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Diagnostika hematologick˘ch malignit je v souãasnosti
zaloÏena na morfologick˘ch kritériích, doplnûn˘ch o ana-
l˘zy nûkolika molekulárních markerÛ. Uvnitfi fiady takto
definovan˘ch jednotek pacienti vykazují heterogenní odpo-
vûì na aplikovanou léãbu a odli‰n˘ klinick˘ v˘voj one-
mocnûní. Vyvstává tedy otázka, co je pfiíãinou tohoto sta-
vu? Selhávají stávající diagnostické metody nebo
klasifikaãní systémy hematologick˘ch malignit? Obecnû
lze konstatovat, Ïe zhoubné novotvary pfiedstavují choro-
bu genomu, jehoÏ patologické alterace (chromozomální
aberace nebo genové mutace) vedou k maligní transfor-
maci buÀky a kumulace tûchto zmûn ovlivÀuje v˘voj nádo-
rového onemocnûní. Relativnû vysok˘ poãet genÛ s pri-
márnû (onkogeny a supresorové geny), ale zejména se
sekundárnû pozmûnûnou expresí je moÏnou pfiíãinou sta-
vu, kdy na základû anal˘zy jednoho nebo nûkolika z nich
nelze vÏdy dosáhnout optimální diagnostické diskrimi-
nanty nebo prediktivního faktoru daného onemocnûní.
Z tohoto dÛvodu je nadûje vkládána do DNA ãipÛ (DNA
microarrays), které pfiedstavují zafiízení schopné ve velmi
krátkém ãase paralelnû detekovat a kvantifikovat expresi
aÏ desítky tisíc genÛ (stanovit profil genové exprese) a nebo

identifikovat variabilitu genetického kódu. DNA ãipové
anal˘zy nám umoÏÀují globální pohled na genovou expre-
si nádoru a identifikaci molekulárních markerÛ dÛleÏit˘ch
pro diagnostiku, klasifikaci a predikci nádorového one-
mocnûní, zejména se zfietelem na v˘voj a efektivní pouÏi-
tí cílené terapie (1). V pfiípadû lymfoidních malignit DNA
ãipy jiÏ pfiinesly fiadu v˘znamn˘ch objevÛ s jednoznaãn˘m
klinick˘m dopadem. Jejich souhrn pfiiná‰íme v na‰em pfie-
hledovém ãlánku. 

1. DIFÚZNÍ VELKOBUNùâN¯ LYMFOM Z B-LYM-
FOCYTÒ (DLBCL)
DLBCL má nejvy‰‰í incidenci z celé skupiny nehodgkinsk˘ch
lymfomÛ (NHL). Jedná se o agresivní onemocnûní, jehoÏ
potenciální kurabilita souvisí zejména se zavedením kombi-
nované chemoterapie zaloÏené na antracyklinech, která vede
k vyléãení pfiibliÏnû 40% pacientÛ. Modifikace reÏimÛ che-
moterapie, aÈ uÏ v podobû intenzifikace nebo poãtu cytostatik,
nepfiinesly pfiesvûdãivé zmûny v léãebn˘ch v˘sledcích. Urãi-
tá nadûje spoãívá v biologické terapii monoklonálními proti-
látkami (2). Klinická heterogenita onemocnûní proto vede ke
snaze o identifikaci prognostick˘ch markerÛ. Jak se ukázalo
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Summary
The diagnosis of hematologic malignancies is currently based on morphology and analysis of a few of molecular
markers of cancer cells. Responses to treatment and clinical outcomes of patients within these diagnostic catego-
ries are heterogenous. What is the reason of this situation? The inadequacy of existing diagnostic methods or
diagnostic categories? Cancer is, in essence, a genetic disease.  DNA microarrays represents a tool capable of both
detecting and quantifying expression  of tens of thousands genes (expression profiling) in a very short period of
time. On this account DNA micrarrays are used to identify new molecular markers important for diagnostic and
clasification of cancer and prediction of treatment outcome. The aim of this review article is to introduce to some
fundamental discoveries provided by microarray technology in lymphoid malignancies.
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na zaãátku osmdesát˘ch let, morfologická kritéria (definující
napfi. imunoblastickou, centroblastickou, anaplastickou vari-
antu DLBCL) nedosahovala pfiesvûdãivého prognostického
v˘znamu (3). S postupn˘m rozvojem imunohistochemick˘ch
a pozdûji zejména molekulárnû genetick˘ch metod, bylo moÏ-
né studovat expresi jednotliv˘ch markerÛ na proteinové nebo
genové úrovni. Ani s touto pomocí v‰ak nedo‰lo k nalezení sil-
n˘ch prediktorÛ, neboÈ u fiady z nich existovaly rozporuplné
v˘sledky (napfi. CD10, CD44, BCL-6) (4,5,6). Tyto rozpaky
se staly mnohem znatelnûj‰ími ve svûtle pozitivních v˘sledkÛ
mezinárodního projektu „International Non-Hodgkin’s Lymp-
homa Prognostic Factors Project“, zaloÏeného v‰ak na anal˘-
ze bûÏnû dostupn˘ch klinick˘ch parametrÛ a laboratorních
vy‰etfiení. Jeho závûry byly publikovány v roce 1993, a to
v podobû prognostického indexu „IPI“ (International Pro-
gnostic Index) (7). Index IPI dosahoval mnohem vy‰‰í pro-
gnostické síly neÏ tradiãnû pouÏívaná klinická stádia, na dru-
hou stranu nebylo moÏné pfiehlédnout, Ïe mezi pacienty uvnitfi
jednotliv˘ch prognostick˘ch skupin stále existovaly v˘znam-
né rozdíly ve v˘voji choroby. S ohledem na podstatu nádoro-
vého onemocnûní jsou v souãasnosti nadûje vkládány zejmé-
na do komplexních anal˘z genové exprese pomocí technologie
DNA ãipÛ (1). 

