
KLINICKÁ ONKOLOGIE 16 2/2003 41

Úvod
Prakticky v‰echna onkologická onemocnûní pfiedstavují klo-
nální proces, kdy se urãitá ãást bunûãné populace, klon, vymk-
la kontrolním mechanismÛm rÛstu. V hlavní roli se zde uplat-
Àují specifické zmûny v genomu buÀky (primární zmûny).
Jejich pfiítomnost mÛÏe vyvolat nádorovou transformaci nor-
mální buÀky v nádorovou buÀku urãitého typu (napfi. translo-
kace t(9;22) u chronické myeloidní leukémie, CML). V pato-
logicky zmûnûném genomu dochází v prÛbûhu ãasu nadále
k mutacím (sekundární zmûny). Jejich v˘sledkem je vznik sub-
klonÛ bunûk, které jsou ãím dál tím ménû ovlivnitelné vnitfi-
ními fyziologick˘mi mechanismy kontroly rÛstu bunûk, stej-
nû tak jako jsou i ménû citlivé k protinádorové terapii.
Sekundární zmûny jsou tedy zodpovûdné za rezistenci, pro-
gresi onemocnûní (napfi. mutace proteinu p53). Pfiedpokladem
vyléãení nemocného s onkologick˘m onemocnûním je úspû‰-
né zniãení maligního klonu bunûk, tj. navození „kvalitní“ kom-
pletní remise onemocnûní.1 Kvalitu remise mÛÏeme mûfiit
s rÛznou citlivostí. Podle vybrané metodiky mÛÏeme hovofiit
o kompletní remisi klinické (clinical complete remission,
CCR), cytogenetické, imunologické, nebo molekulární (mole-
cular complete remission, MCR).
CCR je moÏno definovat jako vymizení známek onemocnûní
pod úroveÀ detekovatelnou pfii pouÏití bûÏn˘ch vy‰etfiovacích
metod (radiodiagnostick˘ch i laboratorních). Obecnû platná
kriteria klinické kompletní ãi parciální remise (partial remis-
sion, PR) jsou pak je‰tû upravována jednotliv˘mi pracovními
skupinami jako je tomu napfi. pro nehodgkinské lymfomy
(NHL).2 U hemato-onkologick˘ch pacientÛ lze dosáhnout
s vysokou pravdûpodobností CCR, dochází v‰ak také ve vyso-
kému procentu k návratu nemoci, relapsu. Relapsy jsou ve své

koneãné fázi nejãastûj‰í pfiíãinou selhání protinádorové tera-
pie. Pfiedpokládá se, Ïe k rekurenci onkologick˘ch onemoc-
nûní pfiispívají reziduální maligní buÀky. Subklinick˘m zbyt-
kÛm nádoru se fiíká minimální reziduální nemoc (minimal
residual disease, MRD). Rozsah a v˘voj MRD v prÛbûhu one-
mocnûní lze sledovat s rÛznou citlivostí laboratorních technik.
Metody: 
– cytogenetické (cytogenetika; popfi. fluorescein in situ hibri-

dization, FISH), mohou detekovat 1 nádorovou buÀku mezi
102 buÀkami normálními 

– imunologické (imunofenotypizace; prÛtoková cytometrie,
fluorescein activated cell sorting, FACS), vykazují vy‰‰í cit-
livost tj. 10-2-10-3

– molekulární jsou nejcitlivûj‰í (zejména polymerase chain
reaction, PCR nebo reverse transcriptase-polymerase chain
reaction, RT-PCR), citlivost 10-3-10-6

Tak jako je moÏné oznaãit stav pacienta bez detekovatelné
MRD jako molekulární kompletní remise (molecular comple-
te remission, MCR) lze podobnû definovat i molekulární nebo
také PCR relaps, coÏ je oznaãení uÏívané situace, kdy je zejmé-
na pomocí kvantitativní PCR zji‰tûna expanze patologického
klonu o 1 log bez závislosti na intervalu od pfiedchozího vy‰et-
fiení bez známek klinického relapsu.3

Cytogenetika
Chromozomální anal˘za lidsk˘ch bunûk pouÏívá jednak kla-
sick˘ch cytogenetick˘ch metod, kdy se na metafázick˘ch chro-
mozómech hodnotí jejich poãet, velikost, tvar a strukturu chro-
mozómÛ. 4 DNA sond (prób) identifikujících urãit˘ úsek DNA
lze pouÏít i pro buÀky v interfázi. Zprvu radioaktivnû znaãené
sondy byly nahrazeny sondami fluorescenãními (FISH), coÏ
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umoÏnilo rozvoj cytogenetiky. Dnes jsou k dispozici tzv. bar-
vicí sondy specifické pro kaÏd˘ chromozóm, kter˘mi lze odha-
lit nûkolik aberací najednou a mimo jiné také delece a ampli-
fikace genetického materiálu. 
Technika komparativní genomické hybridizace (comparative
genomic hybridization, CGH) porovnává barvení chromozó-
mÛ nádorov˘ch a normálních bunûk. Pokud není ztráta nebo
nadbytek DNA, dan˘ úsek chromozómu je Ïlut˘ (rovnováha
mezi ãervenou a zelenou barvou). V pfiípadû imbalance se dan˘
úsek zbarví ãervenû nebo zelenû. Z této metodiky vychází i tzv.
microarrays. Novûj‰í metodou je tzv. multibarevná FISH (mul-
ticolor FISH, M-FISH),5,6 kdy se jednou ãi více barvami ozna-
ãené chromozómy normálních bunûk porovnávají s chromo-
zómy bunûk nádorov˘ch. Touto metodou lze tedy identifikovat
zmûnûné chromozómy, av‰ak bliÏ‰í specifikace vyÏaduje pou-
Ïití specifické DNA próby. 
Cytogenetická odpovûì napfi. u CML pfiedstavuje procento
jader negativních pro danou cytogenetickou zmûnu, tj. t(9;22)
historicky Philadelfsk˘ chromozóm (Ph). Podle stupnû se
odpovûì dûlí následovnû: Ïádná, minimální (1% aÏ 32% Ph
neg), minor (33% aÏ 65% Ph neg), major (66% aÏ 99% Ph neg)
a kompletní (100% Ph neg).7

