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Chronic lymphocytic leukemia (CLL) mainly affects people older than 60 years. Accumu-
lation of morphologically mature but dysfunctional B-lymphocytes in the bone marrow,
lymph nodes and peripheral blood is a characteristic feature of this disease. Chromoso-
mal aberrations are observed in lymphocytes of most CLL patients. Typical alterations
include deletions of 13q14 and 11q, trisomy 12, and deletions of 17p. Altered expression
of the genes located within involved regions, i.e. microRNA15/16 (13q14.3), ATM (11922-
g23) or TP53 (17p13) may be associated with the development and progression of the
disease. Cryptic mutations may also contribute to leukemogenesis. Among others, they
affect TP53, NOTCH1, SF3B1 and BIRC genes.

CLL is a disease with heterogeneous course. There are two clinical forms - indolent
and aggressive. The former is characterized by long time to first treatment and demise
usually occurs because of coexisting diseases or is associated with leukemia-dependent
immunodeficiency. Rapid clinical course and short overall survival, sometimes in spite of
appropriate treatment implementation, is typical for aggressive form of CLL. For patients
with this form, the moment of treatment initiation and the choice of first-line therapy
are especially important, and depend inter alia on prognostic and predictive factors.

Established poor prognostic factors in CLL include chromosomal aberrations, i.e., dele-
tion of 17p or 11q, high ZAP-70 kinase expression, mutations/deletions of TP53, and lack
of mutation of immunoglobulin heavy chain variable region genes (IgVH).

In this paper we tried to point out the importance of some of the prognostic and
predictive factors used routinely in the diagnostic management of CLL. Prognostic and
predictive potential of microRNA expression level and recently described cryptic changes
in the TP53, NOTCH1, SF3B1 and BIRC3 have also been presented.
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Dostepne techniki badawcze umozliwiajg poszukiwanie
nowych markeréw diagnostycznych, ktére mogg przyczyni¢
sie do szybszego rozpoznania PBL oraz do udoskonalenia
istniejgcych i opracowania nowych strategii terapeutycznych.
Dzieki metodom cytogenetycznym mozliwe jest wykrycie
aberracji chromosomowych, a nowoczesne narzedzia dia-
gnostyczne pozwalajg na precyzyjng identyfikacje zmian
W genomie na poziomie molekularnym. Majg one niejedno-
krotnie strategiczne znaczenie przy ocenie przebiegu choroby,
a docelowo przy doborze indywidualnego leczenia dla cho-
rych. Od czasu opracowania przez Rai i wsp. w 1975 roku
klasyfikacji zaawansowania PBL na podstawie limfocytozy,
zajecia organdéw limfatycznych, anemii oraz trombocytopenii,
opisano i zwalidowano szereg nowych czynnikéw progno-
stycznych [1]. Uzupelniaja one klasyfikacje Rai, ulatwiajg
podejmowanie decyzji o rozpoczeciu leczenia i o wyborze
strategii terapeutycznych. Bardzo istotna klinicznie jest iden-
tyfikacja del(17p) w limfocytach chorego na PBL, poniewaz jej
obecno$¢ wigze sie z szybka progresja, agresywnym przebie-
giem choroby i stabg odpowiedzig na standardowe schematy
leczenia [1-3]. Niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi
sg takZze mutacje w obrebie genéw TP53 i NOTCH1 oraz delecja
11q [4-6]. Dzieki pozyskaniu takich informacji istnieje sposob-
nosé szczegdlowej analizy kazdego przypadku PBL i indywi-
dualnego doboru terapii [7].

Coraz wiekszego znaczenia prognostycznego w PBL nabie-
raja mikroRNA, samodzielnie lub w powigzaniu z okre$§lonymi
aberracjami chromosomowymi. Przyktadem jest skupisko
genéw miR-15/16, ktérych obnizona ekspresja jest obserwo-
wana u chorych z utratg fragmentu chromosomu 13q14 [8].
MikroRNA-15a/16 sa negatywnymi regulatorami ekspresji
genu BCL2, ktdérego rola w przedtuzaniu przezycia limfocytéw
PBL jest znana od dawna [8]. Izolowana delecja 13q14 jest
korzystnym czynnikiem rokowniczym, ale chorzy z tego typu

zaburzeniem stanowig heterogenng grupe, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystepowania dodatkowych aberracji i réznic
w iloSci komoérek biataczkowych z del(13q14). W zwigzku
z tym profil ekspresji genéw zaangazowanych w apoptoze,
proliferacje, funkcje cytoszkieletu czy metabolizm ubikwityny
jest zréznicowany u chorych w tej grupie. U oséb z wiekszg
liczbg komoérek z del(13q14) zaobserwowano nadekspresje
genéw zaangazowanych w proliferacje, a obnizong ekspresje
genéw zaangazowanych w zahamowanie cyklu komérko-
wego. Dane wskazujg zatem, ze liczba komoérek z izolowang
aberracjg 13q14 ma znaczenie przy szacowaniu ogdlnego
czasu przezycia, jak réwniez czasu do progresji choroby [9].
Pewne znaczenie prognostyczne majg takze nietypowe dla
PBL aberracje chromosomowe, takie jak t(14;18) czy t(1;6)
[10, 11].

W niniejszej pracy starano sie przedstawié¢ cytogene-
tyczne i molekularne uwarunkowania wskazujgce na agre-
sywny przebieg PBL, zwigzany z czasem do rozpoczecia
leczenia i skréconym czasem catkowitego przezycia.

Delecja 17p oraz mutacja TP53 jako najistotniejsze
z czynnikéw prognostycznych zwiazanych
z agresywnym przebiegiem PBL

Delecja krétkiego ramienia chromosomu 17 i mutacja genu
TP53 (locus 17p31.1) zaliczane sg do niekorzystnych czynni-
kéw rokowniczych. Zmiany te wskazujg na skrécony czas
catkowitego przezycia i wigzg sie z opornoscia na chemiote-
rapeutyki, co znacznie utrudnia leczenie [12]. U ok. 44%
chorych z opornoscig na leczenie fludarabing obserwuje sie
del(17p) lub mutacje TP53 [12].

W przypadku TP53 stwierdza sie mutacje nonsensowne
zlokalizowane w kodonach 173, 220, 248 i 273. Wystepowaé
moga réwniez zmiany typu przesuniecia ramki odczytu
(frame-shift), z ktérych dwie, stanowigce 18% wszystkich
wystepujacych mutacji, to Y220C oraz p.R209KfsX6 [12].
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Ryc. 1 - Profil genomowy chorych na PBL wykazujacych opornos¢ na leczenie fludarabing w obecnosci mutacji TP53 (1a) oraz
przy braku mutacji TP53 (1b) (wg Zenz i wsp., 2009, modyfikacja) [12]
Fig. 1 - Genomic profile of CLL patients resistant to fludarabine in the presence of TP53 mutations (1a) and in the absence of TP53

mutations (1b) (according to Zenz et al., 2009, modified) [12]
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