaskovd J., Molica S., Mozas P., Rivas-Delgado A,
Morabito F., Pospisilova S., Montserrat E.: Chronic lymphocytic leukemia: A prognostic model
comprising only two biomarkers (IGHV mutational status and FISH cytogenetics) separates
patients with different outcome and simplifies the CLL-IPl. American Journal of Hematology
(2017); 92(4):375-380. IF=5,275

Zduvodnéni:

Do souté’e o Cenu predsednictva CLS JEP za rok 2017 byl pfihlaen soubor 9 praci, které byly
vroce 2017 publikovany v tisténé nebo elektronické formé v klicovych hematologickych
¢asopisech, jako napf. Leukemia (IF=11,702), Haematologica (IF=7,702), British Journal of
Haematology (IF=5,670), Americal Journal of Hematology (IF 5,275) a dalSich. VSechny tyto
publikace byly vypracovdny dominantné na pracovisti vCR — na Interni hematologické a
onkologické klinice LF MU a FN Brno a v Centru molekularni mediciny CEITEC MU.

Zaméfili jsme se v nich na studium klonalni evoluce u chronické lymfocytarni leukémie (CLL) a
Ph-negativnich myeloproliferativnich neoplazii (MPN) svyuzZitim analyz prognosticky
vyznamnych genetickych markerl onemocnéni. Za velmi vyznamné lze povaZovat také
publikovani mezindrodnich doporuceni pro analyzy mutaci vTP53 genu u chronické
lymfocytarni leukémie, jejich? vznik byl koordinovan z CR (prvni i korespondujici autor téchto
Evropskych doporuéeni je z Interni hematologické a onkologické kliniky LF MU a FN Brno — viz
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publikace ¢. 7). Velky vyznam pro stanoveni progndozy CLL ma také publikovani nového
prognostického modelu zaloZeném na analyze 2 biomarkerl, ktery byl vyvinut v ramci
spoluprace hematologickych klinik a Barceloné a v Brné — viz publikace ¢. 9.

Struény popis ziskanych vysledku:

Uvedeny soubor 9 praci publikovanych v roce 2017 pfinasi jak vyznamné poznatky o patologii a
klonalni evoluci hematologickych malignit, tak popisuje konkrétni metodiky vhodné pro analyzy
nejvyznamnéjsich prognostickych a prediktivnich markert v klinické praxi.

U pacientd s myeloproliferativnimi neoplaziemi jsme se zaméfili na detekci klondlni
evoluce nddoru za pomoci analyz minoritnich kloni s mutovanym genem TP53 (KubeSova et al.,
Leukemia). Vztahovali jsme jejich pfitomnost ke klinickym parametriim, predevsim k predchozi
terapii cytoreduktivnimi latkami, a sledovali jsme klonalni vyvoj v ¢ase. Vyskyt a expanze klonu
s TP53 mutacemi byly dfive popsany v souvislosti s transformaci MPN do sekunddarni akutni
myeloidni leukémie (sAML). Jako nejsilnéjsi faktor ovliviujici vyskyt mutaci genu TP53 se ukazal
vék pacientd a nebyla nalezena Zadnd na véku nezdvisld asociace mezi vyskytem mutaci a
pfedchozi terapii. Sledovani klon(i v ¢ase ukdzalo, Ze mutace mohou u pacientl perzistovat
v malych klonech po mnoho let bez pfimého rizika transformace.

