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Souhrn
Východiska: Chronická lymfocytární leukemie (CLL) se vyznačuje vysokou klinickou i  bio­
logickou variabilitou. Ta je úzce spjata s řadou buněčných a molekulárních znaků, mezi něž 
patří sekvenční motivy B buněčných receptorů. Tyto motivy se u třetiny pacientů s CLL vysky­
tují v téměř identické (stereotypní) podobě, což je umožňuje zařadit do homogenních sku­
pin, tzv. stereotypních subsetů CLL. Homogenita stereotypních subsetů není určena pouze 
sekvenčními motivy B buněčných receptorů, ale odráží se i v klinicko-biologických charakte­
ristikách onemocnění. Pro zjednodušení přístupu k informacím o jednotlivých subsetech byl 
vytvořen veřejně dostupný webový nástroj Encyclopedia of CLL Subsets. Materiál a metody: 
Encyklopedie subsetů CLL vznikla jako součást bioinformatické platformy Antigen Receptor 
Research Tool (ARResT) vyvinuté speciálně pro analýzu, shlukování a anotaci imunoglobulino­
vých sekvencí. Datový soubor od 7 500 CLL pacientů, na kterém je systém Encyklopedie posta­
ven, pochází z mezinárodní studie Agathangelidis et al publikované v roce 2012 [1]. Analýzou 
tohoto souboru vznikl přehled hlavních stereotypních subsetů a jejich charakteristik. Další sou­
visející klinické a cytogenomické informace o jednotlivých subsetech byly získány strojovým 
zpracováním dostupné literatury ze serveru PubMed a jsou pravidelně doplňovány a aktualizo­
vány. Výsledky: Vytvořili jsme unikátní webovou aplikaci Encyklopedie subsetů CLL dostupnou 
na http:/ / arrest.tools/ subsets. Ta umožňuje interaktivní přístup k informacím o stereotypních 
subsetech CLL. Uživatel může získat a porovnávat základní informace o hlavních subsetech, 
vč.  jejich klinických a cytogenomických vlastností. Tyto informace byly ručně zkontrolovány 
a vybrány ze strojově zpracovaných výsledků z databáze PubMed za pomoci odborníků v ob­
lasti výzkumu CLL. V rámci Encyklopedie mají uživatelé také možnost přímo použít publikovaný 
nástroj ARResT/ AssignSubsets a přiřadit vlastní sekvence B buněčných receptorů do hlavních 
subsetů. Závěr: Encyklopedie subsetů CLL je veřejně dostupný online nástroj, který usnadňuje 
přístup k nejnovějším poznatkům z oblasti výzkumu stereotypních subsetů u CLL a navíc umož­
ňuje analýzu vlastních dat a interpretaci získaných výsledků. To má velký potenciál pro využití 
Encyklopedie v běžné praxi.
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Východiska
Chronická lymfocytární leukemie (CLL) 
se vyznačuje vysokou klinickou i  bio­
logickou variabilitou. Tato variabilita je 
úzce spjata s  řadou buněčných a  mo­
lekulárních znaků, mezi něž patří sek­
venční motivy B buněčných receptorů 
(B-cell receptor – BCR). Tyto motivy se 
u třetiny pacientů s CLL vyskytují v téměř 
identické (stereotypní) podobě. Na jejich 
základě je možné pacienty zařadit do 
homogenních skupin, tzv. stereotypních 
subsetů CLL. Homogenita stereotypních 
subsetů není dána pouze sekvenčními 
motivy BCR, ale odráží se i  v  klinicko-
biologických charakteristikách onemoc­
nění. Pro zjednodušení přístupu k  in­
formacím o jednotlivých subsetech byl 
vytvořen veřejně dostupný webový ná­
stroj Encyclopedia of CLL Subsets.

Metody
Encyklopedie subsetů CLL vznikla jako 
jedna ze součástí bioinformatické plat­
formy Antigen Receptor Research Tool 
(ARResT) vyvinuté speciálně pro ana­
lýzu, shlukování a anotaci imunoglobu­
linových sekvencí.

