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Úvod

Chronická lymfocytární leukemie (CLL) je nejčastější
leukemií v dospělém věku v Evropě a Severní Americe.
Klinický průběh onemocnění je velmi různorodý. U ně-
kterých pacientů může mít onemocnění dlouhé, roky trva-
jící bezpříznakové období s jediným znakem nemoci –
lymfocytózou. Na druhé straně jsou pacienti, u kterých má
nemoc agresivní průběh i přes řádně vedenou terapii. Zá-
kladní prognostický údaj v době diagnózy poskytuje sta-
novení klinického stadia dle Raie a Bineta (1, 2). Tyto stá-
žovací systémy definují nízké (Rai 0, Binet A), střední (Rai
I/II, Binet B) a vysoké (Rai III/IV, Binet C) riziko onemoc-
nění. Mezi jednotlivými rizikovými skupinami kolísá me-
dián přežití od 1–3 let u pacientů ve vyšším klinickém sta-
diu až po více než 10 let u pacientů v stadiu nízkém. Me-
zi pacienty stejného klinického stadia je přesto značná va-
riabilita v chování nemoci. Individuální riziko progrese lze
definovat na základě řady klinických a laboratorních ná-
lezů, včetně moderních cytogenetických a molekulárně ge-
netických vyšetření (3, 4). Chromozomální aberace jsou
u chronické lymfocytární leukemie v současnosti deteko-
vány především fluorescenční in situ hybridizací (5, 6). Po
zavedení nové metody kultivace buněk (CPG oligonuk-
leotidy s interleukinem 2) se zvýšil záchyt aberací klasic-

kým vyšetřením karyotypu a byl dále rozšířen prognos-
tický význam cytogenetického vyšetření (7–9). Kromě to-
ho, že cytogenetické abnormality mají významnou pro-
gnostickou hodnotu, je jejich nález důležitý pro stanove-
ní léčebné strategie (10). Pacienti s chronickou lymfocy-
tární leukemií mohou v průběhu onemocnění podstoupit
i více linií terapie. Při volbě léčebného protokolu je nut-
no vzít v úvahu, že změny karyotypu nemusí být stabilní
po celou dobu trvání nemoci. 

Cytogenetické vyšetření 
Při klasickém cytogenetickém vyšetření jsou u paci-

entů s CLL prokazovány chromozomální aberace ve 40
až 50 % případů (11). Se zavedením metodiky fluores-
cenční in situ hybridizace (FISH) se záchyt cytogenetic-
kých změn u CLL zvýšil na více než 80 %, přičemž nej-
častěji prokazovanými aberacemi jsou delece 13q, dele-
ce 11q, trisomie 12 a delece 17p (5). Jednotlivé aberace
korelují s celkovým přežitím (OS – overall survival) a in-
tervalem do nutnosti zahájení léčby (TFS – treatment free
survival) (5, 6). Nálezy delece 17p a delece 11q jsou po-
važovány za prognosticky nepříznivé, zatímco ostatní ná-
lezy jsou prognosticky příznivé (delece 13q), nebo neu-
trální (normální karyotyp, trisomie 12). Na základě po-
rovnání jednotlivých aberací s klinickým průběhem ne-
moci bylo definováno celkem 5 prognostických skupin

Klonální evoluce u chronické lymfocytární leukemie
Brejcha M.1, Mayer J.2, Klodová D.1, Sobotka J.1, Wróbel M.1, Doubek M.2, Brychtová Y.2, Pospíšilová Š.2
1Hematologické oddělení, Onkologické centrum J. G. Mendela, Nový Jičín*
2Interní hematoonkologická klinika FN Brno*
*Kooperující pracoviště České leukemické skupiny – pro život (CELL , The CzEch Leukemia Study Group – for Life)

