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SOUHRN: Mutace v genu TP53 představují nejdůležitější nepříznivý prognostický a prediktivní faktor u pacientů s chronickou lymfocytární 
leukemií (CLL) a přispívají k celkově horšímu průběhu onemocnění a riziku časného relapsu či rezistenci na podávanou chemoimunoterapii. 
Z dosavadních výsledků vyplývá, že při léčbě chemoimunoterapií (fludarabin, cyklofosfamid a rituximab – FCR) v první linii dochází ke klonální 
selekci TP53  aberantních buněk, což má nepříznivý vliv na prognózu onemocnění. Recentní studie zabývající se klonální evolucí mutací 
v genu TP53 pod vlivem terapie BCR a Bcl-2  inhibitorovými léčivy podobný trend nenaznačují. V klinické dia gnostice aberací TP53  se čím 
dál více využívá metody sekvenování nové generace (NGS), které dosahují citlivosti detekce alelické frekvence pod 10 % oproti standardně 
zavedenému Sangerovu sekvenování. V posledních letech se pozornost výzkumu CLL upíná zejména k mutacím v genu TP53 s alelickou frekvencí 
pod 10 % a  jejich klinickou významnost. V následujícím přehledovém článku shrnujeme doposud publikované výsledky klonální evoluce 
mutací v genu TP53 pod vlivem různým terapeutických režimů zejména s ohledem na mutace s alelickou četností < 10 % a jejich klinickou  
interpretaci.  

KLÍČOVÁ SLOVA: chronická lymfocytární leukemie – mutace TP53 – klonální 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 dia gnosis 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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se o  onemocnění, u  něhož je moleku-
lárně-genetické vyšetření rutinní sou-
částí dia gnostického a léčebného algo-
ritmu nezbytného k  zvolení vhodného 
typu terapie pro konkrétního pacienta. 

vaných B-lymfocytů a  jejich akumulací 
v periferní krvi, kostní dřeni, lymfatických 
uzlinách, slezině či dalších orgánech.

CLL je leukemie s  nejvyšší incidencí 
a  prevalencí v  západním světě. Jedná 

ÚVOD 
Chronická lymfocytární leukemie (CLL) 
je chronické lymfoproliferativní onemoc-
nění charakterizované klonální prolife-
rací maligně transformovaných maturo-
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dií sledujících vliv defektů TP53 na léčbu 
inhibitory skutečně ukázala výborné vý-
sledky léčby, a to i pro pacienty, jimž byla 
terapie podána po několika předcházejí-
cích liniích CHIT, kdy již byli často nosi-
teli dalších aberací a/ či komplexního ka-
ryotypu [9–11]. Z dosavadních výsledků 
nicméně také vyplývá, že prodloužení 
přežití při terapii inhibitory je ovliv-
něno řadou dalších faktorů. OS nepřímo 
úměrně koreluje s  celkovým počtem 
předcházejících linií léčeb a ně kte rá data 
také naznačují variabilitu délky PFS v zá-
vislosti na režimu podávání léčiva  [12]. 
Z výsledků klinických studií hodnotících 
účinnost inhibitorů BTK vyplývá, že by 
tato terapie mohla při podávání v první 
linii překonat negativní vliv TP53  de-
fektů: výsledky dlouhodobého sledování 
pacientů léčených kontinuálně podáva-
ným ibrutinibem (studie A041202) pu-
blikované ve formě ASH abstraktu uká-
zaly, že PFS pacientů s TP53 aberacemi 
je srovnatelné s pacienty s TP53wt (wild-
-type)  [13]. U  pacientů léčených konti-
nuálním podáváním BTK inhibitoru aka-
labrutinib (s  obinutuzumabem a  bez) 
ve studii ELEVATE-TN obdobně nebyl 
zaznamenán signifikantní rozdíl v  PFS 
mezi pacienty s a bez TP53 defektu [14]. 
Nutno poznamenat, že srovnání bylo 
prováděno v časovém horizontu 48 mě-
síců a není vyloučeno, že by se případný 
rozdíl mohl projevit i  později. Mož-
nosti cílené léčby u pacientů s TP53 de-
fekty dokládají výsledky 3. fáze studie 
SEQUOIA, kde v  nerandomizované ko-
hortě pacientů s  del(17p) léčené za-
nubrutinibem v monoterapii první linie 
(rameno C) bylo dosaženo obdobného 
PFS a OS v 24 měsících jako u pacientů 
bez del(17p) (rameno A): PFS 88,9 % vs. 
85,5% a  93,6  % vs 94,3%, respektive. 
Přímé statistické porovnání obou sku-
pin není bohužel dispozici, ale i tak data 
ukazují excelentní výsledky u takto rizi-
kové skupiny pacientů. Oproti tomu při 
časově omezené léčbě první linie kom-
binací obinutuzumab (6  cyklů) – ve-
netoclax (12 cyklů) ve studii CLL14 pa-
cienti s TP53 aberacemi relabovali dříve 
než pacienti bez těchto aberací  [15]. 

