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Chronicka B-lymfocytarni leukemie
Cast I: Pohled na pavod, biologii a genetické
zmény leukemickych bunék

Papajik T., JaroSova M., Plachy R., Indrak K.
Hemato-onkologicka klinika FN a LF UP v Olomouci

Souhrn

Chronicka lymfocytarni leukemie predstavuje v kaZzdodenni praxi hematologii a internistii nejcastéjsi leukemii. Nové
poznatky biologie nadorového ristu, vyzkum podstaty lymfomageneze a objev rozdilného stupné mutace genti pro
tézké retézce imunoglobulinii nyni dovoluji pohliZet na chronickou lymfocytarni leukemii jako na biologicky hetero-
genni onemocnéni tvorené nejméné dvéma odlisSnymi podjednotkami vychazejicimi z antigenné stimulovaného zralé-
ho B-lymfocytu. Detailni analyza genetickych zmén, stupné exprese jednotlivych geni, bunéénych proteinii a povr-
chovych antigenii, pochopeni vztahu nadorového klonu a mikroprostiedi kostni diené, resp. lymfatickych organa
nam umoziuji jednak odlisit nemocné s nepriznivym biologickym chovanim nemoci jiZ v ¢asném stadiu onemocnéni
a na druhé strané v budoucnu jisté prispéji k nalezeni G¢inné a pritom cilené 1é¢by chronické lymfocytarni leukemie.
Klicova slova: chronicka lymfocytarni leukemie, lymfomageneza, prestavba IgVH, genetické zmény

Summary
Papajik T., JaroSova M., Plachy R., Indrak K.: B-cell chronic lymphocytic leukaemia

Part I: View of cell origin, biology and genomic changes of leukaemic clone B-cell chronic lymphocytic leukaemia
represents most common leukaemia in everyday praxis of internists and haematologists. New findings about tumour
cell biology, lymphomagenesis research and description of different IgVH genes mutational status allow us to view the
chronic lymphocytic leukaemia as a biologically heterogeneous disease with minimally two distinct subtypes arising
from antigen-experienced mature B-lymphocyte. Detailed analysis of genetic aberrations, gene expression levels, cell
proteins and surface antigens, understanding of tumour cells — bone marrow and lymphatic organs microenviron-
ment interactions can reveal high-risk and poor prognosis patients in early disease phase and contribute to develop-
ment of more effective and targeted therapy of B-cell chronic lymphocytic leukaemia in near future.
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Uvod

Chronickd B-lymfocytarni leukemie (B-CLL) je i na
pocatku 21. stoleti nejcastéji diagnostikovanou leukemii
dospélého véku na zdpadni polokouli (1). Diky modernim
technologiim a detailnimu vyzkumu nadorového B-lym-
focytu jsme blize skute¢nému pochopeni vzniku a pato-
geneze B-CLL. Dfive biologicky homogenni choroba
s variabilnim klinickym pribéhem byla povaZovana za
maligni lymfoproliferaci vychézejici z imunologicky
nekompetentniho, nezralého B lymfocytu s nizkym stup-
ném sebeobnovy a predilekéné naruSenou apoptézou, jez
zpusobuje pasivni akumulaci leukemickych lymfocyth
v organismu (2, 3). Nové poznatky toto chapani vzniku
a progrese leukemického klonu boii (4-6). Na B-CLL
nyni pohlizime jako na nejméné dvé biologicky odli§né
jednotky, obé vychazejici z antigenné stimulovaného zra-
1ého B lymfocytu, jehoZ bunéénou smrt docasné blokuji
signaly z vnéjSiho prostiedi. Na druhé strané je nadorova
masa plynule dopliiovana pomérné Cile proliferujicimi
leukemickymi prekurzory (7, 8). Tato aktivni obnova

nadorové populace je zaroven predpokladem ke vzniku
a hromadéni novych genetickych aberaci, jeZ dédle ovliv-
fluji agresivitu klondlni expanze bunék a dal$i klinicky
vyvoj choroby (8).

Zahrnutim hlavnich biologickych a genetickych cha-
rakteristik choroby mezi prognostické faktory dosahuje-
me presnéjsi definice rizikovych skupin nemocnych, ktefi
potiebuji intenzivni 1é¢ebny piistup a diky poznani zmén
genomu a proteomu leukemickych bunék jsme i blize
k vyvoji specifické a cilené terapie, jeZ by mohla prinést
zasadni zlom v 1é¢ebném pfistupu k této maligni chorobé.
Biologické charakteristiky a ptivod choroby

V poslednich 10 letech se objevilo ohromné mnoZstvi
poznatkil zdkladniho vyzkumu, jeZ zdsadnim zplisobem
zménily pohled na biologickou podstatu B-CLL.
B-bunécny receptor a mutace IgVy genti

Fyziologické B-lymfocyty vyzravaji v kostni dfeni
a v ramci tohoto déje prestavuji genové segmenty koduji-
ci podobu variabilniho regionu imunoglobulint, ktery
slouzi jako B-bunécny receptor (BCR) pro antigeny.
KdyZ dojde k antigenni stimulaci BCR, lymfocyt putuje
do germinalniho centra lymfoidniho folikulu, kde se jako
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centroblast déli a zaroven zde dochazi k somatickym
hypermutacim genti pro variabilni region imunoglobuli-
nt (V geny, resp. jejich segmenty VDI a VJ;) za spo-
luprace T-lymfocytl a dalSich bunék (5, 8). Timto proce-
sem dochazi ke kédovani vazebného mista BCR a buiiky
(nyni centrocyty) ziskavaji vysokou kapacitu k prolifera-
ci v pfitomnosti specifického antigenu. Pokud k vazbé
antigenu nedojde nebo je navdzdn autoantigen, pak je
takovy cen-trocyt dal§imi bunéénymi mechanismy elimi-
novan. Alternativné miZe k tomuto dé&ji dochézet i bez
podpory T-lymfocytli a mimo zarodecna centra, predi-
lekéné v marginalni zéné lymfoidniho folikulu, nejcasté-
ji jako odpovéd na kontakt se sacharidy opouzdienych
bakterii nebo virti. Oba dva mechanismy vedou k vyvoji
plazmatické buiiky nebo pamétového (antigenem ovliv-
néného) B-lymfocytu.

