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Souhrn: Východiska: Thymidinkináza (TK) katalyzuje fosforylaci thymidinu za pøítomnosti adenosintrifosfátu na thymidin-
monofosfát , který je transformován na trifosfát a inkorporován do DNA. Je oznaèován za enzym "záchranné cesty" syntézy
DNA. Sérové hodnoty TKjsou považovány za parametr bunìèné proliferace. U pacientù s nehodgkinskými lymfomy (NHL)
patøí k markerùm sledovaným vzhledem k relapsu choroby i posouzení efektu terapie. Typ studie a soubor: TKjsme vyšetøo-
vali v souboru 39 nemocných s NHL pøi první diagnóze choroby ke zjištìní vztahu iniciální sérové hladiny TK ke klinickému
stadiu, histologickému typu i pøítomností B symptomù, abychom mohli posoudit tento proliferaèní marker jako pøípadný pro-
gnostický faktor. Metodya výsledky: Ke stanovení TK v séru byla použita souprava pro radioenzymatické stanovení fy Immu-
notech,CR. Ke statistickému vyhodnocení jsme použili metodu analýzy rozptylu ( ANOV A) a další metody, pomocí kterých
se neprokázal vztah TK k histologickému typu nádoru ani pøjtomnosti B symptomù, ale byl patrný vztah ke klinickému stadiu
(p < 0.086). Závìry: Prokázali jsme korelací mezi zvýšenou hladinou sérové TK u nemocných pøed zahájením terapie NHL

a pokroèilejším klinickým stadiem choroby.
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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 lymphomas are routinely monitored by serum TK to evaluate the therapeutic effect
or in effort to detect disease progression. Design and Subjects: TK sernm values were exarnined in 39 patients with recently
determined diagnosis of nonHodgkin(s lymphoma to ascertain the correlation between initiallevel of serum TK and clinícal
stage of disease, histological type and presence of B symptoms. Methods and Results: TK levels in serum were assayed by
radioenzymatic method (lmmunotech, 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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Úvod Soubor nemocných a metodika
U nemocných se systémovými nádorovými chorobami se V souboru 39 nemocných (prùmìrný vìk = 53 let, 21 muž•l,
znádorovýchsérovýchmarkerùvYšetøujíhodnotybeta-2-mik- 18 žen) byli nemocní ve všech klinických stadiích choroby,
roglobulinu (B2M), thymidinkinázy (TK) aferritinu. Tyto mar- nízké, støední a vysoké malignity. Jejich rozložení vzhledem
kery se stanovují jak pøed zahájením terapie, kdy mohou mít k iniciální hodnotì TK uvádí Tab. è.1 a ,b.
prognostický význam vzhledem k pøežití, tak pro monitoro- Ke stanovení TK v séru byla použita souprava pro radioenzy-
vání prùbìhu choroby i efektu terapie. U nehodgkinských lym- matické stanovení fy Immunotech. Stanovení je založeno na
fomù (NHL) bývají zvýšené hodnoty TK a B2M nìkterými pøemìnì jodem znaèeného substrátu 5-deoxyuridinu thymi-
autory popisovány zejména u vyšších klinických stadií. Kau- dinkinázou obsaženou ve vzorcích na 5-joddeoxyuridin mono-
šitz (I) nalézal zvýšené hodnoty TK zvláštì u ménì diferen- fosfát. Diskriminaèní hranice normálních a patologických hod-
covaných forem onemocnìní. not je do 9 U/l.

Ke statistic~ému vyhodnocení jsme použili metodu analýzy
Cíl práce rozptylu (ANOV A) a další bìžné metody.
Hladiny sérové TKjsme vyšetøovali u nemocných s NHL pøed
zahájením terapie, abychom mohli posoudit pøípadnou kore- Výsledky
laci tohoto parametru s klinickým stadiem choroby, pøítom- U 17 nemocných s èerstvì stanovenou diagnózou NHL jsme
ností B symptomù a typem malignity ( nízká versus støední nenalezli zvýšenou hodnotu sérové TK (Tab lb). U 22 nemoc-
a vysoká). ných byla iniciální hodnota TK zvýšená (Tab ta). Rozložení
Tato práce si všímá pouze iniciální hodnoty sérové TK jako tìchto hodnot TK ve vztahu k typu malignity a klinickému sta-
možného prognostického parametru, ne sledování TK v prù- diu uvádí také obr.è.2 (korelace iniciálních hodnot TK a kli-
bìhu chproby . Hodnoty TK pøi stanovení diagnózy hodnotí- nického stadia choroby) i histogramy na obr. è.l (histogramy
me v korelaci s dalšími uvedenými klinickými parametry. èetností iniciálních hladin TK dle klinického stadia a typu
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Tab. la Obr. I. Histogramy èetností iniciálních hladin TK podle klinického stadia a typu ma!ignity t terapii
Zvýšené iniciální hodnoty TK vzhledem ke kIi-

