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Souhrn: Uvod: Paraneoplastické neurologické syndromy jsou vzacna postizeni nervového systému svyznamnou roli imunity
Vv jgich patogeneze, éasto u pacientti s okultnim primarnim tumorem. Nekteré autoprotilatky (anti-Y o, anti-Hu, anti-Ri) jsou
asociovany jen surcitymi nadory aneurologickymi syndromy. Cil studie: Charakterizace azhodnoceni atypického spolecného
vyskytu nékterych paraneoplastickych autoprotilatek u jednotlivych pacientt s ohledem naklinicky obraz ajejich moznou
patofyziol ogickou ilohu. Soubor amaterial: Celkem bylo vysetieno 2355 vzorka sér alikvoru s podezienim na neurol ogické
komplikace nadorového onemocnéni v pribéhu let 1997-1999. V téchto vzorcich byl detekovan spoledny atypicky vyskyt
nékterych autoprotilatek u 3 nemocnych. Metodika: Sérum alikvor pacientii byly testovany natkanovém substratu metodou
nepiimé imunofluorescence apozitivni nalezy byly konfirmovany metodou Western blot aimunohistochemicky.V pozitivnich
pripadech (3 pacienti) sejednal o onasledujici asociace protilatek: 1. anti-Hu aanti-CV-2, 2. anti-Huaanti-Ri, 3. anti-YoaANA.
U téchto nemocnych byl zhodnocen klinicky nalez. Vysledky: U vsech pacienti byl klinicky pritomen obraz paraneoplastické
encefalomyelitidy, avsak v jednom piipadé s dominujicimi projevy cerebelarni degenerace. Zavéry: spolecny vyskyt riznych
paraneopl astickych protilatek neved! k rozsireni spektraklinickych priznaka nebo atypickému priibéhu onemocnéni. Teoretické
vysvétleni takového asociovaného vyskytu je zal ozeno na supraklonalnich vlastnostech humoralniho imunitniho systému pii
jeho sitovém usporadani.

Klié_?vgk slova: paraneoplastické neurologické syndromy, autoprotil atky anti-Hu, Ri, Yo, CV-2, ANA atypick ¢ asociace
protilat

Summary: Backgrounds: Autoimmune paraneoplastic neurological syndromes are rare diseases of the nervous system in
patients often having an occult tumour and with important role of theimmune system in the pathogenesis of the disease. Some
autoantibodies (anti-Y o, anti-Hu, and anti-Ri) are associated with characteristic types of tumours and neurological syndromes
Design and subjects: Theaims of the study were characterisation and eval uation of atypical occurrence of some paraneoplastic
antibodiesin positive patientswith regard to the clinical pattern and its potential pathophysiological role. Methods and results:
2355 samples of serum and cerebrospinal fluid of patients suspicious for neurological complications of oncological disease
were investigated during 1997-1999.Serum and cerebrospinal fluid were tested on tissue substrate by the method of indirect
immunofluorescence and positive samples were confirmed by Western blot and immunohistochemistry. The exceptional
atypical co-occurrence of paraneoplastic antibodiesin 3 patients was detected and their cases are presented. The association of
antibodies (anti-Hu and anti-CV2), (anti-Hu and anti-Ri) and (anti-Yo and ANA)was found. Conclusions: Association of
autoantibodiesin individual cases of paraneoplastic neurological syndromes did not change the clinical pattern and course of
disease. Theoretical explanation of such associated occurrence isbased on supraclonal properties of humoral immune system
with its network organisation.

K ey wor ds. paraneopl astic neurol ogical syndromes, autoantibodiesanti-Hu,Ri,Y 0,CV-2,ANA, atypical association of antibodies

Uvod

Patogeneze vétsiny neurologickych paraneoplastickych
syndromt neni zcelaobjasnéna. Zkiizena protilatkova reakce
vici proteinim-antigentim exprimovanym v tumorézni tkani
a Vv buiikach nervového systému poukazuje na autoimunitni
mechanismus. Patofyziologicky vyznam paraneoplastickych
autoprotilatek nachazenych v séru a likvoru byl vsak v
experimentalnim zvifecim modelu prokazan pouze u
Lambertova-Eatonova myastenického syndromu,
neuromyotonie a paraneoplastické retinopatie (1,2,3). Pouzeu
téchto t¥ onemocnéni maze byt choroba navozena pasivnim
transferem protil atek na experimentalni zvife a v piipadé
paraneoplastické retinopatie |ze chorobu vyvolat i aktivni
imunizaci antigenem -recoverinem (1). U dalsich

