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původn� práce 

APOPTOTICKÝ A MITOTICKÝ INDEX U B LYMFOMÍJ: ANALÝZA 
PROGNOSTICKÝCH FAKTORŮ U 53 PACIENTŮ SE 7LETÝM SLEDOVÁNÍM 

APOPTOTIC AND MITOTIC INDEXES IN B LYMPHOMAS: PROGNOSTIC 
FACTOR ANALYSIS IN 53 PATIENTS WITH 7 YEAR FOLLOW�UP 
VAGUNDA V., KALABIS J., P O C H M O N D., PETRÁKOVA K., K O U K A L O V Á H., VAGUNDOVÁ M . , DRBAL J., 
HAVRÁNKOVÁ L. 

M A S A R Y K Ů V O N K O L O G I C K Ý Ú S T A V , B R N O 

Souhrn: U 53 B lymfomů byly hodnoceny tyto prognostické parametry: grade (Kiel), věk, stadium, apoptotický a maximáln� mito�
tický procentn� index, celularita a procento C D 4 5 R O pozitivn�ch (T reaktivn�ch) buněk; s pomoc� obrazové analýzy systémem L U C I A �
G. Dále semikvantitativně procento Bcl�2 a Ki�67 nádorových buněk a akumulace p53 a p21. Při korelačn� statistické analýze apo-
ptotický index vysoce pozitivně koreloval s gradem, s mitotickým indexem, Ki�67 a p53 imunopositivitou. Negativně výrazně kore-
loval s Bcl�2, přičemž Bcl�2 negativně korelovala s p53. Nebyla nalezena korelace s p21, s počtem C D 4 5 R O buněk ani s přežit�m, dise-
ase�free intervalem či stádiem. Výsledky ukazuj�, že apoptóza u B lymfomů je Bcl�2 dependentn�. Potvrdilo se, že u lymfomů je při 
vyšš� proliferaci (mitózy či Ki�67) zároveň i vyšš� počet apoptóz. Komplexn� regulačn� mechanismy jsou předmětem diskuse. Upřes-
něn� vzájemných vztahů, i k prognóze, lze dále očekávat od multivariačn� analýzy. Apoptoticko�mitotický index, alterace p53 a Bcl�2 
jsou velmi nadějnými prediktivn�mi faktory pro specifické typy protinádorové terapie. 

Kl�čová slova: B lymfom, apoptóza, proliferace, Bcl�2, p53, prognóza. 

Summary: Prognostic factors of 53 B lymphomas were evaluated: Grade (Kiel), age, stage, apoptotic and maximal mitotic indexes, 
cellularity and percent of CD45RO cells (T reactive); with the aid of the image analysis system L U C I A � G . Percent of Bcl�2 + and 
Ki�67+ tumor cells, and overexpression of p 53 and p 21 were evaluated semiquantitatively. For apoptotic index, statistical analysis 
revealed high positive correlation witha grade, mitotic index, Ki�67 and p53 overexpression while a negative correlation was found 
with Bcl�2. No correlation appeared with p21, number of CD45RO cells, stage, disease�free interval and survival. Bcl�2 showed 
negative correlation with p53 overexpression. The results demonstrate dependence of apoptosis on Bcl�2. They confirm that with 
B lymphomas high proliferation (Ki�67 or mitoses) is associated with a high number of apoptoses. Complex regulation mechanisms 
are discussed. Further multivariate statistical analysis is desirable to reveal mutual interrelationships, including prognosis. Apoptotic 
and mitotic indexes, Bcl�2 and p53 alterations are very promising factors for predicting results of specific anti�tumor therapy. 

Key words: B lymphoma, apoptosis, proliferation, Bcl�2, p53, prognosis. 

tvod 
Mezi prognostickými a prediktivn�mi faktory u nádorů jsou 
často studovány proliferačn� markery. I když je dobře známo, 
že neoplastický růst závis� na rozd�lu mezi produkc� a ztrátou 
buněk, je v humánn�ch nádorech překvapivě málo kvantita-
tivn�ch informac� o zániku nádorových buněk apoptózou. 
V této studii j sme se kromě hodnocen� apoptózy u lymfomů také 
zaměřili na studium biologických markerů asociovaných s apo�
ptotickým procesem, kde lze očekávat nejen př�nos k poznán� 
mechanismů apoptózy, ale také terapeutické implikace. 

