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Změny v imunitním systému u neléčených 
nemocných s chronickou lymfocytární 
leukémií – část 2: nespecifi cká imunita
Changes in the immune system in untreated patients with chronic 
lymphocytic leukaemia – part 2: innate immune system
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SOUHRN: Chronická lymfocytární leukémie (CLL), nejčastější leukémie dospělých v západním světě, je spojena s významným kombinovaným 
imunodefi citem. Vedle změn specifi cké imunity se u nemocných s CLL můžeme setkat s defekty všech složek nespecifi cké imunity, jednak buněčné, 
tedy NK buněk, fagocytů a dendritických buněk, ale i humorální, tedy komplementu. NK buňky nemocných s CLL exprimují méně aktivačních 
a více inhibičních receptorů než u zdravých jedinců. Spolu se změnami exprese jejich ligandů na samotných CLL buňkách to znemožňuje 
imunitnímu systému účinně potlačit proliferaci maligního klonu. U neutrofi lů byly pozorovány poruchy náhodné i cílené migrace, poruchy 
respiračního vzplanutí, nebo nedostatečná tvorba enzymů a cytokinů. Další změny vedou ke vzniku tzv. s tumorem asociovaných neutrofi lů, 
které potlačují ostatní složky buněčné imunity. Podobně monocyty produkcí interleukinu 10, transforming growth faktoru  a reaktivních forem 
kyslíku zapříčiňují dysfunkce T-lymfocytů a NK buněk. Makrofágy se pod vlivem CLL buněk a regulačních T-lymfocytů mění na tzv. nurse-like 
buňky, které atrahují CLL buňky, umožňují jejich přežití a potlačují ostatní T-lymfocyty. Obdobnými změnami prochází i dendritické buňky. 
Konečně poruchy komplementu u nemocných s CLL mohou hrát roli v rozvoji nejen infekčních, ale i autoimunitních komplikací. 
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SUMMARY: Chronic lymphocytic leukaemia (CLL), the most common leukaemia of adults in the western world, is associated with signifi cant combined 
immunodefi ciency. Besides changes in adaptive immunity, all components of innate immunity, both cellular i.e., NK cells, phagocytes and dendritic cells 
and humoral i.e., the complement cascade, can be aff ected. NK cells of CLL patients express less activation and more inhibitory receptors than those of 
healthy individuals. Together with changes in expression of these receptor ligands on CLL cells this prevents eff ective suppression of malignant clone 
proliferation by the immune system. Neutrophilic granulocytes have impaired ability of random migration, stimulated chemotaxis, respiratory burst 
or insuffi  cient capacity of enzymes production and cytokine release. Other changes lead to the generation of so-called tumour associated neutrophils 
that suppress various cellular immunity components. Similarly, monocytes produce interleukin 10, transforming growth factor  and reactive oxygen 
species that lead to impairment of T-cell and NK cell function. Under the infl uence of CLL cells and regulatory T-cells, macrophages diff erentiate into 
nurse-like cells that attract CLL cells, support their survival and suppress non-regulatory T-cells. Dendritic cells are also aff ected by similar changes. 
Finally, complement defects can play a part in the development of not only infectious, but also autoimmune complications. 

KEY WORDS: chronic – lymphocytic – leukaemia – immunodefi ciency – cellular – humoral – NK – granulocytes – monocytes – macrophages – 
dendritic – complement – infections

Zde bude kladen důraz na stav, který na-
lézáme u dosud neléčených nemocných. 

PORUCHY NK BUNĚK
NK buňky jsou aktivovány, nebo naopak 
inhibovány na základě interakcí mezi 
řadou aktivačních a  inhibičních recep-

svědomí vyšší riziko infekčních kompli-
kací, změny nespecifi cké imunity domi-
nantně umožňují progresi CLL, jak bude 
popsáno na následujících řádcích. Stejně 
jako změny specifi cké imunity se však 
prohlubují s progresí onemocnění a zá-
roveň jsou ovlivněny podávanou terapií. 

ÚVOD
Tento článek navazuje na práci „Změny 
v imunitním systému u neléčených ne-
mocných s chronickou lymfocytární leu-
kémií – část 1: specifi cká imunita“  [1]. 
Zatímco změny specifi cké imunity, pře-
devším hypogamaglobulinémie, mají na 
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prese CD38  a  další  [13]. Zatímco tato 
data ukazují na prognostický význam 
početních změn NK buněk, data o sou-
vislosti výše popsaných funkčních změn 
s  prognózou dosud chybí. Lze se tedy 
pouze domnívat, že tyto defekty mohou 
podporovat progresi CLL. V současnosti 
jsou intenzivně zkoumány možnosti te-
rapeutického ovlivnění, či využití NK 
buněk, např. protilátka proti inhibičnímu 
receptoru NKG2A – monalizumab, nebo 
využití alogenních, aktivovaných auto-
logních nebo chimerickým receptorem 
vybavených (CAR-NK) NK buněk [14,15]. 
Hlavní změny NK buněk i dalších buněč-
ných populací nespecifi cké imunity shr-
nuje tab. 1.

