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Sihrn: Vychodisko: Cytokiny maju dolezita tlohu v regulacii tvorby a funkcie buniek imunitného systému ale aj ostatnych
buniek nasho tela. Vyznamnou mierou sa podielaji na zabezpeceni rovnovahy vnitorného prostredia. Ukazuje sa, Ze hladina
cytokinov sa za roznych patologickych okolnosti meni. Typ Stiidie a siibor: Cielom nasej prace bolo zistit vztah medzi hod-
notami koncentricie nami stanovovanych cytokinov a dalSich ukazovatelov aktivity choroby, odpovedou na lie¢bu a rizikom
rozvoja komplikacii. Vysetrili sme 265 pacientov s diagnézou mnohopocetny myelém (MM), 81 pacientov s pravou polycy-
témiou (PV), 23 s primarnou osteomyelofibrézou a 45 pacientov s leukémiou (AML,ALL, CML). Metody a vysledky: V sérach
pacientov sme stanovovali koncentraciu cytokinov: TNF, solubilnych TNF receptorov p55 a p75, IL-6, TgF-f3, a porovnavali
s hladinou CRP a 3, — mikroglobulinu (8,m). Pacienti s MM mali v II. a I1I. §tadiu choroby vyznamne zvySen¢ hladiny TNF,
receptorov p55, p75 a B,m. Medzi koncentriciami TNF a 3,m v sérach pacientov a tadiom pokrocilosti procesu sa pozoro-
vala linedrna zavislost. ﬁo liecbe a dosiahnuti remisie hladiny uvedenych cytokinov vyznamne poklesli v III. $tadiu. Signifi-
kantny vzostup hladin CRP, IL-6 a TgF-f3, koreloval sice s aktivitou choroby ale nezistili sme stuvislost tychto parametrov so
Stadiom procesu. Vysokd hladina CRP (> i0,000 ng/ml) odrazala osedlne, kardiogénne, rendlne a infek¢né komplikécie. Paci-
enti s PV a OMF mali pred liecbou zvySené hladiny TNF, TgF-$,, IL-6, CRP a 3,m avSak po liecbe v remisii nastal signifi-
kantny pokles uvedenych hodndt. Vzostup vySetrovanych parametrov u pacientov s leukémiou v potransplantanom obdobi
mdZze upozornit na prebiehajicu GvH reakciu alebo infekciu. Zdvery: Monitorovanie zapalovych a protizapalovych cytokinov
mdze prispiet pre prognostické a terapeutické kontrolovanie hematologickych malignit.

KlItcové slova: Faktor nekrotizujtici nddory (TNF), IL-6, faktor transformujtci rast buniek (TgF-B,), TNF receptory, hema-
tologické malignity

Summary: Backgrounds: Cytokines play an important role in regulation of production and the functions of immune systems
and other cells as well. They also regulate the immune system balance. In pathological conditions the cytokine levels change.
Design and subjects: The aim of our study was to investigate the relations among cytokine concentrations and other disease
activity markers in several malignant hematological diseases. The cytokine levels were studied during treatment response and
exploited for risk assessment of disease complications. Patients: 265 multiple myelomas (MM), 81 polycytemia vera (PV), 23
primary osteomyelofibrosis (OMF) and 45 leukemias (AML, ALL, CML). Methods and results: The following cytokine
concentrations were followed in patients sera: TNF, soluble TNF receptors, p55 and p75, IL-6 and TgF-B, and compared also
with CRP and B,-microglobulin (3,m) levels. In MM patients stage IT and I1I significant increase of TNF, TNF soluble receptors
and 3,m was observed. A linear correlation between TNF receptors, 3,m concentrations and the tumorous mass was observed
as wefl. After treatment and remission achievement cytokine levels in stage III significantly decreased. A significant increase
of IL-6, CRP and TgF-f, also correlated with disease activity. No correlations of these parameters with the tumorous mass
were found. An increaseé CRP level (above 10 000 ng/ml) reflected osseous, cardiogenic, renal or infectious complications.
Untreated PV and OMF patients manifested increased TgF-B, IL-6 and CRP levels, which in remission significantly dropped.
Increase of these parameters in posttransplant period leukemia patients reflected GvH (graft versus host) reaction or infection.
Conclusions: Monitoring of proinflammatory and antiinflammatory cytokines can be helpful for prognostic and therapeutic
controls of malignant haematologic diseases.