neurologickych paraneoplastickych syndroma s piitomnosti
autoprotilatek spociva jejich klinicky vyznam piedevsimv roli
indikatoru ¢asto jesté okultniho tumoru. Asociaci s dal $imi
paraneoplastickymi  protilatkami anti-Ri, anti-CV-2 a
ANA (antinuklearni protilatky) byla nalezena v nasi skuping
nemocnych s pozitivnimi anti-Y o protilatkami (5 pacient),
anti-Hu protilatkami (4 pacienti). Autoprotilatky anti-Ri byly
poprvé popsany u pacientky sparaneoplastickym opsoklonem
a mamarnim karcinomem (4). Imunohistochemicky anti-Ri
protilatky reaguji s jadry neuront centralniho nervového
systému a pii vysetieni imunoblotem vytvaieji 2 pasy o
molekularni hmotnosti 55 a80kD. Anti-CV-2 auto-protil atky
byly poprvé popsany skupinou francouzskych autor uriznych
neurologickych syndromi (5,6). Anti-CV-2 protilatky sevazi
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nasubpopulaci oligodendrocyti v oblasti mozetku, mozkového
kmene a michy. V imunoblotu anti-CV-2 protilatky reaguji s
proteinem o molekularni hmotnosti 66kD, avsak funkcetohoto
proteinu neni objasnéna. Dalsi skupinu asociovanych
autoprotilatek tvorily tzv. ANA protilatky,
v nasem pripadé s vysokou koncentraci zvlasté v nukleolech
(antinukleolarni protilatky), které jsou obecnéjsim markerem
autoi munitniho postizeni. Jedna se o protilatky vyskytujici seu
systémovych  chorob  pojiva  (systémovy  lupus
erytematosus,revmatoidni artritida, sklerodermie) areagujici s
antigeny, které jsou normalni komponentou bunéénéhojadra(7).
Anti-Y 0 a anti-Hu autoprotilatky , s nimiz byly vyse uvedené
autoprotilatky v jednotlivych pripadech asociovany jsou
imunologicky dobre definovany. Anti -Yo se vazi na
cytoplazmatické struktury Purkynovych bunék mozecku av
imunaoblotu reaguji s 2 proteiny o molekularni hmotnosti 34 a
62kD. Nejcasteji jsou tyto proteiny asociovany s
gynekologickymi tumory. Anti- Hu protilatky reaguji santigeny
jader neuroni av imunoblotu vykazuiji pozitivni pasy v oblasti
35-40kD molekularni hmotnosti a ngjéastéji se manifestuji ve
spojitosti s pritomnosti malobunécného karcinomu plic.

Cilem prace je charakterizace protilatkového profilu a
klinického obrazu u autoimunitné  podminénych
neurologickych paraneoplastickych syndromi s ohledem na
atypickou koincidenci téchto autoprotilatek a jejich mozny
patofyziologicky vyznam.

Soubor nemocnych a metodika

V neuroimunologické laboratori Fakultni nemocnice v Brng-
-Bohunicich bylo v letech 1997-1999 vysetieno 2355 vzorka
séraalikvoru u nemocnych s podezienim na paraneopl asticky
syndrom. Ve dvou skupinach pacientdt s pozitivnimi
paraneoplastickymi protil atkami anti-Hu nebo anti-Yo byly
Zjistény tii vzorky sér alikvoru , které vykazovaly atypickou
asociaci vyse uvedenych paraneoplastickych autoprotil atek
s dalsimi protilatkami anti-Ri, anti-CV-2 a ANA. Klinicky
obraz téchto pacientt byl srovnan s literarné dostupnymi
popisy a zhodnocen s ohledem na atypickou asociaci
jednotlivych paraneoplastickych autoprotil atek (Y o+ANA),
(CV2+Hu), (Hu+Ri) v séru a likvoru. Klinické adaje o
pacientech byly ziskavany kromé& primého vysetieni
telefonickou a pisemnou informaci od osetiujiciho 1ékare.
Screeningova databaze sérovych a likvorovych vzorka byla
testovana metodou nepiimé imunofluorescence a pozitivni
vzorky byly konfirmovany metodou Western blot.