PORUCHY NEUTROFILŮ
S neutropenií bez vztahu k léčbě se lze 
setkat u nemocných v pokročilých sta-
diích CLL s  masivní infiltrací kostní 
dřeně. Naopak vyšší absolutní počet 
neutrofilů před léčbou může být pro-
gnosticky příznivý, jak ukázala práce Le-
vyho et al. [16]. Pacienti s absolutním po-
čtem neutrofi lů (ANC) > 7×109/ l zde měli 
delší čas do léčby, častěji dosahovali lé-
čebné odpovědi a měli i statisticky sig-
nifikantně delší celkové přežití (kon-
krétně 60 /  88 /  101 měsíců pro nemocné 
s ANC < 1×109/ l /  1–7×109/ l /  > 7×109/ l; 
p = 0,031). Naopak prognosticky nepří-
znivá byla monocytóza (absolutní počet 
monocytů  >  1×109/ l), jak bude disku-
továno níže. V  samostatné analýze ne-
mocných bez monocytózy byl příznivý 
vliv vyššího ANC ještě výraznější (cel-
kové přežití 60  /  107  / 133 měsíců  pro 
nemocné s  ANC  <  1×109/ l /  1–7×109/ l 
/  > 7×109/ l; p = 0,03). Není zatím jasné, 
zda je delší přežívání nemocných s vyš-
ším ANC pouze projevem nižší aktivity 
choroby, nižšího rizika infekcí, efektivnější 
eliminace CLL buněk neutrofi ly při anti-
-CD20 léčbě, nebo zda naopak neutrofi ly 
samotné potlačují progresi CLL. 

V několika málo studiích byly po-
psány také funkční defekty neutrofi lů. Je 
nutno upozornit, že většina těchto prací 
pojednává o  smíšených souborech lé-
čených i  neléčených pacientů. Ve stu-

exprese NKG2A a NKp30 [10]. I  ligandy 
pro aktivační receptory mohou mít na 
NK buňky inhibiční vliv, a  to pokud se 
vyskytují v solubilní formě (a nikoliv na 
membráně buněk, nebo na exosomech), 
jak to bylo pozorováno v  plazmě ne-
mocných s CLL v případě BAG6 (ligand 
pro NKp30), MICB a ULBP2 (ligandy pro 
NKG2D) [11]. Zvláštní místo mezi recep-
tory NK buněk zaujímá CD16, tedy re-
ceptor pro Fc fragment protilátek. Je to 
jediný receptor svého typu na NK buň-
kách – jeho prostřednictvím je realizo-
vána na protilátkách závislá buněčná 
cytotoxicita, vč. té zprostředkované te-
rapeutickými monoklonálními protilát-
kami, jako jsou rituximab nebo obinu-
tuzumab. I  v  případě CD16  byla na NK 
buňkách pacientů s  CLL popsána ab-
normálně nízká exprese ve srovnání 
se zdravými kontrolami  [4]. Ani zde 
ale nejsou výsledky konzistentní a v  ji-
ných studiích nízká exprese CD16  zjiš-
těna nebyla [5,10]. Dále stojí za zmínku, 
že ně kte ré uvedené změny (snížená ex-
prese NKG2D, NKp30, DNAM-1, nebo 
NKp46  na NK buňkách) byly pozoro-
vány u pacientů s CLL, ale nikoliv u těch, 
u nichž se onemocnění manifestuje jako 
lymfom z malých lymfocytů (small lym-
phocytic lymphoma – SLL) [4]. Nemocní 
se SLL měli ve srovnání s CLL cytotoxi-
citu NK buněk do značné míry zachova-
nou. Mění se i počty NK buněk. Většina 
nemocných s časnou CLL má ve srovnání 
se zdravými jedinci absolutní počty NK 
buněk významně zvýšené [3,6]. Zároveň 
je však v rámci celé populace NK buněk 
u  CLL potlačen subset zralých buněk 
s cytolytickou aktivitou, a zvýšení počtu 
tak jde na vrub nezralých a funkčně ne-
kompetentních NK buněk  [12]. Přesto 
se zdá, že zvýšený počet NK buněk, ale-
spoň v  časných stadiích onemocnění, 
může být prognosticky příznivý. Ve stu-
dii Wen-Ting et al. měli pacienti s nižším 
počtem NK buněk kratší celkové přežití, 
a  zároveň se u  nich častěji vykytovaly 
nepříznivé prognostické znaky jako mu-
tace TP53, mutace ATM, nemutované 
geny pro těžké řetězce imunoglobulinů 
(IGHV), vyšší 2 mikroglobulin, vyšší ex-

torů na NK buňkách a jejich ligandů na 
cílových buňkách. 

