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Souhrn: V prici je podén prehled vyvoje poznani o chloromu a chloroleukemiich. Mezi historickymi licenimi od roku 1823 se viak nedafi
s jistotou identifikovat pFipady akutni promyelocytarni leukemie (APL). Je to z&4sti na vrub ponékud mdlo ptesné historické cytologické
nomenklatury - leukemické promyelocyty byly v praxi povaZovédny za subtyp paramyeloblastt az do zac¢atku 60. let. 20. stoleti. Prvné se
objevil termin promyelocytarni leukemie v Naegeliho ucebnici z roku 1931, ale nebyly tehdy vyliceny zadné klinické souvislosti popsané
morfologie. APL byla definovana jako klinicko-patologickd jednotka teprve Hillestadem v Norsku v roce 1957 a podrobnéji Bernardem
et al ve Francii v roce 1959. Nicméné jiz popisy chloromu Butterfielda z roku 1909 a leukemie s panmyeloftizou a defibrinaci Risaka
z roku 1935 v némecky psané literatufe a Libdnského ptipad chloromu z roku 1939 v ¢eském pisemnictvi byly patrné popisem APL s vy-
sokou pravdépodobnosti. Déle je podadn ptehled experimentdlnich praci, které vedly k postulaci mozné diferenciaéni terapie leukemif. Je
zdtraznén vyznam zavedeni klondlni kultivace hematopoetickych bunék v 60. letech a provéfeni moznosti prekonani matura¢niho bloku
induktory diferenciace v pracich Sachsovy skupiny v izraelském Rehovotu, jakoZ i vyznam pozdéjsich experimentd s induktory diferenciace
v modelu bunéénych linif v 70. a 80. letech minulého stoleti. Jsou zminény prvni klinické pokusy s retinoidy v 1é¢bé APL i zajimavé pozadi
francouzsko-¢inské spoluprace (zastfesené profesory Degosem a Wangem) pfi zavadéni retinoidd do praxe ve 2. poloviné 80. let 20. sto-
leti. Je zde popsdno, jak tspéch v klinické [é¢bé ved| k ohromnému rozvoji pozndni molekuldrni genetiky APL, ktera obratem vedla k vyvoji
daldi generace €k, a to k renezanci arzeniku v 1é¢bé APLv 90. letech minulého stoleti, mj. i velkou zasluhou sou¢asného ¢&inského ministra
zdravotnictvi Chena Zhu.
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From chloroma to acute promyelocytic leukemia - a historical perspective

Summary: The progressing knowledge on chloroma and chloroleukemia is reviewed. However, it is uneasy to identify with certainty the
cases of acute promyelocytic leukemia (APL) among the historical descriptions of chloroma since 1823. In part, this is due to confusion
produced by the historical cytological nomenclature - in practice, the leukemic promyelocytes were regarded, quite inaccurately, as
a subtype of paramyeloblasts until early 1960’s. The term promyelocytic leukemia first appeared in Naegeli’s text-book in 1931. However,
no clinical associations of the morphological description were then given. As a clinico-pathological entity, APL was defined by Hillestad
in Norway in 1957 and on a more detailed level, by Bernard et al in France in 1959. However, the descriptions of chloroma by Butterfield
in 1909 and of leukemia with panmyelophthisis and defibrination by Risak in 1935 in the German-written literature and the case of
chloroma described by Libansky in Czech in 1939 were cases of APL with high probability. Further on, experimental studies leading to
the postulation of possible differentiation-inducing therapy of leukemia are reviewed - the importance of introducing of clonal culture
of hematopoietic cells in the 1960’s and the proof of the possibility of bypassing the maturation block in the works of Sachs’s group in
Rehovot, Israel, is stressed, as well as the later experiments with differentiation inducers in the cell line models in the 1970’s and 1980’s.
The first trials with retinoids in therapy of APL are mentioned, along with the interesting background of the French-Chinese collaboration
(under the auspices of professors Degos and Wang) in the introduction of retinoids into practice in the second half of the 1980’s. It is
discussed how the success of the clinical trials led to enormous progression in the field of molecular genetics of APL, which, in turn, led
to development of a new generation of remedies, i.e. to the renaissance of arsenic in the treatment of APL in the 1990’s, among others
thanks to the current Chinese minister of health, Chen Zhu.

