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Úvod

Angiogeneze, tedy tvorba nových cév z již existující
vaskulatury, je zcela nepostradatelným procesem při roz-
voji zhoubných nádorů (1–3). Zvýšená neovaskularizace
byla také v od poloviny 90. let 20. století zjištěna u řady
hematologických malignit (2–7). Některé práce nalezly
souvislost mezi zvýšenými ukazateli angiogeneze a ne-
příznivým klinickým průběhem (6–7). Chronická lymfo-
cytární leukemie (CLL) je nejčastější leukemií dospělých
v západním světě; typickým rysem je mimořádná různo-

rodost prognózy s přežitím od několika měsíců po desít-
ky let (8). Proto jsou v současné době hledány prognos-
tické faktory, které by bylo možno použít ke zpřesnění in-
dividuální prognózy nemocných s CLL (8, 9). Také u to-
hoto onemocnění byly zjištěny zvýšené hladiny cirkulu-
jících angiogenních cytokinů či neovaskularizace v kost-
ní dřeni (5, 7, 10). Endoglin (CD105) je homodimerický
transmembránový glykoprotein, tvořící součást recepto-
rového komplexu pro transformující růstový faktor beta
(TGF-beta) (11–12). CD105 ovlivňuje buněčné odpově-
di na TGF-beta, čímž se účastní na vývoji a remodelaci
cév, zejména jako induktor proliferace endotelií. Tím je
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Souhrn
Angiogeneze je v posledních letech intenzivně studována u celého spektra hematologických malignit. Endoglin
(CD105) je součástí komplexu receptorů pro transformující růstový faktor beta (TGF-beta) a je nepostradatelný
pro novotvorbu cév. Cirkulující solubilní forma endoglinu (sCD105) byla zjištěna ve zvýšených koncentracích v kr-
vi u nemocných se solidními nádory a některými hematologickými malignitami. V naší studii jsme měřili sCD105
ELISA metodou v plazmě periferní krve u 79 nemocných s chronickou lymfocytární leukemií (CLL) a 69 zdravých
dobrovolníků. Zjistili jsme signifikantně zvýšené koncentrace sCD105 u nemocných s CLL v porovnání s kontrolní
skupinou (průměr ± standardní odchylka: 6,8 ± 2,1 vs. 4,6 ± 1,5 ng/ml, 95% interval spolehlivosti průměru 6,4–7,3
vs. 4,2–4,9 ng/ml, p < 0,0001). Nemocní s progresivní chorobu měli významně vyšší koncentrace sCD105 v porovná-
ní s pacienty s indolentním průběhem (p = 0,0016). Byly prokázány významné rozdíly v koncentracích sCD105 v sou-
vislosti s klinickým stadiem dle Raie ve smyslu vzestupu endoglinu od časných přes intermediární k pokročilým sta-
diím (p = 0,009 a p = 0,04). Přežití do progrese bylo významně kratší u nemocných s CLL, kteří měli hodnotu sCD105
vyšší než průměr (medián 15 měs. vs. nedosažen, p = 0,0045). Naše výsledky naznačují, že endoglin by mohl hrát vý-
znamnou roli v patogenezi a progresi CLL a jeho hodnocení by mohlo přispět ke zlepšení poznání angiogenních
procesů u CLL a individuální prognostické stratifikaci.
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Smolej L. ,  Andrýs C. ,  Belada D. ,  Hrudková M.,  Krejsek J. ,  Malý J.: Plasma levels of soluble endog-
lin have prognostic significance in patients with chronic lymphocytic leukemia
Angiogenesis has been recently extensively studied in a wide spectrum of hematological malignancies. Endoglin
(CD105), member of transforming growth factor beta (TGF-beta) receptor family, modulates cellular responses to
TGF-beta and is essential for angiogenic processes. Elevated circulating levels of soluble endoglin (sCD105) have
been reported in patients with various solid tumors and several hematological malignancies. In the present study,
we measured peripheral blood plasma concentrations of sCD105 using enzyme-linked immunosorbent assay in 79
patients with chronic lymphocytic leukemia and 69 healthy donors. We found a statistically significant increase in
sCD105 concentrations in patients with CLL compared to controls (mean ± standard deviation: 6.8 ± 2.1 vs. 4.6 ±
1.5 ng/ml, 95% confidence interval of mean: 6.4-7.3 vs. 4.2-4.9 ng/ml, p<0.0001). Patients with progressive CLL had
higher sCD105 than patients with indolent disease (p=0.0016). Soluble endoglin increased significantly with Rai sta-
ge (Rai 0 vs. I-II vs. III-IV, p=0.009 and p=0.04). Progression-free survival was significantly shorter in patients with
sCD105 levels above mean (median 15 months vs. not reached, p=0.0045). In conclusion, our data suggest that en-
doglin may play a significant role in CLL biology and progression; its quantification could contribute to better un-
derstanding of angiogenic processes and refine prognostication of individual patients in this disease.
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dána jeho nepostradatelná role v angiogenních pochodech
(12–15). Endoglin může být uvolněn v solubilní formě
(sCD105) do krevního oběhu; zvýšené koncentrace byly
zjištěny u nemocných se solidními tumory, u myeloidních
malignit a akutní lymfoblastické leukemie (16–22). V na-
ší pilotní studii jsme zjistili zvýšené koncentrace sCD105
u lymfoidních malignit (23). Cílem nynější práce bylo
zjištění prognostického významu sCD105 u CLL.