Převaha aktivačních či inhibičních 
signálů pak rozhoduje o  celkovém vý-
sledku interakce mezi NK buňkou a jejím 
potenciálním cílem. Při převaze aktivač-
ních signálů dochází k uvolnění granul 
s perforinem a granzymem z NK buňky 
a  k  lýze cílové buňky. Takto je zajišťo-
vána především obrana proti virem in-
fikovaným a  nádorovým buňkám. Na 
rozdíl od cytotoxických T-lymfocytů (T-
ly) nevyžadují NK buňky k  aktivaci in-
terakci s HLA molekulami 1. třídy na an-
tigen prezentujících buňkách a  nejsou 
ve svém působení omezeny specifi-
tou T-buněčného receptoru jako T-ly. Již 
v 80. letech byly u nemocných s CLL po-
zorovány morfologické abnormality NK 
buněk, zejména defi cit azurofi lních gra-
nulí a zároveň i snížení cytolytické akti-
vity  [2]. Především v  poslední dekádě 
pak byla popsána abnormální exprese 
řady aktivačních a  inhibičních recep-
torů na NK buňkách pacientů s CLL. Zá-
roveň ligandy těchto receptorů jsou na 
CLL buňkách v mnoha případech expri-
movány odlišně, než je tomu u zdravých 
B-lymfocytů (B-ly), a CLL buňky tak uni-
kají imunitnímu dozoru NK buněk. Mezi 
hlavní změny patří snížení exprese ak-
tivačních receptorů NKG2D, DNAM-1,
NKp46  a  dále NKp30  (což ale nebylo 
potvrzeno ve všech studiích) na NK 
buňkách nemocných s  CLL  [3–6]. Na-
opak zvýšeně exprimovány jsou inhi-
biční receptory, např. ILT-2 (LIR1), nebo 
Tim-3  [7,8]. Exprese NKG2A, tedy hlav-
ního inhibičního receptoru NK buněk, se 
ale u nemocných s CLL neliší od zdravých 
kontrol [5,9]. CLL buňky však zvýšeně ex-
primují ligandy pro inhibiční receptory, 
např. právě pro NKG2A je to HLA-E  [9]. 
Nutno upozornit, že ně kte ré uvedené 
změny vycházejí v  různých studiích 
různě a jejich význam je tedy sporný (ex-
prese NKp30, HLA-E). Část protichůd-
ných výsledků lze zřejmě vysvětlit pů-
sobením CMV infekce, která ovlivňuje 
fenotyp NK buněk – u CMV séropozitiv-
ních jedinců je především zvýšená ex-
prese NKG2C a  ILT-2, a naopak snížená 
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u  těch s  pokročilým onemocněním), 
dokázala, že změnu fenotypu a  vlast-
ností neutrofi lů způsobují interleukin-10 
(IL-10) a TGF- (transforming growth fac-
tor ), produkované CLL buňkami  [21]. 
CLL buňky dále produkují i G-CSF (gra-
nulocyte colony-stimulating factor) 
a GM-CSF (granulocyte-macrophage co-
lony-stimulating factor), které v této stu-
dii vedly k abnormálně prodlouženému 
přežívání neutrofilů. Tyto tzv. s  tumo-
rem asociované neutrofi ly (TAN) kromě 
již uvedeného potlačovaly aktivaci T-ly. 
Neutrofi ly nemocných s  CLL dále zvý-
šeně tvoří tzv. neutrophils extracellular 
traps (NET) [22]. Jedná se o sítě tvořené 
DNA, histony a  antibakteriálními pro-
teiny. Kromě antimikrobiální funkce hrají 
NET roli i v trombogenezi a autoimunit-
ních onemocněních, aktivují plazmo-
cytoidní dendritické buňky, usnadňují 
aktivaci T-ly a  jsou toxické pro endotel 