Detailni vyzkum BCR se zda byt jakymsi klicem
k poznani chovani B-lymfocytt, jak fyziologickych, tak
i leukemickych. Navazani specifického antigenu na BCR
vede k fad€ buné¢nych déji s naslednou klonalni expanzi
B-lymfocytt, jeZ maji zajistit protilatkovou obranu orga-
nismu proti cizorodym infekénim organismim. Pokud by
se tak délo i v pfipadé modelu vzniku leukemického klonu
B-CLL, pak by na poc¢atku vzniku této choroby musel byt
imunokompetentni prekurzor. Zavéry mnoha vyzkumnych
praci dokazuji, Ze tomu tak opravdu je. V tomto procesu se
jevi jako velmi dulezité zodpovézeni otazky, zda je klo-
ndlni expanze indukovana v podstaté ndhodnym vybérem
¢i zda je tato expanze zapriCinéna plsobenim urcitého
,selektujiciho* antigenu a indukci specifického B-bunéc-
ného receptoru (BCR) ¢ili povrchového imunoglobulinu
(Ig) leukemického prekurzoru (8, 9).

Zatim nezname pocatecni impulz, respektive antigen,
jez vede k specifické stimulaci leukemického prekurzoru
a jeho nasledné expanzi. UvaZuje se o autoantigenech,
antigenech zevniho prostfedi nebo o superantigenech,
ktery jsou béZné derivovany z potencidlné patogennich
mikroorganismi (latentni viry, komensalni bakterie).
V posledni dobé se proto fada laboratofi snazi podrobné
analyzovat strukturu BCR, jez ze zakonitosti vySe uvede-
nych musi byt u expandujiciho klonu komplementarni
k selektujicimu antigenu. Pfi analyze sekvenci genil
determinujici variabilni (V) doménu BCR bylo skutecné
opakované prokazano, Ze k jeho konstrukci jsou u B-CLL
klonti fady nemocnych prednostné pouzivany Vy geny
1-69, 3-07 a 4-34, coz neodpovidd ndhodnému vybéru
gend pro konstrukci BCR (pravdépodobnost nalezu struk-
turalné stejného BCR u 2 pripadi je 1:10°) a podporuje
tak teorii urcité (pfimé ¢i nepiimé) specifické antigenni
stimulace a selekce (5, 6, 8, 9).

Dalsim velmi dilezitym objevem pfispivajicim
k objasnéni puvodu vzniku leukemické proliferace byl
objev pritomnosti somatickych hypermutaci gend pro
variabilni region imunoglobulinovych fetézcl. Drivéjsi
teorie pfedpokladaly, Ze v prekurzorech B-CLL by se
mutace V gend nemély nachazet, protoZze tyto buiiky
exprimuji CD5 antigen, znak podtypu B-lymfocytu, které
u mySiho modelu takovéto mutace neakumuluji. Od polo-
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viny 90. let minulého stoleti v§ak byla podana fada dika-
70, Ze nejméné u 50 % pripadi B-CLL jsou tyto mutace
pritomny, tzn. Ze geny koédujici variabilni oblast tézkych
fetézclh — Vi geny — maji méné nez 98 % sekvencni
homologie ve srovnani s prisluSnym matefskym (refe-
ren¢nim ¢i ,,germline®) genem (7, 8, 10). Diky t€émto ana-
Iyzam byla zadsadnim zptisobem zpochybnéna teorie bio-
logické podstaty B-CLL jako jedné choroby s mnoha
variabilnimi priibéhy a zacalo se hovorit o rozdéleni
B-CLL na 2 podjednotky, charakterizované pravé piitom-
nosti nebo chybénim mutaci IgVy genti. Pivodni poznat-
ky byly nezavisle na sobé potvrzeny nékolika dalsimi stu-
diemi a v roce 1999 byly v Casopise Blood publikovany
prace Damle a kol., resp. Hamblina a kol. (11, 12). Ty
analyzou mutacniho stavu IgVy genl a jejiho srovnani
s dal§imi biologickymi parametry a klinickym priibéhem
choroby potvrdily, Ze jedinci s nemutovanym stavem
IgVy gentt (U-B-CLL, 2 % a méné rozdilt v nukleotido-
vych sekvencich) maji odlisné biologické vlastnosti one-
mocnéni a vyrazné krat§i median celkového preziti nez
jedinci s mutovanym stavem IgVy; gentt (M-B-CLL, vice
nez 2 % rozdilnych nukleotidovych sekvenci). Oba dva
autorské kolektivy se shodly na definici bunécnych pre-
kurzorti téchto 2 biologicky odli$nych jednotek B-CLL.
M-B-CLL definovaly jako chorobu vychézejici z post-ger-
minalniho pamétového lymfocytu, zatimco U-B-CLL jako
onemocnéni z antigen-naivnich inkompetentnich preger-
mindlnich B-lymfocytt nebo z aktivovanych B-lymfocytd,
které neproSly procesem zmén v germindlnim centru
a nemaji pfitomny mutace IgVy genli. Nésledné studie
povrchovych membranovych antigentt U-B-CLL bunék
totiZ prokézaly, Ze antigenni stimulace a reakce na ni je
nezbytnym predpokladem pro vznik i tohoto podtypu
B-CLL, i kdyz tato stimulace nevede k mutacim IgVy
gend (5, 8). Studie expresniho profilu genti obou podtypt
B-CLL z posledni doby tento poznatek do zna¢né miry
potvrdily (13, 14). Dnes tedy nedokdZeme presné fici, ze
které bunééné subpopulace nadorové buiky mutované ¢i
nemutované formy primarné€ pochéazeji. Je mozné, Ze oba
dva subtypy maji svlij prekurzor v B-lymfocytu okrajové
(marginélni) z6ny, na druhé strané dalsi hypotéza pfipou-
§ti 1 to, ze mutované klony pochazeji z B-lymfocytu, ktery
byl stimulovan v soucinnosti s T-lymfocyty v zarodecném

Nemutované Mutované

IgVH |gVH

i i

CD38+++
ZAP-70+++
Nepriznivé genetické zmény (17p-,
11g-, komplexni zmény)
Defekt p53 Median preziti
8-10 let

CD38+/-
ZAP-70+/-
Priznivé genetické zmény (13q-)
Median preziti 25 let

Obr. 1. Shrnuti biologickych charakteristik zakladnich podjednotek
B-CLL.
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Tab. 1. Soucasné poznatky a nidzory na biologickou podstatu chronic-
ké B-lymfocytarni leukemie (podle Chiorazziho a kol., NEIM 2005;
352: 804-815).

