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PERSPEKTIVY IMUNOTERAPIE V LÉČBĚ MNOHOČETNÉHO MYELOMU 
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Souhrn: Myeloablativn� chemoterapie zlepšila výsledky léčby mnohočetného myelomu, nemoc však zůstává stále nevyléči-
telná. Eradikace zbytkové nemoci je jedn�m z kl�čových kroků ke zlepšen� prognózy pacientů s mnohočetným myelomem. 
Udržovac� terapie �nterferonem alfa má nejednoznačné výsledky. Nové léčebné metody jako konsolidačn� terapie, využit� 
monoklonáln�ch protilátek, genové terapie, interleukinů, imunotoxinů, vakc�n, aktivace dendritických buněk a indukce reak-
ce štěpu proti nádoru, jsou testovány ve fázi I/II klinických studi�. Tento článek stručně shrnuje nové léčebné možnosti imu�
noterapie. Pokrok v adoptivn� buněčné imunoterapii a v indukci reakce štěpu proti myelomu jsou velice slibné. Stále však 
nejsme schopni převést velmi dobré preklinické výsledky imunoterapie do klinické praxe. Kombinace myeloablativn� léčby 
s novým typem imunoterapie, jež má za úkol eradikaci nádorového onemocněn�, je jednou z perspektivn�ch variant léčby, kte-
rá by mohla zlepšit současné kontroverzn� postaven� imunoterapie u mnohočetného myelomu. 

Kl�čová slova: Mnohočetný myelom�imunoterapie�adoptivn� buněčná terapie�reakce štěpu proti myelomu � cytokiny 

Summary: Myeloablative chemotherapy has improved the results of multiple myeloma treatment but the disease remains 
incurable. Residual disease eradication is one of the main goals for further improvement of the prognosis of myeloma patients. 
Interferon alpha maintenance therapy has controversial results. New methods, such as consolidation therapy, antibody therapy, 
gene therapy, interleukins, immunotoxins, dendritic cells, vaccines and induction of graft�versus�tumor effect, are being tested 
in phase I/II clinical trials. This article briefly reviews the new treatment modalities of immunotherapy. Progress in adoptive 
cellular immunotherapy and progress in induction of graft versus myeloma effect are very promising. We are still not able to 
transfer the good preclinical results of immunotherapy into clinical results in vivo measured by event free and long�term 
survivals. Combination of myeloablative therapy followed by a new type of immunotherapy focusing on residual disease 
eradication evaluated in the setting of sensitive disease may be optimal. Such an approach could improve the current 
controversial status of immunotherapy in multiple myeloma. 
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Úvod 
Vysokodávkovaná chemoterapie s transplantac� kmenových 
krvetvorných buněk je dnes považována za optimáln� léčebný 
postup u vhodných nemocných s mnohočetným myelomem 
(1). Ve vysokém počtu př�padů (30�50 %) je po proveden� 
transplantace dosaženo kompletn� léčebné odpovědi, což se 
projevuje i v prodloužen� doby do relapsu onemocněn� a cel-
kového přežit� ve srovnán� se standardn� léčbou. Přes nepo-
chybný úspěch v léčbě s mnohočetným myelomem ( M M ) po 
20 letech stagnace, se zaveden�m vysokodávkované léčby 
nedař� odvrátit relaps onemocněn�. Pravidlo „vyšš� dávka = 
lepš� léčebná odpově	 je limitováno vznikem nezvladatelné 
nehematologické toxicity. Rutinně se zkouš� podán� dvou 
intenzivn�ch cyklů vysokodávkované chemoterapie v rychlém 
sledu za sebou a řada pracoviš
 tento postup považuje za opti-
máln�. Předběžné výsledky francouzské studie I F M 94 zat�m 
neukazuj� na zásadn� rozd�l mezi podán�m jednoho nebo v�ce 
intenzivn�ch cyklů (2). 

Zdá se nepochybné, že ani vysokodávkovaná léčba nen� schop-
na zničit všechny myelomové buňky. V těle přež�vaj�c� nádo-
rové buňky, tzv. zbytkové nádorové onemocněn� (minimal 
residual disease) je rozhoduj�c� pro znovuobjeven� choroby. 
Př�stupy zaměřené na eradikaci zbytkového nádorového one-
mocněn� nebo dlouhodobé udržen� stabiln�ho počtu nádoro-
vých buněk, jsou dnes považovány za kl�čové př�stupy, které 

mohou dále prodloužit život nemocných s myelomem a nádo-
rem obecně. 
Nové př�stupy mus� být postaveny na základě našich prohlu-
buj�c�ch se znalost� o biologii myelomu (3), cytokinové s�ti (4) 
a imunoregulačn�ch mechanismech u mnohočetného myelo-
mu (5), jak jsou postupně objevované. 
Nové léčebné imunoterapeutické metody, jako je užit� mono-
klonáln�ch protilátek, imuno�genové léčby, interleukinů, imu-
notoxinů, vakc�n a indukce efektu štěpu proti nádoru, jsou tes-
továny ve fázi I/II klinických studi�. Tento článek v krátkosti 
shrnuje současný stav imunoterapie v léčbě nemocných s MM 
z klinického hlediska a shrnuje současné poznatky a nové tren-
dy v imunoterapii, jež by mohly zlepšit současné kontroverz-
n� postaven� imunoterapie v léčbě M M . 

Role interferonu alfa 
Udržovac� léčba �nterferonem alfa ( I F N ) je dnes standardn� 
léčbou zbytkového nádorového onemocněn� u nemocných 
s M M . Efekt I F N byl hodnocen v řadě studi� jako součást léč-
by indukčn� nebo léčby udržovac� s kontroverzn�mi výsledky. 
V současnosti bylo uveřejněno 7 randomizovaných studi� 
s použit�m I F N v udržovac� léčbě po standardn� indukčn� léč-
bě (6, 7, 8, 9, 10, 11, 12). Výsledky celkové analýzy dat paci-
entů s myelomem léčených I F N (1518 pacientů v indukčn�, 
924 v udržovac� léčbě) podpořily užit� I F N jako udržovac� léč�
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by, nikoliv však jako součást léčby indukčn� (7). Z randomi-
zovaných studi� už�vaj�c�ch IFN jako udržovac� léčbu po léč-
bě standardn� vyplývá, že IFN má potenciál prodloužit přeži-
t� i dobu do relapsu onemocněn�, v průměru však jen o měs�-
ce. Je třeba naj�t silnějš� udržovac� léčbu ke zlepšen� prognó-
zy nemocných s M M . 
Imunoterapie je pravděpodobně schopna zničit limitovaný 
počet nádorových buněk. Proto by imunoterapie měla být teo-
reticky efektivnějš� při eradikaci zbytkové nádorové choroby 
� stavu, jehož je nejčastěji dosahováno d�ky vysokodávkova�
ným chemoterapeutickým režimům už�vaných pro autologn� 
či alogenn� transplantaci kostn� dřeně (TKĎ). Tato hypotéza 
je testována obecně v onkologii, tedy i u myelomu. Prvn� 
povzbudivé výsledky randomizované studie už�vaj�c� IFN po 
autologn� T K D s mediánem sledován� 52 měs�ců (13) ztratily 
na statistické významnosti po 5,5 letech sledován� nemocných, 
protože významná část nemocných podlehla onemocněn� (14). 
Průkaz efektu IFN v udržovac� léčbě následuj�c� po vysoko�
dávkované chemoterapii může být prokázán v dalš�ch prob�-
haj�c�ch studi�ch. Časté relapsy ve skupině pacientů s MM léče-
ných autologn� B M T následovanou udržovac� léčbou IFN však 
již nyn� ukazuj�, že je nutné hledat účinnějš� typy udržovac� 
léčby. Na základě kvalitně provedené metaanalýzy dat nemoc-
ných léčených IFN se dnes snaž� vědci vytypovat skupinu 
nemocných s M M , kteř� mohou profitovat z léčby IFN (7,15). 
Je možné, že při eradikaci zbytkové nádorové choroby bude 
IFN účinnějš� v kombinaci jinými léčebnými postupy. Prvn� 
výsledky z velké srovnávac� studie kombinuj�c� kortikoidy 
s IFN v udržovac� léčbě po standardn� chemoterapii jsou vel-
mi povzbudivé. V současné době běž�c� randomizovaná mul�
ticentrická studie „4W" České myelomové skupiny má podob-
ný c�l � zhodnocen� významu kombinované sekvenčn� léčby 
IFN s dexamethasonem oproti standardn� udržovac� léčbě IFN 
po proveden� autologn� transplantace (16). 

Jiné cytokiny 
Interferon gama (IFN�) se jev� v preklinických studi�ch jako 
silný inhibitor cytokinů myelomové proliferace (17,18). Bylo 
prokázáno, že IFN� prakticky kompletně inhibuje IL�6 ř�zený 
růst myelomových buněk a pravděpodobně je rovněž schopen 
blokovat kostn� resorpci (18). Prvn� klinické studie neproká-
zaly léčebný efekt IFN� u MM (19). Domn�váme se, že je tře-
ba dalš�ho zkoumán� účinků IFN� v dobře organizovaných stu-
di�ch, jelikož naše znalosti o účinc�ch IFN� u MM in vivo jsou 
minimáln�. Role IFN� podaného s Cyklosporinem A při induk-
ci reakce štěpu proti nádoru je zm�něna n�že. 
Interleukin 4 (IL�4) je cytokin s rozmanitými stimulačn�mi 
i supresivn�mi účinky. Je produkovaný aktivovanými pomoc-
nými T�lymfocyty. By l prokázán jeho protinádorový efekt 
a běž� již prvn� studie s rekombinantn�m IL�4 u různých malig-
nit (20). IL�4 in vitro inhibuje růst myelomových buněk a to 
pravděpodobně cestou exprese IL�6 (21). Vesole a spol. zdo-
kumentoval malý klinický účinek IL�4 u pacientů s pokroči-
lým M M (22). 
Granulocyte�macrophage colony stimulating factor (GM�
CSF) je jedn�m z růstových faktorů rutinně už�vaných k ovliv-
něn� prolongované leukopenic GM�CSF je silným specific-
kým stimulátorem buněk kostn� dřeně. Tento cytokin je jed-
n�m z nejčastěji už�vaných cytokinů při ex vivo kultivaci růz-
ných buněčných progenitorů. GM�CSF je také použ�ván jako 
adjuvans po podán� aktivovaných imunokompetentn�ch buněk 
(23,24,25). G M � CSF patř� vedle IL�2 k nejčastějš�m cytoki�
nům zkoušeným v experimentáln� imuno�genové léčbě (26). 
Interleukin 2 (IL�2) je jedn�m ze základn�ch imunomodulač�
n�ch cytokinů. IL�2 stimuluje proliferaci T buněk a NK buněk 
in vitro i in vivo. Inkubace lymfocytů s IL�2 in vitro vede k pro-
liferaci buněk označovaných jako lymphokine activated killer 
cells ( L A K buňky), které maj� popsaný nespecifický protiná-
dorový účinek v preklinickém modelu (27, 28). Zájemce 
o podrobnějš� informace o účinc�ch IL�2 na efektorové imu-

nitn� buňky odkazujeme na souhrnné práce citované v litera-
tuře (28,29). 
Přestože byla terapie IL�2 klinicky testována v onkologii pře-
devš�m u solidn�ch nádorů po v�ce než dvě dekády, klinické 
zkušenosti s IL�2 u nemocných s MM jsou stále omezené. 
U netransplantovaných nemocných byly popsány klinické 
léčebné odpovědi na IL�2 u MM (30). Gottlieb a spol. apliko-
val IL�2 u pacientů po autologn� B M T (31). IL�2 byl rovněž 
použit po auto�BMT u MM i jiných hematologických malig-
nit (32). Ačkoliv byl IL�2 uveden do klinické praxe jako samo-
statný lék, je v současné době stejně jako jiné cytokiny, už�-
ván v kombinaci či sekvenčně (33). Kombinovaná léčba IFN 
a IL�2 byla také zkoumána u hematologických malignit po 
A B M T s n�zkou toxicitou a slibnými výsledky (34). Fáze II 
klinické studie podáván� subkutánn�ho IL�2 a IFN poprvé uži-
tých u pacientů s MM byla publikována Belchem a spol. Toxi-
cita byla podobná jako při monoterapii těmito cytokiny. I přes 
fakt, že nebylo dosaženo ani parciáln� remise onemocněn�, 
všichni hodnocen� nemocn� s relabovaným MM dosáhli stabi-
lizace onemocněn�, jež přetrvávala v�ce než jeden roku 5 paci-
entů [33%] (35). Použit� IL�2 v léčbě nemocných s MM rea-
guj�c�ch na V A D v pilotn� studii nepřineslo dalš� zlepšen� léčeb-
né odpovědi (36). 
Imunoterapie pomoc� IL�2 může být účinnou možnost� ovliv-
něn� relapsu po autologn� T K D . Klinické studie už�vaj�c� kom-
binované postupy a sekvenčn� aplikaci cytokinů s chemotera-
pi� prob�haj�. Vzhledem k vysokému riziku nepředv�datelné 
těžké toxicity, jež byla v minulosti popsána, se obecně upus-
tilo od pokusů o podáván� IL�2 v nejvyšš�ch dávkách. Speci-
fická stimulace imunitn�ho systému n�zkodávkovaným IL�2 
(32) nebo aktivace specifických imunologických efektorů ex 
vivo ( viz n�že) se jev� v současnosti jako slibnějš� př�stupy 
v imunoterapii, lépe tolerované pacienty. Optimáln� dávka 
a doba podán� IL�2 zat�m nebyly stanoveny. Miller a spol. pou-
žil i n�zkodávkovaný IL�2 (0,25 nebo 0,5 x 106 IU/m2/den) s.c. 
po dobu 84 dnů s počátkem podáván� 3 měs�ce po autologn� 
B M T u karcinomu prsu a lymfomů. Dávku limituj�c� toxicita 
se projevila u 50 % pacientů, všechny symptomy vymizely do 
týdne po přerušen� IL�2. Nejlépe tolerovaná dávka byla 
0,25x106 IU/m2/den (podáno 75 % plánované dávky). U paci-
entů s léčbou trvaj�c� nejméně 28 dnů byl zaznamenán v�ce než 
lOnásobný vzrůst cirkuluj�c�ch CD56+/CD3� NK buněk se 
zvýšenou cytotoxicitou, která by mohla být dále zvýšena akti-
vac� IL�2 ex vivo (37). Jin� autoři popisuj� nižš� toxicitu sub�
kutánně podávaného n�zkodávkovaného IL�2 po autologn� 
B M T v dávce 0,8 až l l , 0 x l 0 6 IU/m2/den. Imunomodulačn� 
efekt byl podobný jako po i.v. podán� v dávce 0,4 x 106 

IU/m2/den (38). Studium léčebného potenciálu n�zkodávko-
vaného BL�2 v eradikaci zbytkové choroby po B M T by moh-
lo přinést zaj�mavé poznatky. 

IL�6 a anti IL�6 monoklonáln� protilátky (MoABs): V sou-
časnosti jsou zkoušené postupy ovlivňuj�c� IL�6 signáln� 
systém, protože IL�6 je považovaný za hlavn� růstový faktor 
MM buněk (39). Myš� IL�6 MoAbs byl testován u pacientů 
s pokročilým MM (40,41). Ačkoliv žádný z pacientů nedosá-
hl remise či znatelného ústupu choroby dle standardn�ch kli-
nických kritéri�, byla u 5 pacientů dokumentována inhibice 
proliferace myelomových buněk in vivo. Jak zmiňuj� autoři 
práce, sledovaný efekt u pacientů se špatnou prognózou mus� 
být hodnocen sp�še dle biologického účinku než užit�m stan-
dardn�ch kritéri� (40). Nedávné výzkumy prokazuj�, že IL�6 
působ� rovněž jako osteolytický faktor (42). Užit� lidské pro-
tilátky anti�IL�6 by mohlo být užitečné pro jisté riziko imuni�
zace proti myš� protilátce anti�IL�6 (40). Siegel a spol. zazna-
menali minimáln� efekt anti�IL�6 MoAb nebo IL�6 u pacientů 
zrelabovaných po 1 či 2 autologn�ch B M T (osobn� komunika-
ce). Young a spol. popsali celkovou léčebnou odpově	 v 50 % 
při užit� IL�6 a chemoterapie V A D u zrelabovaných a refrak�
tern�ch pacientů dř�ve V A D léčených. U dvou nemocných byla 
patrná zvýšená sensitivita na V A D terapii při současném podá�
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ván� IL�6 (43). Klinické využit� protilátky anti IL�6 a IL�6 čeká 
stále na své podrobnějš� zhodnocen�. 
Jiné protilátky už�vané v imunoterapii: V klinických experi-
mentech byly u MM zkoumány dalš� protilátky, jako např�klad 
ant i�HM 1,24, anti�CD54 ( I C A M � 1 ) a anti�CD38 (ve spojen� 
s ricinem jako imunotoxinem) (44,45,46). V klinických stu-
di�ch nebyl zaznamenán žádný pozitivn� efekt užit� kterékoliv 
monoklonáln� protilátky u mnohočetného myelomu. Studie 
zkoušej�c� podáván� anti�CD 19 imunotoxin IgG�HD37�
� S M P T � d g A u pacientů s M M , kteř� dosáhli zbytkového nádo-
rového onemocněn� intensivn� chemoterapi�, stále prob�haj� 
a nová perspektivn� protilátka anti C D 2 0 čeká na vyzkoušen� 
u M M . 

Adoptivn� buněčná terapie 
Adoptivn� buněčná terapie zahrnuje sběr buněk, zprostředko-
vávaj�c�ch obranu př�jemce, od pacienta nemocného nádorem 
či jiného dárce, namnožen� a aktivace imunitn�ch buněk ex 
vivo s následnou aplikac� buněk zpět nemocnému. Během 
zkoumán� klinického využit� cytokinů jako jsou interferony, 
interleukiny a monoklonáln� protilátky je zpravidla limituj�-
c �m faktorem jejich podán� toxicita. Slibnou oblast� širokého 
pole imunoterapie je stimulace a expanze imunologických 
efektorových buněk s cytokiny ve vysoké koncentraci „ex 
v ivo" (mimo tělo nemocného), což v praxi vede k významné-
mu omezen� toxicity ve srovnán� s prostou parenteráln� apli-
kac� cytokinů a pravděpodobně docház� i k výhodnějš�mu vyu-
žit� biologických účinků cytokinů. Po uveden� L A K buněk do 
klinických studi� v 80. letech je nyn� zkoumána aktivace celé 
řady typů imunokompetentn�ch buněk. 
Aktivace přirozených zab�ječů (NK = „natural killer"): NK 
buňkám je věnována velká pozornost pro jejich léčebný poten-
ciál daný jejich schopnost� nespecifické lýzy nádorových kul-
tur in vitro i in vivo. B y l y zveřejněny výsledky řady prekli�
nických studi� ukazuj�c�ch na významnou úlohu NK a L A K 
buněk v imunoterapii MM (47,48). Léčba pomoc� lymfokiny 
aktivovaných L A K buněk byla testována v řadě studi� s mini-
máln�m efektem na celkové přežit�, pokud byla použita jako 
součást standardn�ch léčebných postupů (49, 50). Togawa et 
al. použil kombinaci IL�2 s L A K buňkami u pacientů s MM 
(51). O použit� této kombinace u MM nebyly zat�m zveřejně-
ny přesvědčivé výsledky . Nedávno byly popsány nové tech-
niky už�vaj�c� relativně homogenn� populace aktivovaných NK 
( A N K ) buněk (52). M i l l e r a spol. uvád�, že při 3 hodinovém 
sběru P B S C může být nasb�ráno až 4x10 1 0 A N K buněk (52). 
Rovněž ukázali, že pokud jsou A N K buňky kultivovány pomo-
c� rIL�2 ( v dávce nejméně 1 U/ml), tak aktivita NK a L A K 
buněk přetrvává v�ce než 6 dnů (52). Tento př�stup může být 
rovněž použit k prevenci relapsu onemocněn� po autologn� 
B M T u pacientů s M M . Dalš� studie u j iných hematologických 
malignit v současnosti prob�haj�. 

Aktivace T�buněk: Je znám rostouc� počet fenotypických 
a funkčn�ch alterac� T� buněk u pacientů s MM (5, 25, 53). 
Identifikace patřičného stimulu ovlivňuj�c�ho imunitu zpro-
středkovanou T� buňkami by mohla přispět ke kontrole prů-
běhu nemoci. Dnes jsou k dispozici dvě základn� jednoduché 
metody aktivace a expanze T�lymfocytů pomoc� kombinace 
antiCD3/IL�2 nebo protilátek antiCD3/antiCD28. Lze tak 
poměrně jednoduše namnožit buňky až 100 x a z�skat aktivo-
vané T�lymfocyty s nespecifickou cytotoxicitou (25). 
Stimulace mononukleárn�ch buněk u pacientů s MM pomoc� 
anti�CD3 protilátky je spojena s rozsáhlou expanz� aktivova-
ných (CD3+CD25+) T buněk, které maj� zes�lenu schopnost 
zab�jen� MM buněk (54). Stimulace T�buněk pravděpodobně 
nen� efektivn�m způsobem pro ex vivo čištěn� nebo pro dalš� 
manipulaci se štěpem, ale tento př�stup může být použit ke sti-
mulaci protinádorových efektorových T buněk pro adoptivn� 
imunoterapii (55). Kombinace anti�CD3 M o A b s IL�2 je efek-
tivnějš� než užit� samotného anti�CD3 M o A b či IL�2. Kombi-
nace intravenozn�ho anti�CD3 M o A b následovaného kontinu-

áln� infusi středn� dávky IL�2 byla použita k pokusu o pro-
dloužen� a zes�len� aktivace T�lymfocytů indukovaných C D 3 
a to u pacientů s pokročilou hematologickou malignitou včet-
ně 2 pacientů s M M . Toto schéma mělo jen minimáln� efekt u 2 
pacientů s MM se stabiln� chorobou. Imunoterapie byla velmi 
dobře tolerována, nebyla pozorována žádná výraznějš� toxici-
ta (56). L u m a spol. prezentoval předběžné výsledky fáze I/II 
klinické studie využ�vaj�c� adoptivn� terapii s aktivovanými 
T buňkami s IL�2 a G M � C S F po autologn� P B S C T u karcino-
mu prsu. Terapie měla akceptovatelnou toxicitu a celé množ-
stv� 2x1011 aktivovaných T buněk bylo aplikováno během 2 
měs�ců (25). Prob�há i dalš� studie už�vaj�c� podobný protokol 
u pacientů s hematologickými malignitami včetně MM a rov-
něž dalš� studie už�vaj�c� podobné aktivace a expanze T�lym-
focytů pomoc� protilátek antiCD3 a antiCD28 (57). 
Vakc�ny proti myelomovým buňkám jsou dalš� z možnost� 
imunoterapie, jež jsou zkoumány v klinických studi�ch. Idio�
typ (Id) myelomového imunoglobulinu lze použ�t jako uni-
kátn� nádorově�specifický antigen. Kwak a spol. úspěšně tes-
toval i dárcovskou imunizaci myelomovým imunoglobulinem 
od budouc�ho př�jemce štěpu. Tato skutečnost by mohla pos�-
lit specifický protinádorový efekt u alogenn�ch transplantac� 
(58). Podobná strategie je možná i po autologn� transplanta-
c i . Před započet�m léčby je třeba sběru dostatečného množ-
stv� patologického imunoglobulinu (59). V současnosti j i ž 
prob�haj� klinické studie zkoumaj�c� užit� kombinace idioty�
pických peptidů s aktivac� a expanz� buněk presentuj�c�ch 
antigen (24) nebo aktivaci specifických T�buněk (52, 60). 
Massaia a spol. prokázali indukci Id�reaktivn�ch T�buněk in 
vivo s použit�m kožn�ho testu u pacientů s MM po vakcina�
ci autologn�ch, z nádoru pocházej�c�ch Id�peptidu, následo-
vané n�zkodávkovaným IL�2 a G M � C S F (23,61). V prekli�
nických experimentech je už�vána i D N A vakcinace proti 
myelomovým buňkám (62). 