Key words: history - chloroma - chloroleukemia - acute promyelocytic leukemia - morphology - differentiation induction - retinoids -
ATRA - fusion genes - arsenic

Vénovani a tvod

Tento prehled obsahuje Fadu (dnes
z vét3i ¢4sti) obsoletnich, pro praxi vétsi-
nou ne zcela potfebnych informaci a ci-
tacl. Zamérné je viak zafazuji jako projev
dcty k nes¢etnym badatelim a badatel-
kdm, ve své dobé slavnym, ale také zcela
neznamym, bez nichz bychom nebyli ve
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vyzkumu a lé¢bé akutni promyelocytarni
leukemie (APL) tak daleko. Majf zasluhu
na tom, Ze se z nejmalignéjsiho typu
leukemie stalo onemocnéni, pfi kterém
dokazeme vrétit do plné kvalitniho Zi-
vota vétsinu postizenych. Cesty, po nichz
se ubiralo pozndvani nemoci, kterou
dnes oznadujeme APL, byly zna¢né kli-

katé. Nicméné z dnesntho pohledu jsou
tak¥ka ucebnicovym pfikladem plodné
spoluprace klinické mediciny a zdklad-
niho vyzkumu, kterd, jak vé¥m, by mohla
inspirovat i lékafe a vyzkumniky stojicf
mimo obor hematologie.
Klinicko-patologicka jednotka APL
byla popséna az koncem 50. let 20. sto-
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leti. Avsak definice APL jisté v té dobé
»nespadla z nebe“ - predchazelo jf
130leté badani. Vydejme se po jeho
stopdch i v Sirsich souvislostech a sle-
dujme, jakym smérem se véda kolem
APL ubirala dal.

PFipad dr. Libanského

Zaénu zcela nedidakticky od pro-
stredku, licenim p¥ipadu dr. Josefa Li-
banského (pozdéji profesora, pred-
nosty Klinického oddéleni UHKT
v Praze) z roku 1939, kdy pracoval jako
extern{ |ékaf pod vedenim prof. Hynka
na |. c¢eské klinice chorob vnitinich
na Karlové ndmésti (soucasnd I. in-
terni klinika 1. LF UK a VFN) v Praze.
Jde o jeden z prvnich podrobnych po-
pisti chloromu v ¢esky psané literature
(viibec prvni zminkou je kratky abs-
trakt Hynka a Kadlického v Casopise
lékatd ceskych z roku 1911 [1] o pHi-
padu, ktery pak byl in extenso pub-
likovdn némecky ve Vidni). Libansky
popisuje p¥ipad ,4letého dévcdtka
z rolnické rodiny od Ceskych Budgjo-
vic“ [2]. Po ,anginé tézsiho pribéhu
s horeckou® se u ni v kvétnu roku
1939 objevila mald bulka pod pra-
vym hornim vi¢kem, ktera byla vyope-
rovdna 7. 6. 1939 na Oc¢nf klinice prof.
Dienstbiera. Dle ,zelenavého zbar-
veni, jakoz i lokalizace nddoru ucinil
prof. Kadlicky, ktery nemocnou ope-
roval, diagnézu chloromu“. Klobouk
dold pred vzdélanym ocafem. Histo-
logicky nélez nebyl p¥ilis reprezenta-
tivni: ,,...tkdn byla ndsledkem pozdnf
nebo nedokonalé fixace silné autoly-
zovana. Mikroskopicky nélez nevyluco-
val ev. leukeamicky infiltrat.“ O tyden
pozdéji, pti ptijeti na |. internu, po-
pisuje dr. Libdnsky bledost pacientky
a v krajiné spankové vpravo ploché
zdutenf velikosti holubiho vejce a pred
nim mensi, velikosti liskového ofFigku.
V té dobé méla pacientka hemoglo-
bin 65g/1, 252 000 trombocytl a po-
et leukocytt byl 17,7. V diferencidlnim
rozpoctu popisuje hiatus leukaemicus,
s pfevahou myeloblast( a paramyelob-
lastl (celkem 53 % atypickych bunék,
véetné 3% ,,chloromovych“; o tom, co
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to jsou paramyeloblasty, viz nize). Asi
v 5-10% myeloblastt se nachazely ty-
¢inkovité nebo vretenovité ltvary, jez
pak dale autor ztotozriuje s , Auero-
vymi ty¢inkami“. Libansky p¥ipojil 2 mi-
krofotografie, obé ukazovaly po jedné
burice: obé buriky silné ptipominaji
promyelocyty u APL. Prvn{ je pomérné
maly promyelocyt s excentricky uloZe-
nym bilobarnim jadrem, cytoplazma
je pfeplnéna tmavou hrubou granu-
laci. Druhd burika obsahuje v pomérné
sporé, ale také granularni cytoplazmé
2 paralelné uloZené Auerovy tyce. Li-
bansky pise, ze byly nalezeny mitézy
a také ,buriky s dvojdilnym jadrem“.
Pacientka v8ak méla normalni krvéci-
vost dle Duka, sréZlivost dle Burkera
a negativni Rumpel-Leed(v fenomén.
Nebyla popsana jakakoli hemoragicka
diatéza. Pacientka byla lé¢ena ma-
lymi davkami arzenu, ale ,nez mohlo
byti ptikro¢eno k ozarovani RTG, byla
dne 24. 6. 1939 na zadost svych rodi¢a
propusténa domi“. Popis osudu dév-
¢édtka dale zmiriuje navstévu u ni doma
ze 6. 7. 1939. Byla kachektickd, sub-
febrilni, mrzutd a plactiva, s protruzi
levého bulbu, po jehoz lateralnf strané
vyristal z orbity tumor velikosti holu-
biho vejce. Na konci kazuistiky Liban-
sky zmifiuje, Ze ,podle zpravy doslé pti
2. korektufe pacientka zemtela“. Cel-
kové preziti dévéete tedy nemohlo byt
del3i nez 6 mésicu.