1.1. Molekulární taxonomie DLBCL
Jak jiÏ bylo uvedeno, subklasifikace DLBCL na základû mor-
fologick˘ch kritérií nemûla v klinickém v˘voji onemocnûní
odpovídající korelát. AÏ pouÏití DNA ãipÛ vedlo k odhalení
nov˘ch variant DLBCL, které se v˘raznû li‰í sv˘m biolo-
gick˘m chováním. První práci na toto téma publikoval A.
Alizadeh s kolektivem sv˘ch stanfordsk˘ch spolupracovní-
kÛ. Autofii pro tento úãel pouÏili DNA ãipy vlastní produk-
ce, tzv. lymfoãipy, nesoucí na svém povrchu sondy pro více
neÏ 17 000 genÛ exprimovan˘ch zejména v lymfocytech
a v lymfatické tkáni. Získané hodnoty genové exprese byly
podrobeny shlukové anal˘ze, která na základû jejich podob-
nosti identifikovala dvû dosud nerozpoznané varianty DLB-
CL, oznaãené jako: „Germinal Center B-cell like DLBCL“
(GCBC-like DLBCL; B-lymfocytÛm zárodeãného centra
podobn˘ DLBCL) a „Activated B- cell like DLBCL“ (ABC-
like DLBCL; aktivovan˘m B-lymfocytÛm podobn˘
DLBCL). Názvy byly odvozeny z podobnosti profilÛ geno-
vé exprese obou variant s profily B-lymfocytÛ vycházejících
buì ze zárodeãného centra (GC-germinal center) lymfatic-
kého folikulu, nebo z antigenem aktivovan˘ch a mitoticky
aktivních B-lymfocytÛ periferní krve. Zajímavé zji‰tûní
nastalo po korelaci uvedené molekulární klasifikace DLBCL
s klinick˘mi údaji. Pacienti s GCBC-like DLBCL (21 pfiípa-
dÛ) mûli signifikantnû lep‰í v˘sledky 5ti-letého pfieÏití, neÏ
pacienti s ABC-like DLBLC (22 pfiípadÛ) (76% vs 16% paci-
entÛ, p<0,01; obrázek ã. 1C). Multivariabilní anal˘za potvr-
dila, Ïe tato klasifikace je nezávisl˘m prognostick˘m fakto-
rem, schopn˘m stratifikovat i pacienty se stejnou hodnotou
indexu IPI (8). Stanfordská skupina ve svém v˘zkumu pokra-
ãovala a o dva roky pozdûji publikovala práci, která obsaho-
vala v˘sledky anal˘zy souboru 240 pacientÛ s DLBLC. Zfiej-
mû vy‰‰í poãet lymfomÛ zpÛsobil, Ïe mezi pÛvodnû dvûma
zfietelnû odli‰n˘mi variantami byla nalezena varianta tfietí,
oznaãená jednodu‰e „Type-3 DLBCL“ (tfietí typ DLBCL).
V‰echny tfii varianty DLBLC se li‰ily profilem genové expre-
se (obrázek ã. 1A), i kdyÏ v parametrech pfieÏití pfietrvaly
jednoznaãné rozdíly jen mezi ABC-like a GCBC-like
DLBCL (5-leté pfieÏití ve skupinû GCBC-like DLBCL 60%
pacientÛ, ABC-like DLBCL 35%, Type-3 DLBCL 39%,
obrázek ã. 1B) (9). Uvedená molekulární klasifikace byla po-
zdûji transformována na proteinovou úroveÀ, kde je zaloÏe-
na na imunohistochemické detekci (IHC) nûkolika antigenÛ.
GCBC-like DLBCL jsou od ABC-like DLBCL odli‰eny nej-
ãastûji na základû pozitivní exprese povrchového antigenu
CD10 a/nebo proteinu BCL-6 a negativní exprese proteinu

MUM1/IRF4 (multiple myeloma-1/interferon regulatory fac-
tor-4) a povrchového antigenu CD138 (10). I na‰e vlastní,
dosud nepublikované, v˘sledky získané z hodnocení soubo-
ru 48 pacientÛ s DLBCL ukazují, Ïe obû v˘‰e uvedené vari-
anty DLBCL jsou identifikovatelné pomocí IHC a mají roz-
dílnou prognózu (obrázek ã.2). 

DNA ãipové anal˘zy pfiispûly rovnûÏ k molekulární charakte-
ristice dal‰í varianty DLBCL, a to primárnû mediastinálního B-
lymfocytárního lymfomu (mediastinal large B-cell lymphoma,
MLBCL). MLBCL není histopatologick˘mi metodami jedno-
znaãnû odli‰iteln˘ (11) a jeho diagnostika se proto opírá o kore-
laci klinick˘ch údajÛ s diagnózou DLBCL. Incidence MLBCL
pfievaÏuje u mlad‰ích pacientÛ, ãastûji jsou to Ïeny (1,8:1),
medián vûku se nachází v rozmezí 30-35 let. Onemocnûní typic-
ky postihuje zejména mediastinum, ale mÛÏe i „metastazovat“,
nejãastûji do ledvin, CNS a jater (11,12). MLBCL je agresivní
onemocnûní, na druhou stranu relativnû dobfie odpovídá na pri-
mární léãbu. Nûkteré studie prokázaly dosaÏení lep‰ích léãeb-
n˘ch v˘sledkÛ neÏ u klasického DLBCL, pakliÏe byla chemo-
terapie kombinována s radioterapií (3-leté pfieÏití v 82%
pfiípadÛ) (13). Jak jsme jiÏ uvedli, z morfologického pohledu
není MLBCL od DLBCL jednoznaãnû odli‰iteln˘. Obû vari-
anty vykazují difúzní proliferaci velk˘ch B-lymfocytÛ s bledou
cytoplasmou a ani na úrovni jednotliv˘ch molekulárních zna-
kÛ není patrná v˘razná diference. Jejich imunofenotyp sdílí pfií-
tomnost povrchov˘ch antigenÛ typick˘ch pro B-lymfocytární
linii (CD19, CD20, CD22 a CD79a), ale na rozdíl od DLBCL,
MLBCL postrádají imunoglobulinovou komponentu BCR
receptoru a pouze vyjímeãnû nesou translokaci BCL-2 nebo
BCL-6 genu. Naopak nadmûrnou sklerotizaci potvrzuje zv˘-
‰ená exprese genÛ extracelulární mátrix ve vzorcích MLBCL,
zejména fibronectinu a kolagenu typ III a IV (11,12). O bunûã-
ném pÛvodu MLBCL nebyl dosud uãinûn definitivní závûr.
V˘sledky CGH (comparative genomic hybridization) a DNA

Obrázek ã. 1.: (A) Dendrogram shlukové anal˘zy, na kterém je patrné
rozdûlení DLBCL (sloupce) do tfií skupin definovan˘ch na základû podob-
nosti exprese vybrané skupiny genÛ (fiádky): 1. Germinal Center B-cell
like DLBCL; 2. Type-3 DLBCL; 3. Activated B-cell like DLBCL. Expre-
se genÛ je v dendrogramu kódována barevnû. Zelená barva znaãí nízkou,
ãervená barva vysokou a ãerná barva prÛmûrnou expresi daného genu
v daném DLBCL. ·edá barva oznaãuje gen, jehoÏ exprese nebyla vyhod-
nocena. Na pravé stranû dendrogramu jsou uvedeny geny s nejvy‰‰í dis-
krimaãní hodnotou. Pfievzato a upraveno z ref. ã. 9, podrobnû viz. text.
(B a C) Kaplan-Meierovy kfiivky pravdûpodobnosti celkového pfieÏití
u pacientÛ s jednotliv˘mi variantami DLBCL, ktefií byli léãení kombino-
vanou chemoterapií zaloÏenou na antracyklinech. Hodnoty na ose „x“ jsou
uvedeny v letech. (B) pfievzato a upraveno z reference ã. 9, podrobnû viz.
text. (C) pfievzato a upraveno z reference ã. 8, podrobnû viz. text. Jak uka-
zují kfiivky Type-3 DLBCL a Activated B-cell like DLBCL mají hor‰í pro-
gnózu, neÏ Germinal Center B-cell like DLBCL. RovnûÏ profil genové
exprese vykazuje vût‰í podobnost mezi Type-3 DLBCL a Activated B-
cell like DLBCL.
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ãipov˘ch anal˘z odhalily na úrovni genomu podobnost mezi
MLBCL a klasick˘m Hodgkinov˘m lymfomem typu nodulár-
ní sklerózy (HL-NS). MLBCL a HL-NS sdílejí nûkteré chro-
mosomální a genové abnormality, napfiíklad amplifikaci krát-
kého raménka chromosomu 9 (75% MLBCL) a 2 ( 20%
MLBCL), které zpÛsobují zv˘‰enou expresi genÛ JAK2, PDL2,
PDL1 (9p24) a REL (2p16). Tyto zmûny jsou u DLBCL dete-
kovány jen velmi zfiídka, stejnû jako zv˘‰ená exprese proteinÛ
CD30, MAL, STAT1, TRAF1, IL-13Rá, CD58 a TARC.
(11,12). Podobnost na molekulární úrovni zãásti potvrzují
i kazuistiky z klinické praxe popisující pacienty s HL-NS, u kte-
r˘ch dochází do jednoho roku od ukonãení léãby k relapsu cho-
roby, která nese jednoznaãné histopatologické charakteristiky
DLBCL (14). Byly ale zaznamenány i opaãné pfiípady (12).
Zajímavou práci na toto téma publikoval A. Rosenwald, kter˘
se sv˘mi spolupracovníky z NCI (National Cancer Institute,
USA) analyzoval rozsáhlou skupinu 274 pacientÛ s DLBCL.
Autofii identifikovali 46 genÛ, jejichÏ exprese byla statisticky
signifikantnû odli‰ná (p<0.001) mezi MLBCL (46 pacientÛ)
a DLBLC (obrázek ã. 3). Iniciálnû byla diagnóza MLBCL sta-
novena na základû klinick˘ch charakteristik, pfiiãemÏ 76% tûch-
to lymfomÛ mûlo profil genové exprese charakterizující
MLBCL (35 pacientÛ), 15% (7 pacientÛ) vykazovalo profil
odpovídající GCBC-like DLBCL a 9% (4 pacienti) profil ABC-
like DLBCL. Pacienti v poslední skupinû mûli znaãnû nepfiíz-
niv˘ v˘voj choroby, zemfieli do 2 let od stanovení diagnózy.
Pokud byli hodnoceni pouze pacienti s MLBCL definovan˘m
na základû profilu genové exprese, pûtiletého pfieÏití dosáhlo
64% pacientÛ, ve srovnání se 46% DLBCL (11). Z klinického
hlediska má dosud nejvût‰í v˘znam aberace chromosomu 2
vedoucí ke zv˘‰ené expresi genu c-REL a k následné aktivaci
signální dráhy NF-κB, která je v pfiípadû MLBCL vhodn˘m
terãem k v˘voji cílené terapie (15). V pfiedcházející ãásti textu
jsme ãerpali rovnûÏ z v˘sledkÛ práce Savage K. a kol. ktefií
studovali profil genové exprese na souboru 176 pacientÛ
s DLBLC a 34 pacientÛ s MLBCL (12).