Key words: Tumor necrosis factor (TNF), IL-6, Transforming growth factor (TgF-B,), TNF receptors, hematologic
malignancies

Uvod

Tvorba a vyzrievanie hematopoetickych buniek je zloZity pro-
ces, ktory vyZaduje vzajomnu interakciu stromovych, endote-
lovych a mezenchymovych buniek. Do interakcii sa zapéja
velké mnoZstvo cytokinov a adhezivnych molekul. Kostnd
dreni predstavuje ,,mikroprostredie* pre normalnu hematopo-
ézu, v ktorom nezrelé bunky dozrievaji adherenciou na kost-
né tramce (3,20).

Cytokiny st proteiny alebo glykoproteiny s nizkou molekulo-
vou hmotnostou, ktoré svoju biologick aktivitu uplatiiuji prost-
rednictvom vizby na Specificky receptor (ligand). Afinita viz-
by medzi cytokinmi a ich receptormi je velmi vysokd, vdaka
¢omu uzZ nanogramové mnoZstva cytokinov postacuji na navo-
denie biologického efektu (2). Cytokiny si produkované nielen
bunkami imunitného systému ale aj bunkami inych tkaniv a orga-
nov. Napriklad interleukin-6 (IL-6) m6Zu produkovat takmer
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vSetky bunky n4sho organizmu. Pravom sa tak povazuje za urci-
td SOS molekulu — poplachovy cytokin, na ktory musi orga-
nizmus v pripade nutnosti reagovat (13). Dal§ou doleZitou vlast-
nostou cytokinov je ich pleiotropné pdsobenie, o znamend, Ze
jeden cytokin ovplyviiuje aktivitu viacerych typov buniek, pri-
¢om v roznych typoch buniek vyvola odli§na reakciu, ¢o stvi-
si s funk¢nou Specializaciou buniek (1). Takymto spdsobom
napr. IL-6 navodi v peceni tvorbu proteinov akutnej fazy (APP),
najmi C-reaktivneho proteinu (CRP), kym v makrofagoch
avlymfocytoch poich aktivécii vedie k tvorbe celej palety cyto-
kinov. Vylucené cytokiny sa vo svojej aktivite vzajomne ovplyv-
fiuji ato bud synergicky, inhibi¢ne alebo antagonisticky, z ¢coho
vyplyva, Ze aktudlny tcinok cytokinov je dany celym komple-
xom stcasne vylucenych a vzdjomne sa kontaktujicich mole-
kal tvoriacich tzv. ,,cytokinovu siet” — akysi dorozumievaci
jazyk medzi bunkami (2). DalSou mimoriadne doleZitou vlast-
nostou cytokinov je rozdiel medzi ich lokdlnym a celkovym
pdsobenim. Kym pri lokdlnom pdsobeni sa prejavuje predov-
Setkym ich pozitivny protizdpalovy efekt, pri celkovom pdso-
beni v mierne zvySenych koncentriciich cytokinov alebo ich
dlhotrvajucej produkcii moZu viest k rozvoju rdznych patolo-
gickych stavov (zapal, Sok, trombodza) (5).

Tvorba a aktivita cytokinov je starostlivo kontrolovana jednak
samotnymi cytokinmi navzajom (prozapalové — protizépalo-
vé, imunosupresivne), prostrednictvom cytokinovych antago-
nistov, prostrednictvom ich solubilnych receptorov (TNF —
TNF receptory) ako aj prostrednictvom proteinov akutnej zépa-
lovej fazy, ktorych tvorba je vlastne prejavom snahy organiz-
mu zvladnut patologicky proces na systémovej urovni
(1,2,5,6,7).