B-CLL je klinicky heterogenni choroba vznikajici z B-lymfocytu,
jez se mohou lisit stupném aktivace, maturace nebo buné¢nym pod-
typem

B-CLL je onemocnéni pivodem z B-lymfocytu, jez prosly kontak-
tem s antigenem, ale maji rizny stupen mutaci gent pro tézké fetéz-
ce imunoglobulinil

U B-CLL neexistuje inicidlné pritomnost primdrniho defektu apo-
ptozy postihujici celou nddorovou masu. Akumulace leukemického
klonu je zapfic¢inéna pfenosem signélti potfebnych k preziti z vnéj-
§iho mikroprostiedi k ¢asti bunék pres fadu receptort (B-bunécny
receptor, receptory chemokint a cytokint) a jejich na buriku vaza-
nych a solubilnich ligandt

B-CLL predstavuje chorobu s dominujici akumulaci nadorovych

bunék, ale zaroven piitomnou ¢ilou bunécnou proliferaci a obnovou.
Nové molekularné-genetické a proteinové znaky dovedou odlisit
nemocné s rozdilnou prognézou v konvencné definovanych nizce a
standardné rizikovych kategoriich

Nové objevy poskytuji kli¢ k odkryti zdsadnich mist regulace rstu
a preZiti leukemického klonu a umoZzni vyvoj novych a cilenych

1éka a lécebnych postupil

(germindlnim) centru. Neni vylou¢ena ani spojitost s trans-
formaci B1-lymfocytl, nezralych pre-B-lymfocytd a pre-
chodnych B-lymfocytl (5). Shrnuti charakteristik obou
podtypit B-CLL a soucasnych poznatkll a ndzord na biolo-
gickou podstatu B-CLL podle Chiorazziho a kol. uvadime
prehledné v ilustraci (obr. 1) a tabulce 1.

Role mikroprostredi

Vsechny udélosti vyvoje B-lymfocytu probihaji v jedi-
necném mikroprostiedi, kde tyto buiiky pfichazeji do
velmi tésného kontaktu s T-lymfocyty a akcesornimi
buitkami. Také pro leukemické buriky B-CLL je kontakt
s mikroprostfedim (zejména kostni diené a lymfatickych
uzlin) a jeho burikami velmi dualezity. VétSina studif,
které se pokousely o kultivaci a in vitro sledovani chova-
ni leukemickych bunék, konstatovala, Ze tyto buiiky pod-
1€haji rychle apoptdze, pokud nemaji kontakt s T-lymfo-
cyty ¢i akcesornimi buiikami (4, 8, 9). A navic, pridani
kombinace cytokinl ani kultivace s jinymi butikami stro-
matu této rychlé apoptéze nezabrini. Zda se pravdépo-
dobné, Ze tada z téchto d€ji je indukovédna interakci
CDA40 ligandu T-lymfocytii a CD40 receptorem bunék B-
CLL (15). Tato interakce vede k expresi survivinu (inhi-
bitor apoptézy) v leukemickych burikach, k produkci
cytokind (IL-4, IFN-a a IFN-y) (16) T-lymfocyty a final-
né pak k blokadé apoptdzy cestou zvySené exprese genu
bcl-2 proteinu a k indukci proliferace klonu B-CLL.
Stejnou roli zfejmé ma i proporce velkych mononuklear-
nich bunék, které adheruji k leukemickym prekurzorim
a chrani je pred spontanni i chemoterapii-indukovanou
bunécnou smrti. Tyto buriky byvaji v anglosaské literatu-
fe uvadény jako buniky podobné pecovatelskym buiikam
nachdzejicim se v thymu (,,nurse-like® cells) (8, 9, 15).
Jinym faktorem podporujicim preZiti bunék B-CLL je
zfejmé jejich kontakt s folikularnimi dendritickymi buii-
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kami, Céasteéné zprostiedkovany pres antigen CD44.
Tento vztah vede k indukci exprese antiapoptotického
proteinu Mcl-1.

Dalsi pozorovani prokazala, Ze proliferace bunék
B-CLL se odehrava v tzv. pseudofolikulech kostni diené
a lymfatickych uzlin, které pfedstavuji agregaci Ki-67
pozitivnich velkych elementi B-CLL, které exprimuji
CDS5 antigen, protein bcl-2 a také survivin (8). Tyto pseu-
dofolikly vSak obsahuji mimo jiné velkou pfimés nena-
dorovych bunék, jez jsou opét v intimnim kontaktu s buii-
kami leukemickymi. Jedna se predevs§im o CD3+ a CD4+
T-lymfocyty.

Z vyse uvedenych pozorovani, jez shrnul prof. Caligaris
— Cappio, vyplyva velmi zajimava hypotéza (15). Ta hovo-
fi o tom, Ze vyraznym jevem patogeneze M-B-CLL jsou
interakce leukemickych bun€k s mikroprostfedim, zatimco
u forem U-B-CLL se tento faktor projevuje daleko méné.
Zda se tedy, Ze progrese M-B-CLL je vyrazné zavisld na
stavu interakci bunééného klonu s fyziologickymi burikami
mikroprostiedi, zatimco U-B-CLL piedstavuje chorobu,
jejiz vyvoj na prostiedi zavisi jen minimalné€. Jeji vyvoj
naopak reflektuje mnozstvi a zavaznost genetickych zmén
vzniklych uvnitt leukemické populace.

Mitotickd aktivita a bunécny obrat

Zajimavy poznatek o rozdilné biologické charakteristi-
ce U-B-CLL a M-B-CLL podaly analyzy délky telomér
leukemickych bunék rtznych pfipadti B-CLL. Z obecné
biologie je zndmo, Ze délka telomér se zkracuje kazdym
bunécnym délenim a Ze méfeni délky telomér vypovida
o proliferacni historii buniky (8). U pfipadd U-B-CLL
byla délka telomér skute¢né mnohem kratsi nez u M-B-
CLL, coZ znamen4, Ze leukemické buiiky u nemocnych
s U-B-CLL maji daleko extenzivnéjSi anamnézu bunéc-
ného déleni nez buiiky u nemocnych s M-B-CLL (17).
Zkracovani telomér mtze vést k jejich dysfunkci a insta-
bilit¢ genomu s naslednymi chromozomalnimi aberacemi
a dysfunkci geni. A reciprocné vzato pokud, probiha
dostatecna bunécnd vymeéna (proliferace na jedné strané
a apoptdza na strané druhé, je splnén dulezity predpoklad
k prosazeni se novych agresivnéjSich klonalnich variant
choroby, podminénych kumulaci urcitych, pro nemocné
prognosticky nepfiznivych genetickych zmén. Jak jsme
zminili vySe, pivodni teorie patogeneze B-CLL hovorila
o minimdlnim bunééném déleni, bloku apoptézy a aku-
mulaci leukemickych bunék v organismu. OvSem experi-
mentalni prace s inkorporaci D,O do nové vznikajicich
elementd B-CLL prokazaly pomérné cilou bunécnou
vyménu a u vétSiny pacientl se bunéény obrat pohyboval
mezi 1-10 % za tyden (9). CoZ znamend, Ze kromé
bunécné replikace musi byt pfitomna i spontanni apopto-
ticka aktivita uvnitf leukemického klonu. Zajimavé
vysledky jisté pfinesou i pldnovana srovnani bunééného
obratu mezi jedinci s U- a M-B-CLL.