1.2. Prognostické profily genové exprese DLBCL
Vedle vzniku molekulární taxonomie DLBCL, paralelnû pro-
bíhá i snaha o identifikaci profilÛ genové exprese, které by
slouÏily pouze k prognostick˘m nebo k prediktivním úãelÛm. 
V roce 2002 publikovala M. Shipp s kolektivem bostonsk˘ch
spolupracovníkÛ práci, ve které analyzovali genovou expresi
58 DLBCL, pocházejících od pacientÛ léãen˘ch chemoterapií
na bázi CHOP reÏimu. V tomto souboru dosáhlo kompletní
remise a minimálnû pûtiletého pfieÏití bez relapsu onemocnû-
ní (RFS) 32 pacientÛ. Zb˘vajících 23 pacientÛ zemfielo
v dÛsledku progrese choroby a 3 pacienti mûli opakovan˘
relaps onemocnûní, i kdyÏ zÛstávali na Ïivu. Autofii identifi-
kovali profil sloÏen˘ ze 13 genÛ, jejichÏ expresí se li‰ily lym-
fomy vyléãen˘ch pacientÛ („cured“) od pacientÛ, ktefií neús-
pû‰nû bojovali s chorobou („fatal/refractory“). V prvním
pfiípadû dosáhlo pûtiletého pfieÏití 72% pacientÛ, ve druhém
pfiípadû 12% (p<0,0001) (16). K sedmi genÛm spjat˘ch se ‰pat-
nou prognózou patfiily geny kódující PKCβII a PDE4B, jejichÏ
negativní prognostick˘ v˘znam byl pozdûji ovûfien i na prote-
inové úrovni (17,18). 

Ve stejném roce publikoval A. Rosenwald 17ti-genov˘ pro-
gnostick˘ profil, kter˘ vznikl z anal˘zy DLBCL 240 pacientÛ
léãen˘ch kombinovanou chemoterapií zaloÏenou na aplikaci
antracyklinÛ (nejãastûji reÏim CHOP). Uveden˘ch 17 genÛ
bylo s ohledem na svou biologickou funkci rozdûleno do 5
kategorií. Zv˘‰ená exprese genÛ v prvních tfiech kategoriích
byla spjata s dobrou prognózou onemocnûní, naopak zv˘‰ená
exprese genÛ ãtvrté a páté kategorie s prognózou nepfiíznivou.
První kategorii tvofiily geny charakteristické pro B-lymfocyty
zárodeãného centra (napfi. BCL-6), druhou kategorii geny mají-
cí vztah k MHC komplexu II. tfiídy (napfi. HLA-DPα), tfietí
kategorii geny kódující proteiny extracelulární mátrix (napfi.

Obrázek ã. 2.: Na podkladû profilu genové exprese je moÏné DLBCL
rozdûlit na dvû základní varianty: Germinal Center B-cell like DLBCL“
(GCBC-like DLBCL; B-lymfocytÛm zárodeãného centra podobn˘
DLBCL) a „Activated B-cell like DLBCL“ (ABC-like DLBCL; akti-
vovan˘m B-lymfocytÛm podobn˘ DLBCL). Pro obû varianty DLBCL
byl definován charakteristick˘ fenotyp, kter˘ je identifikovateln˘
pomocí imunohistochemického vy‰etfiení. Pro lymfocyty zárodeãné-
ho centra je charakteristická pozitivní exprese CD10 a/nebo Bcl-6,
a naopak negativní exprese MUM1 a CD138, jenÏ je typická pro anti-
genem stimulované mitoticky aktivní plasmatické lymfocyty. Jak uka-
zuje Kaplan-Meierova kfiivka GCBC-like DLBCL má pfiíznivûj‰í pro-
gnózu. Podrobnû viz. text.

