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Souhrn: Chronicka lymfocytarni leukemie je nejcastéjsim typem leukemie v zapadni populaci. | pres svoji vysokou incidenci ziistavala chro-
nicka lymfocytdrni leukemie po velmi dlouhou dobu onemocnénim, které na rozdil od jinych lymfoproliferaci p¥ilis nepoutalo pozornost.
V nékolika poslednich letech se v8ak pohled na tuto chorobu podstatné zménil a diky intenzivnimu studiu byly ziskdny nové poznatky v ob-
lasti patogeneze, prognostickych faktord a v neposledni fadé také v oblasti 1é¢by se zavedenim ucinnych intenzivnich lécebnych postupd.
Dnes jiz vime, Ze poutiti klasickych prognostickych faktor( je ke stanoveni individudlni prognézy nemocnych s chronickou lymfocytdrni
leukemif nedostate¢né. Uplatnénim modernich (zejména mutaéni stav gend pro variabilni ¢ast tézkych fetézc imunoglobulinl a cytoge-
netické aberace) a nékterych novych prognostickych ukazatel& (pomér LPL/ADAM29, mikroRNA, ukazatele angiogeneze a dalsi) je viak
jiz v dobé stanoveni diagnézy mozné rozdélit nemocné, zejména v ¢asnych klinickych stadiich, do skupin vyznamné se lisicich progndézou,
a predpovédét tak klinicky pribéh onemocnéni.
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Prognostic markers in chronic lymphocytic leukemia

Summary: Chronic lymphocytic leukemia is the most common leukemia type in Western countries. Even incidence of chronic lymphocytic
leukemia is high, this disease remained beyond interest for a very long time. However, in the last few years the view of this disease funda-
mentally changed and due to intensive study, new knowledge especially on pathogenesis, prognostic factors and therapy based on inten-
sive therapeutic procedures were made. Today we know that usage of classical prognostic factors is insufficient for prognosis evaluation
in the individuals. However modern (IgVH mutation status, cytogenetic abberations) and new markers (LPL/ADAM29 ratio, microRNA,
markers of angiogenesis etc) have potential to distinguish patients in early stages to groups with significantly different prognosis and

predict clinical course of the disease.
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Uvod

Chronicka lymfocytdrni leukemie
(CLL) je nejcastéjsim leukemickym
onemocnénim dospélych v euroame-
rické populaci [1]. Jde o lymfoprolife-
rativni onemocnéni, které dle aktualni
klasifikace Svétové zdravotnické orga-
nizace tvofi spole¢nou jednotku s lym-
fomem z malych lymfocytd (small
lymphocytic lymphoma - SLL) [2,3].
Hranice mezi diagnézou CLL a SLL
je arbitrarni - absolutni pocet lymfo-
cyth v periferni krvi 5 x 10%/1. Hodnoty
lymfocytd nad 5 x 10%/1 jsou vedle ty-
pické morfologie a fenotypu bunék
jednim z nutnych kritérii pro stano-
veni diagnézy CLL [4]. Medidn véku
nemocnych s CLL se pohybuje mezi
65 a 70 lety, neceld 1/3 pacientl je
viak v dobé stanoveni diagnézy mlads{
55 let, muzZi jsou postiZeni ¢astéji nez
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Zeny, a tov poméru 2 : 1 [5,6]. V po-
slednich letech byly u CLL ucinény z&-
sadni poznatky v oblasti patogeneze
a prognostickych faktor.

Zména pohledu na chronickou

lymfocytdrni leukemii v poslednich
letech - nékolik zdsadnich aspektd
Zatimco dfive byla CLL povaZovéna za
onemocnéni starsich lidf, dnes jiz vime,
Zze témér 1/3 nemocnych je v dobé
stanoveni diagnézy mladsi 55 let [5].
U téchto nemocnych byl prokazan pti-
nos modernich [é¢ebnych pFistupi, ze-
jména imunochemoterapie zaloZené
na purinovych analozich a monoklo-
nédlnich protilatkach, schopnych do-
sdhnout kompletni remise i odstra-
néni minimdalni rezidudlni choroby.
Paliativni |é¢ba pFedstavovana prede-
v&im chlorambucilem, ktera byla do-

ménou do 90. let 20. stoletf, je tak
v soucasné dobé vyhrazena pouze pro
nemocné, kteti vzhledem k vysokému
véku, $patnému celkovému stavu ¢i za-
vaznym ptidruZzenym onemocnénim
nejsou schopni podstoupit |é¢bu in-
tenzivni. Jedinou lé¢ebnou moznosti
skytajici redlnou Sanci na vyléceni CLL
je alogennf transplantace krvetvornych
bunék. Ta vSak mlZe byt provedena
pouze u vybrané skupiny mladsich ne-
mocnych s nepfiznivym klinickym pr-
béhem, ale jinak ve velmi dobrém kli-
nickém stavu [7,8].

Dal3i pokroky v [é¢bé CLL se udaly
na poli patogeneze. Pavodni pfed-
stava, Ze v patogenezi CLL hraje hlavnf
roli pouhd pasivni akumulace leukemi-
ckych lymfocytt v GO fazi bunééného
cyklu v dasledku poruchy apoptdzy,
byla poopravena zjisténim, Ze malignf
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lymfocyty CLL maji také nezanedba-
telny prolifera¢ni potencial [9]. Mno-
Zeni leukemickych bunék se odehrava
v proliferaénich centrech miznich uzlin
¢i kostnf dfené. Populace B-lymfocytd
se tak muZe zvysit aZz o0 0,35 % denné.
Takové ptipady CLL s vystupriova-
nou proliferaci vykazuji klinicky agre-
sivnéjsi pribéh [10,11]. Velké pokroky
byly také zaznamendny p#i studiu pro-
gnostickych faktort. Nové prognos-
tické faktory dnes napomahaji vyrazné
zptesnit prognézu nemocnych s CLL,
a to vcetné téch pacient(, kteff jsou
diagnostikovani v ¢asnych klinickych
stadiich. | tito nemocni mohou totiz
velmi rychle progredovat a mit agre-
sivni pribéh onemocnéni.

Prognostické faktory u chronické
lymfocytarni leukemie

Chronickd lymfocytdrni leukemie je
onemocnéni s mimofradné rdznoro-
dym klinickym prabéhem a progné-
zou. Zatimco néktef( pacienti s CLL ne-
vyZaduji |é¢bu a Ziji stejné dlouho jako
jejich zdravf vrstevnici, jini nemocnf
maji agresivni klinicky prabéh s cas-
nou nutnosti |é¢by a vyrazné zkrdce-
nym prezitim. Celkové preZiti pacientd
s CLL tak kolfsa od 1-2 let po vice nez
25 let [10,12]. Po dlouhou dobu byly
hlavnimi ukazateli prognézy a celko-
vého preziti pacientl s CLL dva nezi-
visle vyvinuté stdZovaci systémy dle
Raie (1975) a Bineta (1981), viz ddle.
Dnes je v3ak zfejmé, Ze ke stanoven( in-
dividudlni prognézy nemocného s CLL
je tfeba posoudit nékolik hledisek. Je
nutné pfihlédnout k charakteristikdm
tykajicim se pacienta (vék, pohlavf, vy-
konnostni stav a pfidruZend onemoc-
nénf), dalsf vypovédni hodnotu po-
skytuji ukazatele aktivity CLL, jako je
klinické stadium, rozsah nadorové
masy ¢i biologickd povaha. V nepo-
sledni Fadé poskytuje informace o pro-
gnéze pacienta také senzitivita k po-
dané lécbé. Dosazeni kompletni remise
s negativitou minimaln{ rezidudlni ne-
moci (MRN) je povaZovédno za velmi
dalezity prognosticky ukazatel. Pacienti
v kompletn{ remisi s MRN negativitou
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maji deldi obdobi do progrese i celkové
preziti nez pacienti s piitomnosti MRN.
Tento poznatek je v8ak nutné ovéfit
v prospektivnich studiich [10,13]. Kli-
nické stdZovaci systémy jsou tedy pouze
soudasti komplexniho hodnoceni pro-
gnézy u CLL[10].

