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Souhrn: Vychodiska: Thymidinkinaza (TK) katalyzuje fosforylaci thymidinu za pfitomnosti adenosintrifosfatu na thymidin-
monofosfat , ktery je transformovén na trifosfat a inkorporovan do DNA. Je oznacovan za enzym “zdchranné cesty* syntézy
DNA. Sérové hodnoty TK jsou povaZovany za parametr bun&cné proliferace. U pacientii s nehodgkinskymi lymfomy (NHL)
patti k markerdim sledovanym vzhledem k relapsu choroby i posouzeni efektu terapie. Typ studie a soubor: TK jsme vySetfo-
vali v souboru 39 nemocnych s NHL pfi prvni diagnéze choroby ke zji$téni vztahu inicialni sérové hladiny TK ke klinickému
stadiu, histologickému typu i pfitomnosti B symptomd, abychom mohli posoudit tento proliferatni marker jako ptipadny pro-
gnosticky faktor. Metody a vysledky: Ke stanoveni TK v séru byla pouZita souprava pro radioenzymatické stanoveni fy Immu-
notech,CR. Ke statistickému vyhodnoceni jsme pouZili metodu analyzy rozptylu ( ANOVA) a dal§i metody, pomoci kterych

se neprokazal vztah TK k histologickému typu nadoru
(p < 0.086). Zdveéry: Prokézali jsme korelaci mezi zvy:

a pokrotilej¥im klinickym stadiem choroby.

ani ptitomnosti B symptomi, ale byl patrny vztah ke Klinickému stadiu
%enou hladinou sérové TK u nemocnych pfed zahdjenim terapie NHL
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Summary: Background: Thymidine kinase (TK) catalyses the phosphorylation of thymidine to thymidine monophosphate

(TMP) in the presence of adenosine triphosphate . TMP is transformed to triphosphate and then is incorporated into DNA.TK
has thus been designated as a salvage enzyme of DNA synthesis. TK values in serum are considered to be a marker of cell
proliferation. Patients with nonHodgkin’s iymphomas are routinely monitored by serum TK to evaluate the therapeutic effect
or in effort to detect disease progression. Design and Subjects: TK serum values were examined in 39 patients with recently
determined diagnosis of nonHodgkin(s lymphoma to ascertain the correlation between initial level of serum TK and clinical
stage of disease, histological type and presence of B symptoms. Methods and Results: TK levels in serum were assayed by
radioenzymatic method (Immunotech, CR). For statistic evaluation, the method of variance analysis for variable pretreatment
serum TK levels classified by clinical stage or by other parameters was used. The method did not identify any correlation
between the initial serum TK values and histological type or presence of B symptoms, but the relationship to the clinical stage
of disease was evident (p < 0.086). Conclusions: We found a correlation of elevated pretreatment serum level of thymidine
kinase in patients with nonHodgkin(s lymphoma and advanced clinical stage of disease.
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Uvod

U nemocnych se systémovymi nédorovymi chorobami se
znadorovych sérovych markert vySetfuji hodnoty beta-2-mik-
roglobulinu (B2M), thymidinkinazy (TK) aferritinu. Tyto mar-
kery se stanovuji jak pfed zahdjenim terapie, kdy mohou mit
prognosticky vyznam vzhledem k pieZiti, tak pro monitoro-
véani priib&hu choroby i efektu terapie. U nehodgkinskych lym-
fomd (NHL) byvaji zvySené hodnoty TK a B2M nékterymi
autory popisovéany zejména u vySsich klinickych stadii. Kau-
§itz (1) nalézal zvySené hodnoty TK zv14§t€ u méné diferen-
covanych forem onemocnéni.

Cil prace

Hladiny sérové TK jsme vy3etfovaliu nemocnych s NHL pfed
~ zah4jenim terapie, abychom mohli posoudit ptipadnou kore-
laci tohoto parametru s klinickym stadiem choroby, pfitom-
nosti B symptomd a typem malignity ( nizka versus stfedni
a vysoké).