Obrázek ã. 3.: DNA ãipové anal˘zy pfiispûly rovnûÏ k molekulární cha-
rakteristice primárnû mediastinálního B-lymfocytárního lymfomu (medi-
astinal large B-cell lymphoma, MLBCL). Diagnostick˘ profil MLBCL
tvofií 46 genÛ, jejichÏ exprese je v dendrogramu kódována barevnû. Zele-
ná barva znaãí nízkou, ãervená barva vysokou a ãerná barva prÛmûrnou
expresi daného genu v daném DLBCL. ·edá barva oznaãuje gen, jehoÏ
exprese nebyla vyhodnocena. Na základû podobnosti genové exprese
uveden˘ch 46 genÛ (fiádky) je tedy moÏné odli‰it MLBCL od jin˘ch vari-
ant DLBCL (sloupce). Pfievzato a upraveno z reference ã. 11. Podrobnû
viz. text.
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kolagen a fibronectin) nebo spjaté s jejich syntézou (napfi.
CTGF). âtvrtou kategorii pfiedstavovaly geny regulující bunûã-
nou proliferaci (napfi. c-myc). Do Ïádné z uveden˘ch funkã-
ních kategorií nebyl zafiaditeln˘ gen kódující BMP6 protein,
kter˘ jako jedin˘ utvofiil pátou kategorii (9). Pro jednotlivé pfií-
pady DLBCL bylo na základû údajÛ o expresi uveden˘ch 17
genÛ vypoãteno skóre, které stratifikovalo pacienty do ãtyfi
prognostick˘ch skupin. Mezitím co v první a ve druhé skupi-
nû dosahovalo 5ti-letého pfieÏití 73% a 71% pacientÛ, ve zb˘-
vajících dvou skupinách 34% a 15% pacientÛ (p<0,001). Dal-
‰í prognostick˘ genov˘ profil, tentokrát sloÏen˘ ze 6 genÛ, byl
publikován I. Lossosem v roce 2004. Opût se jednalo o stan-
fordsk˘ t˘m autorÛ, ktefií nikoliv DNA ãipy, ale tentokrát
pomocí multiplexové kvantitativní Real-Time PCR reakce
validovali expresi 36 genÛ, jenÏ byly souãástí jiÏ dfiíve publi-
kovan˘ch prognostick˘ch profilÛ nebo se z hlediska prognó-
zy a predikce zkoumaly samostatnû (8,9,16). Na základû kore-
lace údajÛ o genové expresi a parametrÛ pfieÏití bylo
uveden˘ch 36 genÛ sefiazeno podle jejich prediktivní síly a ze
získaného pofiadí byly vybrány tfii geny s nejvy‰‰í dosaÏenou
kladnou (LMO2, BCL-6, fibronectin) a zápornou hodnotou
(cyklin D2, SCYA3, BCL-2). Vznikla sestava ‰esti genÛ, kte-
rá se stala základem pro v˘poãet MP-skóre (mortality-predic-
tor score), jehoÏ hodnota rozdûlila pacienty s DLBCL do tfií
prognostick˘ch skupin. Pacienti ve skupinû s nízk˘m rizikem
(20 pacientÛ) dosáhli pûtiletého pfieÏití v 65% pfiípadÛ, ve sku-
pinû se stfiední mírou rizika (18 pacientÛ) ve 49% a v posled-
ní, vysoce rizikové skupinû (20 pacientÛ), pouze v 15% pfií-
padÛ (p<0,004). V multivariabilní anal˘ze prokázali autofii
nezávislost MP-skóre na ostatních bûÏnû uÏívan˘ch klinicko-
patologick˘ch parametrech, vãetnû indexu IPI (19). SvÛj pro-
gnostick˘ model navíc úspû‰nû verifikovali na dvou nezávis-
l˘ch souborech DLBCL, a to na souboru 58 lymfomÛ M. Shipp
a 240 lymfomÛ A. Rosenwalda. Obû práce jiÏ byly popsány
v˘‰e (9,16). 

2. FOLIKULÁRNÍ LYMFOM (FL)
Folikulární lymfom se v incidenci NHL fiadí na druhé místo.
I pfiestoÏe je obecnû povaÏován za indolentní onemocnûní, kli-
nick˘ prÛbûh jednotliv˘ch pfiípadÛ je variabilní a mÛÏe dochá-
zet k transformacím do agresivních lymfomÛ (2). 
Velmi zajímavou preklinickou práci zab˘vající se v˘hradnû
folikulárním lymfomem publikoval Hervé Husson. Pomocí
DNA ãipÛ analyzoval a následnû porovnal profil genové expre-
se fyziologick˘ch B-lymfocytÛ vycházejících ze zárodeãného
centra a lymfocytÛ folikulárního lymfomu. V˘sledkem anal˘-
zy byla identifikace 28 genÛ s nízkou a 37 genÛ s vysokou
expresí v lymfocytech FL ve srovnání s fyziologick˘m
protûj‰kem. Nezávislá metoda (kvantitativní Real-Time PCR)
potvrdila v˘sledek DNA ãipÛ ve 32 pfiípadech z v˘‰e uvede-
ného poãtu genÛ. Mezi 24 geny s vysokou expresí byly i dva
geny, jejichÏ proteiny patfií k v˘znamn˘m negativním regulá-
torÛm bunûãného cyklu: p21CIP1 a p16INK4a. Tento nález kores-
ponduje s pfiirozen˘m, indolentním, v˘vojem onemocnûní.
K nadmûrnû exprimovan˘m genÛm patfiily ty, jejichÏ protei-
ny se úãastní procesÛ mezibunûãn˘ch interakcí (TNF, IL2RG
a IL4RA) nebo slouÏí jako transkripãní faktory (PAX5 a ID-
2). Naopak nízkou expresi u FL vykazovaly geny MRP8
a MRP14. Jejich proteiny hrají v˘znamnou roli v bunûãné
adhezi (20). 
Prognostick˘ profil genové exprese publikovalo nûkolik auto-
rsk˘ch t˘mÛ. Glass AM a kol. analyzovali párové vzorky FL
získané v prÛbûhu indolentní a agresivní fáze onemocnûní
u jednotliv˘ch pacientÛ. Pomocí DNA ãipÛ identifikovali pro-
fil genové exprese sloÏen˘ z 81 genÛ, kter˘ v kontrolním sou-
boru s 94% pfiesností odli‰il vzorky pocházející z indolentní,
nebo z agresivní fáze choroby. Geny tohoto profilu bylo moÏ-
né rozdûlit do nûkolika funkãních kategorií: a) regulátory bu-
nûãného cyklu (CCNE2, CCNA2, CDK2, CHEK1); b) regu-
látory DNA syntézy (TOP2A, PLOD3A, POLE2); c)

regulátory metabolismu (FRSB, RARS, LDHA); d) zástupci
dal‰ích signálních cest (PIK4CA a MAPK1) a e) geny jedn-
oznaãnû související s tumor infiltrujícími T-lymfocyty a mak-
rofágy (CD3D, CXCL12 a TM4SFA2). Kromû poslední kate-
gorie, byly ostatní geny zv˘‰enû exprimovány v agresivní fázi
FL (21). 

Vliv mikroprostfiedí na biologické chování nádoru studovali
Dave S. a kol. na souboru 191 pacientÛ s FL. V˘sledkem byly
dva genové profily („Profil imunitní odpovûdi 1“ a „Profil imu-
nitní odpovûdi 2“) zámûrnû sloÏené z genÛ exprimovan˘ch
pouze v tumor infiltrujících buÀkách (T-lymfocyty, makrofá-
gy a dendritické buÀky). „Profil imunitní odpovûdi 1“ byl aso-
ciovan˘ s dobrou prognózou a obsahoval zejména geny cha-
rakteristické pro T-lymfocyty (CD7, CD8B1, ITK, LEF1)
a makrofágy (ACTN1 a TNFSF13B), naopak „profil imunit-
ní odpovûdi 2“ obsahoval pfieváÏnû geny zv˘‰enû exprimova-
né v dendritick˘ch buÀkách a/nebo v makrofázích (TLR5,
FCGR1A, SEPT10, LGMN a C3AR1) a korespondoval se ‰pa-
tnou prognózou v˘voje FL (22). O prognostickém v˘znamu
tumor infiltrujících makrofágÛ (TIM) u pacientÛ s FL hovofií
i Farinhova práce, ve které byly TIM detekovány imunohisto-
chemicky na základû pfiítomnosti CD68 antigenu. Pacienti
s vysok˘m poãtem TIM dosahovali del‰ího celkového pfieÏití
neÏ v opaãném pfiípadû (<15 TIM/high-power zorné pole) .
Multivariabilní anal˘za prokázala nezávislost tohoto parametru
na indexu IPI (23). Z obecného pohledu není prognostick˘
v˘znam TIM jednoznaãn˘. V pfiípadû solidních tumorÛ exis-
tují práce, které naopak potvrzují negativní prognostick˘
v˘znam TIM. Z tohoto rozporu je evidentní, Ïe izolovaná
detekce TIM nemusí mít jasnou v˘povûdní hodnotu. Není totiÏ
vylouãeno, Ïe existují jednotlivé subpopulace makrofágÛ, kte-
ré se li‰í svou biologickou funkcí (podobnû jako v pfiípadû T-
lymfocytÛ). Na druhé stranû mÛÏe b˘t biologická diverzita TIM
indukovaná sekundárnû, napfiíklad T-lymfocyty nebo samot-