Z praktického hlediska lze prognos-
tické faktory u CLL rozdélit do 3 sku-
pin, a to na klasické, modernf a nové.

Klasické prognostické faktory

u chronické lymfocytarni leukemie
Mezi klasické prognostické faktory
u CLL pat#i klinické stadium, vék, po-
hlavi a vykonnostni stav pacienta (per-
formance status - PS), ukazatele pro-
lifera¢ni aktivity onemocnéni, sérové
markery a typ infiltrace kostnf dfené.

1. Stagingové systémy dle Raie

a Bineta urcujici klinické stadium
Modifikovand Raiova a Binetova kla-
sifikace déli nemocné s CLL do 3 sku-
pin lidicich se prognézou a celkovym
prezitim. Pacienti ve stadiu 0 dle Raie
a A dle Bineta tvofi skupinu s nizkym
rizikem a nejdel3im celkovym prezitim
(vice nez 10 let). Skupinu pacientt s in-
termediarni prognézou tvoif nemocnf{
ve stadiu | a Il dle Raie a B dle Bineta.
Celkové preziti téchto nemocnych je
5-7 let. Nejrizikovéjsi skupinu s nej-
horsi prognézou predstavuji nemocnf
ve stadiu Il a IV dle Raie a C dle Bi-
neta. Celkové preziti je v této skupiné
kratsi nez 3 roky [14,15]. Raiova i Bi-
netova klasifikace v8ak maji nékolik z4-
sadnich nedostatka.

Jednim z nich je fakt, Ze nemocni jsou
do jednotlivych stadif Fazeni pouze na
zakladé vysetieni krevniho obrazu a fy-
zikdlniho vySetfeni hmatnych uzlin,
jater a sleziny. Zvétsenf vnitfnich uzlin
(zejména v retroperitoneu) ¢i spleno-
megalie zjisténé pt¥i pouziti zobrazo-
vacich vySetfeni nejsou pfi stdzovani
nemocnych zohlednény, nebot nebyly
v dobé zaveden( téchto stagingovych
systém@ dostupné. Nékolik praci viak
jiz prokazalo, Ze poufzitf pocitacové to-
mografie (CT) méni u ¢asti nemocnych
pavodné nizkd klinickd stadia na po-

krocilejsi, coz koreluje s krat3im ob-
dobim do zahdjenf |é¢by a s horsi pro-
gnézou nemocnych [16]. Pouziti CT
vySetfeni po skonceni |é¢by mizZe také
zménit plvodné dobré lécebné odpo-
védi (kompletni remise) na méné pfi-
znivé (parcidlni remise ¢i stabilni one-
mocnénf), které jsou spojeny s horsf
prognézou nemocnych [10,17]. Ne-
mocnf, ktefi dosdhli kompletni remise
(CR) dle CT vy3etteni, méli ve $védské
studii del3i trvani |é¢ebné odpovédi
v porovnani s CR hodnocenou fyzikal-
nim vy3etfenim [5]. Prdce americkych
autor( tyto zavéry nepotvrdila [18].
To, zda u CLL zaradit zobrazovaci me-
tody do stagingu a hodnoceni lé¢ebné
odpovédi, jak je tomu standardné
u ostatnich lymfoproliferaci, je v sou-
¢asné dobé velmi diskutovanou otaz-
kou. Predpokladd se, Ze revize stagin-
govych systém( se zohlednénim nalez(
na zobrazovacich vySetfenich by vy-
razné zpfesnila prognézu nemocnych
s CLL [3,5,16]. V soucasné dobé viak
nen{ CT vySetfeni v rdmci bézné péce
doporucovédno ani k vstupnimu urcenf
rozsahu onemocnéni ani k hodnocenf
lé¢ebné odpovédi [10,19]. Vyjimkou
mohou byt pacienti zatazeni do klinic-
kych studif ¢i pacienti, u nichz je pode-
zfeni na transformaci CLL do obrazu
agresivnéjsiho lymfomu (Richterova
transformace). Vhodnou alternativou
k CT vysetfen( je ultrasonografie bfi-
cha vzhledem k nizké cené, dobré do-
stupnosti a absenci ionizovaného za-
reni [19].

Dal3i limitaci klasickych stagingo-
vych systémi je fakt, Ze neni zohled-
néna ptFi¢ina cytopenie. Nemocni by
méli byt zafazeni do pokrocilého sta-
dia jen v pripadé, kdy je anémie ¢i
trombocytopenie dasledkem infiltrace
kostn{ dfené CLL [20]. Pacienti s auto-
imunitni hemolytickou anémif, imunnf{
trombocytopenii ¢i Cistou aplazif cer-
vené krevni fady jsou v8ak mnohdy
do pokrocilych klinickych stadii fa-
zeni mylné [9,21]. Nékolik retrospek-
tivnich analyz navic prokazalo, Ze imu-
nitn{ pric¢ina cytopenie ma vyznamné
lepsi progndézu (bez nepfiznivého vlivu
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na celkové preZitil) nez cytopenie zpu-
sobené selhdnim kostni dfené p¥i infil-
traci CLL [21,22].

Dalsim dalezitym faktem je, Ze pte-
Ziti nemocnych s CLL se muZe i v rdmci
jednoho klinického stadia vyrazné lisit.
Tento fakt se tykd zejména nemocnych
v ¢asnych klinickych stadiich (Rai 0-II,
Binet A), kteti v soucasné dobé tvofi az
80 % nové diagnostikovanych pacientd
s CLL. Dosavadnf( stagingové systémy
viak nejsou schopny identifikovat ty
nemocné v ¢asnych stadiich, ktet mayjf
vysoké riziko progrese a celkové $pat-
nou prognézu [12]. Velkym pokro-
kem tedy bylo, Ze se zacaly uplatrio-
vat nové nalezené prognostické faktory
(viz déle), které umozriuji nemocné, ze-
jména v casnych stadiich, rozdélit do
rizikovych skupin, a tedy jiz v dobé sta-
noveni diagnézy pomoci s posouzenim
rizika progrese [23]. Nové prognos-
tické faktory tak mohou zptesnit indivi-
dudlni prognézu nemocného, otazkou
do budoucna zlstava i moznost naca-
sovani a prizplsoben( intenzity lé¢by
individudInimu riziku (tzv. risk-adapted
strategies) [24]. | kdyz v tomto ohledu
klasické stagingové systémy dle Raie
a Bineta selhavaji, jsou pro svoji jed-
noduchost a snadnou reprodukova-
telnost v klinické praxi stale uzivany,
a to nejen k orientaénimu odhadu pro-
gndzy pacienta, ale jsou i soucdsti kri-
térif pro zahajeni [écby [19,25].

2. Vék, pohlavi a vykonnostni stav

Pohlavi a vék pacienta maji také svij
prognosticky vyznam. Muzi s CLL majf
zpravidla agresivnéjsi formu onemoc-
nénf a kratsi preZiti nez Zeny, tento fakt
ale z(istava stdle neobjasnén [26]. Vék
je jako prognosticky faktor u CLL spo-
jen s uréitymi zvlastnostmi. Starsi pa-
cienti majf sice absolutni preziti kratsf
nez pacienti mladsi, relativni prezitf
maji viak deldi [27]. Vék nenf v sou-
¢asné dobé zahrnut do kritérii pro za-
hédjeni 1écby, je nutné jej viak, stejné
jako celkovy vykonnostni stav, vzdy zo-
hlednit, nebot zejména u stardich ne-
mocnych vyznamné stoupd vyskyt p¥i-
druZenych onemocnéni, kterd mohou

branit pouZiti razantnéjsich lécebnych
postupd.

3. Ukazatele proliferaéni aktivity
onemocnéni, sérové markery
Jednoduchym markerem proliferace
u CLL je tzv. zdvojovaci ¢as lymfocytd
(lymphocyte doubling time - LDT). Jde
o Casovy usek, za ktery dojde k nardstu
lymfocytl v periferni krvi o dvojndso-
bek pavodni hodnoty [15]. Montser-
rat et al poprvé popsali vyznam LDT
pro predikci celkového preziti. Zdvojo-
vaci ¢as lymfocytd kratsi nez 12 mésicd
je u casnych stadif (Rai 0-1l, Binet A)
spojen s horsi prognézou a krat$im
preZitim. Pokud je naopak LDT delsf
nez 12 mésict, onemocnéni ma ptizni-
véjsi prabéh [28]. Zdvojovaci ¢as lym-
focytd nizsi nez 6 mésich ¢i néardst ab-
solutniho poétu lymfocytl o 50 % za
dobu krati 2 mésict pati mezi krité-
ria zahdjenf lécby [19,20].