Imunofenotypizace 
PrÛtoková cytometrie pouÏívá znaãení povrchov˘ch nádoro-
v˘ch antigenÛ pomocí monoklonálních protilátek váÏících se
specificky na tyto povrchové znaky.8 Vût‰ina anal˘z FACSem
závisí tedy na detekci povrchov˘ch antigenÛ bunûk, nejãastû-
ji tzv. CD (cluster differentiation). V pfiípadû B bunûãn˘ch lym-
foproliferací se je‰tû k urãení klonality vyuÏívá exprese leh-
k˘ch imunoglobulinov˘ch fietûzcÛ.9 PfiestoÏe jsou tyto techniky
citlivûj‰í neÏ morfologické metody mají svá omezení. Vzhle-
dem k variabilitû povrchov˘ch znakÛ nádorov˘ch elementÛ
mají nûkteré metody informativní hodnotu jen u vybran˘ch
pfiípadÛ.10 V˘znamn˘m pokrokem u metod monitorování
MRD pomocí FACS je uplatnûní vícebarevné fluorescence,
které umoÏní anal˘zu znaãnû velkého mnoÏství bunûk a iden-
tifikaci i jen velmi malé bunûãné subpopulace. Tuto metodi-
ku lze pouÏít v ‰iroké mífie, je kvantitativní a zachovává si i dob-
rou sensitivitu (10-5).11

Polymerázová fietûzová reakce 
(polymerase chain reaction, PCR)
Metody PCR mají mnoho podob a modifikací. Mohou b˘t kva-
litativní (plus, minus) nebo také kvantitativní (Q-PCR). Mezi
klasické postupy patfií jednostupÀová PCR, kdy je cyklicky
(30x- 50x) mnoÏena vybraná sekvence ohraniãená párem pri-
merÛ. Tato metodika pracuje s citlivostí zhruba 10-3-10-5.
DvoustupÀová PCR (nested PCR) vyuÏívá navíc tzv. vnitfiních
primerÛ, které rozpoznávají úseky genetické informace jiÏ
v pfiedem namnoÏen˘ch sekvencích z jednostupÀové PCR. Tím
se mÛÏe zv˘‰it citlivost na pfiibliÏnû 10-5-10-6.12 Nev˘hodou
je nutnost znát dva páry primerÛ, které vymezují hledanou
sekvenci, coÏ sebou mimo jiné pfiiná‰í také pracnûj‰í optima-
lizaci reakce. Mezi jednostupÀovou a dvoustupÀovou PCR se
svou citlivostí mÛÏe za urãit˘ch podmínek vmezefiit i tzv.
„touchdown PCR“, u které je cyklaãní program upraven tak,
aby ani pfii vysokém poãtu cyklÛ nedocházelo ke vzniku nespe-
cifit.13

Metoda RT-PCR detekuje pfiítomnost nádorové mRNA, která
je v prvním kroku pfiepsána do cDNA a dále jiÏ je mnoÏení
cílové sekvence stejné jako u klasické PCR.14

Skuteãnost, Ïe pfiítomnost nûkter˘ch markerÛ nádorov˘ch
bunûk byla detekována u jedincÛ bez onkologického one-
mocnûní15 a u pacientÛ v dlouhodobé kompletní remisi,16,17

vedla k rozvoji kvantitativních metodik. Rozsah MRD lze
hodnotit semikvantitativnû (nárÛst, pokles, stagnace) nebo
absolutnû, kdy je moÏno urãit poãet patologick˘ch bunûk
v daném vzorku. PCR metodika limitujícího fiedûní urãuje
koncentraci (fiedûní) cílové sekvence ve vzorku, pfii které je‰-

tû lze detekovat PCR pozitivitu pfii znalosti citlivosti reak-
ce.18 Tato metoda byla vyuÏita k semikvantitativním stano-
vením MRD a její v˘sledky byly v souhlase s klinick˘m obra-
zem.19,20 Pro pfiesnûj‰í kvantifikace pak byla navrÏena
komparativní PCR uÏívající koamplifikace CDRIII jako pato-
logického markeru a H-ras onkogenu jakoÏto referenãního
markeru (interní standard). Obû metodiky poskytují sou-
hlasné v˘sledky a v˘voj hladin bunûk nesoucích sledovan˘
marker byl v souhlase s klinick˘m obrazem.20-22 Nev˘hodou
koamplifikaãních reakcí (multiplex PCR) je v‰ak sníÏení cit-
livosti detekce na 10-2-10-3.
Absolutní kvantitativní PCR metody jsou pfiedstavovány kom-
petitivními (vût‰inou nested) PCR nebo RT-PCR,23 které s cit-
livostí 10-5-10-6 patfií mezi k nejuÏívanûj‰ím. Kompetitivní PCR
je zaloÏena na porovnávání mnoÏství produktÛ PCR pfii zná-
mé koncentraci templátu (externí standard) v pozitivní kon-
trole.24 Pfii provedení reakce v fiedící fiadû, lze pak získat mnoÏ-
ství templátu ve vzorku, tj. poãet nádorov˘ch bunûk vmûfieném
vzorku. Uvedená metodika je dobfie propracována a doporu-
ãována pro monitorování MRD u leukémií zejména CML.3,25

MoÏnost, jak odli‰it PCR pozitivní nemocné, ktefií po léãbû
setrvají v dlouhodobé CCR od nemocn˘ch ohroÏen˘ch relap-
sem naznaãují studie s nejnovûj‰í metodikou tzv. „realtime
PCR“ u akutních lymfoblastov˘ch leukémií (ALL),26 mnoho-
ãetného myelomu (MM)27 anebo folikulárních lymfomÛ
(FL).28 Tato technika vyuÏívá 5’-3’ nukleázové aktivity Taq
polymerázy a fluorescenãnû znaãenou cílovou DNA próbu.29

Bûhem reakce je próba od‰tûpována, coÏ vyvolá fluorescenci,
která je pfiímo úmûrná mnoÏství cílov˘ch sekvencí.
Jak jiÏ bylo naznaãeno dfiíve PCR je pfiedstavována amplifi-
kací unikátní genové sekvence, která se nachází v genomu pato-
logické buÀky. Taková sekvence mÛÏe b˘t jednak specifická
pro dané onemocnûní (t(9;22) u CML; t(14;18) u FL; t(11;14)
u lymfomÛ z bunûk plá‰Èové zóny, MCL apod.). Nebo mÛÏe
b˘t dokonce typická pro dan˘ bunûãn˘ klon (CDRIII klonál-
ní restrukturace genu pro tûÏk˘ imunoglobulinov˘ fietûzec
u B lymfocytÛ nebo klonální restrukturace genu pro receptor
T lymfocytÛ u lymfoproliferativních onemocnûní).30 Postupy
zaloÏené na PCR detekci klonálního IgH jsou povaÏovány za
metody s dobrou citlivostí, av‰ak i ty lze aplikovat napfi. jen
u asi 70-80% pacientÛ, protoÏe b˘vá mutacemi IgH genÛ ãas-
to zmûnûno místo pro navázání tzv. konsensus primerÛ. Citli-
vost PCR detekce IgH rearanÏmá je sniÏována pfiítomností nor-
málních lymfocytÛ, pozadí (max. 10-4). PCR techniky, které
pouÏívají primery specifické pro pacienta (allele-specific oli-
gonucleotide ASO–PCR) mají vût‰í sensitivitu (aÏ 10-6).31 Jed-
ná se ov‰em o postupy nároãné na pracnost a finance a v˘sled-
ky nejsou ihned dostupné. Proto není pouÏití ASO-PCR ideální
pro standardní monitoring léãebné odpovûdi. Kombinací ASO-
PCR spolu s „real-time“ PCR lze získat kvantitativní v˘sled-
ky s citlivostí 10-5.32

