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Souhrn

Vychodiska: Chromozomové pfestavby hraji vyznamnou roli v patofyziologii nddord. Mezi me-
chanizmy vedouci k jejich vzniku byla v nedavné dobé zafazena chromotripse. Ta zplsobuje
rozpad chromozomd( a jejich opétovné seskupeni s desitkami az stovkami prestaveb. Na rozdil
od klasického schématu nadorové transformace se pfi chromotripsi aberace nehromadi po-
stupné, ale vznikaji béhem jediné udalosti. Vzniklé prestavby byvaji rozséhlé a ¢asto zapficinuji
aktivaci onkogen ¢i inaktivaci nadorovych supresor. Chromotripse je spojovéana s mnoha
typy nador(, pfedevsim s nddory mozku a kosti. Byla vsak popséna nejen u nddorovych one-
mocnéni, ale i u vrozenych poruch. Pfesny mechanizmus vzniku nebyl dosud objasnén, existuje
vsak nékolik model(, z nichZ nejpravdépodobnéjsi se jevi vznik prestaveb nasledkem posko-
zeni DNA v tzv. mikrojadre. Stejné tak dUsledky chromotripse pro pribéh bunécnych pochodd
nejsou zatim plné pochopeny. U onkologickych pacientdl obecné je pozorovana souvislost
mezi chromotripsi a nepfiznivou prognézou. Cil: Zamérem tohoto ¢lanku je shrnout dosavadni
poznatky o chromotripsi a predlozit je ¢tenéfi v prehledné podobé. Zaméfili jsme se na popsani
zakladnich rysd chromotripse, pravdépodobnych mechanizm jejiho vzniku, disledkd na bu-
nécné procesy a dale na poskytnuti prehledu onemocnéni, u kterych se s ni mizeme setkat,
pfiéemz pozornost je vénovana zejména onkologickym onemocnénim. Na zaveér je uveden
vyhled pro vyuziti dosavadnich poznatk( o chromotripsi pfi optimalizaci Ié¢ebnych postupt
u onkologickych pacientd.
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Summary

Background: Chromosome rearrangements play an important role in cancer pathophysiology. Recently, chromothripsis has been proposed
among the mechanisms leading to their formation. Chromothripsis leads to fragmentation of chromosomes and their reconstitution with tens
to hundreds of rearrangements clustered in small genome regions. In contrast to the traditional concept of malignant transformation, abnorma-
lities caused by chromothripsis are not accumulated gradually but arise during a single event. The resulting structural variants are extensive and
often cause oncogene activation or tumor suppressor inactivation. Chromothripsis is associated with many tumor types, especially with brain
and bone tumors. Besides that, it has been described also in congenital disorders. The exact mechanism of chromothripsis origin has not been
clarified yet; however, several hypotheses have been prosed, among which DNA damage in micronucleus seems to be most likely. Similarly, an
impact of chromothripsis on cellular processes has not been fully understood, yet its association with unfavorable prognosis has been observed.
Purpose: The purpose of this article is to summarize the current knowledge about chromothripsis and to present gathered pieces of information
in a structured way. We focused on describing the basic features of chromothripsis, potential mechanisms of its origin, its impact on cellular
processes and providing an overview of diseases where chromothripsis has been noted, with particular attention to cancer. Finally, we suggest

a potential use of current knowledge about chromothripsis in the optimization of personalized treatment.
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Uvod
Nadorova transformace je podminéna
vznikem aberaci a hromadénim mu-
taci v lidském genomu, k nimz muze do-
chazet pfi kazdém bunécném cyklu. Za-
jimavym objevem v oblasti nadorové
biologie je nedavno popsana chromo-
tripse — proces zahrnujici vznik komplex-
nich genomovych prestaveb velkého
rozsahu. Chromotripse byla v rizné mire
pozorovana u mnoha typl nédor( [1,2],
ale také u nékterych vrozenych po-
ruch [3] a nékolik ptipadd bylo zazname-
nano i u zdravych jedinct [4].

Pojem chromotripse je odvozen z fec-
kych vyraz( ,chromos” pro chromozom

centromera

fragmentace chromozomu
|
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Schéma 1. Schéma vzniku chromotripse.

a ,thripsis” pro rozpad na kousky. Béhem
chromotripse totiz dochazi k rozpadu
chromozom nebo jejich ¢asti na malé
fragmenty. Ty jsou nasledné prostiednic-
tvim nehomologniho spojovéni koncl
DNA (non-homologous end joining -
NHEJ) ¢i procest zaloZzenych na mikro-
homologii [1,5] sestaveny zpét, vétsinou
ovsem nepresné oproti plvodni struk-
ture (schéma 1). Vznikaji tak ¢etné delece,
inverze, inzerce, amplifikace a translo-
kace. Mnohé experimenty naznacuiji,
ze ke vzniku téchto prestaveb dochazi
béhem jediného bunécného déleni [1].

Vedle chromotripse byly popsany
také ptibuzné mechanizmy, jako jsou
chromoanasyntéza a chromoplexe (sou-
hrnné byvaji viechny tfi procesy oznaco-
vany jako chromoanageneze), které se
od chromotripse lisi strukturou chromo-
zomovych prestaveb [6].

Hlavni rysy chromotripse

Existuje nékolik zdkladnich charakteris-
tik chromotripse, které Ize pozorovat po-
moci cytogenetickych a genomickych
metod, k nimz patfi napf. mnohoba-
revna fluorescencni in situ hybridizace,
¢ipy pro detekci jednonukleotidovych
polymorfizm ¢i Cipy pro komparativni
genomovou hybridizaci. Nejpfesnéjsi
charakterizaci vak poskytuje celogeno-
mové sekvenovani.

