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Úvod
Chronická lymfocytární leukemie 
(CLL) je nejčastějším leukemickým 
onemocněním dospělých v  euroame-
rické populaci [1]. Jde o  lymfoprolife-
rativní onemocnění, které dle aktuální 
klasifikace Světové zdravotnické orga-
nizace tvoří společnou jednotku s lym-
fomem z  malých lymfocytů (small 
lymphocytic lymphoma – SLL) [2,3]. 
Hranice mezi diagnózou CLL a  SLL 
je arbitrární – absolutní počet lymfo-
cytů v periferní krvi 5 × 109/l. Hodnoty 
lymfocytů nad 5 × 109/l jsou vedle ty-
pické morfologie a  fenotypu buněk 
jedním z  nutných kritérií pro stano-
vení diagnózy CLL  [4]. Medián věku 
nemocných s  CLL se pohybuje mezi 
65  a  70  lety, necelá 1/3  pacientů je 
však v době stanovení diagnózy mladší 
55 let, muži jsou postiženi častěji než 

ženy, a to v poměru 2 : 1 [5,6]. V po-
sledních letech byly u CLL učiněny zá-
sadní poznatky v  oblasti patogeneze 
a prognostických faktorů.

Změna pohledu na chronickou 
lymfocytární leukemii v posledních 
letech – několik zásadních aspektů
Zatímco dříve byla CLL považována za 
onemocnění starších lidí, dnes již víme, 
že téměř 1/3 nemocných je v  době 
stanovení diagnózy mladší 55 let [5]. 
U těchto nemocných byl prokázán pří-
nos moderních léčebných přístupů, ze-
jména imunochemoterapie založené 
na purinových analozích a monoklo-
nálních protilátkách, schopných do-
sáhnout kompletní remise i  odstra-
nění minimální reziduální choroby. 
Paliativní léčba představovaná přede-
vším chlorambucilem, která byla do-

ménou do 90. let 20. století, je tak 
v současné době vyhrazena pouze pro 
nemocné, kteří vzhledem k vysokému 
věku, špatnému celkovému stavu či zá-
važným přidruženým onemocněním 
nejsou schopni podstoupit léčbu in-
tenzivní. Jedinou léčebnou možností 
skýtající reálnou šanci na vyléčení CLL 
je alogenní transplantace krvetvorných 
buněk. Ta však může být provedena 
pouze u vybrané skupiny mladších ne-
mocných s nepříznivým klinickým prů-
během, ale jinak ve velmi dobrém kli-
nickém stavu [7,8].

Další pokroky v  léčbě CLL se udály 
na poli patogeneze. Původní před-
stava, že v patogenezi CLL hraje hlavní 
roli pouhá pasivní akumulace leukemi-
ckých lymfocytů v G0 fázi buněčného 
cyklu v  důsledku poruchy apoptózy, 
byla poopravena zjištěním, že maligní 
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lasti patogeneze, prognostických faktorů a v neposlední řadě také v oblasti léčby se zavedením účinných intenzivních léčebných postupů. 
Dnes již víme, že použití klasických prognostických faktorů je ke stanovení individuální prognózy nemocných s chronickou lymfocytární 
leukemií nedostatečné. Uplatněním moderních (zejména mutační stav genů pro variabilní část těžkých řetězců imunoglobulinů a cytoge-
netické aberace) a některých nových prognostických ukazatelů (poměr LPL/ADAM29, mikroRNA, ukazatele angiogeneze a další) je však 
již v době stanovení diagnózy možné rozdělit nemocné, zejména v časných klinických stadiích, do skupin významně se lišících prognózou, 
a předpovědět tak klinický průběh onemocnění.
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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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lymfocyty CLL mají také nezanedba-
telný proliferační potenciál [9]. Mno-
žení leukemických buněk se odehrává 
v proliferačních centrech mízních uzlin 
či kostní dřeně. Populace B-lymfocytů 
se tak může zvýšit až o 0,35 % denně. 
Takové případy CLL s  vystupňova-
nou proliferací vykazují klinicky agre-
sivnější průběh [10,11]. Velké pokroky 
byly také zaznamenány při studiu pro-
gnostických faktorů. Nové prognos-
tické faktory dnes napomáhají výrazně 
zpřesnit prognózu nemocných s CLL, 
a  to včetně těch pacientů, kteří jsou 
diagnostikováni v  časných klinických 
stadiích. I  tito nemocní mohou totiž 
velmi rychle progredovat a  mít agre-
sivní průběh onemocnění.

Prognostické faktory u chronické 
lymfocytární leukemie
Chronická lymfocytární leukemie je 
onemocnění s  mimořádně různoro-
dým klinickým průběhem a  prognó-
zou. Zatímco někteří pacienti s CLL ne-
vyžadují léčbu a žijí stejně dlouho jako 
jejich zdraví vrstevníci, jiní nemocní 
mají agresivní klinický průběh s  čas-
nou nutností léčby a  výrazně zkráce-
ným přežitím. Celkové přežití pacientů 
s CLL tak kolísá od 1–2 let po více než 
25 let [10,12]. Po dlouhou dobu byly 
hlavními ukazateli prognózy a  celko-
vého přežití pacientů s CLL dva nezá-
visle vyvinuté stážovací systémy dle 
Raie (1975) a Bineta (1981), viz dále. 
Dnes je však zřejmé, že ke stanovení in-
dividuální prognózy nemocného s CLL 
je třeba posoudit několik hledisek. Je 
nutné přihlédnout k charakteristikám 
týkajícím se pacienta (věk, pohlaví, vý-
konnostní stav a přidružená onemoc-
nění), další výpovědní hodnotu po-
skytují ukazatele aktivity CLL, jako je 
klinické stadium, rozsah nádorové 
masy či biologická povaha. V  nepo-
slední řadě poskytuje informace o pro-
gnóze pacienta také senzitivita k  po-
dané léčbě. Dosažení kompletní remise 
s negativitou minimální reziduální ne-
moci (MRN) je považováno za velmi 
důležitý prognostický ukazatel. Pacienti 
v kompletní remisi s MRN negativitou 

mají delší období do progrese i celkové 
přežití než pacienti s přítomností MRN. 
Tento poznatek je však nutné ověřit 
v prospektivních studiích [10,13]. Kli-
nické stážovací systémy jsou tedy pouze 
součástí komplexního hodnocení pro-
gnózy u CLL [10].

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

Klasické prognostické faktory 
u chronické lymfocytární leukemie
Mezi klasické prognostické faktory 
u CLL patří klinické stadium, věk, po-
hlaví a výkonnostní stav pacienta (per-
formance status – PS), ukazatele pro-
liferační aktivity onemocnění, sérové 
markery a typ infiltrace kostní dřeně.

1. Stagingové systémy dle Raie 
a Bineta určující klinické stadium
Modifikovaná Raiova a Binetova kla-
sifikace dělí nemocné s CLL do 3 sku-
pin lišících se prognózou a celkovým 
přežitím. Pacienti ve stadiu 0 dle Raie 
a A dle Bineta tvoří skupinu s nízkým 
rizikem a nejdelším celkovým přežitím 
(více než 10 let). Skupinu pacientů s in-
termediární prognózou tvoří nemocní 
ve stadiu I a II dle Raie a B dle Bineta. 
Celkové přežití těchto nemocných je 
5–7 let. Nejrizikovější skupinu s  nej-
horší prognózou představují nemocní 
ve stadiu III a  IV dle Raie a C dle Bi-
neta. Celkové přežití je v této skupině 
kratší než 3 roky [14,15]. Raiova i Bi-
netova klasifikace však mají několik zá-
sadních nedostatků.