Materiál vhodn˘ k vy‰etfiení a monitorování MRD
Sledování MRD zvlá‰tû pak u leukémií je provádûno z kostní
dfienû (bone marrow, BM) nebo periferní krve (periferal blo-
od, PB) jiÏ déle neÏ deset let. U NHL je v‰ak situace sloÏitûj-
‰í, neboÈ není zcela jasné z jakého histologického materiálu
vy‰etfiení provádût. Lymfom vzniká nejãastûji v lymfatické
uzlinû (LN), av‰ak existuje i mnoho extranodálních lymfomÛ.
Otázkou, ve které tkáni monitorovat pfiítomnost MRD u NHL
se zab˘valo nûkolik autorÛ s rozdíln˘mi závûry. Gribben, ale
i dal‰í autofii popisují v˘znamnûj‰í vliv pozitivity v BM nad
pozitivitou v PB na prognózu nemocn˘ch s NHL,33,34 zatím-
co jiní upfiednostÀovali monitorování v PB.35,36 Lopez-Gui-
lermo koreloval v˘sledky PCR vy‰etfiení BM a PB po léãbû
s klinickou odpovûdí u folikulárních lymfomÛ (FL). Jeho pozo-
rování jsou uvedena v tabulce 1 a vypl˘vá z nich, Ïe PCR nále-
zy v PB se cca v 70% shodují s nálezy v BM a naopak.36 To,
Ïe je celá tato problematika komplexnûj‰í a Ïe právû u NHL
se více uplatÀuje vliv rozdílnosti kompartmentÛ dokreslil
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i Gupta sv˘m pozorováním, kdy do‰lo po terapii monoklonál-
ní protilátkou anti-CD20 k vymizení lymfomov˘ch elementÛ
z periferní krve, av‰ak objevil se relaps v uzlinû.37 MnoÏství
t(14;18) pozitivních bunûk v PB pfied zahájením standardní
terapie nekoreluje s v˘sledkem léãby.38 U nemocn˘ch s bul-
ky postiÏením cirkuluje v periferní krvi ménû t(14;18) pozi-
tivních bunûk neÏ u ostatních nemocn˘ch, coÏ je vysvûtlová-
no zv˘‰enou expresí adhesivních receptorÛ (napfi. L-selectin)
na povrchu lymfomov˘ch bunûk v pfiípadû bulky NHL. Tako-
vé buÀky také preferují tzv. „homing“ spí‰e do uzliny neÏ do
kostní dfienû ãi cirkulaci v periferní krvi.39 Skuteãnost, Ïe nádo-
rové buÀky nemusí b˘t vyplavovány z tkáÀov˘ch depot do obû-
hu je v‰ak vyrovnána tzv. „sampling errorem“ (odbûrová jehla
mine patologické loÏisko) pfii vy‰etfiování BM nebo jin˘ch
solidních tkání. 
U NHL existuje obecná shoda v tom, Ïe uzlina by mûla b˘t
vy‰etfiena pfii stanovení diagnózy a MRD b˘vá ãasto moni-
torována bûhem onemocnûní v BM spolu s PB.35,36 Ostatní
tkánû (LN, periferní kmenové buÀky, slezina, sliznice, kÛÏe,
mozkomí‰ní mok, atd.) mají jistû v˘znamnou úlohu v indi-
viduálních pfiípadech ãi spí‰e konkrétních situacích (stano-
vené diagnózy ãi relapsu apod.), ale nelze jejich vy‰etfiová-
ní praktikovat rutinnû.

Praktick˘ v˘znam stanovení MRD
Stanovení MRD má mimofiádn˘ v˘znam téÏ pfii transplantaã-
ní terapii. Nejpravdûpodobnûj‰í pfiíãinou rekurence je persi-
stence nádorov˘ch bunûk v organismu, nelze v‰ak vylouãit ani
podíl infiltrace autologního ‰tûpu.40,41 Tento fakt vedl jednak
k intenzivnímu v˘zkumu klinického v˘znamu rÛzn˘ch metod
ãi‰tûní (purgingu)42 a také ke snaze pouÏít AlloSCT u vût‰ího
poãtu pacientÛ. Fakt, Ïe infiltrace BM je nejv˘znamnûj‰í fak-
tor ovlivÀující ãistotu (puritu) ‰tûpu, kter˘ je pacientovi v rám-
ci autologní transplantace krvetvorn˘ch bunûk podán (autolo-
gous stem cell transplantation, ASCT), byl popsán u mnoha
onkologick˘ch diagnóz. Existují práce popisující, Ïe ãistota
‰tûpu mÛÏe b˘t ovlivnûna jednak pouÏit˘m mobilizaãním reÏi-
mem,43 intenzitou pfiedléãení (uÏitou indukãní terapií) a rizi-
ko zneãi‰tûní roste s vy‰‰ím poãtem separací.40 Studie zab˘-
vající se kontaminací ‰tûpÛ krvetvorn˘ch kmenov˘ch bunûk
(peripheral blood stem cells, PBPC) nádorov˘mi elementy ved-
ly ke zji‰tûní, Ïe doba v˘skytu maximálního poãtu krvetvor-
n˘ch kmenov˘ch a progenitorov˘ch bunûk vyplaven˘ch z kost-
ní dfienû do periferní krve o nûkolik hodin pfiedchází nebo se
prakticky shoduje s maximem vyplavování bunûk nádorovû
transformovan˘ch.40,44,45 Dal‰í studie ukázaly, Ïe pfiítomnost
nádorov˘ch elementÛ v podávaném ‰tûpu má na prognózu
pacienta negativní dopad.45,46

Metodiky molekulární biologie umoÏÀují sledovat v˘voj one-
mocnûní a tím i pfiedvídat prognózu nemocného a zároveÀ
pomáhají pfii studiu patogeneze maligních onemocnûní, která
b˘vá pfiedstavována genetickou lézí vedoucí k nádorové trans-
formaci. 
Poznatky vysvûtlující biologické chování jednotliv˘ch hema-
tologick˘ch malignit se pozvolna zaãínají odráÏet i v zavádû-
ní nov˘ch léãebn˘ch zpÛsobÛ do klinické praxe. Napfi. u CML
se v poslední dobû k léãbû pouÏívá inhibitor specifické nádo-
rové tyrosinkinázy STI 571 (imatinib mesylat).47