čuje, že v odpovědi proti tomuto pato-
genu hraje důležitou roli opsonizace pro 
fagocyty [19]. Podle nedávné práce čes-
kých autorů mají sice neutrofi ly nemoc-
ných s CLL aktivovaný fenotyp charakte-
ristický zvýšenou expresí CD64 (receptor 
pro Fc fragment IgG) a CD54 (adhezivní 
molekula) a sníženou expresí CD62L (ad-
hezivní molekula), a to zejména při po-
kročilém onemocnění, po léčbě, nebo 
ve skupině s  nemutovanými IGHV. 
Zároveň jsou ale přítomny i funkční de-
fekty neutrofi lů, jako porucha produkce 
IL-1 a TNF po stimulaci lipopolysacha-
ridy [20]. Ve stejné práci byla pozorována 
i  zvýšená produkce reaktivních forem 
kyslíku neutrofily nemocných s  CLL, 
což může přispívat k dysfunkci T-ly a NK 
buněk a progresi onemocnění. Další sku-
pina autorů, která také pozorovala zvý-
šený počet neutrofi lů s  nízkou expresí 
CD62L u  nemocných s  CLL (a  zvláště 

dii Itälä et al. byly popsány defekty ná-
hodné i  cílené migrace a  respiračního 
vzplanutí u  nemocných s  CLL a  reku-
rentními infekcemi, zatímco pacienti, 
kteří infekcemi netrpěli, měli tyto para-
metry srovnatelné se zdravými kontro-
lami  [17]. Schopnost fagocytózy a  nit-
robuněčného zabíjení ovlivněny nebyly. 
Ve starší práci Zeya et al. byl na malém 
souboru nemocných zjištěn deficit ly-
sozymu a  myeloperoxidázy u  neutro-
fi lů a  také monocytů, které měly navíc 
deficit -glukuronidázy  [18]. Nověji 
Kontoyiannis et al. popsali sníženou 
efektivitu zabíjení bakteriálních (Staphy-
lococcus aureus a  Pseudomonas aerugi-
nosa), ale překvapivě nikoliv houbových 
(Candida albicans a  Aspergillus fumiga-
tus) patogenů neutrofi ly pacientů s CLL. 
Zajímavé je, že míra zabíjení Aspergillus 
fumigatus byla výrazně závislá na sérové 
koncentraci imunoglobulinů, což nazna-

Tab. 1. Nejdůležitější změny jednotlivých buněčných populací imunitního systému u nemocných s neléčenou CLL. 

NK buňky zvýšení celkového počtu, snížení zralých NK buněk, zvýšení nezralých NK buněk

snížení exprese aktivačních receptorů NKG2D, DNAM-1, NKp46, dle některých studií i NKp30 a CD16

zvýšení exprese inhibičních receptorů ILT-2 (LIR1), Tim-3

Neutrofi ly snížení počtu u pokročilé CLL v důsledku infi ltrace kostní dřeně

defekty náhodné i cílené migrace a respiračního vzplanutí

defi cit lysozymu a myeloperoxidázy

porucha produkce IL-1β a TNFα po stimulaci lipopolysacharidy

zvýšená produkce reaktivních forem kyslíku  dysfunkce T-ly a NK buněk, progrese CLL

abnormálně prodloužené přežívání, s tumorem asociované neutrofi ly potlačují aktivaci T-ly

tvorba NET  aktivace CLL buněk

Monocyty zvýšený celkový počet a počet monocytů klasického i neklasického subsetu

poruchy transportu glukózy přes membránu a anaerobní glykolýzy, poruchy fagocytózy

produkce solubilního CD14, podporuje přežívání CLL buněk

produkce IL-10, TGF-β, reaktivních forem kyslíku  dysfunkce T-ly a NK buněk, podpora diferenciace a proliferace 
T-reg

produkce indolamin-2,3-dioxygenázy a arginázy  deplece tryptofanu a argininu důležitého pro T-ly

Makrofágy/NLC produkce IL-10, TGF-β, CCL18, indolamin-2,3-dioxygenázy  potlačení proliferace T-ly, podpora proliferace T-reg 

produkce CXCL12 a CXCL13  atrakce CLL buněk

produkce CCL4, CXCL12, BAFF, APRIL, CD31, Plexin-B, HGF  podpora přežívání CLL buněk 

exprese PD-L1  stav pseudovyčerpání T-ly

Dendritické buňky snížená exprese kostimulačních molekul a cytokinů  potlačení proliferace T-ly, podpora proliferace T-reg

počet plasmocytoidních dendritických buněk zvýšený u indolentní CLL, snížený u progredující CLL, negativně 
koreluje s množstvím CLL buněk

CLL – chronická lymfocytární leukemie, IL – interleukin, NET – neutrophils extracellular traps, NLC – nurse-like cells

proLékaře.cz | 12.1.2026



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaNespecifi cká imunita u CLL

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(3): 218– 225 221

a naopak podpora diferenciace a proli-
ferace T-reg.  [31,32]. Několik prací pro-
kázalo signifikantně vyšší množství 
monocytárních MDSC v  periferní krvi 
nemocných s  CLL ve srovnání se zdra-
vými kontrolami  [29,32,33]. Jejich zvý-
šený počet byl spojený s vyšší aktivitou 
choroby, kratším přežitím bez progrese 
a v další studii zase s kratším celkovým 
přežitím nemocných [31,33]. 