formovaného onemocnění lze abe-
race TP53 zachytit u 40–60 % pacientů. 
U  více než poloviny případů se jedná 
o společný výskyt mutace TP53 a delece 
genového lokusu  [del(17p)], zatímco 
samostatný výskyt těchto aberací je po-
zorován méně často. Samostatná mu-
tace TP53, kterou není možné detekovat 
vyšetřením FISH (fluorescenční in situ 
hybridizace), je pozorována u 20–40 % 
pacientů, zatímco samostatná del(17p) 
je vzácnější a vyskytuje se u 5–30 % pa-
cientů s TP53 defekty, a to v závislosti na 
vyšetřované kohortě [3,4].

V současné době je doporučováno vy-
šetření aberací TP53  vždy před zaháje-
ním nové linie terapie. European Society 
for Medical Oncology (ESMO) doporu-
čuje nejdříve vyšetření přítomnosti de-
lece lokusu 17p13 metodou FISH a poté 
dovyšetření mutačního stavu TP53  až 
v případě negativního výsledku FISH [5]. 
Zároveň mají být vyšetření provedena 
v co nejkratším časovém intervalu před 
zahájením každé nové linie terapie. Tato 
posloupnost vyšetření je sice finančně 
racionální, avšak vzhledem k časové ná-
ročnosti obou vyšetření v řádech týdnů 
mnohdy obtížně uskutečnitelná v sou-
ladu s požadavkem na vyšetření co nej-
blíže zahájení terapie. Naopak dle do-
poručení European Research Initiative 
on CLL (ERIC) a  International Workshop 
on CLL (iwCLL) je zejména z výše uvede-
ného důvodu vhodné provést vyšetření 
FISH i mutačního stavu TP53 zároveň [6–
8]. Záleží tedy na finančních a časových 
možnostech pracoviště, jak bude v pří-
padě vyšetření TP53 aberací postupovat. 

Prognóza pacientů s defekty TP53 byla 
ještě donedávna považována za velmi 
nepříznivou, a i přes velkou snahu o za-
vedení alternativních léčebných po-
stupů nevedlo úsilí lékařů k prodloužení 
přežití pacientů. Významné zlepšení při-
neslo až zavedení nových léčiv cílících 
na dráhy klíčové pro proliferaci a  pře-
žití CLL buněk – dráhu B-buněčného re-
ceptoru (inhibitory BTK a PI3Kd) a antia-
poptotický protein bcl-2. Předpokládá 
se, že mechanizmus účinku těchto léčiv 
je nezávislý na dráze p53. Data ze stu-

Dia gnostická kritéria jsou založena na 
analýze periferní krve, případně kostní 
dřeně, proto není nutné provádět inva-
zivní výkony typu bio psie uzlin, které 
jsou pro pacienta více zatěžující. Biolo-
gický materiál je proto snadno dostupný 
jak pro dia gnostiku i  sledování vývoje 
onemocnění a  odpovědi na léčbu, tak 
pro analýzu prediktivních markerů pro 
zvolení vhodné cílené terapie. V nepo-
slední řadě neinvazivní odběr nádoro-
vých buněk usnadňuje i výzkum, který 
v posledním desetiletí vedl k značnému 
rozšíření léčebných možností. I přes výše 
uvedené výhody a  stále se zdokonalu-
jící cílenou terapii významně prodlužu-
jící život pacientů však CLL zůstává ne-
vyléčitelným onemocněním. 

VÝZNAM DEFEKTŮ 
V GENU TP53 U PACIENTŮ 
S CLL PŘI LÉČBĚ 
CHEMOIMUNOTERAPIÍ 
A CÍLENÝMI LÁTKAMI
Defekty genu TP53 společně s nemuto-
vaným IGHV a  komplexními změnami 
karyotypu v současnosti představují nej-
silnější negativní prognostické znaky to-
hoto onemocnění [1,2]. 