Metoda neptimé imunofluorescence: sérum alikvor pacienti
byly testovany na substratu fixované mysi tkané (mozecek,
ledvina, Zaludek) obsahujici neurony centralniho nervového
systému aneurony myenterického plexu (fy MeDiCaUSA).
V zorky byly natedény v poméru 1:60 v mikrocentrifugacnich
tubach fyziologickym roztokem obsahujicim bovinni
albumin, 0,02 % NaN3 a absorpéni substrat ,,Guinea pig
acetone powder* (fy Sigma). V zorky byly centrifugov any 15
minut pii 12 000 rpm asupernatant v davce 40 ul byl nanesen
na mikroskopické sklo obsahujici tkanovy substrat
preinkubovany s bovinnim abuminem.Po promyti
nasledovala inkubace s primarni protilatkou tiidy 1gG (anti-
human biotinylated 1gG,Vector Laboratories, USA) a po
opakovaném promyti opét inkubace se sekundarni protilatkou
(fluorescein anti-human 1gG Vector Laboratories, USA). Po
zamontovani do fixaéniho média byly substraty zhodnoceny
ve fluorescenénim mikroskopu se stanovenim pozitivity
specifickych antineuronalnich autoprotil atek oznagovanych
anti-Y o, anti-Hu, anti-Ri,anti-CV-2, ANA.

Vysledky

1. PacientkaM. S. 62l eta, Ié¢enapro diabetesmellitus, kuracka
po dobu 10 let. V listopadu 1998 byl zjistén bronchogenni
karcinom anasledovalachemoterapie. V lednu 99 se objevilo
vertigo, hruby horizontalni nystagmus I. stupné, lehka ataxie
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nahornich kongéetinach, vyrazna ataxie nadol nich koncetinach
a pozitivni Babinského piiznak. CT mozku bylo bez
loziskovych strukturalnich zmén. Klinicky obraz odpovidal
vice loziskovému postizeni, tedy paraneoplastické
encefalomyelitidé, s dominujicimi ptiznaky cerebelarni
degenerace, avsak nepiekratova svym rozsahem spektrum
ptiznakt udavanych ve spojitosti s pozitivitou anti-Hu. P¥i
imunofluorescenénim  vysetieni byly diagnostikovany
autoprotilatky tfidy 1gG oznagované jako anti-Hu. P¥i
imunchistochemickém vysetieni a pii vysetieni Western
blotem byly kromé& pozitivity anti-Hu prokazany jesté
paraneoplastické autoprotilatky anti-CV-2. Neurologicka
terapie  byla symptomaticka, pacientka zemiela
v diisledku progrese nadorového onemocnéni v éervenci 1999,

2. Pacient K.N., 63lety, diive kuiak. Lécil se pro chronickou
bronchitidu, hypertenzi avertebrogenni syndrom. V zati 1999
seobjevilovertigo, diplopieanauzea. V pribéhu nasledujicich
tydni se pridaly dysfagie, dysarthrie a vahovy ubytek.
Objektivni neurologické vysetieni prokazoval o pravostrannou
ptézu se sto¢enim bulbu nazalné a postizeni postranniho
smiseného systému. Postupné stav progredoval, pridal sei
palleocerebel arni syndrom. V souhrnu nalez odpovidal
paraneopl astické encefalomyelitidé. NaCT byl prokazan plicni
tumor s lymfadenopatii v oblasti pravého hilu. MR mozku
vykazovalo jen znamky mirné mozkové atrofie. P¥i
imunofluorescenénim vysetieni séraalikvoru byly prokazany
paraneoplastické autoimunitni protilatky anti-Hu a
konfirma¢nim vysetrenim Western blotem byla navic
prokazanaasociace sautoprotil atkami anti-Ri. Pacient zemiel
v dusledku progrese nadorového onemocnéni.

3. Pacientka Z.0., 39leta. V r. 1996 se po porodu objevily
diplopie a vertigo. Za 2 tydny poté se ptidaly abnormalni
choreati cké pohyby hornich kongetin, ataxie, mentalni zmeény
progredujici az do obrazu demence a kvadrupyramidové
symptomatologie. Postupné progredujici neurologické
ptiznaky vedly k selhavani vitalnich funkci av listopadu 1996
doslo k exitu. CT mozku bylo opakované provedeno s
negativnim nalezem. Klinicky $lo o paraneoplastickou
multifokalni encefalomyelitidu. V sekénim nalezu byl
prokazan mikroadenokarcinom ovarii. V séru alikvoru byly
detekovany  metodou  nepiimé  imunofluorescence
paraneoplastické autoprotilatky anti-Yo a ANA navic s
predilekeni koncentraci v jadérku. Tento nalez byl potvrzeni
metodou Western blot.