Obrázek ã. 4.: (A) Dendrogram shlukové anal˘zy pfiehlednû znázorÀuje
rozdíl v genové expresi dvou základních skupin B-CLL, které se li‰í mutaã-
ní stavem IgVH. Nejvy‰‰í diskriminaãní hodnotu dosáhl gen pro protein
ZAP-70 (1. fiádek). Exprese genÛ (fiádky) je v dendrogramu kódována
barevnû. Zelená barva znaãí nízkou, ãervená barva vysokou a ãerná bar-
va prÛmûrnou expresi daného genu v dané B-CLL (sloupce). Kaplan-Mei-
erovy kfiivky znázorÀují ãasy do progrese choroby (PFS) u pacientÛ s B-
CLL v závislosti na pfiítomnosti: (B) exprese genu ZAP-70 (poãet molekul
mRNA), nebo (C) mutace IgVH (gen pro IgVH byl v daném pfiípadû pova-
Ïován za mutovan˘ tehdy, sdílel-li se zárodeãnou bunûãnou linií v nuk-
leotidové sekvenci ménû neÏ 98% homologii). (D) Imunohistochemick˘
prÛkaz proteinu ZAP-70 ve skupinû B-CLL s mutovan˘m, nebo nemuto-
van˘m IgVH. (A-D) pfievzato a upraveno z reference ã. 42. (E) prÛkaz pozi-
tivní exprese proteinu ZAP-70 pomocí flowcytometrické anal˘zy s fluo-
rescenãnû znaãenou monoklonální protilátkou u pacienta s B-CLL
s nemutovan˘m IgVH. Pfievzato a upraveno z reference ã. 44.
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n˘mi nádorov˘mi buÀkami, tzv. „parakrinní smyãka“ (24). 
Za zmínku stojí i práce, která se zab˘vala profilem genové
exprese pacientÛ s FL s rozdílnou odpovûdí na terapii mono-
klonální protilátkou proti CD20 receptoru (rituximab). Dosud
bez podrobnûj‰í interpretace stojí zji‰tûní autorÛ, Ïe FL s nedo-
stateãnou léãebnou odpovûdí na rituximab mûly profil geno-
vé exprese podobn˘ více buÀkám pocházejícím z fyziologické
lymfatické tkánû krãních uzlin a sleziny, neÏ skupinû FL, kte-
rá velmi dobfie reagovala na cílenou imunoterapii (25).

3. LYMFOM PLÁ·ËOVÉ ZÓNY / MANTLE CELL
LYMPHOMA (MCL)
I v pfiípadû MCL je moÏné sledovat klinickou heterogenitu one-
mocnûní. Aãkoliv medián celkového pfieÏití dosahuje 3 aÏ 4
let, existují mezi jednotliv˘mi pacienty v˘razné rozdíly. Na
stranû jedné stojí ti, ktefií podlehnou progresi MCL do jedno-
ho roku od stanovení diagnózy, na druhé stranû jsou pacienti
pfieÏívající více neÏ 10 let. Pro MCL je obecnû charakteristic-
ká chromozomální aberace t(11;14)(q13;q32), jenÏ vede
k nadmûrné expresi cyklinu D1. Rozdíly v jeho kvantitû v‰ak
nevysvûtlují odli‰nosti v klinickém prÛbûhu jednotliv˘ch pfií-
padÛ MCL, i kdyÏ existují ojedinûlé práce, které prokazují
negativní prognostick˘ v˘znam vysoké hladiny cyklinu D1
(26). Anal˘zou genové exprese MCL pomocí DNA ãipÛ se
mezi prvními zab˘vala Rosenwaldova práce. Soubor obsaho-
val 92 pacientÛ s MCL, jehoÏ diagnóza byla stanovena na
základû morfologick˘ch kritérií a pfiítomnosti vysoké hladiny
cyklinu D1 (CCND1+). V úvodní fázi anal˘zy bylo identifi-
kováno více neÏ 1000 genÛ, jejichÏ expresí se MCL li‰ily od
ostatních NHL. Diagnostick˘ profil MCL nakonec utvofiilo 42
genÛ, pfiiãemÏ gen pro CCND1 byl zámûrnû vyfiazen. Autofii
testovali uveden˘ profil na kontrolním souboru NHL, kde dosá-
hl správné identifikace MCL v 98% pfiípadÛ (27). 
Zajímav˘m zji‰tûním bylo, Ïe sedm pfiípadÛ NHL s negativní
expresí cyklinu D1 (CCND1-) bylo na podkladû uvedeného
profilu klasifikováno jako CCND1+ MCL. U tûchto lymfomÛ
byla následnû nalezena nadmûrná exprese cyklinu D2 nebo D3
(27). Existenci CCND1- MCL s prokázánou expresí cyklinu
D2 nebo D3 potvrdily i dal‰í práce, coÏ naznaãuje
urãitou „funkãní zastupitelnost“ jednotliv˘ch cyklinÛ D v pfií-
padû patogeneze MCL (28). Rosenwaldova práce vedla rov-
nûÏ k identifikaci prognostického genového profilu MCL, kte-
r˘ obsahoval 48 genÛ ve v˘znamné vazbû k dobû celkového
pfieÏití (p<0,001) (27).
Studiem prognosticky nepfiíznivé blastoidní varianty MCL
(BV-BCL) se zab˘vala publikace de Vose a kol. Autofii iden-
tifikovali 118 genÛ, jejichÏ expresí se MCL a BV-MCL vzá-
jemnû odli‰ovaly. Ke skupinû genÛ s vy‰‰í expresí u BV-MCL
patfiily napfiíklad: cyklin-dependentní kinása 4 (CDK4); onko-
geny: c-myb, c-pim1 a c-pim2; inhibitory apoptózy: DAD1
a RSK1; a transkripãní faktory: YY1 a CDC25B. V pfiípadû
CDK4 a CDC25B pfiitom existuje pfiímá spojitost s CCND1.
Vazba CDK4 a CDC25B na CCND1 umoÏÀuje iniciaci pfie-
chodu pfies kontrolní body bunûãného cyklu G1/S a G2/M. Oba
poslednû jmenované geny byly autory oznaãeny za potenciální
kandidáty k cílené terapii, která by u BV-MCL mohla dosáhno-
ut lep‰ího terapeutického úspûchu, neÏ stávající cytostatická
léãba (27,29). 