[ ních ná

nickému stádiu a typu malignity 7 b

Yl Zal èetnost
pacient histologie klinické iniciálni TK 6 (. chemo

èíslo stádium (U/l) 5 " ním p
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9 niz.ma!. IA 14,2 f-1.--i f-1I.--i f-1I1.-i f-IV.-j KLIH bìhen
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II stø.~vy;. IVA 68:3 HISm.IIJ _nlzu _str_i_sou Z~tlVlt

12 sti. a vys. IV A 34,2 li sén
13 sti. a vys. IV A 10,3 Obr. 2. Korelace iniciálních hodnot TK a kIi- Obr. 4. Pøežívání nemocných s non-Hodgkin- TK b:
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22 stø.avys. IA 11.3 "" .
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pacient histologie klinické iniciální TK , '" '. a dal;

èíslo stádium (U/l) Obr. 3. Pøetrvavajlcl vysoká hodnota TK pøi zablokování chemoteraplí ní .

C83 Predikce na 3,0 mìsíce ze
23 niz. mal. III A 3,4 B.M. I Irnntrol,. ~ ~&O{~A I bude
24 niz. mal. III A 6,9 S_TK -. -. - S B2Mo I ~onuv.a: J m~slce I urèit
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ti,

T~b: 2 , . " dylátsyntetázy Z deoxyuridinmonofosfátu za pøítomnosti kyse- 4. ~
Imclálm hodnoty TK podle klInIckého stadIa metodou ANOV A liny listové a vitaminu B 12. Pøí zablokování této cesty napø. tt

nìkterými cytostatiky využívá organismus cesty pomocí TK. II
Stádium N Prumìr m~zi . uvni.tø Je tedy enzymem náhradní záchranné cesty syntézy DNK.

skupinamI skupin Katalyzuje fosforylaci thymidinu v pøítomnosti adenosintri-

447.945756 188.741148 fosfátunaTMP.

I. 6 8.4666667 U nás se sérová TK vyšetøuje v prùbìhu sledování nemocných

II. 12 11.4166667 s NHL pro upozornìní na relaps choroby, pøípadnì pro posou-
ill. 6 11.4166667 F = 2.373 < 0.086 zení efektu ~e.ra.pie. , " , ,

. , " ~ . Falešná pozltivlta zvyšené TK v seru byva referovana u nìkte-
IV. 15 22.6266667 blíží se hranièní v~znamno!;ti rých virových infekcí, zejména herpetických virù, u nìkterých

plicních onemocnìní jako je fibróza, sarkoidóza nebo absces.
malignity). Z tìchto 22 nemocných mìlo 9 pøítomny B symp- Na našem pracovišti vyšetøujemeTK v séru v dobì stanovení
tomy. Nepodaøilo se prokázat žádný vztah iniciální hodnoty diagnózy pøed zahájením terapie a dále nemocné sledujeme
sérové TK k B symptomùm ani typu malignity. Tab.è.2 hod- pomocí tohoto parametru vzhledem k pøípadné detekci relap-
notí prùmìrné hodnoty TK v jednotlivých podskupinách i mezi su choroby i posouzení efektu terapie. Ve vìtšinì pøípadù dosa-
nimi metodou analýzy rozptylu (ANOV A) u jednotlivých kli- žení kolllpletní remise (CR) signifikantnì koreluje s normali-
nických stadií choroby a rozptyl se blíží hranièní významnos- zací sérové TK. Pouze vzácnì došlo k poklesu sérové TK opož-
ti (p < 0.086). dìnì (obr.è.3), což je možno vysvìtlit zablokováním hlavní

cesty syntézy DNK cytostatiky a aktivací záchranné cesty
Diskuse pomocí TK. Tento fakt vysvìtluje také døívìjší pozorování
Za normálního stavu buòky probíhá biosyntéza thymidinmo- nìkterých autorù (2), kdy v nìkterých pøípadech i po úspìšné
nofosfátu (TMP), který je klíèovým meziproduktem v synté- chemoterapii mùže pøetrvávat výraznì zvýšená hodnota TK
ze DNK, hlavní cestou, t.j. syntézou de novo pomocí thymi- po dobu 4-8 týdnù i v pøípadì potvrzené kompletní remise. Po
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terapii MTX a 5-FU byly tyto pøípady popsány i v terapii solid- hodnota TK v séru je také nutná pøi dalším vyhodnocování
ních nádorù. Tento protrahovaný pokles TK po terapii by nemìl tohoto enzymu jako nezávislého prognostického parametru
být zamìòován s prudkým vzestupem TK v prvních dnech po pøi hodnocení bezpøíznakového i celkového pøežití nemoc-