Sledovanie cytokinov a proteinov akttnej fizy sme prave
z tychto dovodov vybrali pre vyskum prognostickych fakto-
rov pri malignych hematologickych procesoch.

Metody

V sérach pacientov s hematologickymi malignitami sme vySet-
rovali koncentraciu TNF (faktor nekrotizujici nadory) a jeho
solubilnych receptorov (p55, p75), 11-6, (interleukin-6), CRP
(C reaktivny protein) a TGF-3, (faktor transformujtici rast).
Séra pacientov odobraté v roznych $tadidch ochorenia boli
uchovavané pri teplote —20 stC. Cytokiny, ich receptory ako
aj hladinu CRP sme vySetrovali imunochemicky metdédami
immunoassay (pre TNF, IL-6, TGF-f3, sipravy Biomedica,
Rakiisko, Quantikine, USA) Pre dokaz p55, p75 a 3,m sme
pouzili ELISA testy (Immunotech, Francia).

Pacientom sme odobrali krv jednak pred liecbou a v interva-
loch dvoch aZ troch mesiacov po liecbe. V pripade transplan-
tovanych pacientov sa krv odoberala v dobe remisie — pred a po
transplanticii krvotvornych buniek (TKB) v intervaloch 1-6
mesiacov. Hladiny cytokinov sa porovnavali s koncentraciou
CRPaf3,m.

Pacienti
Pre vyskum boli vybrané nasledovné skupiny: 265 chorych
s diagn6zou mnohopocetny myelém (MM), 81 pacientov s pra-

Tab. 2. Hladiny vySetrovanych ukazovatelov v sérach s mnohopocetnym myeléomom.

vou polycytémiou (PV), 23 pacientov s primdrnou osteomye-
lofibr6zou (OMF) a 45 pacientov s leukémiami — akitna mye-
loblastova leukémia (AML), akdtna lymfoblastova leukémia
(ALL) a chronickd myelocytové leukémia (CML). Kontrolna
skupinu tvorilo 47 zdravych dobrovolnikov.

V skupine pacientov s MM bolo 30 chorych v I. §tadiu choro-
by, 145 v II. §tadiu a 90 chorych v III. $tddiu pokrocilosti
(Durie, Salmon) (tab.1). Skupina 99 pacientov s MM dosté-
vala chemoterapiu MOCCA v dvoj aZ trojmesacnych prestav-
kach (metylprednizoldn, vinkristin, cyklofosfamid, CCNU
a alkeran (CH) aZ po dosiahnutie remisie. Druhd skupina 166
pacientov s MM dostdvala okrem chemoterapie imunomodu-
la¢ne posobiace proteolytické enzymy — zmes trypsinu, chy-
motrypsinu a papainu (Wobe Mugos, MUCOS Pharma, SRN).
Pacienti s PV boli lieceni bud hydroxyureou (Litalir) alebo
kombinéciou hydroxyurey a uvedeného enzymového prepa-
ratu. Pacienti s leukémiou (CML — 21 pacientov, AML — 13
pacientov, ALL — 11 pacientov) boli lieCeni podla Standard-

Tab. 1. Charateristika a liecba 265 chorych lie¢enych na pracovisku
pre mnohopocetny myelém.

Chemoterapia* | Chemoterapia +
n (%) proteolytické
enzymy** n (%)
Pocet pacientov 99 (37,4) 166 (62,6)
vek (roky) priemerne (SD) 66,1 62,4
Stadium (Durie, Salmon)
L 11(11,1) 19 (11,4)
1L 52(52,5) 93 (56,1)
11 36 (36,4) 54 (32,5)

* Chemoterapia — (MOCCA, VBMCP — kombinécia metylprednizolo-
nu (M), vinkristinu (O), cyklofosfamidu (C), nitrosurea (C,B), melfa-
lan (A, M)

** CH+WM —td istd chemoterapia v kombinécii s proteolytickymi enzy-
mami (Wobe Mugos = papain, trypsin, chymotrypsin) (Germany)

Obr. 1: Porovndvanie aktivit solubilnych receptorov TNF p55 a p75
s By-mikroglobulinom.