4. CHRONICKÁ LYMFATICKÁ LEUKÉMIE 
Z B-LYMFOCYTÒ (B-CLL)
Dal‰í hematologickou malignitou, pfii jejímÏ studiu jsou
s úspûchem vyuÏívány DNA ãipy, je B-CLL. Onemocnûní
postihuje zejména jedince nad 50 let vûku a s incidencí 
3:100 000 patfií k nejroz‰ífienûj‰ímu typu leukémie (pozn.
WHO klasifikace fiadí B-CLL k hematologick˘m malignitám
vycházejících ze zral˘ch forem B-lymfocytÛ, tedy do stejné
skupiny, jako NHL) (30,31). V histopatologickém obraze je
pro B-CLL charakteristická akumulace zral˘ch monomorfních
monoklonálních B-lymfocytÛ s typick˘m imunofenotypem

(32). Klinicky je B-CLL charakterizována jako lymfoprolife-
rativní onemocnûní relativnû nízké malignity, nicménû s vel-
mi variabilním prÛbûhem. Mezitím co u vût‰í ãásti pacientÛ se
jedná o indolentní onemocnûní, se kter˘m se mohou pot˘kat
i po desetiletí, ve druhé skupinû dochází k rychlé progresi cho-
roby, které mohu podlehnout bûhem nûkolika mûsícÛ. Klinic-
ké klasifikace B-CLL navrÏené Raiem nebo Binetem mají jen
omezen˘ prognostick˘ v˘znam, a to zejména u ãasn˘ch stádií
nemoci (Binet A, Rai 1 a 2), ve kter˘ch je v‰ak diagnostiko-
vána vût‰ina pacientÛ (34,35). Proto nastala potfieba identifi-
kace molekulárních prognostick˘ch markerÛ. Zpoãátku byl
v˘zkum zamûfien pfiedev‰ím na hledání chromosomálních abe-
rací. BohuÏel, konvenãní cytogenetické techniky upomalu pro-
gredujících bunûãn˘ch populací selhávaly, v dÛsledku ãehoÏ
byly chromosomální aberace detekovány pouze u 40-50% pfií-
padÛ B-CLL. V˘razn˘ posun pfiineslo aÏ zavedení metody
FISH, která prokázala nejenom vy‰‰í frekvenci (aÏ 85% pfií-
padÛ), ale i vût‰í spektrum chromosomálních zmûn u B-CLL.
K prognosticky v˘znamn˘m patfií delece 17p13 a 11q22-q23,
které jsou spjaty se ‰patnou prognózou (medián pfieÏití 32 a 79
mûsícÛ) a s vy‰‰í pokroãilostí choroby v dobû diagnózy, nao-
pak trisomie 12q, normální karyotyp a delece 13q14 byly ãas-
tûji detekovány u pacientÛ s del‰ím pfieÏitím (medián 114,111
a 133 mûsícÛ) (35). Autofii Haslinger a kol. porovnávali expres-
ní profily B-lymfocytÛ 11 zdrav˘ch dárcÛ a 100 B-CLL paci-
entÛ nesoucí nûkterou z tûchto aberací. Lokalizace rozdílnû
exprimovan˘ch genÛ u jednotliv˘ch skupin pomûrnû dobfie
korelovala s lokalizací relevantních aberací, je tedy pravdû-
podobné, Ïe chromozomální aberace hrají roli v patogenezi 
B-CLL a jsou jednou z pfiíãin klinické heterogenity onemoc-
nûní B-CLL (36). 
Dal‰í studie prokázaly, Ïe rovnûÏ v˘skyt somatick˘ch mutací
v genech kódujících variabilní ãásti tûÏkého (VH) fietûzce imu-
noglobulinÛ (Ig) má vztah k predikci klinického v˘voje one-
mocnûní (obrázek ã. 4C). Na základû v˘skytu nebo absence
tûchto mutací je moÏné B-CLL ãlenit do dvou skupin. B-CLL
vycházející z „pamûÈov˘ch“ B-lymfocytÛ, které jiÏ pro‰ly záro-
deãn˘m centrem a jsou nositely IgVH mutací (M-B-CLL, muta-
ted B-CLL), a B-CLL z „naivních“ B-lymfocytÛ (pre-GC B-
lymfocyty), které do zárodeãného centra dosud nevstoupily,
nebo se v nûm nesetkaly s antigenem, a proto nenesou Ïádnou
somatickou mutaci genÛ IgVH (UM-B-CLL, unmutated B-
CLL) (37,38). Medián celkového pfieÏití (OS) pacientÛ ve sku-
pinû UM-B-CLL se pohybuje v rozmezí 79-119 mûsícÛ, mezi-
tím co ve skupinû M-B-CLL je nûkolikanásobnû del‰í a u fiady
tûchto pacientÛ onemocnûní vÛbec nevyÏaduje léãbu. Mutaã-
ní status IgVH je nezávisl˘m prognostick˘m faktorem, kter˘
pacienty stratifikuje bez ohledu na klinické stádium B-CLL.
Tak napfiíklad u pacientÛ klinického stádia „Binet A“ byl ve
skupinû UM-B-CLL medián OS 95 mûsícÛ a ve skupinû MB-
CLL 293 mûsícÛ (P =0.0008) (37-39). 
Vzhledem k tomu, Ïe pfiítomnost nebo absence somatické
mutace genÛ pro IgVH je vázána na odli‰né maturaãní stádi-
um B-lymfocytÛ, bylo pfiekvapením, Ïe první mikroãipové ana-
l˘zy genové exprese B-CLL nevedly pfii pouÏití nezávisl˘ch
(unsupervised) shlukov˘ch anal˘z k identifikaci profilu geno-
vé exprese, kter˘ by obû skupiny B-CLL odli‰il. Tato skuteã-
nost naopak podporuje hypotézu, Ïe B-CLL sdílejí spoleãn˘
bunûãn˘ pÛvod, ve kterém procházejí stejn˘m mechanismem
maligní transformace (40). Problematickou interpretaci vyvo-
lávají v˘sledky dal‰í studie, ve které autofii na souboru 100
pacientÛ vyselektovali genov˘ profil, na jehoÏ základû bylo