: chemoterapii. Poslednì uvedená elevace je zpùsobena zvýše- ných v této skupinì. Toto posouzení stejnì jako hodnocení
. ním propustnosti bunìèných membran nádorových bunìk validity TK v prùbìhu onemocnìní bude pøedmìtem dalších

poškozených cytostatiky ( lysis fenomen). Jelikož poloèas sdìlení.
sérové TKje asi 2 dny, tento fenomen záhy odezní. Naopak
v souèasné dobì se uvádí možnost použití tohoto jevu k èas- Závìr
nému monitorování efektu léèení - vzestupem sérové TK tìs- Za posledních 20 let se incidence nehodgkinských lyrnfomù
nì po podání terapie. výraznì zvýšila (pøírùstek o 36% pro USA udává publikace
Pokud v terapii není použito cytostatikum inhibující syntézu National Cancer lnstitute z r .1995). Zmìna v nárùstu mortali-
TMP de novo, zùstává TK markerem korespondujícím s prù- ty však byla jen zhruba polovièní. Podobné zmìny vidíme
bìhem léèení a bývá ukazatelem bunìèné proliferace. Její sen- v ÈR, kde incidence nehodgkinských lymfomù se v 90.1etech
zitivita se pohybuje až kolem 90% aje považována za základ- pohybuje mezi 15 - 50 pro ženy a 25 - 65/100 000 pro muže
ní sérový marker pro nehodgkinské lymfomy. (roste s vyšším vìkem). V pìtiletém pøežívání došlo k pod-
TK bývá také stanovována v cytosolu nádorù (TK1 isoen- statnému zlepšení, v prùmìru se pohybuje kolem 50%, zøejmì
zym nebo cytosol- TK se nachází v cytoso1u bunìk ve stadi- vlivem úèinných chemoterapeutických režimù (viz obr. è.4).
ích bunìèného dìlení G 1 až S ) a bývá považována za pro- Ke zlepšení terapeutických možností pøispívá také jejich úèin-
gnostický faktor ( 3, 4). Také sérová TK bývá uvádìna jako né sledování pomocí TK a dalších nádorových markerù.
vhodný marker s prognostickým významem pro nehodgkin- V naší práci jsme prokázali korelaci iniciálních hladin sérové
ské 1yrnfomy (5). Po1ey a spol. (6) uvádìjí sérové hodnoty TKpouze s klinickým stadiem choroby. Korelaci s pøítomností
TK pøed terapií vyšší než 10 UIl za špatný prognostický para- B symptomù ani histologickým typem NHL se nám nepoda-
metr celkového pøežívání nejen pro mnohoèetný myelom, ale øi10 prokázat. Hodnocení senzitivity TK vzhledem k progresi
i pro nemocné s NHL. Podle jejich výsledkù je vyšetøování choroby èi efektu terapie v této studii, stejnì jako posouzení
sérové TK vhodné nejen pro sledování prùbìhu choroby falešné pozitivity však bude publikováno pozdìji. V dalším
bìhem terapie, ale i pro predikci prognózy nemocných NHL. sdìlení bychom rádi zhodnotili inicální hodnoty TK ve vzta-
Christiansen (7) považuje sérové hodnoty TK spolu s další- hu k pøežívání nemocných a event. prokázali korelaci iniciál-
mi parametry (laktátdehydrogenáza, B2M ,orosomukoid ní hodnoty TK a celkového i bezprogresového pøežití sledo-
a další) za vhodný prognostický parametr u NHL. Pro posou- vaných nemocných.
zení sérové TKjako nezávislého prognostického parametru
bude nutno v naší studii srovnat iniciální hodnoty nemocných Práce byla podpoøena grantovým projektem IGA Mzd
urèitých klinických stadií a jejích celkové pøežití. Výchozí è. 3480-3.
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