Datový soubor, na kterém je celý 
systém Encyklopedie postaven, byl 
převzat z  mezinárodního souboru při­
bližně 7  500  CLL pacientů publikova­
ného v  roce 2012  [1]. Analýzou tohoto 
souboru jsme získali přehled o hlavních 
stereotypních subsetech (major sub­

Summary
Background: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is clinically and biologically highly variable disease which is closely related with multiple 
cellular and molecular markers, including sequence motifs of B-cell receptors. These motifs are highly similar (stereotyped) within one third of 
CLL patients and create homogeneous groups called stereotyped CLL subsets. The homogeneity is reflected also in clinical and biological cha­
racteristics of the disease. To facilitate access to the information about individual subsets, we have created a publicly available web-based tool 
Encyclopedia of CLL Subsets. Materials and methods: The Encyclopedia of CLL subsets belongs to our bioinformatics platform Antigen Receptor 
Research Tool (ARResT) developed for analysis, clustering, and annotation of immunoglobulin sequences. To gather primary knowledge about 
the subsets, we have analyzed a dataset of 7,500 CLL patients published by Agathangelidis et al in 2012 [1]. We have created an overview of major 
stereotyped subsets and their characteristics. Additional clinical and cytogenomic information about individual subsets has been obtained by 
machine text processing of available literature from server PubMed and is regularly updated. Results: We have created a unique web-based 
application Encyclopedia of CLL Subsets available from http:/ / arrest.tools/ subsets for an interactive access to the information about stereotyped 
CLL subsets. A user can obtain and compare basic information about the major subsets including their clinical and cytogenomic characteristics. 
These have been manually curated from machine processed results from PubMed database by experts in CLL research. Through the Encyclope­
dia’s user interface, user can also directly use our published tool ARResT/ AssignSubsets to assign new immunoglobulin sequences to the major 
subsets. Conclusion: The Encyclopedia of CLL Subsets is a publicly available online tool facilitating access to the most recent research knowledge 
about stereotyped CLL subsets and enabling analysis of own data and interpretation of the results. This gives the Encyclopedia a great potential 
for its use in clinical routine. 
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Tab. 1. Charakteristiky subsetů a další klinické a cytogenomické informace.

Subset Základní informace

počet 
pacientů

mutační status klan  
IGHV genu

délka 
CDR3

IGHV  
gen

IGHJ 
gen

#1 183 nemutovaný klan I 13 klan I IGHJ4

#2 212 smíšený klan III 9 IGHV3-21 IGHJ6

#3 42 nemutovaný klan I 22 IGHV1-69 IGHJ6

#4 74 mutovaný klan II 20 IGHV4-34 IGHJ6

#5 51 nemutovaný klan I 20 IGHV1-69 IGHJ6

#6 68 nemutovaný klan I 21 IGHV1-69 IGHJ3

#7H 23 nemutovaný klan I 24 IGHV1-69 IGHJ6

#8 35 nemutovaný klan II 19 IGHV4-39 IGHJ5

#12 22 nemutovaný klan I 19 IGHV1-2 IGHJ4

#14 21 mutovaný klan II 10 IGHV4-4 IGHJ4

#16 26 mutovaný klan II 24 IGHV4-34 IGHJ6

#28A 23 nemutovaný klan I 17 IGHV1-2 IGHJ6

#31 23 nemutovaný klan III 21 klan III IGHJ6

#59 22 nemutovaný klan I 12 klan I IGHJ4

#64B 20 nemutovaný klan III 21 IGHV3-48 IGHJ6

#77 25 mutovaný klan II 14 IGHV4-59 IGHJ4

#99 20 nemutovaný klan I 14 klan I IGHJ4

#201 23 mutovaný klan II 17 IGHV4-34 IGHJ3

#202 16 nemutovaný klan III 14 klan III IGHJ4
 
mut – mutace	
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sekvence CDR3  oblasti. Další souvise­
jící klinické a cytogenomické informace 
o jednotlivých stereotypních subsetech 
byly získány zpracováním dostupné  
literatury.