Tato prace si v§imé pouze inicidlni hodnoty sérové TK jako
moZného prognostického parametru, ne sledovéani TK v pro-
béhu choroby . Hodnoty TK pfi stanoveni diagnozy hodnoti-
me v korelaci s dal§imi uvedenymi klinickymi parametry.

Soubor nemocnych a metodika

V souboru 39 nemocnych ( prim&ry v&k = 53 let, 21 muZd,
18 Zen) byli nemocni ve viech klinickych stadiich choroby,
nizké, stfedni a vysoké malignity. Jejich rozloZeni vzhledem
k inici4lni hodnot& TK uvadi Tab. &.1a,b.

Ke stanoveni TK v séru byla pouZita souprava pro radioenzy-
matické stanoveni fy Inmunotech. Stanoveni je zaloZeno na
prem&né jodem znaceného substratu 5-deoxyuridinu thymi-
dinkinazou obsaZenou ve vzorcich na 5-joddeoxyuridin mono-
fosfat. Diskriminatni hranice normalnich a patologickych hod-
not je do 9 U/l

Ke statistickému vyhodnoceni jsme pouZili metodu analyzy
rozptylu (ANOVA) a dal3i b&Zné metody.

Vysledky

U'17 nemocnych s &erstvé stanovenou diagnézou NHL jsme
nenalezli zvy3enou hodnotu sérové TK (Tab 1b). U 22 nemoc-
nych byla inicidlni hodnota TK zvy3end (Tab 1a). RozloZeni
t&chto hodnot TK ve vztahu k typu malignity a klinickému sta-
diu uvadi také obr.&.2 (korelace inicialnich hodnot TK a kli-
nického stadia choroby) i histogramy na obr. €.1 (histogramy
&etnosti inicialnich hladin TK dle klinického stadia a typu
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Tab. 1a
Zvy3sené inicidlni hodnoty TK vzhledem ke kli-

Obr. 1. Histogramy Zetnosti inicialnich hladin TK podle klinického stadia a typu malignity

nickému stadiu a typu malignity
pacient| histologie | klinické | inicidlni TK
&islo stidium {un
1 nfz. mal. IVA 19,9
2 niz. mal. IVA 145
3 niz. mal. IVA 38,1
4 niz. mal. IVB 30,2
5 niz. mal. IVB 18,9
6 niz. mal. A 20,8 E
7 niz. mal. ITA 26,3
8 | niz mal B 9,6 *is0tes ogo MIETK MOPOINT
9 niz. mal. 1A 14,2
10 | niz mal 1A 108 : i K
11 stt. a vys. IVA 68,3 HISTLOG W nizke BERR stredni+vysoka
12 stf. a vys. IVA 34,2
3 St e VN lg’g Obr. 2. Korelace inicidlnich hodnot TK a kli-  Obr. 4. PfeZivani gemocnych s non-Hodgkin-
15 S 2 vys, VB 4 1: s nického stadia choroby skymi lymfomy v CR za poslednich 10 let
16 stf. a vys. IVB 38,1 INIC_TK K CR v letech 19841994
17 stf. a vys. B 39,1 i + os
18 stf. a vys. oTA 12,1 0 08
19 stf. a vys. IIA 214 or.
20 stf. a vys. 1B 9,8 p + i o8] ILSTADIUM
21 stf. a vys. B 10,2 % ol JLSTADIUM
22 stf. a vys. 1A 11,3 » - . 0a)
10 : 2 Y £ : V.STADIUM
Tab. !b .. , T 1 1. K s
Nezvy3ené inicidlni hodnoty TK vzhledem ke KN &
klinickému stadiu a typu malignity HISTOLOG aoo nizk 4+ atredni + vysokd I R T R B TR R
pg;:slﬁ? t| histologie ls(gg'l?:ﬁ mlczggi) TK Obr. 3. Pfetrvavajici vysokd hodnota TK pfi zablokovén{ chemoterapii .
23 | nzzmal. | A 34 B.M. C83  Predikee na 3,0 mésice
24 | nzmal | A 6.9 wonene S TK —.—. S B2M$
25 niz. mal. IA 32 11%->CR
26 niz. mal. IA 8,6
27 niz. mal. IA 1,8 S_TK N
28 niz. mal. IVB 34 S_B2Ms ne
29 stf. a vys. IVB 2,8 .
30 stf. a vys. IVB 6,9 . °
31 stf. a vys. IVA 24 - .
32 stf. a vys. mA 4,6 . .
33 stf. a vys. B 8,7 : . *an
34 | stfavys. B 58 —884 o assw
35 stf. a vys. mA 6,4 A *
36 stf. a vys. oA 1.9 IR 4 *
37 stf. a vys. mA 8.4 e *en " —
38 | stf.avys. IA 5.8 [ e bbb L L L L LT T
39 stf. a vys. 1A 6,9 97 i 98 )
Tab.2 . ) dylatsyntetazy z deoxyuridinmonofosfatu za pfitomnosti kyse-
Inicidlnf hodnoty TK podle klinického stadia metodou ANOVA liny listové a vitaminu B12. Pfi zablokovéni této cesty napf.
- - - nékterymi cytostatiky vyuZiva organismus cesty pomoci TK.
Stidium | N Primer romezl ‘E’m.ﬂ‘ Je tedy enzymem nahradni zdchranné cesty syntézy DNK.
skupinami skupin Katalyzuje fosforylaci thymidinu v pfitomnosti adenosintri-
447945756 188.741148 |  fosfatu na TMP.
L 6 8.4666667 U nés se sérova TK vy3etfuje v prilb&hu sledovani nemocnych
L 12 11.4166667 ] NHprl:o upozornéni na relaps choroby, pfipadné pro posou-
zeni efektu terapie.
1. 6 11.4166667 F=2.373 <0.086 te i . . L. .
. L p . Fale3n4 pozitivita zvy¥ené TK v séru byva referovana u n&kte-
v. 15 | 22.6266667 i2i se hranicni vyznamnosti | rych virovych infekei, zejména herpetickych vird, u nékterych