Mezi dal$i ukazatele aktivity CLL
Ize zafadit skupinu sérovych markerd.
Jde zejména o laktatdehydrogenazu
(LDH), B,-mikroglobulin (,M), solu-
bilni CD23, CD27 a CD44, sérovou ty-
midinkindzu (TK) a nékteré interleu-
kiny. Zvy$ené hodnoty téchto marker
¢asto koreluji s agresivnéjsim pribé-
hem onemocnéni a s ostatnimi neptiz-
nivymi faktory, kterym bude vénovana
pozornost v dalsi kapitole (viz moderni
a nové prognostické faktory) [29].
Mnohdy je v8ak obtizné nélezy inter-
pretovat vzhledem k pouZiti rozdil-
nych, nestandardizovanych metod
detekce, problémem v mnohych stu-
diich je také stanovenf rozdilné hranice
(,,cut-off*) pro zvysené hodnoty [15].

Zvy$end hladina LDH je u CLL spo-
jenaskratsim celkovym ptezitim, ¢astéj-
§im vyskytem delece 17p, s pozitivitou
zeta-asociovaného proteinu o mole-
kulové hmotnosti 70 kDa (ZAP-70)
a CD38 [29]. Zvysena koncentrace
B,M u CLL koreluje s pokrocilym kli-
nickym stavem, velkou lymfadenopa-
tif, vyznamnou infiltraci kostni d¥ené,
pozitivitou ZAP-70 a CD38 [29,30].
V nékterych studiich byla jeho vysoka
koncentrace spojena i se zvysenim so-
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lubilnfho CD23 [31]. Dvé prospek-
tivni studie ukdzaly, Ze solubilni forma
CD23 v séru koreluje s horsi progné-
zou vcetné pacientll v ¢asném sta-
diu A dle Bineta [14]. Sérovd tymidin-
kindza je enzym nezbytny pro syntézu
DNA, u pacientli s CLL je povazovédna
za ddlezity marker proliferace a kore-
luje s pokrocilym klinickym stadiem
a rychlejsi progresi onemocnéni pa-
cientl v casnych stadiich CLL. Jako
ukazatel aktivity onemocnéni je TK po-
uzivdna zejména némeckou CLL skupi-
nou [32,33].

V klinické praxi se v podminkéch
Ceské republiky rutinné vysetiuje sé-
rovy 3,M a LDH, eventudlné TK, vyset-
fen{ ostatnich sérovych ukazatel( je vy-
zkumnou zéleZitosti.

4. Typ infiltrace kostni diené

V soucasné dobé neni nutné ke stano-
ven{ diagnézy CLL cytologické ani his-
tologické vySetfen( kostni drené. Histo-
logické vy3etteni kostni diené a urceni
typu infiltrace (difuzni vs nedifuznf
typ) bylo dfive povazovédno za dilezity
prognosticky faktor. Difuzni infiltrace
drené CLL burikami je spojena s hors{
prognézou a agresivnéjsim klinickym
pribéhem [34]. Prognosticky vyznam
typu infiltrace kostni d¥ené viak mize
byt nahrazen modernimi prognostic-
kymi ukazateli [15]. V soucasné dobé
je toto vySetfeni vyhrazeno zejména
pro pacienty zatazené do klinickych
studii ¢i v rdmci diferencidlni diagnos-
tiky zdvaznych cytopenii.

Moderni prognostické faktory

u chronické lymfocytarni leukemie
Objev nékolika tzv. modernich pro-
gnostickych faktord u CLL umoz-
nil ziskat daleko presnéjsi informaci
o biologickém chovani onemocnénf
a pomohl i upfesnit individudlni pro-
gnézu nemocnych s CLL. Nejvyznam-
néjsimi z této skupiny jsou cytogene-
tické abnormality, mutaénf stav gend
pro variabilnf ¢ast tézkych Fetézcd imu-
noglobulinG (IgVH), exprese ZAP-70
a exprese povrchového znaku CD38 na
burikach CLL [14].
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1. Cytogenetické aberace

Pro chronickou lymfocytarni leuke-
mii je ve vétsiné pripadd typickd pii-
tomnost klondlnich chromozomalnich
zmén v B lymfocytech. Klasické cytoge-
netické vySetien( je u CLL méné vytézné
(40-50 %) pro velice nizkou mitotic-
kou aktivitu leukemickych lymfocytd
in vitro a mozné falesné pozitivni vy-
sledky zptsobené zdchytem aberaci
v pfimési nenddorovych T lymfocytd
[12,35]. Pokrokem v detekci cytoge-
netickych zmén bylo zavedeni metody
fluorescenéni hybridizace in situ
(FISH), kterou Ize zjistit pfitomnost cy-
togenetickych aberaci az v 80 % p¥i-
padi a kterd se v soucasné dobé stala
nezastupitelnou rutinni metodikou
u pacientl s CLL [1]. Nejvyznamnéj-
§imi nalezy u CLL jsou delece dlouhého
ramene 13. chromozomu (del 13q14),
trisomie 12, delece ¢4sti dlouhého ra-
mene 11. chromozomu (del 11q) a de-
lece kratkého ramene 17. chromozomu
(del 17p13). Ostatni chromozomové
zmény maji u CLL spiSe omezeny vy-
znam (napt. delece 6q) [36]. Jednou ze
stéZejnich pracf tykajicich se problema-
tiky cytogenetickych aberaci u CLL byla
studie publikovand v roce 2000 D&h-
nerem et al. Pomoci FISH zjistovali
aberace u 325 pacientl s CLL. Ur¢ili
Cetnost jejich vyskytu a nélezy korelo-
vali s klinickymi parametry a pribéhem
onemocnéni. Na zdkladé cytogenetic-
kych nalezt definovali 5 skupin lisicich
se statisticky vyznamné celkovym pre-
zitim. Nejdelsi celkové preziti, a tedy
nejlepsi prognézu méli nemocnf s izo-
lovanou deleci 13q14 (celkové preziti
133 mésich); do skupiny s nejkratsim
prezitim, a tedy nejhorsi prognézou
patfili nemocni s izolovanou delecf
17p13 (celkové preziti 32 mésich).
Tito nemocni méli také nejkratsi in-
terval do zahdjeni lé¢by [37]. V sou-
¢asné dobé Ize na zdkladé cytogene-
tickych aberaci urcit 3 prognostické
skupiny. Prvn{ ptedstavuje skupinu pfi-
znivych aberaci zahrnujici nemocné
s normdlnim karyotypem a izolo-
vanou del 13q14, do skupiny s ne-
pfiznivou prognézou patfi nemocnf{
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sdel 11qadel17p13[13]. Nemocnis tri-
somif 12 maji intermedidrni prognézu -
nékteré studie ji sice fadi do skupiny
nepfiznivych aberacf, jiné toto tvrzenf
nepotvrdily. V priibéhu onemocnénf se
mohou objevovat nové cytogenetické
aberace, hovo¥i se o tzv. klonalni evo-
luci. Zejména pFitomnost nové del 11q
a/nebo del 17p13 vyznamné zhorsuje
prognézu nemocného. Vysetteni cyto-
genetickych abnormalit metodou FISH
se proto doporucuje nejen v dobé sta-
noveni diagndzy, a zejména pred zahd-
jenim |écby, ale i v pripadé klinické pro-
grese onemocnéni ¢i pred lécbou dalsi
linie [15,35]. Vzhledem k n&rocnosti
a vysoké cené by se viak toto vySetien(
mélo provadét pouze u pacientl mlad-
Sich, v jinak celkové dobrém klinickém
stavu a pred zahdjenim |é¢by intenzivnf,
nikoli paliativni.

Jednotlivé cytogenetické nalezy majf
svoje specifika.