CD38
CD38 je transmembranovy glykoprotein s adenosindi-
fosfat-ribozocyklazovou aktivitou exprimovany nejriz-
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néjsimi hemopoetickymi buikami v zavislosti na jejich
diferenciaci a aktivaci. Jeho bunééné funkce zahrnuji jed-
nak schopnost transdukovat signély potfebné pro regulaci
bunécné proliferace a preziti (ve spolupraci s BCR kom-
plexem) a jednak tento antigen funguje také jako adhe-
zivni molekula kontaktu leukemickych bunék a endotelo-
vych povrchi (18). Jeho presnd funkce v patogeneze
B-CLL vsSak neni detailnéji znama. Prvotni analyzy
vyskytu CD38 antigenu naznaovaly moznost vyuZiti sta-
noveni tohoto glykoproteinu jako prediktoru piitomnosti
nemutovaného stavu IgVy gend (11, 19). Nasledné
vyzkumy tuto spojitost nepotvrdily a poukézaly na samo-
statnou prognostickou vypovédni hodnotu obou markert.

p53 gen

p53 gen nalézajici se v 13. useku kratkych ramen chro-
mozomu 17 hraje dilezitou roli v zastavé bunécného cyklu
a indukci apoptdzy, kterou spousti po identifikaci poskoze-
ni (zlom®) struktury DNA (19, 21). P53 gen tak udrzuje
integritu genomu a brani klonalni progresi bun¢k s abnor-
malni DNA. Pfitomnost proteinu pS3 navic umoziuje efekt
fady cytostatik na leukemické bunky B-CLL, zejména
purinovych analog. U nemocnych s B-CLL je pravidelné
nachédzena jednak delece oblasti 17p13 (7-10 % prtipadi),
jednak castéji se vyskytuji poruchy funkce genu p53
(mutace genu, inaktivace indukovana dalSimi regula¢nimi
geny, 15-30 % pripadt) (20-22). Dysfunkce p53 genu neni
jisté pro vznik B-CLL klicovou zménou, ale u fady pripa-
di hraje podstatnou roli v akumulaci dalSich zmén genomu
a selekei agresivnéjsich subklonti choroby.

Stuperit genové exprese

Mnohé vyzkumné tymy provadéji od konce 90. let
mapovani stupné genové exprese jednotlivych hemato-
gennich neoplazii (,,gene expression profiling — GEP*).
Diky pokrocilé a velmi sofistikované technice tzv. mikro-
¢ipll (,,microarrays®) dnes dokdZeme pomoci PCR stano-
vit stupeil exprese tisicii genl soucasné v jedné reakci.
Detailni poznéani profilu genové exprese nadoru vyrazné
pomédha v poznani jeho vzniku, patogeneze, vztahu ke
svému bunéénému fyziologickému protéjSku, dovede
detekovat prognosticky odli$né podjednotky a miZe slou-
Zit jako zdklad pro hleddni nové, Gcinné a cilené terapie
neoplazie.

Prvni reprezentativni studie publikované na toto téma
u B-CLL podaly informace o snizeni exprese velkého
mnozstvi proapoptotickych gend soucasné se zvySenim
exprese genu BCL-2 (13, 14). Dale byla nalezena pomér-
né znacna exprese EPAC a CD25 gend, které pomoci dal-
§ich mechanismu aktivuji Rap1 a Ras. Aktivace Ras repre-
zentuje jednu z nejcastéjSich patogenetickych zmén u lid-
skych nadort, zatimco aktivace Rap 1 mlize byt deregulo-
vana nékterymi chromozomalnimi translokacemi, které
u B-CLL nachédzime. Z ostatnich nadmérné exprimova-
nych gentl to jsou zejména geny pro nékteré cytokinové
nebo chemokinové receptory (IL-4R a jiné) (23, 24).

Nicméné predlozené prace prekvapivé odhalily, Ze
pokud se B-CLL analyticky podivame jako na jedno one-

@E

mocnéni (,,unsupervised“ metoda), pak pomoci GEP
nedokazeme s jistotou odlisit dva zakladni typy B-CLL,
reprezentované skupinami s mutovanym a nemutovanym
stavem IgVy; gent (14). To miiZe potvrzovat teorii o spo-
le¢ném bunééném prekurzoru obou forem choroby (pro-
filem exprese blizkém pamétovému B-lymfocytu) ¢i
o univerzdlnich mechanismech vedoucich k nadorové
transformaci.

Dalsi analyzy GEP u B-CLL nyni provadéné ve skupi-
néch s odlisnym muta¢nim stavem (,,supervised metoda)
totiz jednoznacné prokazaly, Ze existuje dobfe definovana
skupina asi 30 gentl, jejichZ exprese je u M-B-CLL a U-
-B-CLL naprosto odlisna (14, 25). Mapovani chovani
téchto genti miize pomoci odhalit molekularni podstatu
vedouci k vyvoji a progresi bunécného klonu B-CLL.