Typickym znakem chromotripse je
vznik desitek az stovek chromozomo-
vych prestaveb mezi nékolika malo
chromozomy, ale i v rdmci jednoho chro-
mozomu, jeho ramene ¢i pouze kon-

krétniho regionu. Obvykle se prestavby
vyskytuji ve shlucich, tzv. klastrech.
Dlouhé useky neporusené DNA mohou
stfidat uUseky cca 50 kb zahrnujici
5-10 zlom@ [1].

Vznik nebalancovanych aberaci Ize
pozorovat pomoci Cipovych technolo-
gii jako zménu poctu kopii DNA. Pocet
kopii je alternativnim oznacenim pro
pocet alel, standardné je charakterizo-
van poc¢tem dva. Dojde-li ovsem k ne-
balancované aberaci, hodnota se zméni.
V pfipadé delece dochazi ke ztraté he-
terozygotnosti (ztraté jedné alely), a je
tedy pfitomna pouze jedna kopie DNA.
Pfi duplikaci se naopak pocet kopii zvysi
na tfi. V. genomu zasazeném chromo-
tripsi pocet kopii DNA obvykle kolisa
mezi jednou az tfemi [1]. Tento znak nej-
vice podporuje myslenku, Ze k prestav-
bam provazejicim chromotripsi dochazi
nardz béhem jednoho bunécného dé-
leni. Pokud by k pfestavbam dochézelo
postupné, zmény by byly riiznorodéjsi.

Opétovné spojovani fragmentd DNA
probihad pfi chromotripsi nahodné,
a proto je ndhodna i jejich posloupnost
aorientace [1]. Kazdy volny fragment ma
dva konce, které se oznacuji jako ,head”
(5"konec) a, tail” (3 konec). Jejich ndhod-
nym spojenim dochdzi ke vzniku ¢tyf
typl spoji - head-to-tail (vznik dupli-
kace), tail-to-head (vznik delece), head-
-to-head a tail-to-tail (vznik inverze), a to
v téméf stejném pomeéru (schéma 2).

V nékterych pfipadech pfi chromo-
tripsi dochazi k formovani malych kru-
hovitych atvarl, tzv. double-minute
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chromozom [1,5]. Vznikaji duplikaci
¢asti chromozomu a ¢asto nesou onko-
geny. Replikuji se nezavisle na buné¢-
ném cyklu a v burice jsou udrzovany, jeli-
koz predstavuji selek¢ni vyhodu pro rist
a preziti.

Modelové mechanizmy vzniku
chromotripse

Dosud nepanuje jednotny nazor na to,
jakym zplsobem k chromotripsi do-
chazi. Bylo popsano nékolik modelovych
mechanizm{.

V soucasnosti nejvice pfijimany je zalo-
Zen na pozorovani mimojadernych struk-
tur, tzv. mikrojader (schéma 3A). Tyto
struktury vznikaji béhem mitézy odpo-
jenim chromozom nebo jejich ¢asti od
hlavniho jadra pfi pfechodu buriky z me-
tafdze do anaféze. Oddélené chromo-
zomy v mikrojadre se replikuji pomaleji
nez chromozomy v hlavnim bunééném
jadre. Dosud se predpokladalo, ze v mik-
rojadie nedochazi k aktivaci kontrolnich
bodd bunéc¢ného cyklu, odpojené chro-
mozomy predcéasné kondenzuji a roz-
padaji se [7]. Jedna z nejnovéjsich studii
vsak poukazuje na to, Ze je rozpad chro-
obalem, ktery je tvofen pouze nejnutnéj-
$imi proteiny. Je mnohem kieh¢inez nor-
malni jaderny obal, neni schopen tvofit
péry, a tudiz neumoznuje transport di-
lezitych protein(l zajistujicich integritu
genomu [8]. Fragmenty chromozom{ se
poté mohou z mikrojadra vyclenit a vy-
tvofit tzv. double-minute chromozomy
(viz pfedchozi kapitola), nebo se na-
hodné pospojuji a vznikne derivovany
chromozom. Ten maze v mikrojadfe exi-
stovat po nékolik dalSich bunéénych
cyklld a v mnoha ptipadech se z dcefi-
nych bunék zcela vytraci. S vysokou frek-
venci ale dochdzi k jeho za¢lenéni zpét
do hlavniho jadra [9]. Bunécnym délenim
pak vznikaji dcefiné bunky s rizné pre-
stavénym genomem.

Jind hypotéza predpoklada, Ze exis-
tuje vztah mezi chromotripsi a zkra-
covanim telomer, jelikoz charakteris-
tické prestavby casto zasahuji az do
oblasti telomer [1]. V pfipadé abraze
telomer bunka spousti tzv. breakage-
-fusion-bridge cyklus, ktery se opa-
kuje tak dlouho, dokud konce chro-
mozomU neziskaji novou telomeru,

dsDNA

head

¥ )
tail N
INVERZE

VivO

head-to-head

VL

head
tail-to-tail

head
DELECE
tail-to-head
head

DUPLIKACE
head-to-tail

dsDNA - dvouvlaknova DNA

’ vznik dvouretézcového zlomu

5 TCACGACGTACAGTT3
AGTGCTGCATGTCAA

l rozpad na fragmenty

tail head tail

TAT EACGACGTACAGTT
CATA TGCTGCATGTCAA

l oprava nehomolognim spojenim

head head tail

ACGACGTACAGTT
TGCTGCATGTCAA

¥
tail  tail NG head

TAT vvomwomomj
CATA LLOVIOVLDIVOIY

tail  head tail

GACGTACAGTT
CCTGCATGTCAA

tail  head tail

CATA CATA

Schéma 2. Nehomologni spojovani volnych konc DNA.

obvykle translokaci z jiného chromo-
zomu (schéma 3B) [10].