Hlavn� otázkou je, zda vůbec maj� aktivované T buňky roz-
poznávaj�c� specifický antigen (Id�peptid) specifický cytoto�
xický potenciál, jež vede ke smrti myelomových buněk v k l i -
nické praxi a zda je tento účinek dostatečný k dosažen� k l i -
nického významného efektu. Jedinečné vlastnosti dendritic-
kých buněk prezentovat antigen, zm�něné n�že, mohou hrát 
kl�čovou roli v aktivaci cytotoxických T buněk. 
Aktivace dendritických buněk: Dendritické buňky, v sou-
časnosti nejúčinnějš� buňky předkládaj�c� antigen (antigen�pre-
senting cells), jsou schopné silně aktivovat T�lymfocyty. K l i -
nické využit� dendritických buněk bylo zahájeno až po nedáv-
ném nalezen� možnosti optimáln� př�pravy a expanze dendri-
tických buněk v dostatečném množstv� a v dostatečně čisté 
formě. V současnosti mohou být dendritické buňky z�skané z 
CD34+ buněk užit�m G M � C S F a TNF�alfa nebo IL�4 neboje 
lze z�skat z neproliferuj�c�ch prekursorů (CD14+, CD 1a�) uži-
t�m G M � C S F a IL�4 (63, 64). Kromě těchto dvou základn�ch 
postupů dnes existuje řada dalš�ch kombinac� cytokinů, pomo-
c� kterých lze kultivovat dendritické buňky. Prvn� studie s nimi 
začaly i u nemocných s M M . M e z i pacienty s MM a kontrol-
n� skupinou nebyl prokázán signifikantn� rozd�l ve stimulaci 
dendritických buněk (65). Poprvé byla použita vakcinace Id�
antigenem použ�vaj�c� dendritické buňky u pacientů s MM v 
roce 1996. Skupina autorů ze Stanfordu podávala Id�stimulo�
vané dendritické buňky intravenózně 3 měs�ce po autologn� 
transplantaci, následované subkutánn�m podáván�m Id�prote�
inu (60). Bohlen a spol. použili dendritické buňky v kombi-
naci s idiotypickými peptidy a G M � C S F . Sedm pacientů s 
relabovaným MM dostávalo subkutánně 1�3x107 dendritic-
kých buněk z�skaných z CD 34+ progenitorů aktivovaných 
Id�peptidy. U 3 pacientů by l zaznamenán signifikantn� pokles 
monoklonáln�ho imunoglobulinu (24). Prvn� výsledky vakci�
nac� Id aktivovaných dendritických buněk u MM jsou velmi 
slibné (24, 60). Kombinace dendritických buněk s ostatn�mi 
metodami uvedenými výše se stávaj� perspektivn� oblast� imu-
noterapie. Jednou z hlavn�ch překážek by mohl být vznik tole�
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rance T buněk. Na obrázku č. 1 jsou znázorněny různé fakto-
ry, efektory, které jsou studovány v různých kombinac�ch 
v současných klinických studi�ch. 

Obr. 1: Vývoj buněčné imunoterapie 

A K T I V A C E 
(T lymfocyty� specifické) 
( N K , T lymfocyty� nespecifické) 

A K T I V A C E 
(dendritické buňky, ostatn� bb.) 

Různé typy „ex vivo" manipulace s buňkami 
s c�lem z�skat aktivované efektorové buňky 

Př�tomnost antigenn�ch 
struktur k rozpoznán� 

nádorů 

specifické nádorové antigeny 
s nádorovými bb. se vyskytuj�c� 
antigeny 
polymorfn� a diferenciačn� antigeny 

expanze buněk 

Reakce štěpu proti myelomu 
Navzdory velké terapeutické účinnosti alogenn� transplanta-
ce, je tento př�stup možnou léčebnou variantou jen u limito-
vaného počtu nemocných s M M . Důvodem je zpravidla vyso-
ký věk nemocných či nemožnost naj�t vhodného dárce. Rov-
něž vysoká incidence morbidity a mortality spojená s alogen�
n�m př�stupem (30�50%), předevš�m d�ky reakci štěpu proti 
hostiteli ( G V H D ) , zabraňuje častějš�mu užit� této léčebné mož-
nosti u pacientů s MM (66, 67). Přesto se zdá, že alogenn� 
reakce štěpu proti myelomu ( G V M ) bude m�t význam v léčbě 
mnohočetného myelomu podobně jako u C M L (68). 
Alogenn� reakce štěpu proti myelomu: Bylo zveřejněno něko-
l ik zpráv o možnosti dosažen� alogenn� G V M bez myeloabla-
tivn� chemoterapie za pomoci užit� infuze dárcovských lym-
focytů (DLI�donor lymphocyte infusion): Tricot a spol. popsa-
li 1 pacienta, který dostal malé množstv� D L I ( 1 , 2 x 1 0 6 k g C D 3 
buněk) bez dalš� cytotoxické terapie. B y l o dosaženo komplet-
n� remise trvaj�c� déle než 14 měs�ců (68). Verdonck a spol. 
uveřejnili zprávu o 2 pacientech s relapsem MM po alogenn� 
B M T , kteř� rovněž dostali D L I . U obou pacientů se projevila 
G V H D reakce a bylo opět dosaženo kompletn� remise (69). 
Bertz a spol. popsali př�pad pacienta, který dostal celkem 
6,2x 107/kg C D 3 buněk. Pro zes�len� efektu T buněk bylo podá-
no subkutánně 6 x 5 milionů jednotek I F N . Po 5 dnech byl 
patrný ústup nádoru, k jehož úplnému vymizen� došlo po 400 
dnech (70). A l y e a a spol. použil i infúzi C D 4 + buněk (0,3�
15x108/kg) u pacientů s relapsem MM po alogenn� B M T , 
u kterých zaznamenali odpově	 u 4 pacientů ze 7. Jeden paci-
ent reagoval bez spojem s G V H D (71). Lokhorst a spol. popsa-
li př�pad 14 pacientů. Celková léčebná odpově	 byla 62% (8/13 
hodnotitelných ) zahrnuj�c� 30% CR a 30% parciáln� remise 
(PR). U 2 pacientů se objevila aplasie kostn� dřeně a zemřeli 
na sepsi. Medián intervalu sledován� odpovědi by l 6 týdnů (4 
až 10 týdnů) s průměrným trván�m odpovědi 5 měs�ců (2 až 
38+). U 6 pacientů byla zaznamenána odpově	 po prvn�m 
podán� D L I v dávce 1�3,3x106/kg T buněk (72). K o l b a spol. 
publikovali výsledky u 13 pacientů. Šest z nich bylo hodno-
titelných, 33% (2 pacienti) dosáhlo C R . K pos�len� antigen�
n� presentace byla léčba D L I kombinována s G M � C S F (73). 
Ve třech z výše uvedených studi� (70,72,68) byla pozorová-
na těžká G V H D reakce obvyklá po aplikaci D L I u pacientů s 
relabovanou C M L . 

Možnost ovlivněn� G V H D reakce může sn�žit vysokou mor-
talitu a morbiditu spojenou s touto léčebnou metodou a nab�d-
nout léčebný potenciál G V M větš�mu počtu pacientů než dopo-
sud. Mechanismus vlastn� odpovědi na D L I zůstává zat�m 
nejasný. Tento fenomén by mohl aktivovat specifické cytoto-
xické efektory nam�řené proti nádoru (CD4+ buňky, CD8+ 
buňky, NK buňky, antigen�předkládaj�c� buňky), ale také se 
může jednat jen o sekundárn� důsledek efektu cytokinové bou-
ře, jež se rozv�j� během G V H D reakce. V současnosti pracu-
je na této problematice několik výzkumných center (71,74). 
Existuj� i dalš� možnosti modulace a zes�len� D L I léčby. D L I 
aktivované in vitro anebo in vivo s IL�2 úspěšně zvrátily rezi-
stenci pacientů s C M L či A M L na samotné D L I (75). Zkou-
mán� možnosti pos�len� terapeutického efektu D L I užit�m růz-
ných cytokinů je naléhavé rovněž u pacientů s M M . V sou-
časnosti prob�há studie zkoumaj�c� efekt stupňuj�c�ho se vl ivu 
D L I na prevenci relapsu z CR po transplantaci u hematolo-
gických malignit (76). 

Tato strategie by měla být jistě studována i u nemocných s 
M M , u kterých je relaps choroby stále nevyhnutelný. Podán� 
dárcovských lymfocytů má silný protinádorový efekt. Citlivé 
využit� této metody s možnost� modulace reakce a v optimál-
n�m př�padě jej� oddělen� od G V H D reakce, by mělo lékařům 
umožnit zařazovat tento postup častěji do léčebné strategie než 
je v současnosti možné. 

Autologn� reakce štěpu proti myelomu: Ojediněle byla 
uveřejněna zpráva o spontánn� autologn� G V H D následuj�-
c� po transplantaci se zaznamenanou G V M reakc� (77). Tes-
továny jsou různé imunoterapeutické př�stupy vedouc� k 
rozvoji reakce štěpu proti nádoru po autologn� T K D . Inter�
ferony, cyclosporin A (CsA) a jejich kombinace (78), IL�2 
(79), aktivace L A K buněk pomoc� IL�2 (80) či aktivace au
o�
logn�ho štěpu IL�2 následovaná IL�2 terapi� byly j i ž zm�ně-
ny (28, 81, 82). C � l e m těchto př�stupů je demonstrovat 
G V H D , která je spojena s reakc� štěpu proti nádoru. Auto-
logn� G V H D reakce indukovaná C s A může být zes�lena při-
dán�m interferonů ( účinek I F N gama je větš� než I F N alfa 
), které reguluj� expresi antigenů II. tř�dy hlavn�ho histo�
kompatibiln�ho ( H L A ) systému (83). Kultivace štěpu s I L �
2 může být rovněž užitečná pro ex vivo čistěn� štěpu (84, 
85). Indukce protinádorových cytotoxických efektorů uži-
t �m IL�2 je pravděpodobně universáln� nespecifickou cyto�
toxickou reakc�, protože IL�2 pravděpodobně aktivuje cyto-
toxické efektorové buňky nezávisle na H L A systému (85). 
Prekl inické testy neprokazuj� žádné nežádouc� působen� 
aktivovaných NK buněk na hematopoetické kmenové buň-
ky a malý nebo žádný inhibičn� efekt IL�2 na kmenové buň-
ky a ostatn� progenitory (86). 

V našich ex vivo experimentech už�vaj�c�ch MM perifern� 
kmenové buňky kultivované s 6000 IU IL�2/ml po 24 hodin 
v médiu bez séra, jsme pozorovali, ve shodě s j inými autory, 
nesignifikantn� pokles C F U � G M i CD 34+ buněk za prvn�ch 
24 hodin ve srovnán� s kultivovaným štěpem bez IL�2 (tabul-
ka 1). K l i n i c k á studie prob�há. V současnosti dostali aktivo-
vaný štěp s následnou měs�čn� kombinovanou imunoterapii 
(IL�2/GM�CSF) dva nemocn�. K přihojen� štěpu došlo do 14 

Tabulka 1: Preklinické výsledky kultivace štěpu s IL�2 zaměřené na ově-
řen� bezpečnosti kultivace u nemocných s mnohočetným myelomem. 

Medián 
(n = 5) 

Před aktivaci IL�2 
(rozptyl) 

Po aktivaci IL�2 
(rozptyl) 

Návratnost 

Mo+Ly/kg 
(x108) 

1.54 
(0.49�1.63) 

0.66P 
(0.26�0.70) 

43% 

CD34+/kg 
(x1O6) 

8.80 
(5.34�11.01) 

7.44 
(2.87�14.11) 

85% 

CFU�GM 
(x1O4) 

14.20 
(13.48�26.68) 

12.21 
(9.50�36.37) 

86% 

Viabilita 
buněk 

85% 
(80�90) 

95% 
(95�100) 

�
P = p < 0.05, Mo+Ly � monocyty + lymfocyty 
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G r a f 1 : D y n a m i k a m o n o k l o n á l n � h o paraproteinu u nemocné od zahájen� 
léčby po použi t � I L � 2 akt ivovaného Štěpu p ř i druhé autologn� transplan-
taci a nás ledném s ledováni . 

dnů u obou nemocných. Rovněž následná imunoterapie byla 
velmi dobře tolerovaná. Vznik autologn� reakce štěpu proti 
myelomu jsme nepozorovali. Graf 1 ukazuje dynamiku 
monoklonáln�ho prarproteinu v průběhu času u nemocné, kte-
rá tuto léčbu absolvovala při druhé autologn� transplantaci při 
léčbě prvn�ho relapsu. 
Autologn� G V H D reakce u pacientů s MM je reprodukova�
telná užit�m CsA (87) nebo CsA s Interferonem gama (88) nebo 
užit�m IL�2 aktivovaným štěpem následovaným infuz� IL�2 
(89). Otázka vlivu na dlouhodobé přežit� pacientů a obdob� bez 
relapsu choroby zůstává otevřena. Dnes se zdá, že k vytvoře-
n� účinné autologn� reakce štěpu proti nádoru s přiměřenou 
toxicitou by mohlo přispět vhodné začleněn� dendritických 
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buněk, protože prezentace nádorového antigenů se zdá kl�čo-
vá pro účinnost imunokompetentn�ch buněk. 

Závěr 
Imunoterapie je velmi perspektivn� discipl�nou, jej�ž prekli-
nické výsledky se stále častěji dostávaj� do klinické experi-
mentáln� medic�ny s c�lem zlepšen� prognózy nemocných 
s nádorovým onemocněn�m. Do této doby byla jen infúze dár�
covských lymfocytů schopna navodit významnou léčebnou 
odpověd u nemocných s M M , relabuj�c�ch po alogenn� trans-
plantaci. Výsledky ukazuj�, že G V M reakce může někdy pro-
b�hat nezávisle na G V H D . Využit� G V M reakce může přispět 
k redukci relapsu po alogenn� transplantaci u M M . Jedná se 
o ojedinělý př�klad účinné imunoterapie s demonstrovatelnou 
klinickou odpověd� limitovanou na malý počet pacientů. Bohu-
žel nejsme stále schopni přenést obvykle slibné výsledky in 
vitro do výsledků in vivo měřené EFS nebo dlouhodobým pře-
žit�m u jiných typů imunoterapie. Současný klinický výzkum 
postrádá i dobrý klinický model pro testován� nových terape-
utických př�stupů. Nové typy imunoterapie jsou stále klinic-
ky zkoušené u nemocných s pokročilými malignitami a mini-
máln� prognózou. Takový př�stup již obvykle nen� schopen 
demonstrovat jakoukoliv odpově	 či výhodu imunoterapie. 
Zbytková nádorová choroba by mohla být optimáln�m polem 
pro různé typy imunoterapie. Nové terapeutické možnosti, jako 
jsou vakc�ny už�vaj�c� antigen�předkládaj�c� dendritické buň-
ky, jsou dnes zkoušené ve fázi I/II klinických studi�. Tyto nové 
typy imunoterapie by mohly zlepšit současné kontroversn� 
postaven� imunoterapie u M M . 
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NEJČASTĚJŠÍ CHROMOZOMÁLNÍ PŘESTAVBY U DĚTÍ S AKUTNÍ 
MYELOIDNÍ LEUKÉMIÍ A MOŽNOSTI JEJICH SLEDOVÁNÍ 
NA MOLEKULÁRNÍ ÚROVNI 

THE MOST FREQUENT CHROMOSOMAL ABERRATIONS 
IN CHILDREN WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA 
FOLLOW�UP AT THE MOLECULAR LEVEL 
M I C H Á L E K J . 1 , Š M A R D A J . 2 , Š E V Č Í K O V Á S.2, H R S T K O V Á H . 1 

1 1 . D Ě T S K Á INTERNÍ A O N K O L O G I C K Á KLINIKA, F A K U L T N Í NEMOCNICE BRNO 
2 K A T E D R A GENETIKY A M O L E K U L Á R N Í BIOLOGIE, PŘÍRODOVĚDECKÁ F A K U L T A , M A S A R Y K O V A 
UNIVERZITA, BRNO 

Souhrn: U osmdesáti procent dět� s akutn� myeloidn� leukémi� (AML) lze cytogeneticky nalézt klonáln� chromozomáln� abe�
race. Mezi nejčastějš� patř� specifické přestavby, úzce spjaté s určitým podtypem A M L : translokace t(8;21) u M2, transloka-
ce t(15;17) u M3, inverze inv(16) u M4eo a translokace zahrnuj�c� oblast 1 lq23 u M4 a M5 podtypu AML.dle F A B klasifika-
ce. Tyto čtyři specifické přestavby, které se dohromady vyskytuj� u 40�45% dět� s A M L , lze také detekovat na molekulárn� 
úrovni s vysokou citlivost� pohybuj�c� se na úrovni záchytu 1 leukemické buňky nesouc� specifickou přestavbu mezi 105�106 

zdravými buňkami, S využit�m molekulárně genetického vyšetřen� lze pacienty s A M L nesouc� některou z přestaveb sledo-
vat dlouhodobě s možnost� monitorován� residuáln� nemoci při poklesu množstv� leukemických buněk pod hladinu deteko�
vatelnosti klasickým morfologickým a cytogenet�ckým vyšetřen�m. 

Kl�čová slova: akutn� myeloidn� leukémie u dět�, chromozomáln� přestavba, PCR 

Summary: Eighty percent of children with acute myeloid leukemia (AML) show clonal chromosomal aberrations on 
cytogenetic examination. The most frequent aberrations recognized in A M L are: t(8;21) in M2, t(15; 17) in M3, inv(16) in M4eo 
and 11 q23 translocation in M4 or M5 subtypes of A M L according to F A B classification. The above�mentioned aberrations 
comprise 40�45% of all A M L cases in children. Recently, a molecular genetic examination of these specific genetic changes 
allowing detection of 1 leukemic cell per 105�106 normal cells has been worked out. Using this approach, long�term monitoring 
of residual disease has become possible, although the mass of leukemic cells has dropped far bellow the detection level of 
morphologic and cytogenetic examination. 

Key words: acute myeloid leukemia in children, chromosomal aberration, P C R . 

Seznam zkratek: A M L � akutn� myeloidn� leukemie, A L L � akutn� lymfoblastická leukémie, CSF � kolonie stimuluj�c� fak-
tor, F A B � francouzsko�americko�britská (klasifikace), M R N � minimáln� reziduáln� nemoc, PCR � polymerázová řetězová 
reakce 

Úvod 
Vznik leukémie je provázen nenáhodnými genetickými změ-
nami, které představuj� porušen� normáln� struktury a funkce 
genů zodpovědných za udržen� rovnováhy mezi proliferac� 
a diferenciac� hematopoetických buněk (1). Genetické pře-
stavby jsou specifické pro jednotlivé typy leukémi� a fenotyp 
nádorové buňky je j imi podm�něn. Z historického pohledu byla 
většina těchto přestaveb popsána a charakterizována na úrov-
ni chromozomů při pečlivé cytogenetické analýze. V součas-
né době lze tyto přestavby charakterizovat na molekulárn� úrov-
ni a odhalit tak aktivaci onkogenů a inaktivaci túmor�supreso�
rových genů zapojených do procesu leukemogeneze (1,2). 
Klonáln� chromozomáln� přestavby jsou nalézány téměř u 80% 
dět� i dospělých s akutn� myeloidn� leukémi� ( A M L ) dia-
gnostikovanou de novo (2,3). Úspěšnost cytogenetického 
vyšetřen� se pohybuje kolem 85% (viz tab. 1) a lze ji zvýšit vyu-
žit�m metody fluorescenčn� in situ hybridizace (2,9). M e z i nej-
častějš� chromozomáln� přestavby patř� translokace t (8;21), 
t (15;17), inverze inv (16) a translokace zahrnuj�c� oblast 
1 lq23. Tyto přestavby jsou cytogeneticky nalézány u 40�45% 
dětských (3�5) a 30�35% dospělých (1,5) pacientů s A M L 
a úzce koreluj� s určitou podskupinou A M L podle F A B 

(French�American�British) klasifikace (6). Podle velké studie 
cytogenetických nálezů u 2755 hodnotitelných pacientů s 
A M L (5) se translokace t (15;17) vyskytuje pouze u podsku-
piny A M L M 3 , translokace t (8;21) se z 91 % vyskytuje u A M L 
M 2 , inverze inv (16) se z 86% vyskytuje u A M L M4eo a trans-
lokace zahrnuj�c� oblast 11q23 se z 83% vyskytuje u A M L M4 
nebo M 5 . Nejčastějš�m typem translokace zahrnuj�c� oblast 
1 lq23 u A M L je t (9;11), která se z 82% vyskytuje u podsku-
piny A M L M 5 . Přehled nejčastějš�ch specifických přestaveb 
u dětských i dospělých pacientů s A M L uvád� tab. 1. 
Kromě těchto přestaveb úzce souvisej�c�ch s určitou podsku-
pinou A M L dle F A B klasifikace se také často setkáváme se 
ztrátou části nebo celého chromozómu (�7, �7q, �5q, �Y) nebo 
naopak s trisomi� některých chromozómů (+8, +21, +22). Tyto 
chromozomáln� aberace však nejsou specifické pro jednotlivé 
podskupiny A M L (5,7) a nejsou v tomto přehledu dále dis-
kutovány. 

Rozvoj molekulárn� biologie umožnil klonován� a sekveno�
Ván� genů poškozených nebo změněných translokac� a poskytl 
nové možnosti pro diagnostiku a sledován� pacientů. Zejmé-
na rychlá, přesná a vysoce citlivá metoda polymerázové řetě-
zové reakce (PCR) našla značné uplatněn� v hemato�onkolo�
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Tab. 1: Výskyt specifických chromozomáln�ch přestaveb diagnostikovaných cytogeneticky u dětských a dospělých pacientů s A M L . 

2 

Zdroj 

Č�slo citace 

Úspěšnost vyšetřen�** (%) 

Počet pacientů* 

Normáln� karyotyp (%) 

t(8;21) (%) 

t(15;17) (%) 

inv(16) (%) 

t 11q23** (%) 

t(9:11) (%) 

jiné chromoz. 
přestavby (%) 

Děti s A M L 

Kalwinsky 
1990 

3 

78 

121 

20 

12 

7 

12 

13 

7 

36 

Creutzig 
1995 

21 

75 

147 

20 

17 

3 

8 

17 

12 

35 

Martinez�
Climent 

1995 

4 

96 

115 

15 

8 

10 

8 

18 

9 

41 

Leblanc 
1997 

51 

88 

220 

28 

16 

4 

9 

17 

7 

26 

Rubni tz 
1998 

43 

N 

N 

21 

12 

7 

12 

N 

7 

41 

Dospěl� s A M L 

Mitelman 
1992 

5 

N 

2755 

N 

13 

12 

9 

8 

2 

N 

Marosi 
1992 

57 

N 

125 

28 

6 

10 

7 

6 

N 

41 

Ferrant 
1997 

56 

93 

927 

N 

10 

9 

5 

4 

N 

N 

Grimwade 
1998* 

20 

82 

1612 

42 

8 

12 

3 

4 

N 

31 

N údaj neuveden 
* soubor zahrnuje dospělé i děti s A M L 
** úspěšnost cytogenetického vyšetřen� v procentech 
* počet pacientů s cytogeneticky hodnotitelným nálezem 
* * t 11 q23 představuje všechny pacienty s nálezem této přestavby včetně pacientů s t (9; 11) 

gii (1). V současné době je tato metoda ned�lnou součást� 
vyšetřen� dětských pacientů s A M L vedle vyšetřen� morfolo�
gického, cytogenetického a imunofenotypizačn�ho. Metoda 
P C R se použ�vá k detekci specifických chromozomáln�ch pře-
staveb u A M L (8). Rozšiřuje tak možnosti vyšetřen� specific-
kých genových přestaveb tam, kde chromozomáln� změny jsou 
tak nepatrné, že cytogenetickým vyšetřen�m jsou jen obt�žně 
nebo zcela nerozpoznatelné. 
Předpokládá se, že v době stanoven� diagnózy A M L je v orga-
nismu př�tomno řádově 10 1 2 leukemických buněk (9). Klasic-
kým morfologickým a cytogenetickým vyšetřen�m lze rozpo-
znat 1 leukemickou buňku mezi řádově 102 zdravými buňka-
mi. Poklesne�li v průběhu léčby počet leukemických buněk 
pod tuto hranici, tedy řádově pod 101 0, hovoř�me na základě 
morfologického vyšetřen� o remisi a vývoj onemocněn� nelze 
t�mto způsobem dále sledovat. Na tomto m�stě se může velmi 
dobře uplatnit vyšetřen� metodou P C R , kdy lze teoreticky 
zachytit ve vyšetřovaném materiálu jedinou leukemickou buň-
ku nesouc� specifickou přestavbu. Prakticky se citlivost meto-
dy P C R pohybuje v rozmez� záchytu 1 leukemické buňky mezi 
105�106 zdravými buňkami (8�10). Tato metoda přisp�vá nejen 
k upřesněn� diagnózy, ale zejména ke sledován� tzv. mini-
máln� residuáln� nemoci ( M R N ) u pacientů po dosažen� k l i -
nické remise onemocněn� v průběhu dalš� léčby. Pojem M R N 
označuje zbytkovou populaci leukemických buněk, kterou nel-
ze zachytit klasickými morfologickými metodami. Pokud 
dojde k relapsu onemocněn�, lze jej detekovat na molekulárn� 
úrovni zpravidla o několik měs�ců dř�ve, než dojde ke klinic-
ké manifestaci a lze jej diagnostikovat klasickým morfologic-
kým vyšetřen�m kostn� dřeně (1,8�10). V současné době nabý-
vá také na významu sledován� M R N metodou multiparame�
trické imunofenotypizace průtokovým cytometrem, kde citli-
vost detekce leukemických buněk, které však mus� exprimovat 
specifickou kombinaci CD znaků, se pohybuje v rozmez� 1 
leukemické buňky mezi 104�105 zdravými buňkami. Bl ižš � 
informace, které lze nalézt např. v citac�ch (9�12), však pře-
sahuj� rozsah tohoto článku. 