ZAP-70

Jednim z odli$né exprimovanych genti U-B-CLL
a M-B-CLL je zeta-asociovany protein o molekularni
hmotnosti 70 kd (ZAP-70). Tento cytoplazmaticky prote-
in ma tyrosin-kinazovou aktivitu a fyziologicky je pfito-
men jen v cytoplazmé pfirozenych zabijeci a T-lymfocy-
tt, kde hraje diilezitou roli v signalnich drahach spoje-
nych s T-buné¢nym receptorem (TCR) (26). Veétsina pfi-
padt U-B-CLL (v n€kterych pracich az 100%) vSak ZAP-
70 také vyznamné exprimuje (na rozdil od M-B-CLL, kde
je zvysena exprese pozorovana u cca 10 % pripadt) a zda
se, Ze by tato exprese mohla mit vyznam pro zvySeni sig-
nalni kapacity BCR komplexu nebo antigenu CD38 u leu-
kemickych bunék CLL (27). Laboratorné-klinicka pozo-
rovani presvédcivé potvrdila spojitost exprese ZAP-70
a nemutovaného stavu IgVy; (shoda v cca 90 %) a pouZi-
telnost stanoveni jeho pfitomnosti v predikci agresivniho,
prognosticky nepfiznivého chovani U-B-CLL (28).

Proteomickd analyza

Stupeni transkripce urcitého genu neodpovida presné
stupni syntézy jeho proteinového produktu uvnitt buiky.
Do tohoto procesu totiz zasahuji dalsi déje jako je posko-
zeni translace mRNA, stabilita proteinu a jeho moZni
degradace. Sledovanim exprese proteind se zabyva proteo-
mika. Prikopnické prace proteomickych analyz byly pub-
likovany i u B-CLL (29). Pomoci uvedené metody byl
odhalen rozdil v drovni proteinové syntézy u M-B-CLL
a U-B-CLL. Jde zejména o proteiny hrajici roli v organi-
zaci subkortikalniho aktinu k cytoskeletonu a dal§i mole-
kuly fungujici pfi interakcich bunééné adheze a aktivace
cytoskeletonu. Tyto zmény dovoluji zejména bunikdm
U-B-CLL zvySit svoji motilitu a zarovenl adhezi, coZ
koreluje s jejich klinicky agresivnéj$im chovani. Zavéry
probihajicich proteomickych analyz jisté brzy doplni nase
znalosti biologického chovani leukemickych bunék B-
CLL a mozna poskytnou impuls k hledani novych 1éceb-
nych moZnosti choroby.

Angiogeneze
Rist novych kapilar z preexistujicich cév je velmi
dulezity proces podilejici se na rtstu solidnich nadorg.
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Pozorovani vztahu mezi angioneogenezi a progresi hema-
tologickych nadorti popsala také fada odbornych studii.
Prvotni prace u nemocnych s B-CLL korelovaly denzitu
kapilar v kostni dfeni se stadiem choroby a zjistily, Ze
nemocni s vy$§im poctem kapilar maji kratsi interval bez
progrese choroby (19). Dalsi studie se zamé¥ily na sledo-
vani proangiogennich faktord v séru nemocnych.
Nejcastéji analyzovanym parametrem byla hladina vasku-
larniho endotelidlniho rastového faktoru (VEGF), stimu-
latoru a hlavniho mediatoru nadorové angiogeneze (30).
Tento faktor dovedou leukemické buriky za podminek
tkanové hypoxie samy produkovat. Rovnovaha mezi pro-
dukci proangiogennich a antiangiogennich faktort je
geneticky fizena, resp. ovlivilovdana dalSimi cytokiny
a v prabehu progrese choroby miZe dochazet k prudkym
zménam ve prospéch angiogenniho plsobeni. A navic
VEGEF in vitro signifikantné zvySuje schopnost bun¢k B-
CLL odolavat spusténi apoptotickych procest, a to i téch
indukovanych nejcastéji pouzivanymi cytostatiky (19).

Monoklondlni lymfopatie

Mnoho fyziologickych B-lymfocytl s nemutovanymi
V geny produkuje protilatky schopné vazat velké mnoz-
stvi antigent a zajistuje tak prvotni protilatkovou obranu
proti mikroorganismtm. JestliZe vSak takova burika ziska
genetickou abnormalitu, jeZ ji umoZni vymknout se zpét-
né kontrole klonalni velikosti, pak je dosazeno zakladni
podminky pro pieménu této builkky na leukemicky pre-
kurzor. Timto zplisobem vznikaji zfejmé expanze klonil
bunék nesoucich znaky B-CLL, které se ¢asto vyskytuji
u ptimych ptibuznych nemocnych s B-CLL (cca 14 %
pripadun), ale také v bézné populaci (3,5 %) starSich lidi
(predevsim muZzl) (5, 9). Sekvenaci imunoglobulinovych
gentt byly podiny dikazy o oligoklonalité, resp.
o monoklonalité téchto bunéénych populaci. Tato speci-
ficka expanze B-lymfocyti miiZe reprezentovat populaci,
ze které se pozdé€ji vyvine leukemicky klon, i kdyzZ biolo-
gicko-klinicky vyznam tohoto jevu zatim neni detailné
objasnén (31). Dikazy familidrniho vyskytu a exponenci-
alni narGst B-CLL s vékem mohou svédcit ve prospéch
vySe uvedené teorie. Prospektivni sledovani chovani tako-
vych bunéénych preleukemickych ¢i potencidlné leuke-
mickych populaci miize poskytnou fadu cennych tdaji
o mozném vzniku a vyvoji klonu B-CLL.

Genetické zmény leukemickych bunék

Opakované bunécné déleni a obrat leukemické popula-
ce vytvafi zdkladni pfedpoklad pro vznik a progresivni
akumulaci zmén genomu bunék B-CLL. U vétSiny
nemocnych pak genetické zmény vedou ke vzniku, selek-
ci a expanzi agresivnéjSich subkloni choroby, a tim
ke zhorSeni klinického chovani choroby a celkové pro-
gndzy nemocnych.

Konvencni cytogenetika

Zakladnim limitem studia cytogenetickych zmén
u B-CLL bylo chovéani leukemickych bunék in vitro.
Jejich nizka schopnost piejit mimo lidské télo do metafa-

@E

ze bunécného cyklu je vSeobecné znama. Indukce mito-
tické aktivity T-bunécnymi mitogeny vedla diive k mnoha
mylnym tsudkim, jelikoZ jimi byly stimulovany a poslé-
ze karyotypovany predev§sim nenddorové T-lymfocyty
(32). Teprve objev a pouziti polyklondlnich B-buné¢nych
mitogend odstartoval uspéSnou etapu cytogenetickych
analyz B-CLL. Ale i pfes tento pokrok konvenc¢ni cytoge-
netika dokaze odhalit strukturdlni zmény chromozomi
u maximalné 40-50 % nemocnych (19, 32).

