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Souhrn

Vychodiska: Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) se vyznacuje vysokou klinickou i bio-
logickou variabilitou. Ta je Uzce spjata s fadou bunécnych a molekularnich znakd, mezi néz
patii sekvencni motivy B bunécnych receptord. Tyto motivy se u tietiny pacient(i s CLL vysky-
tuji v témér identické (stereotypni) podobé, coz je umoziuje zafadit do homogennich sku-
pin, tzv. stereotypnich subsetd CLL. Homogenita stereotypnich subset(l neni uréena pouze
sekvenénimi motivy B bunécnych receptord, ale odrazi se i v klinicko-biologickych charakte-
ristikdch onemocnéni. Pro zjednoduseni pfistupu k informacim o jednotlivych subsetech byl
vytvoren vefejné dostupny webovy nastroj Encyclopedia of CLL Subsets. Materidl a metody:
Encyklopedie subsetd CLL vznikla jako soucast bioinformatické platformy Antigen Receptor
Research Tool (ARResT) vyvinuté specialné pro analyzu, shlukovéani a anotaci imunoglobulino-
vych sekvenci. Datovy soubor od 7 500 CLL pacientd, na kterém je systém Encyklopedie posta-
ven, pochazi z mezinarodni studie Agathangelidis et al publikované v roce 2012 [1]. Analyzou
tohoto souboru vznikl prehled hlavnich stereotypnich subsetd a jejich charakteristik. Dalsi sou-
visejici klinické a cytogenomické informace o jednotlivych subsetech byly ziskany strojovym
zpracovanim dostupné literatury ze serveru PubMed a jsou pravidelné doplhovany a aktualizo-
vany. Vysledky: Vytvorili jsme unikatni webovou aplikaci Encyklopedie subsetd CLL dostupnou
na http://arrest.tools/subsets. Ta umoznuje interaktivni pfistup k informacim o stereotypnich
subsetech CLL. Uzivatel mize ziskat a porovnavat zakladni informace o hlavnich subsetech,
v¢. jejich klinickych a cytogenomickych vlastnosti. Tyto informace byly ru¢né zkontrolovany
a vybrany ze strojové zpracovanych vysledk(l z databaze PubMed za pomoci odbornik{i v ob-
lasti vyzkumu CLL. V rdmci Encyklopedie maji uzivatelé také moznost ptimo pouzit publikovany
nastroj ARResT/AssignSubsets a pfifadit vlastni sekvence B bunécnych receptord do hlavnich
subsetU. Zdveér: Encyklopedie subsetl CLL je vefejné dostupny online nastroj, ktery usnadriuje
pfistup k nejnovéjsim poznatkdm z oblasti vyzkumu stereotypnich subsetd u CLL a navic umoz-
nuje analyzu vlastnich dat a interpretaci ziskanych vysledk(. To ma velky potencial pro vyuziti
Encyklopedie v bézné praxi.
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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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Vychodiska /T b. 1. Charakteristiky subsetdi a dal3i klinické ické inf )
Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) ab. 1. Charakteristiky subsetu a dalsi klinické a cytogenomické informace.
se vyznacuje vysokou klinickou i bio- ] .
logickou variabilitou. Tato variabilita je Subset Zakladni informace
Uzce spjata s fadou buné¢nych a mo- pocet mutacni status klan délka IGHV IGHJ
lekuldrnich znakl, mezi néz patfi sek- pacientt IGHV genu CDR3 gen gen
vencni motivy B bun&énych rece.ptoru #1 183 nemutovany klan| 13 klan | IGHJ4
(B-cell receptor — BCR). Tyto motivy se
u tfetiny pacientd s CLL vyskytuji v téméf #2 212 smiseny klan 1l 9 IGHV3-21  IGHJ6
identické (stereotypni) podobé. Na jejich #3 42 nemutovany klan | 22 IGHV1-69  IGHJ6