Nejčastějš� specifické přestavby u A M L v dětském věku 
Translokace t(8;21) 
Při translokaci t (8;21)(q22;q22) docház� k fúzi genu E T O 
(MTG8) lokalizovaném na chromozomu 8 s genem A M L 1 na 

chromozomu 21. Chimérický gen A M L l / E T O dává vznik 
nové R N A , kterou lze detekovat metodou reverzně�tran�
skripčn� (RT)�PCR (8). 
Gen A M L 1 za fyziologických okolnost� reguluje expresi něko-
lika genů specifických pro jednotlivé linie hematopoetických 
prekurzorů: genu myeloperoxidázy, leukocytárn� elastázy, 
receptoru makrofágového kolonie�stimuluj�c�ho faktoru ( M �
CSF)(=colony�stimulating factor), granulocytárn�ho�makro�
fágového C S F a genů T�lymfocytárn�ch receptoru (13). Je rov-
něž nezbytný v procesu normáln� krvetvorby v průběhu fetál�
n�ho vývoje (14). Gen A M L 1 může fúzovat s dalš�mi geny, 
jako je tomu v př�padě poměrně vzácné translokace 
t (3 ;21 )(q26;q22), která se vyskytuje u sekundárn� A M L a mye�
lodysplastického syndromu ( M D S ) po léčbě cytostatiky 
a u některých pacientů v blastickém zvratu chronické myelo�
idn� leukemie, kdy vzniká fúzn� gen A M L 1 / E v i � 1 (15). Dal-
š�m př�padem zapojen� genu A M L 1 do leukemogeneze je trans-
lokace t(12;21), nalézaná u 25% dět� s B�prekurzorovou akut-
n� lymfoblastickou leukemi� ( A L L ) , kdy vzniká fúzn� gen 
T E L / A M L 1 (16). A M L 1 tak představuje gen, který je vůbec 
nejčastěji zapojen do procesu leukemogeneze (13�18). Uka-
zuje se, že v př�padě t(8;21), je jeho fyziologická funkce, kte-
rou sehrává v procesu diferenciace myeloidn�ch buněk, domi-
nantně potlačena fúzn�m genem A M L 1 / E T O (17). V kostn� 
dřeni pacientů s A M L M2t(8;21) je nalézána významně vyš-
š� hladina exprese receptoru pro M � C S F , stejně jako v př�pa-
dě buněčné linie Kasumi�1, vyznačuj�c� se rovněž touto trans-
lokaci (18). Signál přenášený receptorem pro M � C S F způso-
b� zapojen� cyklinů D a E, což vede k přechodu buněk do 
G1/S fáze a stimuluje tak buněčnou proliferaci. Stimulace 
exprese receptoru pro M � C S F prostřednictv�m A M L 1 / E T O 
tak může být jedn�m z faktorů pod�lej�c�ch se na leukemoge�
nezi u pacientů s A M L (19). 

Translokace t(8;21)(q22;q22) je jednou z nejčastějš�ch chro-
mozomáln�ch přestaveb specifických pro A M L . U dět� je spo-
jována s dobrou prognózou s v�ce než 80% dosažen�m remi-
se a s 5�letým intervalem přežit� bez známek nemoci nad 50% 
(20,21). Vyskytuje se u podtypu A M L M 2 , charakteristickým 
rysem je př�tomnost Auerových tyč� v myeloblastech, silná 
pozitivita myeloperoxidázy a častá pozitivita C D 1 3 , CD15, 
C D 3 3 , C D 3 4 , C D 6 5 , H L A � D R a negativita CD11b, CD14 
(21,22). Blasty mohou rovněž aberantně exprimovat CD19, 
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což je fyziologický znak B�lymfocytů (22). Ojediněle byla 
t(8;21) nalezena u A M L Ml a M 4 , byla popsána i u pacientů 
s myelodysplastickým syndromem a u dospělých pacientů 
v blastické fázi chronické myeloidn� leukemie (5, 22). Pod-
typ A M L M2 tvoř� 15�25% všech pacientů s A M L , přičemž 
50�60 % A M L M2 je t(8;21) pozitivn�ch. 
Metoda dvoukolové R T � P C R umožňuje detekci fúzn�ho genu 
A M L 1/ETO a dlouhodobé sledován� M R N u pacientů s trans�
lokac� t(8;21) na úrovni citlivosti 1 leukemické buňky mezi 
106 zdravými buňkami. Zpravidla však nedocház� k úplné era-
dikaci fúzn�ho genu po chemoterapii, ani po autologn� či alo-
genn� trasplantaci kostn� dřeně, přestože pacienti jsou dlou-
hodobě v remisi bez známek aktivace leukemie (23,24). Př i 
vyšetřen� fúzn�ho genu A M L 1/ETO metodou kvantitativn� R T �
P C R je patrný pokles pozitivity o 3�4 řády ve srovnán� s vyšet-
řen�m při diagnóze. Gen A M L 1 / E T O je však stále nalézán i po 
několika letech od zahájen� léčby A M L v granulocytárn��mak�
rofágové, erytroidn� a megakaryocytárn� l i n i i prekurzorových 
buněk, což ukazuje na př�tomnost A M L 1 / E T O genu v pluri�
potentn�ch progenitorových buňkách kostn� dřeně se schop-
nost� diferenciace do všech tř� buněčných hni� (24). Tento feno-
mén přetrváván� malého množstv� fúzn�ho leukemogenn�ho 
genu ve všech třech buněčných l ini�ch v kostn� dřeni dlouho-
době po léčbě u pacientů v klinické kompletn� remisi A M L 
dosud nebyl uspokojivě vysvětlen (23�26). V př�padě relap�
su A M L však docház� ke zvyšován� pozitivity A M L 1/ETO 
m R N A , což lze dokumentovat na molekulárn� úrovni o něko-
l ik měs�ců dř�ve, než morfologicky a klinicky (25,26). 

Translokace t(15;17) 
Translokace t(15;17)(q22;q21) se vyskytuje výhradně u pod-
typu A M L M 3 , který je také nazýván akutn� promyelocytárn� 
leukemi� ( A P L ) . Jedná se o fúzi genu P M L na chromosomu 
15q22 s genem R A R a na chromosomu 17q21. Tuto specific-
kou přestavbu lze v 70% př�padů diagnostikovat cytogenetic-
ky a prakticky u všech pacientů s A P L metodou R T � P C R (27). 
A P L tvoř� 5�15% všech A M L , jej�m charakteristickým rysem 
je častá exprese C D 1 3 , C D 3 3 a C D 9 , n�zká exprese C D 1 5 , 
CD34, chyběni H L A � D R a aberantn� exprese C D 2 (21,28). 
V nedávné době bylo podáno několik důkazů o kl�čové roli 
receptoru kyseliny retinové ( R A R ) při myeloidn� diferenciaci 
(29,30). Existuj� tři geny kóduj�c� receptory kyseliny retinové: 
R A R α , R A R ß a R A R γ , přičemž předevš�m R A R α je expri�
mován v buňkách myeloidn� řady. Produktem tohoto genu je 
jaderný protein R A R α , který vytvář� heterodimer s retinoido�
vým receptorem X ( R X R ) . Tento komplex je schopen po navá-
zán� all�trans retinové kyseliny ( A T R A ) stimulovat transkrip-
ci a vést k normáln� diferenciaci promyelocytů (31). V př�pa-
dě A P L s translokac� t(15;17), kdy je gen R A R α fúzován
s genem P M L pak vznikají aberantní proteiny P M L � R A R α 
a R A R α � P M L . Předpokládá se, že význam v leukemogenezi 
má chimérický protein P M L � R A R α , který vytěsňuje R A R a 
protein z jeho fyziologické funkce a dominantně negativn�m 
účinkem blokuje diferenciaci promyelocytů (32). Podán�m 
vysokých dávek A T R A lze tento patologický proces vedouc� 
k leukemické proliferaci promyelocytů zvrátit. A T R A stimu-
luje tvorbu fyziologického proteinu R A R a , který pak kompe�
titivně převáž� nad aberantn�m proteinem P M L � R A R α (33). 
T�mto způsobem lze dokonce navodit úplnou remisi A P L , bohu-
žel pouze dočasně. Pacienti s A P L léčeni pouze A T R A větši-
nou do 1 roku relabuj� (34). V současné době má však použi-
t� A T R A své pevné m�sto v indukčn� léčbě A P L v kombinaci 
s intenz�vn� cytostatickou léčbou. Charakteristickým rysem 
A P L je časté a klinicky závažné krvácen�, které je způsobeno 
uvolňován�m aktivátorů plasminogenu z promyelocytů. R i z i -
ko život ohrožuj�c�ho krvácen� s rozvojem syndromu disemi�
nované intravaskulárn� koagulace prudce narůstá po zahájen� 
indukčn� cy tostatické léčby spojené s masivn�m rozpadem leu�
kemických buněk. Pokud je však současně podávána A T R A , 
riziko krvácen� se minimalizuje (35,36). 

Kombinovaná chemoterapie spojená s podán�m retinové kyse-
liny v indukci vede k navozen� klinické remise u v�ce než 90% 
pacientů s A P L (35,37). Dalš� vývoj nemoci pak j i ž nelze sle-
dovat klasickými morfologickými metodami, přitom asi 30% 
dětských pacientů s A P L relabuje (21). Metoda kvantitativn� 
dvoukolové R T � P C R prokázala schopnost sledovat M R N 
u pacientů s A P L (1,8). Existuj� však odlišnosti při sledován� 
M R N podle nastaven� citlivosti detekce specifického fúzn�ho 
transkriptu P M L � R A R α . Většina autorů dosahovala citlivosti 
záchytu 1 leukemické buňky mezi 104 zdravými buňkami 
v kostn� dřeni, s častějš�m nálezem vymizen� leukemické 
populace v průběhu konsolidačn� léčby a v průběhu dlouho-
dobého sledován� M R N . Pokud došlo k relapsu, bylo to často 
u pacientů M R N P M L � R A R α negativn�ch (1,8,37,38). Napro-
ti tomu studie, ve kterých se dařila detekce 1 leukemické buň-
ky mezi 106 zdravými buňkami, a
 už př�mo (39) nebo po inku�
baci s Ínterferonem (40), zjistily častěji přetrváván� leukemic�
kého klonu nesouc�ho gen P M L � R A R a při dlouhodobém sle-
dován� M R N a méně často docházelo k relapsu u M R N 
P M L � R A R a negativn�ch pacientů. U pacientů s M R N , kteř� 
jsou pozitivn� na P M L � R A R a , znamenalo zvyšován� stupně 
pozitivity předzvěst relapsu, který se dostavil během několika 
měs�ců. Pacienti s dlouhodobě n�zkou pozitivitou P M L � R A R a 
byli dlouhodobě v remisi (39,40). Z uvedeného vyplývá, že 
důležitou rol i při sledován� M R N hraje kvantifikace použité 
P C R metody. V současné době se ukazuje, že určitá populace 
buněk nesouc�ch přestavbu P M L � R A R α může dlouhodobě per�
zistovatu „vyléčeného" pacienta s A P L v remisi, bez jakých-
koliv známek aktivace choroby (39), podobně jako je tomu 
u pacientů s t(8;21) A M L (23,24). 

Kromě přestavby P M L � R A R α byly v současné době naleze-
ny dalš� dvě přestavby u pacientů s A P L : translokace t( 11; 17) 
s fúz� genu P L Z F a R A R a (41) a translokace t(5;17) s fúz� 
genu nukleofosminu ( N P M ) a R A R α (42). Podán� A T R A však 
na rozd�l od t( 15; 17) nevede u těchto pacientů k navozen� remi-
se (19). 

Inverze inv(16) 
Inverze inv (16)(p13;q22) a př�buzná translokace 
t (16;16)(p13;q22) se vyskytuje u 12�15% dět� s A M L (43,44). 
Ukazuje se, že cytogeneticky jsou tyto přestavby obt�žně dia�
gnostikovatelné a lze je zjistit pouze v polovině př�padů, nej-
častěji u podtypu A M L M4eo dle F A B klasifikace (definova-
né jako alespoň 3% eosinofilů v kostn� dřeni v době stano-
ven� diagnózy). Všechny cytogeneticky pozitivn� nálezy jsou 
prokazatelné na molekulárn� úrovni s použit�m metody R T �
P C R , kterou lze detekovat fúzn� transkript C B F ß � M Y H 1 1 
vznikaj�c� na základě fúze genu C B F ß na 16q22 s genem 
M Y H 1 1 na 16p13 (44�48). Nav�c u zbývaj�c� poloviny cyto-
geneticky negativn�ch př�padů lze metodou R T � P C R rovněž 
detekovat fúzn� transkript C B F ß � M Y H 1 1 , často u pacientů s 
j iným podtypem A M L než M4eo (45�47). Fúzn� protein C B F p �
M Y H 1 1 se váže na protein A M L 1 a vede k transformaci fib�
roblastů in vitro (43). Gen C B F | J je podobně jako gen A M L 1 
nezbytný pro normáln� fetálnl krvetvorbu (14). Protein C B F | J �
M Y H 1 1 zasahuje do funkce komplexu A M L 1�CBFß který za 
fyziologické situace funguje jako transkripčn� faktor potřeb-
ný pro normáln� myelopoezu. T�mto způsobem se C B F P �
M Y H 1 1 zřejmě uplatňuje v procesu leukemogeneze, podob-
ně jako A M L 1 � E T O . 

Přestavba inv(16) nebo t(16;16) je u dět� i dospělých s A M L 
spojena s dobrou prognózou. Po indukčn� cytostatické léčbě 
téměř všichni pacienti dosáhnou klinické remise, dlouhodobé 
přežit� bez známek nemoci po cytostatické léčbě je zazname-
náno u v�ce než 60 % dětských pacientů. U 30 % docház� k 
relapsu (20,45). Pomoc� dvoukolové R T � P C R lze detekovat 
4 různé chimérické transkripty C B F ß � M Y H 1 1 . Sledován� 
M R N prokazovalo postupně se snižuj�c� P C R pozitivitu v prů-
běhu léčby až na hranici detekovatelnosti touto metodou, tj. 
záchyt 1 leukemické buňky mezi 104�105 zdravými buňkami. 
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Při dlouhodobém sledován� klesla hladina reziduáln�ch leuke�
mických buněk pod tuto hranici (1,46,49). Klinickému relap�
su vždy předcházel nález zvyšuj�c� se P C R pozitivity nebo 
u některých pacientů stále přetrvávaly hladiny leukemických 
buněk řádově 1 : 102�103 (46�49). 

Translokace týkaj�c� se oblasti 11q23 
Přestavby zahrnuj�c� oblast chromozómu 11q23 byly deteko-
vány u různých typů hematologických malignit. Postihuj� 7�10% 
pacientů s akutn� lymfoblastickou leukemi� ( A L L ) , kde se nej-
častěji vyskytuj� translokace t(4; 11) a t( 11; 19), 4�8% dospělých 
pacientů s A M L de novo (1,5,20,50), 13�18% dětských paci-
entů s A M L de novo (3,4,21,51) a často jsou nalézány u paci-
entů se sekundárn� A M L po předchoz� cytostatické léčbě inhi-
bitory topoizomerázy II (43,58). U dětských i dospělých paci-
entů s t 11q23 A M L se nejčastěji vyskytuje translokace 
t(9; 11)(p22;q23), která představuje u dět� s A M L přibližně polo-
vinu všech translokac� týkaj�c�ch se oblasti 11q23 (3,4,51,52). 
V současné době je kromě t(9; 11) známo v�ce než 30 různých 
přestaveb, které zahrnuj� oblast chromozomu 11q23 (53). M�s-
to zlomu na partnerském chromozomu se nejčastěji týká prouž-
ků 4q21,6q27, 10q11,19p13, Xq22 a vznikaj� tak translokace 
t(4;11), t(6;11), t(10;11), t(11;19) a t(11;X). Převážná většina 
těchto přestaveb je spojena s podtypem A M L M 5 , s hyperleu�
kocytózou v perifern� krvi v době stanoven� diagnózy, koagu�
lačn�mi poruchami, s častou expres� CD11b, C D 1 5 , C D 3 3 , 
CDw65, H L A � D R , C D 4 (21,54) a obecně se špatnou prognó-
zou. 70% A M L i A L L diagnostikovaných u kojenců do 1 roku 
života nese přestavbu zahrnuj�c� oblast 11q23 (3,4,50). 
Molekulárn� studie prokázaly, že převážná většina reciprokých 
translokac� či inzerc� týkaj�c�ch se oblasti 11q23 působ� pře-
stavbu genu M L L (syn. A L L 1 , H R X ) , který je v tomto m�stě 
lokalizován (1,59). Gen M L L hraje významnou rol i v době 
fetáln�ho růstu a fetáln� krvetvorby. Studie na myš�ch ukáza-
ly, že chyběni genu M L L vede ke smrti in utero, heterozygo�
ti v genu M L L vykazuj� retardaci růstu, anemii a trombocyto�
penii (43,55). Ačkol iv role fúzn�ch parnerů genu M L L nen� 
dosud objasněna, patrně docház� při těchto přestavbách ke změ-
ně normáln� funkce genu M L L vedouc� k leukemogenezi. 

V posledn� době se však ukazuje různé biologické chován� 
jednotlivých přestaveb týkaj�c�ch se oblasti 1 lq23. Nejčastěj-
š� typ, translokace t(9; 11), je spojována s lepš� léčebnou odpo-
věd� jak u dospělých, tak zejména u dětských pacientů s A M L . 
Prognóza dět� s t(9;l 1) je významně lepš� (51eté přežit� nad 
50%) (21,51) než u ostatn�ch translokac� týkaj�c�ch se oblasti 
11q23, kde i přes agresivn� léčbu se začleněn�m alogenn� trans-
plantace kostn� dřeně dlouhodobě přež�vá méně než 20% paci-
entů (3,4,43). 
Jednotlivé specifické přestavby týkaj�c� se genu M L L lze kro�
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mě cytogenetického vyšetřen� sledovat na molekulárn� úrov-
ni metodou R T � P C R . Studie zabývaj�c� se dlouhodobým sle-
dován�m M R N jsou však omezené vzhledem ke špatné pro-
gnóze těchto pacientů (60,61). Umožňuj� však detekci 1 leu�
kemické buňky mezi 105�106 zdravých buněk. 

Léčba dět� s A M L v České republice 
V České republice je ročně diagnostikováno 15�20 nových 
pacientů s akutn� myeloidn� leukemi� ve věku 0�18 let (62). 
Tito pacienti jsou jednotně léčeni podle tzv. B F M (Berlin�
Frankfurt�Münster) protokolu. V současné době je použ�ván 
protokol B F M 98, který rozděluje pacienty do standardn�ho 
a vysokého rizika (63). Do protokolu se standardn�m rizikem, 
který nezařazuje transplantaci kostn� dřeně v 1. remisi, jsou 
mimo jiné zahrnuti pacienti s nálezem přestavby t (8;21), 
t (15;17) a inv (16) s dobrou odpověd� na indukčn� léčbu. Do 
protokolu s vysokým rizikem, který začleňuje transplantaci 
kostn� dřeně v 1.remisi, jsou mimo jiné začleněni pacienti 
s přestavbou zahrnuj�c� oblast 11q23. 

Závěr 
Zaveden� molekulárně genetických metod znamená převrat 
v pohledu na léčbu leukemie a posouvá náš pohled na toto 
zhoubné onemocněn� daleko za hranice klasického mikrosko-
pického vyšetřen� kostn� dřeně. Současně se však objevuj� nové 
otázky spjaté s dlouhodobým přetrváván�m leukemického klo-
nu v organismu bez známek jeho aktivace, dokonce s mož-
nost� diferenciace do všech tř� hematopoetických lini�, jak je 
tomu v př�padě přestavby A M L 1 / E T O (24). Názor o úplném 
vyléčen� leukemie při poklesu leukemické populace pod hla-
dinu detekovatelnosti na molekulárn� úrovni dnes neobstoj�, 
zejména pokud se limit detekce pohybuje na úrovni 1 leuke-
mické buňky mezi 104 zdravými buňkami. Riz iko relapsu sice 
klesá se snižuj�c�m se počtem leukemických buněk, avšak mno-
ho dalš�ch faktorů, jako např�klad vznik rezistence na cyto-
statika, může ovlivnit dalš� vývoj nemoci. Největš� př�nos 
molekulárně genetického vyšetřen� tedy zřejmě spoč�vá 
v odhalen� těch pacientů, kteř� i přes intenz�vn� indukčn� léč-
bu jev� stále vysoký stupeň M R N , který je zpravidla předzvěst� 
klinického relapsu leukemie. Podobně je tomu v př�padě paci-
entů pohybuj�c�ch se na hranici detekovatelnosti nebo v mole-
kulárně genetické remisi s náhle se zvyšuj�c�m stupněm M R N . 
Těmto pacientům bude třeba do budoucna věnovat zvláštn� 
pozornost s c � lem včasného a efektivn�ho potlačen� leuke-
mické populace. 
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FASAY: NOVÉ MOŽNOSTI 

FASAY: RECENT ACHIEVEMENTS 
J . Š M A R D O V Á 

M A S A R Y K Ů V O N K O L O G I C K Ý ÚSTAV, BRNO 

Souhrn: Metoda F A S A Y je jednoduchý test pro stanoven� důsledku mutac� na funkci p53. F A S A Y byla využita při analýze 
mutac� p53 v buněčných lini�ch, v somatických buňkách nádorů i v krevn�ch buňkách při vyhledáván� mutac� zárodečných. 
Tato metoda našla rovněž své uplatněn� při studiu afinity mutovaných proteinů p53 k promotorům jednotlivých c�lových genů. 

Kl�čová slova: p53, mutace, FASAY, transaktivace 

Abstract: The aim of the F A S A Y is to determine the effects of p53 mutations on the function and activity of the p53 protein. 
The method was successfully used for mutation analysis of p53 in various cell lines, somatic tumor cells and in blood cells for 
analysis of germ�line mutations. In addition, the method was also found effective in tests measuring affinity of mutant p53 
proteins to promoters of target genes. 

Key words: p53, mutation, FASAY, transactivation 

Úvod 
Molekula nádorového supresoru p53 patř� k „evergreenům" 
molekulárn� onkologie. Tento protein, poprvé detekovaný 
v roce 1979 (1,2), vyhlášený molekulou roku 1993, je už po 
několik let intenzivně studován celou řadou světových labo-
ratoř�. Zájem o p53 má nejméně dvě př�činy: tou prvn� je fakt, 
že v�ce než 50% liských nádorů má mutaci v genu pro p53 
(3,4,5); druhým důvodem je skutečnost, že p53 hraje význam-
nou rol i v regulaci tak základn�ch procesů buňky jako jsou 
buněčný cyklus, apoptóza a genomová stabilita (6,7). 
V roce 1997 jsme v tomto časopise publikovali krátký pře-
hledný článek (8), který měl čtenáře seznámit s poměrně novou 
metodou nazývanou F A S A Y , vytvořenou pro vyhledáván� 
mutac� v genu pro p53 v klinickém materiálu. T�mto přehle-
dem chceme na předchoz� článek navázat, shrnout výsledky, 
kterých bylo pomoc� metody F A S A Y dosaženo při studiu k l i -
nického materiálu, a ukázat, jak se metoda, určená původně 
předevš�m pro onkologickou praxi a aplikovaný výzkum, sta-
la skvělým nástrojem základn�ho výzkumu a přinesla origi-
náln� poznatky o proteinu p53. 

F A S A Y 
F A S A Y (,functional analysis of separated alleles in yeast") je 
funkčn� test pro analýzu genu pro p53. T�mto testem se měř� 
transkripčně aktivačn� schopnosti proteinu p53, který je expri�
mován v kvasinkách z genu, jehož centráln� část (kodóny 67 
až 374) byla z�skána z vyšetřovaného materiálu (nádorová tkáň, 
krevn� buňky,...) technikou R T � P C R . V z n i k l ý protein p53 
potom aktivuje (nebo neaktivuje) transkripci reportérského 
genu, kterým je bud A D E 2 nebo HIS3. Ve verzi využ�vaj�c� 
A D E 2 maj� kolonie kvasinek vyrostlé na selekčn�m médiu bez 
adeninu bud b�lé (obsahuj��li funkčn� p53) nebo červené zbar-
ven� (maj��li nefunkčn� p53) (9). Př i využit� HIS3 se porovná-
vá počet koloni� kvasinek vyrostlých na plotnách s histidinem 
nebo bez histidinu (10). 