Souhrn
Významným prognostickým faktorem u pacientů s chronickou lymfocytární leukemií je nález chromozomálních abe-
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a vytvořen tzv. hierarchický model chromozomálních ab-
normalit (viz tab. 1). Kromě prognostického významu
chromozomálních aberací byla prokázána jejich souvis-
lost s klinickým chováním nemoci. Pro deleci 11q je cha-
rakteristická lymfadenopatie, pro deleci 17p rezistence na
standardní chemoterapeutické režimy obsahující alkylač-
ní cytostatika a purinová analoga (12, 13). Novou pro-
gnostickou podskupinu u CLL představuje nález chromo-
zomálních translokací. Po zavedení nové metodiky stimu-
lace (CPG oligonukleotidy s interleukinem 2) se zvýšil
záchyt chromozomálních aberací při klasickém cytogene-
tickým vyšetřením na přibližně 80 % a zároveň bylo pro-
kázáno, že pro CLL jsou charakteristické především ne-
balancované translokace (7, 8). Na souboru 96 pacientů
bylo následně zjištěno, že nález translokací koreluje
se zkrácením OS (94 vs. 346 měsíců) i TFS (24 vs. 106
měsíců) (9). V této studii bylo zároveň prokázáno, že ná-
lez translokací modifikuje prognózu pacientů definova-
nou dle FISH. U pacientů s izolovanou delecí 13q byl
nález translokací spojen se signifikantně kratším TFS (41
vs. 132 měsíců), u nemocných s delecí 11q zkrátil nález
translokací TFS ze 48 měsíců na 13 měsíců. 

méně než 2 roky, se vyskytli 4, kteří měli klonální evo-
luci, jež byla spojená s časnou mortalitou.

Z druhé poloviny 90. let minulého století pochází dvě prá-
ce, které přinesly poněkud odlišný pohled na změny kary-
otypu v průběhu CLL. Klonální evoluci považovaly za čas-
tější a zvláště prognosticky významný nález. Fegan a kol.
prospektivně sledovali 45 pacientů s CLL (17). Klonální
evoluce byla zjištěna v průběhu pětiletého sledování
u 38 % (17/45) z nich a signifikantně korelovala s progre-
sí choroby. Z celkového souboru došlo k progresi choroby
u 35 % (16/45) pacientů a v této skupině byly změny kary-
otypu signifikantně častější (12/16, 75 %) než u jedinců se
stabilní chorobou (5/29, 17 %). Podobné výsledky zazna-
menali i Finn a kol. (18). Při sledování 51 pacientů došlo
ke změně karyotypu u 43 % nemocných (22/51) a klinicky
definovaná progrese (zvýšení Rai stadia či úmrtí na CLL)
byla častější u jedinců se změnou karyotypu. Mezi nemoc-
nými s klonální evolucí choroba progredovala u 50 %
(11/22), zatímco mezi pacienty se stabilním karyotypem
progredovala klinicky pouze u 17 % (5/29). 

První práci sledující frekvenci klonální evoluce při pou-
žití FISH analýzy představili Shanafelt a kol. (19). V té-
to prospektivní studii bylo sledováno 159 nemocných
s dosud neléčenou CLL. Během pozorování byly změny
cytogenetického nálezu zjištěny u 11 % (18/159) pacien-
tů, přičemž míra klonální evoluce stoupala s trváním
diagnózy. V prvních 2 letech sledování k ní došlo pouze
u jednoho pacienta oproti 17 sledovaným 5 a více let. Me-
dián vzniku nové cytogenetické změny od prvního FISH
vyšetření byl 7,8 roků (od 1,9 do 11 roků). Celkem u 5
nemocných znamenala nová cytogenetická abnormalita
zhoršení prognózy dle hierarchického modelu (viz tab. 2).
Klonální evoluce byla častější mezi ZAP-70 pozitivními
než ZAP-70 negativními jedinci. Podobný trend byl sle-
dován i u nemocných s nemutovaným IgVH genem, zde
ale nebylo dosaženo statistické významnosti pro malý po-
čet pacientů, u kterých byl znám IgVH status. Klonální
evoluce byla také častější u pacientů, kteří byli v průbě-
hu sledování léčeni. Před vznikem změny karyotypu léč-
bu podstoupilo celkem 71 % nemocných. U všech paci-
entů s mutovaným IgVH genem byla novou cytogenetic-
kou abnormalitou delece 13q, zatímco mezi jedinci s ne-
mutovaným IgVH genem se u 4 nově objevila delece 17p
a u jednoho delece 11q. Ukazuje se tak, že pacienti ZAP-
70 pozitivní nebo s nemutovaným IgVH genem mají vět-
ší chromozomální instabilitu, a s tím spojené větší riziko
vzniku nové cytogenetické změny. Vzhledem k tomu, že
nově získané aberace u některých nemocných zhoršily