Dalsi hypotézy povazuji za mozné pfi-
¢iny chromotripse exogenni vlivy po-
skozujici DNA, jako je ionizujici zafeni
nebo volné radikaly. V jejich dusledku
totiz vznikaji ndhodné zlomy DNA, a tim
se aktivuji mnohé opravné mechani-
zmy [11]. Uvazuje se také, Zze chromo-
tripse mUze byt zplsobena replikacnim
stresem, ktery vede k zastaveni repli-
ka¢ni vidlice a vzniku dvouvlaknovych
zlomd DNA [12].

Zajimavy pohled pfinasi myslenka, ze
by nékteré buriky mohly byt schopny
unikat apoptéze (programované bu-
nécné smrti) i v pfipadech posko-
zeni DNA, napf. pfi nedostatku kysliku.
Misto toho, aby podstoupily apoptézu,
by takové bunky byly opraveny repa-
ra¢nimi mechanizmy za vzniku chyb,
coz by mohlo mit za nasledek vznik
chromozomovych prestaveb [13].
Mechanizmus uniku pied bunécnou
smrti vSak zatim nebyl dostate¢né
prozkouman.
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Schéma 3. Nejvice pfijimané mechanizmy vzniku chromotripse v pribéhu bunécného cyklu. A. Formovani mikrojadra.

B. Breakage-fusion-bridge cyklus.

Vyskyt chromotripse u nadort

Chromotripse byva asociovana s mnoha
typy nadord. Vzhledem k pozorovanym
rysim by se dala povazovat za spoustéc
nebo jeden z prvnich zésahi pfi nado-
rové transformaci. Jsou zndmy piipady,
kdy byla chromotripse prokazéna prak-
ticky ve v3ech burikach jednoho nadoru,
coz by odpovidalo teorii, Ze chromotripse
vznikd v relativné brzkém stadiu one-

mocnéni [1,5]. Zaroven ovsem existuji

ojedinélé pfipady, kdy byla chromotripse
po lécbé reverzibilni, coz by znamenalo,
Ze se nepodilela na rozvoji nddoru, ani na
jeho nasledném relapsu [14]. Vysledky ji-
nych studii naopak ukazuji, Ze se chro-
motripse vyskytuje v po¢atku onemoc-

néni subklonalné a maze dochazet k jeji

pozdéjsi expanzi, napt. az v relapsu [15].
V téchto pripadech by chromotripse byla
dasledkem klondlni evoluce.

Co se tyce vyskytu chromotripse u jed-
notlivych typa nador(, rozdilné malig-
nity vykazuji odliSnou ¢etnost [16]. Chro-
motripse byla popsdna u melanom{,
sarkom(, glioma i hematoonkologic-
kych onemocnéni. Podle dostupnych
analyz se jeji vyskyt u vsech typud na-
dorovych onemocnéni pohybuje mezi
2-3 % [1], skute¢na incidence viak bude
pravdépodobné mnohem vyssi, nez se
plvodné predpokladalo, a to predevsim

u agresivnéjsich typl nadord. Dostupné
udaje o frekvenci vyskytu chromotripse
u jednotlivych onkologickych diagnéz
jsou uvedeny v tab. 1. Ne vzdy jsou uve-
dené Cetnosti presné, jelikoz jednotlivé
studie pouzivaji odlisné detekéni me-
tody. Stejné tak definice a analyzované
soubory pacientl nejsou vzdy reprezen-
tativni. Velkym nedostatkem je obvykle
maly vzorek testovanych pacient(i.

Genetické zmény asociované
s chromotripsi
Mezi patologické zmény, které mohou
byt pfi¢inou nebo doprovodnym jevem
chromotripse, patii mimo jiné inaktivace
nadorovych supresord. K potlaceni jejich
funkce obvykle dochazi prostiednictvim
delece. Nejcastéji mutovanym nadoro-
vym supresorem spojovanym s chromo-
tripsi je gen TP53, popsany viak byly také
mutace genu jako ATM, PTEN, BRCAT,
BRCA2, APC a SMAD4[5,17,18].
Chromotripse je také spojena s ampli-
fikaci typickych onkogend, jako je napt.
CCND1, CDK4, MDM2, SETDB1, ERBB3,
ERBB2, MYC a MYCN [17,19,20]. K jejich
amplifikaci ¢asto dochazi prostfednictvim
double-minute chromozomu. Zajimavé
poznatky pfinesla studie z roku 2018 hod-
notici vliv ddvky mutantniho genu KRAS
na biologii a fenotypové projevy duktal-

niho adenokarcinomu pankreatu [21].
KRAS patii mezi protoonkogeny rodiny
RAS, které jsou prostfednictvim mutaci
agenovych duplikaci aktivovany pfiblizné
u 30 % nador0. V uvedené studii byla po-
zorovana synergie mezi zvy$enou geno-
vou davkou mutantniho KRAS a inaktivaci
genl TP53, CDKN2A a TGFS. Kombinace
téchto abnormalit byla asociovdna se
vznikem chromotripse a velmi agresivnim
fenotypem duktalniho karcinomu.

U vsech typl nadort plati, Zze s vyssi
Cetnosti mutaci TP53 stoupa i pravdépo-
dobnost vyskytu chromotripse [22]. Gen
TP53 se Ucastni regulace mnoha procest
a hraje vyznamnou roli v zajisténi stabi-
lity genomu. Mutace genu TP53 mohou
mit rGzné nasledky, mezi néz patfi po-
tlaceni funkce repara¢nich mechanizm(
reagujicich na poskozeni DNA, deregu-
lace kontroly prlichodu buné¢nym cyk-
lem ¢i naruseni udrzby telomer. V3echny
tyto udalosti mohou pfispivat ke vzniku
chromotripse. S vysokou frekvenci je
chromotripse pozorovana u pacientl
s vrozenymi mutacemi genu TP53, jako
jsou napf. pacienti s Li-Fraumeniho syn-
dromem [5]. Tito pacienti maji predis-
pozice ke vzniku rekurentnich nador(,
mimo jiné se u nich tvofi meduloblas-
tomy. V pfipadé meduloblastom0 s ak-
tivovanou Sonic-Hedgehog signalizaci
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(tzv. SHH-meduloblastom) byla chro-
motripse pozorovana ve 100 % pfipadd.