moÏné odli‰it M-B-CLL od UM-B-CLL. Kuriózní v‰ak bylo,
Ïe pouze u muÏÛ. Autofii pfiitom analyzovali zpoãátku cel˘ sou-
bor, následnû zvlá‰È muÏskou a Ïenskou populaci. Jak u muÏÛ
(62 pacientÛ), tak i u Ïen (38 pacientek) pfiedstavovala skupi-
na M-CLL pfiibliÏnû 55% pfiípadÛ (36). Je snad pfiíslu‰nost
k pohlaví determinantou genové exprese leukemick˘ch bunûk?
My‰lenka to není tak úplnû zavrÏení hodná, uvûdomíme-li si,
Ïe incidence B-CLL je u muÏÛ pfiibliÏnû 2x vy‰‰í neÏ u Ïen,
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a Ïe v nûkolika studiích byla prokázána jednoznaãná souvis-
lost mezi v˘skytem UM-B-CLL a muÏsk˘m pohlavím. Nap-
fiíklad v Damleovû práci byl pomûr muÏÛ a Ïen ve skupinû UM-
B-CLL 11:1 a 1,1:1 ve skupinû M-B-CLL (p<0,003),
v Oscierovû souboru 2,4:1 u UM-B-CLL a 1:1,1 u M-B-CLL
(p=0,003) a v Hamblinovû souboru 2:1 u UM- B-CLL a 1,1:1
u M-B-CLL (p>0,05) (37-39). Oscier navíc prokázal pfií-
slu‰nost k muÏskému pohlaví jako negativní prognostick˘ fak-
tor, neboÈ po 10 letech v jeho souboru pfieÏívalo 64% muÏÛ
a 87% Ïen (p=0,01) (39). Vzhledem k tomu, Ïe incidence hema-
tologick˘ch malignit je obecnû vy‰‰í u muÏÛ neÏ u Ïen, pfii-
ãemÏ v ojedinûl˘ch pfiípadech se mÛÏe jednat o v˘razné roz-
díly (napfi. HCL 5:1, BurkitÛv lymfom sporadická forma 2-3:1,
endemická forma 2:1, MCL 2:1), stojí souvislost pohlaví
a hematologick˘ch malignit za bliÏ‰í prozkoumání (30,31). 
Po „selhání“ nezávisl˘ch shlukov˘ch anal˘z byl k identifika-
ci genov˘ch profilÛ specifick˘ch pro M-B-CLL a UM-B-CLL
pouÏit˘ jin˘ biostatistick˘ pfiístup, pracující jiÏ od poãátku
s informací, kter˘ ze vzorkÛ je, a nebo není nositelem mutace
IgVH. Tímto zpÛsobem byl na pilotním souboru 28 pacientÛ
identifikován první genov˘ profil ãítající 175 genÛ, jejichÏ
exprese se mezi vzorky UM-B-CLL a M-B-CLL v˘raznû li‰i-
la. Ke tfiem genÛm s nejvy‰‰í diskriminaãní hodnotou patfiil
i ZAP-70, kódující stejnojmennou proteinkinázu. Gen ZAP-
70 byl exprimován ve v‰ech pfiípadech UM-B-CLL, a naopak
v Ïádném vzorku M-B-CLL (41). O dva roky pozdûji publi-
kovali stejní autofii práci, ve které podrobili DNA ãipové ana-
l˘ze celkem 107 pacientÛ s B-CLL, pfiiãemÏ v 74% se jedna-
lo o M-B-CLL (obrázek ã. 4A). I v tomto pfiípadû byla exprese
ZAP-70 v˘raznû vy‰‰í u UM-B-CLL neÏ u M-B-CLL
(p<0,001) a ze v‰ech 240 genÛ v profilu ZAP-70 dosahoval
nejvy‰‰ího diskriminaãního potenciálu k odli‰ení obou skupin
B-CLL (správnû klasifikoval 93% vzorkÛ, p<0,001) (42).
Podobné v˘sledky pfiinesla i dal‰í práce (43).
Objevení ZAP-70 patfií dosud k nejv˘znamnûj‰ím pfiíspûvkÛm
DNA ãipÛ do klinické praxe v oblasti prediktivní diagnostiky
lymfoidních malignit. Jeho exprese je siln˘m a nezávisl˘m
molekulárním prediktorem nepfiíznivé prognózy (obrázek ã.
4B) (42,44). Jako názorn˘ pfiíklad uvádíme v˘sledky práce
Orchardové a kol., jenÏ studovali expresi ZAP-70 v souboru
167 pacientÛ s B-CLL. Jednoznaãná mutace IgVH byla
detekována u 65% pacientÛ. Medián celkového pfieÏití ve sku-
pinû s negativní expresí ZAP-70 pfiesahoval 24 let, zatímco ve
skupinû s pozitivní expresí byl 9,3 roku (p<0,0001) (44). Pro
klinickou praxi je zásadní i skuteãnost, Ïe genové expresi ZAP-
70 odpovídá v˘skyt proteinu, kter˘ lze velmi jednodu‰e sta-
novit pomocí flowcytometrie (obrázek ã. 4E) nebo imunohis-
tochemie (obrázek ã. 4D), pfiiãemÏ senzitivita a specificita
tûchto metod se pohybuje nad 95%. Z hlediska technické
variability, ale rovnûÏ s ohledem na korelaci s proteinovou
expresí ZAP-70 a s údaji o klinickém prÛbûhu choroby, je gen
pro IgVH povaÏován za mutovan˘ tehdy, sdílí-li se zárodeã-
nou bunûãnou linií v nukleotidové sekvenci ménû neÏ 97%
homologii (40,44). 
Jako poslední pfiíklad vyuÏití DNA ãipÛ u B-CLL uvedeme
identifikaci profilu genové exprese predikujícího odpovûì na
fludarabin. Rosenwald a kol. tak uãinili na souboru 7 pacien-
tÛ. Vût‰ina genÛ z tohoto profilu mûla funkãní vztah k signál-
ní dráze proteinu p53, coÏ odpovídá situaci v in-vitro systé-
mech, kde kultivace maligních lymfocytÛ s fludarabinem
vyvolává odpovûì závislou na stavu signální dráhy p53 a vede
k pozitivní selekci bunûk s mutovan˘m proteinem. Tímto
mechanismem dochází k indukci sekundární rezistence
a k selhání protinádorové léãby (45).