Cytogenetická Výskyt Medián přežití TFS
změna (%) (měsíce) (měsíce)
17p- 7 32 9
11q- bez 17p- 17 79 13
+ 12 bez 17p- a 11q- 14 114 33
normální karyotyp 18 111 49
13q- bez 17p-, 11q- a +12 36 133 92

Tab. 1. Hierarchický model chromozomálních abnormalit u CLL dle
Döhnera a kol. (2000).

Klonální evoluce 
Současně s průkazem cytogenetických abnormalit

u CLL vyvstala otázka, zda jsou tyto aberace charakte-
ristické pro maligní klon, či zda se v průběhu choroby mo-
hou objevit další změny, které pak mohou eventuálně
ovlivnit prognózu nemocných. Práce, které byly publi-
kovány koncem 80. a počátkem 90. let minulého století,
prokázaly, že ke klonální evoluci sice dochází, není ale
příliš častá a nemá významnější dopad na prognózu. Nej-
větší práce z té doby pochází od Osciera a kol., kteří sle-
dovali 112 pacientů s CLL (14). Změna karyotypu byla
zaznamenána u 16 % (18/112) nemocných, pouze u jed-
noho z nich však byla jasná korelace mezi progresí cho-
roby, změnou morfologie a změnou karyotypu. U ostat-
ních pacientů s novou cytogenetickou změnou sice cho-
roba progredovala, ale k progresi došlo ještě před vzni-
kem nové změny karyotypu. Podobné výsledky měly
i další dvě práce, které sledovaly menší počty pacientů.
Juliusson a kol. zjistili změnu karyotypu u 15 % (6/41)
sledovaných jedinců, přičemž pouze u dvou z nich se pro-
jevily současně i klinické změny (15). Nowel a kol. sle-
dovali 21 pacientů po dobu 2 a více let (16). U 62 %
(13/21) došlo k progresi choroby s nutností léčby, ani
v jednom případě nebyla zaznamenána nová cytogenetic-
ká změna. Avšak mezi dalšími 12 pacienty, sledovanými

Tab. 2. Klonální evoluce se zhoršením rizika dle hierarchického mo-
delu. Podle Shanafelta (2006).

Vstupní FISH FISH při průkazu klonální evoluce
vyšetření
+ 12 + 12, 17p-
13q- 13q-, 11q-
normální karyotyp 17p-
normální karyotyp 13q-, 17p-
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prognózu dle hierarchického modelu, bylo možné před-
pokládat, že klonální evoluce představuje nepříznivý pro-
gnostický faktor. Toto bylo potvrzeno na stejném soubo-
ru o 2 roky později (20). Medián přežití mezi pacienty
s klonální evolucí byl 2,3 roky, u jedinců bez klonální evo-
luce nebyl medián dosažen. Prognózu nemocných s klo-
nální evolucí také ovlivnilo to, jaký typ aberace získali.
Medián přežití pacientů, kteří získali deleci 17p nebo 11q,
byl 1,3 roků, u jedinců s jinou novou aberací (nejčastěji
delece 13q) nebyl medián dosažen (viz tab. 3).

Opakované FISH vyšetření prováděli u pacientů s CLL
také Stilgenbauer a kol. (21). Retrospektivně bylo zhod-
noceno 64 pacientů s opakovaným cytogenetickým vyšet-
řením a u 17 % (11/64) z nich se v průběhu sledování ob-
jevila nová cytogenetická abnormalita: u čtyř delece 17p,
u tří delece 6q, u dvou delece 11q, u jednoho trisomie
chromozomu 8, a u tří došlo k evoluci z monoalelické de-
lece 13q do bialelické delece 13q. Ve skupině s klonální
evolucí byla patrná progrese v klinickém stadiu dle Bi-
neta (82 % vs. 28 %) a častěji bylo nutno zahájit léčbu
u dosud neléčených nemocných (91 % vs. 62 %). Klonál-
ní vývoj byl zaznamenán pouze u jedinců s nemutovaným
IgVH genem a změny karyotypu byly častější u léčených
nemocných. Léčeno bylo 9 z 11 (82 %) pacientů, u kte-
rých došlo ke změně karyotypu. Delece 17p se objevila
u tří pacientů, kteří byli předtím léčeni, ale byla také no-
vě zjištěna u jednoho pacienta bez předchozí terapie. Klo-
nální evoluce celkově představovala nepříznivý prognos-
tický faktor, odhadovaný medián přežití od detekce klo-
nální evoluce byl 21,7 měsíců.

