Souhrn

Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL) je nejrozsifenéjsi leukémii na zépadni polokouli
s charakteristickou klonalni proliferaci a akumulaci morfologicky zralych lymfocyti v kostni
dfeni, periferni krvi a lymfatickych tkanich. Klinicky pribéh CLL je velmi rtiznorody. Zatimco
fada nemocnych vitbec nevyzaduje 1é¢bu a dozivaji se s dobrou kvalitou zivota stejného véku jako
lidé bez této choroby, existuje skupina nemocnych, ktefi rychle progreduji a pies intenzivni 1é¢bu
umiraji za nékolik let od stanoveni diagnoézy. VEasné zahajeni vhodné 1é¢by je pro né tedy velmi
dalezité. Vyzkum CLL v poslednich letech je tak ve velké mife zaméfen na hledani
tzv. prognostickych ukazateld, které by umoznily co nejdfive identifikovat nemocné s agresivni
formou CLL, kteii mohou z této 1€¢by vyznamné profitovat.

U hematologickych malignit, kde se buiiky nachdzeji piednostné v periferni krvi, kostni
dfeni ¢i lymfatickych organech, se na rozdil od solidnich nadorti pfedpokladalo, Ze zmény
angiogeneze nebudou tak dilezité. V poslednich letech byla vSak zvySend koncentrace
angiogennich molekul prokazana i u fady hematologickych malignit véetné CLL. Udajt tykajicich
se jejich mozného prognostického, resp. prediktivniho vyuziti je vSak stale velmi malo.

V nasi hlavni studii, ktera navazovala na ptedchozi pilotni vysledky, byla zméfena mira
exprese mRNA pro angiopoetin-2 (Ang-2), endoglin (CD105) a fibroblastovy rtistovy faktor-2
(FGF-2) v malignich lymfocytech 97 neléCenych nemocnych s CLL (median véku: 63 let, muzi:
67 %, stadium dle Raie O/I+II/III+IV: 29/55/16 %, nemutované variabilni oblasti tézkého fetézce
imunoglobulinu (IGHV): 59 %). Nasledné bylo zhodnoceno, zda se exprese lisi mezi skupinami
rozdélenymi dle progndzy onemocnéni stanovené pomoci pouzivanych prognostickych ukazateli
nebo dle klinického pribéhu onemocnéni. Exprese Ang-2 byla statisticky vyznamné vyssi
v malignich lymfocytech nemocnych s nemutovanym IGHV (n = 80, p = 0,0023) a krat$i dobou
do 1écby 1. linie (n = 97, p = 0,0437). Exprese CD105 byla vyssi u nemocnych s nemutovanym
IGHV (n = 80, p < 0,0001), vysokou expresi 70kDa {-asociované¢ho proteinu (ZAP-70) (n = 70,
p = 0,0076), strednim a vysokym rizikem dle Raie (n = 97, p < 0,0001), progresi onemocnéni
v dobé odbéru (n = 97, p = 0,0003), kratsi dobou do 1éCby 1. linie (n = 97, p < 0,0001) a kratSim
celkovym prezitim (n = 97, p=0,0260). Exprese FGF-2 nebyla statisticky vyznamné odli$na
u zadného z rozdéleni do skupin podle sledovanych prognostickych znak.

Vysledky této studie ukazuji vztah, mezi zvySenou expresi Ang-2 a predevsim CDI105
v malignich lymfocytech a nepfiznivou prognézou a klinickym pribéhem CLL. Exprese téchto
cytokinti tedy hraje roli v biologii a progresi CLL a angiogenni molekuly (obzvlasté endoglin)

jsou tak slibnymi molekuldrnimi prognostickymi znaky.