Diskuze

U pacientky ¢.1 sasociovanymi protil atkeami anti-Hu aanti-CV-2
byl klinicky obraz charakterizovany predevsim neo-
a palleocerebelarnim syndromem, nystagmem, vertigem a
pyramidovou symptomatologii pfi malobunécném karcinomu
plicTakovato  kombinace  neurologickych  priznaka
kmenového a mozeckového postizeni se nachazi u pacientt s
pozitivitou anti-Hu protilatek v ramci tzv. paraneoplastické
encefalomyelitidy ato ve spojitosti s nekolikatypi tumord, jako
jsou  napr.maobunéény  karcinom  plic,  karcinom
prostaty, maigni melanom aneuroblastom u dkti (8). Anti-CV-2
autoprotilatky se podobné jako anti-Hu vyskytuji také u riznych
neurologickych paraneoplastickych syndromi  (subakutni
mozeckova degenerace, limbicka encefalitida, retinopatie a
senzitivni polyneuropati€)(9). Fi pozitivité anti-CV-2 protil atek
byl ¢asto udavan pritomny mozetkovy syndrom (50 %), takze v
nasem pripadé nelze vylowsit patofyziologicky podil na
dominujicim mozetkovém postizeni. Podobna rozmanitost
neurol ogickych syndromi aj i ch asociacesriaznymi typy tumora
se rovnéz nachazi u nové objevenych paraneoplastickych
autoprotilatek oznatenych anti- Ma(10). Pacienti s nadory prsu,
tlustého stieva, varlete a pifusni zlazy meéli neurologickou
symptomatiku zahrnujici postizeni mozetku, mozkového kmene
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apyramidové drahy a soug¢asné piitomné protilatky reagujici s
antigenem anti-Ma. Souhrnné |ze fici, Ze vyse uvedena asociace
anti-Hu a anti-CV 2 autoprotilatek nerozsitila klinické spektrum
priznaka obvykle nachazenych u anti-Hu pozitivnich pacienti. U
pacientad.2 sasociaci protilatek anti-Huaanti-Ri byly vklinickém
obraze pritomny vertigo, diplopie se stocenim bulbu nazalng,
nauzea, dysartrie, dysfagie, palleocerebelarni syndrom a
Babinského priznak, tedy rovnéz kombinace priznaka
charakteristicka provyrazngjsi postizeni v ramci paraneoplastické
encefalomyditidy. V yskyt anti-Ri autoprotilatek byva nejcastsji
asociovan se syndromem opsoklonus-myoklonus. Opsoklonem
se rozumi kratké, rychlé, konjugovaré océni pohyby rizné
frekvenceaamplitudy vevsechsmérechtzv “dancingeyes*. Casto
byva opsoklonus doprovazen myokloniemi trupu, koncetin a
rovnéz aaxii (11). V pripadé naseho pacientanebyly priznaky jako
opsoklonus, myoklonuspozorovany aataxiev diis edku postizeni
mozetku jev souladu sprojevy uvedené anti-Hu paraneoplagtick é
encefdomydlitidy.

V pnpade pacientky ¢ ¢ 3 sejednalo z hlediska neurologickeho

Yy

vyse uvedenych pacient. Objevilo se u ni vertigo, diplopie, dile
ataxie, abnormalni choregtické pohyby hornich konéetinapostupné
progredujici zmeny kognitivnich funkci az do obrazu demence.
Pritomnost anti-Yo protilatek byva provazena klinicky vyse
uvedenymi piiznaky véetné rigidity, myoklonie a tremoru ,

Legendy k obrazkim

atypickym symptomem byly mentalni zmeny. Klinicky sloopét o
obraz paraneopl astické encefa omyditidy.

Rovnéz u této pacientky nebyly pozorovany zmény ve smysiu
asociace dasich autoimunitnich chorob s typickou piitomnosti
antinuklearnich protilatek jako jsou lupus erytematodes,
sklerodermie apod.