Jedním z nich je fakt, že nemocní jsou 
do jednotlivých stadií řazeni pouze na 
základě vyšetření krevního obrazu a fy-
zikálního vyšetření hmatných uzlin, 
jater a sleziny. Zvětšení vnitřních uzlin 
(zejména v retroperitoneu) či spleno-
megalie zjištěné při použití zobrazo-
vacích vyšetření nejsou při stážování 
nemocných zohledněny, neboť nebyly 
v  době zavedení těchto stagingových 
systémů dostupné. Několik prací však 
již prokázalo, že použití počítačové to-
mografie (CT) mění u části nemocných 
původně nízká klinická stadia na po-

kročilejší, což koreluje s  kratším ob-
dobím do zahájení léčby a s horší pro-
gnózou nemocných [16]. Použití CT 
vyšetření po skončení léčby může také 
změnit původně dobré léčebné odpo-
vědi (kompletní remise) na méně pří-
znivé (parciální remise či stabilní one-
mocnění), které jsou spojeny s  horší 
prognózou nemocných [10,17]. Ne-
mocní, kteří dosáhli kompletní remise 
(CR) dle CT vyšetření, měli ve švédské 
studii delší trvání léčebné odpovědi 
v porovnání s CR hodnocenou fyzikál-
ním vyšetřením [5]. Práce amerických 
autorů tyto závěry nepotvrdila [18]. 
To, zda u CLL zařadit zobrazovací me-
tody do stagingu a hodnocení léčebné 
odpovědi, jak je tomu standardně 
u ostatních lymfoproliferací, je v sou-
časné době velmi diskutovanou otáz-
kou. Předpokládá se, že revize stagin-
gových systémů se zohledněním nálezů 
na zobrazovacích vyšetřeních by vý-
razně zpřesnila prognózu nemocných 
s CLL [3,5,16]. V současné době však 
není CT vyšetření v  rámci běžné péče 
doporučováno ani k vstupnímu určení 
rozsahu onemocnění ani k hodnocení 
léčebné odpovědi [10,19]. Výjimkou 
mohou být pacienti zařazení do klinic-
kých studií či pacienti, u nichž je pode-
zření na transformaci CLL do obrazu 
agresivnějšího lymfomu (Richterova 
transformace). Vhodnou alternativou 
k CT vyšetření je ultrasonografie bři-
cha vzhledem k nízké ceně, dobré do-
stupnosti a absenci ionizovaného zá-
ření [19].

Další limitací klasických stagingo-
vých systémů je fakt, že není zohled-
něna příčina cytopenie. Nemocní by 
měli být zařazeni do pokročilého sta-
dia jen v  případě, kdy je anémie či 
trombocytopenie důsledkem infiltrace 
kostní dřeně CLL [20]. Pacienti s auto-
imunitní hemolytickou anémií, imunní 
trombocytopenií či čistou aplazií čer-
vené krevní řady jsou však mnohdy 
do pokročilých klinických stadií řa-
zeni mylně [9,21]. Několik retrospek-
tivních analýz navíc prokázalo, že imu-
nitní příčina cytopenie má významně 
lepší prognózu (bez nepříznivého vlivu 
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lubilního CD23 [31]. Dvě prospek-
tivní studie ukázaly, že solubilní forma 
CD23 v séru koreluje s horší prognó-
zou včetně pacientů v  časném sta-
diu A dle Bineta [14]. Sérová tymidin-
kináza je enzym nezbytný pro syntézu 
DNA, u pacientů s CLL je považována 
za důležitý marker proliferace a kore-
luje s  pokročilým klinickým stadiem 
a  rychlejší progresí onemocnění pa-
cientů v  časných stadiích CLL. Jako 
ukazatel aktivity onemocnění je TK po-
užívána zejména německou CLL skupi-
nou [32,33].

V  klinické praxi se v  podmínkách 
České republiky rutinně vyšetřuje sé-
rový β2M a LDH, eventuálně TK, vyšet-
ření ostatních sérových ukazatelů je vý-
zkumnou záležitostí.

4. Typ infiltrace kostní dřeně
V současné době není nutné ke stano-
vení diagnózy CLL cytologické ani his-
tologické vyšetření kostní dřeně. Histo-
logické vyšetření kostní dřeně a určení 
typu inf iltrace (difuzní vs nedifuzní 
typ) bylo dříve považováno za důležitý 
prognostický faktor. Difuzní infiltrace 
dřeně CLL buňkami je spojena s horší 
prognózou a  agresivnějším klinickým 
průběhem [34]. Prognostický význam 
typu infiltrace kostní dřeně však může 
být nahrazen moderními prognostic-
kými ukazateli [15]. V současné době 
je toto vyšetření vyhrazeno zejména 
pro pacienty zařazené do klinických 
studií či v rámci diferenciální diagnos-
tiky závažných cytopenií.

Moderní prognostické faktory 
u chronické lymfocytární leukemie
Objev několika tzv. moderních pro-
gnostických faktorů u  CLL umož-
nil získat daleko přesnější informaci 
o  biologickém chování onemocnění 
a pomohl i upřesnit individuální pro-
gnózu nemocných s CLL. Nejvýznam-
nějšími z  této skupiny jsou cytogene-
tické abnormality, mutační stav genů 
pro variabilní část těžkých řetězců imu-
noglobulinů (IgVH), exprese ZAP-70 
a exprese povrchového znaku CD38 na 
buňkách CLL [14].

bránit použití razantnějších léčebných 
postupů.

3. Ukazatele proliferační aktivity 
onemocnění, sérové markery
Jednoduchým markerem proliferace 
u CLL je tzv. zdvojovací čas lymfocytů 
(lymphocyte doubling time – LDT). Jde 
o časový úsek, za který dojde k nárůstu 
lymfocytů v periferní krvi o dvojnáso-
bek původní hodnoty [15]. Montser-
rat et al poprvé popsali význam LDT 
pro predikci celkového přežití. Zdvojo-
vací čas lymfocytů kratší než 12 měsíců 
je u časných stadií (Rai 0–II, Binet A) 
spojen s  horší prognózou a  kratším 
přežitím. Pokud je naopak LDT delší 
než 12 měsíců, onemocnění má přízni-
vější průběh [28]. Zdvojovací čas lym-
focytů nižší než 6 měsíců či nárůst ab-
solutního počtu lymfocytů o 50 % za 
dobu kratší 2 měsíců patří mezi krité-
ria zahájení léčby [19,20].

Mezi další ukazatele aktivity CLL 
lze zařadit skupinu sérových markerů. 
Jde zejména o  laktátdehydrogenázu 
(LDH), β2-mikroglobulin (β2M), solu-
bilní CD23, CD27 a CD44, sérovou ty-
midinkinázu (TK) a  některé interleu-
kiny. Zvýšené hodnoty těchto markerů 
často korelují s  agresivnějším průbě-
hem onemocnění a s ostatními nepříz-
nivými faktory, kterým bude věnována 
pozornost v další kapitole (viz moderní 
a  nové prognostické faktory)  [29]. 
Mnohdy je však obtížné nálezy inter-
pretovat vzhledem k  použití rozdíl-
ných, nestandardizovaných metod 
detekce, problémem v  mnohých stu
diích je také stanovení rozdílné hranice 
(„cut-off“) pro zvýšené hodnoty [15].