malignity). Z t&chto 22 nemocnych mélo 9 pfitomny B symp-
tomy. Nepodafilo se prokdzat Zadny vztah inicidlni hodnoty
sérové TK k B symptomiim ani typu malignity.Tab.&.2 hod-
noti primérné hodnoty TK v jednotlivych podskupinich i mezi
nimi metodou analyzy rozptylu (ANOVA) u jednotlivych kli-
nickych stadif choroby a rozptyl se bliZi hrani¢ni vyznamnos-
ti (p < 0.086).

Diskuse

Za normélniho stavu buiiky probiha biosyntéza thymidinmo-
nofosfatu (TMP), ktery je kliGovym meziproduktem v synté-
ze DNK, hlavni cestou, t.j. syntézou de novo pomoci thymi-
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plicnich onemocnéni jako je fibréza, sarkoid6za nebo absces.
Na naSem pracoviti vySetfujemeTK v séru v dobé& stanoveni
diagn6zy pfed zahdjenim terapie a dile nemocné sledujeme
pomoci tohoto parametru vzhledem k pfipadné detekci relap-
su choroby i posouzeni efektu terapie. Ve vét§ing ptipadt dosa-
Zeni kompletni remise (CR) signifikantn& koreluje s normali-
zaci sérové TK. Pouze vzicné doflo k poklesu sérové TK opoz-
déné (obr.¢.3), coZ je moZno vysvétlit zablokovanim hlavni
cesty syntézy DNK cytostatiky a aktivaci zachranné cesty
pomoci TK. Tento fakt vysvétluje také d¥ivéj’i pozorovani
n&kterych autort (2), kdy v nékterych pfipadech i po Gsp&iné
chemoterapii miZe pfetrvavat vyrazn& zvysena hodnota TK
po dobu 4-8 tydni i v ptipad€ potvrzené kompletni remise. Po



terapii MTX a 5-FU byly tyto ptipady popsény i v terapii solid-
nich nadori. Tento protrahovany pokles TK po terapii by nemél
byt zaméitovan s prudkym vzestupem TK v prvnich dnech po
chemoterapii. Posledné uvedena elevace je zpisobena zvyse-
nim propustnosti bun&nych membran nidorovych bun€k
poskozenych cytostatiky ( lysis fenomen). JelikoZ poloCas
sérové TK je asi 2 dny, tento fenomen zihy odezni. Naopak
v soutasné dobg se uvadi moZnost pouZiti tohoto jevu k as-
nému monitorovani efektu 1éeni - vzestupem sérové TK tés-
né po podani terapie.