Analogické stuace nachazimev oblasti neuroimunologie, kde se
rovnéz vyskytujevicetypi autoprotil atek u jednotlivého pacienta
resp. diagndzy. Jgich patofyziologicka role neni objasnéna, de
byvajii u jednotlivych klinickych jednotek charakteristicky
pritomné. Jedna se napf. o konstantni pritomnost virové
specifickych protilatek proti neurotropnim viram (spanicky,
zardénky, varicella) u roztrousené sklerézy mozkomisni bez
soucasné pritomnosti antigenu resp. virového genomuv organizmu
pri vysetieni polymerazovou retézovou reskci (12). Soucasna
predstava vysvétlujici takovyto nalez je zalozena na tzv.
nespecifické aktivaci B-bunéénych klont, kdy dochazi k syntéze
antivirovychgi (auto)-protilatek bez pritomnosti virového i jiného
prislusného  autoantigenu. Podobré  takovato antivirova
oligoklonalni reakce je piitomna

u nekterych dalsich autoimunitnich chorob jako jsou systémovy
lupus erytematodes, Sjogreniv syndrom, Wegenerova
granulomatoza s postizenim CNS (13). Moznost nespecifické
aktivace B-bunéénych klond  wvyplyva z
imunoglobulinovych

usporadani
idiotypi  vytvafgicich  tvarové

Obr.&. 1: Rezhladkou svalovinoumysiho zaludku's pozitivnimimunofluorescencnim nal ezem paraneopl astickych antineuroral nich 1gG autoprotilatek

(anti- Hu) v_jadrech acytoplazmé neuront plexus myentericus.

Obr. & 2: Rez tkani mysiho mozeku s pozitivnim imunohistochemickym prikazem paraneoplastickych antineuronélnich 1gG autoprotllatek (anti-
Yo) v cytoplazmé Purkyiiovych bungk mozecku. Antigeny jader Purkyiiovych bungk s paraneoplastickymi protilatkami nereaguji.
Obr. &. 3: Reztkani mysiho mozkového kmenes pozitivnimimunohistochemickym priikazem paraneoplastickych antineuronalnich | gG autoprotilatek

(anti-CV-2) lokaizovanych v oligodendrocytech

Obr. €. 4: Imunoblot s pritomnosti anti-Hu paraneopl astickych protilatek o mol. hmotnosti 35-40kD. Pozitivni vzorky jsou oznadeny sipkou ve 3 a4

pasu
Obr. & 5: Imunoblot s piitomnosti anti-Y o paraneoplastickych protilatek o mol. hmotnosti 62 kD. Pozitivni vzorek oznaten §ipkou ve 4 pasu zleva.

KLINICKA ONKOLOGIE 13 52000 157

PDF byl vytvofen zkuSebni verzi FinePrint pdfFactory http://www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz

komplementarni sité¢ s funkénimi dasledky vyplyvaicimi z
takovéhoto usporadani. Vlastnosti vyplyvaici z usporadani
imunologickych siti jsou zasadni pro pochopeni otazek, které
nesou fesitelné klonalng-selekéni teorii, jako jsou nap. vnitini
lymfocytarni aktivita, produkce prirozenych protilatek u
neimunizovanych zviiat , principy imunologické tolerance a
autoimunity. Dosavadni imunologicky vyzkum se koncentrova
predevsim na regulace klonalni imunitni odpovédi, spise nez na
suprekionalni viastnosti imunitnihosystému, které vyplyvai zjeho
sitové organizace(14). Z vyse uvedeného | zeuzaviit, Zei asociace
nékolikaparaneopl astickychautoprotilatek jemoznymdidedkem
takovéhoto sitového usporadani humoralni imunity. Z nové se
objevujicich poznatkt vyplyva, zedotakové sité jenutno zahrnout
i vazby k cytologické slozce imunity, predevsim anti-Hu T
specifické lymfocyty z podskupiny Th1 helper lymfocyti.
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Monotematické dilo vénované problematice détskych leukémii
sestavil editor z Détské vyzkumné nemocnice v Memfisu za prispéni
dalsich 42 odborniki z péti zemi, pievazné z USA. Monogréfie je
rozdélena do ¢tyr ¢asti s 28 kapitolami.