Gahrton s kolegy na pocatku 80. let poprvé referovali
o opakovaném nalezu trisomie 12 u nemocnych s B-CLL.
V druhé poloviné 80. let pak nezavisle n¢kolik autorti
popsalo zmény dlouhého raménka chromozomu 13, nej-
Castéji delece (32). Dalsi rekurentni chromozoméalni
zmény byly identifikovany posléze s rdznou frekvenci
vyskytu — 6q-, 11q-, 17p-, trisomie chromozomu 3
a translokace (11;14)(q13;q32). Ta, jak se pozd¢ji proka-
zalo, byla nalezena u leukemizovanych forem lymfomu
z plastovych bunék, jez byly mylné diagnostikovany jako
B-CLL (33). Jedna z nejvétsich studii konvencni cytoge-
netiky byla vysledkem spoluprace 11 center pod hlavic-
kou Mezinarodni pracovni skupiny pro chromozomy
u CLL (IWCCLL), ktera na pocatku 90. let shrnula data
od 604 uspésné vysetfenych nemocnych (34). U 311
z nich (51 %) byly nalezeny chromozomalni aberace.
U 19 % nemocnych byla odhalena trisomie 12, u 10 %
pacientti zmény chromozomu 13, u 8§ % zmény chromo-
zomu 14, u 8 % aberace 11 chromozomu, u 6 % zmény
chromozomu 6 a 4 % nemocnych mély detekované
abnormality chromozomu 17.

Interfdzovd cytogenetika

Rozvoj metod molekularni cytogenetiky, zejména
rutinni vyuZiti metody fluorescencni in situ hybridizace
(FISH) v laboratorni praxi, znamenalo vyrazny zvySeni
moznosti detekce chromozomovych zmén u lidskych
nadord, B-CLL nevyjimaje (32). Jednotlivé specifické
sondy mohou citlivé a vysoce specificky detekovat nume-
rické a strukturdlni zmény (velikosti nékolika kilobazi)
chromozomd. Relativni nevyhodou FISH je nutnost pied-
vidat urcité zmény, aktivné po nich patrat, resp. ,,védét, co
chci vysetfit”, a na zakladé toho vybrat urcity pocet sond,
jez pouziji k vysetfeni. Tento handicap vSak prekonava
technicka varianta FISH, tzv. komparativni genomicka
hybridizace (CGH), ktera dokaze detekovat jak struktu-
ralni, tak numerické zmény v §ifi celého genomu bez nut-
nosti kvalifikovaného vybéru limitovaného poctu sond
(35). Metody interfazové cytogenetiky pomohly zmapo-

Tab. 2. Cetnost vyskytu genetickych zmén u nemocnych s nové dia-
gnostikovanou chronickou B-lymfocytarni leukemii (detekce metoda-
mi molekuldrni cytogenetiky).

Geneticka zména Vyskyt
13g- 50-60 %
11g- 15-20 %
+12 15-20 %
17p- 7-8 %
6q- 6-7 %
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vat presnou incidenci nejcastéji se vyskytujicich chromo-
zomalnich zmén u B-CLL (tab. 2). Jako nejCastéji se
vyskytujici nendhodna abnormalitou byla takto popsana
delece pruhu 13q14, nasledovana vyskytem delece useku
11g22.3—q23.1, trisomii 12 chromozomu, deleci 6q21
a 17p13 (32, 33, 35). Presna detekce vyskytu chromozo-
movych zmén dovolila stanovit jejich validni klinicky
a prognosticky vyznam, odrazejici se v rozdilné dobé do
progrese onemocnéni, odpovédi na terapii a celkovém
preziti nemocnych (36-38). Diky dalSim detailnéjsim
analyzam téchto zmén byla identifikovana fada kli¢ovych
gend, jejichZ zmény mohou mit zdsadni vyznam v pato-
genezi choroby.

Delece 13q14

Delece 13ql4 byla opakované popsiana ve velkych
sestavach u vice nez 50% nemocnych s B-CLL, a to bud
jako monoalelicka (2/3 piipadf), nebo bialelickd delece
(1/3 pfipadt) (35-37, 39). VétSinou se vyskytuje jako
samostatna geneticka aberace (cca 2/3 nemocnych), u tie-
tiny pacientli pak spolu s ostatnimi genetickymi zménami
(11qg-, 17p-, trisomie 12). Pomérné dlouhou dobu se dis-
kutuje o etiopatogenetickém vyznamu delece 13ql4.
Vyznamnym genem leZicim v této oblasti je totiz tumor-
supresorovy gen RB1 (gen retinoblastomu). Ztrata jeho
funkce, respektive defekt syntézy jim kédovaného fosfo-
proteinu, ktery hraje vyznamnou roli v kontrole bunécné-
ho cyklu a regulaci transkripce, by mohla byt ddlezitym
prvkem spoustéjicim klondlni expanzi bun¢k B-CLL. Na
druhé strané k tomu, aby tato situace nastala, je zapotiebi
inaktivace obou alel genu (delecemi ¢i deleci jedné
a mutaci zbyvajici alely), coZ se u B-CLL vyskytuje jen
v malém poctu pfipadt a funkéni RB1 protein je nalézan
u vétSiny nemocnych jak s mono-, tak i prekvapive s bi-
alelickou formou delece 13ql14 (32). Dalsi potencidlni
tumor-supresorovy gen se podle mnohych pozorovani
nachézi v regionu D13S25, ktery je umistén telomericky
od genu RB1. Jeho delece se vyskytuje Cast&ji nez delece
RB1 a byva ve vétSiné pripadil bialelickd. Nektera data
vSak hovofi o tom, Ze ani delece v této oblasti nemaji
zasadni etiopatogeneticky vyznam a dokazuji, Ze dalsi kri-
tickd mista mezi regionem RB1 a D13S25 mohou v pro-
cesu leukemogeneze hrat vyznamnéjsi roli. V kritickém
deletovaném regionu byly dale nalezeny geny DLEUI,
DLEU2, DLEU7 a RFP2/LEUS (40). Do dnes$niho dne se
vSak nepodarilo odhalit zdsadni molekularné-genetickou
podstatu a roli delece 13q14 pfi vzniku a vyvoji B-CLL
a vyzkumy v tomto sméru déle pokracuji. Studia genové
exprese poukazuji na relativné malou korelaci stupné
exprese genll deletované oblasti u postiZzenych nemoc-
nych, i kdyZ geny RFP2, BCMS/DLEU1 a RB1 byvaji
vyrazné deregulovany. Deletovana oblast také obsahuje 2
mikro-RNA geny (miR15 a miR16), které reguluji funkci
fady ostatnich gend a diky jejich chybéni miZe dojit k dal-
§im mutacim tohoto klonu B-CLL (14).