Zvýšená hladina LDH je u CLL spo-
jena s kratším celkovým přežitím, častěj-
ším výskytem delece 17p, s pozitivitou 
zeta-asociovaného proteinu o  mole-
kulové hmotnosti 70 kDa (ZAP-70)  
a  CD38 [29]. Zvýšená koncentrace 
β2M u CLL koreluje s pokročilým kli-
nickým stavem, velkou lymfadenopa-
tií, významnou infiltrací kostní dřeně, 
pozitivitou ZAP-70 a  CD38 [29,30]. 
V některých studiích byla jeho vysoká 
koncentrace spojena i se zvýšením so-

na celkové přežití!) než cytopenie způ-
sobené selháním kostní dřeně při infil-
traci CLL [21,22].

Dalším důležitým faktem je, že pře-
žití nemocných s CLL se může i v rámci 
jednoho klinického stadia výrazně lišit. 
Tento fakt se týká zejména nemocných 
v časných klinických stadiích (Rai 0–II, 
Binet A), kteří v současné době tvoří až 
80 % nově diagnostikovaných pacientů 
s CLL. Dosavadní stagingové systémy 
však nejsou schopny identifikovat ty 
nemocné v časných stadiích, kteří mají 
vysoké riziko progrese a celkově špat-
nou prognózu [12]. Velkým pokro-
kem tedy bylo, že se začaly uplatňo-
vat nově nalezené prognostické faktory 
(viz dále), které umožňují nemocné, ze-
jména v časných stadiích, rozdělit do 
rizikových skupin, a tedy již v době sta-
novení diagnózy pomoci s posouzením 
rizika progrese [23]. Nové prognos-
tické faktory tak mohou zpřesnit indivi-
duální prognózu nemocného, otázkou 
do budoucna zůstává i možnost nača-
sování a přizpůsobení intenzity léčby 
individuálnímu riziku (tzv. risk-adapted  
strategies) [24]. I když v tomto ohledu 
klasické stagingové systémy dle Raie 
a Bineta selhávají, jsou pro svoji jed-
noduchost a  snadnou reprodukova-
telnost v  klinické praxi stále užívány, 
a to nejen k orientačnímu odhadu pro-
gnózy pacienta, ale jsou i součástí kri-
térií pro zahájení léčby [19,25].

2. Věk, pohlaví a výkonnostní stav
Pohlaví a věk pacienta mají také svůj 
prognostický význam. Muži s CLL mají 
zpravidla agresivnější formu onemoc-
nění a kratší přežití než ženy, tento fakt 
ale zůstává stále neobjasněn [26]. Věk 
je jako prognostický faktor u CLL spo-
jen s určitými zvláštnostmi. Starší pa-
cienti mají sice absolutní přežití kratší 
než pacienti mladší, relativní přežití 
mají však delší [27]. Věk není v  sou-
časné době zahrnut do kritérií pro za-
hájení léčby, je nutné jej však, stejně 
jako celkový výkonnostní stav, vždy zo-
hlednit, neboť zejména u starších ne-
mocných významně stoupá výskyt při-
družených onemocnění, která mohou 
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Delece 11q se vyskytuje v  10–20 % 
a spolu s del 17p13 je považována za 
vysoce nepříznivý nález. Na úrovni 
DNA je zasažen gen ATM (ataxia tele-
angiectasia mutated), který hraje dů-
ležitou úlohu v signalizační dráze hlav-
ního pro-apoptického proteinu p53. 
Kináza ATM reaguje na poškození bu-
něčné DNA a prostřednictvím fosfory-
lace stabilizuje p53. Narušení této sig-
nalizační dráhy vede k poruše apoptózy 
buněk CLL. Ukazuje se, že na rozdíl od 
p53 je k uplatnění nepříznivého efektu 
nutná bialelická ztráta ATM [40]. Kli-
nicky je del 11q typicky spojena s pre-
dominancí u mužů a častým nálezem 
masivní lymfadenopatie [14,20]. Vý-
sledky studie CLL-8 však ukazují, že 
použití razantní imunochemoterapie 
může nepříznivý vliv delece 11q ales-
poň částečně setřít [41].

Nejméně příznivým cytogenetic-
kým nálezem u pacientů s CLL je de-
lece krátkého ramene 17. chromozomu 
(del 17p13). Její výskyt u  neléčených 
pacientů je kolem 5 %, u léčených pa-
cientů se v  důsledku klonální evo-
luce může zvýšit až na 30 % [20]. Tato 
změna je spojena se ztrátou funkce 
nejvýznamnějšího nádorového supre-
sorového genu p53 (TP53), který se-
hrává nezastupitelnou úlohu v  pří-
padě poškození buněčné DNA, kdy 
za normálních okolností dochází k zá-
stavě buněčného cyklu v  G1, G2 fázi 
a opravě poškozeného genomu, či na-
startování signalizační cesty vedoucí 
k  apoptóze. Gen TP53 kódující pro-
tein p53 je u CLL nejčastěji poškozen 
právě delecí 17p13 v kombinaci s mu-
tací druhé alely (kompletní inaktivace 
genu; bialelické abnormality), ale vy-
skytují se i  samostatné delece a  mu-
tace (monoalelické abnormality). Již 
vyřazení jedné alely delecí vede k po-
rušené funkci proteinu p53. Bylo pro-
kázáno, že stejnou výpovědní hodnotu 
jako delece mají i  samotné mutace 
TP53 (blíže viz nové prognostické fak-
tory) [40,42]. Pacienti s  del 17p13  
a/nebo mutací TP53 mají nejhorší 
prognózu s nejkratším celkovým přeži-
tím [40]. Jedním z hlavních důvodů je 

s del 11q a del 17p13 [13]. Nemocní s tri-
somií 12 mají intermediární prognózu – 
některé studie ji sice řadí do skupiny 
nepříznivých aberací, jiné toto tvrzení 
nepotvrdily. V průběhu onemocnění se 
mohou objevovat nové cytogenetické 
aberace, hovoří se o tzv. klonální evo-
luci. Zejména přítomnost nové del 11q 
a/nebo del 17p13 významně zhoršuje 
prognózu nemocného. Vyšetření cyto-
genetických abnormalit metodou FISH 
se proto doporučuje nejen v době sta-
novení diagnózy, a zejména před zahá-
jením léčby, ale i v případě klinické pro-
grese onemocnění či před léčbou další 
linie [15,35]. Vzhledem k  náročnosti 
a vysoké ceně by se však toto vyšetření 
mělo provádět pouze u pacientů mlad-
ších, v jinak celkově dobrém klinickém 
stavu a před zahájením léčby intenzivní, 
nikoli paliativní.

Jednotlivé cytogenetické nálezy mají 
svoje specifika.

Delece 13q14 je nejčastější aberací 
s výskytem vyšším než 50 % [14]. U této 
delece zatím nebyl objeven konkrétní 
nádorový supresorový gen, který by 
pomohl objasnit patogenezi onemoc-
nění. Pozornost je věnována nálezu 
dvou mikroRNA genů (miR-15a a miR-
16-1) lokalizovaných v oblasti 13q14. 
Zdá se, že ztráta či snížení exprese 
těchto genů má vliv na regulaci exprese 
hlavního anti-apoptického proteinu 
Bcl-2. Zvýšená exprese Bcl-2 má prav-
děpodobně vliv na zvýšenou rezistenci 
buněk vůči pro-apoptickým stimulům 
a vede k delšímu přežívání buněk CLL 
[20,38]. Pacienti s  izolovanou delecí 
13q14 mají nejdelší přežití a excelentní 
prognózu v porovnání s ostatními abe-
racemi [9,10].