Monocyty jsou prekurzorem makro-
fágů. I ty hrají významnou roli v patoge-
nezi celé řady hematologických a solid-
ních malignit. Fyziologicky rozlišujeme 
M1 subset, tzv. klasicky aktivované mak-
rofágy, a M2 subset – alternativně akti-
vované makrofágy [34]. M1 subset v od-
povědi na bakteriální lipopolysacharidy, 
IFN-, nebo GM-CSF produkuje pro-
zánětlivé cytokiny jako IL-1, IL-6, IL-12, 
IL-23 a TNF-, CXCL9 (chemokine (C-X-C 
motif ) ligand 9), CXCL10, oxid dusnatý 
a  reaktivní formy kyslíku. M1  makro-
fágy jsou výkonné fagocyty a  APC, in-
dukující především Th1 imunitní odpo-
věď. M2 subset v odpovědi na stimulaci 
IL-4, IL-13, IL-10  a  M-CSF (macrophage 
colony-stimulating factor) produkuje ze-
jména protizánětlivé cytokiny, jako IL-
10, TGF-, CCL17 (chemokine (C-C motif) 
ligand 17), CCL22, arginázu a  manózu 
(CD206), a exprimuje scavenger recep-
tory (CD163). M2  makrofágy působí 
imunosupresivně, fyziologicky mají roli 
především při hojení a u ně kte rých pa-
razitárních a houbových infekcí [34,35]. 
Makrofágy nalezené v  mikroprostředí 
tumorů se běžně označují jako s tumo-
rem asociované makrofágy (TAM) a vět-
šinou mají vlastnosti M2 subsetu. U CLL 
byly v mikroprostředí lymfatických uzlin, 
kostní dřeně a sleziny popsány tzv. nurse-
-like buňky (nurse-like cells – NLC), které 
se diferencují z monocytů a mají schop-
nost udržovat při životě CLL buňky v bu-
něčné kultuře  [36]. Typicky exprimují 
CD68 a CD163. Postupně se ukázalo, že 
NLC jsou vlastně TAM specifi cké pro CLL. 
Mají převážně vlastnosti M2 makrofágů, 
ale i  ně kte ré rysy typické pro M1, jako 
jsou exprese CD14, schopnost fagocy-
tózy a produkce reaktivních forem kys-

a  neklasický subset (CD14+, CD16++). 
U  nemocných s  CLL byl ve srovnání se 
zdravými kontrolami pozorován zvýšený 
celkový počet monocytů i  počet mo-
nocytů z klasického i neklasického sub-
setu. V poměru k celkovému počtu byl 
nejvíce expandován neklasický subset, 
i když i u CLL byl stále dominantní kla-
sický subset, tak jako u  zdravých kon-
trol [26]. Byly pozorovány poruchy me-
tabolizmu glukózy monocytů, zejména 
transportu glukózy přes membránu, po-
ruchy anaerobní glykolýzy a zároveň de-
fekty fagocytózy, pro kterou je glykolýza 
potřebná. Tyto defekty spouštěla mimo 
jiné interakce PD-1 (programmed death 
1 = CD279) na monocytech s PD-1L (pro-
grammed death ligand 1  =  CD274) na 
CLL buňkách, přičemž PD-1 byl na mo-
nocytech ve srovnání se zdravými kon-
trolami exprimován zvýšeně [27]. V krvi 
nemocných s CLL byly také zjištěny zvý-
šené hladiny solubilního CD14, který je 
produkován monocyty a podporuje pře-
žívání CLL buněk [28]. Asi nejdůležitější 
abnormalitou je pak nízká exprese HLA-
-DR u části monocytů nemocných s CLL 
(monocyty s  fenotypem CD14+ HLA-
-DR low/ neg). Tyto buňky jsou v nověj-
ších pracích označovány jako monocy-
tární „myeloid-derived supressor cells“ 
(MDSC). MDSC byly popsány u celé řady 
malignit [29]. Rozlišují se 3 skupiny – mo-
nocytární MDSC (s  fenotypem CD45+, 
CD33+, CD11b+, CD15–, CD14+, HLA-DR 
low/ neg), granulocytární MDSC (s feno-
typem CD66+ CD11b+, CD15+, CD14–, 
HLA-DR low/ neg) a  konečně časné 
MDSC (early-stage MDSC, charakterizo-
vané jako CD33+, Lin–, CD3–, CD14–, 
CD15–, CD19–, CD56–, HLA-DR–) [29,30]. 
Granulocytární MDSC zřejmě odpovídají 
výše zmíněným s tumorem asociovaným 
neutrofi lům, mají obdobný fenotyp [30]. 
Monocytární MDSC produkují IL-10, TGF-
, reaktivní formy kyslíku a enzymy indo-
lamin-2,3-dioxygenázu (IDO) a arginázu, 
které působí depleci tryptofanu a argi-
ninu důležitého pro T-ly  [29,31]. V  dů-
sledku působení monocytárních MDSC 
in vitro bylo popsáno potlačení pro-
dukce IFN-, potlačení proliferace T-ly 