Otdzka nyni zni: Jednd se o jeden
z prvnich popist promyelocytarni
leukemie s extrameduldrnim posti-
Zenim v ceské literatufe, nebo ne? Ve
svétle soucasnych poznatkd bychom
spise hadali, ze patrné ano. Mikrofo-
tografie bunék jsou pro APL typické
a vysoce sugestivni. Jediny problém je
v tom, pro¢ by u divky se 17,7 x 10%/I
leukocyty a tumoriformnim postizenim
pti diagnéze APL nebyly Libdnskym
popsany krvacivé projevy, pro¢ nebyla
trombocytopenickd, a pro¢ navic byly
normalni vysledky vySetfeni hemostazy.
Preziti blizici se zhruba poloviné roku
je rovnéz prekvapivé dlouhé - Ze by
to bylo vlivem terapie arzenem? Bez
lé¢by by pacientka s takto rozsahlym
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postizenim (leukocytézou a extrame-
duldrnimi projevy) sotva Zila déle nez
nékolik tydn( (viz déle Bernardovy p¥i-
pady). Dalsi stin pochybnosti prament
z toho, Ze vyskyt extrameduldrniho
onemocnéni pfi prvni prezentaci APL
je vzacny - mnohem castéji se s nim se-
tkdvdme az v relapsu, zatimco u akutn{
myeloidnf leukemie (AML) M2 dle FAB
klasifikace je chlorom (¢&ili zelenavy
myelosarkom) ¢i jiné formy extrame-
duldrniho postizeni p¥i prvni prezen-
taci onemocnéni piece jen castéjsi.

V diskuzi zminéného ¢&lanku [2] se
uvadi, Ze myeloické chloromy s chloro-
leukemif jsou onemocnénim prevazné
mladych lidi, manifestujicim se ¢asto
nejprve hemoragickou diatézou - Li-
bansky cituje dalsi ptipad (patrné ne-
publikovany prof. Hynkem): 8leté dév-
¢atko mélo neztisitelné krvdceni po
extrakei stoli¢ky, poruchy zraku a slu-
chu nasledkem hemoragické diatézy.
U té $lo o leukopenickou formu mye-
loického chloromu. V tomto ptipadé
bychom si mohli byt jesté jistéjsi, Ze slo
o APL: nebyla zde leukocytdza, a navic
byla pfitomna hemoragickd diatéza.