Produkt genu TP53, protein p53, koor-
dinuje celou řadu mechanizmů spo-
jených s  odpovědí na buněčný stres 
a poškození DNA, zejména regulaci bu-
něčného cyklu a spuštění apoptózy. Pro 
svou zcela zásadní roli v udržování sta-
bility genomu bývá p53 označován jako 
„strážce genomu“. Gen TP53 patří mezi 
nádorové supresory, jeho inaktivace ak-
celeruje maligní transformaci. Vzhledem 
k  tomu, že poškození DNA je klíčovým 
mechanizmem klasické chemoterapie, 
zhoršují defekty genu TP53 odpověď ná-
doru na chemoterapii. Selekční tlak vy-
volaný chemoterapií navíc podporuje 
přežití nádorových buněk s nefunkčním 
p53  a  jejich klonální expanzi v  relapsu 
onemocnění.  

Aberace TP53  se vyskytují u  5–12  % 
doposud neléčených pacientů s  CLL 
a jejich incidence signifikantně narůstá 
pod vlivem chemoimunoterapie (CHIT). 
U  pokročilého, refrakterního či trans-
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k  0,1% VAF)  [12,18–20]. Pozornost se 
stále častěji začala obracet ke klinic-
kému významu malých TP53-mutova-
ných klonů u pacientů s CLL.  

Při detekci těchto tzv. minoritních mu-
tací (pod 10 % VAF) je pro správnou in-
terpretaci nálezu nezbytné brát v úvahu 
celkový obraz onemocnění. Zcela klíčové 
je vztahovat podíl CLL buněk k celkové 
lymfocytóze či k  jejich distribuci, která 
může být převážně v periferní krvi nebo 
naopak v  uzlinách v  případě SLL či re-
lapsu do uzlin. Ne zřídka se tak můžeme 
setkat s nepřesným stanovením; pokud 
bychom detekovali malou populaci níz-
kofrekvenčních klonů v krvi při převážně 
uzlinovém postižení, mohli bychom 
mylně přehlédnout dominantní zastou-
pení v celkové nádorové populaci. V ta-

MUTACE TP53 POD 
10 % VAF PŘI LÉČBĚ 
CHEMOTERAPEUTICKÝMI 
REŽIMY
Interpretace mutačního stavu TP53  je 
v současnosti vázána především na arbi-
trárně stanovenou hranici 10 % alelické 
frekvence (variant allele frequency – VAF) 
dle Sangerova sekvenování, neboť i sou-
časně platná doporučení jsou založena 
zejména na výsledcích velkých studií vy-
užívajících pro identifikaci mutací právě 
Sangerovo sekvenování [4,6,16,17]. 

S rozvojem technologických možností 
došlo přibližně od roku 2013  k  výraz-
nému rozšíření možností sekvenování 
nové generace (NGS) a limit detekce se 
díky těmto metodám posunul hluboko 
pod 10 % VAF (v ně kte rých studiích až 

Tito pacienti však dosahovali komplet-
ních remisí a negativity minimální zbyt-
kové choroby srovnatelně s  pacienty 
bez TP53 defektů. Proto autoři předklá-
dají úvahu, že zkrácené PFS lze pravdě-
podobně přičítat spíše rychlejší obnově 
populace buněk s TP53 defekty nežli je-
jich primární rezistenci vůči venetoclaxu. 
Jelikož však dosud nemáme k dispozici 
údaje o vlivu TP53 defektů na trvání PFS 
při kontinuálním podávání venetoclaxu, 
nelze v současnosti rozhodnout, do jaké 
míry je délka trvání remise u  pacientů 
s  TP53  defekty ovlivněna typem podá-
vaného léčiva či délkou terapie. V tomto 
ohledu bude třeba dalších studií, které 
snad povedou k optimalizaci léčebných 
algoritmů pro tuto rizikovou skupinu 
pacientů. 

Obr. 1. Podíl nádorových buněk nesoucích TP53 aberace při výsledku sekvenování nové generace ≈10 % VAF v závislosti 
na proporci nádorových buněk ve vzorku a stavu druhé alely. (A) Poškození jedné alely mutací. Druhá alela může být 
intaktní nebo vyřazena nezávislou mutací. (B) Kombinace mutace jedné alely a delece druhé alely detekované pomocí 
FISH (VAF = 11,1 %). (C) Obě alely mutované mechanizmem zdvojení mutované alely cnLOH.
cnLOH – copy neutral loss of heterozygosity; FISH – fluorescenční in situ hybridizace; VAF – alelická frekvence

FISH neg FISH 20% FISH neg

Výsledek sekvenační analýzy:  ≈10% VAF
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buněk 
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vzorku
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nádorová buňkazdravá buňka nádorová buňka s TP53 aberací

=20% aberantních buněk =20% aberantních buněk =10% aberantních buněk

=100% aberantních buněk =100% aberantních buněk =50% aberantních buněk
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prognóza pacientů s minoritními TP53-
-mutovanými klony je spíše střední, 
s mediánem OS mezi pacienty s muta-
cemi nad 10 % VAF a pacienty bez mu-
tace TP53 (tab. 1) [12,21,22].