Tab. 1. Vyskyt chromotripse u jednotlivych typd nadort dle dostupnych publiko-

Vyskyt chromotripse byl vsak proka- vanyjch dat.
zan i u pacientl se somatickymi muta-
. P53 Kterd ikl 4béh Frekvence
S?m' genu ! vtere vzni }'V pru .e u Typ nadoru chromotripse Metoda detekce Zdroj
Zivota, a to napf. u akutni myeloidni (n)
leukemie [5,23]. i .-
. . . , , Hematoonkologicka onemocnéni
Kromé inaktivace nadorovych supre-
. , o o . 2% (870) WGS [34]
sorli a aktivace onkogenl muze v du akutni lymfoblasticka leukemie °
sledku chromotripse také dochazet 25%(12) WGS [35]
k fazi genu ¢i jejich ¢asti prostiednictvim 8% (108) SNP array [5]
i eaii FO7ni akutni myeloidni leukemie
translokaci. le),/ tomu vzn|kaJv| fazni Y 6,6 % (395) SNP array 136]
transkripty, které bud nejsou prepiso- ,
. .o T AML s mutaci TP53 47,1 % (17) SNP array [5]
vany do proteinl, nebo naopak kéduji
. . . 10 % (10) WGS [1]
proteiny s novymi funkcemi. chronicka lymfocytérni leukemie °
3,3 % (452) WGS, WES [37]
Chromotripste a klinicky priibéh o hotetnd mvelom 1,3 % (764) SNP array [14]
onemocneni L ymy 1,6% (61) SNP array [38]
Mnohé studie potvrdily, Ze existuje spoji- lodvsolasticky svnd .
tost mezi vyskytem chromotripse a épat- myelodysplasticky syndrom 47 % (157) SNP array [39]
nym pridbéhem onemocnéni [1,5,24]. i L o
P¥itomnost chromozomalnich abnorma- Nadory pojivovych tkani
lit, jako jsou hyperdiploidie nebo pre- chordom 18,2% (11) WGS [11
stavby chromozomd, mé vyznam pro 4,8% (21) array-CGH [40]
stanoveni progndzy. Pfi chromotripsi se feachromocytom 2,5 % (36) SNP array [41]
takové abnormality nehromadi v nado-
, L1 v . v 41,7 % (36) WGS [42]
rovych bunkach postupné a ndhodné leiomyom dé&lohy
v celém genomu, ale vznikaji véechny 20% (5) SNP array (43]
soucasné za ovlivnéni funkce mnoha " 33,3%(9) SNP array [1]
gend, které casto hraji roli v regulaci bu- osteosarkom 77 % (34) WGS [17]
necnehcz cyI.<Iu ¢i d)v/sfun.II<C| tevlomer [,23]' . 53,5%(114)  array-CGH,SNParray  [44]
To vysvétluje, pro¢ maji buriky posko- liposarkom .
zené chromotripsi obvykle agresivné;jsi 100%(18) WGs (71
fenotyp [21]. Vzhledem k tomu, Ze tak fibrosarkom 23,7 % (59) array-CGH, SNP array ~ [44]
rozsahlé poskozeni nevede k zaniku po-
stizenych bunék, Ize pfedpokladat, ze Nadory centralni nervové soustavy
vzniklé defekty poskytuji bunkam se- ependymom 22 % (41) WGS [45]
Iek.cnllvyhodlu a umoznuji dalsi prolife- gliom stupné 1-2 2,4% (41) SNP array [46]
raci nadorového klonu. . ;
P . . . gliom stupné 2-3 11,1 % (45) SNP array [18]
S nepfiznivou prognézou pacientd
Uzce souvisi i rezistence k protinado- glioblastom (gliom stupné 4) 38,9% (18) WGS (9]
rové terapii, nebot nékteré geny ovliv- 13,3 % (98) WGS, SNP array [5]
néné chromotripsi mohou byt spojeny meduloblastom 11,4 % (1 087) SNP array [47]
s re2|stenslvna konkre,rtnl druh,y |ECIV.[.25]. 4% (430) array-CGH, SNParray | [44]
Byly rovnéz pozorovany rozdily mezi jed- . .
notlivymi subtypy onemocnéni, napf. SHH meduloblastom s mutaci TP53 100 % (10) WGS, SNP array [5]
u pacient(l s karcinomem prsu chromo- meningiom 91%(11) WGS [48]
trlpsve zhorsujcoe progno;u pouztle VvV pfi- primitivni neuroektodermalni 6,2 % (65) array-CGH, SNP array (4]
padé subtypl s exprimovanym es- tumor
trogenovym receptorem nebo triple
negativnich subtypt [26].Jakjiz také bylo Nadory z embryonalnich bunék
zminéno, k chromotripsi miZe dochazet 11,4 % (87) WGS [20]
az po lécbé. Takto byla pozorovana rezi- neuroblastom
" o R 4,3 % (233) SNP array [49]
stence na terapii v disledku pozdé&jsi se-
lekce chromotripse u pacientl s mnoho- retinoblastom 3,2 % (94) WGS, SNP array [50]
cetnym myelomem [27].
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Tab. 1. - pokracovani. Vyskyt chromotripse u jednotlivych typl nadoru dle do-

stupnych publikovanych dat.