ALL (akutní lymfoblastová leukémie) 
CCR je definována jako pfiítomnost ménû neÏ 5% blastÛ v KD,
coÏ mÛÏe pfiedstavovat 0 aÏ 1010 leukemick˘ch bunûk. Pro sle-
dování MRD se vyuÏívá detekce translokací t(12;21) (u dûtí),
pfiípadnû t(14;18). Asi u 3-5% dûtí a 25% dospûl˘ch s ALL lze
detekovat t(9;22). Uvádí se, Ïe zmínûné metodiky pracují s cit-
livostí aÏ 10-6. V nûkter˘ch pfiípadech se pouÏívá PCR detek-
ce klonální restrukturace IgH nebo T receptoru (dohromady aÏ
u 95% pfiípadÛ).30,48 Zhruba u 20-30% nemocn˘ch v‰ak dochá-
zí bûhem onemocnûní ke klonálnímu v˘voji, kter˘ pfiedstavu-
je riziko fale‰né PCR negativity, proto se doporuãuje kombi-
nace s dal‰í technikou (FACS).49 PCR detekce MRD pomáhá
pfii hodnocení odpovûdi na terapii a tím nab˘vá dÛleÏitou pro-
gnostickou hodnotu. Pacienti, u kter˘ch nedojde k negativiza-
ci PCR bûhem prvního roku mají vysoké riziko relapsu.50 Vymi-
zení fúzních transkriptÛ BCR-ABL po transplantaci kostní
dfienû (TKD) a jejich znovuobjevení pfied relapsem bylo pozo-
rováno u nemocn˘ch s bcr-abl pozitivní ALL.51 Zdá se, Ïe kvan-
tifikace MRD i z pouhého jednoho vzorku mÛÏe mít urãitou
prediktivní hodnotu u nemocn˘ch s ALL (viz Tab.ã. 2).50 Stej-
nû tak semikvantitativní metodiky monitorování MRD dokáÏí
pfiedpovûdût klinick˘ relaps.52 Persistence MRD u nemocn˘ch
s akutní lymfoblastovou leukémií (ALL) po terapii znamenala
vysoké riziko relapsu nemoci.53 Prospektivní anal˘za ukázala,
Ïe u nemocn˘ch bez detekovatelné leukémie docházelo v 8%
k relapsu, zatímco u ostatních nemocn˘ch se nemoc vracela ve
40% pfiípadÛ. Av‰ak ani absence MRD po indukãní terapii není
uznána jako dostateãná podmínka pro pfieru‰ení nebo ukonãe-
ní léãby. 

Tabulka. 1: Shoda mezi terapeutickou odpovûdí na molekulární úrov-
ni v PB a v BM v rÛzn˘ch ãasov˘ch intervalech od léãby (ãísla uvedená
v procentech). (BM - kostní dfieÀ; PB - periferní krev; n - poãet pacientÛ)

3-5 mûsícÛ 6-8 mûsícÛ 9-14 mûsícÛ
(n = 57) (n = 41) (n = 35)

PB(+)/BM(+) nebo
PB(-)/BM(-) 

70 66 77

PB(+)/BM(-) 13 5 9

PB(-)/BM(+) 17 24 14

CLL (chronická lymfatická leukémie)
CLL je onemocnûní s indolentním prÛbûhem, které v‰ak má
variabilní prognózu v závislosti na rizikov˘ch faktorech. Medi-
án pfieÏití je asi 6 let a 20% pacientÛ pfieÏije 10 let. Zatímco se
vûkov˘ medián v ãase diagnózy pohybuje asi kolem 65 let, 30%
nemocn˘ch CLL je ménû neÏ 60 let. CLL není vyléãitelná kon-
venãními postupy a pfii pfiítomnosti nepfiízniv˘ch prognostic-
k˘ch faktorÛ je pfieÏití krat‰í neÏ 3 roky. Taková prognóza není
akceptovatelná zejména pro mlad‰í nemocné, proto se neustá-
le hledají úãinnûj‰í léãebné postupy, které by byly schopné era-
dikovat onemocnûní ãi navodit dlouhodobou remisi.
Dvû nejúãinnûj‰í pouÏívané metody pro sledování MRD uCLL
jsou zaloÏeny buì na FACS nebo PCR. PCR detekce CDRIII
patfií mezi nejcitlivûj‰í metody sledování MRD u CLL a pfii pou-
Ïití tzv. konsensus primerÛ ji aplikovat u asi 70-80% pacientÛ.
Robertson pozoroval, Ïe nemocní s CLL léãení fludarabinem
mohou dosáhnout MCR (stanovené duálním FACS vy‰etfiením
a anal˘zou Ig genÛ pomocí Southern-blotu). Kvalita remise
mûla prediktivní hodnotu ve smyslu trvání léãebné odpovûdi.8

Vuillier jako jeden z prvních prezentoval, Ïe nemocní s CLL
mohou dosáhnout PCR negativity.54 Pozdûji Provan demon-
stroval, Ïe persistující PCR pozitivita po ASCT znamená vy‰-
‰í riziko relapsu. Naopak se ukázalo, Ïe vût‰ina pacientÛ snega-
tivní PCR je i bez známek onemocnûní. ASCT tedy pfiedstavuje
jednu z terapeutick˘ch moÏností, která se mÛÏe stát u urãité
skupiny nemocn˘ch s pokroãilou CLL kurabilní.55 Magnac
popsal v˘sledky monitorování MRD u 12 nemocn˘ch po dosa-
Ïení CR (doba sledování 17- 60 mûsícÛ; viz Tabulka 3). Vzhle-
dem k malému poãtu sledovan˘ch nemocn˘ch je tfieba brát
v˘sledky rezervovanû, av‰ak potvrdilo se, Ïe HDT má vût‰í

Tabulka 2: V˘‰e MRD v jednom vzorku a riziko relapsu u pacientÛ
s ALL.

ÚroveÀ MRD RelapsÛ

> 10-3 100%

10-3 aÏ 2x10-5 40%

< 10-5 0% (setrvali v remisi)
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potenciál k indukci MCR a také, Ïe nemocní bez reziduální
nemoci mûli lep‰í prognózu.56 Dokonce i pfii pouÏití neãi‰tû-
ného ‰tûpu PBPC lze indukovat MCR. Ve studii italsk˘ch auto-
rÛ bylo celkem 20 nemocn˘ch v CR po terapii fludarabinem
transplantováno neãi‰tûn˘mi PBPC. 75% pacientÛ dosáhlo
MCR (15/20) a tito pacienti mûli lep‰í prognózu onemocnûní.57

Nedávno byla publikována práce, ve které byla MRD sledová-
na pomocí citlivé metodiky FACS po terapii fludarabin + ASCT
nebo monoklonální protilátky anti-CD52 + ASCT. Jako MRD-
byli oznaãeni nemocní s ménû neÏ 0.05% CLL bunûk v BM.
Terapií bylo dosaÏeno celkem u 76% (19/25) nemocn˘ch MRD-
, zatímco zb˘vajících 24% (6/25) bylo MRD+. Event free sur-
vival (EFS) byl statisticky v˘znamnû hor‰í u MRD+ pacientÛ
neÏ u MRD- (p= 0.0001). Podobnû i celkové pfieÏití (overall
survival, OS) bylo statisticky v˘znamnû zkráceno uMRD+ sku-
piny oproti nemocn˘m MRD- (p= 0.007). U v‰ech MRD+
nemocn˘ch i pacientÛ s nízk˘mi úvodními hladinami rezidu-
ální nemoci docházelo k postupnému nárÛstu CLL bunûk.11