Delece 13q14 je nejc¢astéjsi aberaci
s vyskytem vy38im nez 50 % [ 14]. U této
delece zatim nebyl objeven konkrétn{
nddorovy supresorovy gen, ktery by
pomohl objasnit patogenezi onemoc-
néni. Pozornost je vénovadna nélezu
dvou mikroRNA gen( (miR-15a a miR-
16-1) lokalizovanych v oblasti 13q14.
Zd4 se, Ze ztrdta ¢i snizeni exprese
téchto genl ma vliv na regulaci exprese
hlavniho anti-apoptického proteinu
Bcl-2. Zvy3end exprese Bcl-2 ma prav-
dépodobné vliv na zvySenou rezistenci
bunék vici pro-apoptickym stimulém
a vede k del$imu prezivani bunék CLL
[20,38]. Pacienti s izolovanou delecf
13q14 maji nejdelsi preZiti a excelentnf
progndzu v porovndnf{ s ostatnimi abe-
racemi [9,10].

Trisomie 12 je druhou nejc¢astéjsf
chromozomadlni zménou u CLL s vysky-
tem mezi 10 a 25 %. Ani u této zmény
nebyl nalezen konkrétnf gen vysvétlujici
patogenezi onemocnéni. Buriky CLL
s trisomif 12 maji atypickou morfolo-
gii a ¢astéji nemutované IgVH geny (viz
dale); zajimavym zjisténim je vysoka
exprese CD20 u této aberace, coz je
duilezité pro |é¢bu antiCD20 monoklo-
ndlnimi protildtkami [20,29,39].

Delece 11q se vyskytuje v 10-20 %
a spolu s del 17p13 je povaZzovédna za
vysoce nepfiznivy ndlez. Na urovni
DNA je zasazen gen ATM (ataxia tele-
angiectasia mutated), ktery hraje di-
leZitou ulohu v signaliza¢nf draze hlav-
niho pro-apoptického proteinu p53.
Kindza ATM reaguje na poskozeni bu-
né¢né DNA a prostfednictvim fosfory-
lace stabilizuje p53. Narusenf této sig-
nalizaéni drahy vede k poruse apoptdzy
bunék CLL. Ukazuje se, Ze na rozdil od
p53 je k uplatnéni nepfiznivého efektu
nutnd bialelickd ztrata ATM [40]. Kli-
nicky je del 11q typicky spojena s pre-
dominanci u muzd a ¢astym ndlezem
masivni lymfadenopatie [14,20]. Vy-
sledky studie CLL-8 v3ak ukazuji, ze
pouZiti razantni imunochemoterapie
muiZe neptiznivy vliv delece 11q ales-
pon castecné settit [41].

Nejméné pFiznivym cytogenetic-
kym nélezem u pacientd s CLL je de-
lece kratkého ramene 17. chromozomu
(del 17p13). Jeji vyskyt u nelécenych
pacientd je kolem 5 %, u lé¢enych pa-
cientt se v disledku klondlni evo-
luce mlze zvysit az na 30 % [20]. Tato
zména je spojena se ztratou funkce
nejvyznamnéj$iho nddorového supre-
sorového genu p53 (TP53), ktery se-
hrdvd nezastupitelnou dlohu v pfi-
padé poskozeni bunécné DNA, kdy
za normdlnich okolnosti dochazi k z4-
stavé buné¢ného cyklu v G1, G2 fézi
a opravé poskozeného genomu, ¢i na-
startovani signalizacnf cesty vedoucf
k apoptéze. Gen TP53 kédujici pro-
tein p53 je u CLL nejcastéji poskozen
pravé deleci 17p13 v kombinaci s mu-
taci druhé alely (kompletnf inaktivace
genu; bialelické abnormality), ale vy-
skytuji se i samostatné delece a mu-
tace (monoalelické abnormality). Jiz
vyfazen( jedné alely deleci vede k po-
rusené funkci proteinu p53. Bylo pro-
kdzdno, Ze stejnou vypovédni hodnotu
jako delece maji i samotné mutace
TP53 (blize viz nové prognostické fak-
tory) [40,42]. Pacienti s del 17p13
a/nebo mutaci TP53 maji nejhorsf
progndzu s nejkrat$im celkovym preZi-
tim [40]. Jednim z hlavnich dlvodd je
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fakt, Ze ucinek vétsiny protinadorovych
lékd spociva v indukci apoptdzy pro-
strednictvim signdlni drahy p53, kterd
je u pacient(l s del 17p13 & mutacf
TP53 narusena [15,40]. Slibnou lé¢bu
u téchto nemocnych predstavuji léky
pusobici nezavisle na drdze p53 jako
monoklonalni antiCD52 protilatka
alemtuzumab, vysoké davky kortikoidd
¢i flavopiridol [25,43,44]. U téchto
pacientl by také mélo byt ¢asné zva-
Zeno provedeni alogenni transplantace
kostni dfené ¢&i perifernich kmenovych
bunék, které, jak se zda, negativni pro-
gnosticky vyznam del 17p13 ¢ mutace
TP53 stira [45]. Pfitomnost del 17p13
se tak v soucasné dobé stava jedinym
modernim prognostickym faktorem,
ke kterému je vhodné ptihlédnout pfi
volbé lé¢ebné strategie [20].

2. Muta¢nf stav genl pro variabilni

¢ast tézkych Fetézcli imunoglobulind
Tyto geny jsou fyziologicky hypermuto-
vany u normélnich B-lymfocytd po se-
tkani s antigenem v zadrodeéném centru
lymfatické uzliny [1]. D¥ive se pred-
pokladalo, Zze B lymfocyty u CLL jsou
buriky, které neprosly zdrode¢nym cen-
trem lymfatického folikulu a odpovi-
daji tzv. naivnim B lymfocytim. Dnes
vime, Ze u asi 1/2 pacientl s CLL maji
leukemické lymfocyty hypermutované
IgVH geny, coZ by odpovidalo pamé-
tovym burikdm, které prosly zdrodec-
nym centrem uzliny [13]. Velkd studie
hodnotici profil genové exprese u CLL
viak naznaduje, Ze i lymfocyty s nemu-
tovanymi IgVH geny maji profil odpo-
vidajici pamétovym burkdm [46]. Mu-
tované IgVH geny maji dle definice vice
nez 2% rozdil viéi sekvenci odpovida-
jici zdrodeéné linie. Hranice 98 % ho-
mologie (,,cut off) je v soucasné dobé
povaZovdna za nejvhodnéjsi [29,47].
V roce 1999 byl dvéma nezdvislymi
skupinami prokdzan prognosticky vy-
znam mutaéniho IgVH stavu, dle kte-
rého jsou nemocni s CLL rozdéleni do
2 skupin vyznamné se lisicich progné-
zou. Nemocni s nemutovanymi IgVH
geny maji agresivnéjsi formu onemoc-
néni, ¢astéji vyzaduji terapii a maji vy-
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znamné krat3i celkové preziti nez ne-
mocni s mutovanymi IgVH geny, ktefi
maji zpravidla stabilnf formu onemoc-
néni [48,49]. Zajimavym zjisténim
byl fakt, Ze tento zavér plati i pro ne-
mocné v casnych klinickych stadiich
(A dle Bineta), u kterych se predpokla-
dalo, Ze maji ptiznivou prognézu v po-
rovnani s nemocnymi ve stadiich po-
krocilych. Tento nélez jen potvrdil, ze
klinicky staging dle Raie a Bineta nenf
k uréenf individudlni prognézy nemoc-
nych, zejména v ¢asnych stadiich, do-
stacujici a Zze mutacnf stav IgVH gend
a klinicky staging jsou dva nezdvislé
prognostické ukazatele [50]. Dalezi-
tou vyjimkou a také samostatnym pro-
gnostickym ukazatelem je pfitomnost
VH3-21 genu, kterd znadi nepfizni-
vou progndézu nezdvisle na mutaénim
stavu [12]. Velka pozornost byla véno-
vana korelaci mutacnfho IgVH stavu
s ostatnimi prognostickymi faktory
vletné cytogenetickych zmén. | kdyz se
u pacientd s nemutovanymi IgVH geny
Castéji vyskytuji nepfiznivé cytogene-
tické aberace jako del 17p a del 11q,
a naopak pacienti s mutovanymi IgvVH
geny maji ¢astéji del 13q & normdlni
karyotyp, tento rozdil neni vyznamny
a dnes vime, Ze IgVH mutaéni stav a cy-
togenetické aberace jsou nezavislymi
prognostickymi faktory [1,13]. Vzhle-
dem k technické narocnosti a néklad-
nosti stanoveni IgVH [proces o fadé
krok( zahrnujicf reverzné transkriptd-
zovou polymerdzovou Fetézovou reakci
(RT-PCR) s nutnosti sekvenace PCR
produkt(i] byla pred nékolika lety vé-
novdna pozornost hledani tzv. zastup-
nych prognostickych faktort, které by
co nejlépe korelovaly s IgVH, ale je-
jichZ stanoveni by bylo snadnéjsi. Na-
déjnymi se zdala byt exprese ZAP-70
a CD38 (viz dale). Mnoho dalsich stu-
dii poté ale prokazalo diskordanci
mezi mutacnim stavem IgVH, ZAP-70
a CD38, které jsou nyni povazovany
za nezavislé prognostické faktory. Sta-
noveni muta¢niho stavu se v8ak v sou-
¢asné dobé stalo dostupnéjsim a spolu
s vySetfenim cytogenetickych abnor-
malit je bézné pouzivano k posou-
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zen{ prognézy u mladsich nemocnych
s nové diagnostikovanou CLL [29].