těžký řetězec imunoglobulinu (IGHV), 
délka CDR3  oblasti imunoglobulinové 
přestavby, klan IGHV genu, samotný 
IGHV a  IGHJ  gen charakteristický pro 
daný subset a grafické zobrazení („logo“) 

sets) a o jejich charakteristikách. Nejdů­
ležitější charakteristiky jsou v  aplikaci 
zobrazeny pro všechny hlavní subsety – 
velikost subsetu (tj. počet pacientů), mu­
tační status variabilní oblasti genu pro 

Tab. 1 – pokračování. Charakteristiky subsetů a další klinické a cytogenomické informace.

Subset Klinické informace Cytogenomické informace

věk při 
diagnóze

průběh 
nemoci

čas do 
první 

terapie
rizika zdroje mutace zdroje

#1 – agresivní 1,6 (0–8) zvýšené riziko imunitní 
trombocytopenie [3,4]

TP53 mut 16 % (21/135 případů) 
NFKBIE mut 15 % (17/112 případů) 

NOTCH1 mut 19–27 % 
del(13q): 20% (18/89 případů)

[8–10]

#2 – agresivní 1,9 (0–7,9) – [3]

SF3B1 mut 36–45 % 
ATM mut 26 % (21/81 případů) 

TP53 aberace 
TP53 mut 0–5 %, del(17p) 0–4 %

[7,8,10–13]

#3 – agresivní 2,7 (0–5,5) 
zvýšené riziko  

autoimunní hemolytické 
anémie

[3,5] SF3B1 mut 46 % (12/26 případů) [8]

#4 mladí 
pacienti

velmi 
indolentní

11,0 
(0,9–13,5) – [3,6] – – 

#5 – agresivní 1,8 (0–5,5) – [3] – – 

#6 – agresivní 1,6 (0–5,8) – [3] NOTCH1 mut 22 % (10/45 případů) [8]

#7H – agresivní 2,8 (0–7,2) zvýšené riziko imunitní 
trombocytopenie [3,4] TP53 defekty 26 % (12/46 případů) [13]

#8 – agresivní 1,5 (0–8,1) 
vysoké riziko  

transformace do  
Richterova syndromu

[3,7] trizomie 12 60 % (15/25 případů) 
NOTCH1 mut 30 % (13/43 případů) [3,8]

#12 – – – – – – – 

#14 – – – – – – – 

#16 mladí 
pacienti

velmi 
indolentní – – [3,6] – – 

#28A – – – – – – – 

#31 mladí 
pacienti agresivní 1,0 (0–5,2) – [3] – – 

#59 starší 
pacienti agresivní 1,0 (0–4,7) – [3] NOTCH1 mut 33 % (6/18 případů) [8]

#64B – – – – – – – 

#77 mladí 
pacienti indolentní 9,2 

(0,2–13,0)  – [3] del(13q) 78 % (14/18 případů) [3]

#99 – – – – – TP53 mut 33 % (6/18 případů) [8]

#201 – indolentní 6,8 
(0,2–10,3) – [3,6] – – 

#202 – – – – – – 

 
mut – mutace	
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vyvinutý přístup umožňuje širší pohled 
na danou problematiku a má velký po­
tenciál pro využití v běžné praxi. 
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dostupné elektronické zdroje. V této ta­
bulce je použito barevné kódování pro 
jednotlivé stereotypní subsety i pro re­
levantní klíčová slova (např. názvy genů, 
závažnost onemocnění atd.) pro snad­
nější orientaci a pochopení extrahované 
informace.

Od roku 2006 bylo publikováno více 
než 500 článků zmiňujících se o stereo­
typních CLL subsetech, z nich bylo ma­
nuálně vybráno stěžejních 236, které po­
skytují nová pozorování nebo ucelený 
přehled klinicko-biologických vlastností 
subsetů. Výskyt informací o  stereotyp­
ních subsetech v publikacích má zjevnou 
rostoucí tendenci. Nejčastěji se vyskytují 
informace o subsetech #1, #2 a #4 – od 
roku 2016 je každý z nich uveden ve více 
než 60 publikacích.