Ně kte ré z výše zmíněných studií ana-
lyzovaly dopad minoritních TP53  mu-
tací nejen na OS, ale i na PFS po 1. linii 
CHIT  [12,21,22]. Ani tyto výsledky ne-
byly zcela konzistentní, nicméně ně-
kte ré z  nich ukazovaly, že vliv mino-
ritních mutací TP53  na PFS již není tak 
jednoznačný a  doba remise není sig-
nifikantně zkrácena oproti pacientům 
bez mutace [12,22]. Vysvětlením tohoto 
pozorování může být nutnost expanze 
TP53  mutovaného klonu pod vlivem 
CHIT k jeho klinické manifestaci.  

TP53 MUTACE POD 10 % VAF 
PŘI POUŽITÍ INHIBITORŮ
S nástupem cílené léčby pro pacienty 
s TP53 defekty vyvstala také nově otázka 
klinického vlivu minoritních mutací 

kové přežití pacientů nesoucí mutace 
TP53  <  10  % VAF. Nicméně při srovnání 
jednotlivých skupin je patrný trend na-
značující delší OS pacientů s TP53 < 10 % 
oproti pacientům s  TP53  >  10  %  [21]. 
Možnou příčinou nejednotných výsledků 
je heterogenita kohort vyšetřovaných při 
dia gnóze, zejména variabilní podíl dlou-
hodobě neléčených pacientů s převážně 
mutovaným IGHV; u těchto pacientů by 
dle současných doporučení nebylo vyšet-
ření TP53 ani indikováno.

Další provedené studie se proto za-
měřily na odběr vzorků od pacientů 
s aktivní CLL před zahájením první linie 
CHIT. Výsledná data těchto velkých stu-
dií a  pilotní data od pacientů před te-
rapií z  výše zmiňovaných publikací se 
již jednoznačně shodovala na vlivu mi-
noritních klonů TP53  na zkrácení OS 
v  porovnání s  pacienty bez TP53  mu-
tací [12,18,20–22]. Při podrobnějším po-
hledu na data založená na větších ko-
hortách pacientů se ovšem ukazuje, že 

kovém případě bychom mohli dokonce 
nalézt i výsledek zcela falešně negativní. 
Vezmeme-li např. současnou hranici pro 
reportování mutace 10 % VAF, pak v kon-
textu různého zastoupení nádorových 
buněk v analyzovaném vzorku a statusu 
druhé alely může tento výsledek zname-
nat zcela jinou velikost TP53-defektního 
klonu (obr. 1).  

Při studiu prací, které se věnují vlivu 
minoritních mutací TP53  na přežití pa-
cientů, je třeba brát ohled na to, ve které 
fázi onemocnění byli pacienti vyšetřováni 
(tab. 1). První data zabývající se klinickým 
dopadem minoritních mutací TP53  na 
celkové přežití byla získána na souborech 
pacientů vyšetřených v době dia gnózy či 
v  brzkých stádiích onemocnění  [18,19]. 
Tyto publikace ukazovaly vliv na celkové 
přežití srovnatelný s  výskytem mutací 
TP53 > 10 % [18,19]. Pozdější práce z dán-
ského pracoviště vliv na přežití nepotvr-
dila  [20]. Nejnovější velká italská studie 
znovu ukázala významně zkrácené cel-

Tab. 1. Přehled a charakteristika studií zabývající se klinickým dopadem TP53 mutací vč. minoritních mutací při 
léčbě chemoimunoterapií. Statisticky významné rozdíly jsou znázorněny tučně.