3. Exprese CD38

CD38 je povrchovy transmembranovy
glykoprotein s enzymatickou i recep-
torovou funkci. Po navazdni ligandu
dojde k nitrobunééné signalizaci na-
sledované zvySenou expresi hlavniho
anti-apoptického proteinu Bcl-2.
Damle et al porovnavali expresi znaku
CD38 na povrchu bunék CLL prito-
kovou cytometrii s klinickym pribé-
hem a IgVH stavem. Exprese vyssi nez
30 % korelovala s nemutovanymi IgvVH
geny (ve vice nez 92 %) a agresivnim kli-
nickym prabéhem, nizkd exprese byla
naopak spojena s mutovanymi IgVH
geny a deldim celkovym prezitim [49].
| v nékolika daldich studiich byla kore-
lace CD38 a mutacéniho stavu potvr-
zena, a CD38 se tak zdal byt nadéj-
nym zdstupnym markerem mutaéniho
stavu [15]. Zahy bylo ale zjisténo, ze
exprese CD38 se miize v pribéhu one-
mocnéni ménit, velkym problémem
byla také rozdilnd hranice pro urcéenf
pozitivity CD38 (5 % vs 7 % vs 20 %
vs 30 %) [10]. Dnes jsou mutacnf stav
IgVH a exprese CD38 povaZovéany za
nezavislé prognostické faktory [20,51].
Vy33i exprese CD38 viak zlstava dule-
Zitym negativnim ukazatelem aktivity
onemocnéni, vysetfeni CD38 pomoci
pratokové cytometrie maze slouzit
k uptesnénf individualni prognézy ne-
mocnych s CLL [24].

4. Exprese ZAP-70

Zeta-asociovany protein o molekulové
hmotnosti 70 kDa (ZAP-70) je cyto-
plazmatickd molekula patfici do ro-
diny tyrozinovych kindz Syk. Fyzio-
logicky je exprimovan T lymfocyty
a NK burikami, dle novych poznatkd
také v nizkych koncentracich aktivo-
vanymi B lymfocyty periferni krve,
tonzil ¢i sleziny [15]. Za normalnich
okolnosti je ZAP-70 aktivovadn zeta
podjednotkou T lymfocytarniho recep-
toru s naslednym spusténim signdlnich
nitrobunéénych drah nezbytnych pro
aktivaci T lymfocytd. U CLL k aktivaci
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ZAP-70 vede signalni draha z mem-
branového receptoru B lymfocytd.
ZAP-70 je navic funkéné propojen se
systémem CD38. ZAP-70/CD38 po-
zitivni lymfocyty maji zvySenou ten-
denci k migraci do vyhodného mi-
kroprosttedi po stimulaci CXCL12
(vyznamny chemoatraktant pro T lym-
focyty). V signdlni draze CD31/CD38/
/ZAP-70 se tedy zfejmé spojuji pro-
lifera¢ni a migracni signdly. ZvySenou
migraci a proliferaci |ze vysvétlit agre-
sivnéjsf klinicky prabéh u ZAP-70 po-
zitivnich nemocnych [47]. Exprese
ZAP-70 byla u CLL objevena na za-
kladé studia genového expresniho pro-
filu pomoci DNA mikrocipt u skupiny
IgVH mutovanych a nemutovanych pa-
cientl v dobé, kdy bylo hledani zastup-
nych faktord pro mutaéni stav IgvVH
vyrazné v popredi zajmu. Studie pre-
kvapivé zjistila, Ze genovy profil obou
téchto skupin pacientl je velice po-
dobny a odpovida pamétovym B lym-
focytiim, presto ale odhalila skupinu
vice nez 100 odlisnych gen(, z nichz
mél nejvétsi rozdil v expresi pravé gen
pro ZAP-70. Vétsina pacientd s nemu-
tovanymi IgVH geny byla ZAP-70 po-
zitivni, pacienti s mutovanymi geny
byli prevazné ZAP-70 negativni, a méli
tedy lepsi prognézu [46]. Zdélo se, Ze
ZAP-70 by se mohl stat zastupnym fak-
torem mutacniho IgVH stavu nejen
pro vysoky stuperi konkordance, ale
také pro méné ndrocny zplsob sta-
noveni flow cytometricky. Za ZAP-70
pozitivni p¥ipady jsou povazovany ty,
u kterych je pozitivnich vice nez 20 %
bunék [47]. Dalsi studie viak ukdzaly,
Ze ani v ptipadé ZAP-70 nenf jeho ko-
relace s mutaénim IgVH stavem pravi-
dlem a Ze az v 7-29 % pt¥ipadi existuje
diskordance [9]. Krober et al publiko-
vali zajimavou studii velkého souboru
pacientl (148 pacient(), kde rozdil
mezi expresi ZAP-70 a mutaénim sta-
vem zavisel na pfitomnosti dalsich ne-
gativnich prognostickych ukazatel(
jako del 17p, del 11q a VH3-21. Témé¥
u v8ech nemocnych se ZAP-70 pozitivi-
tou a mutovanymi IgVH geny byla pro-
kazana pritomnost genu VH3-21, kterd

852

je samostatnym negativnim prognos-
tickym ukazatelem nezdvislym na mu-
ta¢nim stavu. Pacienti ZAP-70 nega-
tivni s nemutovanymi IgVH geny méli
ve vétdiné ptipadl zachyceny neptiz-
nivé cytogenetické aberace (del 17p
¢i del 11q) [52]. Jiné studie tuto sou-
vislost ale nepotvrdily [20]. Jednu ze
stézejnich praci tykajicich se prognos-
tické vypovédni hodnoty ZAP-70 pu-
blikoval Del Principe et al na souboru
289 pacientll. V nf koreloval nélez ex-
prese ZAP-70, CD38 a mutacniho
stavu IgVH s klinickym priibéhem one-
mocnéni. Nemocné rozdélil do 3 pro-
gnosticky odlisnych skupin. Pacienti
s negativitou ZAP-70 i CD38 a muto-
vanymi IgVH geny tvofili skupinu s nej-
pFiznivéjsi progndzou se statisticky
vyznamné nejdelsim obdobim do pro-
grese (progression-free survival - PFS)
i celkovym prezitim (overall survival -
OS). Nejkratsi PFS a OS méli naopak
nemocni s pozitivitou ZAP-70 i CD38
a nemutovanymi IgVH geny. Pacienti
s diskordanci téchto znakd méli in-
termedidrn{ progndzu, kde dlezitéjsf
roli nez CD38 a mutaéni stav sehrd-
vala exprese ZAP-70: pacienti ZAP-70
pozitivni, i pokud byli CD38 nega-
tivni s mutovanymi IgVH geny, méli vy-
znamné krat$i PFS neznemocni ZAP-70
negativn{s pozitivni expresi CD38 a ne-
mutovanymi IgVH geny [53]. Zdalo se
tedy, Ze exprese ZAP-70 ma vétsi vypo-
védni hodnotu nez mutaénf stav IgVH.
Tento ndlez v8ak musi byt potvrzen
v prospektivnich studiich. P¥i interpre-
taci vysledk exprese ZAP-70 je také
nutné pfihlédnout k nékterym speci-
fikim. Nékteré prace nové prokazaly,
Ze se i exprese ZAP-70, stejné jako ex-
prese CD38, miize v priibéhu onemoc-
néni u ¢asti nemocnych ménit [54].
Zéasadnim problémem je nestandardi-
zovana metodika vySetteni pritokovou
cytometrii (pouZzivani rtznych klond
protildtek ¢i rliznych fluorochrom)
a nutnost rychlého zpracovani vzorku
[15,29]. Dnes tedy vime, Ze expresi
ZAP-70 nelze povaZovat za zastupny
prognosticky faktor muta¢niho stavu
IgVH, ale je vhodné jej stejné tak jako