Jiz data z konvecni cytogenetické analyzy naznacova-
la, Ze nemocni s izolovanou deleci 13q14 maji dobrou
prognézu. Toto pozorovani bylo potvrzeno i rozsahlymi
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studiemi na velkych souborech nemocnych vySetienych
metodami interfizové genetiky (33, 36, 38). Nemocni
s izolovanou deleci 13q14 jsou diagnostikovani nejcasté-
ji v inicidlnim stadiu choroby, leukemicky klon m4 vétsi-
nou mutovany stav IgVy genti, choroba zistava dlouho-
dobé stabilni a neaktivni, median doby do nutnosti zaha-
jit terapii se pohybuje kolem 7-8 let a median celkového
preZziti pak kolem 11 let.

Delece 11q22-q23

Teprve éra interfazové cytogenetiky odhalily, Ze delece
¢asti dlouhych ramen chromozomu 11 stoji na druhém
misté cetnosti mezi genetickymi abnormalitami u nemoc-
nych s B-CLL. Incidence vyskytu se ve vétSich souborech
nemocnych pohybuje kolem 20 % (41, 42).

Molekuldrné-genetickymi analyzami byl v oblasti
11q identifikovén deletovany tsek o velikosti 2—-3 megaba-
zi, ktery zahrnuje regiony 11q22.3 — 11g23.1. V nich se
naléza fada gend, jejichZ inaktivace by mohla byt zdsadnim
momentem v patogenezi progrese klonu takto postizenych
bunék B-CLL. Mezi tyto geny patii ACAT1, NPAT,
DDX10, FDX1, RDX a ATM (ataxia teleangiectasia muta-
ted). Diky studiu funkce genit RDX a ATM, byvaji pravé
tyto dva nejcastéji oznaCovény za kli¢ové tumor supresoro-
vé geny v této oblasti (14, 43, 44). Funkce ATM genu je
znama z mysiho ,.knockout* modelu, kdy inaktivace toho-
to genu vede k chromozomdlni instabilit¢ diky chybéni
kontroly bunécného cyklu a integrity DNA. V poslednich
letech byla navic prokdzana t€sna vazba a prekryvani akti-
vace cest ATM a p53 gent (45). V oblasti 11g23 byl navic
popsan gen CASP1, koédujici syntézu kaspazy 1, ktera je
také transkripcnim cilem p53 a ucastni se apoptotického
procesu zprostfedkovaného cestou p53. Jeho deregulace
souvisejici s deleci uvedeného useku 11q zfejmé vede
k defektu apoptozy leukemickych bun€k. Studia genové
exprese opravdu potvrdila deregulaci fady genil deletované
oblasti 11q, a to véetné ATM a CASP1 gent (14, 44).

I kdyZ nezname presny mechanismus patogenetického
podilu delece 11q na vzniku a progresi jedincii s B-CLL,
klinicky obraz pacienti s leukemickym klonem nesoucim
tuto abnormalitu je velmi charakteristicky. Nemocni jsou
mladsiho véku, stadium choroby byva vétSinou pokrocilé
a velmi Casto maji tito postiZeni zna¢nou uzlinovou masu
jak na periferii, tak i v mediastinu a bfiSe (36, 41, 42).
Aktivita choroby byva v téchto pfipadech velmi znacna
a doba od diagn6zy do nutnosti zapoceti adekvétni terapie
se pohybuje mezi 6-12 mésici. Zajimavy se zda byt fakt,
Ze vSeobecné horsi progndza nemocnych s 11g- se vyraz-
né 1i8i v€kem. Zatimco u nemocnych do 55 let v&€ku pfi-
tomnost delece vede ke zkriceni medidnu doby preZziti
(64 mésice), u starSich pacientid se tento median prodlu-
Zuje (94 mésice). Ve vékové neselektovanych souborech
byva median preziti kolem 7 let (68-79 mésicu ve vel-
kych sestavach) (41).

Trisomie 12
Trisomie chromozomu 12 byla popsdna na pocatku 80.
let jako prvni nendhodna cytogenetickd zména u nemoc-

58



Trans 2 zlom

30.6.2006 17:11 Strénka 59

nych s B-CLL (32). Klasické prace konvencni cytogene-
tiky popisovaly trisomii 12 jako nejéastéjSi chromozomo-
vou zménu u B-CLL, vyskytujici se az u 25 % nemoc-
nych, studie s pouZitim FISH jeji incidenci dokumento-
valy u 10-20 % ptipadd, v nékterych americkych pracich
se vSak incidence pohybovala ptes 30 % (32-34).

Znalost potenciondlnich gent zodpovédnych za vliv
této abnormality na vyvoj leukemického klonu neni prilis
velkd. Nejcastéji duplikované segmenty lezi v useku
12q13-g21, kde byla identifikovana fada dulezitych geni.
Expresni mikro¢ipova analyza prokazala nadmérnou
regulaci 17 z 25 gent dlouhého raménka chromozomu 12
a 1 genu raménka kratkého. Zadny z t&chto gend viak
doposud nebyl oznacen jako ,kriticky* z hlediska moz-
ného zasadniho prispéni k vysvétleni etiopatogeneze
B-CLL s trisomii chromozomu 12 (14, 24).

Prvni hodnoceni prognostického vyznamu trisomie 12
dokumentovaly vztah ndlezu této zmény ke kratSimu
intervalu bez nutnosti 1écebné intervence a kratSimu cel-
kovému preziti. Dalsi studie poukazaly na vztah vyskytu
trisomie 12 a nalezu pripadd B-CLL s atypickou morfo-
logii (atypicky vzhled bunék a vyskyt prolymfocyti)
a imunofenotypem, resp. diagnézou choroby v pomérné
pokrocilém stadiu (46, 47). Nékteré tidaje, jak se pozdéji
ukdzalo, mohly byt zkresleny pfitomnosti dalSich gene-
tickych abnormalit (11q-, 17p-), protoZe detailni analyzy
preziti nemocnych s izolovanou trisomii 12 neprokazaly
rozdil v celkovém preziti téchto nemocnych v porovnani
s nemocnymi s normdalnim karyoptypem (114 vs 111
meésicll), i kdyz interval bez nutnosti 1écebné intervence
byl u nemocnych s trisomii 12 o néco kratsi (33 vs 49
mesict) (36).