Nemocní a metody

V naší práci jsme stanovili plazmatické koncentrace so-
lubilního endoglinu u 79 nemocných s chronickou lym-
focytární leukemií. V souboru bylo zastoupeno 29 žen
a 50 mužů s průměrným věkem 63 let (rozmezí 31–88).
Kontrolní skupinu tvořilo 69 zdravých dobrovolníků. Di-
agnóza CLL byla stanovena dle kritérií National Cancer
Institute-Sponsored Working Group z roku 1996 (24). Ko-
horta nemocných s CLL byla dále rozdělena na podsku-
piny dle prognostických faktorů: pohlaví, klinický průběh
(stabilní vs. progresivní), klinické stadium dle Raie (0 vs.
I-II vs. III–IV). Data týkající se přežití bez progrese by-
la dostupná u 64 nemocných. Veškeré pacientské vzorky
byly získány od neléčených nemocných. Ethylendiamin-
tetraoctová kyselina (EDTA) byla použita jako antikoa-
gulans. Všechny vzorky plazmy byly po centrifugaci za-
mraženy při teplotě -80 °C až do měření. Solubilní endog-
lin byl stanoven pomocí komerčně dostupného ELISA ki-
tu (Human Endoglin Quantikine ELISA kit, R & D Sys-
tems, MN, USA). Měření bylo provedeno podle standard-
ní metodiky doporučené výrobcem. Citlivost metody je
0,007 ng/ml. Studie byla provedena dle zásad Helsinské
deklarace, schválena etickou komisí a nemocní podepsa-
li informovaný souhlas. Statistická analýza byla provede-
na pomocí software Analyse-it (Analyse-it Software Ltd.,
Velká Británie) a MedCalc (Mariakerke, Belgie). Všech-
na data byla testována na normalitu Shapiro-Wilkovým
testem. Pokud bylo rozdělení dat normální, byl k testo-
vání rozdílů koncentrací vůči kontrolní skupině užit pa-
rametrický t-test, jinak byl použit neparametrický Mann-
-Whitneyův U test. Křivky přežití bez progrese byly kon-
struovány dle Kaplan-Meierovy metody, ke stanovení roz-
dílu v přežití byl použit log-rank test. Období do progre-
se bylo definováno jako časový interval mezi datem od-
běru krve na hladinu sCD105 a progresí, a to vzhledem
k tomu, že u některých nemocných byl vzorek krve zís-
kán po více než 6 měsících od diagnózy CLL. P-hodno-
ty nižší než 0,05 byly považovány za statisticky signifi-
kantní.