Frekvence
Typ nadoru chromotripse Metoda detekce Zdroj
(n)
Karcinomy
adenokarcinom jicnu 32 % (123) WGS, SNP array [51]
karcinom jicnu 9,6 % (135) array-CGH, SNP array [44]
karcinom zaludku 4,4 % (160) array-CGH, SNP array [44]
kolorektalni adenokarcinom 33,3% (9) WGS [52]
kolorektalni karcinom 100 % (4) SNP array, WGS [53]
karcinom pankreatu 54 % (76) WGS (171
5,7 % (88) WGS [54]
hepatocelularni karcinom
25% (4) WGS [55]
6,3 % (653) array-CGH, SNP array [44]
adenokarcinom prostaty 21 % (109) WGS [56]
45 % (109) WGS [17]
karcinom prostaty 16,7 % (6) WGS, array-CGH [57]
41 % (29) array-CGH [26]
karcinom prsu 11,1 % (3652) array-CGH, SNP array [44]
14,3 % (21) WGS [58]
invazivni karcinom mo¢. méchyre 60 % (5) WGS [59]
karcinom vaje¢niku 4,6 % (801) array-CGH, SNP array ~ [44]
malobunéc¢ny karcinom plic 6,7 % (90) array-CGH, SNP array [44]
94 % (1164) array-CGH, SNP array [44]
nemalobunécny karcinom plic
59%(17) WGS [60]
karcinom dlazdicovych bunék plic 15,4 % (13) WGS [19]
adenokarcinom plic 33,3% (6) WGS [19]
gestacni choriokarcinom 7,1 (14) array-CGH [61]
Melanomy
10 % (20) array-CGH [62]
maligni melanom
38%(117) WGS [63]
uvedlni melanom 8 % (25) SNP array [64]

AML - akutni myeloidni leukemie, SHH meduloblastom — meduloblastom s aktivo-
vanou Sonic-Hedgehog signalizaci, WGS - celogenomové sekvenovani, SNP - de-
tekce jednonukleotidovych polymorfizmd, WES - celoexomové sekvenovani, CGH —

komparativni genomova hybridizace

Vyznam chromotripse

v klinické praxi

Ackoli je nutné provést rozsahlejsi stu-
die, dostupnd data poukazuji na sku-
te¢nost, ze chromotripse je markerem
nepfiznivého prabéhu nadorovych one-

mocnéni. Proto by mohla jeji detekce
pfispét ke stanoveni progndzy, stagingu
pacientl ¢i volbé individualni cilené te-
rapie. Napfiklad pacienti s glioblas-
tomy s chromotripsi by mohli profitovat
z |é¢by cilené na receptory epidermal-

nich ristovych faktoru a jiné tyrozinkina-
zové receptory, které byvaji v disledku
chromotripse amplifikovany [28]. Dalsim
piikladem je lé¢ba cilend na protoonko-
gen PIM1 u pacientll s akutni myeloidni
leukemii, ktery ma funkci serin/treoni-
nové kinazy a podili se na buné¢né pro-
liferaci a u akutni myeloidni leukemie je
nejcastéji deregulovanym genem v da-
sledku chromotripse [23].

Kromé toho bylo zjisténo, ze v du-
sledku prestaveb zplsobenych chromo-
tripsi mohou vznikat potencidlni neoan-
tigeny, které vazou molekuly hlavniho
histokompatibilniho komplexu a umoz-
nuji expanzi T bunéc¢nych klont [29]. Na
zakladé téchto poznatkl je mozné vy-
vijet nové imunoterapeutické postupy
a lépe vyhodnotit, kterym pacientim
imunoterapii indikovat.

Nékteré studie také navrhuji, ze by
exprese fuznich genl vzniklych v dud-
sledku chromotripse mohla napomoci
zvyseni citlivosti bunék na ur¢ité druhy
Iéciv [30]. Jako priklad Ize uvést fuzni
transkript ETV6-PDGFRB identifikovany
u pacienta s myelodysplastickym syn-
dromem [31]. Podobné fuzni varianty
vzniklé ndsledkem chromotripse by
mohly poslouzit jako potencialni tera-
peuticky cil — napt. konkrétné prestavby
genu PDGFRB jsou dle klasifikace Své-
tové zdravotnické organizace charakte-
ristickym znakem subtypu myeloidnich
neoplazii, které jsou senzitivni vici tyro-
zikinazovym inhibitorim.

Dalo by se vyuzit i poznatku, Ze nddo-
rové bunky s chromotripsi obvykle mi-
vaji poskozeny mitoticky apardt a naru-
$enou funkci systému odpovédi burnky
na poskozeni DNA (DNA damage re-
sponse — DDR). Systém DDR zahrnuje sig-
naliza¢ni a opravné procesy, které vedou
k zastaveni bunécného cyklu a opravé
poskozené DNA. V pfipadé, Ze je posko-
zeni tak rozsahlé, ze neni mozna oprava,
burika spousti apoptézu. DDR tedy pU-
sobi jako protinadorova bariéra, zatimco
mutace v genech, které se Gcastni DDR,
se podileji na progresi nadoru. Jelikoz se
muze vice opravnych mechanizm pre-
kryvat a navzdjem zastupovat, nabizi se
cilit |é¢bu na ty mechanizmy, na nichz
je bunika s ur¢itym poskozenim DDR
zavisla. Jako priklad lze uvést glioblas-
tomy, u nichz dochazi k posileni funkce
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DDR [32]. Tyto nadory jsou rezistentni
vUci konvencni terapii a je vhodné zvo-
lit [é¢bu pomoci inhibitorl cilenych na
jednotlivé faktory DDR. Vhodnymi ci-
lovymi molekulami mohou byt napf.
serin/threoninové kindzy Chk1 a Chk2,
které se vyznamné podileji na zajisténi
opravy poskozené DNA.

Ve velmi vyjimec¢nych pfipadech mlze
chromotripse vést také k vyléceni z&-
vazné choroby, jak tomu bylo v kazu-
istice zaznamenané v roce 2015 [33].
Pacient trpél imunodeficienci zplsobe-
nou vrozenou hyperaktivitou chemoki-
nového receptoru CXCR4. Prostiednic-
tvim chromotripse v hematopoetické
kmenové burice u néj doslo k deleci ab-
normalni kopie genu kédujiciho tento
receptor, ¢imz byla obnovena normalni
funkce jeho imunitniho systému.