AML (akutní myeloidní leukémie) 
Pravdûpodobnost navození CCR se u dospûl˘ch nemocn˘ch
pohybuje mezi 70-80%. Podobnû je v‰ak také vysoká také prav-
dûpodobnost relapsu (60-70%).58 Persistence MRD je studo-
vána pomocí vysoce sensitivních PCR detekcí specifick˘ch
translokací [t(6;9), t(15;17), t(8;21) apod.]. K monitorování
MRD se také vyuÏívá i RT-PCR detekcí transkriptÛ AML1/ETO
u akutní myeloblastové leukémie [AML M2); t(8;21)]59

a PML/RAR-alfa u akutní promyelocytární leukémie (APL,
M3).59-61 ProtoÏe v‰ak pouze malá ãást nemocn˘ch s AML má
PCR detekovateln˘ marker je MRD ãasto sledována pomocí
FACS.49 Práce publikované v první polovinû devadesát˘ch let
nepfiinesly zcela jasnou odpovûì na v˘znam MRD u AML. Pfii
stabilním mnoÏství MRD zachycené v prÛbûhu CCR nemusí
u nemocn˘ch dojít k relapsu ani pfii opakované PCR pozitivi-
tû. To platí zejména pro AML M2.62 Naproti tomu u AML M3,
akutní promyelocytární leukémie [APL; t(15;17); PML/RAR-
alfa] je pozitivita zji‰tûná pomocí RT-PCR opût spojena svyso-
k˘m rizikem relapsu.60 Stejnû tak varující je trval˘ nárÛst mole-
kulárního markeru, kter˘ mÛÏe b˘t spojen s pozdûj‰ím návratem
onemocnûní.63 Z prací novûj‰ích je moÏno zmínit napfi. multi-
centrickou studii ‘‘AIDA’’ Trial (GIMEMA-AIEOP), v níÏ
byla MRD monitorována pomocí RT-PCR pro PML/RAR-alfa
s citlivostí 10-4. Z 21 pacientÛ, u nichÏ do‰lo bûhem CR ke kon-
verzi z PCR- na PCR+ a PCR+ se opakovala ve dvou po sobû
následujících vzorcích, dospûlo 20 nemocn˘ch k relapsu
(95%).64 V˘sledky randomizovan˘ch studií EORTC/GIME-
NA AML-10 a EORTC/GIMENA AML-13 pfiiná‰ející shrnu-

tí a pro AML subjednotky obecnû platné v˘sledky monitoro-
vání úrovnû MRD u pacientÛ po indukãní a konsolidaãní tera-
pii byly publikovány nedávno (viz Tabulka 4). Vy‰‰í hladina
MRD korelovala s krat‰ím obdobím bez relapsu (relaps free
survival; RFS) a hor‰ím OS. 
Sledování v˘voje MRD u pacientÛ po ukonãení konsolidace
ukázalo podobné v˘sledky (viz. Tabulka 5).65 PouÏití PCR
pozitivního ‰tûpu k transplantaci u AML je spojeno s rizikem
rekurence onemocnûní po TKD.40,66 

CML (chronická myeloidní leukémie)
CML je z hlediska molekulární biologie asi nejlépe prostu-
dované onemocnûní. Objevení tzv. Philadelfského chromo-
zómu (Ph) v roce 1960 jako první chromozómální aberace
spojené s urãit˘m typem leukémie doplnûné o pozdûj‰í upfies-
nûní, Ïe se jedná o translokaci t(9;22), která dá vzniknout fúz-
nímu genu bcr-abl, znamenalo v˘znamn˘ pfielom ve studiu
biologie nádorÛ.
Skuteãnost, Ïe pomocí interferonu-alpha (IFN-alpha) lze navo-
dit u CML cytogenetickou remisi byla dále ovûfiena v pro-
spektivní studii Italské kooperativní skupiny pro CML, jejíÏ
v˘sledky byly prÛbûÏnû publikovány.7 Také se ukázalo, Ïe
pacienti v cytogenetické remisi po IFN-aplha mají del‰í pfie-
Ïití v porovnání s chemoterapií. Studie Italské kooperativní
skupiny pro CML nemûla design plánovan˘ pro urãení kine-
tiky a trvání cytogenetick˘ch odpovûdí, proto byla provedena
retrospektivní anal˘za dat. Také bylo pozorováno, Ïe schop-
nost cytogenetické odpovûdi na terapii IFN bylo moÏné pfied-
povûdût na základû Sokalova indexu,67 hematologické odpo-
vûdi a Ïe vût‰ina cytogenetick˘ch odpovûdí nastala bûhem
prvního roku. Pfii dosaÏení pouze minoritní cytogenetické
odpovûdi (Ph neg, 33% aÏ 65%), byla taková odpovûì nesta-
bilní a trvala krátce, zatímco medián trvání kompletní a majo-
ritní odpovûdi (Ph neg, 66% aÏ 100%) byl asi 60 mûsícÛ.7 Tato
data jsou v souhlase se pozorováním z klinick˘ch studií na
M.D. Anderson.68

Pro detekci transkriptu fúzního genu bcr-abl, kter˘ se vysky-
tuje aÏ u 95% CML lze vyuÏít nested RT-PCR.69 První studie
ukázaly, Ïe pozitivní PCR detekce aspoÀ ve dvou po sobû násle-
dujících vzorcích mÛÏe pfiedpovûdût relaps,69 zatímco jedna
pozitivní PCR se mÛÏe je‰tû konvertovat na negativitu bûhem
6-9 mûsícÛ a pacient dále setrvá v CCR.70 PCR negativita
doprovází silnou reakci ‰tûpu proti hostiteli (graft versus host
disease, GVHD) v prvních 3-4 mûsících po allogenní trans-
plantaci. Na druhou stranu nûktefií autofii pozorovali PCR pozi-
tivitu po témûfi 10 let u nûkter˘ch nemocn˘ch bez návratu one-
mocnûní,17 coÏ mÛÏe b˘t vysvûtlováno samotn˘m pfiirozen˘m
prÛbûhem onemocnûní, kdy chronická fáze CML mÛÏe trvat
roky. Tato fakta pfiimûla vûdce ke zpfiesnûní kvantitativních
metodik pro sledování MRD po transplantaci u nemocn˘ch
s CML a vedla k v˘voji kompetitivní nested RT-PCR.71 Na
základû studií sledujících klinick˘ v˘znam molekulárního
monitorování navrhla EICML Group (European Investigators
on CML) doporuãení pro pouÏití PCR vy‰etfiení u CML. Vze-
stup MRD o 1 log pfiedstavuje PCR relaps a klinick˘ relaps se
mÛÏe objevit bûhem 1-2 mûsícÛ, proto se doporuãuje zkrátit

Tabulka 3: V˘sledky monitorování MRD u 12 nemocn˘ch s CLL po
dosaÏení CR. Standard- 8 x fludarabin (4-12 cyklÛ) a 1x CHOP, 3 x sal-
vage (refrakterní na standardní chemoterapii)- ESHAP (3-6 cyklÛ).