Profil genové exprese
Poměrně novou technologií v onkologické diagnosti-

ce je využití tzv. DNA čipů (DNA microarrays), které do-
kážou stanovit stupeň exprese několika tisíců genů sou-
časně v jedné reakci a pomocí specializovaného softwa-
ru je následně vytvořen tzv. profil genové exprese (gene
expression profile – GEP) analyzovaného vzorku. Vy-
užití DNA čipů v hematoonkologii je poměrně známé
u difuzního velkobuněčného B lymfomu, kde pomocí sta-
novení profilu genové exprese lze odlišit 2 subtypy to-
hoto lymfomu s odlišnou prognózou (22). Chronická lym-
focytární leukemie představuje další z hematologických
malignit, na které byla problematika DNA čipů zkoumá-
na. Rozdílným profilem genové exprese u pacientů se sta-
bilní a progredující chorobou se zabývali např. Fält a kol.
(23). Profil genové exprese byl stanoven u 11 pacientů
se stabilní a 10 pacientů s progredující chorobou. Při po-
rovnání GEP obou skupin byla nalezena skupina genů,

které byly schopny odlišit obě klinické jednotky s přes-
ností 70–90 %. Na problematiku změny genové exprese
při progresi CLL se zaměřili Fernandez a kol. (24). U 16
pacientů s CLL byl opakovaně stanoven GEP. První vy-
šetření bylo provedeno v době diagnózy při nízkém kli-
nickém stadiu (Binet A) a druhé vyšetření při progresi
choroby (Binet B, C). Většina pacientů (15/16) měla ne-
mutovaný IgVH gen a byla ZAP-70 pozitivní (12/16). Pro
srovnání byli opakovaně vyšetřeni i 3 pacienti se stabil-
ní chorobou (všichni měli nemutovaný IgVH gen a byli
ZAP-70 pozitivní). Při stanovení GEP v době diagnózy
a při progresi nemoci byla zjištěna skupina 58 genů od-
lišně exprimovaných v obou situacích. Toto nebylo pozo-
rováno u pacientů s klinicky stabilní chorobou. Kromě
GEP bylo vstupně provedeno i vyšetření komparativní ge-
nomovou hybridizací, která prokázala chromozomové
změny u 56 % (9/16) pacientů. Při opakovaném vyšetře-
ní při progresi choroby byly u dalších 2 pacientů (2/16,
12,5 %) zjištěny nové chromozomální aberace. Progrese
choroby tak byla spojena nejen se změnou GEP, ale i se
změnou karyotypu.

Závěr

Přestože z uvedených skutečností vyplývá, že ke změ-
nám karyotypu dochází u necelých 20 % pacientů s CLL,
klonální evoluce představuje nepříznivý prognostický fak-
tor spojený se zkrácením celkového přežití. Očekávat ji
lze spíše u nemocných s delším trváním nemoci, u paci-
entů s nemutovaným IgVH genem, pozitivitou ZAP-70
a u těch, kteří již prodělali léčbu. Vzhledem k významu
cytogenetického vyšetření pro zvolení léčebné strategie,
by toto mělo být provedeno u všech pacientů, u nichž při-
chází v úvahu podání chemoterapie. Pro možný vznik klo-
nální evoluce je vhodné vyšetření opakovat i před každou
další linií léčby. V době diagnózy přináší cytogenetické
vyšetření především prognostický údaj a jeho indikace by
měla být rutinní.

Seznam použitých zkratek
CLL – chronická lymfocytární leukemie
FISH – fluorescenční in situ hybridizace
GEP – profil genové exprese
TFS – doba bez nutnosti léčby
OS – celkové přežití 
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