Výsledky

Solubilní endoglin byl detekovatelný ve všech vzor-
cích. Koncentrace u nemocných s CLL byly signifikant-
ně vyšší oproti kontrolní skupině (p < 0,0001, obr. 1a).
Nemocní s progresivní chorobou měli vyšší koncentrace

sCD105 v porovnání s pacienty bez progrese (p = 0,0016,
obr. 1b). Dále byly zjištěny významné rozdíly v koncent-
racích sCD105 v souvislosti s klinickým stadiem dle Raie
ve smyslu vzestupu endoglinu od časných přes interme-
diární k pokročilým stadiím (p = 0,009 a p = 0,02, obr.
1c). Nebyl významný rozdíl v koncentracích sCD105 me-
zi muži a ženami (p = 0,422). Přežití bez progrese bylo

Obr. 1 a-c. Krabičkové grafy koncentrací sCD105. a – CLL vs. kon-
troly; b – progresivní vs. stabilní choroba; c – klinické stadium Rai 0
vs. I-II vs. III-IV. Všechny hodnoty jsou v ng/ml.
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významně kratší u nemocných s CLL, kteří měli hodno-
tu sCD105 vyšší než aritmetický průměr (medián 15 měs.
vs. nedosažen, p = 0,0045, obr. 2). Deskriptivní statisti-
ka i výsledky testování rozdílů v koncentracích sCD105
mezi jednotlivými podskupinami jsou uvedeny v tabul-
ce 1.

Diskuse

V posledních letech přibývá důkazů o významu angi-
ogeneze u CLL. V naší práci jsme se zaměřili na solubil-
ní endoglin, který se účastní angiogenních procesů pro-
střednictvím signální cesty TGF-beta, ovlivňováním bu-
něčných odpovědí na tento cytokin. Existuje několik pub-
likací vyzdvihující prognostický význam solubilního en-
doglinu u solidních nádorů (16–20), avšak pouze dvě prá-
ce z oblasti hematologických malignit (21–22). Jedinou
předchozí prací na téma solubilního endoglinu u CLL je
naše předchozí pilotní studie, kdy byly zjištěny zvýšené
plazmatické koncentrace v porovnání s kontrolami (23).
V této studii jsme pilotní data potvrdili, navíc jsme zjis-
tili možný prognostický význam sCD105, a to nejen z hle-
diska souvislosti s klinickým stadiem (vzestup ve směru
Rai 0 vs. I–II vs. III–IV), ale také klinickým průběhem
(vyšší sCD105 u progresivního onemocnění, kratší obdo-
bí bez progrese u hodnot vyšších než průměr). Ke stano-

vení souvislosti sCD105 s moderními prognostickými
ukazateli (mutační stav IgVH, genetické aberace, expre-
se ZAP-70) nebylo k dispozici dostatek dat. Zhodnocení
případného prediktivního významu sCD105 pro celkové
přežití nebylo možné v námi studovaném souboru provést
vzhledem k malému počtu úmrtí. Bude též zapotřebí del-
šího sledování a zvýšení rozsahu vyšetřované skupiny
CLL pacientů k potvrzení těchto dat. Naše práce nicmé-
ně ukazuje, že endoglin by mohl hrát významnu úlohu
v patogenezi CLL a stanovení jeho solubilní formy v plaz-
mě periferní krve by mohlo napomoci k dalšímu pozná-
ní komplexní problematiky angiogeneze u tohoto one-
mocnění a eventuálně i zpřesnění prognostické stratifi-
kace u jednotlivého pacienta.
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Obr. 2. Přežití bez progrese je významně kratší u nemocných s CLL
a koncentracemi sCD105 vyššími než aritmetický průměr. 
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Tab. 1. sCD105 – deskriptivní statistika. 

Zkratky: CLL - chronická lymfocytární leukemie; SD – standardní odchylka (standard deviation); IS, interval spolehlivosti. Všechny koncentrace
jsou uvedeny v ng/ml.
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Str. 178: v nadpisu je uvedeno „trisomie“, má být „trizomie“. 
Str. 179 obr. 1: uvedeno trisomie“, má být „trizomie“. 

Str. 180 graf 1: uvedeno „kompletní karyotyp“, má být „komplexní karyotyp“.   
Str. 180 tab. 4: uvedeno „trisomie“ a „monosomie“, má být „trizomie“ a „monozomie“
Str. 182: v literárních odkazech č. 3, 4, 12, 15, 16, 20, 25 je uvedeno „chromozome“ 

a „chromozomal“, má být „chromosome“ a „chromosomal“. 
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