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MLL (Mixed Lineage Leukaemia) gen
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Prestavby MLL genu

> 100 faznich partnert (popsano cytogeneticky)
> 60 partnerskych lokust charakterizovano na molekularni irovni

Nejcastéjsi fuzni partneri: AF4, AF9, ENL, AF10, AF6, ELL




1.

Cil prace

Zastoupeni prestaveb genu MLL (MLL/AF4, MLL/AF6,
MLL/AF9, MLL/AF10, MLL/ENL, MLL/ELL) v téchto
souborech pacienti:

= kojeneckd ALL
= AML-M4 a M5
* seckundarni leukémie
= B-prekurzorova ALL spliujici alespon jedno z kritérii:
- pro B imunofenotyp
- cytogeneticky prokazana prestavba genu MLL
- exprese molekuly NG2 prokazana pritokovou cytometrii

Sledovani minimalni rezidualni nemoci (MRN) u pacientu s
prestavbou genu MLL pred a po transplantaci
hematopoetickych progenitorta (SCT)




Metody

* [zolace mononuklearnich bunék (Ficoll)

= [zolace RNA, detekce RNA, RT

» VySetieni kontrolniho genu ABL

= Multiplex RT-PCR (AF4, AF6, AF9, AF10, ENL, ELL)
» Sekvenace, vyhodnoceni sekvenci

" [zolace DNA (Biorobot)

= Kvantitativni PCR (qPCR) na cDNA 1 gDNA trovni
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Vysledky L.

Kojenecka ALL - 25 pacientll
AML — M4, M5 - 34 patienti Celkem 79 p acienti
Sekundarni leukémie - 9 pacientl
B — prekurzorova ALL - 11 pacientli

MLL/AF4 | MLL/AF9 | MLL/AF10 | ostatni MLL | negativni
Kojeneckd ALL 12 (48%) | 2 (8%) 2 (8%) 2 (8%) 7 (28%)
AML M4, M5 0 10 (29%) | 7 (21%) 5 (15%) 12 (35%)
Sekundarni leukémie 0 2 (22%) 0 4 (44%) 3 (33%)
B - prekurzorova ALL | 3 (27%) 1 (9%) 0 2 (18%) 5 (45%)




Vysledky 11.

Kvalitativni sledovani MRN

= MRN - 12 pacientt, z toho 7 pacientii po SCT
= 4 pacienti - RNA (¢cDNA), 8 pacientli — gDNA

Priklad: pacientka 810 , sAML-MS5 (po ALL), MLL/AF9
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Vysledky III.

Kvantitativni sledovani MRN

= optimalizace qPCR prestaveb genu MLL (cDNA, gDNA)
= porovnani hladin MRN - MLL cDNA vs. gDNA vs. Ig/TCR (7 pacienti)

Priklad: pacientka 923, kojenecka ALL, MLL/AF4
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Shrnuti vysledku

AML-M4,MS5 - prevazuji fuize MLL/AF9, MLL/AF10
kojenecké ALL - prevazuje varianta MLL/AF4

nalezeni novych MLL fuznich partneru

MLL/APBB1IP a MLL/MAML2

Dynamika odpovédi na leCbu (MRN) sledovana
u 19 pacientu s MLL+ leukémii




Z.aver

Screeningova metoda v kombinaci s DNA vySetfenim umoziuje
efektivné odhalit prevaznou vétsinu pacientti s MLL prestavbou

Nase vysledky potvrzuji, Ze fuzni partner genu MLL ovliviiuje
vysledny fenotyp leukémie

MLL prestavby jsou vhodnym a citlivym cilem pro sledovani
MRN (obvykle jedinym cilem u pacientii s AML)

Korelace hladin MRN urc¢enych kvantifikaci prestaveb Ig/TCR (na
gDNA urovni) a prestaveb MLL na gDNA 1 cDNA trovni je velmi
dobra

Vysetfeni hladin MRN pfimo ovlivauje dalsi terapeuticky postup
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