Parametry studie Počet pacientů Celkové přežití (OS)  
(medián měsíce/5 let*)

Čas do progrese po 1. linii terapie (PFS) 
(medián měsíce)

Stádium 
nemoci Studie

Citlivost 
NGS 

(VAF)

Typ  
kohorty

TP53 status TP53 status Párové srovnání TP53 status Párové srovnání

wt  mut 
<10 %

mut 
≥10 % wt  mut 

<10 %
mut 

≥10 %

„mut  
<10 % 
 vs. wt“

„mut  
<10 % 

 vs. ≥10 %“
wt  mut 

<10 %
mut 

≥10 %

„mut  
<10 % 
 vs. wt“

„mut  
<10 % 

 vs. ≥10 %“

Ča
sn

é 
st

ad
iu

m

Rossi et al  
20149 0,3 % Při diagnóze 263 18 28 75 %* 46% 35 %* p = 0,0042 p = 0,6926

Nadeu et al. 
201610 0,3 %

„Neléčení  
(50% při dg.)“

361 16 28 82 %* 64%* 54 %*  p = 0,0110 p = 0,4400

Brieghel et al. 
201913 0,2 % Při diagnóze 245 25 20 NR NR 60 p = 0,9300 neukázáno

Bomben et al. 
202111 1% Při diagnóze 467 31 41 NR 93 61 p = 0,0005 p = 0,1241
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Rossi et al.  
20149 0,3 %

Subkohorta  
před 1. terapií

36 6 11 54 %* 0 %* 12 %* p = 0,0051 p = 0,4170

Brieghel et al. 
201913 0,2 %

Subkohorta  
před 1. terapií

44 10 7 72 14 26 p = 0,0020 neukázáno

Blakemore et al. 
202014  2% UK LRF CLL4 440 16 43 73 51 26 p = 0,1200 p = 0,3290 26 23 6 p = 0,1960 p = 0,3040

Malcikova et al 
202115 0,1 % Před 1. terapií 370 82 59 68 41 22 p = 0,0004 p < 0,0001 25 20 7 p = 0,0830 p < 0,0001

Bomben et al. 
202111 1 %

Před 1. terapií 441 42 61 NR 62 47 p < 0,0001 p = 0,3170

ARCTIC/ADMIRE 211 18 22 108 76 31 p = 0,0058 p = 0,3337 69 40 24 p = 0,0045 p = 0,1504
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žimy? Studie jasně dokazují vysoké riziko 
klonální expanze minoritních TP53 mu-
tací pod vlivem FCR režimu, což vede ke 
zkrácení celkového přežití pacientů. Je 
čím dál více zřejmé, že cílená léčba in-
hibitory takovouto expanzi TP53 muto-
vaných klonů neakceleruje. V  klinické 
praxi je pro nález minoritních TP53 mu-
tací stále v  platnosti doporučení ERIC, 
tedy při VAF 5–10  % je možné klinicky 
reportovat pouze s poznámkou o nejas-
ném klinickém významu. U TP53 mutací 
s VAF < 5 % se pro jejich dosavadní ne-
jasnou klinickou významnost a  vysoké 
riziko falešně negativních a falešně po-
zitivních výsledků reportování prozatím 
nedoporučuje [6,8]. Nicméně s ohledem 
na přesvědčivé výsledky dosud publi-
kovaných studií, zavádění spolehlivých 
NGS metod do rutinní praxe a na již delší 
dobu probíhající odbornou diskuzi na 
mezinárodní úrovni se uvedená dopo-
ručení stávají zastaralými a v současné 
době se připravuje jejich aktualizace. 
Mezinárodní panel odborníků pro CLL se 
nyní spíše přiklání k názoru reportovat 
všechny varianty mutací TP53, a to bez 
ohledu na jejich VAF. Toto stanovisko je 
samozřejmě založeno na předpokladu, 
že v  laboratoři je zavedena spolehlivě 
validovaná NGS metoda a  pracoviště 

VAF v rutinních laboratorních provozech. 
V  naší nedávno publikované studii byla 
na souboru více než 50 pacientů vstupují-
cích do 1. léčby potvrzena klonální selekce 
již dříve existujících subklonů nesoucích 
TP53  aberace pod vlivem CHIT, zejména 
FCR (fludarabin, cyklofosfamid a  rituxi-
mab) režimu [12]. V kontextu cílené tera-
pie novými režimy s  inhibitory však byla 
expanze TP53  mutovaných klonů pozo-
rována jen ojediněle (graf 1). V  souladu 
s dalšími nedávnými studiemi bylo pozo-
rováno heterogenní chování minoritních 
TP53 klonů pod vlivem terapie inhibitory 
s převažujícími nevýznamnými změnami 
oběma směry [27,28]. Jen ve zcela ojedi-
nělých případech byl pozorován klonální 
nárůst i při terapii inhibitory, zde je však 
nutné brát v  potaz celkový bio logický 
obraz takovýchto případů, např. výskyt 
přidružených „driver“ BTK mutací. Z těchto 
pozorování vyplývá, že na rozdíl od léčby 
chemoimunoterapií již TP53 mutace při te-
rapii inhibitory není „driver“ mutací [12]. 