Materiál a metodika 
Z archivn�ho materiálu M O Ú Brno bylo vybráno 53 B lymfo-
mů, kde pacienti byli po standardn� léčbě dlouhodobě sledo-
váni. Všechny diagnózy byly ověřeny imunohistochemicky 
s CD20, CD45R0, kappa, lambda i širš�m panelem protilátek 
dle individuáln� potřeby a revidovány dle Lennerta a Fellera 
(A). U každého př�padu byly kromě věku, Kielské klasifikace 
a klinického stádia vyhodnoceny následuj�c� předléčebné pro-
gnostické parametry. 
Mitózy, apoptózy, C D 4 5 R O buňky a celularita byly spoč�tá-
ny s použit�m automatického systému pro analýzu obrazu 
L U C I A G verze 3.52, vybaveném 3 C C D kamerou Hitachi. Po 

nabarven� tenkých řezů HE byl proveden předvýběr měřené 
plochy se zřetelem k maximáln� mitotické aktivitě a zde 
následně poč�tán� mitotických a apoptotických figur s použi-
t�m objektivu 40x a živého okna na obrazovce poč�tače. Bylo 
hodnoceno vždy 9 přilehlých obrazovkových pol� o celkové 
ploše 0,12635 mm. čtv. Jako apoptotická figura se hodnotila 
bu
 typická buňka s kondenzac� a marginac� chroma�inu nebo 
typické těl�sko tvořené densn� chromatinovou hrudkou veli-
kosti alespoň 0,5 mikrometru. V př�padě v�cečetných, u sebe 
se nacházej�c�ch těl�sek, byla provedena opticky integrace pod-
le množstv� a plochy, na které byla rozm�stěna, do 1 či 2 apo-
ptotických figur. V archivovaných obrazech byla následně 
napřahována jádra a po individuáln� korekci, s vyloučen�m 
nenádorových elementů, stanovena automaticky celularita 
a semiautomaticky počet C D 4 5 R O elementů. Průměrně bylo 
hodnoceno 2330 nádorových buněk najeden lymfom. 
Imunoreakce byly provedeny obvyklým způsobem s použit�m 
protilátek Novocastra, pouze pro Ki67 byla použita MIB�1 
Biogenex a pro p21 W A 1 ( M O Ú ) . Kromě Bcl�2 a protilátek 
proti CD a lehkým řetězcům, byla použita metodika revitali-
zace antigenů ve speciáln� mikrovlnné troubě m i c r o M E D 
B A S I C � pro Ki67, p53 ( D O l , D O l l ) ap21. Imunopositivity 
nádorových buněk byly hodnoceny semikvantitativně v pro�
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informace 
I N F O R M A C E O S J E Z D U 

XXIII . brněnské onkologické dny 
X X . O E C I Scientific Meeting 
XIII. konference SZP 
Brno, 7.�9. května 1999 

*) 
Brněnské onkologické dny budou m�t v roce 1999 netradičn� 
scénář, formu a obsah. Organizace evropských onkologických 
ústavů (Organisation of European Cancer Instutues, O E C I , 
člen U I C C ) , který sdružuje 80 evropských pracoviš�, pořádá 
každý rok v jednom z členských center Scientific Meeting k 
vybrané topice. Organizac� slavnostn�ho X X . O E C I Scientific 
Meeting byl pověřen Masarykův onkologický ústav a proběh-
ne v rámci Brněnských onkologických dnů. Brněnské onko-
logické dny budou m�t všechny obvyklé součásti: setkán� 
vedouc�ch center Národn�ho onkologického registru v kraj�ch 
a okresech a vedouc�ch sester, Konferenci SZP, satelitn� sym-
pozia. Hlavn� odborný program budeme sd�let s 80 řediteli 
evropských onkologických ústavů a takřka 100 zahraničn�ch 
a domác�ch patologů, proto je oficiáln�m jednac�m jazykem 
angličtina. 
Téma onkologických dnů „Advances in Biology and Treatment 
of Breast Cancer" je pojato jako edukačn�, s důrazem na kvali-
tu přednášej�c�ch, aby byly splněny náročné podm�nky O E C I . 