Delece 6q

Delece 6q patii k nejcastéji se vyskytujicim ztratam
genetického materidlu u lymfoidnich malignit. U nemoc-
nych s B-CLL se jeji incidence pohybuje kolem 6-7 %,
a to jak pfi analyzich konven¢nimi cytogenetickymi
metodami, tak i za pouZiti FISH (32, 48).

Stejné jako u trisomie 12 neni ani u delece 6q do dnes-
ni doby znama presnd molekularné-geneticka podstata
a patogetickd role ztraty genetického materidlu dsekd
dlouhych ramen chromozomu 6 a role klicovych genti se
také v tomto piipadé stale hleda.

Klinicky vyznam delece 6q neni také piili§ jednoznac-
ny a zda se, Ze na rozdil od jinych typt lymfoproliferaci,
by samostatnd delece 6q neméla prili§ ovlivnit délku cel-
kového preziti nemocnych s B-CLL (48). Nicméné
nemocni s touto abnormalitou byvaji diagnostikovani
s vy$§im poctem leukocytl, s vyraznéjsi lymfadenomega-
lii a celkové agresivnéj$im prubéhem onemocnéni.

Delece 17p

Tato genetickd aberace se vyskytuje mezi 7-8 % piipa-
di B-CLL, u nichZ je provedena analyza pomoci specific-
ké sondy metodou FISH v dobé diagnézy choroby, a je
charakterizovana postizenim genu p53, ktery se v této
oblasti nachazi (20, 32, 33). VétSinou se jedna o deleci
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monoalelickou, ktera je v drtivé vétsiné pfipadl provazena
mutaci druhé alely genu p53, a tim ztratou funkce tohoto
genu. Mutace genu p53 a jeho dysfunkce se u B-CLL
vyskytuji Castéji nez delece 17p a incidence se tak v nékte-
rych sestavach pohybuje kolem 25 % piipadd (21, 22).
Z dokumentace dynamického sledovani vyvoje genetic-
kych zmén u mnoha pacienti s B-CLL je patrné, Ze vyskyt
zmén v oblasti 17p a dysfunkce genu p53 nartstaji s dél-
kou trvani choroby. Ve skupinich vysoce predlécenych
nemocnych byvaji tyto zmény prokazovany az v 50 % (32).

Gen p53 hraje velmi dileZitou roli v indukci apoptdzy,
resp. zastavé bunééného cyklu, které nasleduje po posko-
zeni bunécné DNA. Cesta, kterou gen p53 indukuje apo-
ptézu nebo zastavuje bunéény cyklus v G1 fazi, se ¢as-
tecné prekryva s mechanismem pusobeni genu ATM,
ktery je umistén na chromozomu 11 a o némzZ jsme se
zminili pfi popisu delece 11q (45). Ztrata funkce genu
p53 vede k deregulaci proliferace nadorovych bunék
a k narastu poctu dalsich zmén jejich genomu, coZ se pro-
jevi agresivnéj$im chovanim leukemie nebo jeji transfor-
maci v agresivnéjsi subtyp lymfoidni malignity (21).

Velké studie sledujici klinicky dopad vyskytu delece
17p nebo dysfunkce genu p53 prokazaly vyrazné pro-
gnosticky nepfiznivou souvislost téchto nalezli, reakce
B-CLL na podanou 1é¢bu (frekventni rezistence na puri-
nova analoga) a celkové preziti (20, 33, 36). Nalez abnor-
malit p53 genu je silnym nezavislym prognostickym fak-
torem, a to i pfi srovnani s vypovédni hodnotou mutacni-
ho stavu IgVy gent a pfi znalosti frekvence vyrazné vys-
§iho vyskytu abnormalit p53 u pfipadid B-CLL s nemuto-
vanym stavem IgVy gentl (38). Median preziti nemoc-
nych s deleci 17p nebo abnormalni funkci p53 genu se
pohybuje mezi 3—4 lety.

Ostatni genetické zmeény

Konvenc¢ni cytogenetickou analyzou, respektive novéji
metodou komparativni genomické hybridizace (CGH) ¢i
mnohobarevné FISH (M-FISH) jsou nalézany dalsi gene-
tické zmény, nejCastéji opét delece a amplifikace casti
chromozomd, jejichZ patogeneticky a prognosticky
vyznam zatim neni prozkouman (32, 35, 49). Jedna se
o zmény na mnoha rtiznych chromozomech a v mnoha
pripadech nejsou tyto abnormality izolované, ale jde
o komplexni zmény genomu nadorovych bunék. Objevuji
se studie, které frekvenci takovych zmén (3 a vice gene-
tickych abnormalit) uspésné koreluji s diikazy o chemo-
rezistenci nadorovych bun€k a horsi celkové prognéze
nemocnych (50). Nakolik ma vyskyt ostatnich genetic-
kych aberaci vliv na prognézu nemocnych neni zatim
pfesné zndmo.

Zavér

B-CLL dnes definujeme jako nadorové onemocnéni
vychézejici z antigenem-ovlivnéného B-lymfocytu,
ktery se u jejich 2 zakladnich forem li§i pfitomnosti,
respektive stupném piitomnosti mutaci genti pro varia-
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bilni region imunoglobulint (V gen®). Rada interakci
B-bunééného receptoru, uroveir zpracovani signalil
z povrchu bun€k a vzdjemné vztahy leukemického pre-
kurzoru a mikroprostfedi hraji vyznamnou tlohu v dal-
§im vyvoji choroby. Nové poznany, pomérné vysoky
stupeni proliferace bunécné populace vétsiny pfipada
B-CLL tvofi zédkladni predpoklad k vzniku novych
cytogenetickych aberaci a genovych mutaci, které dalsi
selekei takto zménéného leukemického klonu vedou ke
zméné v klinickém chovani choroby. Poznani moleku-
larnich a celularnich znaktl a stanoveni stupné jejich
korelace s celkovou prognézou umoziuje dnes od sebe
odlisit s vysokou pravdépodobnosti skupiny nemoc-
nych s potencidlné pfiznivym nebo nepfiznivym kli-
nickym pribéhem bez ohledu na to, v jaké klinické fazi
choroby se pfi diagndéze onemocnéni nachézeji.
Vyzkum patogenetickych mechanismi umoZzni pouzit
cilené blokaddy nékterych klicovych bunécnych déju
jako zéakladu nové, biologicky orientované a individua-
lizované 1é¢bé B-CLL.
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