Poãet Terapie PCR- vs. Relaps Úmrtí
nemocn˘ch PCR+

9 Standard 1/8 1/2 0/2

3 Salvage+ ASCT 3/0 0/0 0/0

Tabulka 5: Vliv hladiny MRD stanovené po ukonãení indukce avnásled-
ném sledování po konsolidaci na poãet relapsÛ. (MRDInd+/ - pfiítomnost
ãi nepfiítomnost MRD po indukãní terapii, MRDCons+/ - pfiítomnost ãi nepfií-
tomnost MRD po konsolidaãní terapii; * p < 0,001 **, p < 0,007)

Tabulka 4: Vliv hladiny MRD stanovené po ukonãení indukce nebo
konsolidace na poãet relapsÛ. (MRDInd+/ - pfiítomnost ãi nepfiítomnost
MRD po indukãní terapii, MRDCons+/ - pfiítomnost ãi nepfiítomnost MRD
po konsolidaãní terapii; * nesignifikantní, ** p < 0,001)

Po ukonãení Indukce Indukce Konsolidace Konsolidace

MRD (MRDInd+) (MRDInd-) (MRDCons+) (MRDCons-)
(bunûk) >= 4,5 x 10-4 < 4,5 x 10-4 >= 3,5 x 10-4 < 3,5 x 10-4

Celkem (n= 26) (n= 30) (n= 22) (n= 29)
pacientÛ

Poãet 15 (58)* 12 (40) 17 (77)** 5 (17)
relapsÛ (%)

Skupina MRD Ind+ MRD Ind-
pacientÛ

Celkem n = 21 n = 30
pacientÛ

Po konsolidaci MRDCons+/ MRDCons-/ MRDCons+/ MRDCons-/ 
pacientÛ 14 7 8 22

Poãet 10 (71)* 0(0) 7 (87)** 5 (23)
relapsÛ (%)
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následující intervaly PCR vy‰etfiení.3 Podle sdûlení nûkter˘ch
autorÛ je PCR relaps událostí relativnû dobfie zvládnutelnou
pomocí infuze dárcovsk˘ch lymfocytÛ. Studie pouÏívající
genetického znaãení ukázaly, Ïe by se na relapsech po auto-
logních transplantacích krvetvorn˘ch bunûk mohla podílet prá-
vû MRD v reinfundovan˘ch ‰tûpech PBPC, proto se zhruba do
konce 90. let u CML doporuãovalo hledat dárce a provést trans-
plantaci allogenní (AlloSCT).72 V souãasné dobû se pfiedpo-
kládá, Ïe do léãebn˘ch protokolÛ zasáhne i nov˘ lék STI 571,
neboÈ se oãekávají slibné v˘sledky studií u pacientÛ s CML. 

MM (Mnohoãetn˘ myelom)
Klonální restrukturace genu pro tûÏk˘ imunoglobulinov˘ fietû-
zec (IgH, tj. CDRIII, complementarity detemining region) b˘vá
pouÏívána jako nádorov˘ marker u nemocn˘ch MM k detekci
residuálních myelomov˘ch bunûk zejména pak po ASCT.73-76

V souãasné dobû se standardní souãástí léãby pokroãil˘ch stá-
dií MM stala vysokodávkovaná chemoradioterapie s násled-
nou ASCT77-79 a v rámci klinick˘ch studií pak AlloSCT.80-81

Ve vût‰inû dosud publikovan˘ch souborech pacientÛ navodila
AlloSCT kompletní remisi u 30-50% pfiípadÛ,78 ta v‰ak nezna-
menala vyléãení.77,80 V˘znamnou úlohu sehrává pfiítomnost
tzv. graft-versus-myeloma efektu,82 coÏ pfiispívá k prodlouÏe-
ní období bez relapsu (RFS, relapse-free survival) v porovná-
ní s autotransplantacemi.83 Nízká pravdûpodobnost relapsu
s sebou v‰ak nese vysoké riziko peritransplantaãní mortality
(40-50%).81 I pfies existenci prací zab˘vajících se aplikací
AlloSCT a jejím vlivu na MRD, není zatím úloha MCR jedno-
du‰e hodnotitelná.74,76 Molekulární remise jsou prakticky vyjí-
meãné po autologních transplantacích,74 a proto je v souãas-
nosti velmi obtíÏné stanovit v˘znam MCR unemocn˘ch sMM.

NHL (Nehodgkinské lymfomy)
U NHL je molekulární monitorování subklinické choroby rov-
nûÏ moÏné díky pfiítomnosti specifick˘ch interchromozómál-
ních translokací, na nichÏ se podílí nûkteré onkogeny. K nej-
prostudovanûj‰ím patfií bcl-2 onkogen vstupující do t(14;18)
u folikulárních (follicular lymphoma, FL) a nûkter˘ch difus-
ních velkobunûãn˘ch lymfomÛ (diffuse large cell lymphoma,
DLCL), dále onkogen bcl-1 podílející se na t(11;14) u lymfo-
mÛ z plá‰Èové zóny (mantle cell lymphoma, MCL). Nadto se
uvádí, Ïe u zhruba 90% malignit z B-lymfocytÛ lze pomocí
PCR detekovat klonální rearanÏmá genu pro tûÏk˘ imunoglo-
bulinov˘ fietûzec (IgH).34 U lymfomÛ z T bunûk se pouÏívá
PCR detekce klonálního rearanÏmá genu pro TCR.30

Po konvenãní terapii je MRD detekovatelná prakticky u v‰ech
nemocn˘ch s NHL.85,86 Nicménû pfii pouÏití intenzivního stan-
dardního chemoterapeutického reÏimu CHOD-Bleo/ESHAP/
/NOPP u pacientÛ s nízkomaligním lymfomem do‰lo u 68%
pacientÛ s PCR pozitivní na bcl-2 ke konverzi na PCR nega-
tivitu ve (13/19).87 Cabanillas pozdûji prezentoval novûj‰í data
z dlouhodobého sledování této skupiny nemocn˘ch, kde bylo
dosaÏeno u 88% CCR a 72% MCR. Pravdûpodobnost 5- leté-
ho pfieÏití bez pfiíznakÛ onemocnûní (disease free survival,
DFS) byla 73% pro PCR- a 28% pro PCR+ skupinu pacientÛ,
av‰ak Ïádná z kfiivek pfieÏití nedosáhla plateau.88 PouÏití che-
moterapeutického reÏimu FMD (Fludarabin, Mitoxantron,
Dexamethasone) pfiineslo 68% odpovûdí na molekulární úrov-
ni (17/25), pfiiãemÏ PCR- bylo dosaÏeno ve 32% (8/25).89