Od chloromu k akutni
promyelocytarni leukemii (APL)
Prvni p¥ipad chloromu, jako onemoc-
néni sui generis, popsal Allan Burns
v roce 1823 [3]. Celkové ¢tvrty pfipad
byl vylicen prazskym patologem Dittri-
chem: p¥i sekci si povsiml $pinavé ze-
lenych tumord na periostu obratl,
Zeber a lebky. Byly pfitomny i v ledvi-
néch a ovariich. DittrichGv pfipad byl
publikovan v ¢asopise Pragere Vier-
teljahrsschrift fiir die praktische Heil-
kunde (sv. Il, s. 104) v roce 1846 a je
citovan v &lanku Docka z Ann Arbor
[4], ktery pak zmiriuje jeSté daldi 2 pii-
pady z Prahy: jeden Dresslerdv z roku
1866 a dalsi Chiariho z roku 1883.
Pti publikaci celkové patého pripadu
v literatufe se onemocnéni dostalo
jména - termin chlorom pochazi od
Kinga z roku 1853 [5]. V té dobé byl
také poznan vztah nadord k lebe¢nim
kostem. V roce 1854 popsal Aran [6]
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chlorom jako ,cancer vert“, pro jeho
histologicky atypickou stavbu jej za-
fadil mezi maligni nddory a zdroven
zddraznil spojitost nadoru s lebeénimi
kostmi. Popsal rovnéz nddorové masy
na tvrdé plené (citace dle [7,8]). Prvni
zminka o vztahu chloromu a leukemie
pochdzi od Waldsteina z roku 1883 [9]
(citace dle [4,8]): v jim popsaném p¥i-
padé se leukemie vyvinula aZ pozdéji
v prabéhu onemocnéni chloromem.
O definitivni charakteristiku vztahu
mezi chloromem a chloroleukemifi se
zaslouzil Dock [4,10]. S&m ve své praci
[4] cituje, Ze mySlenka o souvislosti
chloromu a leukemie byla jesté pred
nim vyslovena v roce 1885 von Rec-
linghausenem. Donner et al to v na-
Sem pisemnictvf li¢ili nasledovné: ...
vyslovili dnes obecné uzndvany nazor,
Ze jde jen o zvlastni formu tumori-
formn{ leukemie, p¥i niz leukemické
infiltrdty, sloZzené z nezralych krevnich
bunék, jevi nazelenalou barvu rtizné
sytosti a oznaduji se ndzvem chlorom*
[11]. Podobné jiz d¥ivéjsi Libanského
diskuze [2] kondila konstatovanim, Ze
»dnes neni pochyby o velmi blizkém
vztahu chloromu k leukaemiim, za je-
jichZ vzacnou varietu se poklada“.

Dlouhd léta se viak mélo za to, Ze jde
o lymfoidni nddor [9]; teprve Turk v roce
1903 [12] (citace dle [8]) poprvé popsal
myeloidni chlorom, o rok pozdéji ve vyse
citované praci Dock s Warthinem popi-
suji rovnéz ptipad nadoru z myeloidni Fady.
Jiz v roce 1909 publikoval Butterfield [13]
pozorovani 2 mnichovskych ptipadt mye-
loidnich tumord, které peclivé popsal jak
cytologicky, tak histologicky. Z jeho li¢eni
bychom dnes neuméli jeho pt¥ipad | zafa-
dit, ale ptipad Il (24lety truhla¥) s cet-
nymi ekchymézami silné ptipomind APL
(ovSem z hlediska diagnézy APL s extrémnf
leukocytézou 60 000 x 10%/1, terminalné
az 200 000 x 10%1, a navic prekvapivé
pacient nemél hyperplastickou dreri - ale-
spofl ne ve femoru a Zebrech), nejvice byly
postizeny zelenavymi tumory mezenterialn{
uzliny. Butterfield uvddél, Ze témé¥ viechny
krevni buriky (80 %) obsahovaly tzv. ,Kern-