Zavér

Od popsani chromotripse v roce 2011
bylo provedeno a publikovdno mnoho
navazujicich studii tohoto zajimavého
jevu. Kromé snahy objasnit mechanizmy
vzniku chromotripse a jeji dlisledky v pa-
tofyziologii buriky se do stredu zajmu
dostalo i potencidlni uplatnéni ziska-
nych poznatk( v klinické oblasti. Aby to
vsak bylo mozné, bude potieba provést
prospektivni analyzu asociace mezi vy-
skytem chromotripse a pribéhem one-
mocnéni. Pro vyuziti v oblasti cilené
nadorové terapie bude také nutné defi-
novat diagnostickd doporuceni pro jeji
vysetifovani u jednotlivych diagnoz.

Literatura

1. Stephens PJ, Greenman CD, Fu B et al. Massive genomic
rearrangement acquired in a single catastrophic event
during cancer development. Cell 2011; 144(1): 27-40. doi:
10.1016/j.cell.2010.11.055.

2. Kloosterman WP, Koster J, Molenaar JJ. Prevalence
and clinical implications of chromothripsis in can-
cer genomes. Curr Opin Oncol 2014; 26(1): 64-72. doi:
10.1097/CC0.0000000000000038.

3. Kloosterman WP, Guryev V, van Roosmalen M et al.
Chromothripsis as a mechanism driving complex de novo
structural rearrangements in the germline. Hum Mol
Genet 2011; 20(10): 1916-1924. doi: 10.1093/hmg/
ddr073.

4. de Pagter MS, van Roosmalen MJ, Baas AF et al. Chro-
mothripsis in healthy individuals affects multiple protein-
coding genes and can result in severe congenital ab-
normalities in offspring. Am J Hum Genet 2015; 96(4):
651-656. doi: 10.1016/j.ajhg.2015.02.005.

5.Rausch T, Jones DT, Zapatka M et al. Genome sequenc-
ing of pediatric medulloblastoma links catastrophic DNA
rearrangements with TP53 mutations. Cell 2012; 148(1-2):
59-71.doi: 10.1016/j.cell.2011.12.013.

6. Holland AJ, Cleveland DW. Chromoanagenesis and
cancer: mechanisms and consequences of localized,
complex chromosomal rearrangements. Nat Med 2012;
18(11): 1630-1638. doi: 10.1038/nm.2988.

7. Crasta K, Ganem NJ, Dagher R et al. DNA breaks and
chromosome pulverization from errors in mitosis. Nature
2012;482(7383): 53-58. doi: 10.1038/nature10802.

8. Liu S, Kwon M, Mannino M et al. Nuclear envelope as-
sembly defects link mitotic errors to chromothripsis. Na-
ture 2018; 561(7724): 551-555. doi: 10.1038/541586-018-
0534-z.

9. Huang Y, Jiang L, Yi Q et al. Lagging chromosomes
entrapped in micronuclei are not “lost” by cells. Cell Res
2012; 22(5): 932-935. doi: 10.1038/cr.2012.26.

10. Artandi SE, Chang S, Lee SL et al. Telomere dysfunc-
tion promotes non-reciprocal translocations and epithe-
lial cancers in mice. Nature 2000; 406(6796): 641-645.

11. Shim G, Ricoul M, Hempel WM et al. Crosstalk be-
tween telomere maintenance and radiation effects: a key
player in the process of radiation-induced carcinogenesis.
Mutat Res Rev Mutat Res 2014; S1383-S5742(14): 00002-
7.doi: 10.1016/j.mrrev.2014.01.001.

12. Halazonetis TD, Gorgoulis VG, Bartek J. An onco-
gene-induced DNA damage model for cancer devel-
opment. Science 2008; 319(5868): 1352-1355. doi:
10.1126/science.1140735.

13.Tubio JM, Estivill X. Cancer:when catastrophe strikes a cell.
Nature 2011; 470(7335): 476-477. doi: 10.1038/470476a.

14. Bassaganyas L, Bea S, Escaramis G et al. Sporadic and
reversible chromothripsis in chronic lymphocytic leuke-
mia revealed by longitudinal genomic analysis. Leukemia
2013;27(12): 2376-2379. doi: 10.1038/leu.2013.127.

15. Federer-Gsponer JR, Quintavalle C, Miller DC et al. De-
lineation of human prostate cancer evolution identifies
chromothripsis as a polyclonal event and FKBP4 as a po-
tential driver of castration resistence. J Pathol 2018; 245(1):
74-84. doi: 10.1002/path.5052.

16. Jones MJ, Jallepalli PV. Chromothripsis: chromosomes
in crisis. Dev Cell 2012; 23(5): 908-917. doi: 10.1016/j.dev-
cel.2012.10.010.

17. Cortés-Ciriano |, Lee JK, Xi R et al. Comprehen-
sive analysis of chromothripsis in 2,658 human can-
cers using whole-genome sequencing. [online].
Available from: https://www.biorxiv.org/content/bio-
rxiv/early/2018/05/30/333617 full.pdf.

18. Cohen A, Sato M, Aldape K et al. DNA copy number
analysis of Grade II-Ill and Grade IV gliomas reveals dif-
ferences in molecular ontogeny including chromothripsis
associated with IDH mutation status. Acta Neuropathol
Commun 2015; 3: 34. doi: 10.1186/540478-015-0213-3.
19. Malhotra A, Lindberg M, Faust GG et al. Breakpoint
profiling of 64 cancer genomes reveals numerous com-
plex rearrangements spawned by homology-indepen-
dent mechanisms. Genome Res 2013; 23(5): 762-776. doi:
10.1101/gr.143677.112.