Vědecký program je rozdělen do tř� sekc�.: 
1. Advances in Molecular Biology. Prognostic and Predictive 

Pathology 
2. Advances in the Treatment of Early Breast Cancer 
3. Advances in the Treatment of Matastatic Breast Cancer 

O E C I Pathology Group má vlastn� paraleln� edukačn� program: 
1. Grading in Neoplastic Diseases and Premalignant Related 

Lesions 
2. Fact and Controversies on Breast Cancer 
3. Slide seminar: Unusual Cases in Breast Pathology 
4. Fine Needle Cytology Pathology 

Ze zahraničn� se aktivně účastn� např.: B. Weberová ( U S A ) , 
L. Teppo (Finsko), B. Gusterson (Velká Británie), C. Elston 
(Velká Británie), P. E. Lonning (Norsko), C. Hudis ( U S A ) , T. 
Petit (Francie), V. J . V. D. Steene (Belgie), J . M. Nabholtz 
(Kanada), S. Rodenhuis (Holandsko), P. F. Conte (Itálie). 

Domác� autoři mohou odevzdat postery v anglickém jazyce. 

V př�padě, že jste ještě neobdrželi pozvánku a program cestou 
Onkologické společnosti, můžete se obrátit na pan� Pavlu Hode�
sovou,Oddělen� epidemiologie nádorů M O Ú , tel.05/43 13 69 05, 
E�mail: direct@mou.cz. 
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kasuistika 

NĚKTERÉ MÉNĚ OBVYKLÉ FORMY PLAZMOCYTOMU 

THE UNUSUAL FORMS OF PLASMACYTOMA 

GAJA A*, FRAŇKOVÁ H.*, CHURÝ Z.*, H E J L O V A N.*, SOŠKA V.** 

M A S A R Y K Ů V O N K O L O G I C K Ý Ú S T A V B R N O * 
F A K U L T N Í N E M O C N I C E U SV. A N N Y V B R N Ě , O D D Ě L E N Í K L I N I C K É B I O C H E M I E * * 

Souhrn: Plazmocytom patř� k relativně častým hematoonkologickým onemocněn�m. Jeho výskyt má v průběhu let stoupaj�c� tendenci. 
Existuje celá řada méně typických, vzácnějš�ch variant choroby s odlišným klinickým průběhem a někdy i prognózou. I s nimi je při 
diagnostice a léčbě nutno poč�tat, což chceme demonstrovat na 6 kazuistikách (2x uzlinová a 2x kožn� manifestace plazmocytomu, lx 
I g M plazmocytom s osteolýzou, lx IgD plazmocytom). 

Kl�čová slova: plazmocytom, lymfatické uzliny, kůže, IgM plazmocytom, IgD plazmocytom 

Abstract: Plasmacytoma is a quite frequent oncologic disease of hemopoetic origin and its incidence has an ascendent tendency. The-
re are many unusual forms of this disease, which have a different clinical course and sometimes also a different prognosis. We can 
encounter these forms in clinical practice. The authors discuss a six cases of such types (2 lymph node and 2 dermal manifestations of 
plasmacytoma, 1 IgM plasmacytoma with osteolysis and 1 IgD plasmacytoma). 