a epitelie. NET jsou generovány aktivní 
formou buněčné smrti, zvanou netóza. 
V  této studii NET navíc aktivovaly CLL 
buňky, (zvyšovaly expresi aktivačního 
markeru CD69  a  kostimulačních mo-
lekul CD80 a CD86) a potlačovaly apo-
ptózu CLL buněk, zatímco na B-ly zdra-
vých dárců tento vliv neměly. Zvýšenou 
tvorbu NET neutrofi ly u  CLL stimuluje 
IL-8, jehož zdrojem jsou zde zřejmě mo-
nocyty [23]. I přes výše uvedený příznivý 
vliv vyššího ANC na prognózu nemoc-
ných neutrofi ly u  CLL nejen že neplní 
zcela adekvátně své funkce v  obraně 
organizmu před patogeny, ale záro-
veň mohou být další buněčnou popu-
lací, která podporuje progresi choroby. 
Hlavní změny neutrofilů jsou shrnuty 
v tab. 1.

PORUCHY MONOCYTŮ 
A MAKROFÁGŮ
Daleko podrobněji než změny neutro-
fi lů jsou u CLL popsány alterace mono-
cytů a  makrofágů. Monocyty mohou 
hrát významnou roli v  rozvoji choroby 
již ve stadiu monoklonální B-lymfocy-
tózy (MBL). Monocyty pacientů s MBL ve 
srovnání s těmi od nemocných s časnou 
CLL zvýšeně produkovali řadu prozá-
nětlivých cytokinů (zejména IL-8, TNF 
(tumor necrosis factor ) a IFN (interfe-
ron )) a měli aktivovány geny pro zánět-
livou odpověď (pro uvedené cytokiny, 
HMGB 1, fagocytózu, receptory pro pa-
togeny a další) [24]. Význam těchto ná-
lezů není zatím zcela jasný, autoři uve-
dené studie uvažují, že prozánětlivé 
prostředí může přispívat k progresi MBL 
do CLL. Pozdější celková imunosuprese 
ve stadiu CLL pak popsané prozánět-
livé procesy tlumí. Vyšší absolutní počet 
monocytů v době dia gnózy byl ve studii 
z Mayo Clinic spojen s kratším celkovým 
přežitím (v univariantní analýze) a s krat-
ším časem do léčby (to i v multivariantní 
analýze, bez ohledu na další prognos-
tické znaky, jako stadium dle Raie, či cy-
togenetické změny) [25]. Mezi monocyty 
za fyziologických podmínek rozlišujeme 
klasický subset (CD14++, CD16–), in-
termediární subset (CD14++, CD16+) 
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diny IFN- byly snížené jak u indolentní, 
tak progresivní CLL, u progresivní ale vý-
znamně více. Hlavním negativním regulá-
torem diferenciace PDC je TNF, jehož hla-
diny byli v této studii vyšší u progredující 
CLL, než u indolentní CLL a u kontrol. Pro-
dukce TNF jsou schopné především mak-
rofágy, ale také celá řada dalších buněk 
(NK buňky, T-ly i CLL buňky) [45]. V pato-
genezi CLL hrají významnou roli kromě 
dendritických buněk periferní krve i den-
dritické buňky v  mikroprostředí kostní 
dřeně. Jejich množství je u  nemocných 
s CLL vyšší než u zdravých jedinců a na 
myším modelu také koreluje s  pokroči-
lostí choroby [47]. Akumulace dendritic-
kých buněk v kostní dřeni byla v pokusu 
na myších závislá na jejich expresi recep-
torové molekuly CD84, přičemž u  myší 
s  nefunkční CD84  nemoc neprogredo-
vala, a její blokáda (např. pomocí mono-
klonální protilátky) by tak mohla být účin-
ným terapeutickým zásahem [47]. Hlavní 
změny dendritických buněk jsou shrnuty 
v tab. 1. Hlavní interakce mezi CLL a buň-
kami imunitního systému ukazuje obr. 1.