5. AKUTNÍ LYMFOBLASTICKÁ LEUKÉMIE (ALL)
ALL je jedním z nejãastûj‰ích nádorov˘ch onemocnûní v dût-
ském vûku. I pfiestoÏe v posledních desetiletích bylo dosaÏe-
no vynikajících léãebn˘ch v˘sledkÛ, stále existuje skupina
pacientÛ, která tomuto onemocnûní podlehne. Rizikové paci-

enty spolehlivû neodhalí ani pouÏití stávajících klinick˘ch,
cytogenetick˘ch a molekulárních markerÛ (46). DNA ãipy se
proto nabízí jako vhodná metoda ke hledání nov˘ch predik-
tivních a prognostick˘ch ukazatelÛ. Jedny z prvních mikroãi-
pov˘ch anal˘z, které byly na souborech primárních lidsk˘ch
tumorÛ vÛbec provedeny, se t˘kaly právû pacientÛ s akutními
leukémiemi. V roce 1999 publikovala skupina T. Goluba
v ãasopisu Science práci, ve které autofii na základû profilu
genové exprese dokázali odli‰it obû hlavní skupiny akutních
leukémií (ALL a AML) (47). Optimismus autorÛ tehdy spo-
ãíval zejména v budoucnosti DNA ãipÛ, které povaÏovali za
hlavní nástroj rozvíjející se prediktivní diagnostiky. Pfiedsta-
vovali si, Ïe pro kaÏdou skupinu nádorov˘ch onemocnûní
budou existovat specifické DNA ãipy, nesoucí na svém povr-
chu sondy pouze pro omezen˘ poãet relevantních genÛ, a jejich
pomocí bude moÏné stanovit pfiesnou diagnózu choroby, urãit
nejvhodnûj‰í moÏnou léãbu a pfiedpovûdût prognózu pacien-
ta. Je pfiíjemné sledovat, jak se jejich vize postupnû naplÀují. 
O tfii roky pozdûji publikovali Armstrong a kol. práci, ve kte-
ré identifikovali profil genové exprese specifick˘ pro skupinu
leukémií s chromosomální aberací postihující mixed-lineage
leukemia (MLL) gen. Tato skupina ALL má z hlediska svého
biologického chování nepfiíznivou prognózu a právû odli‰n˘
klinick˘ prÛbûh a pfiítomnost patognomické chromosomální
aberace vedly k jejímu vyãlenûní a oznaãení MLL (mixed-
lineage leukemia; nebo Re-MLL-ALL, Rearrangements-MLL-
ALL). Armstrogova práce byla realizována na souboru 37
pacientÛ a profil genové exprese dokázal jednoznaãnû od sebe
odli‰it ALL, MLL a AML. Pfii podrobnûj‰í anal˘ze autofii zji-
stili, Ïe profil MLL se nápadnû podobá profilu genové expre-
se hematopoetick˘ch progenitorÛ stojících ve v˘vojové fiadû
na rozcestí myeloidních a lymfoidních linií. Tím potvrdili v˘-
sledky jin˘ch prací, které poukazovaly na rozporupln˘ feno-
typ tûchto nádorov˘ch bunûk (exprese lymfoidních znakÛ
CD79B, CD44 a CD19, naopak ztráta exprese lymfocytární-
ho antigenu CD10, nebo koexprese myeloidních antigenÛ
CD15 a CD65). Z mikroãipové anal˘zy dále vyplynulo, Ïe
MLL, ve srovnání s ALL a AML, ve zv˘‰ené mífie exprimují
geny HOXA9, HOXA5 a HOXA4, které se podílejí na regu-
laci diferenciace pluripotentní hematopoetické buÀky a jejich
progenitorÛ, a dále FLT3 gen, kódující stejnojmenn˘ receptor
rÛstového faktoru, jenÏ se vyskytuje v˘hradnû u hematopoie-
tick˘ch kmenov˘ch bunûk (CD34+). Pfiítomnost interní tan-
demové mutace FLT3 genu je detekována pfiibliÏnû u 20-30%
procent pfiípadÛ AML a je jednoznaãn˘m nepfiízniv˘m pre-
diktivním a prognostick˘m faktorem (48). Podrobnûj‰ím stu-
diem expresního profilu MLL se zab˘val i Tsutsumi a kol. (49).
Proteiny v˘‰e popisovan˘ch genÛ mohou b˘t vhodn˘mi kan-
didáty pro cílenou léãbu. Z tohoto pohledu si nelze pfiát nic
jiného, neÏ aby i v pfiípadû MLL byl objeven dal‰í „Gleevec“,
jako v pfiípadû CML s fúzním BCR/ABL genem. V této sou-
vislosti se v souãasnosti vkládájí nemalé nadûje do inhibitorÛ
tyrozin-kinázové aktivity FLT3 receptoru (50). 
Dal‰í rozsáhlá práce byla provedena na souboru 360 vzorkÛ
ALL pocházejících od dûtsk˘ch pacientÛ. Autofii na základû
profilu genové exprese sloÏeného z 271 genÛ rozdûlili ALL do
sedmi skupin: 1. BCR-ABL, 2 . E2A-PBX1, 3. TEL-AML1, 4.
MLL, 5. hyperploidní karyotyp, 6. T-ALL a sedmá skupina
s dosud nejasn˘m v˘znamem. Profil genové exprese kla-
sifikoval v‰echny analyzované vzorky ALL s mnohem vût‰í
pfiesností, neÏ by se stalo pouze s ohledem na v˘skyt specific-
k˘ch genov˘ch alterací. Tak napfiíklad ãtyfii pfiípady ALL byly
zafiazené do skupiny TEL-AML1 i pfiesto, Ïe u nich nebyla RT-
PCR reakcí nalezena Ïádná známá chimerická pfiestavba.
Sekvenaãní anal˘za TEL v‰ak prokázala jeho mutaci (51). O rok
pozdûji publikoval stejn˘ autorsk˘ t˘m práci potvrzujíc-
í existenci uveden˘ch 7 molekulárnû definovan˘ch skupin ALL,
pfiiãemÏ tentokrát s pouÏitím jiné DNA ãipové platformy (52). 
Zajímavé práce byly publikovány se specifick˘m zamûfiením
na akutní lymfatické leukémie vycházející z T-lymfocytární
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fiady (T-ALL). Z jejich v˘sledkÛ vypl˘vá, Ïe na základû profi-
lu genové exprese je moÏné T- ALL rozdûlit do tfií skupin, pro
které je charakteristická nadmûrná exprese jednoho ze tfií tran-
skripãních faktorÛ: LYL1, HOX11, nebo TAL1. Genov˘ pro-
fil T-ALL s nadmûrnou expresí LYL1 a genÛ podléhajících jeho
regulaci byl podobn˘ profilu genové exprese pro-T-lymfocy-
tÛ, a podobnû v pfiípadû T-ALL s nadmûrnou expresí HOX11,
nebo TAL1, byla pozorována shoda s profilem ãasn˘ch, nebo
pozdních kortikálních T- lymfocytÛ. Na rozdíl od molekulární
klasifikace DLBCL, rozdûlení T-ALL na základû podobnosti
k jednotliv˘m v˘vojov˘m stádiím T-lymfocytÛ jenom potvr-
dilo stávající imunologické dûlení T-ALL (53,54).
Mechanismy chemorezistence a predikce vnímavosti na vybra-
ná cytostatika a kortikoidy se staly pfiedmûtem nûkolika pra-
cí. Holeman a kol. sledovali zmûny genové exprese v lym-
foblastech pacientÛ s ALL, které byly v in-vitro podmínkách
kultivovány s prednisolonem, vinkristinem, cytosinarabinosi-
dem a daunorubicinem. Pomocí DNA ãipÛ autofii identifikovali
genové profily predikující chemosenzitivitu k aplikovan˘m lá-
tkám a potvrdili známou skuteãnost, Ïe in-vitro detekovaná
chemorezistence jednoznaãnû koreluje s vysok˘m rizikem
relapsu choroby (55). PouÏití DNA ãipÛ vedlo rovnûÏ k urãe-
ní genÛ, jejichÏ exprese se v˘znamnû li‰ila mezi ALL s níz-
kou, nebo s vysokou kumulací metotrexátpolyglutamátÛ -
metabolity metotrexátu. Toto zji‰tûní by mohlo v budoucnosti
vést k individualizaci terapeutick˘ch protokolÛ pacientÛ
s ALL ve smyslu intenzity dávky metotrexátu nebo jeho úpl-
né zámûny za jiné cytostatikum (56). Cytoprotektivní úãinek
mikroprostfiedí, ve kterém se lymfoblasty nacházejí, mÛÏe b˘t
dal‰í pfiíãinou relapsÛ leukémií po indukãní terapii. Za nor-
málních okolností jsou hematopoetické buÀky v mikropro-
stfiedí kostní dfienû v kontaktu se stromálními buÀkam-
i a s okolními sloÏkami extracelulární mátrix (ECM). Kromû
fiady esenciálních rÛstov˘ch faktorÛ, které produkují stromál-
ní buÀky, je pro pfieÏívání hematopoietick˘ch bunûk dÛleÏit˘
jiÏ prost˘ kontakt s tûmito buÀkami a s vláknit˘mi sloÏkami
ECM (napfi. fibronectin, vimentin, laminin, kolagen) zpro-
stfiedkovan˘ pomocí receptorÛ adheze (napfi. integrinové recep-
tory, VCAM-1). A právû stimulace receptorÛ adheze mimo
jiné spou‰tí signální dráhy vedoucí k inhibici apoptózy. Uve-
den˘ cytoprotektivní úãinek se stává v˘znamn˘m zejména za
nepfiízniv˘ch podmínek, napfiíklad v pfiítomnosti cytostatika.
Astier a Svoboda jako první publikovali profil genové expre-
se B-lymfoblastÛ, které po stimulaci integrinov˘ch receptorÛ
pfieÏívaly i ve stresov˘ch podmínkách (bez pfiítomnosti rÛsto-

v˘ch faktorÛ nebo pfii kultivaci s doxorubicinem). V˘sledkem
jejich práce byla identifikace nûkolika signálních drah rea-
lizujích antiapoptotick˘ úãinek integrinov˘ch receptorÛ (napfi.
signální dráha PI3K-Akt a XIAP/Survivin-Caspasa-3/7)
(57,58). O v˘znamu receptorÛ adheze svûdãí existence fiady
klinick˘ch studií s monoklonálními protilátkami proti integri-
nov˘m receptorÛm nebo s inhibitory jednotliv˘ch kináz inte-
grinov˘ch signálních drah (obrázek ã. 5).

Závûr: 
Komplexní anal˘zy genové exprese pomocí DNA ãipÛ umoÏ-
Àují realizovat nov˘ pohled na genom nádorov˘ch bunûk.
V pfiípadû lymfoidních malignit uvedené anal˘zy jiÏ pfiinesly
první v˘sledky pouÏitelné v klinické praxi pro diagnostiku,
klasifikaci a predikci v˘voje nádorového onemocnûní.
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