Diskuze
Encyklopedie CLL subsetů byla vytvo­
řena v reakci na zvyšující se význam ste­
reotypních subsetů a  jejich častější vy­
užití ve výzkumu CLL a  také v  klinické 
praxi. Tento unikátní nástroj a  data­
báze poskytují ucelené informace v do­
stupné a  snadno zpracovatelné formě. 
S rostoucím množstvím publikací s bio­
medicínskou tematikou může snadno 
dojít k přehlcení čtenáře nepodstatnými 
informacemi a  k  přehlédnutí podstat­
ného. Důležitým faktorem udržitelnosti 
je pravidelná aktualizace dostupné lite­
ratury, na jejíž automatizaci v současné 
chvíli pracujeme. Díky Encyklopedii sub­
setů CLL se dostane uživatel k seznamu 
veškeré aktuální klíčové literatury a bliž­
ším informacím o konkrétních subsetech 
snadno a efektivně. 

Závěr
Rostoucí význam stereotypních sub­
setů CLL se odráží v  množství publi­
kací pojednávajících o  tomto tématu. 
Pro usnadnění přístupu k  adekvátní li­
teratuře a  zasazení publikovaných dat 
do širších souvislostí vznikla Encyklo­
pedie subsetů CLL. Jedná se o  veřejně 
dostupný online nástroj zpřístupňu­
jící nejnovější poznatky z  dané oblasti 
a umožňující analýzu vlastních dat a in­
terpretaci výsledků v kontextu konkrét­
ního subsetu i ostatních subsetů. Námi 

Publikace využité pro vytvoření pře­
hledu klinicko-biologických charakteris­
tik hlavních subsetů byly získány stro­
jovou metodou pro zpracování textu ze 
serveru PubMed a  jsou pravidelně do­
plňovány a  aktualizovány. V  nejnovější 
verzi Encyklopedie byly publikace pro­
studovány zkušenými odborníky a byly 
z nich vybrány důležité informace, které 
jsou prezentovány společně s odkazem 
na příslušnou literaturu.

V rámci Encyklopedie subsetů CLL 
mají uživatelé rovněž možnost přímo 
použít publikovaný nástroj ARResT/ As­
signSubsets  [2] a  přiřadit vlastní sek­
vence BCR do hlavních stereotypních 
subsetů.

Výsledky
Vytvořili jsme unikátní webovou aplikaci 
Encyklopedie subsetů CLL veřejně do­
stupnou na http:/ / arrest.tools/ subsets. 
Ta umožňuje interaktivní přístup k infor­
macím o stereotypních subsetech CLL. 
Díky souhrnnému přehledu jednotlivých 
hlavních subsetů může uživatel získat 
a porovnávat základní informace. Důle­
žitou součástí přehledu jsou zejména kli­
nické a cytogenomické vlastnosti. Tyto 
informace byly ručně extrahovány ze 
strojově zpracovaných výsledků data­
báze PubMed za pomoci expertů v ob­
lasti výzkumu CLL. Charakteristické kli­
nické vlastnosti zahrnují např. věk při 
diagnóze, pravděpodobný klinický prů­
běh nemoci, čas do první terapie a zá­
važná rizika spojená s daným subsetem. 
Uživatel se dále dozví informace o mu­
tacích typických pro daný subset vč. je­
jich frekvence a počtu v subsetu, které 
byly zjištěny v publikovaných kohortách 
(tab. 1).

Díky automatizovanému přístupu 
k veřejně dostupným elektronickým pu­
blikacím na serveru PubMed mají uži­
vatelé k  dispozici nejnovější poznatky 
o  stereotypních CLL subsetech v  pře­
hledné podobě. Zpracované publikace 
jsou prezentovány v  tabulce, která ob­
sahuje konkrétní zmínky o jednotlivých 
stereotypních subsetech v plném textu 
publikace, umístění zmínky v  plném 
textu, rok zveřejnění a identifikační číslo 
serveru PubMed (PMID) s  odkazem na 