Prva ¢ast se tremi kapitolami podava prehled o historii onemocnéni
avseobecnych otazkach. Sleduje se vvoj nazort nadétskou leukémii
od prvni poloviny 19. stol, kdy byla tato nemoc definovana, az do
soucasnosti. Dale je popsina diagnostika aklasifikace s délenim na
akutni a chronické leukémie anajednotlivé subtypy specifikovare se
zietelem na morfologii a cytochemii. Je zarfezen piehled
myelodysplastickych syndromt, epidemiologie leukémii a soubor
rizikovych faktort, které se patrné u vzniku leukémie uplatiuji. Druha
castjevyhrazenabunsené biologii apatol ogii. Dewét kapitol pojednava
0 anatomii a fyziologii hematopoéze, hemopoetickych ristovych
faktorech aregulaci hematopoéze, imunofenotypizaci, cytogenetice
amolekularni genetice akutni leukémie, molekularni genetice akutni
lymfo-blastické leukémie a akutni myel oidni leukémie; dile jsou zde
tvahy o apoptoze, Jez poskytuji ramec k vyvoji nOVyCh léku, ae
i k chemorezistenci pri [é¢bé. Popisované déjejsou dolozeny autenti ckou
dokumentaci a vysvétiujicimi obrazy a grafy. Je vlozena priloha
s vyhodnocenim krevnich elementi reprodukovanych na barevnych
tabulich a doprovazenych stru¢nym popisem a grafickym znacenim.
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Zavér

Vyskyt asociovanych paraneoplastickych autoprotilatek u
neurologickych paraneoplastickych syndromt je sice malo
castymklinicko-laboratornim korelatem, alema svoji anal ogii
u nékterych dalsich autoimunitnich postizeni nervového
systému, jako jsou skleréza multiplex a jina systémova
onemocnéni. Z hlediska klinického jsme nezjistili rozsireny
komplex piiznaka , ktery by odrazel asociaci takovych
protilatek, ale povazujeme za dilezité na tuto moznost
upozornit asouc¢asné uvadimeklinicky obraz téchto pacienti.
Z hlediska patofyziologického predpokladame ,ze vyskyt
téchto autoprotilatek je umoznén tzv. nespecifickou stimulaci
,ktera je odrazem supraklonalnich vlastnosti humoralniho
imunitniho systému s jeho sit'ovym usporadanim.
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Treti ¢ast tvori 19 kapitol vénovanych 1écbé. V pojednani
o farmakokinetice afarmakodynamice je podrobng charakterizovana
fada chemoterapueutik: metotrex at, 6-merkaptopurin, cytarabin,
antracykliny, asparaginaza, glukokortikoidy, vinkristin g. V dalsich
kapitolach se popisuje [é¢ba akutni lymfoblastické leukémie, akutni
myel oidni leukémieamyel odysplastickych syndromi, daleadoptivm
bunécna imunoterapie, transplantace kostni dieng, genovy transfer
atestovani antileukemickych léki. Ctvrta gast kni hy sesesti kapitolami
je vyhrazena pro komplikace a podptirnou péci. Podrobné jSOU
probrany akutni i pozdni komplikace v pribéhu 1é¢by nebo po jeim
ukoncenti, zvlaste pak pestré infekeni komplikace. Hematologick 4
podpurna péce uziva nutricni podporu, profylaxi pied infekci
s podavanim antibiotik a raznych transfuznich prostiedki.
Onemocnéni leukémii prinasi s sebou také cetné psychosoci alni
problémy; rovnéz osetrovatel ska sluzbamusi ¢elit obtiznym ukolam.
Text je prehledng usporadan, zakazdou kapitolou je bohata citovana
literaturaaz se stovkami polozek. Monografie poskytuje pougeni jak
0 klasickych postupech diagnostiky a 1é¢by tak i modernich
imunol ogickych a genovych metodach. Prezentuje nové pohledy do
patobiologie détské leukémie, jez stimulovaly —pokrok
v diagnostickych metodach, strategiich hodnoceni rizika a vyvoji
|é¢ebnych metod prizpiisobenych specifickym generickym subtypim
nemoci. Je zajimava predesim pro pediatry, hematology, onkology,
imunology a praktiky, ktefi participuji na osetrovani nemocnych.
Adresa nakladatelstvi: Cambridge University Press, The Edinburgh
Building, Shaftesbury Road, Cambridge CB2 2RU, UK."
V.R.,V.H.
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