Key words: plasmacytoma, lymph nodes, cutis IgM plasmacytoma, IgD plasmacytoma 

Úvod 
Plazmocytom patř� k poměrně častým hematologickým one-
mocněn�m. Jeho výskyt v posledn�ch letech stoupá. Incidence 
tohoto onemocněn� v České republice je udávána 3,4/100000 
pro muže i ženy (11). Choroba je charakterizována prolifera�
c� malign�ho klonu plazmatických buněk a B lymfocytů v růz-
ných stadi�ch diferenciace. U nemocných se v typickém př�-
padě nacház� monoklonáln� paraprotein v séru a v moči, infilt-
race kostn� dřeně monoklonáln�mi plazmocyty a osteolytické 
leze. Je však nutno posuzovat celý komplex př�znaků ke správ-
nému stanoven� diagnózy. Monoklonáln� paraprotein se může 
vyskytnout i u j iných lymfoproliferac� B řady, primárn�ch 
a sekundárn�ch imunodeficitů, či jako reakce na antigenn� pod-
nět včetně autoimunn�ch onemocněn�. 
Přestože je známa celá řada histologických i cytologických 
znaků, schopných odhalit infiltraci kostn� dřeně malign�mi 
plazmocyty, vyskytnou se i sporné př�pady (zejména 
s malým počtem plazmocytů). Rentgenové vyšetřen� pak 
zachyt� osteolýzu i při četných dalš�ch benign�ch i malig-
n�ch patologických stavech (např. karcinom prostaty či Gau�
cherova nemoc). Ke komplexn�mu obrazu onemocněn� při-
sp�vá i celá řada dalš�ch vyšetřen� (krevn� obraz, C R P , beta 
2 mikroglobulin, stav renáln�ch funkc�, sérové kalcium, cyto�
kiny atd.). 
Existuje řada méně typických variant onemocněn�, které 
mohou m�t odlišný kl inický průběh a prognózu. Na kazuisti-
kách 6 pacientů diagnostikovaných a léčených v Masaryko-
vě onkologickém ústavu ( M O Ú ) v Brně chceme demonstro-
vat některé z nich. Jedná se o uzlinové a kožn� manifestace 
plazmacytomu s poukázán�m na prognostický význam, 
odchylné projevy v př�padě relativně vzácného IgD plazmo-
cytomu a dále krátkou kazuistiku I g M plazmocytomu s oste�
olytickými projevy. 

Kazuistiky 
Paciente. 1 
661etá pacientka podstoupila osteosyntézu humeru pro pato-
logickou frakturu. Z peroperačně odebraného histologické�
ho materiálu by l diagnostikován malign� ektodermáln� 
tumor. Nemocnou jsme následně přijali v lednu 1996 do 
M O Ú k radioterapii. Zde jsme R T G vyšetřen�m a scintigra�
ficky prokázali osteolytická ložiska v oblasti humerů, páte-
ře, kalvy, žeber a kosti kř�žové. Cytologickým vyšetřen�m 
kostn� dřeně jsme prokázali infiltraci myelomovými buňka-
mi (18,5%). Diagnóza byla potvrzena i přehodnocen�m 
původn�ho histologického nálezu patology M O Ú , kteř� 
popsali difuzn� infiltraci kostn� dřeně nezralými plazmocy-
ty s pozitivitou lambda řetězců, se známkami osteolýzy a fib�
rózy. Pacientka byla m�rně anemická (krevn� obraz: hemog-
lobin 116 g/l, erytrocyty 3,9x10*12/1, hematokrit 0,36, leu�
kocyty 5,4x10*9/1, trombocyty 141x10*9/1 měla zvýšenou 
sedimentaci erytrocytů (35/70), hodnoty sérového beta 2 
mikroglobulinu (4,2 mg/l), laktátdehydrogenázy (30,5 
ukat/1), normáln� hodnoty sérové urey, kreatininu a kalcia. 
Imunoelektroforézou jsme v séru prokázali volné lambda 
řetězce (až 6 g/l) a sn�žen� jednotlivých tř�d imunoglobuli�
nů (IgG 4,5, IgA 0,25, I g M 0,60 g/l). V moči byly rovněž 
prokázány volné lambda řetězce. Pacientka byla léčena che-
moterapi� a současně byla aplikována i radioterapie na oblas-
ti bolestivých kostn�ch léz�. 
Po 7,5 měs�ci se u nemocné objevil kožn� infiltrát v oblasti 
levého předlokt�. B y l extirpován a histologické vyšetřen� pro-
kázalo opět nezralé plazmocyty s pozitivitou lambda řetězců. 
Přes pokračuj�c� chemoterapii došlo u pacientky k dalš� pro-
gresi a generalizaci kožn�ch infiltrátů. Vzhledem k rezistenci 
choroby na chemoterapii bylo u nemocné postupováno dále 
jen symptomaticky a pacientka brzy exitovala. 

66 KLINICKÁ ONKOLOGIE 12 2/99 