konvolut®. Takto oznadil mnohondsobné
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stocena jadra. (V daldim ¢lanku v tomto
¢&isle ¢asopisu Vnitini |ékafstvi o diagnos-
tice APL je uvedeno, Ze buriky s takto , pte-
loZzenym“ jddrem jsou typické predeviim
pro APL s morfologii M3v dle klasifikace
FAB.) Ndlez , Kernkonvolutu“ se pak rela-
tivné dlouho povaZoval za pomérné typicky
pro chlorom. Nicméné dle Libanského [2]
jiz Naegeli ve své ucebnici klinické hemato-
logie (v citovaném vyddani z roku 1919) uva-
dél, ze ,Kernkonvolut® nékdy u chloromu
chybi, a naopak Ze byvd nalézan u akut-
nich myel6z bez chloromu. Tatdz ucebnice
ve svém pozdéjsim vydani z roku 1931 [14]
jiZ ani tento termin nezminuje. Jaderny
konvolut je vyobrazen na mikrofotogra-
fii v Libanského ¢lanku [2]. Rozsdhly ¢lé-
nek Askanazyho [7] je provazen kresbou
bunék, u nichz se barvi jadra, ale také (ve
zjevné dezintegrujici se bufice) mnohocetné
Auerovy tyce [7], dle Libanského [2] prvné
popsané Auerem v roce 1906. V letech
1909-1926 zacal ptevaZovat ndazor, Ze
viechny chloromy jsou ve své podstaté mye-
loidn{ [2,8]. Dorsey Brennan poukazuje na
nedostate¢nou dokumentaci u d¥ive pub-
likovanych , lymfoidnich“ typ( a v&ima si,
Ze v zadném z téchto pFipadl nebyla pro-
vedena oxiddzovd reakce [8]. Chloromy se
|écily arzenem (sic!) a RTG zarenim, poda-
valy se transfuze, ale do konce 50. let minu-
[ého stoleti byly takika vzdy fatdlni.
Chloromy a chloroleukemie dostaly své
jméno podle zelenavého zbarveni tumoru
a kostni d¥ené, napf. pti sekci anebo pf¥i
histologickém vy3etfeni tumoru. Dnes
tento jev Castéji pozorujeme pfi labora-
tornim vy3etfeni prstence mononukledar-
nich leukocytd (tzv. ,buffy-coatu) po
gradientni centrifugaci krve nebo dfené
pacientl s APL: byvd zelenavy. O podstaté
zelenavé barvy, kterd mizi béhem nékolika
hodin expozici tkané ¢ bunék atmosféric-
kému kysliku (to popsal v roce 1909 But-
terfield [13]), se vedly zhruba 75 let spory.
Problém byl definitivné vyfeSen aZ v roce
1959 [15]: primérni granula promyelocyti
(leukemickych i normélnich) obsahuji zele-
navou krystalickou myeloperoxiddzu a dé-
vaji ¢ervenou fluorescenci v ultrafialovém
svétle. Tento cervené fluoreskujici material
byl identifikovan jako porfyriny - bylo pos-

tulovano, Ze z porfyrin-proteinovych kom-

plexti vznikd myeloperoxiddza, ktera ka-
talyzuje oxidaci aminokyselin peroxidem
vodiku [15-17]. Jak poznamenavaji Filip
s Bednafem, zelenavou barvu Ize zpét vyvo-
lat redukénimi ¢inidly, napf. hydrosulfitem
sodnym [16].