PORUCHY KOMPLEMENTU
U CLL byly dále popsány i defekty kom-
plementu. Komplement je důležitý pře-
devším pro obranu organizmu před 
opouzdřenými bakteriemi. Vzhledem 
k celé škále výše diskutovaných imunit-
ních defektů, které se u nemocných vy-
skytují téměř vždy současně, je ale těžké 
posoudit, jak významná je jeho role v pa-
togenezi infekčních komplikací. Schlesin-
ger et al. měřili koncentrace jednotlivých 
složek komplementu v séru nemocných 
s CLL, přičemž statisticky významný de-
fi cit byl zjištěn u  40  % pacientů v  čas-
ných stadiích onemocnění a  u  všech 
nemocných s pokročilou CLL  [48]. Nej-
častěji byl pozorován defi cit properdinu. 
Prognostický význam aktivity komple-
mentu zkoumali Varga et al.  [49]. Hlav-
ním faktorem s vlivem na celkové přežití 
nemocných byla shledána aktivita kla-
sické cesty aktivace komplementu, niko-
liv ale aktivita alternativní cesty. Koncen-
trace jednotlivých složek komplementu 
byly méně prognosticky významné. Ne-

krve, které lze velmi zjednodušeně roz-
dělit na myeloidní, neboli klasické den-
dritické buňky (CDC) a plazmocytoidní 
dendritické buňky (PDC). Obě popu-
lace se dále složitě člení a  liší se půvo-
dem, fenotypem i  funkcí (extenzivně 
popsáno v publikaci autorů Rhodese et 
al.  [44]). CDC (CD11c+ CD123–) fungují 
zejména jako výkonné APC se schop-
ností stimulovat CD8+ cytotoxické T-ly 
(CDC1 subset), nebo naivní T-ly, u nichž 
ovlivňují polarizaci do Th1, Th2  nebo 
dalších subsetů T-ly (CDC2 subset). Ze-
jména CDC2 jsou zároveň schopné pro-
dukce řady cytokinů (TNF-, IL-1, IL-6, 
IL-8, IL-12, IL-18, CCL3, CCL4, CXCL8) [44]. 
Hlavní funkcí PDC (CD11c– CD123+) je 
naproti tomu antivirová imunita, zpro-
středkovaná produkcí IFN- (ten sti-
muluje aktivaci efektorových T-ly, NK 
buněk, diferenciaci B-ly v  plazmocyty, 
prezentaci antigenů dalšími dendritic-
kými buňkami atd.), i  když minoritní 
subpopulace PDC má také funkci APC 
a stimulátorů T-ly [44,45]. U nemocných 
s CLL byly pozorovány četné funkční de-
fekty dendritických buněk – snížená ex-
prese HLA-DR, kostimulačních molekul 
(CD80, CD86, CD83, a  CD40) a  snížená 
produkce cytokinů (IL-12, TNF, IL-6, IL-
10) [46]. Příčinou je zřejmě defektní ma-
turace monocytů v  dendritické buňky 
v důsledku působení IL-6 a  IL-10 z CLL 
buněk. Na molekulární úrovni je aktivo-
vána STAT3  dráha, což zvyšuje expresi 
SOCS5  (suppressor of cytokine signa-
lling 5), který negativně reguluje expresi 
STAT6, tedy transkripčního faktoru zpro-
středkovávajícího maturaci monocytů 
po stimulaci IL-4 [46]. Takto vzniklé den-
dritické buňky mají nižší schopnost in-
dukovat proliferaci CD4+ T-ly a zejména 
CD8+ T-ly a naopak indukují T-reg [46]. 
Množstvím a  funkcí PDC u  nemoc-
ných s  CLL se zabývali Saulep-Easton 
et al. [45]. Množství PDC v periferní krvi 
u  nemocných s  progredující CLL bylo 
ve srovnání se zdravými kontrolami sní-
žené, při indolentním průběhu CLL na-
opak oproti zdravé populaci zvýšené. 
U nemocných množství PDC negativně 
korelovalo s množstvím CLL buněk. Hla-

líku [35]. Diferenciaci monocytů do NLC 
a jejich polarizaci k M2 fenotypu podpo-
rují u CLL hepatocyte growth factor (HGF) 
produkovaný stromálními buňkami 
a  folikulárními dendritickými buňkami 
(FDC), IL-4, IL-10 a  IL-13 z Th-ly a  IL-10, 
M-CSF, nikotinamid fosforibosyl trans-
feráza (NAMPT) a  high-mobility group 
box 1  (HMGB1) z  CLL buněk  [34,36–
38]. Migraci monocytů do uzlin, kde se 
mění v  NLC, stimulují cytokiny CCL2, 
CCL3 a CCL4 produkované také CLL buň-
kami. Ty k tomu ale samy potřebují sti-
mulaci T-ly prostřednictvím CD40-CD40L 
interakce [34,38]. NLC pak produkují ple-
jádu cytokinů, které působí imunosupre-
sivně (IL-10, TGF-, CCL18, IDO), atrahují 
CLL buňky (CXCL12 a CXCL13) a podpo-
rují jejich přežívání (CCL4, CXCL12, BAFF 
(B-cell activating factor), APRIL (A prolife-
ration-inducing ligand), CD31, Plexin-B, 
nebo již zmíněný HGF)  [36,37,39]. Vý-
sledným efektem je potlačení proliferace 
T-ly, kromě T-reg, jejichž množství se na-
opak zvyšuje [36,37]. NLC exprimují také 
PD-L1, který interakcí s PD-1 na T-ly při-
spívá k  jejich dysfunkci (tzv. stav pseu-
dovyčerpání)  [37,40]. Bylo prokázáno, 
že míra infi ltrace lymfatických uzlin NLC 
koreluje s pokročilostí CLL [41]. In vitro 
bylo pozorováno snížení účinku ibruti-
nibu na CLL buňky ve společné kultuře 
s NLC (naopak u rituximabu, bendamus-
tinu, venetoclaxu a  idelalisibu žádný 
vliv NLC pozorován nebyl) [42]. In vitro 
a v experimentu na myším modelu CLL 
bylo dokázáno, že eliminace M2 makro-
fágů (tedy NLC) pomocí monoklonální 
protilátky proti M-CSF potlačuje pro-
gresi CLL [43]. Hlavní změny monocytů 
a makroágů jsou shrnuty v tab. 1.