Vysetrované Ref. Stadium L. Stadium IL. Stadium II1.
ukazovatele hodnoty bez liecby pred liechou <p po liecbe <p pred liechou <p po liecbe <p
v v v v

TNF (pg/ml) 12421 59+89 66,16 0,05 11,255 0,05 553%52 0,05 56+1,0 0,05
p 55 (pg/ml) 2,242£800 2,293£317 4,931£1,487 0,01 3,833£3,430 n.s. 10,780+2,761 0,01 4,716£8,140 0,015
p 75 (pg/ml) 3,288+1,220 3,127+218 6,272+1,217 ns. 5,161£3,890 0,045 14,970+4,372 0,01 6,052+1,151 0,034
IL-6 (pg/ml) 15,0£35 159+2,1 23,0£14 ns. 16,1+4,0 ns. 18,9+1,2 ns. 18,1£1.8 ns.
CRP (ng/ml) 2,000£2,500 2,320£2,500 6,401£3,200 0,05 3,664 £2,400 0,05 6,428 £4,400 0,001 3,385+2,500 0,001
f,m (ng/ml) 1,734+410 1,750£170 2,850+436 0,05 2,690+ 1,700 0,05 8,000£3,210 0,001 5,197+1,337 0,001
TGF-B1 31,699+12,695  32,300+10,000  51,775+12,600 0,05 54,161+1,830 ns. 47,691£2,560 ns. 40,684+9,100 ns.
(latent — ng/ml) A A

A A
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Obr. 2: Pokles TNF receptorov po liecbe mnohopocetného myelomu v I11.
Stddiu (staging podla Durieho a Salmona, 1975).
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nych protokolov. VySetrenia sa vykondvali v dobe remisie
(pred transplantaciou krvotvornych buniek z drene alebo z peri-
férnej krvi) a pocas 1-6 mesiacov po transplantacii.
Vysledky boli Statisticky spracované: Man — Whitneyov U test
pre vypocet medidnov a smerodajnych odchyliek. Kruskal —
Wallisov a Willcoxonov test bol pouZity pre vypocet vyznam-
nosti (15).

Stidia bola vykondvana so sihlasom etickej komisie.

Vysledky

V subore chorych na MM v 1. §tadiu sme zistili oproti kon-
trolnej skupine nasledovné hodnoty: TNF = 59,0 + 89 pg/ml,
solubilné receptory pre TNF p55 = 2,293 £ 317 pg/ml,
p75=3,127+218 pg/ml, IL-6=15,9%2,1 pg/ml, CRP=2,320
+2,500 ng/ml, B,m = 1,750 £ 170 ng/ml, TGF-f3, = 32,300 £
10 000 ng/ml.

Zistené hodnoty s vynimkou TNF v tomto Stadiu sa neliSili
vyznamne od referen¢nych hodnot (TNF = 12 £ 21 pg/ml,
p55 =2,242 + 800 pg/ml, p75 = 3,288 + 1,220 pg/ml, IL-6 =
15,0%3,5 pg/ml, CRP2,000+2,500 ng/ml, B,m=1,734+410
ng/ml, TGFB1 = 31,699 + 12,695 ng/ml) (tab.2).

Chori v 1. $tadiu neboli lieCeni. Medzi receptormi p55, p75,
Bzm a Stddiami MM bola linedrna korel4cia (obr.1).

V1L $tadiu pred liecbou boli medidny hodnot oproti referenc-
nym hodnotdm zvySené pre TNF=66,1 6 pg/ml, p55=4,931
+ 1,487 pg/ml, CRP 6,401 =+ 3,200 ng/ml, pre Bzmz 2,850
436 ng/ml, pre TGF B1 = 51,775 £ 12,600 ng/ml. Po chemo-
terapii, resp. po chemo + enzymoterapii nastal nevyznamny
pokles receptorov p53, IL-6, TGF 1 ale bol vyznamny pokles
TNF, p75, CRP a B,m.