expresi CD38 pouzit jako dulezity do-
pliujici neptiznivy prognosticky uka-
zatel k uptesnénf individudlniho rizika
pacienta's CLL [13].

Nové prognostické faktory

u chronické lymfocytarni leukemie

| pres znalost modernich prognos-
tickych faktor(i se u CLL dale hledajf
nové ukazatele, které by mély silngjsf
prognostickou hodnotu, nebo by byly
schopny lépe ur¢it klinicky pribéh ¢i
napf. predpovédét rezistenci na lécbu.
Studium nékterych z nich pfineslo
novy pohled na biologii CLL s urdci-
tymi |écebnymi disledky. Mezi tyto tzv.
nové prognostické faktory u CLL m(-
Zeme zaradit expresi lipoproteinové li-
pazy (LPL) a pomér LPL/ADAM29, ex-
presi daldich genti jako CLLU1, AID ¢i
LAG-3, expresi HLA-G molekuly, ex-
presi CD49d, objev mikroRNA gend,
ukazatele angiogeneze a délku telomer
a telomerdzovou aktivitu. Diskutova-
nou problematikou jsou také mutace
TP53. Vétsina téchto ukazateld vsak
vyZzaduje potvrzeni jejich prognostic-
kého vyznamu v dalsich studiich [29].

1. Lipoproteinova lipdza a pomér
LPL/ADAM29

Lipoproteinova lipdza je enzym, ktery
se za normalnich okolnosti nachazi
v tukové tkani, svalech, makroféazich
a NK burkédch, u nichz moduluje je-
jich cytotoxickou aktivitu. Normalné
nenf zjistitelnd v T a B lymfocytech.
Lipoproteinovd lipdza sehrdva da-
leZzitou dlohu v metabolizmu lipidd,
mutace LPL genu jsou spojeny s dysli-
pidemii a rozvojem aterosklerdzy. Vy-
znam exprese LPL lymfocyty CLL zd-
stavd nejasny, pravdépodobné sehrava
Ulohu v jejich aktivaci. Gen LPL u CLL
byl objeven na zakladé studia expres-
niho genového profilu u IgVH mutova-
nych a nemutovanych pacient( (stejné
jako napt. gen pro ZAP-70) a byl zji3-
tén vysoky stuperi shody mezi expresi
LPL a mutaénim IgVH stavem [55,56].
U pacient(i s nemutovanymi IgVH geny
je exprese LPL vyznamné vyssi v porov-
nanf s mutovanymi IgVH geny, jak po-
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prvé popsaly prace némecké a fran-
couzské CLL skupiny v roce 2005.
Dalsi studie poté potvrdily, Ze vysoka
exprese LPL mRNA méfend kvantita-
tivni RT-PCR v mononuklearnich buri-
kach periferni krve koreluje s IgVH
mutaénim stavem az v 84 % pripadd
a kromé mutaéniho stavu je také spo-
jena s vysokou expresi ZAP-70, CD38,
cytogenetickymi aberacemi, kratkym
LDT, pokrocilejsim klinickym stadiem,
kratsim obdobim do zahdjenfi lécby,
krat§im celkovym prezitim, a tedy
horsi prognézou nemocnych. Pro¢ je
v8ak exprese LPL u IgVH nemutova-
nych CLL vysoka, neni dosud zndmo.
Zda se, ze v prabéhu onemocnénf zi-
stavd stabilni [15,29,55,56].

ADAM29 (a desintegrin and metal-
loproteinase domain 29) je dal$im
genem, jehoZ exprese se také lisi mezi
IgVH mutovanymi a nemutovanymi
pfipady [12]. Pfedstavuje gen kédu-
jici transmembranové proteiny sehra-
vajici roli v éetnych bunéénych inter-
akcich. Na rozdil od ostatnich gend
patticich do rodiny ADAM, které
jsou exprimovény v rozli¢nych tka-
nich, se ADAMZ29 za normélnich okol-
nosti nachdzi pouze v burikdch tes-
tes. Stejné jako LPL i ADAM29 jsou na
rozdil od normalnich B lymfocytl vy-
soce exprimovdny malignimi B lymfo-
cyty CLL. Uloha ADAM29 v patoge-
nezi CLL v8ak z(stava také nejasna.
Oppezo et al jako prvni publikovali
prognosticky vyznam kombinované
exprese - poméru LPL/ADAM29. Jde
o dal3f negativni prognosticky fak-
tor s vysokou korelaci s mutaénim
IgVH stavem (92 %). Vysokd exprese
LPL/ADAM29 méfend RT-PCR byla
zjisténa u nemutovanych IgVH pa-
cient@ aspolu s pozitivitou ZAP-70 byla
spojena s vyznamné kratsim obdobim
bez udalosti (EFS - event-free survi-
val) v celé skupiné nemocnych a u pa-
cientd v klinickém stadiu A dle Bineta.
U pacientd ve stadiich Binet B a C se
pomér LPL/ADAM29 stal nezavislym
nepfiznivym prognostickym faktorem
uréujicim preziti na rozdil od exprese
ZAP-70 [56].
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2. Exprese dalsich gent u chronické

lymfocytarni leukemie

Na zdkladé studia expresniho geno-
vého profilu byly u CLL identifikovany
dalsi geny, jejichZ exprese je spojena
s nepfiznivym pribéhem onemocnéni.
Takovym genem je nap¥. CLLUT (CLL
upregulated genel), prvni pro CLL
specificky gen lokalizovany na chromo-
zomu 12922, jeho? funkce zatim zd-
stdva nejasna [57]. Nékolik praci pro-
kazalo, ze vysoka exprese CLLU1 je
spojena s vyznamné kratsfm obdobim
do zahdjeni |écby a krat$im celkovym
prezitim [58]. Tento ndlez byl v jedné
préci statisticky vyznamny pouze pro
pacienty mladsi 70 let, u starsich ne-
mocnych se rozdil stiral. Zda se, ex-
prese CLLU1 je asociovana se ZAP-70
a CD38 pozitivitou a neptiznivymi cy-
togenetickymi aberacemi. Mutaéni
stav IgVH a exprese CLLU1 jsou prav-
dépodobné nezdvislymi prognostic-
kymi faktory [57,58].

Jako nepfiznivy prognosticky mar-
ker se ukazuje vysokd exprese genu
AID (activation-induced cytidine de-
aminase) nezbytného pro somatické
hypermutace, kterd koreluje s nemu-
tovanymi IgVH geny, nepfiznivymi
chromozomadlnimi zménami, kratkym
LDT, vysokym LDH a vysokou expres{
CD381[10,29].

Dal3im neptiznivym prognostickym
ukazatelem u CLL se zd4 byt vysoka
exprese genu LAG3 (lymphocyte-acti-
vation gene 3), ktera je spojena s ne-
mutovanymi IgVH geny a krat$im ob-
dobim do zahajeni [écby [59].