Trisomie 12 je druhou nejčastější 
chromozomální změnou u CLL s výsky-
tem mezi 10 a 25 %. Ani u této změny 
nebyl nalezen konkrétní gen vysvětlující 
patogenezi onemocnění. Buňky CLL 
s trisomií 12 mají atypickou morfolo-
gii a častěji nemutované IgVH geny (viz 
dále); zajímavým zjištěním je vysoká 
exprese CD20 u  této aberace, což je 
důležité pro léčbu antiCD20 monoklo-
nálními protilátkami [20,29,39].

1. Cytogenetické aberace
Pro chronickou lymfocytární leuke-
mii je ve většině případů typická pří-
tomnost klonálních chromozomálních 
změn v B lymfocytech. Klasické cytoge-
netické vyšetření je u CLL méně výtěžné 
(40–50 %) pro velice nízkou mitotic-
kou aktivitu leukemických lymfocytů 
in vitro a možné falešně pozitivní vý-
sledky způsobené záchytem aberací 
v  příměsi nenádorových T lymfocytů 
[12,35]. Pokrokem v  detekci cytoge-
netických změn bylo zavedení metody  
f luorescenční hybridizace in situ 
(FISH), kterou lze zjistit přítomnost cy-
togenetických aberací až v  80 % pří-
padů a která se v současné době stala 
nezastupitelnou rutinní metodikou 
u  pacientů s  CLL [1]. Nejvýznamněj-
šími nálezy u CLL jsou delece dlouhého 
ramene 13. chromozomu (del 13q14), 
trisomie 12, delece části dlouhého ra-
mene 11. chromozomu (del 11q) a de-
lece krátkého ramene 17. chromozomu 
(del 17p13). Ostatní chromozomové 
změny mají u  CLL spíše omezený vý-
znam (např. delece 6q) [36]. Jednou ze 
stěžejních prací týkajících se problema-
tiky cytogenetických aberací u CLL byla 
studie publikovaná v roce 2000 Döh-
nerem et al. Pomocí FISH zjišťovali 
aberace u 325 pacientů s CLL. Určili 
četnost jejich výskytu a nálezy korelo-
vali s klinickými parametry a průběhem 
onemocnění. Na základě cytogenetic-
kých nálezů definovali 5 skupin lišících 
se statisticky významně celkovým pře-
žitím. Nejdelší celkové přežití, a  tedy 
nejlepší prognózu měli nemocní s  izo-
lovanou delecí 13q14 (celkové přežití 
133 měsíců); do skupiny s nejkratším 
přežitím, a  tedy nejhorší prognózou 
patřili nemocní s  izolovanou delecí 
17p13 (celkové přežití 32 měsíců). 
Tito nemocní měli také nejkratší in-
terval do zahájení léčby [37]. V  sou-
časné době lze na základě cytogene-
tických aberací určit 3 prognostické 
skupiny. První představuje skupinu pří-
znivých aberací zahrnující nemocné 
s  normálním karyotypem a  izolo-
vanou del 13q14, do skupiny s  ne-
příznivou prognózou patří nemocní  
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zení prognózy u mladších nemocných 
s nově diagnostikovanou CLL [29].

3. Exprese CD38
CD38 je povrchový transmembránový 
glykoprotein s  enzymatickou i  recep-
torovou funkcí. Po navázání ligandu 
dojde k  nitrobuněčné signalizaci ná-
sledované zvýšenou expresí hlavního  
anti-apoptického proteinu Bcl-2. 
Damle et al porovnávali expresi znaku 
CD38 na povrchu buněk CLL průto-
kovou cytometrií s  klinickým průbě-
hem a IgVH stavem. Exprese vyšší než 
30 % korelovala s nemutovanými IgVH 
geny (ve více než 92 %) a agresivním kli-
nickým průběhem, nízká exprese byla 
naopak spojena s  mutovanými IgVH 
geny a delším celkovým přežitím [49]. 
I v několika dalších studiích byla kore-
lace CD38 a mutačního stavu potvr-
zena, a  CD38 se tak zdál být naděj-
ným zástupným markerem mutačního 
stavu [15]. Záhy bylo ale zjištěno, že 
exprese CD38 se může v průběhu one-
mocnění měnit, velkým problémem 
byla také rozdílná hranice pro určení 
pozitivity CD38 (5 % vs 7 % vs 20 % 
vs 30 %) [10]. Dnes jsou mutační stav 
IgVH a exprese CD38 považovány za 
nezávislé prognostické faktory [20,51]. 
Vyšší exprese CD38 však zůstává důle-
žitým negativním ukazatelem aktivity 
onemocnění, vyšetření CD38 pomocí 
průtokové cytometrie může sloužit 
k upřesnění individuální prognózy ne-
mocných s CLL [24].

4. Exprese ZAP-70
Zeta-asociovaný protein o molekulové 
hmotnosti 70 kDa (ZAP-70) je cyto-
plazmatická molekula patřící do ro-
diny tyrozinových kináz Syk. Fyzio
logicky je exprimován T lymfocyty 
a NK buňkami, dle nových poznatků 
také v  nízkých koncentracích aktivo-
vanými B lymfocyty periferní krve, 
tonzil či sleziny [15]. Za normálních 
okolností je ZAP-70 aktivován zeta 
podjednotkou T lymfocytárního recep-
toru s následným spuštěním signálních 
nitrobuněčných drah nezbytných pro 
aktivaci T lymfocytů. U CLL k aktivaci 

znamně kratší celkové přežití než ne-
mocní s mutovanými IgVH geny, kteří 
mají zpravidla stabilní formu onemoc-
nění [48,49]. Zajímavým zjištěním 
byl fakt, že tento závěr platí i pro ne-
mocné v  časných klinických stadiích 
(A dle Bineta), u kterých se předpoklá-
dalo, že mají příznivou prognózu v po-
rovnání s nemocnými ve stadiích po-
kročilých. Tento nález jen potvrdil, že 
klinický staging dle Raie a Bineta není 
k určení individuální prognózy nemoc-
ných, zejména v časných stadiích, do-
stačující a že mutační stav IgVH genů 
a  klinický staging jsou dva nezávislé 
prognostické ukazatele [50]. Důleži-
tou výjimkou a také samostatným pro-
gnostickým ukazatelem je přítomnost 
VH3-21 genu, která značí nepřízni-
vou prognózu nezávisle na mutačním 
stavu [12]. Velká pozornost byla věno-
vána korelaci mutačního IgVH stavu 
s  ostatními prognostickými faktory 
včetně cytogenetických změn. I když se 
u pacientů s nemutovanými IgVH geny 
častěji vyskytují nepříznivé cytogene-
tické aberace jako del 17p a del 11q, 
a naopak pacienti s mutovanými IgVH 
geny mají častěji del 13q či normální 
karyotyp, tento rozdíl není významný 
a dnes víme, že IgVH mutační stav a cy-
togenetické aberace jsou nezávislými 
prognostickými faktory [1,13]. Vzhle-
dem k technické náročnosti a náklad-
nosti stanovení IgVH [proces o  řadě 
kroků zahrnující reverzně transkriptá-
zovou polymerázovou řetězovou reakci 
(RT-PCR) s  nutností sekvenace PCR 
produktů] byla před několika lety vě-
nována pozornost hledání tzv. zástup-
ných prognostických faktorů, které by 
co nejlépe korelovaly s  IgVH, ale je-
jichž stanovení by bylo snadnější. Na-
dějnými se zdála být exprese ZAP-70  
a CD38 (viz dále). Mnoho dalších stu-
dií poté ale prokázalo diskordanci 
mezi mutačním stavem IgVH, ZAP-70 
a  CD38, které jsou nyní považovány 
za nezávislé prognostické faktory. Sta-
novení mutačního stavu se však v sou-
časné době stalo dostupnějším a spolu 
s  vyšetřením cytogenetických abnor-
malit je běžně používáno k  posou-