V III. §tadiu MM boli hodnoty v porovnani s referen¢nymi
hodnotami vyznamne zvySené uz pred liecbou (tab.2): TNF =
55,3 5,2 pg/ml, p5S5 = 10,780 £ 2,761 pg/ml, p75 = 14,970
* 4,372 pg/ml, B,m = 8,000 + 3,210 ng/ml, CRP = 6,428 +
4,400 ng/ml. Hladiny IL-6 = 18,9 £ 1,2 pg/ml a TGF B1 =
47,691 £ 2,560 ng/ml neukdzali vyznamnost.

Tab. 3. Hodnoty cytokinov v obdobi klinickej progresie a remisie pri
pravej polycytémii.

Cytokiny Kontroly Pred liecbou Po liecbe Vi z.m!mnost’
(po liecbe) < p
TNF o (pg/ml) 12+21,0 53,0+£39,4 21,2+23,0 0,05
p55 (pg/ml) 2,242+800 6,387+£3,556  4,287+£1,889 0,05
p75 (pg/ml) 3,288+ 1,200 8,787+4974  5351+1,795 0,01
IL-6 (pg/ml) 15,0£3,5 31,0+£26,0 16,5+9,9 0,05
CRP (ng/ml) 2,000+2,500 6,690+7,450 1,772+£1,443 0,01
B,m (ng/ml) 1,734+410 7,225+4450  4,013£1,886 0,05

TGFB, (ng/ml) 31,699+12,695 85,100£14,000 50,000+10,000 0,01

Obr. 3: Aktivity TgF-B3; po lieche mnohopocetného myelomu.
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Tab. 4. Hladiny vySetrovanych ukazovatelov v sérach leukemickych
pacientov v obdobi pred a po transplantacii hemopoetickych buniek.

. Ref. Autotransplanticia Alotransplanticia
Uk tele:
AZOVALEE  podnoty (ALL, AML) (CML)
pred 1-3mes.  po I-3mes. pred 1-3mes. po 1-3 mes.
TNFo pg/ml  0,5-1,0% 0,5 0,5 0,7 0,8
(0-1,0) 0,1-50)  (0,1-8,0) (0,5-4,5)
IL-6 pg/ml 0,5-1,0* 33 6,8 27,7 15,5
(12-101) (331200 (33-290)  (4,5-20,0)
CRP ng/ml 2000 2100 6700 1800 2800
(1500-4500)  (1091-2774)  (1994-8900) (1400-5300) (1200-10000)

* iné referencné hodnoty pre TNF a IL-6 od vyrobcu setov

Obr. 4: Pokles TgF-J3, pri primdrnej osteomyelofibroze pocas 1-2 rocné-
ho pozorovania.
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Po lie¢be nastalo vyznamné zniZenie aktivit TNF, receptorov
p55, p75, CRP a Bzm (tab.2), (obr.2).

Na rozdiel od koncentracie TNF IL-6 a TgF-3, v sére nekore-
lovali s tumoréznou masou a Stddiom choroby ale s cytologic-
kou diferencovanostou a proliferatnou aktivitou maligného pro-
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cesu (v dreni bol zisteny zvySeny pocet lymfoplazmocytov
a plazmoblastov).

Zaujimavé bolo sledovanie dynamiky CRP. Vysoké koncent-
racie CRP v sérach asi u 30% pacientov pretrvavali aj po pokle-
se paraproteinu v sére a plazmocytdzy v kostnej dreni. Vyso-
ké hladiny CRP boli dovodom kontrolného preSetrenia tychto
chorych. Zistili sme u nich kostné, kardiologické, rendlne, resp.
infek¢né komplikécie.