Kdmen drazu historickych badénfi
o chloromech spodival vtom, Ze pojem
chlorom oznaéoval tumoriformni pro-
jevy nejriznéjsich subtypl leukemii.
Ptipoustélo se, Zze v nékterych pfipa-
dech nemusi byt chlorom nazelenaly.
(Dnes bychom tekli, Ze chloromy jsou
nazelenalym podtypem myelosar-
koma - vangloamerické literature jesté
méné presné nazyvanych granulocy-
tarni sarkomy.) Ze se nejednd o lymfo-
idni tumory, bylo osvétleno na pocatku
20. stoleti [8,10,12]. Avsak i myelo-
idni subtyp chlorom( zahrnoval nejen
onemocnéni, kterym bychom ve svétle
soucasnych poznatkd pfiznali ,ndrok“
na zelené zbarveni nadorovych bunék,
tj. leukemické tumory z vyzrdvajicich
bunék, jaké pozorujeme napt. p¥i APL,
leukemii s translokaci t(8;21), pfi né-
kterych peroxidaza-pozitivnich mye-
lomonocytarnich leukemiich, popt.
chronické myeloidni leukemii. Zahrno-
val v8ak i nddory u akutnich leukemif,
které per se nemaji ,,narok“ na zelené
zbarveni, jako napf. na peroxidazu ne-
gativni akutni leukemie monocytoid-
niho subtypu, ev. vzicné myelosarkomy
u myelodysplastického syndromu. Lze
si predstavit, Ze pFileZitostné zelené
zbarveni nékterého ze zjisténych naleze-
nych extramedularnich projevi mohlo
také souviset s putridnimi infekcemi,
p#i kterych je pfitomny hnis, nazelenaly
vlivem pimési polymorfonukledrnich
granulocytl (neutrofilnf granula obsa-
huji také myeloperoxidazu). Nutno si
proto uvédomit, Ze jen vyraznou men-
Sinu z historickych popisti chloromt
a chloroleukemii bychom v soucas-
nosti klasifikovali jako suspektni APL
s extramedularnim postizenim.

Patrani po plivodnich popisech APL po-
nékud ztéZuji i historické morfologické

pojmy. Naegeli v roce 1900 popsal pojem
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Obr. 1. Historickd vyobrazeni myeloblastd s Auerovymi
tycemi.

a) Myeloblasty s Auerovymi tycemi, jak jsou vyobrazeny
v Naegeliho uéebnici z roku 1931 [14]. Zadn4 z téchto bun&k
presné nevystihuje ,faggot cells,“ typické pro APL (srovnej
s jejich vyobrazenimi ve ¢lanku o diagnostice APL v tomto
¢isle ¢asopisu Vnitini [ékarstvi).

b) Totéz plati i o zndzornéni v polském atlasu, ptvodné vy-
daném v roce 1952. Obrdzek byl v ¢eském vyddni z roku
1953 [20] popsan jako ,prudkd myeloblastovd bélokrev-
nost“ (dle tehdy médni terminologie podle ruského vzoru).
V popisu k obrdzku bylo uvedeno, Ze jde o ,lymfocytoidni
myeloblasty“ s Auerovymi ty¢inkami. Oba obrdzky byly p-
vodné namalovéany vodovymi barvami.

historickych popi-
sech APL by tedy

znaéné ulehdilo si-

myeloblast (jako zékladni kmenovou buriku
pro neutrofilni, eozinofiln{ i bazofilni fadu)
[14,18]. Myeloblast byl dosti striktné ag-
ranuldrni burika, pripoustél se maximalné
pouze naznak granulace. (Toto pojeti z{-
stalo viceméné platné dodnes.) Pro leuke-
mie z bunék podobnych myeloblastiim se
jiz uzivalo pojmu akutni myeloblastova
leukemie. Naegeli spravné usuzoval, ze
leukemické buriky se lisi od normélnich,
proto leukemii myeloblastového typu byla
jen mensina z téch, které bychom nazvali
AML. Vétsina z nich byla nazyvdna leuke-
miemi paramyeloblastovymi. Terminu pa-
ramyeloblasty [14,19] se pouzivalo pro
leukemické buriky, které byly jakkoli odligné
ve srovnani s typickymi myeloblasty; v pi-
semnictvi tento termin nachdzime az do za-
¢atku 60. let minulého stoleti. Velmi prav-
dépodobné by proto byla APL oznacena
jako leukemie paramyeloblastova, coz v3ak
netika nic konkrétniho o jeji morfologii. Za-
roveni platil ndzor, Ze nejspolehlivéjsim zna-
kem paramyeloblastu je pfitomnost Aue-
rovych tycek, které byvaly v ucebnicich ¢i
atlasech vykresleny zasadné v agranular-
nich myeloblastech, a opomijel se jejich
popis na drovni promyelocytu [14,19,20]
(obr. 1). Tady je dalsi kdmen drazu pro
nase patrani, jelikoZz APLv modernim pojeti
nejsou, aZ na raritn{ vyjimky, agranuldrni.
Prof. Netou3ek ve své ucebnici [19] rozli-
Suje paramyeloblasty promyelocytoidni,