fakt, že účinek většiny protinádorových 
léků spočívá v  indukci apoptózy pro-
střednictvím signální dráhy p53, která 
je u  pacientů s  del 17p13 či mutací 
TP53 narušena [15,40]. Slibnou léčbu 
u  těchto nemocných představují léky 
působící nezávisle na dráze p53 jako 
monoklonální antiCD52 protilátka 
alemtuzumab, vysoké dávky kortikoidů 
či f lavopiridol [25,43,44]. U  těchto 
pacientů by také mělo být časně zvá-
ženo provedení alogenní transplantace 
kostní dřeně či periferních kmenových 
buněk, které, jak se zdá, negativní pro-
gnostický význam del 17p13 či mutace 
TP53 stírá [45]. Přítomnost del 17p13 
se tak v současné době stává jediným 
moderním prognostickým faktorem, 
ke kterému je vhodné přihlédnout při 
volbě léčebné strategie [20].

2. Mutační stav genů pro variabilní 
část těžkých řetězců imunoglobulinů
Tyto geny jsou fyziologicky hypermuto-
vány u normálních B-lymfocytů po se-
tkání s antigenem v zárodečném centru 
lymfatické uzliny [1]. Dříve se před-
pokládalo, že B lymfocyty u CLL jsou 
buňky, které neprošly zárodečným cen-
trem lymfatického folikulu a odpoví-
dají tzv. naivním B lymfocytům. Dnes 
víme, že u asi 1/2 pacientů s CLL mají 
leukemické lymfocyty hypermutované 
IgVH geny, což by odpovídalo pamě-
ťovým buňkám, které prošly zárodeč-
ným centrem uzliny [13]. Velká studie 
hodnotící profil genové exprese u CLL 
však naznačuje, že i lymfocyty s nemu-
tovanými IgVH geny mají profil odpo-
vídající paměťovým buňkám [46]. Mu-
tované IgVH geny mají dle definice více 
než 2% rozdíl vůči sekvenci odpovída-
jící zárodečné linie. Hranice 98 % ho-
mologie („cut off“) je v současné době 
považována za nejvhodnější [29,47]. 
V  roce 1999 byl dvěma nezávislými 
skupinami prokázán prognostický vý-
znam mutačního IgVH stavu, dle kte-
rého jsou nemocní s CLL rozděleni do 
2 skupin významně se lišících prognó-
zou. Nemocní s nemutovanými IgVH 
geny mají agresivnější formu onemoc-
nění, častěji vyžadují terapii a mají vý-
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expresi CD38 použít jako důležitý do-
plňující nepříznivý prognostický uka-
zatel k upřesnění individuálního rizika 
pacienta s CLL [13].

Nové prognostické faktory 
u chronické lymfocytární leukemie
I  přes znalost moderních prognos-
tických faktorů se u CLL dále hledají 
nové ukazatele, které by měly silnější 
prognostickou hodnotu, nebo by byly 
schopny lépe určit klinický průběh či 
např. předpovědět rezistenci na léčbu. 
Studium některých z  nich přineslo 
nový pohled na biologii CLL s  urči-
tými léčebnými důsledky. Mezi tyto tzv. 
nové prognostické faktory u CLL mů-
žeme zařadit expresi lipoproteinové li-
pázy (LPL) a poměr LPL/ADAM29, ex-
presi dalších genů jako CLLU1, AID či 
LAG-3, expresi HLA-G molekuly, ex-
presi CD49d, objev mikroRNA genů, 
ukazatele angiogeneze a délku telomer 
a  telomerázovou aktivitu. Diskutova-
nou problematikou jsou také mutace 
TP53. Většina těchto ukazatelů však 
vyžaduje potvrzení jejich prognostic-
kého významu v dalších studiích [29].

1. Lipoproteinová lipáza a poměr 
LPL/ADAM29
Lipoproteinová lipáza je enzym, který 
se za normálních okolností nachází 
v  tukové tkáni, svalech, makrofázích 
a NK buňkách, u nichž moduluje je-
jich cytotoxickou aktivitu. Normálně 
není zjistitelná v  T a  B lymfocytech. 
Lipoproteinová lipáza sehrává dů-
ležitou úlohu v  metabolizmu lipidů, 
mutace LPL genu jsou spojeny s dysli-
pidemií a rozvojem aterosklerózy. Vý-
znam exprese LPL lymfocyty CLL zů-
stává nejasný, pravděpodobně sehrává 
úlohu v jejich aktivaci. Gen LPL u CLL 
byl objeven na základě studia expres-
ního genového profilu u IgVH mutova-
ných a nemutovaných pacientů (stejně 
jako např. gen pro ZAP-70) a byl zjiš-
těn vysoký stupeň shody mezi expresí 
LPL a mutačním IgVH stavem [55,56]. 
U pacientů s nemutovanými IgVH geny 
je exprese LPL významně vyšší v porov-
nání s mutovanými IgVH geny, jak po-

je samostatným negativním prognos-
tickým ukazatelem nezávislým na mu-
tačním stavu. Pacienti ZAP-70 nega-
tivní s nemutovanými IgVH geny měli 
ve většině případů zachyceny nepříz-
nivé cytogenetické aberace (del 17p 
či del 11q) [52]. Jiné studie tuto sou-
vislost ale nepotvrdily [20]. Jednu ze 
stěžejních prací týkajících se prognos-
tické výpovědní hodnoty ZAP-70 pu-
blikoval Del Principe et al na souboru 
289 pacientů. V ní koreloval nález ex-
prese ZAP-70, CD38 a  mutačního 
stavu IgVH s klinickým průběhem one-
mocnění. Nemocné rozdělil do 3 pro-
gnosticky odlišných skupin. Pacienti 
s negativitou ZAP-70 i CD38 a muto-
vanými IgVH geny tvořili skupinu s nej-
příznivější prognózou se statisticky 
významně nejdelším obdobím do pro-
grese (progression-free survival – PFS) 
i celkovým přežitím (overall survival – 
OS). Nejkratší PFS a OS měli naopak 
nemocní s pozitivitou ZAP-70 i CD38 
a nemutovanými IgVH geny. Pacienti 
s  diskordancí těchto znaků měli in-
termediární prognózu, kde důležitější 
roli než CD38 a  mutační stav sehrá-
vala exprese ZAP-70: pacienti ZAP-70  
pozitivní, i  pokud byli CD38 nega-
tivní s mutovanými IgVH geny, měli vý-
znamně kratší PFS než nemocní ZAP-70  
negativní s pozitivní expresí CD38 a ne-
mutovanými IgVH geny [53]. Zdálo se 
tedy, že exprese ZAP-70 má větší výpo-
vědní hodnotu než mutační stav IgVH. 
Tento nález však musí být potvrzen 
v prospektivních studiích. Při interpre-
taci výsledků exprese ZAP-70 je také 
nutné přihlédnout k  některým speci-
fikům. Některé práce nově prokázaly, 
že se i exprese ZAP-70, stejně jako ex-
prese CD38, může v průběhu onemoc-
nění u  části nemocných měnit [54]. 
Zásadním problémem je nestandardi-
zovaná metodika vyšetření průtokovou 
cytometrií (používání různých klonů 
protilátek či různých f luorochromů) 
a nutnost rychlého zpracování vzorku 
[15,29]. Dnes tedy víme, že expresi 
ZAP-70 nelze považovat za zástupný 
prognostický faktor mutačního stavu 
IgVH, ale je vhodné jej stejně tak jako 