‘klade i . . o
zéklade je mozné pacienty zafadit do |, 74 mutovany Klan I 20 IGHV4-34  IGHI6
homogennich skupin, tzv. stereotypnich
subset(i CLL. Homogenita stereotypnich #5 51 nemutovany klan | 20 IGHV1-69  IGHJ6
subsetl neni dana pouze sekvencnimi #6 68 nemutovany Klan | 21 IGHVI-69  IGHJ3
motivy BCR, ale odrdzi se i v klinicko- 5 i . , =y
biologickych charakteristikach onemoc- iz 5 nemutovany an 4 S R
néni. Pro zjednoduseni pfistupu k in- #8 35 nemutovany klan I 19 IGHV4-39  IGHJ5
formacim o jednotlivych subsetech byl #12 22 nemutovany Klan | 19 IGHV1-2  IGHJA
vytvoren vefejné dostupny webovy na-
stroj Encyclopedia of CLL Subsets. #14 21 mutovany klan i 10 IGHV4-4 IGHJA
#16 26 mutovany klan Il 24 IGHV4-34  IGHJ6
Metody ,
#28A 23 nemutovan klan | 17 IGHV1-2 IGHJ6
Encyklopedie subsetd CLL vznikla jako Y
Jedna ze Sou&a’stl' bloinformatlcké plat_ #31 23 nemutovan)'/ klan Il 21 klan Il IGHJ6
formy Antigen Receptor Research Tool #59 22 nemutovany klan | 12 klan | IGHJ4
ARResT inuté specialné pro ana-
(, )Vyv,l u P I.. b #64B 20 nemutovany klan Ill 21 IGHV3-48  IGHJ6
lyzu, shlukovani a anotaci imunoglobu-
linovych sekvenci. #77 25 mutovany klan 1l 14 IGHV4-59  IGHJ4
Datovy soubor, na kterém je cely #99 20 nemutovany klan | 14 klan | IGHJ4
systém Encyklopedie postaven, byl )
prevzat z mezinarodniho souboru pfi- #201 23 mutovany klan 1l 17 IGHV4-34  IGHJ3
blizné 7 500 CLL pacientlG publikova- #202 16 nemutovany klan 11l 14 klan Il IGHJ4
ného v roce 2012 [1]. Analyzou tohoto
souboru jsme ziskali pfehled o hlavnich mut - mutace
stereotypnich subsetech (major sub- - /
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-
Tab. 1 - pokracovani. Charakteristiky subseti a dalsi klinické a cytogenomické informace.
Subset Klinické informace Cytogenomické informace
. o0y casdo
‘.’ek pri prubel'! prvni rizika zdroje mutace zdroje
diagnéze nemoci .
terapie
TP53 mut 16 % (21/135 pfipadud)
_ L . zvysené riziko imunitni NFKBIE mut 15 % (17/112 ptipadd) _
# SEEEl ) (e trombocytopenie (341 NOTCH1 mut 19-27 % [8-10]
del(13q): 20% (18/89 piipadi)
SF3B1 mut 36-45 %
~ L, - B ATM mut 26 % (21/81 pfipad) .
#2 agresivni 1,9 (0-7,9) [3] TP53 aberace [7,8,10-13]
TP53 mut 0-5 %, del(17p) 0-4 %
zvysené riziko
#3 - agresivni 2,7 (0-5,5) autoimunni hemolytické  [3,5] SF3B1 mut 46 % (12/26 pripadd) [8]
anémie
mladi velmi 11,0
#4 pacienti indolentni (0,9-13,5) - [3.6] - -
#5 - agresivni 1,8 (0-5,5) - [3] - -
#6 - agresivni 1,6 (0-5,8) - [3] NOTCH1 mut 22 % (10/45 pfipad) (8]
_ S g zvysené riziko imunitni o Frmer 1
#7H agresivni 2,8 (0-7,2) T B [3,4] TP53 defekty 26 % (12/46 pripad) [13]
vysoké riziko . . S
A trizomie 12 60 % (15/25 pfipadd)
#8 agresivni 1,5 (0-8,1) .transformace do [3.7] NOTCH1 mut 30 % (13/43 pfipad) [3,8]
Richterova syndromu
#12 - - — — - — -
#14 - - - - - - -
mladi velmi
il pacienti indolentni - - [3.61 - N
#28A - - - - - - -
#31 L=l agresivni 1,0 (0-5,2) - [3] - -
pacienti 9 ! !
starsi Lo 8 _ o v 1o
#59 pacienti agresivni 1,0 (0-4,7) [3] NOTCH1 mut 33 % (6/18 piipadt) (8]
#648B - - - - - - -
mladi . . 9,2 o v 1o
#77 pacienti indolentni (0,2-13,0) - [3] del(13q) 78 % (14/18 piipadt) [3]
#99 - - - - - TP53 mut 33 % (6/18 pripadu) [8]
. . 6,8
#201 - indolentni (0.2-10,3) - [3,6] - -
#202 - - - - - -
mut — mutace
. J