monocytoidni a retikuloidni. V patrani po
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tuaci, kdyby chlo-
romové ¢i chloroleukemické buriky byly
oznaceny jako promyelocytoidni paramye-
loblasty. Zel, nic podobného jsem v litera-
tufe nenasel. PrestoZe i Naegeli (po vzoru
Pappenheima) pouzival terminu promye-
locyt [14], vZitéjsi oznaceni pro tuto buriku
bylo minimalné do 2. svétové vélky , nezraly
myelocyt“. V typickém diferenciélu té doby
viak byl uvddén jen myelocyt. Proto leuke-
mické promyelocyty musely byt ve starsich
studiich schovdny mezi paramyeloblasty
a myelocyty. Moznd i proto trvalo relativné

dlouho, nez byla definovdna APL.

Na tomto misté jen dodejme, Ze jiz
Naegeli v roce 1931 uzil termin pro-
myelocytova leukemie, aniz by jej viak
spojoval s burtkami obsahujicimi v cy-
toplazmé Auerovy tyce [14]. Tento ter-
min se viak tak & onak nevzil. Proto
spolehlivé nemGzeme (aZz do roku
1935 - viz nize) Zadny z publikovanych
pfipadt zafadit k APL. Pfitom vzhle-
dem k tomu, Ze incidence APL v z&-
padni a stfedni Evropé predstavuje
zhruba 7-10% vsech AML, i vzhledem
k jisté tendenci APL k tvorbé extrame-
duldrnich tumord a infiltrdtd si ma-
Zeme byt jisti, Ze ¢etné z historickych
popisti chlorom( musely byt popisem
chloroleukemie typu APL. Zel, jak Fe-
¢eno, nedokdzeme to jiz ex post desif-
rovat. (Koneckonct jesté v literatute
o chloromech z 80. a 90. let 20. sto-

letf ¢asto, ne-li vétSinou, chybi cytoge-
netické rozbory.)