ZAP-70 vede signální dráha z  mem-
bránového receptoru B  lymfocytů.  
ZAP-70 je navíc funkčně propojen se 
systémem CD38. ZAP-70/CD38 po-
zitivní lymfocyty mají zvýšenou ten-
denci k  migraci do výhodného mi-
kroprostředí po stimulaci CXCL12 
(významný chemoatraktant pro T lym-
focyty). V signální dráze CD31/CD38/ 
/ZAP-70 se tedy zřejmě spojují pro-
liferační a migrační signály. Zvýšenou 
migrací a proliferací lze vysvětlit agre-
sivnější klinický průběh u ZAP-70 po-
zitivních nemocných [47]. Exprese 
ZAP-70 byla u  CLL objevena na zá-
kladě studia genového expresního pro-
filu pomocí DNA mikročipů u skupiny 
IgVH mutovaných a nemutovaných pa-
cientů v době, kdy bylo hledání zástup-
ných faktorů pro mutační stav IgVH 
výrazně v popředí zájmu. Studie pře-
kvapivě zjistila, že genový profil obou 
těchto skupin pacientů je velice po-
dobný a odpovídá paměťovým B lym-
focytům, přesto ale odhalila skupinu 
více než 100 odlišných genů, z  nichž 
měl největší rozdíl v expresi právě gen 
pro ZAP-70. Většina pacientů s nemu-
tovanými IgVH geny byla ZAP-70 po-
zitivní, pacienti s  mutovanými geny 
byli převážně ZAP-70 negativní, a měli 
tedy lepší prognózu [46]. Zdálo se, že 
ZAP-70 by se mohl stát zástupným fak-
torem mutačního IgVH stavu nejen 
pro vysoký stupeň konkordance, ale 
také pro méně náročný způsob sta-
novení flow cytometricky. Za ZAP-70 
pozitivní případy jsou považovány ty, 
u kterých je pozitivních více než 20 % 
buněk [47]. Další studie však ukázaly, 
že ani v případě ZAP-70 není jeho ko-
relace s mutačním IgVH stavem pravi-
dlem a že až v 7–29 % případů existuje 
diskordance [9]. Krober et al publiko-
vali zajímavou studii velkého souboru 
pacientů (148 pacientů), kde rozdíl 
mezi expresí ZAP-70 a mutačním sta-
vem závisel na přítomnosti dalších ne-
gativních prognostických ukazatelů 
jako del 17p, del 11q a VH3-21. Téměř 
u všech nemocných se ZAP-70 pozitivi-
tou a mutovanými IgVH geny byla pro-
kázána přítomnost genu VH3-21, která 
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ním imunitního systému. Povrchová 
exprese HLA-G molekuly flow cytomet-
ricky byla vedle řady solidních tumorů, 
T a  B lymfomů prokázána i  u  CLL. 
Skupina pacientů s CLL s vysokou ex-
presí (více než 23 % HLA-G pozitivních 
buněk) měla významně kratší období 
do progrese (PFS) i období do zahá-
jení léčby než pacienti s  expresí níz-
kou. S vysokou HLA-G expresí byly také 
spojeny poruchy buněčné i humorální 
imunity [29,60]. Nedávná studie na 
velkém počtu pacientů s CLL však tato 
zjištění nepotvrdila, exprese HLA-G na 
buňkách CLL byla nízká a nijak neko-
relovala s  PFS [61]. Role povrchové 
exprese HLA-G jako prognostického 
faktoru u  CLL zůstává tedy nejasná, 
k objasnění jejího významu jsou třeba 
další studie.

4. Exprese CD49d
CD49d je molekula, kterou lze pomocí 
průtokové cytometrie zjistit na buň-
kách CLL. Tento integrin je zapojen do 
procesu migrace CLL buněk do lymfo-
idních tkání a usnadňuje interakce ma-
ligních lymfocytů se stromálními buň-
kami, což snižuje apoptický potenciál 
leukemických buněk. Zdá se, že vysoká 
exprese CD49d koreluje s kratším ob-
dobím do zahájení léčby a kratším cel-
kovým přežitím a že je nezávislým ne-
gativním prognostickým faktorem. 
Význam stanovení této molekuly spo-
čívá kromě prognostického významu 
také v  tom, že v současné době je již 
v rámci klinických studií zkoušena mo-
noklonální antiCD49d protilátka (na-
talizumab) [62,63].

5. Význam mikroRNA u chronické 
lymfocytární leukemie
MikroRNA (miRNA) jsou malé RNA 
molekuly, které působí jako post-tran-
skripční regulátory genové exprese 
a mají důležité funkce v buněčné pro-
liferaci, diferenciaci a apoptóze [64]. 
V buňce vznikají transkripcí miR genů 
z DNA a následným sestřihem primár-
ního transkriptu. Jeho dalším enzyma-
tickým štěpením v cytoplazmě vzniká 
molekula mikroRNA, která se váže 

2. Exprese dalších genů u chronické 
lymfocytární leukemie
Na základě studia expresního geno-
vého profilu byly u CLL identifikovány 
další geny, jejichž exprese je spojena 
s nepříznivým průběhem onemocnění. 
Takovým genem je např. CLLU1 (CLL 
upregulated gene1), první pro CLL 
specifický gen lokalizovaný na chromo-
zomu 12q22, jehož funkce zatím zů-
stává nejasná [57]. Několik prací pro-
kázalo, že vysoká exprese CLLU1 je 
spojena s významně kratším obdobím 
do zahájení léčby a kratším celkovým 
přežitím [58]. Tento nález byl v  jedné 
práci statisticky významný pouze pro 
pacienty mladší 70 let, u starších ne-
mocných se rozdíl stíral. Zdá se, ex-
prese CLLU1 je asociována se ZAP-70 
a CD38 pozitivitou a nepříznivými cy-
togenetickými aberacemi. Mutační 
stav IgVH a exprese CLLU1 jsou prav-
děpodobně nezávislými prognostic-
kými faktory [57,58].

Jako nepříznivý prognostický mar-
ker se ukazuje vysoká exprese genu 
AID (activation-induced cytidine de-
aminase) nezbytného pro somatické 
hypermutace, která koreluje s nemu-
tovanými IgVH geny, nepříznivými 
chromozomálními změnami, krátkým 
LDT, vysokým LDH a vysokou expresí 
CD38 [10,29].

Dalším nepříznivým prognostickým 
ukazatelem u  CLL se zdá být vysoká 
exprese genu LAG3 (lymphocyte-acti-
vation gene 3), která je spojena s ne-
mutovanými IgVH geny a kratším ob-
dobím do zahájení léčby [59].

3. Exprese molekuly HLA-G
Molekula HLA-G (human leukocyte 
antigen G) patří k neklasickým mole-
kulám komplexu HLA I. třídy. Za nor-
málních okolností má tkáňově omeze-
nou distribuci a nachází se pouze na 
buňkách trofoblastu. Exprese HLA-G 
je spojena s významným imunosupre-
sivním účinkem (inhibice migrace NK 
buněk, indukce apoptózy T-lymfocytů 
atd.). Nádorové buňky s  ektopickou 
HLA-G expresí tak mohou být chrá-
něny před protinádorovým působe-

prvé popsaly práce německé a  fran-
couzské CLL skupiny v  roce 2005. 
Další studie poté potvrdily, že vysoká 
exprese LPL mRNA měřená kvantita-
tivní RT-PCR v mononukleárních buň-
kách periferní krve koreluje s  IgVH 
mutačním stavem až v 84 % případů 
a kromě mutačního stavu je také spo-
jena s vysokou expresí ZAP-70, CD38, 
cytogenetickými aberacemi, krátkým 
LDT, pokročilejším klinickým stadiem, 
kratším obdobím do zahájení léčby, 
kratším celkovým přežitím, a  tedy 
horší prognózou nemocných. Proč je 
však exprese LPL u  IgVH nemutova-
ných CLL vysoká, není dosud známo. 
Zdá se, že v průběhu onemocnění zů-
stává stabilní [15,29,55,56].