Vysokodávkovanou terapií s následnou ASCT lze navodit PCR
negativitu u znaãného procenta nemocn˘ch s nízkomaligními
NHL, v rozpûtí 42-70%.34,46,90,92,93 Gribben se sv˘mi kolegy
jako jeden z prvních publikoval vliv MRD po vysokodávko-
vané terapii s následn˘m podáním imunologicky ãi‰tûného ‰tû-
pu na prognózu pacientÛ s NHL nízkého a stfiedního stupnû
malignity (viz Tabulka 6).92 V nedávném novém hodnocení
dat této studie byl ve 12 letech OS 69% a DFS 42%.91 Ve sku-
pinû PCR negativních pacientÛ po ASCT byl DFS 85% ve 12
letech pozorování, zatímco ve skupinû PCR pozitivních paci-
entÛ jen 20%. Tato data spolu s dal‰ími pozorováními jin˘ch

Tabulka 7: Navození MCR u nemocn˘ch s NHL pomocí monoklo-
nální protilátky anti-CD20 s nebo bez chemoterapie.
(LG- low grade; IG- intermediate grade; HG- high grade; FL- folikulární
lymfom; MCL- mantle cell lymphoma (lymfom z bunûk plá‰Èové zóny);
R- rituximab (anti-CD20); CHOP- Cyklofosfamid, Vinkristin, Adriamy-
cin, Prednison; Mit- Mitoxantron; Cy- Cyklofosfamid; DFS- disease free
survival.)

Tabulka 6: Anal˘za MRD u pacientÛ s nízk˘m (LG) a stfiedním stup-
nûm (IG) NHL léãen˘ch pomocí ASCT. (kont. PCR- pacienti s konti-
nuální PCR negativitou, kont. PCR+ pacienti s kontinuální PCR pozitivi-
tou, PCR+ Æ PCR- pacienti, u kter˘ch do‰lo ke konverzi na PCR negativitu,
PCR-Æ PCR+ pacienti, u kter˘ch byla opût detekována PCR pozitivita,
PCR+/PCR- pacienti, u kter˘ch byla stfiídavû zachycena PCR negativita
ãi pozitivita)

autorÛ ukazují, Ïe eradikace molekulárního markeru z orga-
nismu pacienta sniÏuje riziko relapsÛ po ASCT anemocní, kte-
fií jsou PCR- mají prodlouÏen˘ DFS.34,46,91,93 PCR detekce
bcl-2 je uznávána jako potenciální marker dlouhodobého sle-
dování u transplantovan˘ch nemocn˘ch s FL. Pracovní sku-
pina z MD Anderson povaÏuje PCR monitoring v periferní krvi
spolu s hodnotami beta-2-mikroglobulinu za v˘znamn˘ pro-
gnostick˘ faktor u pacientÛ s FL po léãbû. Hladina t(14;18)
pozitivních bunûk v PB pfied zahájením standardní terapie
nemá vliv na její v˘sledek.38

V poslední dobû lze MCR u CD20 pozitivních NHL lze navo-
dit i pomocí nové terapeutické modality, kterou je monoklo-
nální protilátka anti-CD20 (rituximab).86,94,95 PouÏití anti-
CD20 protilátky spolu s chemoterapií nebo i jen v monoterapii
vedlo k dosaÏení MCR u pacientÛ s NHL ve vysokém procen-
tu u indolentních i agresivních lymfomÛ, s ãímÏ je spojena lep-
‰í prognóza onemocnûní (viz Tabulka 7).96-100 Podávání anti-
CD20 protilátky vede k vysokému procentu PCR negativit
v BM.86,94,95 Tohoto faktu lze vyuÏít pfii mobilizaci periferních
progenitorov˘ch bunûk v rámci tzv. in vivo purgingu.101 DÛle-
Ïit˘ je jistû i fakt, Ïe anti-CD20 protilátka navodí PCR negati-
vitu v BM bez ovlivnûní doby pfiihojení ‰tûpu pfii následné
ASCT.102 Kromû prvních zpráv zvefiejnil také první slibná data
Magni ve studii porovnávající in vivo purging s pouÏitím che-
moterapie s anti-CD20 protilátkou a chemoterapie samotné.
Chemoimunoterapie byla úspû‰ná v 93% CD20+ MCL a FL.
Chemoterapií samotnou bylo moÏno získat 40% PCR negativ-
ních PBPC produktÛ (p< 0.007).43 v˘‰e zmínûná práce navá-
zala na pfiede‰l˘ v˘zkum Corradiniho, kter˘ pouÏitím samotné
tzv. vysokodávkované sekvenãní chemoterapie (HDS) pro ãi‰-
tûní in vivo dosáhl PCR negativních sbûrÛ PBPC u 12% (1/9)
pacientÛ s MCL a 42% (8/19) nemocn˘ch se FL.46

Nedávno byly prezentovány v˘sledky na‰eho pracovi‰tû, kte-
ré se t˘kaly srovnání pacientÛ v PCR negativních a PCR pozi-
tivních pacientÛ po léãbû pomocí ASCT nebo anti-CD20 pro-

Po Kont. kont. PCR+ → PCR- → PCR+ /
ASCT PCR- PCR+ PCR- PCR+ PCR-

PacientÛ 43% (58) 26% (35) 14% (19) 10% (14) 6% (8)

RelapsÛ 0% 71% (25) 0% (19) 47% (6) 25% (2)

Autor NHL Terapie MCR Poãet Poznámka
relapsÛ

Czuczman96 LG R-CHOP 88% na
(7/8)

Solal-Celigni97 FL R 57% 6% za 1. rok
(17/30) (1/17)

Emmanouilides98 LG Mit+ Cy+ 71% na
R (5/7)

Vose99 IG + HG R-CHOP 85% na pfiedpoklad 
(11/13) >DFS a OS

Foran100 MCL R-CHOP 48% na medián DFS
(11/23) 16 mûs.
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tilátkou pro B- bunûãné lymfoproliferativní onemocnûní (B-
LPD). Nemocní v MCR mûli statisticky v˘znamnû lep‰í pro-
gnózu.103,104 U skupin nemocn˘ch PCR negativních versus
pozitivních po léãbû nemusí b˘t pfii porovnání základních kli-
nick˘ch charakteristik nalezeny statisticky signifikantní roz-
díly.103,104 Zdá se tedy, Ïe pravdûpodobnost konverze na PCR
negativitu ãi pfiípadné vyléãení mÛÏe b˘t dána biologick˘mi
charakteristikami onemocnûní. Tento pohled je v souãasné
dobû také je‰tû podporován i nov˘mi studiemi, které srovná-
vají profil exprese genÛ pomocí tzv. microarrays a tento pro-
fil je nezávisl˘m prognostick˘m faktorem.105,106