20. Molenaar JJ, Koster J, Zwijnenburg DA et al. Sequenc-
ing of neuroblastoma identifies chromothripsis and de-
fects in neuritogenesis genes. Nature 2012; 483(7391):
589-593. doi: 10.1038/nature10910.

21. Mueller S, Engleitner T, Maresch R et al. Evolutionary
routes and KRAS dosage define pancreatic cancer phe-
notypes. Nature 2018; 554(7690): 62-68. doi: 10.1038/na-
ture25459.

22. Zhang CZ, Leibowitz ML, Pellman D. Chromothrip-
sis and beyond: rapid genome evolution from complex
chromosomal rearrangements. Genes Dev 2013; 27(23):
2513-2530.doi: 10.1101/9ad.229559.113.

23. Rucker FG, Dolnik A, Blatte TJ et al. Chromothripsis is
linked to TP53 alteration, cell cycle impairment, and dis-
mal outcome in acute myeloid leukemia with complex
karyotype. Hematologica 2018; 103(1): e17-e20. doi:
10.3324/haematol.2017.180497.

24. Magrangeas F, Avet-Loiseau H, Munshi NC et al. Chro-
mothripsis identifies a rare and aggressive entity among

newly diagnosed multiple myeloma patients. Blood 2011;
118(3): 675-678. doi: 10.1182/blood-2011-03-344069.

25. Forment JV, Kaidi A, Jackson SP. Chromothripsis
and cancer: causes and consequences of chromosome
shattering. Nat Rev Cancer 2012; 12(10): 663-670. doi:
10.1038/nrc3352.

26. Przybytkowski E, Lenkiewicz E, Barrett MT et al. Chro-
mosome-breakage genomic instability and chromo-
thripsis in breast cancer. BMC Genomics 2014; 15: 579.
doi: 10.1186/1471-2164-15-579.

27. Lee KJ, Lee KH, Yoon KA et al. Chromothripsis in treat-
ment resistance in multiple myeloma. Genomics Inform
2017;15(3): 87-97. doi: 10.5808/Gl.2017.15.3.87.

28. Furgason JM, Koncar RF, Michelhaugh SK et al. Whole
genome sequence analysis links chromothripsis to EGFR,
MDM2, MDM4, and CDK4 ampilification in glioblastoma.
Oncoscience 2015; 2(7): 618-628.

29. Mansfield AS, Peikert T, Smadbeck JB et al. Neoan-
tigenic potential of complex chromosomal rear-
rangements in mesothelioma. J Thorac Oncol 2019; 14(2):
276-287.doi: 10.1016/}jth0.2018.10.001.

30. Nijhawan D, ZackTl, Ren Y et al. Cancer vulnerabilities
unveiled by genomic loss. Cell 2012; 150(4): 842-854. doi:
10.1016/j.cell.2012.07.023.

31. Singh ZN, Richards S, EI Chaer F et al. Cryptic ETV6-
PDGFRB fusion in a highly complex rearrangement of
chromosomes 1, 5 and 12 due to a chromothripsis-
like event in a myelodysplastic syndrome/myeloprolif-
erative neoplasm. Leuk Lymphoma 2018; 11: 1-4. doi:
10.1080/10428194.2018.1480774.

32. Bao S, Wu Q, MclLendon RE et al. Glioma stem cel-
Is promote radioresistance by preferential activation
of the DNA damage response. Nature 2006; 444(7120):
756-760.

33. McDermott DH, Gao JL, Liu Q et al. Chromothriptic
cure of WHIM syndrome. Cell 2015; 160(4): 686-699. doi:
10.1016/j.cell.2015.01.014.

34.LiY,Schwab C, Ryan S et al. Constitutional and somatic
rearrangement of chromosome 21 in acute lympho-
blastic leukaemia. Nature 2014; 508(7494): 98-102. doi:
10.1038/nature13115.

35. Zhang J, Ding L, Holmfeldt L et al. The genetic basis
of early T-cell precursor acute lymphoblastic leukae-
mia. Nature 2012; 481(7380): 157-163. doi: 10.1038/
nature10725.

36. Fontana MC, Marconi G, Feenstra JD et al. Chromo-
thripsis in acute myeloid leukemia: biological features and
impact on survival. Leukemia 2018; 32(7): 1609-1620. doi:
10.1038/541375-018-0035-y.

37. Puente XS, Bea S, Valdés-Mas R et al. Non-coding
recurrent mutations in chronic lymphocytic leukae-
mia. Nature 2015; 526(7574): 519-524. doi: 10.1038/na-
ture14666.

38. Stevens-Kroef M, Weghuis DO, Croockewit S et al.
High detection rate of clinically relevant genomic abnor-
malities in plasma cells enriched from patients with mul-
tiple myeloma. Genes Chromosomes Cancer 2012; 51(11):
997-1006. doi: 10.1002/gcc.21982.

39. Zemanova Z, Michalova K, Buryova H et al. Involve-
ment of deleted chromosome 5 in complex chromo-
somal aberrations in newly diagnosed myelodysplastic
syndromes (MDS) is correlated with extremely adverse
prognosis. Leuk Res 2014; 38(5): 537-544. doi: 10.1016/j.
leukres.2014.01.012.

40. Le LP, Nielsen GP, Rosenberg AE et al. Recurrent chro-
mosomal copy number alterations in sporadic chordo-
mas. PLoS One 2011; 6(5): e18846. doi: 10.1371/journal.
pone.0018846.

41. Flynn A, Benn D, Clifton-Bligh R et al. The genomic
landscape of phaeochromocytoma. J Pathol 2015; 236(1):
78-89. doi: 10.1002/path.4503.

42. Mehine M, Kaasinen E, Mdkinen N et al. Characteriza-
tion of uterine leiomyomas by whole-genome sequenc-
ing. N Engl J Med 2013; 369(1): 43-53.