ADAM29 (a desintegrin and metal-
loproteinase domain 29) je dalším 
genem, jehož exprese se také liší mezi 
IgVH mutovanými a  nemutovanými 
případy [12]. Představuje gen kódu-
jící transmembránové proteiny sehrá-
vající roli v četných buněčných inter-
akcích. Na rozdíl od ostatních genů 
patřících do rodiny ADAM, které 
jsou exprimovány v  rozličných tká-
ních, se ADAM29 za normálních okol-
ností nachází pouze v  buňkách tes-
tes. Stejně jako LPL i ADAM29 jsou na 
rozdíl od normálních B lymfocytů vy-
soce exprimovány maligními B lymfo-
cyty CLL. Úloha ADAM29 v  patoge-
nezi CLL však zůstává také nejasná. 
Oppezo et al jako první publikovali 
prognostický význam kombinované 
exprese – poměru LPL/ADAM29. Jde 
o  další negativní prognostický fak-
tor s  vysokou korelací s  mutačním 
IgVH stavem (92 %). Vysoká exprese  
LPL/ADAM29 měřená RT-PCR byla 
zjištěna u  nemutovaných IgVH pa-
cientů a spolu s pozitivitou ZAP-70 byla 
spojena s významně kratším obdobím 
bez události (EFS – event-free survi-
val) v celé skupině nemocných a u pa-
cientů v klinickém stadiu A dle Bineta. 
U pacientů ve stadiích Binet B a C se 
poměr LPL/ADAM29 stal nezávislým 
nepříznivým prognostickým faktorem 
určujícím přežití na rozdíl od exprese  
ZAP-70 [56].
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cení. Je tedy třeba dalších, prospektiv-
ních studií k objasnění významu vas-
kularity dřeně v patogenezi CLL [68]. 
Výzkum angiogeneze u  CLL je cenný 
nejen z prognostického, ale také z  lé-
čebného hlediska. V  současné době 
jsou již k dispozici data o použití no-
vých léčiv s antiangiogenním působe-
ním, jako jsou thalidomid či lenalido-
mid, antiangiogenní účinek mají také 
některá klasická cytostatika [66].

7. Délka telomer a telomerázová 
aktivita u chronické lymfocytární 
leukemie
Telomery jsou koncové části chromo-
zomů, které se zkracují při každém 
buněčném dělení. Ribonukleotidový 
komplex telomeráza je enzym pracu-
jící jako reverzní transkriptáza, který 
zajišťuje doplňování 3’-konců chromo-
zomální deoxyribonukleotidové kyse-
liny (DNA), je tedy schopen telomery 
prodlužovat. Za normálních okol-
ností se telomeráza uplatňuje pouze 
v dělících se zárodečných buňkách či 
nediferencovaných buňkách (např. 
hematopoetické buňky kostní dřeně). 
V ostatních tělních buňkách je naopak 
její funkce blokována a  každý cyklus 
replikace DNA je spojen se zkrácením 
chromozomů, které nakonec může vést 
až ke ztrátě schopnosti telomer masko-
vat konce chromozomů a odlišit je od 
neopravených zlomů. To má za násle-
dek aktivaci odpovědi na poškození 
DNA, která způsobí zastavení buněč-
ného cyklu.

Vysoká aktivita telomerázy byla zjiš-
těna i  v  nádorových buňkách, což 
umožňuje jejich mnohonásobné dě-
lení  [29,71]. Také u  CLL bylo zjiš-
těno, že zkrácení telomer a vysoká ak-
tivita telomerázy jsou spojeny s horší 
prognózou a kratším celkovým přeži-
tím. Zdá se, že tento nález také kore-
luje s  nemutovanými IgVH geny, po-
zitivitou CD38 a  ZAP-70. Vzhledem 
k vysoké aktivitě telomerázy u někte-
rých případů CLL s  agresivním prů-
během se do budoucna nabízí i mož-
nost léčebného využití inhibitorů 
telomerázy [20,29,72].

nou roli u  solidních tumorů, kde zá-
sadně přispívá k metastatickému roz-
sevu [65]. V 90. letech 20. století začal 
intenzivní výzkum angiogeneze i u he-
matologických malignit a  bylo zjiš-
těno, že i v případě CLL hraje angio-
geneze důležitou úlohu v  patogenezi 
onemocnění [66]. V  séru či plazmě 
pacientů s  CLL byly nalezeny zvý-
šené koncentrace angiogenních fak-
torů produkovaných maligními lym-
focyty, a to zejména cévní endotelový 
růstový faktor (VEGF) a bazický fibro-
blastový růstový faktor (bFGF). Vyšší 
hladiny těchto proangiogeních cyto-
kinů jsou spojeny s pokročilým klinic-
kým stadiem, časnou progresí CLL 
a horší odpovědí na léčbu fludarabi-
nem [1,15]. Některé práce prokázaly, 
že hladiny VEGF i bFGF klesají po in-
tenzivní léčbě CLL  [66]. Dalším zají-
mavým nálezem je vedle produkce an-
giogenních faktorů také exprese pro ně 
určených receptorů CLL buňkami. Tak 
je zajištěna i autokrinní stimulace no-
votvorby cév [1,67]. Kromě membrá-
nové formy receptorů byly v séru pa-
cientů s  CLL zjištěny také solubilní 
receptory pro VEGF [68]. Korelace 
zvýšené hladiny sérových angiogenních 
faktorů s  ostatními prognostickými 
ukazateli (mutační stav IgVH, cytoge-
netické abnormality, CD38 a ZAP-70 
exprese) není dosud zcela jasná, vý-
sledky jednotlivých studií se liší. Limi-
tací v mnohých z nich může být nízký 
počet hodnocených pacientů či roz-
díly v  použitých metodikách [1,69]. 
Klasickým ukazatelem abnormální an-
giogeneze u  CLL je kromě zvýšených 
koncentrací angiogenních faktorů 
také zvýšená mikrovaskulární denzita 
v kostní dřeni (MDV, počet kapilár na 
zorné pole či plochu histologického 
preparátu kostní dřeně) [68]. Zvý-
šená MVD byla prokázána i u pacientů 
s  CLL v  časných stadiích; je spojena 
s  horší prognózou nemocných  [70]. 
Některé studie však zvýšenou MDV ve 
dřeni u CLL nepotvrdily. Příčinou ne-
jednoznačných výsledků studií může 
být nedostatečný počet pacientů či 
rozdílné použité metodiky hodno-