Klinické studie využ�vaj�c� F A S A Y 

Metoda F A S A Y má několik výhod: je schopná zachytit muta-
ci p53 i v nádorové tkáni kontaminované značným množstv�m 

zdravé tkáně, měř� odděleně obě alely genu, je schopná stano-
vit ts mutanty („femperature senzitive" � mutanty citlivé na 
zvýšen� inkubačn� teploty) (9). To vše ji předurčuje k tomu, 
aby byla použita k měřen� somatických mutac� genu pro p53 
v nádorech, zárodečných mutac� ve vzorc�ch krve a také muta-
c� v modelových buněčných lini�ch. Pro všechny tyto př�pady 
byla F A S A Y skutečně použita, často v kombinaci s dalš�mi 
metodami. Uvád�me zde přehled těchto prac�; zvláště se zamě-
ř�me na srovnán� s j inými technikami a všechna vylepšen� vlast-
n� metody nebo jej� interpretace. 

1. Buněčné linie 
Buněčné linie byly použity jako zdroj p53 už v jedné z původ-
n�ch prac� (9), a to k ověřen� spolehlivosti metody. Výsledky 
měřen� 11 buněčných lini� přesně odpov�daly j i ž dř�ve zná-
mým údajům o př�tomnosti mutace v genu pro p53. U dalš�ch 
dvou lini� autoři zjistili částečnou aktivitu p53 (růžové zbar-
ven� koloni� kvasinek vyrostlých na plotnách bez adeninu) 
a následně prokázali př�tomnost ts mutace v genu pro p53. Zaj�-
mavé výsledky poskytlo také měřen� buněčné linie L N 4 2 8 , 
která měla na každé alele j inou mutaci: v jedné alele byla muta-
ce 173M, ve druhé 282W (9). Na plotnách bez adeninu vyrost-
ly nejenom červené kolonie (obsahuj�c� nefunkčn� p53), ale 
také 15% b�lých koloni�. Následnou analýzou bylo prokázá-
no, že v kvasinkách došlo k intragenové rekombinaci. 
Dalš� práce využ�vaj�c� F A S A Y sledovala 3 různé buněčné 
linie odvozené z kolorektáln�ho karcinomu: S N U � C 1 , S N U �
C4 a S N U � C 5 (11). Zat�mco S N U � C 1 a S N U � C 4 měly obě ale-
ly genu pro p53 funkčn�, linie S N U � C 5 měla obě alely mutant�
n�. Jedna alela nesla mutaci 248trp a druhá 218leu. Celkově se 
buňky této linie chovaly odpov�daj�c�m způsobem: nebyly 
schopny reagovat na poškozen� D N A indukc� p53, waf�1 
a mdm�2, či zastaven�m buněčného cyklu v G1/S fázi. Zaj�-
mavý byl ale výsledek F A S A Y : ten ukázal, že klony s mutac� 
218leu maj� schopnost transaktivovat promotor specifický pro 
p53. Autoři interpretovali tento výsledek tak, že bu	 má alela 
248trp silnou dominantně negativn� aktivitu nebo má alela 
218leu zat�m neznámou abnormáln� funkci. 
V jiné práci byla F A S A Y použita ke stanoven� stavu genu pro 
p53 u dvaceti nově ustavených lidských buněčných lini� (12). 
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U 11 lini� byly obě alely imitované, u 8 funkčn�. Jedna linie 
byla heterozygotn� a měla jednu alelu funkčn� a druhou imito-
vanou. Následné sekvenován� genu p53 tento heterozygotn� 
stav potvrdilo. 
F A S A Y se stala součást� také dalš� rozsáhlé studie, v n�ž bylo 
58 lidských buněčných lini� podrobeno pečlivému zkoumán� 
stavu genu pro p53 (13). V této práci byl protein p53 studován 
nejen metodou F A S A Y , ale také western blottingem, byla 
sekvenována c D N A p5 3 a nav�c byly použity dalš� testy funkč-
nosti: schopnost indukovat zastaven� buněčného cyklu v Gl 
fázi a expresi cip1/vaf1, G A D D 4 5 a rndm2 δ�zářen�m. Z 54 
buněčných lini�, které byly testovány metodou F A S A Y , mělo 
36 lini� nefunkčn� alely p53. Ve všech byla sekvenován�m zjiš-
těna mutace. 17 lini� mělo funkčn� alely, z toho u 15 nebyla 
mutace sekvenován�m odhalena, ve dvou př�padech ano. Jed-
na linie � ve shodě s výsledky sekvenován� � měla jednu alelu 
funkčn� a druhou nefunkčn�. Celkově úspěšnost metody 
F A S A Y v odhalován� mutac� p53 dosáhla 96% (porovnáno se 
sekvenován�m), což bylo ze všech použitých metod nejv�ce. 
F A S A Y byla použita také v několika studi�ch, které hledaly 
souvislost mezi stavem genu pro p53 a rezistenc� či citlivost� 
buněčné linie či sublinie k chemoterapeutikům (14,15) a T N F � a 
(16). Ke sledován� stavu genu pro p53 byly využity vedle meto-
dy F A S A Y také sekvenován� genu p53 (14, 16), S S C P (16) 
a imunocytochemické metody (15). 

2. Nádory 
Opět j i ž v jedné z původn�ch prac� o metodě F A S A Y se obje-
vuj� prvn� výsledky vyhledáván� mutac� v genu pro p53 v nádo-
rové tkáni (9). Autoři tato měřen� prováděli u 10 nádorů hla-
vy a krku a zjistili, že dva nádory obsahovaly pouze funkčn� 
alely p53 a v osmi nádorech zachytili mutaci. Ve dvou př�pa-
dech př�tomnost mutace dodatečně ověřili sekvenován�m. Na 
tyto prvotn� výsledky navázala dalš� rozsáhlá studie, v n�ž auto-
ři stanovovali metodou F A S A Y stav genu pro p53 u celkem 
53 pacientů s nádory hlavy a krku (nádory horn�ch cest dýcha-
c�ch a horn� části trávic�ho traktu) (17). Smyslem této studie 
bylo zjistit, zda existuje souvislost mezi mutac� v genu pro p53 
a pravděpodobnost� výskytu násobných primárn�ch nádorů. 
Autoři měřili p53 př�mo v nádorech všech pacientů a také vždy 
alespoň ve třech nezávislých biopsi�ch histologicky normáln� 
okoln� tkáně. Porovnán�m výsledků z�skaných u pacientů 
s jediným nádorem a pacientů s v�ce nádory došli k závěru, že 
mutace v genu pro p53 v histologicky normáln� tkáni zvyšuje 
významně pravděpodobnost vzniku násobných primárn�ch 
nádorů. Autoři v této práci použili metodu F A S A Y ve zdoko-
nalené formě � tzv „split assay". Tato varianta metody měř� 
odděleně dvě části genu pro p53 a umožňuje tak odlišit klo-
náln� (tedy reálné) a neklonáln� (vzniklé sekundárně během 
prováděn� vlastn� metody) mutace tohoto genu. 
Autoři dalš�ch dvou prac� (18,19) analyzovali gen pro p53 v 54 
malign�ch astrocytomech, nejčastějš�ch nádorech centráln�ho 
nervového systému u dospělých. Mutace byla zjištěna u 26 
nádorů. Ve třech př�padech počet červených koloni� dosaho-
val 10 až 20%, a proto u nich byla provedena analýza techni-
kou „split assay". Ve všech třech př�padech byla potvrzena př�-
tomnost klonáln� mutace. Ve 26 př�padech, u nichž byla nale-
zena mutace, bylo provedeno klonován� genu pro p53. Ve 
všech př�padech byla mutace potvrzena, ve dvou př�padech 
byla na každé alele odlišná mutace (heterozygotn� dvojnásob-
n� mutanti). Celkem byly mutace nalezeny u 48% př�padů, což 
je mnohem v�ce než dř�ve uváděných 29%. Autoři tento výsle-
dek připisuj� předevš�m citlivosti metody F A S A Y . 
Metoda F A S A Y byla využita k analýze mutac� v genu pro p53 
u epiteliáln�ch dysplasi� a karcinomů dutiny ústn� japonských 
pacientů a pacientů ze Sr� Lanky (20). Celkem bylo vyšetřeno 
33 japonských pacientů s primárn�m nádorem, 14 pacientů 
s dysplasi� a 6 pacientů s hyperplasi�. Mutace v genu pro p53 
byla nalezena ve 26 primárn�ch nádorech (79%) a 5 dysplasi�
�ch (36%), u hyperplasi� mutace nalezena nebyla. Primárn� 

nádory pacientů ze Sr� Lanky byly analyzovány metodou 
F A S A Y a dále metodou S S C P . Zat�mco F A S A Y zachytila 9 
pozitivn�ch nádorů (53%), S S C P pouze 6 (35%). Mutace byly 
potvrzeny sekvenován�m. Autoři dále v této práci podrobně 
měřili citlivost metody F A S A Y a přesnost interpretace jej�ch 
výsledků. Zjisti l i, že touto metodou lze zachytit př�tomnost 
nejméně 6% D N A s mutac� v genu pro p53. Srovnán�m výsled-
ků F A S A Y a sekvenován� zjistili, že klonáln� mutace byly 
potvrzeny u těch př�padů, které metodou F A S A Y vykazovaly 
alespoň 17% červených koloni�. V př�padech, kdy počet čer-
vených koloni� byl nižš� než 13%, klonáln� mutace potvrzeny 
nebyly. Autoři proto navrhuj�, aby počet červených koloni� nad 
20% byl považován za bezpečnou klinickou hranici stanove-
n� mutace v genu pro p53 bez sekvenčn� analýzy. 

3. Zárodečné mutace 
Metoda F A S A Y byla původně vyvinuta předevš�m pro vyhle-
dáván� zárodečných mutac� p53, tedy pro stanovován� hetero�
zygotn�ho stavu p53. Proto také byla k tomuto účelu hned v prv-
n� práci použita (10). By ly vyšetřeny lymfocyty 6 pacientů s L i �
Fraumeniho syndromem, kde riziko výskytu zárodečné muta-
ce p53 dosahuje 50 až 70% (21,22,23,24). U tř� pacientů byla 
metodou F A S A Y nalezena mutace v jedné alele genu pro p53, 
druhá alela byla funkčn�. Následné sekvenován� tento výsle-
dek potvrdilo. Také při zaveden� dalš� verze metody F A S A Y 
(9) byla sekvenován�m ověřena jej� schopnost zachytit hete-
rozygotn� stav genu pro p53 u jednoho pacienta. 
V dalš� práci se metodou F A S A Y podařilo vyřešit několik let 
starý neobjasněný př�pad. Jednalo se o př�pad pacientky, kte-
rá odpov�dala kritéri�m Li�Fraumeniho syndromu, s mani�
festn�m nádorem prsu. V nádoru i ve zdravé tkáni pacientky 
(a také jej� stejně postižené matky) byla naměřena zvýšená 
hladina proteinu p53. A n i sekvenován�m genu p53, ani spe-
cifickou imunoprecipitac�, nebyla prokázána mutace v genu 
pro p53 (25). O několik let později se autoři k tomuto nedo-
řešenému př�padu vrátili a ke stanoven� p53 použil i F A S A Y 
a také dalš� funkčn� metodu � test schopnosti vyvolat apoptó�
zu jako následek y�zářen� (26). Výsledky F A S A Y byly pře-
kvapivé. Jedna alela genu p53 byla jednoznačně funkčn�, ale 
kolonie kvasinek, které obsahovaly druhou alelu, byly růžo-
vé � barvou ani velikost� neodpov�daly ani funkčn�mu ani 
nefunkčn�mu p53. Př�tomnost ts mutace, která dává také růžo-
vé zbarven� koloni� (9), byla vyloučena. Podobně výsledek 
testu na apoptózu poskytoval hodnoty, které byly mezi hod-
notami jednoznačně funkčn�ho a jednoznačně nefunkčn�ho 
p53. Až sekvenován� genu p53 odhalilo neobvyklou mutaci 
kodónu 337 v oligomerizačn� doméně. Tato mutace byla dále 
studována a bylo potvrzeno, že skutečně způsobuje nedosta-
tečnou oligomerizaci. Protein p53 maj�c� tuto neobvyklou 
mutaci v kodónu 337 tvoř� funkčn� tetramery s méně než 50% 
účinnost� (27,28). 

Dalš� studi� (29), která se pokusila využ�t metodu F A S A Y , byla 
práce podrobně charakterizuj�c� zárodečnou mutaci p53 u rodi-
ny, která nesplňovala přesná kriteria Li�Fraumeniho syndro-
mu, ale měla tzv. Li�Fraumeniho�like syndrom. Mutace, kte-
rá se u postižených členů rodiny vyskytovala, byla velmi neob-
vyklá: imitovaný byl nukleotid na třet� pozici kodónu 125, což 
je tichá záměna neměn�c� smysl kodónu. Proto chtěli autoři 
jednoznačně prokázat souvislost mezi touto mutac� a predis-
pozic� ke vzniku nádorů u jej�ch nositelů. Autoři prokázali, že 
popsaná mutace v kodónu 125 je sice tichá na úrovni amino-
kyselin, ale postihuje donorové m�sto pro sestřih a způsobuje 
tak vznik neobvyklých transkriptů. Autoři použil i několik 
funkčn�ch metod ke zjištěn�, zda aberantn� transkripce vede 
k tvorbě nefunkčn�ch proteinů p53, mezi nimi také F A S A Y . 
V tomto př�padě však F A S A Y (podobně jako např. apoptotic�
ký test, m�ra radiorezistence,...) selhala, metoda zachytila pou-
ze funkčn� p53. Aberantn� transkripty � ač teoreticky metodou 
zachytitelné � se nepodařilo naklonovat. Tento výsledek se 
zat�m nepodařilo vysvětlit. 
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F A S A Y ve službách základn�ho výzkumu 
Po dlouhou dobu se předpokládalo, že schopnost proteinu p53 
indukovat zastaven� buněčného cyklu a schopnost indukovat 
apoptózu jsou neoddělitelné. Postupně se ale objevilo několik 
studi�, které tento názor změnily. Např. se podařilo nalézt 
mutantn� varianty proteinu p53 neschopné indukovat zastave-
n� buněčného cyklu, ale zcela kompetentn� indukovat apoptó-
zu alespoň v některých buněčných typech (30). Na druhé stra-
ně bylo zjištěno, že p53 nesouc� mutaci v kodónu 175 vede ke 
ztrátě apoptotické funkce při zachován� schopnosti vyvolat 
zastaven� buněčného cyklu v G1 fázi (31). Podobně mutace 
v kodónu 143 zachovává proteinu p53 schopnost indukovat 
zastaven� buněčného cyklu v G1 fázi (32). Také byly studo-
vány mutace v genu p53 buněčných lini� odvozených z lym�
foblastů pacientů s Li�Fraumeniho syndromem, tedy hetero�
zygotn� mutace p53. Buněčná linie s mutac� jedné alely p53 
v kodónu 282 měla zcela normáln� blok ve fázi G1 buněčné-
ho cyklu, ale výrazně sn�ženou indukci apoptózy, zat�mco hete�
rozygotn� mutace v kodónu 286 měla vedle sn�žené apoptózy 
také sn�ženou schopnost zastavit buněčné dělen� v G1 fázi (33). 
Ze všech výše uvedených studi� plyne: 1. indukce apoptózy 
a indukce bloku buněčného cyklu v Gl fázi jsou separovatel�
né funkce p53; 2. různé mutace p53 různě ovlivňuj� tyto funk-
ce; 3. inaktivace pouze apoptotické funkce p53 může sama 
o sobě přisp�vat ke zvýšené dispozici ke vzniku nádorů. 
Funkčn� p53 má schopnost regulovat jak apoptózu, tak zasta-
ven� buněčného cyklu. Obě funkce vykonává � alespoň do jisté 
m�ry � mechanismem transaktivace svých c�lových genů: v př�-
padě zastaven� buněčného cyklu jednoznačně regulac� expre-
se genu p21/waf1 (34), v př�padě apoptózy např. regulac� expre-
se genu bax (35). Z výše uvedených analýz mutantn�ch p53 
vyplynulo, že obě tyto dráhy představuj� odlišné funkce p53. 
Jedn�m z možných mechanismů tohoto oddělen� funkc� by byla 
různá m�ra afinity p53 k regulačn�m oblastem v promotorech 
genů p21 a bax. Ověřen� této možnosti bylo předmětem něko-
lika studi�, z nichž některé využily metodu F A S A Y . 
V prvn� studii řeš�c� tuto problematiku (36) využil i jej� autoři 
„klasické" metody: schopnost p53 vázat D N A sledovali meto-
dou E M S A („electrophoretic mobility shift assay"), transak�
tivačn� schopnosti testy p�galaktozidázové a luciferázové akti-
vity. Studiem schopnosti tř� různých mutantů p53 (173L, 175P, 
181L) transaktivovat tři různé promotory � promotor genu p21, 
genu bax a genu I G F � B P 3 � boxB � zjistili, že mutanti 
175P a 181L aktivuj� expresi genu p21 a maj� tedy schopnost 
indukovat zastaven� buněčného cyklu ve fázi G l , ale zároveň 
netransaktivuj� bax a I G F � B P 3 a maj� proto výrazně sn�ženou 
schopnost indukovat apoptózu. 

Pro řešen� stejné otázky byla později upravena metoda 
F A S A Y . Původn� metoda vycházela z obecně přij�maného 
názoru, že testován� schopnosti p53 vázat se do regulačn� 
sekvence R G C je spolehlivým měř�tkem transaktivačn� způ-
sobilosti p53 (9,10). V nové verzi upravili autoři metodu tak, 
že před reportérský gen A D E 2 předřadili regulačn� sekvenci, 
která se nacház� v promotoru genu p21, a regulačn� sekvenci 
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z promotoru genu bax. To j i m umožňovalo měřit zvláš
 schop-
nost p53 transaktivovat gen p21 a gen bax (37).Touto meto-
dou potom analyzovali 51 mutac� p53. Většina mutantů (cel-
kem 42) nebyla schopna transaktivovat ani jeden reportér. 
Devět mutantů bylo schopno transaktivovat promotor p21, ale 
ne promotor bax. 
Dalš� studie měla podobnou strategii, ale šla ještě dále (38). 
Jej� autoři testovali 19 různých mutantů p53 klasifikovaných 
jako transkripčně neaktivn� v testu, který využ�val regulačn� 
sekvenci R G C . Před reportérský gen � v tomto př�padě HIS3 
� předřadili postupně regulačn� sekvence genů: p21, mdm2, 
G A D D 4 5 , C y c l i n G, bax, I G F � B P 3 � boxA, I G F � B P 3 � boxB, 
R G C a S C S (uměle odvozené vazebné m�sto s vysokou afi-
nitou pro p53). F A S A Y byla nav�c prováděna ve třech růz-
ných teplotách: 3 7 ° C , což je fyziologická teplota lidských 
buněk, 3 0 ° C , což je optimáln� teplota pro růst kvasinek 
a 2 4 ° C . Ze všech testovaných mutant jen šest bylo zcela 
nefunkčn�ch se všemi reportéry při všech teplotách. Dalš� 
mutanti by l i rozděleni na skupiny podle selektivity a podle 
závislosti na teplotě. 
Obvyklý biologický efekt mutace p53 je inaktivace tohoto pro-
teinu jako transkripčn�ho faktoru. Výše uvedené práce ukáza-
ly, že mezi mutanty p53 mohou být podstatné rozd�ly. Jejich 
přesnějš� klasifikace může m�t významné klinické důsledky. 
Např. nádory obsahuj�c� p53 schopné aktivovat indukci p21 
mohou reagovat na terapii jinak než nádory se zcela nefukč�
n�m p53 (39). Modifikovaná verze F A S A Y (37) se nab�z� jako 
jeden z možných testů schopných tohoto rozlišen�. 

Z Á V Ě R 
T�mto krátkým přehledem se snad podařilo ukázat, že metoda 
F A S A Y zcela splnila očekáván�, které do n� jej� autoři vloži-
l i , a našla uplatněn� v onkologickém výzkumu, a to jak při tes-
tován� mutac� p53 v nádorech, tak při testován� zárodečných 
mutac� p53. V některých př�padech bylo technikou F A S A Y 
dosaženo slibných až skvělých výsledků (např. 13, 17, 25), 
sp�š výjimečně selhala (29). F A S A Y byla nav�c vtipně využi-
ta i ve studi�ch, které přinesly zcela nové poznatky o p53, kte-
ré se dř�ve či později odraz� v klinickém onkologickém výzku-
mu i v onkologické praxi. Dá se očekávat, že F A S A Y bude 
jejich důležitým nástrojem. 
Pro úplnost je třeba uvést, že tento krátký přehled neuvád� 
všechny práce, které metodu F A S A Y využily, většina neuve-
dených je ale citována v předešlém přehledu publikovaném 
v tomto časopise (8). Naopak chceme na závěr zdůraznit, že 
metoda F A S A Y nen� využitelná pouze pro stanoven� p53, ale 
s př�slušnými úpravami ji lze využ�t i ke stanoven� dalš�ch genů 
pro faktory s transaktivačn�mi vlastnostmi. Tak byla F A S A Y 
využita např. pro testován� mutac�, které eliminuj� funkci 
N F 1 G R D („GTPase�activating protein related domain of the 
human neurofibromatosis type 1 protein") (40) nebo pro l id-
ský estrogenový receptor (41). 
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podle histologického obrazu a k vytvořen� nového systému kombi-
nuj�c�ho morfologické a klinické charakteristiky. Jsou zde zahrnuty i 
nově poznané subtypy non�Hodgkinských lymfomů, k nimž patř� 
mantle�cell lymfom, anaplastický velkobuněčný lymfom a M A L T 
lymfom. Nová klasifikace má spolu s mezinárodn�m prognostickým 
indexem velký význam pro stanoven� odpov�daj�c� léčby a určen� pro-
gnózy pacientů. 
C�lem recenzované knihy je popsat významné charakteristiky hlav-
n�ch subtypů non�Hodgkinských lymfomů zařazených do R E Á L kla-
sifikace. Kapitoly popisuj�c� jednotlivé subtypy non�Hodgkinských 
lymfomů a lymfoidn�ch leukémi� jsou seřazeny podle četnosti jejich 
výskytu. Nav�c jsou zde uvedeny i extranodáln� lymfomy, Hodgki�
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nova choroba a vzácné jednotky, z nichž některé nejsou zařazeny 
v nové klasifikace, ale přesto mohou být př�ležitostně diagnostiková-
ny. Složen� všech kapitol je podobné � definice a zařazen� subtypu, 
četnost výskytu, popis patologie zahrnuj�c� histologické, imunofeno�
typové a genetické informace, klinická charakteristika, léčba a pře-
hled literatury. Tato textová část zab�raj�c� obvykle okolo deseti stran 
je napsána srozumitelně, důležité informace jsou nav�c seřazeny do 
přehledných tabulek. Po n� následuje atlas typických histologických 
obrazů podobného stranového rozsahu. Všechny obrazy jsou barev-
né, otištěné ve vynikaj�c� kvalitě. Zahrnuj� nálezy z různých orgánů 
(nejčastěji lymfatických uzlin) i různé způsoby barven�. Jsou dopl-
něny výstižnými popisy. Obrazová část je bohatá a zcela opravňuje 
označen� knihy jako atlas. V závěrečném rejstř�ku jsou zvláš
 uve-
deny odkazy na text a na obrazy, což usnadňuje orientaci v knize. 
D�lo čtyř významných odborn�ků v této oblasti se jistě stane v�tanou 
pomůckou hematologů, onkologů a hematopatologů. Velmi přehled-
ným a názorným způsobem seznamuje s novou klasifikac� lymfomů 
a přináš� důležité informace pro tvorbu léčebných plánů. Pro zájem-
ce je od stejného nakladatele k dispozici i soubor 200 diapozitivů zalo-
žený na obrazech tohoto atlasu (ISBN 1�85317�838�1). 

Adresa nakladatelstv�: Martin Dunitz Ltd, The Livery House, 7�9 Pratt 
Street, London NW 1 OAE, Great Britain. 
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původn� práce 

SYMPTOMATICA PARENTERÁLNÍ ANTIPYRETICKÁ LÉČBA 
U ONKOLOGICKY NEMOCNÝCH � SROVNÁNÍ METAMIZOLU, 
DICLOFENACU A PROPACETAMOLU 

SYMPTOMATIC INTRAVENOUS ANTIPYRETIC THERAPY 
IN CANCER PATIENTS�COMPARISON OF METAMIZOL, 
DICLOFENAC AND PROPACETAMOL 
OBOŘILOVÁ A., MAYER J., POSPÍŠIL Z.1, KOŘÍSTEK Z., VORLÍČEK J., HAVRANOVÁ D. 

