Souhrn

Angiogeneze je v sooulasné dobé povaZovana za zésadni proces v patogenezi nidorového ristu.
Alkoliv je tiloha angiogeneze u solidnich nador jasnd, o mnoho méné vidomosti o jejim
viznamu je kdispozici u hematologickych malignit. Chronickd lymfocytdmni leukémie,
najCastdj$i leukemické onemocnéni na zapadni polokouli, je typickd nesmirnou riiznorodosti
klinického prib&hu s celkovym pfeZitim sahajicim od nékolika mé&sicd po desitky let. Proto je
vénovana maximalni snaha  co nejlepdfimu prognostickému zafazeni kaZdého nov¥
diagnostikovaného nemocného. Ulelem dizertatni prace bylo pokusit se lépe charakterizovat
konkrétn{ vyznam angiogeneze na prognézu a vztah k daldim prognostickym ukazatelim u
CLL. Angiogeneze byla hodnocena dvéma zakladnimi metodami: koncentrace cirlaulniicich
angicgennich aktivatord (bazicky rlstovy faktor pro fibroblasty - bFGF, cévni endotelovy
ristovy faktor — VEGF, solubilni endoglin - sCD105) a inhibitoru endostatinu byly mé&feny
v plazmé obvodoveé krve za pouZiti komeréng dostupnych ELISA kit u nelééenych pacientd s
CLL (bFGF, VEGF: n=73; endostatin; n=62; sCD105: n=79). Mikrovaskulirni denzita kostni
dfené (MVD) byla analyzovéna imunohistochemicky v preparitech z trepanobiopsif kostni
dfené u neléenych nemocnych s CLL za pouZiti monoklonalnich protilatek proti CD34 (n=22)
a von Willebrandove€ faktoru (vWF, n=17). V3echny angiogenni cytokiny byly vyznamnd
zvySeny u kohorty s CLL vii¢i zdravym kontroldm. Koncentrace sCD105 byly vyznamn
zvySeny u nemocnych s progresivni chorobou a v pokrogilych klinickych stadiich; navic vysoké
hodnoty sCD105 korelovaly s krat3im obdobim do progrese. Hodnoty bFGF byly vyznamné
Vy3Si u nemocnych s mutovanymi vs. nemutovanymy geny pro IgVH; naproti tomu VEGF byl
vyznamné vyS¥ u nemocnych snizkou expresi ZAP-70. Koncentrace bFGF and VEGF
vyznamné poklesly po isp&iné 1é¢bé zaloZené na fludarabinu. Mikrovaskularni denzita byla
také vyznamné vy33i u skupiny s CLL vi&i kontroldm, ale nebyla prokézana souvislost s dal§imi
prognostickymi faktory. Stejné tak nebyla prokédzdna souvislost MVD s cirkulujicimi
angiogennimi faktory. Hodnoty MVD byly vyznamng zavislé na tom, ktery endotelovy marker
byl pouZit (vyznamné vy#§i MVD pfi pouziti CD34 vs. vWF). Nade data ukazuji, Ze
angiogeneze by mohla hrat vyznamnou dlohu v biologii CLL. Je zapotfeb{ daldich studif
s rozsahlej§imi soubory nemocnych a del$i dobou sledovani k potvrzeni naSich dat a k lepSimu
porozuméni angiogennim procesim a tim 1 kvalitn&¥imu prognostickému zafazeni
individulnich nemocnych u CLL. .