3. Exprese molekuly HLA-G

Molekula HLA-G (human leukocyte
antigen G) pat¥i k neklasickym mole-
kuldm komplexu HLA I. tfidy. Za nor-
maélnich okolnosti ma tkarové omeze-
nou distribuci a nachdzi se pouze na
burikdch trofoblastu. Exprese HLA-G
je spojena s vyznamnym imunosupre-
sivnim Gcinkem (inhibice migrace NK
bunék, indukce apoptdzy T-lymfocytd
atd.). Nadorové buriky s ektopickou
HLA-G expresi tak mohou byt chra-
nény ptred protinddorovym pusobe-
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nim imunitniho systému. Povrchovd
exprese HLA-G molekuly flow cytomet-
ricky byla vedle fady solidnich tumord,
T a B lymfom0 prokdzdna i u CLL.
Skupina pacientl s CLL s vysokou ex-
pres{ (vice nez 23 % HLA-G pozitivnich
bunék) méla vyznamné kratsi obdobf
do progrese (PFS) i obdobf do zaha-
jenf 1é¢by neZ pacienti s expresi niz-
kou. S vysokou HLA-G expresi byly také
spojeny poruchy bunééné i humoralnf
imunity [29,60]. Neddvna studie na
velkém poctu pacienttl s CLL v3ak tato
zjisténi nepotvrdila, exprese HLA-G na
burikdach CLL byla nizkd a nijak neko-
relovala s PFS [61]. Role povrchové
exprese HLA-G jako prognostického
faktoru u CLL zGstavd tedy nejasnd,
k objasnénf jejiho vyznamu jsou tfeba
dal3f studie.

4. Exprese CD49d

CD49d je molekula, kterou lze pomocf
pratokové cytometrie zjistit na bufi-
kdch CLL. Tento integrin je zapojen do
procesu migrace CLL bunék do lymfo-
idnich tkdni a usnadriuje interakce ma-
lignich lymfocyt se stromalnimi buni-
kami, coZ snizuje apopticky potencidl
leukemickych bunék. Zd4 se, Ze vysokd
exprese CD49d koreluje s kratsim ob-
dobim do zahdjenf 1é¢by a kratsim cel-
kovym prezitim a Ze je nezdvislym ne-
gativnim prognostickym faktorem.
Vyznam stanoven{ této molekuly spo-
¢iva kromé prognostického vyznamu
také v tom, Ze v soucasné dobé je jiz
v ramci klinickych studii zkousena mo-
noklonalni antiCD49d protilatka (na-
talizumab) [62,63].

5. Vyznam mikroRNA u chronické
lymfocytarni leukemie

MikroRNA (miRNA) jsou malé RNA
molekuly, které plsobf jako post-tran-
skripénf reguldtory genové exprese
a maji ddlezité funkce v buné¢né pro-
liferaci, diferenciaci a apoptéze [64].
V burice vznikaji transkripci miR gent
z DNA a naslednym sestfihem primar-
niho transkriptu. Jeho dal3im enzyma-
tickym Stépenim v cytoplazmé vznika
molekula mikroRNA, kterd se vaze
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k cfllové mRNA. Ta poté nenf transla-
tovana nebo je degradovana, a tak do-
chézi k regulaci mnozstvi proteinu ké-
dovaného pFislusnou mRNA [29,64].
U CLL byly nejd¥ive popsény 2 miRNA,
a to miR-15a a miR-16-1, nachazejicf
se v oblasti 13q14, kterd byva u pa-
cientd s CLL ¢asto deletovdna. Ztrata
¢i snizeni exprese téchto miRNA
vede ke zvySeni hladiny dilezitého
anti-apoptického proteinu Bcl-2, a tim
ke snizeni citlivosti CLL bunék vici
pro-apoptickych stimuldm. V poku-
sech in vitro vedla naopak sprdvna
funkce miR-15a a miR-16-1 k vyznam-
nému poklesu hladiny Bcl-2 a nastar-
tovani apoptdzy nddorovych bunék;
tyto miRNA maji tedy funkci tumor su-
presorovych molekul. Do budoucna se
tak nabizi moZnost lécebného vyuziti
téchto poznatkdi o miRNA u nadord
s vysokou expresi Bcl-2 [20,38]. Dalsi
studie poté u CLL odhalily skupinu dal-
ich 13 miRNA, jejichZ exprese souvisf
s modernimi prognostickymi faktory
(IgVH mutacni stav, ZAP-70, cytoge-
netické aberace) a progresi onemoc-
nénf [29]. Kromé miR-15a a miR16-1
jsou pomérné dobte prozkoumany mi-
R-34a, miR-29¢c a miR-17-5p, jejichz
snizend exprese byla popsdna u pa-
cientl s deleci 17p13 ¢& mutaci TP53,
tedy u nemocnych s nepfiznivou pro-
gnézou. Napt. miR-34a je transkripcné
aktivovdna p53; del 17p/mutace TP53
vede ke sniZeni jeji exprese, a tim ke zvy-
$ené hladiné Bcl-2, kterd je miR-34a re-
gulovana. Funkci tumor supresorovych
molekul maji za normédlnich okolnostf
i miR-29a, miR-29b a miR-181, které
reguluji Tcl-1 proto-onkogen. Vysoka
exprese Tcl-1 je v pokusech spojena
s rozvojem CLL, koreluje s agresivnim
prabéhem CLL, pozitivitou ZAP-70
a nemutovanymi IgVH geny [64]. Stu-
dium mikroRNA by mohlo pFinést
dalsf dalezité informace o patogenezi
a progndze CLL.

6. Angiogeneze u chronické
lymfocytarni leukemie

Angiogeneze je novotvorba cév z jiz
existujici vaskulatury. Hraje vyznam-
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nou roli u solidnich tumord, kde za-
sadné pfispivd k metastatickému roz-
sevu [65]. V 90. letech 20. stoleti zacal
intenzivni vyzkum angiogeneze i u he-
matologickych malignit a bylo zjis-
téno, Ze i v pfipadé CLL hraje angio-
geneze dlleZitou tlohu v patogenezi
onemocnéni [66]. V séru ¢i plazmé
pacientl s CLL byly nalezeny zvy-
Sené koncentrace angiogennich fak-
tort produkovanych malignimi lym-
focyty, a to zejména cévni endotelovy
ristovy faktor (VEGF) a bazicky fibro-
blastovy ristovy faktor (bFGF). Vy3si
hladiny téchto proangiogenich cyto-
kind jsou spojeny s pokrocilym klinic-
kym stadiem, ¢asnou progresi CLL
a horsi odpovédi na lé¢bu fludarabi-
nem [1,15]. Nékteré price prokazaly,
Ze hladiny VEGF i bFGF klesajf po in-
tenzivni 1é¢bé CLL [66]. Dal$im zaji-
mavym ndalezem je vedle produkce an-
giogennich faktor( také exprese pro né
ur¢enych receptort CLL butikami. Tak
je zajidténa i autokrinnf stimulace no-
votvorby cév [1,67]. Kromé membra-
nové formy receptord byly v séru pa-
cientd s CLL zjistény také solubilni
receptory pro VEGF [68]. Korelace
zvydené hladiny sérovych angiogennich
faktor(i s ostatnimi prognostickymi
ukazateli (mutacnf stav IgVH, cytoge-
netické abnormality, CD38 a ZAP-70
exprese) neni dosud zcela jasna, vy-
sledky jednotlivych studif se lisi. Limi-
taci v mnohych z nich mze byt nizky
pocet hodnocenych pacientdl ¢i roz-
dily v pouzitych metodikdch [1,69].
Klasickym ukazatelem abnormalni an-
giogeneze u CLL je kromé zvy3enych
koncentraci angiogennich faktord
také zvySend mikrovaskularni denzita
v kostni dfeni (MDV, pocet kapilar na
zorné pole ¢ plochu histologického
preparatu kostni diené) [68]. Zvy-
$end MVD byla prokdzana i u pacientd
s CLL v ¢asnych stadiich; je spojena
s hordi prognézou nemocnych [70].
Nékteré studie viak zvySenou MDV ve
dreni u CLL nepotvrdily. P¥i¢inou ne-
jednoznaénych vysledkd studii maze
byt nedostate¢ny pocet pacientl i
rozdilné pouzité metodiky hodno-

ceni. Je tedy tfeba dal3ich, prospektiv-
nich studif k objasnéni vyznamu vas-
kularity dfené v patogenezi CLL [68].
Vyzkum angiogeneze u CLL je cenny
nejen z prognostického, ale také z |é-
¢ebného hlediska. V soucasné dobé
jsou jiz k dispozici data o pouZiti no-
vych |é¢iv s antiangiogennim plisobe-
nim, jako jsou thalidomid ¢&i lenalido-
mid, antiangiogenni t¢inek maji také
néktera klasickd cytostatika [66].