Klin Onkol 2019; 32(2): 101-108

107




CHROMOTRIPSE = ROZSAHLE CHROMOZOMOVE PRESTAVBY A JEJICH VYZNAM U ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI

43. Holzmann C, Markowski DN, Koczan D et al.
Cytogenetically normal uterine leiomyomas without
MED12-mutations — a source to identify unknown mech-
anisms of the development of uterine smooth muscle tu-
mors. Mol Cytogenet 2014; 7(1): 88. doi: 10.1186/513039-
014-0088-1.

44. Cai H, Kumar N, Bagheri HC et al. Chromothripsis-like
patterns are recurring but heterogeneously distributed
features in a survey of 22,347 cancer genome screens.
BMC Genomics 2014; 15: 82. doi: 10.1186/1471-2164-15-
82.

45. Parker M, Mohankumar KM, Punchihewa C et al.
C110rf95-RELA fusions drive oncogenic NF- kB signalling
in ependymoma. Nature 2014; 506(7489): 451-455. doi:
10.1038/nature13109.

46. Lhotska H, Zemanové Z, Kramér F et al. Molekularné
cytogenetickd analyza chromozomovych aberaci
v bunkéch nizkostuprovych gliomU a jeji pfinos pro klasi-
fikaci nadoru. Klin Onkol 2014; 27(3): 183-191.

47. Northcott PA, Shih DJ, Peacock J et al. Subgroup-spe-
cific structural variation across 1,000 medulloblastoma
genomes. Nature 2012; 488(7409):49-56. doi: 10.1038/na-
ture11327.

48. Brastianos PK, Horowitz PM, Santagata S et al.
Genomic sequencing of meningiomas identifies onco-
genic SMO and AKT1 mutations. Nat Genet 2013; 45(3):
285-289. doi: 10.1038/ng.2526.

49. Ambros IM, Brunner C, Abbasi R et al. Ultra-high den-
sity SNParray in neuroblastoma molecular diagnostics.
Front Oncol 2014; 4: 202. doi: 10.3389/fonc.2014.
00202.

50. McEvoy J, Nagahawatte P, Finkelstein D et al. RB1 gene
inactivation by chromothripsis in human retinoblastoma.
Oncotarget 2014; 5(2): 438-450. doi: 10.18632/onco-
target.1686.

51. Nones K, Waddell N, Wayte N et al. Genomic catas-
trophes frequently arise in esophageal adenocarcinoma
and drive tumorigenesis. Nat Commun 2014; 5: 5224. doi:
10.1038/ncomms6224.

52. Bass AJ, Lawrence MS, Brace LE et al. Genomic
sequencing of colorectal adenocarcinomas identifies
a recurrent VTITA-TCF7L2 fusion. Nat Genet 2011; 43(10):
964-968. doi: 10.1038/ng.936.

53. Kloosterman WP, Hoogstraat M, Paling O et al. Chro-
mothripsis is a common mechanism driving genomic
rearrangements in primary and metastatic colorectal
cancer. Genome Biol 2011; 12(10): R103. doi: 10.1186/gb-
2011-12-10-r103.

54. Fernandez-Banet J, Lee NP, Chan KT et al. Decod-
ing complex patterns of genomic rearrangement in
hepatocellular carcinoma. Genomics 2014; 103(2-3):
189-203. doi: 10.1016/j.ygeno.2014.01.003.

55. Jiang Z, Jhunjhunwala S, Liu J et al. The effects of hep-
atitis B virus integration into the genomes of hepatocel-
lular carcinoma patients. Genome Res 2012; 22(4):
593-601.doi: 10.1101/gr.133926.111.

56. Fraser M, Sabelnykova VY, Yamaguchiet TN et al.
Genomic hallmarks of localized, non-indolent prostate
cancer. Nature 2017; 541(7637): 359-364. doi: 10.1038/na-
ture20788.

57. Lapuk AV, Wu C, Wyatt AW et al. From sequence to
molecular pathology, and a mechanism driving the neu-

roendocrine phenotype in prostate cancer. J Pathol 2012;
227(3): 286-297. doi: 10.1002/path.4047.

58. Nik-Zainal S, Van Loo P, Wedge DC et al. The life his-
tory of 21 breast cancers. Cell 2012; 149(5): 994-1007. doi:
10.1016/j.cell.2012.04.023.

59. Morrison CD, Liu P, Woloszynska-Read A et al. Whole-
genome sequencing identifies genomic heterogeneity
at a nucleotide and chromosomal level in bladder can-
cer. Proc Natl Acad Sci U.S.A. 2014; 111(6): E672-E681. doi:
10.1073/pnas.1313580111.

60. Govindan R, Ding L, Griffith M et al. Genomic land-
scape of non-small cell lung cancer in smokers and never-
smokers. Cell 2012; 150(6): 1121-1134. doi: 10.1016/j.cel-
1.2012.08.024.

61. Poaty H, Coullin P, Peko JF et al. Genome-wide high-
resolution aCGH analysis of gestational choriocarcino-
mas. PLoS One 2012; 7(1): €29426. doi: 10.1371/journal.
pone.0029426.

62. Hirsch D, Kemmerling R, Davis S et al. Chromothripsis
and focal copy number alterations determine poor out-
come in malignant melanoma. Cancer Res 2013; 73(5):
1454-1460. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-12-0928.

63. Akbani R, Akdemir KC, Aksoy BA et al. Genomic clas-
sification of cutaneous melanoma. Cell 2015; 161(7):
1681-1696. doi: 10.1016/j.cell.2015.05.044.

64. van Engen-van Grunsven AC, Baar MP, Pfundt R
et al. Whole-genome copy-number analysis identi-
fies new leads for chromosomal aberrations involved
in the oncogenesis and metastastic behavior of uveal
melanomas. Melanoma Res 2015; 25(3): 200-209. doi:
10.1097/CMR.0000000000000152.

108

Klin Onkol 2019; 32(2): 101-108