PORUCHY DENDRITICKÝCH 
BUNĚK
Poslední buněčnou populací, kterou je 
nutno zmínit, jsou dendritické buňky. 
Jde o  extrémně heterogenní populaci, 
kde rozlišujeme řadu subsetů v  kůži, 
sliznicích, kostní dřeni, lymfatických uz-
linách i  v  periferní krvi. Ze zřejmých 
technických důvodů jsou nejlépe pro-
zkoumány dendritické buňky periferní 
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anti-CD20  monoklonálních protilá-
tek, zejména rituximabu. Defekty kom-
plementu tedy mohou mít dopad na 
účinnost této léčby, která zároveň složky 
komplementu při aktivaci spotřebovává. 
Ve studii Middleton et al. byl pokles ak-
tivity komplementu po anti-CD20 léčbě 
u nemocných s CLL mnohem hlubší než 
u zdravých jedinců [53]. Dal se však zvrá-

dokonce u  nemocných vyšší  [50]. De-
ficit složek komplementu u  nemoc-
ných s  CLL je pravděpodobně důsled-
kem jeho chronické aktivace, přičemž 
tím, co tuto aktivaci spouští, jsou agre-
gáty imunoglobulinů IgG (konkrétně he-
xamery) a 2  makroglobulinu  [51,52]. 
Na komplementu závislá cytotoxicita 
je také jedním z  mechanizmů účinku 

byla pozorována korelace mezi aktivitou 
komplementu a koncentracemi imuno-
globulinů. Nověji bylo zjištěno, že příči-
nou snížené aktivity klasické cesty akti-
vace komplementu u nemocných s CLL 
může být nižší aktivita C5  konvertázy 
a složky komplementu C2, zatímco hla-
diny C4  jsou u  pacientů s  CLL a  zdra-
vých osob srovnatelné a hladiny C3 jsou 

Obr. 1. Hlavní interakce mezi CLL a buňkami imunitního systému.

Obrázek schématicky zhrnuje hlavní interakce mezi základními buněčnými populacemi u CLL. Aktivační působení je 
symbolizováno +, inhibiční –. CLL buňky (CLL) jsou jedním z hlavních zdrojů inhibičně působících cytokinů IL-10 a TGF-β. 
Dalšími zdroji jsou především regulační T-ly (T-reg), monocyty (Mono) a nurse-like buňky (NLC). Pod vlivem IL-10, TGF-β 
a dalšími mechanizmy (G-CSF a GM-CSF z CLL buněk, IL-8 z monocytů) se neutrofi ly (Neu) mění na s tumorem asociované 
neutrofi ly, které inhibují NK buňky (NK) a naopak podporují přežívání CLL buněk. Na klasické CD4+ a CD8+ T-ly působí u CLL 
většina buněčných populací vč. dendritických buněk (DC) inhibičně, na T-reg naopak aktivačně. Velmi zjednodušeně jde o 
opak fyziologického stavu, který nastává v důsledku působení CLL.
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akcí může v budoucnu umožnit rozvoj 
zcela nových léčebných přístupů smě-
řujících k rozbití této podpůrné sítě pro 
CLL. Možnosti terapeutického ovlivnění 
NK buněk (protilátka monalizumab), či 
jejich využití jako CAR-NK buňky jsou 
již ve stadiu klinických studií. V praxi je 
také jistě zajímavý poznatek o příznivém 
prognostickém významu vyššího počtu 
neutrofi lů, či naopak nepříznivém vlivu 
vyššího počtu monocytů, tedy parame-
trů jednoduše dostupných z  vyšetření 
krevního obrazu. Jinak ale znalosti změn 
nespecifi cké imunity u CLL na praktické 
využití zatím čekají.
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