II.INTERNÍ H E M A T O O N K O L O G I C K Á KLINIKA, F A K U L T N Í NEMOCNICE BRNO�BOHUNICE 
1 K A T E D R A M A T E M A T I C K É A N A L Ý Z Y , PŘÍRODOVĚDECKÁ F A K U L T A M A S A R Y K O V Y UNIVERSITY, BRNO 

Souhrn: Východiska: Horečka a jej� symptomatická terapie je v onkologii velmi častý problém. Druh léku a cestu aplikace 
limituj� jednak časté poruchy peroráln�ho př�jmu v důsledku zvracen� a mukositidy, jednak trombocytopenie a poruchy koagu-
lace. Typ studie a soubor C�lem studie bylo srovnat efekt, toleranci a nežádouc� účinky jednorázové dávky antipyretika, poda-
ného intravenózně. V pěti ramenech studie byly hodnoceny u 254 febriln�ch epizod tyto preparáty: metamizol 2500 mg versus 
metamizol 1000 mg versus diclofenac 75 mg versus propacetamol 1000 mg versus propacetamol 2000 mg. Metody a výsledky: 
Účinnost antipyretika byla hodnocena z poklesu tělesné teploty v čase. Teplota byla měřena před podán�m antipyretika tj. v čase 
0 minut a dále ve 30., 60., 90. a 120. minutě po jeho aplikaci. Dalš� sledované parametry byly: zm�rněn� symptomů provázej�-
c�ch horečku a tolerance léku při aplikaci. Ve všech ramenech studie byl pokles teploty po podán� léku statisticky významný, 
avšak byly zjištěny signifikantn� rozd�ly mezi skupinami. Nejsilněji a nejrychleji působil metamizol á 2500 mg (průměrný pokles 
v čase T60 min o 1,06 °C a T120 min o 1,62 °C), nejslabš� byl pak propacetamol á lOOOmg (průměrný pokles v čase T60 min 
o 0,69 °C a T120 min o 1,10 °C). Nejlépe tolerovaným lékem byl diclofenac a metamizol (jak 2500 mg, tak i 1000 mg). Ustup 
symptomů provázej�c�ch horečku po aplikaci antipyretika byl alespoň m�rný u 82 % pacientů, přičemž nebyl prokázán význam-
ný rozd�l mezi rameny studie. Závěry: Všechna sledovaná antipyretika byla dostatečně účinná. Nejúčinnějš�m byl shledán meta-
mizol á 2500 mg , který byl také spolu s diclofenacem nejlépe tolerovaným lékem. Po všech antipyretic�ch byla pozorována 
významná subjektivn� úleva. Z klinického hlediska bychom mohli doporučit v této indikaci také diclofenac, propacetamol 
á 2000 mg a zejména metamizol á 1000 mg (pro srovnatelný antipyretický efekt, avšak podstatně nižš� dávku a t�m i nižš� rizi-
ko nežádouc�ch účinků). 

Kl�čová slova: Diclofenac, Metamizol, Propacetamol, Intravenous antipyretics, Symptomatic antipyresis 

Summary: Backgrounds: Fever and its symptomatic therapy are very frequent problems in oncology. The type of drug and 
way of its administration are limited both by inability of peroral intake (due to vomiting and/or mucositis) and by severe 
trombocytopenia with disorder in coagulation. Design and Subjects: The taim of this study was to compare single�dose 
administered intravenous antipyretic drugs in efficacy, tolerance and in adverse effects in 254 febrile events. Our study had 
five arms in which the following drugs were evaluated: metamizol 2500 mg versus metamizol 1000 mg versus diclofenac 75 
mg versus propacetamol 1000 mg versus propacetamol 2000 mg. Methods and Results: The efficacy of antipyretics was 
evaluated on the basis of decrease of body temperature in time. The temperature was measured before administration of drug, 
ad time 0 in time 0 minutes and at 30,60,90 and 120 minutes after administration. We also observed the following parameters: 
the elimination of symptoms associated with fever and tolerance during application of drug. The reduction of body temperature 
was statistically meaningful after administration of each drug in this study, however, there are significant differences found 
among arms. Metamizol 2500 mg affected most powerfully and rapidly (average reduction of temperature was in time T60 
min. 1,06 °C and in time T120 min. 1,62 °C), diclofenac, metamizol á 1000 mg and propacetamol á 2000 mg were less efficient, 
propacetamol á 1000 mg had the significantly weakest efficacy (average reduction of temperature was in time T60 min. 
0,69 °C and in T120 min. 1,10 °C). Diclofenac and metamizol (both in dose 2500 mg and 1000 mg) were tolerated best. The 
elimination of symptoms accompanying fever was at least mild in 82% patients, and at the same time without significant 
differences among arms of study. Conclusions: A l l examinated drugs were sufficiently efficient in symptomatic antipyretic 
therapy. Metamizol 2500 mg was found the most efficient and with diclofenac were the best tolerated drug. A considerable 
degree of subjective relief was observed after all antipyretics. From the clinicical point of view, we recomend in this indication 
diclofenac, propacetamol 2000 mg and metamizol 1000mg too. The administration of metamizol lOOOmg has sufficient 
antipyretic effect and considerable lower risk of agranulocytosis. 

Keywords: Diclofenac, Metamizol, Propacetamol, Intravenous antipyretics, Symptomatic antipyresis 

Úvod 
Horečka se vyskytuje u v�ce než 30% onkologicky nemocných, 
u hematologických malignit je jej� pod�l ještě vyšš� (37). Př�-
činou bývá infekce (50�70 %), vlastn� nádorové onemocněn� 

(5%), reakce na podán� léku, krevn�ho derivátu apod. (18). Ve 
febriln� neutropénii, při které klesá počet granulocytů pod 
1x109/1, bývá horečka nezř�dka jediným př�znakem i velmi těž-
ké infekce. Základem zůstane vždy kauzáln� léčba horečky, 
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avšak významná je i terapie symptomatická. Obecně se uzná-
vá, že horečka je součást� evolučn� obranné reakce organizmu 
a má tedy pro svého nositele pozitivn� význam (12,21,41,22, 
26,21). Nadto zvýšen� tělesné teploty do 41 °C je, dle literár-
n�ch údajů, pro lidský organizmus bez patologických násled-
ků (10). Na druhé straně nebyl však dosud prokázán jedno-
značně škodlivý efekt tlumen� horečky (12,41,10), i když se 
v různých studi�ch potvrdila fakta jako např.: sn�žen� imuno-
logické odpovědi organizmu, zvýšen� virulence mikrobů a t�m 
morbidity hostitele (10,41,23,14), zkreslen� diagnózy, toxi-
cita a nežádouc� účinky antipyretik atd. Symptomatické tlu-
men� horečky podporuj� naopak argumenty: značný diskom�
fort pacientů při horečce (bolesti hlavy, kloubů a svalů, nau-
sea apod.), objektivně pak dehydratace, zvýšen� metabolické�
ho obratu včetně spotřeby kysl�ku, významná zátěž 
kardiovaskulárn�ho systému, neurologické poruchy včetně feb�
riln�ch křeč� apod. (12,41,10,25,15). 
U onkologicky nemocných, zvláště pak u pacientů po trans-
plantaci kostn� dřeně, kteř� jsou často malnutričn� a celkově 
vyčerpan�, mohou převažovat negativn� dopady horečky nad 
jej�m profitem. Tady považujeme symptomatickou antipyre�
tickou léčbu za plně indikovanou. Nav�c sami nemocn�, dle 
literatury a dle našich pozorován� (viz dále), vyžaduj� tlume-
n� horečky pro celkový diskomfort a poci
uj� úlevu po jej�m 
zm�rněn� či úplném odstraněn� (28,23). 
Vzhledem k častým komplikac�m jako jsou mukositidy, zvra-
cen�, trombocytopenie a poruchy koagulace, je výběr vhodné-
ho antipyretika i způsob podán� značně limitován. Kyselina 
acetylsalicylová nen� přijatelná (zvláště u hematoonkologic�
ky nemocných), nebo
 ireverzibilně blokuje destičkovou cyk�
looxygenázu a tud�ž značně zvyšuje riziko krvácen�. Indome�
tacin, jinak výborné antipyretikum, by mohl svým dlouhým 
poločasem a účinkem (v�ce než 12 hodin) př�liš zakrýt horeč-
ku � často jediný př�znak infekce u neutropenických pacientů. 
Diclofenac, metamizol a propacetamol v intravenózn� formě, 
jsou akceptovatelná antipyretika i u těžce trombocytopenic�
kých pacientů s mukositidami. 

Metamizol je pyrazolonový derivát s analgetickými, antiflo�
gistickými, spazmolytickými a antipyretickými účinky, který 
je běžně použ�ván ve všech těchto indikac�ch. Mechanizmus 
jeho antipyretického účinku nen� přesně znám, pravděpodob-
ně působ� př�mo v C N S a skrze perifern� inhibici syntézy 
a uvolňován� endogenn�ch pyrogenů. Po parenteráln�m podá-
n� je hydrolyzován na aktivn� metabolit metylaminoantipyrin, 
jehož biologický poločas je 3,2 hod. Vylučuje se převážně led-
vinami. Nežádouc� účinky jsou ojediněle alergická reakce až 
šok a při rychlé intravenózn� aplikaci hypotenze. V e l m i obá-
vaným a limituj�c�m je výskyt těžké, někdy i fatáln� agranulo�
cytózy. Dle literatury byla kauzáln� souvislost prokázána, vznik 
agranulocytózy po metamizolu lze však označit za velmi vzác�
ný(1,29,31,17). Přesto je jeho použ�ván� v některých zem�ch 
zakázáno. 
Diclofenac je derivát kyseliny octové ze skupiny nesteroid�
n�ch antirevmatik, s výraznými antiflogistickými, analgetic-
kými, antipyretickými a antiagregačn�mi vlastnostmi. Podsta-
tou všech jeho účinkuje blokáda syntézy prostaglandinů a dal-
š�ch mediátorů zánětu včetně reverzibiln� inhibice destičkové 
cyklooxygenázy (13). Po parenteráln�m podán� je dosaženo 
maximáln�ch plazmatických koncentrac� za 10�20 min., polo-
čas diclofenacu je asi 1�3 hod (závis� na rychlosti infuze), vylu-
čuje se předevš�m ve formě glukuronátu moč�, jedna třetina 
stolic�. Nežádouc� účinky jsou většinou m�rné a přechodné: 
gastrointestináln� pot�že, aktivace peptického vředu a krváci�
vé komplikace vyplývaj�c� z jeho antiagregačn�ho potenciá-
lu , dále cefalea, vertigo, ospalost, alergické reakce, lokáln� 
reakce v m�stě aplikace, elevace jatern�ch enzymů (1,40,31, 
27). 
Propacetamol je bioprekurzor paracetamolu (též acetamino�
fen), analgetikum a antipyretikum, které je slabým inhibito-
rem prostaglandinů a nemá signifikantn� antiflogistické účin-

ky. Po parenteráln�m podán� je do 15 minut hydrolyzován na 
účinný paracetamol, přičemž 1 g propacetamolu odpov�dá 0,5 
g paracetamolu. Poločas v plazmě je 2�3 hod., metabolizován 
je v játrech a vylučován převážně moč� v konjugované for-
mě. Nežádouc� účinky jsou: vzácně alergické kožn� reakce, 
hepato� a nefrotoxicita s nekrózou hepatocytů a tubulárn�ch 
buněk vedouc� až k hepatorenáln�mu selhán�, dále lokáln� 
bolest v m�stě injekce (33,34,38,31). 

Cfl práce: 
V této studii jsme chtěli porovnat antipyretika s odlišným 
mechanizmem účinku: metamizol, diclofenac a propacetamol. 
Účinnost každého z výše jmenovaných léků byla v antipyre�
tické indikaci opakovaně ověřena, avšak v publikovaných stu-
di�ch se jednalo o soubory neonkologických pacientů a také 
o jiné než o intravenózn� preparáty (33,43,2,8,14,3,32,40, 
42,28) . 
Navzdory tomu, že je horečka každodenn�m problémem nejen 
na onkologických oddělen�ch, existuje o této specifické pro-
blematice velmi málo exaktn�ch dat. Patrně jediná studie toho-
to typu byla provedena u 24 pediatrických onkologických paci-
entů s propacetamolem (33). Proto jsme se rozhodli porovnat 
účinnost, toleranci a m�ru subjektivn� úlevy u tř� odlišných 
parenteráln�ch antipyretik (ve dvou př�padech i v různých dáv-
kách) právě u onkologicky nemocných a doplnit tak chyběj�-
c� informace nutné pro optimáln� symptomatickou terapii 
horečky v této indikaci. 
Vedlejš�m c�lem studie bylo zhodnocen� subjektivn�ch obt�ž� 
pacientů při horečce a jejich odstraněn� po podán� antipyreti-
ka, nebo
 jsme v literatuře nenalezli studii, která by se detail-
ně zabývala zhodnocen�m diskomfortu pacientů při horečce 
a efektem antipyretické léčby z tohoto pohledu. Součást� něko-
l ika srovnávac�ch studi� byly však hodnoceny např�klad stu-
peň úlevy, chu
 k j �dlu, tělesná aktivita apod (23,11,28). 

Metody: 
Studie byla prováděna od května 1996 do května 1998 u paci-
entů hospitalizovaných na hematoonkologické klinice v Brně�
Bohunic�ch. Celkový počet febriln�ch epizod byl 254 s těles-
nou teplotou minimálně 38 °C, která byla měřena v axile. 
Vylučovac�m kriteriem byla jedině známá alergická reakce na 
některý preparát studie. Všichni pacienti byl i současně léčeni 
empiricky nebo c�leně antibiotiky. Studie měla 5 ramen: sku-
pina č. 1 zahrnovala 54 pacientů, kteř� dostávali diclofenac v 
dávce 75 mg (Voltaren inj.® Novartis) v krátkodobé intrave-
nózn� infúzi, skupina č. 2 zahrnovala 50 pacientů, kterým byl 
aplikován metamizol v dávce 2500 mg (Novalgin inj.® 
Hoechst), skupina č. 3 s 50 pacienty, kteř� dostávali metami-
zol v dávce 1000 mg (Novalgin inj.® Hoechst) rovněž v krát-
kodobé intravenózn� infúzi, skupina č. 4 zahrnovala 50 paci-
entů, kterým byl podáván propacetamol v dávce 1000 mg 
(Pro�Dafalgan inj.® Bristol�Myers Squibb) a skupina č. 5 s 50 
pacienty, kteř� dostávali propacetamol v dávce 2000 mg (Pro�
Dafalgan inj.® Bristol�Myers Squibb) pomalou nitrožiln� 
injekc�. Jednotlivé preparáty byly podávány jeden po druhém, 
tzn. nejprve by l 54 pacientům podán diclofenac, potom dalš�m 
50 metamizol á 2500 mg atd. Teplota byla měřena v axile po 
dobu minimálně 5 minut sklo�rtu
ovým lékařským teplomě-
rem a to před podán�m antipyretika a dále ve 30., 60., 90. a 120. 
minutě po aplikaci. Doba aplikace krátkodobé infuze byla 20�
25 minut, intravenózn� injekce trvala minimálně 1 minutu. Dále 
byly sledovány parametry: snášenlivost léku při aplikaci (stup-
nice: celková reakce, lokáln� reakce, žádná reakce, nelze určit), 
m�ra subjektivn� úlevy po sn�žen� horečky (stupnice: žádná, 
m�rná, značná, nelze určit) � tyto údaje formou dotazn�ku 
poskytl sám pacient. 

Kvalitativn� znaky v jednotlivých ramenech studie (tzn. věk, 
pohlav�, tolerance a stupeň úlevy, diagnóza, př�čina horečky) 
byly srovnávány chi�kvadrát testem a Fisherovým L S D tes-
tem mnohočetného srovnán�. Porovnán� výchoz�ch teplot a po 
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podán� antipyretika bylo provedeno pomoc� párového T�tes�
tu, znaménkového testu a nebo Wilcoxonova testu. Vliv léku 
na sn�žen� teploty v čase byl testován dvoucestnou analýzou 
variance s testován�m významnosti interakce. Pro zvýšen� 
objektivity porovnán� účinku antipyretik byl vytvořen nový 
kvalitativn� znak � pokles teploty v 60. minutě po aplikaci ales-
poň o 0,7 °C a ve 120. minutě alespoň o 1,3 °C. Tyto kvalita-
tivn� znaky byly porovnány chi�kvadrát testem. 
Součást� studie byl i dotazn�k zaměřený na obecný význam 
horečky, na jej� subjektivn� vn�mán�, na význam a úlevu symp�
tomatického sn�žen� horečky. Celkem bylo dotázáno 45 res-
pondentů, kteř� současně byli zařazeni do studie, dotazn�k obsa-
hoval 10 otázek výběrového typu. Výsledky byli sumarizová-
ny bez statistické analýzy, nebo
 pouze doplňuj� hlavn� záměr 
a podporuj� oprávněnost této studie (viz tabulka č. 5). 

Výsledky: 
DEMOGRAFICKÉ A VSTUPNÍ P A R A M E T R Y : 
Studie zahrnuje 254 febriln�ch epizod u pacientů ve věku 12 
až 84 let, z toho 123 mužů a 131 žen s různou základn� dia-
gnózou (skupiny diagnóz: 1. akutn� leukemie a myelodys�
plastický syndrom, 2. jiná onkologická diagnóza, 3. jiné neon�
kologické onemocněn�) a s minimáln� axilárn� teplotou 38 °C, 
která byla různé př�činy (skupiny: 1. febriln� neutropenic, 
2. infekce, 3. jiná př�čina). 
Všechny skupiny studie byly srovnávány ve věku, pohlav� 
a výchoz� teplotě (tj. před aplikac� antipyretika), viz tabulka č. 
1. Jednotlivé skupiny se významně Ušily v zastoupen� mužů 
a žen (p = 0,043, chi�kvadrát 9,85), v průměrném věku 
(p = 0,21). Průměrné teploty v čase 0 min. se u jednothvých 
ramen rovněž statisticky významně Ušily (p = 0,024). 

Tabulka č. 1: Demografické a vstupn� parametry souborů 

Skupina antipyretika 

D I C L O F A N A C 75 mg 

M E T A M I Z O L 2500mg 

M E T A M E O L 1 0 0 0 m g 

P R O P A C E T A M O L 1000 mg 

P R O P A C E T A M O L 2000 mg 

Celkem 

54 

50 

50 

50 

50 

Počet pacientů 

M u ž i 

32 

24 

26 

15 

26 

Ženy 

22 

26 

24 

35 

24 

Průměrný 

věk 

47,03 

52,58 

50,20 

50,08 

46,36 

Medián 

věku 

44,73 

52,00 

55,00 

48,50 

43,42 

Minimáln� 

věk 

18 

19 

23 

19 

12 

Maximáln� 

věk 

65 

84 

70 

79 

84 

Průměrná teplota 

v čase 0 min. 

38,54 

38,63 

38,38 

38,35 

38,48 

Tabulka & 2: Struktura souborů podle zastoupen� diagnóz a př�činy horečky 

Zastoupen� v souborech 

Skupina antipyretika 

D I C L O F A N A C 75 mg 

M E T A M I Z O L 2500mg 

M E T A M E O L 1 0 0 0 m g 

P R O P A C E T A M O L 1000 mg 

P R O P A C E T A M O L 2000 mg 

podle typu diagnózy 

M D S + 
leukemie 

6 1 % 

6 8 % 

2 0 % 

6 2 % 

5 8 % 

ostatn� 
malignity 

3 5 % 

2 8 % 

6 0 % 

2 8 % 

3 6 % 

neonkol. 
choroby 

4 % 

4 % 

2 0 % 

10% 

6 % 

podle př�činy horečky 

infekčn� 
př�čina 

3 2 % 

2 4 % 

5 6 % 

2 8 % 

2 6 % 

febriln� 
neutropenic 

4 1 % 

4 2 % 

2 0 % 

4 6 % 

4 6 % 

jiná 
př�čina 

2 7 % 

34% 

2 4 % 

2 6 % 

2 8 % 

Tabulka č. 3: Dynamika poklesu tělesné teploty po podán� antipyretika 

Skupina antipyretika 

D I C L O F A N A C 75 mg 

M E T A M T Z O L 2500mg 

M E T A M I Z O L 1 0 0 0 m g 

P R O P A C E T A M O L 1000 mg 

P R O P A C E T A M O L 2000 mg 

Průměrný pokles teploty v čase ve stupn�ch Celsia 

0. min. 

38,54 

38,63 

38,38 

38,35 

38,48 

30. min. 

38,18 

38,13 

37,99 

38,03 

38,16 

60. min. 

37,75 

37,57 

37,55 

37,65 

37,81 

90. min. 

37,33 

37,21 

37,25 

37,44 

37,36 

120. min. 

36,96 

37,01 

36,98 

37,25 

37,06 

Rozd�l teploty 

0.�60. min. 

0,791 

1,058 

0,824 

0,698 

0,662 

0.�120. min. 

1,578 

1,622 

1,394 

1,104 

1,416 

Tabulka č. 4: Tolerance a m�ra úlevy po podán� antipyretika 

Skupina antipyretika 

D I C L O F A N A C 75 mg 

M E T A M I Z O L 2500mg 

M E T A M I Z O L 1000 mg 

P R O P A C E T A M O L 1000 mg 

P R O P A C E T A M O L 2000 mg 

žádné 

9 6 % 

9 2 % 

100% 

8 2 % 

7 0 % 

Nežádouc� reakce 
během aplikace léku 

lokáln� 

2 % 

0 % 

0 % 

10% 

10% 

celkové 

2 % 

4 % 

0 % 

6 % 

2 0 % 

nelze ř�ci 

0 % 

4 % 

0 % 

2 % 

0 % 

i " ' • 

žádná 

6 % 

2 % 

16% 

16% 

8% 

M�ra subjektivn� 
po podán� antipyretika 

m�rná 

7 2 % 

6 4 % 

6 0 % 

6 4 % 

6 0 % 

značná 

2 2 % 

3 0 % 

2 4 % 

18% 

3 2 % 

nelze ř�ci 

0 % 

4 % 

0 % 

2 % 

0 % 
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Tabulka č. 5: Dotazn�k � Subjektivn� vn�mán� horečky pacienty 

Otázka č�slo/odpově	 

1. Co rozum�te pod pojmem horečka �
zvýšen� tělesné teploty v podpaž� nad: 

2. Kdy jste naposledy měl horečku 
minimálně 38 °C: 

3. Mysl�te, že horečka je pro 
lidský organismus: 

4. Mysl�te si, tlumen� horečky je třeba: 

5. Od jaké teploty těla byste tlumil(a) 
horečku: 

6. Při horečce poci
ujete průvodn� 
př�znaky: 

7. Sám byste při horečce usiloval(a) 
o jej� sn�ženi: 

8. Po úmyslném sn�žen� horečky 
c�t�te úlevu: 

A 

37 °C 

posledn� 
24 hod. 

velmi 
užitečná 

vždy 

37 °C 

žádná 
změna 

vždy 

velkou 

B 

37,5 oC 

minulý 
týden 

. sp�še 
užitečná 

někdy 

37,5 °C 

celková 
slabost 

někdy 

středn� 

C 

38 °C 

minulý 
měs�c 

nemá 
význam 

nikdy 

38 °C 

bolest� 
svalů 

nikdy 

velmi 
m�rnou 

D 

38,5 °C 

minulý 
rok 

sp�še 
škod� 

nev�m 

38,5 °C 

zimnice 
třasavky 

nev�m 

žádnou 

E 

39 °C 

nev�m 

výrazně 
škod� 

�
39 °C 

nevolnost 
zvracen� 

�

sp�še 
zhoršen� 

F 

nev�m 

�

nev�m 

�
nikdy bych 

netlumil 

závratě 
únava 

�

nev�m 

G 

_ 
�

�

�
nev�m 

jiné 

�

�

Zastoupen� diagnóz mezi rameny studie (chi�kvadrát 33,79, 
p = 0,00004) a stejně tak zastoupen� př�čin horečky bylo 
významně různé (chi�kvadrát 17,43, p = 0,026). V i z tabulka 
č .2 . 
Přes statistickou signifikanci jsou absolutn� rozd�ly vstupn�ch 
parametrů mezi skupinami malé a tud�ž pravděpodobně bez 
klinické relevance. 