k cílové mRNA. Ta poté není transla-
tována nebo je degradována, a tak do-
chází k regulaci množství proteinu kó-
dovaného příslušnou mRNA [29,64]. 
U CLL byly nejdříve popsány 2 miRNA, 
a to miR-15a a miR-16-1, nacházející 
se v  oblasti 13q14, která bývá u  pa-
cientů s CLL často deletována. Ztráta 
či snížení exprese těchto miRNA 
vede ke zvýšení hladiny důležitého  
anti-apoptického proteinu Bcl-2, a tím 
ke snížení citlivosti CLL buněk vůči  
pro-apoptických stimulům. V  poku-
sech in vitro vedla naopak správná 
funkce miR-15a a miR-16-1 k význam-
nému poklesu hladiny Bcl-2 a nastar-
tování apoptózy nádorových buněk; 
tyto miRNA mají tedy funkci tumor su-
presorových molekul. Do budoucna se 
tak nabízí možnost léčebného využití 
těchto poznatků o  miRNA u  nádorů 
s vysokou expresí Bcl-2 [20,38]. Další 
studie poté u CLL odhalily skupinu dal-
ších 13 miRNA, jejichž exprese souvisí 
s  moderními prognostickými faktory 
(IgVH mutační stav, ZAP-70, cytoge-
netické aberace) a  progresí onemoc-
nění [29]. Kromě miR-15a a miR16-1 
jsou poměrně dobře prozkoumány mi-
R-34a, miR-29c a  miR-17-5p, jejichž 
snížená exprese byla popsána u  pa-
cientů s delecí 17p13 či mutací TP53, 
tedy u nemocných s nepříznivou pro-
gnózou. Např. miR-34a je transkripčně 
aktivována p53; del 17p/mutace TP53 
vede ke snížení její exprese, a tím ke zvý-
šené hladině Bcl-2, která je miR-34a re-
gulována. Funkci tumor supresorových 
molekul mají za normálních okolností 
i miR-29a, miR-29b a miR-181, které 
regulují Tcl-1 proto-onkogen. Vysoká 
exprese Tcl-1 je v  pokusech spojena 
s rozvojem CLL, koreluje s agresivním 
průběhem CLL, pozitivitou ZAP-70 
a nemutovanými IgVH geny [64]. Stu-
dium mikroRNA by mohlo přinést 
další důležité informace o patogenezi 
a prognóze CLL.

6. Angiogeneze u chronické 
lymfocytární leukemie
Angiogeneze je novotvorba cév z  již 
existující vaskulatury. Hraje význam-
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nadále dle aktuálních kritérií NCI-WG 
z roku 2008 rozhodující aktivita cho-
roby. To, zda a kdy by měla být léčba 
zahájena na základě určení negativních 
prognostických faktorů zejména u pa-
cientů v  časných klinických stadiích 
a zda by nemocní z včasného zahájení 
léčby profitovali, je otázkou, kterou se 
zabývají klinické prospektivní studie 
a na kterou v současné době dosud ne-
máme jednoznačnou odpověď.

Práce byla podpořena výzkumným zámě-

rem MZO 00179906 MZ ČR.
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pie i  imunochemoterapie) s původně 
neporušenou dráhou p53 se obje-
vují nové abnormality TP53, zejména 
nové mutace TP53. Mutace TP53 se 
nacházejí v  tzv. oblasti DNA vázají-
cích domén, naprostá většina z  nich 
jsou „missense mutace“ (mutace ve-
doucí k záměně aminokyseliny), menší 
část tvoří „frame shift mutace“ (mu-
tace vedoucí k posunu čtecího rámce) 
[40,74,75].

I přes opakovaně prokázanou neza-
nedbatelnou prognostickou výpovědní 
hodnotu není v rutinní praxi standardně 
přítomnost mutací TP53 vyšetřována. 
Do budoucna je však toto vyšetření jistě 
na zvážení i vzhledem k možnosti volby 
léčebné strategie u  pacientů s  poru-
šenou dráhou p53, kteří mohou vyka-
zovat rezistenci k fludarabinovým reži-
mům včetně režimů s imunoterapií.

Závěr
Na poli výzkumu chronické lymfocy-
tární leukemie se v posledních letech 
objevilo několik nových poznatků tý-
kajících se patogeneze, léčby a v nepo-
slední řadě také prognostických fak-
torů. Klasické prognostické faktory 
zůstávají důležitým základem pro hod-
nocení prognózy, avšak nové ukazatele 
mohou přispět k přesnějšímu zhodno-
cení prognózy pacienta s CLL již v době 
stanovení diagnózy. Otázkou do bu-
doucna zůstává také možnost co nej-
lépe načasovat a přizpůsobit intenzitu 
léčby individuálnímu riziku nemoc-
ného právě na základě znalosti těchto 
nových prognostických faktorů. Z to-
hoto hlediska má dominantní posta-
vení nepříznivá cytogenetická aberace 
del 17p, jejíž přítomnost může v  ně-
kterých případech ovlivnit výběr cíle-
ného léčebného postupu. Nález ostat-
ních nepříznivých faktorů, ať už dalších 
cytogenetických změn, nemutovaných 
IgVH genů či vysoká exprese CD38 
a ZAP-70, tvoří důležité doplňující in-
formace o  prognóze nemocných. Je 
nutné zdůraznit, že žádný z moderních 
či nových prognostických faktorů sám 
o sobě není důvodem k zahájení léčby. 
Pro zahájení léčby u pacientů s CLL je 

8. Význam mutací TP53 u chronické 
lymfocytární leukemie
Jak již bylo řečeno, nejméně přízni-
vým cytogenetickým nálezem u  pa-
cientů s CLL je delece krátkého ramene 
17. chromozomu (del 17p13) spojená 
se ztrátou funkce nádorového supre-
sorového genu p53 (TP53), kódují-
cího protein p53 [20,40]. Častěji než 
samotná delece 17p13 vede k poško-
zení funkce TP53 delece v kombinaci 
s mutací druhé alely (kompletní inak-
tivace genu). Bylo ale prokázáno, že 
stejnou výpovědní hodnotu jako sa-
mostatné delece či jejich kombinace 
s  mutací mají i  samostatné mutace 
TP53, které nejsou zachytitelné me-
todou FISH. Zdá se také, že samo-
statné mutace se u  pacientů s  CLL 
vyskytují významně častěji než samo-
statné delece [40]. Nepříznivý vliv sa-
motných mutací TP53 nezávisle na pří-
tomnosti del 17p13 prokázala nedávná 
práce italských autorů. U velkého sou-
boru pacientů potvrdili, že samostatná 
mutace TP53 má, stejně tak jako  
del 17p13 či kombinace del 17p13/ 
/mutace TP53, negativní vliv na cel-
kové přežití a období do zahájení léčby 
a přináší s sebou rezistenci k fludara-
binovým režimům. Nejčastěji se vysky-
tovaly mutace TP53 v  exonu 5–8 (ve 
více než 95 %) z celkově vyšetřovaných 
exonů 2–10, v  ostatních exonech byl 
výskyt mutací nízký [42]. Ke stejnému 
závěru dospěla i analýza pacientů zařa-
zených do studie CLL-8. I zde bylo po-
tvrzeno, že výskyt samostatných mu-
tací TP53 nezávisle na přítomnosti  
del 17p13 je spojen s nižším procentem 
celkových léčebných odpovědí, krat-
ším obdobím do progrese a  kratším 
celkovým přežitím. U pacientů s mu-
tací TP53 nebyl statisticky významný 
rozdíl v těchto parametrech ve skupi-
nách léčených režimem FC (fludarabin 
+ cyklofosfamid) a FCR (FC + rituxi-
mab) [73]. I mnohé další práce proká-
zaly jednoznačný negativní vliv samo-
statných mutací TP53 na období do 
zahájení léčby, celkové přežití i odpo-
vědi na léčbu. Dále bylo prokázáno, 
že u  léčených pacientů (chemotera-
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