SHRNUTÍ A NÁVRH 
PŘIPRAVOVANÝCH 
DOPORUČENÍ
Co tedy vyplývá ze současných poznatků 
o  chování minoritních TP53  mutací 
během léčby různými terapeutickými re-

v kontextu nových léčebných postupů. 
Tato otázka v  současnosti představuje 
velmi aktuální téma CLL výzkumu, avšak 
pro recentnost a technickou náročnost 
vyšetřování těchto minoritních mutací 
jsou data z léčby inhibitory prozatím ve-
lice omezená. Výsledky dosud publiko-
vaných prací jsou limitované zejména 
nejednotnou kohortou pacientů, často 
velmi výrazně předléčených mnoha li-
niemi terapie, a podáním různých druhů 
inhibitorů vč. jejich kombinací [12,23].

Práce publikovaná v  letošním roce se 
zabývala vlivem alelické četnosti mu-
tací TP53 na odpověď na léčbu inhibitory 
v první linii i na celkové přežití (BTK inhi-
bitor ± venetoclax ± mAb). Autoři nepo-
zorovali signifikantní rozdíl v PFS i OS po 
4  letech sledování mezi pacienty s  níz-
kofrekvenčními (VAF 1–10  %) a  vyso-
kofrekvenčními (VAF  ≥  10  %) varian-
tami TP53  [23]. Tato studie však měla 
celou řadu omezení, zejména pak chybě-
jící klíčové srovnání s kohortou pacientů 
s  wtTP53, nevyvážené zastoupení kon-
krétních terapeutických režimů mezi ko-
hortami, či nepřesně popsanou metodiku 
testování mutačního stavu TP53  napříč 
kohortou. Přežití relabovaných pacientů 
s minoritními TP53 mutacemi léčených in-
hibitory v České republice jsme se snažili 
analyzovat i v rámci naší práce a nepozo-
rovali jsme významný rozdíl napříč kohor-
tami pacientů s  různou mutační náloží. 
Nicméně náš soubor byl složen z pacientů 
léčených různými inhibitorovými režimy 
a v různém stadiu předléčenosti, a proto 
z těchto výsledků nelze vyvozovat jedno-
značné závěry [12].

KLONÁLNÍ EVOLUCE 
MINORITNÍCH TP53 MUTACÍ
Zatímco vliv minoritních TP53 mutací na lé-
čebnou odpověď a přežití pacientů je stále 
diskutován, vliv CHIT na expanzi klonů ne-
soucích TP53 defekty byl nejen opakovaně 
publikován, ale je také jednoznačně vidi-
telný v rutinní klinické praxi [4,12,18,24–
26]. Konkrétní případy expanze TP53 de-
fektů po CHIT jsou pozorovány zejména 
díky rozšiřujícímu se využití NGS se spo-
lehlivým detekčním limitem okolo 5  % 

Graf 1. Změny velikosti minoritních mutací po léčbě různými terapeutickými 
režimy (medián, dolní a horní kvartil). Při terapii FCR v první i druhé linii 
dochází k nárůstu VAF TP53 mutací přibližně 10násobně, oproti stavu před 
léčbou. Při terapii R/R pacientů inhibitorovou léčbou nebyl tento nárůst VAF 
pozorován. Převzato a upraveno [15].
FCR – chemoimunutorepie (fludarabin, cyklofosfamid a rituximab);  
R/R – relabované/refrakterní; VAF – alelická frekvence
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v kontextu dostupných terapeutických 
možností. Mutace dominující v  nádo-
rové populaci s vysokou pravděpodob-
ností bezprostředně ovlivňuje odpověď 
na léčbu, zatímco přítomnost minorit-
ního klonu představuje riziko expanze 
za přítomnosti selekčního tlaku při ne-
správně zvolené terapii. Při současně 
stále probíhajícím intenzivním výzkumu 
se snad již zanedlouho dočkáme odpo-
vědi na otázku, zda a jak velký význam 
mají mutace TP53 s VAF < 10 % při roz-
hodování o  typu cílené léčby (např. 
z hlediska délky podávání a konkrétního 
typu inhibitoru) či zda převáží vliv ma-
joritní části nádorové populace nesoucí 
intaktní gen TP53. 
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