Z H O D N O C E N Í Ú Č I N N O S T I , T O L E R A N C E A V E D L E J -
Š Í C H R E A K C Í P Ř I P O D Á N I A N T I P Y R E T I K A 
Vzhledem k významným rozd�lům ve vstupn�ch kvalitativ-
n�ch znac�ch (viz výše) mezi jednotlivými rameny byl vliv jed-
notlivých preparátů na sn�žen� teploty v čase testován pomo-
c� dvoucestné analýzy variance s testován�m významnosti 
interakce. Samostatný vl iv každého léku na pokles teploty je 
statisticky signifikantn� (F=2,74), vl iv léku se v různých časo-
vých intervalech měřen� teploty (tj. 0., 30., 60., 90. a 120. min.) 
průkazně l i š i l ( F = 1,76). 
B y l vypoč�tán rozd�l mezi výchoz� teplotou a teplotou v 60. 
minutě po aplikaci léku, průměrný pokles byl pak testován jed�
nocestnou analýzou variance. Takto byly prokázány signifi-
kantn� rozd�ly v poklesech teplot (F = 3,83) mezi rameny stu-
die, přičemž největš� pokles byl pozorován oproti všem ostat-
n�m skupinám po metamizolu á 2500 mg (dle Fisherova L S D 
testu mnohočetného porovnán�) a nejmenš� pokles, významně 
odlišný oproti ostatn�m skupinám, byl prokázán po propace-
tamolu v dávce 1000 mg. 
Dále by l vytvořen nový kvalitativn� znak pro pokles teplo-
ty v 60. minutě alespoň o 0,7 (C a ve 120. minutě alespoň 
o 1,3 °C. Tyto znaky byly dále srovnávány u jednotlivých 
ramen chi�kvadrát testem. Statisticky nejvýznamnějš� pokles 
byl po metamizolu á 2500 mg a to v 60. i ve 120. minutě po 
jeho aplikaci, nejméně výrazný efekt by l po propacetamolu 
á 1000 mg. Přehledně jsou data znázorněna v tabulce č. 3 a gra-
fu č. 1 ač . 2. 
Dalš �m sledovaným kriteriem byla tolerance preparátu v prů-
běhu podán� a bezprostředně po něm. Údaje poskytli pacienti 
volbou ze škály: 1. žádné pot�že, 2. lokáln� pot�že (bolest či 
pálen� v m�stě vpichu), 3. celkové komplikace (dušnost, cefa�
lea, nausea...), 4. nelze určit. Současně byl i pacienti dotazo-
váni na m�ru úlevy po podán� antipyretika, opět volbou ze šká-
ly: 1. žádná úleva, 2. m�rná, 3. značná, 4. nelze určit (viz tabul-
ka č. 4 a grafy č. 3 a č. 4). 

V Ý S L E D K Y D O T A Z N Í K U : 
45 pacientů ze studie bylo dotazováno, formou výběrových 
otázek, na názory týkaj�c� se subjektivn�ho prož�ván� horečky 
a významu jej�ho tlumen�. Celkem dotazn�k obsahoval 10 otá-

zek, včetně základn�ch personáln�ch údajů, na které respon-
denti odpov�dali anonyme. Podstatné závěry uvád�me: 
Pacienti považuj� za horečku minimáln� teplotu měřenou v pod-
paž�: 37 °C v 13,3 %, 37,5 °C v 29 %, 38 °C a v�ce v 57,7 %. 
Horečku shledali pacienti obecně pro lidský organizmus za 
velmi užitečnou v 6,7%, za sp�še užitečnou ve 22,2%, za sp�-
še škodlivou 60,1%, nedokázali posoudit v 11,1%. 
Pacienti sami by snižovali horečku vždy v 37,8 %, alespoň 
někdy v 60%, nikdy v 0 % a nedokázali se vyjádřit ve 2,2 %. 
Př i teplotě nad 38 °C by snižovali pacienti horečku v 88,9%. 
Při výskytu horečky mělo 100% respondentů nějaké obt�že: 
celkovou slabost udávalo 35,6%, myalgie a artralgie 37,6 %, 
nechutenstv� s nauseou nebo zvracen�m 17,8%, cefaleu či 
závratě 4,4 %, jiné obt�že uvedlo 6,7 % 
Po symptomatickém sn�žen� horečky poc�tilo úlevu alespoň 
m�rnou 86,7 % pacientů (značnou 26,8 %, středn� 44,4 % a m�r-
nou 15,5 %). 

Diskuse: 
Navzdory obecnému pojet� horečky jako prospěšné reakce 
organizmu, hodnot�me symptomatickou antipyretickou tera-
pii, alespoň z hlediska onkologicky nemocných, za plně opráv-
něnou. M�rn� nežádouc� doprovodné př�znaky horečky: zvý-
šenou spotřebu kysl�ku, která je spojena s hyperventilac� 
a následnými ztrátami tekutin, snižuje zvýšený metabolický 
obrat, jehož důsledkem je katabolismus svalů a negativn� dus�-
ková bilance, dále tachykardii a zvýšený srdečn� výdej, stejně 
jako neurologické př�znaky (zmatenost, delirantn� stavy apod.) 
(15,26). Nav�c, dle našich vlastn�ch šetřen�, pacienti považu-
j� horečku za škodlivou v 61%, a domn�vaj� se, že jej� sn�žen� 
je prospěšné v 90 % a dále sn�žen� horečky j i m v 87 % přiná-
š� pocit úlevy (viz výše). 
Z možných antipyretických prostředků nepovažujeme 
u našich pacientů za vhodné veškeré fyzikáln� metody, které 
jednak způsobuj� diskomfort pacientů a nav�c sekundárně 
vedou k reaktivn�mu zvýšen� teploty (10, 41). Kortikoidy 
nejsou akceptovatelné pro jejich imunosupresivn� a komplex-
n� metabolické účinky a rovněž kyselina acetylosalicylová pro 
ireverzibiln� blokádu trombocytám� cyklooxygenázy a znač-
né riziko krvácen�. Preparáty typu indometacinu ze skupiny 
N S A , maj� př�liš dlouhý biologický poločas a účinek, který by 
mohl tlumit horečku př�liš dlouho a t�m zakrýt důležitý dia-
gnostický symptom. 
Metamizol i diclofenac se jevily z těchto aspektů jako vhod-
né a byly osvědčené jak dle literárn�ch sdělen� (8,2, 32), tak 
i dle našich vlastn�ch zkušenost�. Oba preparáty maj� však svá 
rizika. Po podán� metamizolu je to těžká až fatáln� agranulo�
cytóza, jej�ž asociace byla jasně prokázána (29), ale považu�
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Graf & 1: Dynamika poklesu tělesné teploty ve stupn�ch Celsia v čase po 
podán� antipyretik 

Graf č. 4: M�ra subjektivn� úlevy po podán� antipyretika 

PROPACETAMOL 2000 mg 

PROPACETAMOL 1000 mo 

METAMKOL 1000 mg 

METAMIZOL25O0mg 
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Graf č. 2: Rozd�l v poklesu tělesné teploty v 60. a 120. minutě po podán� 
antipyretika 

Graf č. 3: Výskyt nežádouc�ch reakc� během podán� léku 

je se za vzácnou (1,17). Diclofenac může způsobit krvácivé 
komplikace, které jsou ale mnohem m�rnějš� než u kyseliny 
acetylosalicylové a také než u j iných N S A (27). Dalš� nevý-
hodou diclofenacu jako i ostatn�ch N S A je častá iritace GIT. 
Navzdory výše uvedeným r iz ikům jsme u našich pacientů 
nepozorovali ani zhoršen� krvácivých projevů ani GIT�toxi�
citu, což ovšem může být dáno masivn� antiemetickou tera-

pi� a korekc� trombocytopenie v rámci léčby základn�ho one-
mocněn�. Propacetamol se zdál být vhodnou alternativou, 
nebo
 neovlivňuje ani destičky ani koagulaci, nepoškozuje 
krvetvorbu a rovněž je stran G I T dobře snášen. Obávaným 
rizikem je popisovaná fatáln� hepatotoxicita, pozorovaná 
zejména po podán� vysoké jednorázové dávky. D l e literatury 
je dávka nad 150 mg/kg/24 hod (tj. asi 10�15 g za 24 hod) pro-
kazatelně toxická, avšak ne smrtelná, úmrt� byla pozorována 
po dávkách vyšš�ch než 300 mg/kg/24 hod (38). Toto riziko 
je v klinické praxi zanedbatelné, nebo
 běžně už�vané dávky 
jsou 1�2 g pro dosi (v př�padě propacetamolu je to dokonce 
0,5�lg paracetamolu pro dosi) a frekvence podán� dosahuje 
maximálně 4�6x denně. 
Podle našich výsledků efekt jednotlivé dávky je prokazatelně 
horš� u propacetamolu á lOOOmg, naproti tomu u metamizolu 
á 2500mg je nejlepš�. Pokud se týká výsledků j iných studi�, lze 
vcelku ř�ci, že za účinné jsou považovány všechny tři prepa-
ráty, což je v souladu i s našimi závěry. Odlišné jsou ale 
výsledky srovnávaj�c� účinnosti jednotlivých preparátů navzá-
jem. Např�klad studie, na souboru 150 dět� s neonkologický�
mi diagnózami, srovnávaj�c� antipyretický efekt paracetamo-
lu (50 mg/kg/24 hod, rozděleně á 6 hod, tj jednot�, dávka 1�
l,5g) a ibuprofenu (20 mg/ kg/24 hod, rozděleně á 6 hod), 
neprokázala žádný významný rozd�l (28), zat�mco podobná 
studie, u 127 neonkologických pediatrických pacientů, porov-
návaj�c� efekt ibuprofenu v jednotlivé dávce 5 a 10 mg/kg vs 
efekt paracetamolu v jednotlivé dávce 10 mg/kg (tj. asi 0,5�
lg) vs placebo, jasně zhodnotila ibuprofen i v dávce 5 mg/kg 
jako účinnějš� než paracetamol, i ten však měl signifikantně 
větš� efekt než placebo (43). Závislost velikosti účinku na dáv-
ce u i.v. paracetamolu (Pro�Dafalgan 15 a 30 mg/kg) byla hod-
nocena na souboru 24 onkologicky nemocných dět�, přičemž 
se vyšš� dávka jevi la účinnějš�, ale rozd�l nebyl statisticky 
významný (33). V naš� studii jsme naopak prokázali význam-
ně rozd�lný efekt mezi odpov�daj�c�mi dávkami propacetamo-
lu (viz výše). Nutno poznamenat, že při podán� propacetamo-
lu á 2000 mg byl i pozorovány lokáln� nežádouc� reakce téměř 
výhradně po i.v. injekc�ch, po infuzn� aplikaci (ke které jsme 
z tohoto důvodu později přistoupili) se však prakticky nevy-
skytly. Tato zkušenost nebyla však statisticky zpracována. 
Diclofenac a metamizol byly v jedné srovnávac� studii (sou-
bor 20 dět� ve věku 3�8 let, diclofenac supp. á 25 mg vs meta-
mizol supp. á 350 mg) hodnoceny jako stejně efektivn� (2), 
avšak v jiné pediatrické studii (122 dět� ve věku 0,4�10 let) 
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srovnávaj�c� metamizol vs diclofenac (1 mg/kg) vs paraceta-
mol by l pozorován signifikantně větš� a rychlejš� efekt po dic�
lofenacu (8). Diclofenac účinně sn�žil horečku i v mnohem niž-
š� jednotlivé dávce (0,2 mg/kg i.v.) než standardně už�vané 
(amp. á 75 mg,tj. asi 1mg/kg pro dosi), což publikoval Pesen�
ti (32). 
Úleva navozená symptomatickým sn�žen�m horečky byla 
pozorována minimálně u 82% pacientů, přičemž alespoň 18% 
poci
ovalo značnou úlevu a to i u nejméně efektivn�ho prepa-
rátu. I když celkový diskomfort pacienta provázej�c� horečku 
může být často jedinou indikac� symptomatické antipyretické 
léčby, jsou k dispozici jen ojedinělé práce zabývaj�c� se zhod-
nocen�m úlevy navozené antipyretiky. V dostupné literatuře 
byla nalezena data, která jsou v souladu s našimi výše uve-
denými výsledky např., McIntyre ve srovnávac� studii ibup�
rofen vs paracetamol zhodnotil mimo jiné změnu v klinickém 
stavu dět� po podán� antipyretika jako celkově zlepšen (28). 
Dalš� práce hodnotila úlevu navozenou podán�m paracetamo�
lu rovněž u dětských pacientů a v antipyretické indikaci: zře-
telně byla zlepšena aktivita a bdělost dět�, ale nálada, úleva, 
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Závěr : 
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á 1000 mg. Diclofenac á 75 mg, metamizol á 1000 mg a pro-
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byl prokázán signifikantn� rozd�l. Úleva po podán� antipyreti-
ka byla statisticky významná po podán� každého preparátu, 
avšak mezi rameny studie nen� v tomto ohledu rozd�l. Tole-
rance testovaných léků byla signifikantně odlišná, nejlépe tole-
rovaným byl metamizol á 2500 mg i 1000 mg a diclofenac, 
nejv�ce nežádouc�ch účinků bylo pozorováno po podán� pro-
pacetamolu 2000mg (ve formě intravenózn� infekce). 
Z klinického pohledu se domn�váme, že v symptomatické 
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propacetamolu á 1000 mg. 
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CYTOMEGALOVIROVÁ INFEKCE U DĚTÍ SE ZHOUBNÝM NÁDOROVÝM 
ONEMOCNĚNÍM: OD SÉROLOGIE K PRŮKAZU VIROVÉ DNA. 

CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN CHILDREN WITH CANCER: 
FROM SEROLOGY TO VIRAL DNA DETECTION. 

M I C H Á L E K J . 1 , H O R V Á T H R.2, B E N E D Í K J . 2 , H R S T K O V Á H . 1 

1 Dětská intern� a onkologická klinika, Fakultn� nemocnice Brno; 
2 Genetická laboratoř, Centrum kardiovaskulárn� a transplantačn� chirurgie, Brno. 

Souhrn: Cytomegalovirová infekce u dět� se zhoubným nádorovým onemocněn�m: od sérologie k průkazu virové D N A . 
Východiska: Cytomegalovirová infekce je jednou z př�čin morbidity a mortality u dět� léčených pro zhoubné nádorové one-
mocněn�. V posledn� době se v diagnostice C M V vedle sérologického vyšetřen� stále častěji uplatňuje vysoce cit�ivá a rychlá 
metoda polymerázové řetězové reakce (PCR). Typ studie a soubor: Sérologickými metodami (IgG, IgM � proti C M V ) bylo 
testováno 186 dět� s leukémi�, solidn�mi nádory, lymfomem nebo histiocytózou. Z toho 70 pacientů bylo vyšetřováno meto-
dou PCR na př�tomnost cytomegalovirové D N A v krvi. Výsledky sérologického i PCR vyšetřen� byly hodnoceny semikvan�
titativně. Metody a výsledky: Sérologickými metodami nebyly nalezeny významné rozd�ly v promořenosti C M V mezi onko-
logickými pacienty v době stanoven� diagnózy a zdravou kontrolou. Promořenost onkologických pacientů po léčbě byla ve 
srovnán� s kontroln�m souborem významně vyšš� (p < 0,01). V průběhu protinádorové léčby byl zaznamenán signifikantn� 
nárůst promořenosti C M V . Výsledky detekce C M V D N A metodou PCR z plné krve se senzitivitou 98,4% velmi dobře rozli-
šuj� mezi symptomatickou infekc� a asymptomatickou perzistenc� viru. PCR pozitivn� byli všichni symptomatičt� pacienti 
(18/18), ale pouze jeden z 62 zdravých kontrol. PCR pozitivita byla detekována v 1�5 týdenn�m předstihu před pozitivitou séro�
logickou. Závěry: Detekce C M V infekce metodou PCR zpřesňuje diagnostiku pot�ž� neznámé etiologie u imunosuprimova�
ných dětských pacientů a zlepšuje možnosti jejich terapie. 

Kl�čová slova: Cytomegalovirus, P C R , onkologie, diagnostika 

Summary: Human Cytomegalovirus Infection in Children with Cancer: From Serology to Viral D N A Detection. 
Background: Cytomegaloviral infection is an important cause of morbidity and mortality in children treated for cancer. 
Recently, rapid and highly sensitive polymerase chain reaction (PCR) has been used in the diagnostics of such infections. 
Design and subjects: A group of 186 children with leukemia, solid tumors, lymphoma or histiocytosis were tested serologically 
(CMV�IgG, IgM) and 70 of them were tested for C M V D N A in blood, both semiquantitatively. Methods and results: No 
significant difference in seropositivity was found between healthy controls and cancer patients at the beginning of treatment. 
At the end of anticancer treatment, the seropositivity of cancer patients was significantly higher than in healthy controls 
(p < 0,01), suggesting a high rate of C M V infection during anticancer treatment. The results of PCR detection of C M V (with 
98.4% sensitivity) correlates with clinical symptoms of infection. A l l symptomatic patients (18/18) and only one of 62 healthy 
controls were PCR positive. Furthermore, the PCR positivity was detected 1�5 weeks before detection of seroconversion. 
Conclusions: Detection of C M V D N A by PCR improves the diagnosis of complications of unknown origin in children with 
cancer and offers the possibility of their treatment. 

Key words: human cytomegalovirus, P C R , oncology, cancer, diagnostics 

Ú v o d 
Onkologický pacient je imunosuprimován samotným nádoro-
vým procesem a následně pak ještě jeho léčbou, č�mž je vysta-
ven zvýšenému riziku oportunn� infekce (1). Jednou z př�čin 
morbidity a mortality pacientů léčených pro zhoubné nádoro-
vé onemocněn�, zejména při použit� intenzivn�ch režimů pro-
tinádorové léčby je cytomegalovirus ( C M V ) (2�5). 
Promořenost dospělé populace cytomegalovirem se pohybu-
je kolem 70%. Primárn� infekce prob�há většinou asympto�
maticky v dětstv� a virus pak zřejmě perzistuje v hostiteli až 
do konce života (6). Méně často může C M V infekce prob�hat 
pod obrazem syndromu infekčn� mononukleózy. Př i C M V 
infekci v těhotenstv� může doj�t k přenosu infekce na plod 
a ke vzniku kongenitáln� C M V infekce provázené mentáln� 
retardac�, mikrocefali�, slepotou a hluchotou (6). U imuno�
suprimovaných pacientů bývá C M V infekce často provázena 
intersticiáln� pneumoni�, hepatitidou, esofagitidou, gastroen�

terokolitidou, dřeňovou aplazi�, encefalitidou a chorioretiniti�
dou (3�7). Pacienti po transplantaci kostn� dřeně nebo orgá-
nové transplantaci jsou nejv�ce ohroženi pneumonitidou, kte-
rá ještě před 10 lety byla z 80% letáln� (8). Pacienti s rozvi-
nutým A I D S trp� často C M V kolitidou, chonoretinitidou 
a postižen�m C N S (6,7). 
Stanoven� diagnózy C M V infekce u imunosuprimovaných 
pacientů je na základě samotného klinického pozorován� prak-
ticky nemožné, nebo
 klinické projevy jiné oportunn� infekce 
mohou být velmi podobné (2,5). Proto je nutné potvrdit k l i -
nické podezřen� laboratorn�mi vyšetřen�mi, která vedou ke spo-
lehlivému určen� př�slušného infekčn�ho agens. Laboratorn� 
diagnostika virových infekc�, zejména u imunosuprimovaných 
jedinců je však velmi obt�žná, což může být také jedn�m z 
důvodů malé znalosti úlohy virů při komplikac�ch u onkolo-
gických pacientů. Donedávna byla virologická diagnostika 
omezena na metody sérologické a kultivačn�. Sérologická 
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Tab. 2: Srovnán� retrospektivn�ho a prospektivn�ho vyšetřen� dět� se 
zhoubným nádorem 

Sledovaná charakteristika s uvede-
n�m počtu pozitivn�ch pacientů 
(v závorkách je uveden údaj v pro-
centech) 

Pozitivn� sérokonverze* 

Negativn� sérokonverze po léčbě 

Negativn� sérokonverze 
v průběhu léčby 

Dokumentovaná symptomatická 
C M V infekce (sérologicky a/nebo 
PCR) 

Celkový počet laboratorně zjiště-
ných symptomatických a asympto�
matických C M V infekc�** 

Celkem 
1993�1998 

(n = 186) 

46 (24,7 %) 

3(1,6%) 

11(5,9%) 

25 (13,4 %) 

71 (38,2 %) 

•Retrospektivně 
1993�1996 
(n = 116) 

32 (27,6 %) 

1 

6 

7 ( 6 * ) 

39 (33,6 %) 

Prospektivně 
1996�1998 

(n = 70) 

10(14,2%) 

2 

5 

18(25,7%) 

28(40%) 

* Ve skupině „pozitivn� sérokonverze" jsou zahrnuti pouze pacienti, kte-
ř� nejsou ve skupině „dokumentovaná symptomatická C M V infekce" 
** Jedná se o součet „pozitivn� sérokonverze" a „dokumentované symp�
tomatické C M V infekce" 

spektivn�ho a retrospektivn�ho souboru se prokázalo výrazné 
zvýšen� počtu pacientů s P C R a sérologicky dokumentovanou 
symptomatickou C M V infekc�. Naopak ubylo pacientů s pozi-
tivn� sérokonverz�, tedy těch, u kterých C M V infekce probě-
hla asymptomaticky a nebo nebyla v průběhu protinádorové 
léčby zachycena. 
Potvrdila se i vysoká predikčn� schopnost P C R detekce, která 
umožňuje zachytit C M V infekci o několik týdnů dř�ve, než se 
projev� prvn� klinické i sérologické př�znaky. Všichni pacien-
ti v prospektivn�m souboru, kteř� měli sérologicky prokaza-
telnou C M V infekci byl i j i ž v době o 1 � 5 týdnů dř�ve P C R 
pozitivn� na př�tomnost C M V D N A v krvi. 

Klinický průběh CMV infekce 
Laboratorně byla C M V infekce zjištěna celkem u 71 (38,2%) 
pacientů, z toho dokumentovaná C M V infekce sérologicky, 
nebo P C R metodou byla celkem u 25 (13,4%) pacientů. U 6 
pacientů v době stanoven� onkologické diagnózy, u 18 paci-
entů v průběhu protinádorové léčby a u 1 pacienta v době sta-
noven� onkologické diagnózy s reaktivac� v průběhu léčby. 
Nejčastěji se C M V infekce objevovala bezprostředně po pro-
běhlém bloku protinádorové chemoterapie. Manifestovala se 
protrahovanými febriliemi nebo subfebriliemi nereaguj�c�mi 
na podán� antibiotik a antimykotik, negativn�mi bakteriáln�mi 
a mykotickými nálezy z hemokultur, n�zkými hodnotami C�
reaktivn�ho proteinu (markerů bakteriáln� infekce), protraho�
vanou nezvykle dlouhou a těžkou aplazi� kostn� dřeně i přes 
podáván� růstových faktorů granulocyte, hepatopati� a gastro�
enteritidou. C M V pneumonie nebyla v našem souboru proká-
zána, i když u jednoho pacienta s leukemi�, který prodělával 
oboustrannou bronchopneumonii v leukopenickém obdob� 
v průběhu protinádorové léčby byla P C R zachycena C M V 
D N A v krvi . Diagnostická bronchoalveolárn� laváž však neby-
la provedena, pacient měl tři dny poté pozitivn� bakteriolo-
gický nález a po nasazen� antibiotik došlo k ústupu broncho�
pneumonie. 

Těžký průběh C M V infekce s protrahovanou aplazi� kostn� 
dřeně, hepatitidou a následnou bakteriáln� seps� měli 3 paci-
enti s výrazným deficitem buněčné imunity s absolutn�m 
počtem C D 4 + lymfocytů v perifern� krvi nižš�m než 200 
x 106/1. U pacientů s nálezem ++ nebo +++ P C R C M V pozi-
tivity také často docházelo k těžkým bakteriáln�m a mykotic�
k ý m infekc�m, které prob�haly současně nebo následně po 
C M V infekci. 
Rozhodován� o léčbě C M V infekce ganciklovirem bylo pro-
váděno v retrospektivn�m souboru na základě klinického prů-
běhu infekce a sérologického vyšetřen� prokazuj�c�ho recent�
n� C M V infekci. V prospektivn�m souboru byli ganciklovirem 
léčeni pouze symptomatičt� pacienti s P C R pozitivitou na ++, 

respektive +++. U pacientů s pozitivitou na+byl průběh infek-
ce průběžně monitorován opakovaným P C R vyšetřen�m jeden-
krát týdně a v př�padě kvantitativně prokázaného nárůstu C M V 
D N A v krvi byla zahájena 14 denn� protivirová léčba gancik-
lovirem v dávce 2 x 5mg/kg denně. Průběh infekce byl sledo-
ván do ústupu klinických pot�ž� a do vymizen� P C R pozitivi-
ty 1 x týdně. Výsledky léčby ganciklovirem u dětských onko-
logických pacientů budou námětem samostatného sdělen�. 

Diskuze 
Diagnostika cytomegalovirové infekce u imunosuprimova�
ných pacientů je značně obt�žná. Klasické metody sérologic-
ké a kultivačn� jsou zat�ženy značným rizikem falešně nega-
tivn�ch výsledků (2�7). Zjištěn� n�zké úspěšnosti záchytu C M V 
infekce sérologicky u imunosuprimovaných dětských onko-
logických pacientů potvrzuje také naše studie. V retrospek-
tivn�m souboru, kdy laboratorn� diagnostika byla založena pou-
ze na sérologických testech, bylo zachyceno mnohem méně 
symptomatických infekc� než v prospektivně sledovaném sou-
boru a záchytu C M V D N A pomoc� P C R . Je však třeba zdů-
raznit, že sérologické vyšetřen� u dětských pacientů léčených 
standardn� protinádorovou léčbou bez začleněn� transplanta-
ce kostn� dřeně má nadále zásadn� význam v době stanoven� 
onkologické diagnózy a v době ukončen� protinádorové léč-
by, kdy tvorba protilátek nen� uměle ovlivněna. Ukazuje se, že 
v�ce jak jedna třetina (38,2%) dět� prodělává během protiná-
dorové léčby C M V infekci, takže po jej�m skončen� se pro�
mořenost vyléčených pacientů bl�ž� promořenosti dospělé 
populace. 