V ptipadé CLL jsme se zaméfili na klonalni heterogenitu leukemické populace, a to jak na
urovni imunoglobulinovych prestaveb (Brazdilova et al., Leukemia), tak na urovni defektl v
genech spojenych s prognézou CLL (Kantorova et al., British J. Heamatology). Detekce vice
imunoglobulinovych pfestaveb u CLL, onemocnéni povaZovaného za zpravidla monoklonalni,
mlze komplikovat zarazeni pacienta do prognostické kategorie s mutovanym, nebo
nemutovanym IGHV. V praci publikované v ¢asopise Leukemia (2) jsme prokdzali na Urovni
jednotlivych bunék (tzv. ,single cell analyzami“), Ze vice imunoglobulinovych prestaveb
zachycenych u CLL pacientl identifikuje expanzi vice B-bunécnych klonl. V praci jsme také
stanovili dopad tohoto jevu na prognézu onemocnéni a poukazali na moziné spolecné faktory
ovlivaujici klony béhem jejich selekce.

V praci publikované v ¢asopise British Journal of Haematology (3) jsme se zabyvali
studiem CLL pacienti nesoucich soubézné mutace v prognosticky vyznamnych genech TP53 a
NOTCH1. Pomoci sekvenacnich studii a analyzy jednotlivych bunék jsme u téchto pacientl
prokazali ¢astou koexistenci NOTCH1 a TP53 mutaci ve stejnych nadorovych bunkach, ale také
samostatny vyskyt téchto aberaci. Podrobnou analyzou pfipadl s viceCetnymi mutacemi jsme
poukazali na zmény v klondlnim zastoupeni mutovanych bunék v prlibéhu onemocnéni po
podani |écby.

Prace PleSingerova et al. publikovana v ¢asopise Leukemia and Lymphoma popisuje
novou metodiku stanoveni progndzy chronické lymfocytarni leukémie, na zakladé analyz genové



exprese vybranych gend (COBLL1, LPL a ZAP70). Srovnanim metodik pro stanoveni mutaci
v genu NOTCH1, ktery ma u CLL velky prognosticky potencidl, se zabyva prace pregraduadlni
studentky LF MU E. Vavrové et al., publikovana v ¢asopise Leukemia Research.

Definovanim novych prognostickych faktort u CLL se zabyva i dalsi prace H. PleSingerové
publikovana v ¢asopise Haematologica. Prace nové identifikovala vyznam genu COBLL1, ktery je
soucasti tzv. nekanonické WNT drahy a interaguje s povrchovym receptorem B-lymfocyt(i ROR1,
novym cilem potencidlnich terapii B-bunécnych malignit. Mira exprese genu COBLL1 byla
prokazana jako vyznamny prediktor délky preZiti pacientt s CLL.

Mezinarodni doporuéeni ERIC, jejichi formulace byla koordinovana S. Pospisilovou a J.
Malcikovou (Malcikova et al., Leukemia) maji zdsadni vyznam pro stanoveni prognézy CLL a
predikci odpovédi na lécbu. Analyzy genu TP53 musi byt na zakladé ziskanych vysledk
provadény vidy pred prvni terapii a nasledné i pred kazdou dalsi terapii CLL pacientd a jejich
vysledek ovlivni volbu terapeutického rezimu. Jde tedy o klicovou publikaci relevantni pro
véechna hematologicka pracovisté zabyvajici se l|é¢bou chronické lymfocytarni leukémie.

Pfehledny ¢lanek Rodriguez-Vicente publikovany v ¢asopise Oncotarget se vénuje
moznostem vyuziti DNA sekvenovani nové generace z CLL a byl vypracovan spolecné se
Spanélskymi kolegy z University v Salamance (v rdmci spolecného IMI2 H2020 projektu).
Technologie sekvenovdani nové generace jsou nyni UspéSné vyuZivany jak pro analyzy celych
genomU( a exomU onkologickych pacientll, tak pro analyzu jednotlivych genl s velmi vysokou
senzitivitou, napfr. antionkogenu TP53 — viz vyse.

V publikace Delgado et al., American Journal of Hematology, byl definovdn novy
prognosticky model chronické lymfocytdrni leukémie zaloZzeny pouze na stanoveni dvou
zakladnich biomarker(ll, ktery rozdéluje pacienty do 3 prognostickych skupin a uZ zacal byt
vyuzivan v klinické diagnostice.