Závûr
Pfiedpokladem vyléãení nemocného je nejenom dosaÏení kom-
pletní remise, ale i eradikace zbytkové nemoci. V posledních
letech se nakumulovaly doklady, Ïe nemocní, ktefií dosáhnou
eradikace tumoru na úrovni PCR, mají lep‰í prognózu neÏ
pacienti s PCR positivitou. PCR status nemocn˘ch s NHL po
ASCT je v souãasnosti vnímán jako statisticky v˘znamn˘ pro-
gnostick˘ faktor. Podobnou váhu má i stanovení MRD po
indukãní léãbû u akutních leukémií, u CML pfii terapii inter-
feronem ãi AlloSCT. Na druhou stranu existují práce, které
ukazující pfiítomnost nûkter˘ch markerÛ napfi. t(14;18),
t (9;22) u jedincÛ bez onkologického onemocnûní nebo
u nemocn˘ch v dlouhodobé kompletní remisi. Pro tyto situa-

ce existují zatím vût‰inou víceménû jen teoretická vysvûtle-
ní. Díky moderním metodám kvantifikace je v‰ak moÏno
mapovat dynamiku MRD a tím v˘znamnû pfiispût k vyhledá-
vání rizikov˘ch pacientÛ, u kter˘ch bude vhodné nasadit léã-
bu i bez klinick˘ch projevÛ nemoci a naopak bude moÏno urãit
pacienty, u kter˘ch lze léãbu ukonãit. Jak˘koliv marker onko-
logického onemocnûní je nutno brát jako surogátní prognos-
tick˘ faktor, kter˘ znamená pfiítomnost urãitého bunûãného
klonu, av‰ak nevypovídá nic o jeho biologickém chování, pro-
to musí b˘t hodnocen ve vztahu k urãité konkrétní situaci (stav
pfied léãbou, po léãbû, remise apod.). Molekulárnû biologic-
ké sledování MRD je tfieba chápat jako velmi uÏiteãn˘ dopl-
nûk bûÏn˘ch prognostick˘ch faktorÛ a indexÛ zejména v situ-
aci, kdy tyto ztrácí svou rozli‰ovací schopnost (napfi. pfii
dosaÏení klinické kompletní remise).
Pomûrnû naléhavá je nutnost vytvofiení standardizovan˘ch pro-
tokolÛ pro jednotlivé metody a patologické jednotky, coÏ nebu-
de jednoduché, neboÈ v oboru molekulární biologie dochází
k velmi rychlému v˘voji. Nicménû cesta ke zmûnám léãeb-
n˘ch postupÛ povede nejspí‰e pfies standardizaci molekulárnû
biologick˘ch metod monitorování MRD. 
Pro urãení prognózy pacienta bude dÛleÏité nejen kde,
v jakém mnoÏství a v jaké fázi onemocnûní mÛÏeme deteko-
vat nádorové buÀky, ale dÛleÏité bude i poznat jejich biolo-
gick˘ potenciál.
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VáÏení kolegové, mil˘ pfiátelé, 

jak se jiÏ stalo tradicí, i letos se koná druh˘ ãervnov˘ víkend
Setkání mlad˘ch onkologÛ.

Proto bychom Vás rádi jménem organizaãního v˘boru pozvali k
úãasti na této vzdûlávací akci, které se v minulém roce zúãastnilo
více neÏ 80 lékafiÛ.
Setkání se uskuteãní ve dnech 6.-8. ãervna 2003 v hotelu Medlov,
Fry‰ava pod Îákovou horou, okres Îìár nad Sázavou.
Pro leto‰ní rok budou systematicky diskutovány otázky diagnos-
tiky a terapie plicního karcinomu a maligního melanomu.
ÚãastníkÛm bude v plné v˘‰i uhrazeno ubytování i stravování.
Pfiihlásit k úãasti se lze pomocí webového formuláfie umístûného
na internetové stránce nebo písemnû po‰tou na adresu: MUDr. Jan
Novotn˘, Onkologická klinika VFN a 1. LF UK, U nemocnice 2,
Praha 2, 128 08.
Za organizátory MUDr. Jan Novotn˘, MUDr. Filip JankÛ

Onkologická klinika VFN a 1. LF UK
U nemocnice 2
Praha 2, 128 08

PROGRAM SETKÁNÍ
Pátek 6. ãervna veãefie
Sobota 7. ãervna
9.00– 9.05 Úvod
9.05– 9.20 Histopatologická klasifikace nádorÛ plic
9.20– 9.35 Epidemiologie a prevence plicních nádorÛ
9.30– 9.55 Zobrazovací metody v diagnostice plicních nádorÛ
9.55–10.05 Invazivní metody v diagnostice plicních nádorÛ

10.05–10.35 Paraneoplastické projevy plicních nádorÛ
10.35–10.45 Firemní prezentace 1
10.45–11.00 Pfiestávka

11.00–11.20 Chirurgická léãba plicních nádorÛ
11.20–11.50 Protinádorové léky s nov˘mi mechanismy úãinku            
11.50–12.00 Firemní prezentace 2  BMS
12.00–12.40 Léãba interních komplikací u nemocn˘ch

se zhoubn˘mi nádory
12. 40–12.50 Firemní prezentace 3
13.00–14.00 Obûd
14.00–14.30 Komplexní onkologická léãba malobunûãného

plicního karcinomu
14.30–14 50 Profylaktické ozáfiení krania–ANO ãi NE ?
14.50–15.05 Novinky z ASCO meetingu 
15.05–15.15 Firemní prezentace 4
15.15–15.30 Pfiestávka    
15.30–16.10 Komplexní onkologická léãba nemalobunûãného 

plicního karcinomu
16.10–16.30 Léãba nemocn˘ch se zhoubn˘mi nádory plic 

ve vy‰‰ím vûku  
16.30–16.45 Chemoterapie u nemocn˘ch v hor‰ím v˘konnostním 

stavu – ANO ãi NE ?
16.45–16.55 Firemní prezentace 5
18.30–19.30 Veãefie
20.00 Spoleãensk˘ program 

Nedûle 8. ãervna
9.00– 9.20 Plicní karcinoid
9.20– 9.40 Histopatologická klasifikace maligního melanomu
9.40– 9.55 Epidemiologie a prevence u maligního melanomu
9.55–10.10 Chirurgická léãba ãasn˘ch stádií maligního melanomu

10.10–10.30 Adjuvantní imunoterapie–ANO ãi NE
10.30–10.45 Pfiestávka
10.45–11.15 Léãba lokálnû pokroãilého a metastatického maligního

melanomu 
11.15–11.35 Nové postupy v léãbû maligního melanomu
11.35–11.45 Firemní prezentace 6
12.00 Obûd