Tato skutečnost je nepochybně způsobena zvýšeným rizikem 
C M V infekce během imunosupresivn� protinádorové léčby 
a také opakovanými převody krevn�ch derivátů, které i přes 
čištěn� deleukozitačn�mi filtry mohou obsahovat malé množ-
stv� potencionálně infikovaných leukocytů. Stálo by za úva-
hu, zda tedy neprovádět rutinn� kontrolu krevn�ch derivátů na 
př�tomnost herpetických virů pomoc� P C R v př�padech, kdy 
jsou podávány imunosuprimovaným pacientům. 
V průběhu protinádorové léčby, zejména v leukopenickém 
obdob�, kdy docház� k nejvýraznějš�mu oslaben� imunitn�-
ho systému, je tvorba specifických protilátek opožděná, nebo 
zcela chyb�. Podobná situace je popisovaná u pacientů po 
transplantaci kostn� dřeně nebo po orgánové transplantaci, 
kdy docház� k silné imunosupresi a protilátkovou odezvu 
nelze očekávat (3,7,8). Dalš �m faktorem, který se pod�l� na 
falešně negativn�ch sérologických výsledc�ch je věk paci-
entů. Zejména u kojenců a batolat do 2 let věku je nedosta-
tečná tvorba specifických I g M protilátek a odhalen� akutn� 
C M V infekce je u nich značně obt�žné (9). Na základě těch-
to skutečnost�, které potvrzuje i námi vyšetřovaný retro-
spektivn� soubor pacientů, jsme v prospektivn�m souboru 
zařadili vyšetřován� C M V D N A z krve velmi cit l ivou meto-
dou P C R . Hlavn� výhodou této metody, která je úspěšně pou-
ž�vána k detekci C M V infekce u pacientů po transplantaci 
kostn� dřeně, orgánové transplantaci a pacientů s A I D S 
(10,12,13,15), je vedle vysoké sensitivity a specificity také 
rychlost vyšetřen�, což umožňuje v př�padě potřeby zaháje-
n� protivirové léčby j i ž za několik hodin po odběru biolo-
gického materiálu. Srovnán� retrospektivn�ho a prospektiv-
n�ho souboru ukazuje podstatně vyšš� záchyt symptomatic�
ké C M V infekce s využit �m P C R metody. Nárůst záchytu 
symptomatické C M V infekce jde na vrub sérologicky zjiš-

ované pozitivn� sérokonverze. Ve většině př�padů byl P C R 
pozitivn� nález potvrzen se zpožděn�m 1 � 5 týdnů také séro-
logicky. 

Kl in ický průběh C M V infekce u imunosuprimovaných paci-
entů lze velmi obt�žně odlišit od j iných virových, bakteriáln�ch 
nebo mykotických infekc�, které nav�c mohou prob�hat sou-
běžně. O to větš� význam má nález specifické D N A daného 
infekčn�ho agens. Př i testován� korelace mezi kl inickými př�-
znaky C M V infekce a P C R nálezem C M V D N A v leukocy�
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tech nebo plasmě, byla u pacientů po transplantaci kostn� dře-
ně či orgánů největš� shoda při testován� leukocytů (10,12). 
Tuto zkušenost můžeme potvrdit i v našem souboru, kdy všich-
ni klinicky symptomatičt� pacienti byli pozitivn� ze vzorku 
z plné krve, zat�mco pouze jeden měl současně zjištěnou C M V 
D N A v plasmě. 
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aplikacemi nádorové cytogenetiky. Je pojednáno o chromosomáln�ch abnor-
malitách u hematologických malignit a malign�ch lymfoproliferativn�ch one-
mocněn�, o cytogenetice solidn�ch nádorů a molekulárn� cytogenetice karci-
nomů. Cytogenetické změny poskytuj� informace užitečné v diagnostice, pro-
gnóze a péči o pacienta. Drahá část o k l in ických aplikac�ch laboratorn�ch metod 
sestává ze dvou kapitol; prvá je věnována k l in ickému použit� a l imi tac �m běž-
ných molekulárn�ch metodologi�, druhá je přehledem o hernatopoetickém systé-
mu, jeho regulaci a interakc�ms hematopoetickými růstovými faktory a ele-
menty, jež se týkaj� stromatu. Ve třet� části o molekulárn� patogenezi nádorů 
j sou kapitoly o virech, onkogenech, defektech apoptézy a transkripčn�ch fak-
torech. Mal ign i ty spojené s virovou infekc� se vyznačuj� dlouhou inkubačn� 
dobou mezi infekc� a k l in icky poznatelným nádorem, nádorovým postižen�m 
jen malé části infikovaných jedinců a známkami účasti j iných genetických nebo 
environmentáln�ch faktorů. P ř � m á antivirová terapie může postihnout virové 
faktory v transformaci buněk a dovolit profylaktickou léčbu infikovaného paci-
enta za účelem zabráněn� potenciáln� malignitě. Kapitoly ve čtvrté části o mole-
kulárn�ch základech hematologických malignit se týkaj� chronické a akutn� 
myeloidn� leukemie, chronické a akutn� lymfoidnl leukémie a lymfomů řady 
T a B . 
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Závěr 
Závěrem lze tedy shrnout, že PCR detekce cytomegalovirové 
D N A v krvi a ostatn�ch vzorc�ch biologického materiálu u imu�
nosuprimovaných pacientů může výrazně zpřesnit diagnosti-
ku pot�ž� neznámé etiologie s nejednoznačnou symptomato�
logi� a zlepšit tak možnosti jejich terapie. 
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Nejrozsáhlejš� je sekce s 12 pojednán�mi o molekulárn�ch základech solidn�ch 
nádorů zahrnuj�c�mi nádory mozku (se zaměřen�m hlavně na astrocytomy), 
nádory prsu, kolorektáln� tumory, endokrinn� nádory, hepatocelulám� karci-
nomy, nádory pl ic, melanomy, nádory pankreatu a prostaty, epiteliáln� nádo-
ry vaječnfků, nádory ledvin, sarkomy. Skladba kapitol nen� př� l iš jednotná; 
zat�mco např. v kapitole o nádorech pl ic je text rozdělen do odstavců o k l in ic-
kém projevu, molekulárn� patogenezi a k l in ických aplikac�ch, kapitola o sar-
komech je členěna do těchto část�: epidemiologické a histopatologické úvahy, 
dědičné syndromy spojené se sarkomy, environmentáln� faktory a sarkomy s 
genetickými alteracemi ř�zen� buněčného cyk lu . Tematikou posledn�ch dvou 
část� j sou dědičné nádory (neuroflbromatůza typu 1, retinoblastom, W i l m s ů v 
tumor, ataxie � teleangiektazie aj.) a genová terapie (léčba akutn� promyelocy�
tám� leukémie, terapeutický potenciál inhibitorů Ras a inhibice rakovinných 
genů). Konstatuje se, že o úspěšné genové terapii se dosud nedá hovořit. Pomo-
c� současných technologii ! se zat�m nedař� dosáhnout obnoven� funkce tumor�
supresorových genů v každé nádorové buňce. Úspěšnějš�m postupem se zdá 
být inhibice funkce onkogenů malými molekulami, jež blokuj� receptory pro 
růstové faktory. K l i n i c k ý v ý z k u m věnuje značnou pozornost zlepšován� imu�
nogenicity celobuněčných vakc�n genetickým inženýrstv�m. 
Text doprovázený výstižnými ilustracemi a rozsáhlými tabulkami přináš� výteč-
ný přehled důležitých molekulárn�ch objevů v oblasti tumorigeneze a celko-
vého pokroku v úsil� o vývoj genových léčebných metod, jež by mohly být 
zařazeny do spektra rutinně prováděných protinádorových postupů. Jedná se 
o d � lo ve lmi užitečné pro onkology a hematology ve výzkumu i k l in ické pra-
x i , pro studenty a účastn�ky postgraduáln�ho vzděláván�. Na knize lze obdivo-
vat jak vysokou odbornou úroveň, tak i přehledné uspořádán� � to je ovšem cha-
rakteristické i pro ostatn� publikace vydávané nakladatelstv�m M a r t i n Dunitz . 
Pro uživatele prvn�ho vydán� z r. 1995 je důležitá informace, že druhé vydán� 
bylo podstatně novelizováno a rozš�řeno. 
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ENDOVASKULÁRNÍ BRACHYTERAPIE � PRVNÍ TECHNICKÉ ZKUŠENOSTI 

ENDOVASCULAR BRACHYTHERAPY � EARLY TECHNICAL EXPERIENCES 
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Souhrn: Cévn� restenózy jsou současným velkým problémem léčby cévn�ch stenóz pomoc� stentů a balónkové angioplastiky. 
Toto sdělen� seznamuje s možnost� endovaskulárn� brachyterapie v prevenci cévn�ch restenóz a zveřejňuje prvn� zkušenosti s 
t�mto způsobem aplikace brachyterapie v naš� republice. Od března 1998 do července 1998 byla na Klinice radioterapie a onko�
logie ve spolupráci s intervenčn�mi radiology, gastroenterology a angiology aplikována endovaskulám� brachyterapie 2 pa-
cientům s restenózou arteria poplitea a 3 pacientům s transjugulárn�m intrahepatáln�m portosystémovým zkratem. Endo-
vaskulárn� brachyterapie byla všem pacientům aplikována vysokým dávkovým př�konem automatickým afterloadingem př�-
strojem Gammamed 12i. Bylo aplikováno jednorázové ozářen� stenotického úseku cévy dávkou 12 Gy ve 3 mm od osy. Doba 
poléčebného sledován� činila 82�159 dn�. Ozářený úsek cévy byl sonograficky vyšetřen u všech pacientů. U 1 pacienta se 
vyskytla restenóza v léčeném úseku cévy 71 dn� po aplikaci endovaskulám� brachyterapie transjugulárn�ho portosystémové�
ho zkratu. Všichni ostatn� pacienti byli během doby poléčebného sledován� bez restenózy. Naše zkušenost v souladu s litera-
turou prokazuje, že endovaskulám� brachyterapie je bezpečnou, pro pracoviště radiačn� onkologie vybavené automatickým 
high dose rate afterloadingovým systémem, technicky schůdnou a pacienty dobře tolerovanou metodou. Nepozorovali jsme 
žádné nežádouc� účinky souvisej�c� s endovaskulám� brachyterapi�. 

Kl�čová slova: cévn� restenózy, endovaskulám� brachyterapie, afterloading, Iridium 192. 

Summary: Vascular restenoses are a current problem in the treatment of vascular stenoses with stents and balloon angioplasty. 
This article introduces the possibility of endovascular brachytherapy in the prevention of vascular restenoses and describes the 
first experiences in this way of application of brachytherapy in the Czech Republic. Between March 1998 and July 1998 at the 
Department of radiotherapy and oncology in collaboration with interventional radiologists, gastroenterologists and 
angiologists we performed endovascular brachytherapy in 2 patients with restenosis of arteria poplitea and 3 patients with 
transjugular intrahepatic shunt. Endovascular brachytherapy was performed in all patients with a high dose rate automatic 
afterloading machine Gammamed 12i. We used a single fraction dose of 12 Gy given 3 mm from the source axis in the stenotic 
vessel segment. Follow�up time ranged from 82�159 days. The irradiated vessel segment was examined by ultrasound in all 
patients. In 1 patient, restenosis occured in the treated vessel segment 71 days after endovascular brachytherapy of transjugular 
intrahepatic shunt. A l l other patients were.without restenosis in the irradiated vessel segment during the follow�up time. Our 
experience in accordance with the literature shows that endovascular brachytherapy is a safe (for departments of radiation 
oncology equipped with high dose rate afterloading system), technically feasible, and well�tolerated method. Radiation�
associated side�effects were not notable. 

Key words: vascular restenosis, endovascular brachytherapy, afterloading, Iridium 192. 

Úvod 
Cévn� restenózy jsou současným velkým problémem léčby 
cévn�ch stenóz pomoc� stentu a balónkové angioplastiky 
(1,2,6,7). Přes vývoj nových metod v léčbě cévn�ch stenóz 
a restenóz (stenty, směrovaná či extrakčn� aterektomie, rotač-
n� ablace, laser, genová terapie a dalš�) je počet restenóz neú-
nosně vysoký: 35�40% (2). Jedn�m z možných, v současné 
době intenzivně studovaných, způsobů léčby je endovasku-
lárn� brachyterapie ( B R T ) . Endovaskulám� BRT znamená 
lokáln� ozářen� lumina stenotického úseku cévy. Jedná se 
o novou, rychle se rozv�jej�c� metodu na pomez� radiačn� onko-
logie, intervenčn� radiologie, radiobiologie, fyziky, inter�
venčn� kardiologie, angiologie, cévn� chirurgie a nefrologie 
(1,6). Předpokládaným mechanismem účinku prevence reste-
nóz v ozářeném úseku cévy je inhibice hyperplazie intimy: 
inhibice proliferace buněk hladké svaloviny a buněk pojivo-
vé tkáně (1,4). Endovaskulám� BRT může být aplikována 
kovovým vodičem se zdrojem gama zářen� na distáln�m kon-

ci (Iridium 192) či balónkem naplněným roztokem obsahuj�-
c�m beta zářič (např. Yttrium 90) či zaveden�m kovového radio-
aktivn�ho cévn�ho stentu např. impregnovaného beta zářičem 
(Fosfor 32). 

ca 
C � l e m endovaskulám� BRT je inhibice restenózy ozářeného 
úseku cévy, prevence komplikac� způsobených restenózou 
a sn�žen� počtu jinak nutných intervenčn�ch výkonů na cévě 
(6), což může vést i ke skutečným úsporám nákladů na zdra-
votn� péči (7). 

Soubor pacientů 
Na K l i n i c e radioterapie a onkologie byla od března 1998 do 
července 1998 ve spolupráci výše uvedených 4 oddělen� 
ozářena cévn� restenóza celkem 5 pacientům (1 ženě a 4 
mužům): 2 pacientům s restenózou perifern� arterie � v obou 
př�padech arteria poplitea vpravo a 3 pacientům s restenó�
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zou TIPS (transjugulárn� intrahepatáln� portosystémový 
zkrat). Průměrná doba poléčebného sonografického sledo-
ván� ozářeného úseku cévy č in i la 82�159 dn�. 

Charakteristiky aplikac�: 
př�stroj: Gammamed 12i 
zdroj zářen�: Iridium�192 
celková dávka: 12 Gy ve 3 mm od osy 
jednotlivá dávka: 12 Gy ve 3 mm od osy 
step distance: 5 mm 
průměrná aktivn� délka aplikátoru: stenóza arteria poplitea 
vpravo (2 pacienti): 10,5 cm (10�11 cm) 
stenóza TIPS (3 pacienti): 11 cm 
lumen aplikátoru: katetr o průměru 6 Frenchů 

Metody: 
V našem souboru nemocných jsme po předchoz�m schválen� 
Etickou komis� Lékařské fakulty a Fakultn� nemocnice 
v Hradci Králové zvol i l i následuj�c� indikace endovaskulár�
n� B R T : 
1/ Indikace endovaskulám� B R T perifern� cévy: 
restenóza indikovaná k P T A (perkutánn� translumináln� angi�
oplastice) 
věk starš� 55 let 
bez předchoz�ho ozařován� v léčené oblasti cévy 
pacientem podepsaný informovaný souhlas s léčbou. 
2/ Indikace endovaskulám� B R T TIPS (transjugularn�ho 
intrahepatáln�ho portosystémového zkratu): 
restenóza zkratu indikovaná k dilataci TIPS 
pokročilé jatern� onemocněn� :Child B a C 
pacientem podepsaný informovaný souhlas s léčbou. 
Léčebný postup endovaskulám� B R T stenózy perifern� 
cévy či TIPS: 
Na Vazografickém pracovišti Radiodiagnostické kliniky je stan-
dardn�m způsobem provedena P T A či dilatace TIPS a hepari�
nizace. Po P T A či dilataci TIPS je ponechán centračn� katétr 
v m�stě cévn� stenózy. Pacient je s t�mto zavedeným centračn�m 
katétrem převezen na Kl in iku radioterapie a onkologie. Zde je 
za asistence intervenčnflio radiologa do centračnflio katétru zave-
den endovaskulám� katétr (se zaslepeným distáln�m koncem) 
a následně markrovn�k, provedeny centračn� sn�mky v ortogo-
náln� projekci na C � rameni či simulátoru a určen c�lový objem 
a dávka. Poté je provedena jednorázová aplikace B R T H D R dáv-
kou 12 Gy ve 3 mm od osy zářiče, př�strojem Gammamed 12 i. 
Po ozářen� je katétr intervenčn�m radiologem vytažen a pacient 
je převezen na I.Intern� kliniku, kde je monitorován způsobem 
obvyklým jako po P T A či dilataci TÍPS. Pro Kl iniku radiotera-
pie a onkologie se jedná o ambulantn� výkon. 

Výsledky 
U všech pacientů byla provedena poléčebná sonografická kon-
trola ozářeného úseku cévy. U 1 pacienta byla př� sonografic�
kém vyšetřen� (dne 30.6.1998) zjištěna restenóza TIPS po 71 
dnech od endovaskulám� B R T . 

U ostatn�ch léčených pacientů nedošlo během doby poléčeb-
ného sledován� k restenóze. 
Doba poléčebného sledován�: 
pacient po endovaskulám� B R T arteria poplitea vpravo: 82 dn� 
bez restenózy, 
pacientka po endovaskulám� B R T arteria poplitea vpravo: 159 
dn� bez restenózy, 
pacient po endovaskulám� B R T TIPS: 84 dn� bez restenózy, 
pacient po endovaskulám� B R T TIPS: 120 dn� bez restenózy. 
Nepozorovali jsme žádné komplikace souvisej�c� s endova-
skulám� B R T . Doba hospitalizace takto léčených pacientů 
nebyla delš� než po standardn� P T A či dilataci TIPS. 

Diskuse: 
Prvn� klinická studie zabývaj�c� se endovaskulám� B R T a sou-
časně studie s nejdelš� dobou poléčebného sledován� je studie 
Schopohl B. et al. (5). V této studii byla endovaskulám� B R T 
aplikována 28 pacientům od května 1990 do června 1996 auto-
matickým afterloadingem vysokým dávkovým př�konem 
( H D R ) Iridium�192 dávkou 12 Gy ve 3 mm od osy v 1 frakci. 
Délka poléčebného sledován� činila 8�71 měs�ců. Léčba byla 
hodnocena jako účinná, bezpečná a technicky proveditelná. 
Nebyly pozorovány žádné vedlejš� účinky. Kl in ickou studi� 
s největš�m souborem pacientů léčených endovaskulám� B R T 
je studie N o r i D. et al. (3), ve které bylo léčeno 175 pacientů 
se stenózou perifern� cévy a 70 pacientů se stenózou renáln� 
arterie endovaskulám� B R T automatickým afterloadingem 
H D R Iridium�192 dávkou 12 Gy ve 3 mm od osy v 1 frakci. 
Léčba byla hodnocena jako účinná, bezpečná a technicky pro-
veditelná. Prospektivn� randomizovanou dvojitě slepou studi�, 
která prokázala klinickou účinnost endovaskulám� B R T je stu-
die S C R I P P S (Scripps Coronary Radiation to Inhibit Prolife-
ration post�Stenting). V této studii byla aplikována endova-
skulám� B R T 26 pacientům manuáln�m afterloadingem (Iri-
dium� 192) a 29 pacientům bylo aplikováno placebo. Restenó-
za byla pozorována pouze u 16,7% pacientů po aplikaci 
Iridia�192 vs. 53,6% pacientů po aplikaci placeba. 
Stejně jako ve výše uvedených studi�ch, jsme i v naš� nemoc-
nici zahájili léčbu cévn�ch restenóz metodou H D R afterloa�
dingu Iridium�192. Naše zkušenosti odpov�daj� literárn�m úda-
jům o bezpečnosti endovaskulám� B R T . 

Závěr: 
Endovaskulám� B R T je technicky schůdná a je pacienty dob-
ře tolerována. Nebyly pozorovány žádné krátkodobé nežádouc� 
účinky souvisej�c� s ozářen�m stenotického úseku cévy. Dél-
ka poléčebného sledován� našeho souboru nemocných je rela-
tivně krátká, k vyhodnocen� efektu je nutné dlouhodobé sle-
dován� a větš� soubor pacientů. Endovaskulám� B R T nepro-
dlužuje dobu hospitalizace ve srovnán� se standardn� P T A či 
dilataci TIPS. C � l e m sdělen� je seznámen� pracoviš
 radiačn� 
onkologie s možnost� endovaskulám� B R T , která rozšiřuje 
možnosti brachyterapie a zveřejněn� prvn�ch zkušenost� s tou-
to metodou léčby v naš� republice. 
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c�. ER beta se nacház� hojně také v tkáni prostaty a připisuje 
se mu spoluúčast v rozvoji prostatické hyperplasie. Zdá se, že 
ER beta je na rozd� l od ER alfa př�tomen ve většině, ne�li 
u všech, karcinomů prsu. To podporuje hypotézu, že estro�
genn� receptory jsou v podstatě stabiln�m fenotypických zna-
kem všech karcinomů prsu ( Robertson, Br.J.Cancer, 1996). 
ER beta je patrně výhodnějš� c�lovou strukturou pro antihor�
monáln� léčbu karcinomu prsu. Kromě častějš� exprese, je j � m 
zprostředkovaná stimulace př�má, zat�mco v př�padě ER alfa 
prob�há za spoluúčasti některých růstových faktorů. Oba recep-
tory jsou aktivovány bu	 vazbou ligandu (estrogenu) na domé-
ně E ( aktivačn� funkce 2.typu, A F 2 ) nebo fosforylac� domén 
A / B (aktivačn� funkce 1. typu, A F 1 ) . 
Funkci jednotlivých steroidn�ch receptorů lze v současnosti 
studovat i izolovaně, a to na myš�ch, j �mž byl gen pro daný 
receptor genetickou manipulac� vyřazen. Jde o takzvané knock-
out myši. Existuj� tedy myši A E R K O (alfa estrogen receptor 
knock�out), B E R K O (beta estrogen receptor knock�out), ale 
i A R K O (androgen receptor knock�out) a dalš� (Korach,USA). 
I přes nástup celé řady selektivn�ch inhibitorů (modulátorů) 
estrogenových receptorů ( Š E R M ) nejen ze skupiny tripheny�
etylenových látek typu tamoxifenu, toremifenu či droloxife�
nu, nýbrž benzothiophrenů jako raloxifen, benzpyrenů Š E R M 
HJ a 57050 či čistých steroidn�ch antiestrogenů jako ICI 182780 
(Faslodex), zůstává pozice tamoxifenu v klinických aplika-
c�ch u karcinomu zat�m neotřesena. Důvodem je zejména sku-
tečnost, že nen� možno v krátké době opakovat celou řadu stu-
di� v komparaci s tamoxifenem na tak četných souborech, aby 
se prokázaly drobné rozd�ly spoč�vaj�c� v�ce než v samotném 
protinádorovém efektu ve sn�žen� rizika nežádouc�ch kardio-
vaskulárn�ch účinků, sn�žen� rizika indukovaného karcinomu 
endometria a podobně. Jde totiž o komplikace máločetné a prů-
kaz rozd�lu bude vyžadovat mnohatis�cové soubory (Howell, 
U K ) . A n i účinky tamoxifenu samotného však nejsou dosud 
dostatečně objasněny. Kromě kompetitivn� inhibice na estro�
genovém receptorů tamoxifen také ruš� stimulačn� účinky est�
radiolu na produkci V E G F a tedy nádorovou neoangiogenezu 
(Bogin, Izrael). Estrogeny zvyšuj� v nádorových buňkách 
expresi Fas ligandu (FasL), což má za důsledek spuštěn� apo�
ptózy a zánik infiltruj�c�ch lymfocytů v nádoru, které jsou vyba-
veny Fas receptorem. Tamoxifen expresi FasL v nádorových 
buňkách snižuje a zasahuje t�m př�znivě také do interakc� imu-
nitn�ch a nádorových buněk (Mor, U S A ) . Zaj�mavá je také 
otázka rezistence nádorů vůči tamoxifenu. Vzhledem k tomu, 
že 40�60% nádorů rezistentn�ch k tamoxifenu stále exprimu�
je estrogenové receptory (ER+), nejde o selekci buněk s nega-
tivn�mi receptory jak se předpokládalo. V mechanismu rezi-
stence se sp�še uplatňuje změna reakce na zprvu inhibičn� sig-
nál, aktivace transkripce, aktivn� acetylace histonů acetylt�
ransferázami a podobně. Je přitom klinicky varuj�c�, že nárůst 
rezistence na tamoxifen nemus� být spojen se ztrátou jeho účin-
ku, nýbrž s jeho konverz� z antagonisty v agonistu. Neúčinný 
tamoxifen může být tedy v medikaci i nebezpečný. Disociace 
účinku tamoxifenu už�vaného v adjuvanci a zároveň substitu-
ci jako H R T se může projevit sn�žen�m rizika osteoporózy, 
avšak zároveň stimulačn�mi účinky v endometriu a vaskulár�
n�ni systému. Tato disociace nebyla dosud pozorována u ralo-
xifene 