7. Délka telomer a telomerazova
aktivita u chronické lymfocytarni
leukemie

Telomery jsou koncové ¢asti chromo-
zomu, které se zkracuji pfi kazdém
buné¢ném déleni. Ribonukleotidovy
komplex telomeraza je enzym pracu-
jici jako reverzni transkriptdza, ktery
zaji$tuje doplriovani 3’-koncti chromo-
zomalni deoxyribonukleotidové kyse-
liny (DNA), je tedy schopen telomery
prodluzovat. Za normdlnich okol-
nosti se telomerdza uplatriuje pouze
v délicich se zarodeénych burkéch i
nediferencovanych burikdch (napt.
hematopoetické buriky kostni d¥ené).
V ostatnich télnich burikach je naopak
jeji funkce blokovédna a kazdy cyklus
replikace DNA je spojen se zkracenim
chromozomi, které nakonec muizZe vést
aZ ke ztraté schopnosti telomer masko-
vat konce chromozom a odlisit je od
neopravenych zlom@. To ma za nésle-
dek aktivaci odpovédi na poskozeni
DNA, kterd zpisobi zastaveni bunéc-
ného cyklu.

Vysoka aktivita telomerazy byla zjis-
téna i v nadorovych burikdch, coz
umoziuje jejich mnohondsobné dé-
leni [29,71]. Také u CLL bylo zji3-
téno, Ze zkrdceni telomer a vysokd ak-
tivita telomerdzy jsou spojeny s horsi
progndézou a kratsim celkovym prezi-
tim. Zd4 se, Ze tento nélez také kore-
luje s nemutovanymi IgVH geny, po-
zitivitou CD38 a ZAP-70. Vzhledem
k vysoké aktivité telomerazy u nékte-
rych pripadd CLL s agresivnim pri-
béhem se do budoucna nabizi i moz-
nost lécebného vyuziti inhibitorl
telomerazy [20,29,72].
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8. Vyznam mutaci TP53 u chronické
lymfocytarni leukemie

Jak jiz bylo fec¢eno, nejméné pf¥izni-
vym cytogenetickym ndlezem u pa-
cientl s CLL je delece kratkého ramene
17. chromozomu (del 17p13) spojend
se ztratou funkce nddorového supre-
sorového genu p53 (TP53), kéduji-
ciho protein p53 [20,40]. Castéji nez
samotnd delece 17p13 vede k posko-
zeni funkce TP53 delece v kombinaci
s mutaci druhé alely (kompletnf inak-
tivace genu). Bylo ale prokdzano, zZe
stejnou vypovédni hodnotu jako sa-
mostatné delece ¢i jejich kombinace
s mutaci maji i samostatné mutace
TP53, které nejsou zachytitelné me-
todou FISH. Zd4 se také, Ze samo-
statné mutace se u pacientd s CLL
vyskytuji vyznamné castéji nez samo-
statné delece [40]. NepfFiznivy vliv sa-
motnych mutaci TP53 nezavisle na p¥i-
tomnosti del 17p13 prokazala neddvna
prace italskych autor(. U velkého sou-
boru pacientl potvrdili, Ze samostatnd
mutace TP53 md, stejné tak jako
del 17p13 & kombinace del 17p13/
/mutace TP53, negativni vliv na cel-
kové preziti a obdobi do zah4jeni 1é¢by
a pFindsi s sebou rezistenci k fludara-
binovym rezim&m. Nejcastéji se vysky-
tovaly mutace TP53 v exonu 5-8 (ve
vice nez 95 %) z celkové vySetfovanych
exont 2-10, v ostatnich exonech byl
vyskyt mutaci nizky [42]. Ke stejnému
zavéru dospéla i analyza pacientd zara-
zenych do studie CLL-8. | zde bylo po-
tvrzeno, Ze vyskyt samostatnych mu-
taci TP53 nezavisle na pFitomnosti
del 17p13 je spojen s niZSim procentem
celkovych lé¢ebnych odpovédi, krat-
$im obdobim do progrese a krat$im
celkovym prezitim. U pacientd s mu-
taci TP53 nebyl statisticky vyznamny
rozdil v téchto parametrech ve skupi-
nach lé¢enych rezimem FC (fludarabin
+ cyklofosfamid) a FCR (FC + rituxi-
mab) [73]. | mnohé dalsi prace proka-
zaly jednoznaény negativni vliv samo-
statnych mutaci TP53 na obdobi do
zahdjen( |é¢by, celkové preziti i odpo-
védi na |écbu. Déle bylo prokazino,
Ze u lécenych pacientl (chemotera-
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pie i imunochemoterapie) s ptivodné
neporusenou drahou p53 se obje-
vuji nové abnormality TP53, zejména
nové mutace TP53. Mutace TP53 se
nachdzeji v tzv. oblasti DNA vazaji-
cich domén, naprostd vétdina z nich
jsou ,,missense mutace“ (mutace ve-
douci k zdméné aminokyseliny), mensi
¢ast tvofi ,frame shift mutace“ (mu-
tace vedouci k posunu ¢teciho ramce)
[40,74,75].

| pres opakované prokdzanou neza-
nedbatelnou prognostickou vypovédni
hodnotu nenfiv rutinni praxi standardné
pfitomnost mutaci TP53 vySetfovana.
Do budoucna je viak toto vy3etfent jisté
na zvéZeni i vzhledem k moZznosti volby
l[écebné strategie u pacientl s poru-
Senou drdhou p53, ktefi mohou vyka-
zovat rezistenci k fludarabinovym rezi-
mim vcetné rezimG s imunoterapii.

Zavér

Na poli vyzkumu chronické lymfocy-
tarni leukemie se v poslednich letech
objevilo nékolik novych poznatkd ty-
kajicich se patogeneze, |écby a v nepo-
sledni Fadé také prognostickych fak-
torG. Klasické prognostické faktory
zOstavaji dalezitym zékladem pro hod-
nocen{ prognézy, aviak nové ukazatele
mohou pFispét k presnéjsimu zhodno-
ceni progndzy pacientas CLL jizv dobé
stanoven{ diagnézy. Otdzkou do bu-
doucna zistava také moznost co nej-
lépe nacasovat a pfizplsobit intenzitu
lé¢by individudlnimu riziku nemoc-
ného pravé na zakladé znalosti téchto
novych prognostickych faktord. Z to-
hoto hlediska md dominantni posta-
ven{ nepfizniva cytogeneticka aberace
del 17p, jejiz pfitomnost mize v né-
kterych pfipadech ovlivnit vybér cile-
ného lé¢ebného postupu. Nélez ostat-
nich nepfiznivych faktord, at uz dal3ich
cytogenetickych zmén, nemutovanych
IgVH gent &i vysokd exprese CD38
a ZAP-70, tvoti dllezité dopliujici in-
formace o prognéze nemocnych. Je
nutné zdlraznit, ze zddny z modernich
¢i novych prognostickych faktort sam
o sobé nenf dlivodem k zahajeni |écby.
Pro zahdjenf lé¢by u pacientt s CLL je
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nadéle dle aktudlnich kritérit NCI-WG
z roku 2008 rozhodujicf aktivita cho-
roby. To, zda a kdy by méla byt lé¢ba
zahdjena na zakladé uréenf negativnich
prognostickych faktorl zejména u pa-
cientll v ¢asnych klinickych stadiich
a zda by nemocni z véasného zahdjenf
lé¢by profitovali, je otdzkou, kterou se
zabyvaji klinické prospektivni studie
a na kterou v souc¢asné dobé dosud ne-
mame jednoznac¢nou odpovéd.

Prace byla podpotena vyzkumnym zamé-
rem MZO 00179906 MZ CR.
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