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Každý den vytvoříme 10,000,000,000 

nových bílých krvinek

Krvinky 

destičky



Leukocyty v akci



Hematopoetický systém
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Princip „kmenové buňky“, která se sebeobnovuje



Incidence nádorů v ČR (ročně)

Source: National Cancer Registry, ÚZIS ČR

Nádory krvetvorby:
Celkem asi 15% všech 
nádorů dospělých



Leukémie popsány před 160 lety

Více jak 50 typů a subtypů

Leukémie : problém s 
množstvím či diferenciací bílých 
krvinek



1000 případů leukémie ve FN Brno
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Ráčil et al., Am J Hematol, 2011

HLAVNÍ typy:

CML, chronická myeloidní leukémie

AML, akutní myeloidní leukémie

ALL, akutní lymphoblastická leukémie

CLL, chronická lymfatická leukémie



4 nejčastější leukémie

AML ALL

CML

CLL



Leukémie dle věku

Narození až 14 let ALL
40-60 let AML či CML
Nad 60 let CLL

Akutní leukémie …..>20 % blastů



VELKÉ BUŇKY JSOU HORŠÍ ☺



CML



Druhá světová válka přinesla i první 

chemoterapii

❑ Yperit (nitrogen mustard) použit 
jako bojový plyn v 1. válce

❑ Při nehodě v Bari během 2. války si 
všimli lékaři vlivu na hematopoézu

❑ Goodman and Gilman provedli 
testování u lymfomů (1943)

❑ V roce 1947-50 demonstroval Dr. 
Dameshek a Albert účinnost u 
Hodgkinova lymfomu



1973: objev translokace

Rowley JD: A new consistent chromosomal 

abnormality in chronic myelogenous leukémie identified 

by quinacrine fluorescence and Giemsa staining. 

Nature, 1973

Popis translokace mezi 9 
a 22 chromozómem



Kinázová 
aktivita

PRVNÍ MALÁ MOLEKULA V ONKOLOGII A ZCELA SPECIFICKÁ LÉČBA (od R. 2001)
PLNÁ KONTROLA CHOROBY



Struktura a vznik rezistence

Schindler T et al, 200, Gorre ME et al.: 2001

Apperley JF: Lancet Oncol, 2007
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AML
Různá porucha maturace myeloidních buněk

Obrovská genetická různost…komplikuje cílenou léčbu

Snaha o prognostickou stratifikaci



Papaemmanuil E et al. N Engl J Med 2016
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Genetická aberace/mutovaný gen

AML je velmi heterogenní ve srovnání s CML
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Papaemmanuil E et al. N Engl J Med 2016

AML je většinou velmi agresivní ve srovnání s CML



Jaiswal S et al. N Engl J Med 2014

Klonální hematopoéza jako důsledek „stárnutí“ imunitního 

systému

Věk (roky)
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1975-77 konečně 
úspěšné 
transplantace

Dr. D. Thomas
definoval základy 
úspěšné 
transplantace

Nyní cca 60tis ročně

Transplantace kostní dřeně jako léčba

Neúspěchy
poměrně dlouho
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4 nejčastější leukémie

AML ALL

CML

CLL



CLL



CLL
• Mnoho pacientů nepotřebuje léčbu, poměrně často 

náhodný nález; jiní mají velmi agresivní chorobu

• Velice zvláštní závislost na normálních imunitních 

buňkách a mikroprostředí

• Stále neléčitelné (kromě transplantace)

Lymfatické uzliny

Krev

CLL proliferace

BCL2

T 

buňka

BTK

Stromální b.



Burger a Chiorazzi, 2013

Antigen-indukovaný signál Tonický signál

2/ BCR aktivace 

pAKT pAKT



Existuje pre-klinické stádium: MBL - monoklonální B lymfocytóza

B lymfo < 5x109/L, 

± 5% populace nad 40-50 let

Stimulace antigenem??

Zisk 
mutací

Další mutace a 
epigenetické změny
Interakce v 
mikroprostředí

Predispozice k 
expanzi B 
lymfocytů??

Gaidano et al, 2012



Byrd et al., NEJM, 2013

83%

ibrutinib
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Podobně jako u CML je CLL nyní lépe kontrolovatelná
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Hledání genů regulujících migraci/tonickou aktivaci 

• GAB1
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tGAB1

pAKT

tAKT

p-p85

t-p85

β-actin

Plasmid:

MEC1

GAB1 reguluje tonickou AKT aktivitu

Seda et al, Blood, in press



ibrutinib

Lymf. uzliny

Krev

přežití

Implikace pro použití BCR inhibitorů a vznik rezistence



RNA exprese

GAB1

Ibrutinib vede k rozsáhlým změnám exprese genů
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ibrutinib
(~ 1 měsíc)

P=0.032
P=0.037

P=0.031

ibrutinib

pAKT
a přežití

Seda et al, Blood, in press



GAB1 inhibitor blokuje migraci a tonickou AKT aktivitu

Tonická AKT aktivace

nový terapeutický cíl a inhibitor?
Seda et al, Blood, in press

0

20

40

60

%
ž
iv

ý
c
h
 C

L
L
 b

u
n

ě
k

n.s.

P=0.011

P=0.034
n=14

Apoptóza



Lymfatické uzliny

CLL proliferace

T 

buňka

BTK

Stromální b.

o Deregulace apoptózy: BCL2 a p53

o BCR aktivace

o T buněčné interakce
Schleiss et al, Sci Rep., 2019
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3/ T buněčné interakce



BCR signalizace koordinuje CD40 signalizaci  (blokace 

Ibrutinibem)

*Post ibrutinib (2-12 weeks)

**

Sharma et al, 
Blood, 2021

Herman, ASH abstr 185 Ki67
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Rituximab: první monoklonální protilátka v 

onkologii …používána již 20 let

rituximab

?

CLL buňka

Hallek et al., Lancet, 2004
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Jaká je funkce CD20?
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BCR aktivace

Pavlasova et al…Mraz, Leukemia, 2018

stromální buňky

SDF1

38

Pavlasova et al….Mraz, Blood, 2016



ibrutinib

rituximab

months

-

Lymphocytosis

Lymph node size

modified



Pavlasova et al…Mraz, Blood, 2016

ibrutinib



Sandova et al, Haematologica, 2021

IL4 dráha řídí CD20 hladiny (blokace Idelalisibem)
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Sandova et al, Haematologica, 2021



ALL



ALL: Typicky v dětském věku

Subtypy
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CAR-T lymfocyty: živé proti živému



https://www.youtube.com/watch?v=8D6_xWYlLy4

CAR-T lymfocyty v akci



Závěr …. Děkuji za pozornost
VZNIK A BIOLOGIE

• Leukémie jsou velice variabilní, neboť vznikají z různých imunitních buněk a 
různými mechanismy

• Základní: CML, AML, CLL, ALL

• Sdílení některých mechanismů vzniku (translokace, mutace – kinázy, 
transkripční faktory a epigenetické regulátory)

• Unikátní dependence na mikroprostředí u CLL

TERAPIE: 

• Chemoterapie … látky poškozující např. DNA či dělení

• Transplantace kostní dřeně

• Imunoterapie pomocí protilátek (např. anti-CD20)

• Cílená léčba inhibitory (imatinib → bcr-abl; ibrutinib → BCR)

• Léčba pomocí buněk (CAR T-lymfocyty)

poděkování: Prof. Jiří Mayer, který poskytl některé slidy a lékařům Fakultní nemocnice Brno

ceitec.cz/mrazlab