TGEF-J, javil po lie¢be u pacientov v IIL. §tadiu MM sice nevy-
znamny pokles (obr.3), ale bez korelacie s aktivitou TNF
afp,m.

Paczlenti s PV mali pred lie¢bou zvySené hladiny IL-6, CRP
aTGF-B,, pricom najvyraznejsi vzostup zaznamenal TGF-B1.
Po liecbe nastal vyznamny pokles sledovanych parametrov
(tab. 3).

Pokles TGF-f3, po lie¢be Litalirom sa pozoroval u chorych
s OMF aj po 1-2 rokoch lie¢by (obr.4).

U pacientov s leukémiami (AML, ALL), nastal v obdobi po
transplantacii mierny vzostup hladin IL-6 a CRP, hodnoty TNF
sanezmenili. V skupine CML po alotransplantacii pokles IL-
6 moZe suvisiet s remisiou zdkladného procesu ale hodnoty
stanovovanych parametrov v obdobi pred a po transplantacii
neboli Statisticky vyznamné (tab.4).

Diskusia

Mnohopocetny myelém (MM) a nehodgkinov lymfém pred-
stavuja v sucasnosti najc¢astejSie hemoblastézy s chronickym
priebehom aviak moZnostou prediZenia preZivania aj kvality
zivota chorych nad 10 rokov u pribliZne jednej tretiny pacien-
tov v pripade, Ze sa diagnostikuji vo v€asnom S§tadiu a zabez-
pecisaich komplexndliecba. Prave z tohoto hladiska je potreb-
né mat k dispozicii okrem cytologickych met6d aj moderné
imunologické metddy, umoZiiujiice na jednej strane presnd
diagnézu (imunofenotypizicia membranovych znakov, imu-
nochemické vySetrenie bielkovin, nidorové markery) ana dru-
hej strane aj imunologické monitorovanie aktivity procesu
v rdznych fazach choroby (14,15).

V naSej prici sme sa preto zamerali na zistovanie hladin vybra-
nych cytokinov, ktoré maji vyznam v regulécii zdpalovych
a imunitnych reakcii pri zhubnych ochoreniach krvotvorby.
V nami vySetrovanej skupine chorych s MM sme zistili zvy-
Sené sérové hladiny TNF a solubilnych receptorov p55 a p75.
Ich zvySené koncentracie vykazovali linedrnu zavislost s nddo-
rovou masou (5).

Pokles koncentracii uvedenych receptorov v obdobi remisie je
preto moZzné hodnotit ako priaznivy prognosticky znak (9).
Podobne sme zistili pred lie¢bou v stvislosti so zvySenou pro-
lifera¢nou aktivitou nadoru aj zvySené koncentréicie 3,m v sére
s néslednym poklesom hodnoét po liecbe (3). )
Sledovania hladin IL-6 a CRP v sére pacientov dopliiajt nase
informécie predovSetkym o stupni nezrelosti bunkového kl6-
nu a jeho zapalovej, resp. osteolytickej aktivite. Morfologic-
ky je sice mozZné rozpoznat nezrely bunkovy klén ale touto
metddou neziskame informdcie o funkcnej aktivite buniek. Na
vyznam prognostického sledovania hladin IL-6 v sére st pro-
tichodné nédzory vyplyvajice do urcitej miery z rozdielnych
vysledkov, ktoré by mohli suvisiet s pouZitim odliSnych metod
pri jeho stanovovani (12,18).

Dolezitym faktom je, Ze IL-6 ma vyznam pre diferencidciu
nezrelych buniek v kostnej dreni (najviac ho tvoria stromové

bunky) a pre aktiviciu tvorby CRP a dalSich proteinov akut-
nej fazy v hepatocytoch. Protichodné zistenia réznych auto-
rov tykajtce sa hodnot IL-6 by mohli savisiet aj so skutoc-
nostou, Ze IL-6 okrem svojej zndmej prozdpalovej aktivity
modZe mat imunosupresivnu aktivitu (13,14).