V klinických studi�ch hormonoterapie se stále v�ce projevuje 
úsil� podrobněji stratifikovat soubory podle prediktorů léčeb-
ného efektu. Nestor organizace kontrolovaných klinických stu-
di� a ředitel projektu NS A B P Bernard Fisher shrnuje svoje v�ce 
než čtyřicetileté zkušenosti se závěrem, že klinické trialy sice 
přispěly nalezen� statisticky optimalizovaných léčebných postu-
pů, to však neznamená, že jde o postupy optimáln� pro každého 
jednotlivého pacienta. Je např�klad zřejmé, že dlouhodobá che�
moprofylaxe karcinomu prsu tamoxifenem po provedené léčbě 
může být zdůvodněná a úspěšná předevš�m v jasně definované 
skupině vyšš�ho rizika s mutacemi v B R C A genech a s proká-
zaným nálezem atypické duktáln� hyperplasie či dokonce C L I S 

nebo DCIS v mladš�m věku. Tamoxifen je j i ž pokládán za účin-
nou alternativu bilateráln� profylaktické subkutánn� mastecto�
mie i u vysoce rizikových nemocných. V př�padě karcinomu 
narůstá počet klinicky využ�vaných prediktivn�ch parametrů, 
nicméně sporé jsou zat�m pokusy o jejich multidimensionáln� 
interpretace. Např�klad flow cytometrická S fáze (SPF) se stá-
vá vysoce signifikatn�m prediktorem intervalu bezchorob� (dise-
ase�free survival) pouze u PgR positivn�ch nádorů a má různou 
prediktivn� s�lu nepř�mo úměrnou velikosti nádoru. Do predik-
ce D F I tak vstupuje nejen SPF, ale zároveň stav PgR a velikost 
nádoru. Mnoz� upozorňuj�, že D N A microarrays nebo D N A 
chips, které analyzuj� stovky amplifikaci či deleci stovek a tis�-
ců genů komparativn� genovou hybridizac� během jedné analý-
zy j iž brzy odsunou jakékoli interpretace založené na jednom či 
několika faktorech mezi historické reminiscence. 
Výsledky klinických studi� zabývaj�c�ch se hormonoterapi� 
karcinomu prsu také měn� některé klasifikačn� zvyklosti. Uka-
zuje se, že skupina nemocných se stabilizovanou chorobou 
(SD) hodnocena po třech měs�c�ch podle kriteri� U I C C v sobě 
skrývá při hodnocen� po 6 měs�c�ch dvě podskupiny. Skupina 
s SD v�ce než 6 měs�ců se při konečném hodnocen� podobá 
skupině s parciáln� remisi, zat�mco skupina s SD pod 6 měs�-
ců je prakticky totožná se skupinou od počátku progreduj�c� 
(PG) (Van K l i j n , Holandsko). Stejný autor také ve velkém 
holandském souboru nacház� po osmi letech lepš� výsledky 
adjuvance operovaného karcinomu prsu s kombinac� L H R H 
agonisty a tamoxifenu než při aplikaci tamoxifenu samotné-
ho. Význam ovariáln� ablace v adjuvanci u premenopauzál�
n�ch žen, který byl i u nás opakovaně opom�jen a zpochybňo-
ván tak z�skává novou podloženou argumentaci. 
Kl in ické pohledy na léčbu nádorů ovlivněn�m hormonáln� 
regulace se v jednom bodě zcela shoduj�. Potřebujeme mno-
hem v�ce poznatků o fyziologii a patofyziologii hormonáln� 
regulace transkripce a v�ce informac� o každém jednotlivém 
nádoru zahrnuj�c�ch markery celého spektra regulátorů, včet-
ně exprese řady onkogenů, abychom byl i schopni racionálně 
c�l it léčbu i stratifikovat nemocné. Cesta k účinnějš� léčbě 
zhoubných nádorů vede předevš�m přes hlubš� poznán� jejich 
molekulárn� patologie. 

M I N I M A L R E S I D U A L DISEASE I N M E L A N O M A . 
INTERNATIONAL S Y M P O S I U M O N B I O L O G Y , 
D E T E C T I O N AND C L I N I C A L R E L E V A N C E 
OF M I C R O M E T A S T A S E S , S E P T E M B E R 17.18.,1999, 
HOMBURG/SAAR. 

V. FAIT, V.VAGUNDA 

Minimáln� residuáln� choroba je fenomén, který je v součas-
né době skloňován v onkologii stále častěji v souvislosti s 
nejrůznějš�mi typy nádorů. Jedná se jev, který je v onkologii 
v zásadě znám j i ž poměrně dlouhou dobu a s ohledem k 
tomuto jevu je směřována adjuvantn� terapie. Nicméně teprve 
v relativně krátké době se běžněji setkáváme s metodami, kte-
ré jsou schopny minimáln� zbytkovou chorobu př�mo zjiš
o-
vat a zač�ná být možno tyto metody postupně zavádět i do k l i-
nické praxe. Na meetingu v Homburgu bylo k tomuto téma-
tu presentováno 33 přednášek z evropských a amerických pra-
coviš
. 
Mikrometastázy byly např�klad cit l ivými metodami zjištěny 
u tzv. časných karcinomů v kostn� dřeni v 15% u karcinomu 
prsu, ve 32% u karcinomu kolorekta a v 41 % u karcinomů j�c�
nu.Setkán� v Homburgu mělo za c � l shrnout současný stav 
těchto metod a možnosti u malign�ho melanomu. 
B y l a nast�něna biologie metastazován�, zahrnuj�c� děje uvol-
něn� metastatických buněk, průnik cévn� stěnou, uvolněn� do 
oběhu i problematika průniku cévn� stěnou a založen� viabil�
n� metastázy. B y l y zdůrazněny rozd�ly mezi makrometastázou 
a latentn� mikrometastázou (tzv. dormantn�) metastázou, kte�
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rá kromě výrazně menš�ho počtu buněk nemá vlastn� cévn� 
zásoben�, má nižš� proliferaci i apoptotický index a je schop-
na v relativně klidovém stavu setrvat velmi dlouhou dobu. 
Dalš� typ metastázy � extravaskulárn� migratorn� � se vysky-
tuje u angiotropn�ho melanomu, kdy se nádorové buňky plaz� 
jako pericyty po novotvořené cévě směrem od periferie cent-
rálně. Vyvolávaj�c�m momentem tohoto jevu je pravděpo-
dobně kontakt s „volným" lamininem před dokončen� výstav-
by cévy. 
Byl znovu konstatován fakt, že populace metastatických nádo-
rových buněk je i u jednoho pacienta mnohdy výrazně neho-
mogenn�, což prokazuj� studie fenotypu (např. M Á G E ) . Na 
genetické úrovni se využ�vaj� metody jako multicolor fluores-
cenčn� hybridizace in situ a komparativn� genomová hybridi�
zace. Tento fakt důsledek v různorodé citlivosti k chemote-
rapii, ale také ztěžuje diagnostiku minimáln� residuáln� cho-
roby pro obt�že s výběrem nejvhodnějš� antigenn� determi-
nanty. 
Samotná detekce minimáln� residuáln� choroby je možná něko-
lika způsoby, z nichž každý si pravděpodobně časem najde 
svá nejvhodnějš� uplatněn�. 
Relativně nejjednodušš�, ale v zásadě nenahraditelné je séri-
ové histologické zpracován� a vyšetřen� zkušeným patologem, 
už�vané u sentinelových uzlin, které jsou predilekčn�m m�s-
tem prvn� metastázy. 
Metodika sentinelové lymfadenektomie je u malign�ho mela-
nomu již prakticky standardn� součást� diagnostiky a léčby ve 
všech specializovaných centrech. Metodika vyhledáván� sen-
tinelové uzliny je za pomoc� barviva, či za pomoci radionuk�
lidu se speciáln� sondou, či kombinace obou metod. V zahra-
nič� se většinou využ�vá metody s pomoc� sondy či kombino-
vaná pro vyšš� procento nálezu. Námi prezentovaný soubor 
220 pacientů se sentinelovou lymfadenektomi� pomoc� barve-
n� měl pochopitelně lehce nižš� procento nálezu, v ostatn�ch 
parametrech, tedy v procentech relapsů a v přež�ván� byl plně 
srovnatelný. Všechny prezentované soubory pak plně podpo-
ruj� předpoklad, že v současné době lze stav sentinelové uzli-
ny u malign�ho melanomu považovat za nejsilnějš� prognos-
tický faktor. 
Dalš� možnost� je využit� imunohistochemických metod, za 
jejichž pomoci lze vylepšit záchyt histologický, např�klad v 
sentinelové uzlině, ale které lze už�t i např�klad při hodnocen� 
vzorků kostn� dřeně. 
Metoda, o které se v současné době vedou nejv�ce zpráv, kte-
rá je použ�vána mnohými pracovišti, ale současně která při-
náš� i nejv�ce rozporů je zjiš
ován� pomoc� RT�PCR. Jedná se 
o extrémně citlivou metodu, za jej�ž pomoci lze nalézt až jed-
nu nádorovou buňku na 10 ml. krve. Vysoká citlivost je jak 
přednost�, tak i záporem této metody. Při této citlivosti je 
nesm�rně důležitý způsob zpracován� vzorků i extrémn� náro-
ky na čistotu � např�klad v perifern� krvi při stanovován� mela-
nomových buněk nesm� být nabrána prvn� porce krve po punk�
ci, nebo
 kontakt punkčn� jehly s normáln�mi melanocyty při 
průchodu kůž� je již schopen navodit falešně positivn� výsled-
ky. Metoda má prozat�m značně vysoké procento falešné pozi-
tivity, dle některých laboratoř� až 33%, takže použit� jako jedi-
né metody, na n�ž budou stát terapeutická rozhodnut� je zat�m 
zcela nevhodné. Situace je nav�c zat�m komplikována i t�m, že 
metodika dosud nen� plně standardn�, takže srovnáván� výsled-
ků jednotlivých laboratoř� je velmi obt�žné. K detekci mela-
nomových buněk bývá obvykle využ�váno stanovován� mRNA 
tyrosinázy, melan� A/Mart�1 či G A G E , buňky mohou být dete-
kovány v kostn� dřeni, v perifern� krvi, metody může být vyu-
žito i k zvýšen� přesnosti vyšetřen� sentinelových uzlin. Pre-
sentované studie se neshodovaly v otázce prognostického 
významu RT�PCR nálezů. Nejmoderněji se zavád� kvantifi-
kovaná RT�PCR. Vyžaduje mimořádně pečlivé zpracován� 
materiálu (zmražen� čerstvého vzorku) a standardizaci. 
Dalš� metodou isolace a detekce nádorových buněk, využitel-

nou i u melanomu je imunomagnetické tř�děn� � metoda spo-
č�vá v použit� protilátky vázané na drobná magnetická těl�ska, 
vytvoř� komplex s buňkou nesouc� žádaný antigen. Buňka se 
t�mto stane magnetickou a lze ji za použit� silného magnetic-
kého pole mechanicky oddělit od zbytku vzorku. Výhodou 
metody je to, že jsou detekovány celé buňky a nikoliv pouze 
fragmenty jako u PCR, je možná optická kontrola buněk, je 
dokonce možná i dalš� kultivace izolovaných buněk. Metoda 
je zat�m poměrně nová, jej� citlivost (1 na milion) je pravdě-
podobně srovnatelná s PCR. Problémem metody je pochopi-
telně opět výběr nejvhodnějš�ho antigenů k detekci. 
Probrány byly i dalš� metody časné detekce metastáz, by
 
u těchto metod již nelze mluvit o minimáln� reziduáln� cho-
robě. 
U časné detekce relapsu melanomu jako nejlepš� marker se 
ukazuje protein S100, druhým nejlepš�m je MIA, nejpřesněj-
š� je zřejmě kombinace obou. Prvn�m m�stem relapsu u mela-
nomu bývá nejčastěji regionáln� uzlina, je tedy pochopitelná 
pozornost věnována i časné diagnostice uzlinového relapsu. 
Rutinn� sledován� bývá obvykle zabezpečováno palpačn�m 
vyšetřen�m. Dle několika studi� bylo prokázáno, že záchyt 
metastáz je časnějš� při rutinn�m použ�ván� sonografie � roz-
d�l byl ale pravděpodobně ovlivněn i subjektem hodnot�c�m 
palpačn� vyšetřen�. Jedná se o závěr jistě logický, nicméně v 
našich podm�nkách bude palpace ještě dlouho hlavn�m způ-
sobem vyšetřen�, když pominu finančn� náročnost rutinn�ho 
sonografického sledován�, jeho zaveden� u nás je omezeno 
i propustnost� sonografů. Nicméně i v našich podm�nkách je 
možno jakoukoliv palpačn� nejasnost objasnit sonograficky 
eventuálně ve spojen� s cytologi�. 
Dalš� zmiňovanou metodikou je pozitronová emisn� tomogra-
fie, což je metodika, dle literatury schopná nalézt tumor o veli-
kosti 5mm, dle zkušenost� přednášej�c�ch však ve většině př�-
padů i tumory od 2mm. Metoda má výhodu i v tom, že je ske�
nováno prakticky celé tělo, takže nehroz� tak velké nebezpeč� 
vynechán� některé oblasti. Nevýhody metody jsou vcelku dob-
ře známy, hlavn� je pak extrémn� finančn� náročnost. 
Nast�něny byly opět imunologické experimentáln� terapeutic-
ké postupy pro melanom. 
Polyvalentn� vakc�na (proti MART�1, tyrosinase, gp100, 
MAGE�3 aj. antigenům melanomových buněk) statisticky 
významně zlepšila bezpř�znakový interval ale ne celkové pře-
žit�. Co se týká mechanismu působen�, bylo prokázáno sn�že-
n� cirkuluj�c�ch melanomových buněk po vakcinaci. 
Jako forma návratu k B imunitě byly zkoušeny antiidiotypic�
ké protilátky, které po vazbě na melanomovou buňku stimu-
luj� B odpově	 � nicméně produkované antiidiotypické 
protilátky maj� n�zkou afinitu. Tento nedostatek by měl být 
odstraněn použit�m modifikovaného peptidu nam�sto antiidi-
otypické protilátky, kdy by následně došlo k produkci vyso�
ko�afinitn�ch protilátek proti melanomovým bb. 
CTL (CD8+) mohou rozpoznat a ničit melanomové bb. ale jsou 
jen zř�dka indukovány, poněvadž melanom (pravděpodobně 
přes IL10) konvertuje antigen presentuj�c� dendritické bb. do 
toleruj�c� formy. Je možno indukovat melanomovými antige�
ny maturaci dendritických buněk in situ i generovat je ex vivo 
(GM�CSF plus IL4). Tento postup vedl k remis�m u někte-
rých melanomu, kdy regreduj�c� nádorová ložiska byla infilt�
rována CD8+ lymfocyty. K optimalizaci postupů je nutný 
podrobný imunomonitoring. 
Asi 50% melanomu je deficitn� na H L A 1 , takže unikaj� 
T buněčnému dozoru. Byla vyvinuta strategie k obejit� M H C 
restrikce T odpovědi konstrukc� chimérického T receptoru. 
Tento má spojenu signáln� doménu gamma/delta s vazebnou 
doménou imunoglobulinovou (z B buněk). Je tedy odstaně�
na variabiln� doména T receptoru, která při vazbě na nádoro-
vou bb. závis� na M H C . Chimérický receptor je možné tran-
sferovat do buněk prostřednictv�m retroviru. Následně stimu-
lovaný T lymfocyt může zničit až 100 nádorových buněk. 
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onkologické společnosti 

1. Schválena odměna za Cenu Č O S za rok 1998 ve výši 10 000,� Kč 
pro a s . M U D r . Olgu Přibylovou a k o l . 

2. Výbor Č O S vyhlašuje soutěž členů onkologické společnosti na 
L O G O společnosti. Soutěž bude inzerována na www.linkos.cz. 
Návrhy budou přij�mány do konce roku 1999 a autor nejlepš�ho 
návrhu, jenž bude podkladem pro vytvořen� loga Č O S , výbor 
odměn� symbolickou finančn� částkou. 

3. Členové výboru obdrželi návrh na koncepci oboru kl inická onko�
logie k připom�nkován� do konce ř�jna 1999. 

4. Členové výboru obdrželi připom�nky ke standardům, k jejich při-
pom�nkován� k dopracován� konečné verze doporučených léčeb-
ných postupů onkologicky nemocných do konce ř�jna 1999. 

5. Doc. Zaloud�k informoval o schůzi N O R , kde bude projednává-
no sponzorován� pro vypracován� programu zpracován� dat N O R . 
Č O S bude podporovat sponzorován� N O R z nestátn�ch dotac� za 
předpokladu, že Č O S bude jedn�m z hlavn�ch zadavatelů pro pub-
l ikaci a zejména interpretaci dat N O R . 

6. Na internetových stránkách Č O S budou zveřejněny i akce s onko-
logickou tématikou jenž nejsou konány pod záštitou společnosti. 
Výbor doporučuje požádat ostatn� odborné společnosti o sdělen� 
konaných akc� s onkologickou tématikou. U akc�, které budou 
konány pod záštitou Č O S , výbor požaduje účast člena výboru Č O S 
při výběru přednášek. 

7. Korespondence: 
a) Doc. Daneš požádal výbor Č O S o stanovisko k projektu „Čas-
ný záchyt a prevence kolorektáln�ho karcinomu Nadace Dagmar 
a Václava Havlových � V I Z E 97. Na podkladě informac�ch od 
D o c . Daneše vypracuje Doc.Zaloud�k. 
b) V ý z v u Prof. M U D r . J. Hyánka, DrSc. k spoluúčasti na pořá-
dán� III. dnů průtokové cytometrie, konaných 10. � 11.4. 2000 
vzal výbor na vědom� a na konán� této akce upozorn� členy Č O S 
na internetových stránkách společnosti. Výbor souhlas� s pod�lem 
na organizaci odborného programu a jmenoval do programového 
výboru zástupce z a Č O S D o c . M U D r . Tomáše Eckschlanger ( F N 
Motol).(Petruželka) 
c) M U D r . T. Horváth � žádost o vyjádřen� postoje výboru Č O S k 
zahájen� dohodovac�ho ř�zen� o začleněn� výkonu autofluores�

. cenčn� endoskopie do Seznamu zdravotn�ch výkonů s bodovými 
hodnotami. Výbor Č O S začleněn� výkonu autofluorescenčn� endo-
skopie do Seznamu zdravotn�ch výkonů s bodovými hodnotami 
podporuje. (Klener) 
d) Výbor vzal na vědom� informaci pan� Katar�ny Zatovičové, Stu-
dio pro život, o pobytovém kurzu, J a k ž�t s rakovinou". Pro dohod-
nut� některých otázek dalš� strategie v boji proti nádorovým one-
mocněn�m výbor doporučuje pan� K. Zatovičovou a M U D r . V. 
Strnadelovou vyzvat k účasti na některé z př�št�ch schůz� výboru 
Č O S . (Klener) 
e) Výbor vzal na vědom� informaci předsedkyně představenstva 
A R C U S onko centrum Jany Koželské o semináři v rámci projek-
tu Onko Info Centrum. V rámci vzájemné informovanosti a koor-
dinace aktivit výbor doporučuje pan�. J. Koželskou pozvat k účas-
ti na některé z př�št�ch schůz� výboru Č O S . (Klener) 

I N F O R M A C E O V Z N I K U CHIRURGICKÉ 
O N K O L O G I C K É S E K C E 
Za podpory výboru České onkologické společnosti vzniká sekce chi-
rurgické onkologie jako zájmová skupina chirurgických oborů 
při České onkologické společnosti Č L S J E P . V� táni jsou zástupci 
všech chirurgických oborů, kteř� se v rámci své specializace aktivně 
pod�lej� na péči o onkologické pacienty, chtěj� spoluvytvářet kl inic-
kou onkologii jako multidisciplinám� obor a posilovat vazby i komu-
nikaci s nechirurgickými obory onkologie. Postupně budete nacházet 
dalš� informace na webových stránkách Č O S http: //www.linkos.cz. 

f) Žádost prim. M U D r . Arnošta Václav�čka o odbornou pomoc ve 
smyslu posouzen� racionáln� farmakoterapie onkologicky nemoc-
ných, léčených v Soukromém onkologickém pracovišti � stacio-
náři v Nymburce, vedeném prim. M U D r . Miroslavem Kašparem, 
vzal výbor na vědom�. (Klener) 
g) Dopis Prof. M U D r . Z. Dientsbiera, DrSc. informuj�c�ho o pod-
poře výzkumných onkologických projektů, grantech a ceně mla-
dého onkologa vzal výbor na vědom� a vyslovuje ochotu k bližš� 
spolupráci s „ L i g o u proti rakovině" i v j iných oblastech. K vyjas-
něn� stanovisek "Ligy „ k některým neortodoxn�m aktivitám, a pro-
diskutován� formy spolupráce výbor doporučuje pozvat Prof. 
Dientsbiera na zasedán� výboru ČOS.(Klener) 
h) Výbor vzal na vědom� dopis M U D r . Drápala ohledně právn� 
formulace preambule ke standardům. Odpov� Prof. Klener po kon-
zultaci s právn�kem. 
i) Výbor Č O S byl požádán prim. M U D r . Renatou Neumannovou 
o spoluúčast př i konán� 5. ročn�ku onkologického sympózia 
„Onkologie v gynekologii a mammologii" se koná 21 .�23.1.2000 
v Brně. Výbor schválil převzet� záštity nad sympóziem plánova-
ném na leden 2000. Vzhledem ke každoročn�mu konán� větš�ho 
počtu akc� se stejnou tématikou, výbor doporučuje M U D r . Neu-
mannové domluven� s ostatn�mi pracovišti gynekol.onkologie na 
dalš�m postupu. Výbor navrhuje koordinaci brněnského dne gyne-
kologické onkologie s pražským dnem gynekologické onkologie. 
(Klener) 
j) Výbor Č O S b y l požádán o pomoc v kauze pokračuj�c�ch sank-
c�ch ředitele M O Ú , vůči signatářům výzvy k jeho rezignaci z úno-
ra 1999. Výbor se obrát� doporučeným dopisem na ministra zdra-
votnictv� s žádost� o řešen� situace v M O U . (Klener) 
k) Na žádost fy L A C H E M A výbor Č O S přej�má záštitu nad čes�
ko�polským onkologickým sympóziem, konaného 11.�12.11. 
1999 s problematikou zaměřenou na urologickou oblast protiná�
dorových léčebných postupů a dále na terapeutickou strategii u 
malobuněčného karcinomu plic. Program sympózia bude zveřej-
něn na internetových stránkách ČOS.(Petruželka) 

8. Výše členských př�spěvků pro rok 2000 se neměn�. 
9. Výbor Č O S upozorňuje členy Č O S , že těm členům, jenž do kon-

ce roku 1999 nezaplat� dlužné členské př�spěvky (dluh přesahuj�-
c� částku 200,� K č ) bude zrušeno členstv� v Č O S . 

10. N o v � členové: 
M U D r . Stejskal Jan R T O , Jihlava 
M U D r . Marková Jana O K H F N K V 
M U D r . Cypro Petr R T O O M o t o l 
R N D r . K o z e l Petr fy Galena, Ph 5 (byt Brno) 
R N D r . Blechová Alena fy Galena, Ph 5 (byt Ph 9) 
M U D r . Tom�ška Miroslav, C S c . II.internl k l inika F N Brno 

11. Dalš� zasedán� výboru Č O S bude 30.1istopadu 1999. 

Z a výbor Č O S : 
Prof. M U D r . Pavel Klener, D r S c , předseda Č O S 
Doc. M U D r . Luboš Petruželka, C S c , vědecký sekretář Č O S 
V Praze dne 20.10.1999 

Své přihlášky obsahuj�c� jméno a př�jmen�, titul, rodné č�slo, adresu 
pracoviStě, specializaci, telefon, fax a e�mailovou adresu odes�lejte na 
adresu: Doc. M U D r . Jan Zaloud�k, C S c , Univerzitn� onkologické cent-
rum, koordinačn� pracoviště, Kamenice 3,625 00 Brno nebo faxem na 
05�4319 3900 nebo e�mailem na zaloudik@med.muni.cz 
Uve	te také pros�m, máte�li zájem o standardn� členstv� nebojste�li 
ochotni aktivně přispět k organizaci sekce zejména v počátc�ch jej� 
činnosti. Vyznačte, jste�lijii členy České onkologické společnosti. 
Těm, kteř� dosud členy Č O S nejsou bude přihláška do Č O S zaslána. 
Členstv� v sekci chirurgické onkologie je vázáno na členstv� v Č O S , 
avšak nen� spojeno s dalš�m poplatkem. 
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