Pokud v terapii neni pouZito cytostatikum inhibujici syntézu
TMP de novo, ziistiva TK markerem korespondujicim s pra-
b&hem 1é&eni a byvé ukazatelem bun&éné proliferace. Jeji sen-
zitivita se pohybuje aZ kolem 90% a je povaZovéna za zdklad-
ni sérovy marker pro nehodgkinské lymfomy.

TK byvi také stanovovana v cytosolu nddord (TK1 isoen-
zym nebo cytosol-TK se nachdzi v cytosolu bungk ve stadi-
ich bun&&ného dé&leni G1 aZ S ) a byva povaZovéna za pro-
gnosticky faktor ( 3,4 ). Také sérova TK byva uvadéna jako
vhodny marker s prognostickym vyznamem pro nehodgkin-
ské lymfomy (5). Poley a spol. (6) uvadéji sérové hodnoty
TK pred terapii vy33i neZ 10 U/l za $patny prognosticky para-
metr celkového preXivani nejen pro mnohodetny myelom, ale
i pro nemocné s NHL. Podle jejich vysledka je vySetfovéani
sérové TK vhodné nejen pro sledovani prib&hu choroby
b&hem terapie, ale i pro predikci prognézy nemocnych NHL.
Christiansen (7) povaZuje sérové hodnoty TK spolu s dalsi-
~ mi parametry (laktdtdehydrogenaza, B2M , orosomukoid
~ adalgi) za vhodny prognosticky parametr u NHL. Pro posou-
zeni sérové TK jako nezavislého prognostického parametru
" bude nutno v nasi studii srovnat inicialni hodnoty nemocnych
- urditych klinickych stadii a jejich celkové pfeZiti. Vychozi

hodnota TK v séru je také nutna pfi dalSim vyhodnocovéni
tohoto enzymu jako nezévislého prognostického parametru
pfi hodnoceni bezpfiznakového i celkového preZiti nemoc-
nych v této skuping. Toto posouzeni stejn& jako hodnoceni
validity TK v priib&hu onemocn&ni bude pfedmétem dalsich
sdéleni.

Zavér

Za poslednich 20 let se incidence nehodgkinskych lymfoma
vyrazné zvysila (pfirastek o 36% pro USA udéva publikace
National Cancer Institute z r.1995). Zm&na v nérustu mortali-
ty viak byla jen zhruba polovi¢ni. Podobné zmény vidime
v CR, kde incidence nehodgkinskych lymfomi se v 90.letech
pohybuje mezi 15 - 50 pro Zeny a 25 - 65/100 000 pro muZe
(roste s vy3§im v&kem). V ptiletém pieZivéni doslo k pod-
statnému zlep%eni, v priméru se pohybuje kolem 50%, zfejme
vlivem @&innych chemoterapeutickych reZimi ( viz obr. £.4).
Ke zlep3eni terapeutickych moZnosti pispivé také jejich 6¢in-
né sledovani pomoci TK a dal$ich nddorovych markeri.

V nasi prici jsme prokazali korelaci inicidlnich hladin sérové
TK pouze s klinickym stadiem choroby. Korelaci s pfitomnosti
B symptoma ani histologickym typem NHL se ndm nepoda-
filo prokézat. Hodnoceni senzitivity TK vzhledem k progresi
choroby &i efektu terapie v této studii, stejné jako posouzeni
fale¥né pozitivity viak bude publikovino pozdji. V daldim
sd&leni bychom radi zhodnotili inicilni hodnoty TK ve vzta-
hu k pfeZivani nemocnych a event. prokézali korelaci inicidl-
ni hodnoty TK a celkového i bezprogresového pfeZiti sledo-
vanych nemocnych.

Price byla podpofena grantovym projektem IGA Mzd
¢. 3480-3.
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