Z naSich vysledkov ako aj z literdrnych udajov vyplyva, Ze
v pripade zvySenych sérovych koncentricii IL-6 a CRP pri
stcasne fyziologickych hladinich 3,m a TNF, je potrebné hla-
dat pri¢inu ich zvySenia, ¢i uZ v progresii kostnych 1ézii alebo
v pridruZenej infekcii (10,17,18,19,20).

Kolisanie TGF-B1 ukazuje na imunodeficientny stav orga-
nizmu po chemoterapii alebo na metastatické §irenie proce-
su. TGF-B1 je vyznamnym cytokinom z hladiska jeho proti-
zapalového (pokles NK buniek), fibrotiza¢ného, avSak
nepriaznivého t¢inku na metabolizmus kosti (degradicia
kolagénu). Z troch izoforiem najmi zlozka B1 sa zdcastiiuje
na patologickej remodelacii kosti, na neovaskularizicii
a metastazovani.

Prava polycytémia ako chronické myeloproliferativne ocho-
renie so stipajicim trendom vyskytu je z hladiska imunolo-
gickej situdcie zaujimava tym, Ze leukocytdza a trombocyto-
za by sa sice mohli podielat na zvySenych koncentraciach
cytokinov v sére, avSak najvicsi podiel na ich zvySenej tvor-
be maji sekunddrne zapalové najmé trombotické komplika-
cie. Podobna situécia je aj pri primarnej osteomyelofibrdze.
Vyrazne zvy$ené hladiny 3,m a CRP pri chronickom procese
st nielen odrazom vysokého obratu proliferdcie v kostnej dre-
ni ale aj ukazovatelom aktivity zdpalovych reakcii, niekedy
latentnych z klinického hladiska. Orélna liecba proteolyticky-
mi enzymami (Phlogenzym) vedie ku vyznamnému poklesu
produkcie TGF-J3, a jeho zrychlenej eliminacii vizbou na 0.2
—makroglobulin, ¢o potvrdzuju aj nase vysledky. Tym je moz-
né vysvetlit priaznivy podporny ti¢inok systémovej enzymo-
terapie pri liecbe pri PV, OMF (2,8).

Nedostato¢na cytokinova odpoved u autotransplantovanych
pacientovs AML, ALL by sa dala vysvetlit funkénou neschop-
nostou vSetkych buniek hematopoézy. V skupine CML po alot-
ransplantacii naopak pokles IL-6 v obdobi 1-3 mesiacov po
transplantacii by mohol stvisiet s ndstupom hematologickej
remisie. ZvySené hodnoty CRP mo6Zu suvisiet s GVH (reakci-
ou Stepu proti hostitelovi) alebo infekénou komplikaciou. Pre-
toZe rozdiely neboli Statisticky vyznamné, je potrebné ich ove-
renie na vacSom subore.

Napriek nizkym hladindm cytokinov bolo moZné u Styroch
pacientov s akitnou leukémiou v neutropenickej faze usku-
to¢nit urgentny operacny vykon (apendektémia, hemikolek-
tomia) v podmienkach intenzivnej podpornej liecby (transfu-
zie, trombocytové koncentraty, rastové faktory, antibiotika).
Zaverom sa domnievame, Ze naSe sticasné diagnostické algo-
rytmy by sa mali doplnit imunoanalyzami cytokinov a dal§ich
parametrov imunity v SirSom rozsahu ako dosial. Pri nejasnom
zvySeni ich hodnot nutia klinika hladat pri¢inu v komplikéci-
ach, ktoré moZu byt niekedy latentné alebo fatdlne aj pri znam-
kach hematologickej remisie (infek¢né, skeletové, vaskular-
ne, event. orgdnova amyloido6za) .

Podobne ako sa imunofenotypizécia a dokaz inych nadoro-
vych markerov stali sicastou v€asnej onkologickej diagnosti-
ky, zavedenim monitorovania hladin cytokinov, by sa doplni-
li a prehibili nase diagnostické aj prognostické moZnosti.
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