sets) a o jejich charakteristikdch. Nejdu-
leZitéjsi charakteristiky jsou v aplikaci
zobrazeny pro vsechny hlavni subsety —
velikost subsetu (tj. pocet pacient(l), mu-
tacni status variabilni oblasti genu pro

tézky fetézec imunoglobulinu (IGHV),
délka CDR3 oblasti imunoglobulinové
prestavby, klan IGHV genu, samotny
IGHV a IGHJ gen charakteristicky pro
dany subset a grafické zobrazeni (,logo”)

sekvence CDR3 oblasti. Dalsi souvise-
jici klinické a cytogenomické informace
o jednotlivych stereotypnich subsetech
byly ziskany zpracovanim dostupné
literatury.
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Publikace vyuzité pro vytvoreni pfe-
hledu klinicko-biologickych charakteris-
tik hlavnich subsetd byly ziskany stro-
jovou metodou pro zpracovani textu ze
serveru PubMed a jsou pravidelné do-
pliiovany a aktualizovany. V nejnové;si
verzi Encyklopedie byly publikace pro-
studovany zkusenymi odborniky a byly
z nich vybrany dulezité informace, které
jsou prezentovany spole¢né s odkazem
na prislusnou literaturu.

V rdmci Encyklopedie subsetl CLL
maji uzivatelé rovnéz moznost pfimo
pouzit publikovany ndstroj ARResT/As-
signSubsets [2] a pfifadit vlastni sek-
vence BCR do hlavnich stereotypnich
subsetd.

Vysledky

Vytvorili jsme unikatni webovou aplikaci
Encyklopedie subset(i CLL vefejné do-
stupnou na http://arrest.tools/subsets.
Ta umoznuje interaktivni pfistup k infor-
macim o stereotypnich subsetech CLL.
Diky souhrnnému prehledu jednotlivych
hlavnich subsetd mlze uzivatel ziskat
a porovndvat zdkladni informace. DUle-
Zitou soucasti prehledu jsou zejména kli-
nické a cytogenomické vlastnosti. Tyto
informace byly ru¢né extrahovény ze
strojové zpracovanych vysledk( data-
baze PubMed za pomoci expertl v ob-
lasti vyzkumu CLL. Charakteristické kli-
nické vlastnosti zahrnuji napt. vék pfi
diagnéze, pravdépodobny klinicky pra-
béh nemoci, ¢as do prvni terapie a za-
vazna rizika spojena s danym subsetem.
Uzivatel se déle dozvi informace o mu-
tacich typickych pro dany subset v¢. je-
jich frekvence a poctu v subsetu, které
byly zjistény v publikovanych kohortach
(tab. 1).

Diky automatizovanému pfistupu
k verejné dostupnym elektronickym pu-
blikacim na serveru PubMed maiji uzi-
vatelé k dispozici nejnovéjsi poznatky
o stereotypnich CLL subsetech v pfe-
hledné podobé. Zpracované publikace
jsou prezentovany v tabulce, kterd ob-
sahuje konkrétni zminky o jednotlivych
stereotypnich subsetech v plném textu
publikace, umisténi zminky v plném
textu, rok zverejnéni a identifika¢ni cislo
serveru PubMed (PMID) s odkazem na

dostupné elektronické zdroje. V této ta-
bulce je pouzito barevné kédovani pro
jednotlivé stereotypni subsety i pro re-
levantni klicova slova (napt. ndzvy gend,
zavaznost onemocnéni atd.) pro snad-
né&jsi orientaci a pochopeni extrahované
informace.

Od roku 2006 bylo publikovano vice
nez 500 ¢lankd zminujicich se o stereo-
typnich CLL subsetech, z nich bylo ma-
nualné vybrano stézejnich 236, které po-
skytuji novad pozorovani nebo uceleny
prehled klinicko-biologickych vlastnosti
subsetl. Vyskyt informaci o stereotyp-
nich subsetech v publikacich mé zjevnou
rostouci tendenci. Nejcastéji se vyskytuji
informace o subsetech #1, #2 a #4 - od
roku 2016 je kazdy z nich uveden ve vice
nez 60 publikacich.

Diskuze

Encyklopedie CLL subset(l byla vytvo-
fena v reakci na zvysujici se vyznam ste-
reotypnich subsetl a jejich ¢astéjsi vy-
uziti ve vyzkumu CLL a také v klinické
praxi. Tento unikatni nastroj a data-
baze poskytuji ucelené informace v do-
stupné a snadno zpracovatelné formé.
S rostoucim mnozstvim publikaci s bio-
medicinskou tematikou maze snadno
dojit k prehlceni ¢tenére nepodstatnymi
informacemi a k pfehlédnuti podstat-
ného. Dllezitym faktorem udrzitelnosti
je pravidelna aktualizace dostupné lite-
ratury, na jejiz automatizaci v soucasné
chvili pracujeme. Diky Encyklopedii sub-
setl CLL se dostane uzivatel k seznamu
veskeré aktudlni klicové literatury a bliz-
sim informacim o konkrétnich subsetech
snadno a efektivné.

Zaveér

Rostouci vyznam stereotypnich sub-
setl CLL se odradzi v mnozstvi publi-
kaci pojednavajicich o tomto tématu.
Pro usnadnéni pfistupu k adekvatni li-
teratufe a zasazeni publikovanych dat
do SirSich souvislosti vznikla Encyklo-
pedie subsetd CLL. Jedna se o vefejné
dostupny online nastroj zpfistupfiu-
jici nejnovéjsi poznatky z dané oblasti
a umoziujici analyzu vlastnich dat a in-
terpretaci vysledkd v kontextu konkrét-
niho subsetu i ostatnich subsetd. Nami

vyvinuty pfistup umoziuje 3irsi pohled
na danou problematiku a ma velky po-
tencial pro vyuziti v bézné praxi.
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