Velky vyznam pro pozdéjsi definici
APL mély prace o klinicko-laborator-
nich souvislostech. Viderisky internista
Erwin Risak publikoval v roce 1935 ob-
sdhlou préci o fibrinopeniich [21].
Z celkem 17 ptipadt se 3 kazuistiky ty-
kaly hematoonkologickych onemoc-
néni. Jeden ptipad (,Fall 6“) se tykal
akutni leukemie 62letého muze se sep-
tickymi hore¢kami, po¢tem leukocytt
2 000 a trombocytl 2 000 (jednotky
se tehdy ve stfedoevropské literature
neuvadély). V diferencidlu prevaZzovaly
lymfocyty (83 %), ale bylo popsano vy-
plavovani 6% myeloblastd, 1% myelo-
cytd a 1% metamyelocytd, a navic mezi
jednojadernymi lymfocyty byl slovné
popsan vyskyt atypickych bunék, nazva-
nych ,mikromyeloblasty“. Hladina fib-
rinogenu byla 0,05% (patrné 0,5g/I).
Onemocnéni mélo podle Risakova po-
pisu typicky rychly prabéh, s hemora-
gickou diatézou. V poslednim krevnim
obraze pfed smrti pacienta bylo jiz
60% myeloblastd pfi 15 000 leukocy-
tech, hladina fibrinogenu 0,04 %. Risak
uzaviral, Ze $lo o akutni myeloblasto-
vou leukemii, s typickou panmyelofti-
zou (nyn{ bychom Fekli pancytopenif),
s rychlym pribéhem a s krvacenim, za-
jevy kapilarniho krvaceni, ale také fib-
rinopenii [21]. Zd4 se, Ze $lo o prvni
zcela exaktni popis APL s jeji typickou
koagulopatii. Doba od diagnézy k po-
slednimu krevnimu obrazu v3ak ne-
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byla pfesné udana, bylo jen feceno, ze
vyvoj byl prudky, s progredujici leuko-
cytézou u neléceného onemocnéni. Na
tuto Risakovu praci navazovala prace
Croizata a Favre-Gillyho o hemora-
gickém syndromu u akutnich leukemif
[22]. Tito autofi postavili proti sobé
bézné vidané ptipady hemoragické
diatézy u 6 myeloblastovych a 6 lym-
foblastovych leukemif, kde za hlavnf
pFi¢inu hemoragie povaZovali trombo-
cytopenii, proti pfipadu 28letého pa-
cienta s krvacivou diatézou pt¥i hod-
noté desticek relativné vyssi (35 000)
nez u jinych pripadl akutni leukemie,
zato v3ak s tézkou hypofibrinogenemif
0,35g/1 a s ni spojenym prodlouze-
nim trombinového ¢asu. Nemocny mél
v dobé diagnézy 7 000 bilych krvinek,
v kostni d¥eni prevlddaly myeloblasty
a promyelocyty. Zemvel béhem 8 dnf
na generalizovanou krvécivou diatézu.
Autoti v diskuzi poznamendvaji, Ze po-
dobné pfipady umiraji zac¢asto nasled-
kem krvéceni, a navic zmifiuji moZnost
»meningedln{“ hemoragie. Popisujf
déle vlastni zku3enost, Ze transfuze cer-
stvé krve bohaté na desticky poméhajf
vice nez transfuze konzervované krve
[22]. Nékterymi autory (viz pékny pre-
hled americkych autor( [23]) je pravé
tato prace povazovana za prvni popis
APL. Je v8ak pozoruhodné, Ze velmi ci-
tovany americky ¢lanek o chloromu
a chloroleukemiich z 50. let minulého
stoleti [24], uvadéjici jednu kazuistiku
spolu s rozsahlym literarnim ptehle-
dem, sice detailné zpracoval historii,
ale naprosto opominul v tomto od-
stavci zminéné, na svou dobu moderni
klinicko-patologické souvislosti.
Nejpodstatnéjsim pFfnosem na poli
badani o leukemickych promyelocy-
tech od konce 2. svétové valky do polo-
viny 60. let minulého stoleti byly prace
francouzskych hematologtl. Soustavné
se promyelocytiim a leukemiim ztéchto
bunék vénoval predevsim Jean Bernard
(v souladu s nékterymi mezivéle¢nymi
pracemi nazyval tyto buriky nékdy také
»premyelocyty“). Bernard publikoval
sice hojné, ale zpocatku bez vétsiho
simpactu“ vyhradné ve francouzstiné.
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Patrné proto prisel o primat sdé-
lenf o APL v anglicky psané literatufe.
Vzal mu jej Leif Hillestad z Rikshospi-
talet v Oslu. Ten v roce 1957 publiko-
val praci o 3 nemocnych s akutni pro-
myelocytdrni leukemif. Britky postfeh
internisty (publikujiciho jinak o roz-
manitych internich onemocnénich)
jej dovedl k poznénf, Ze existuje vztah
mezi rychlym a fatalnim pribéhem APL
s nitrolebnim krvacenim a typickou
hypergranuldrni morfologii promyelo-
cyth a lapidarné popsal APL jako no-
vou klinicko- patologickou entitu [25].
O jednom z téchto 3 pacientli bylo
pojedndno Stormorkenem v noritiné
jiz o rok dfive [26]. Podobné zavéry
jako Hillestad, ale na zdkladé studie
mnohem vét$tho souboru pacientd
z roku 1959 (celkem 20 nemocnych)
pak publikovali Bernard et al [27], opét
francouzsky, v ¢asopise Schweizerische
medizinische Wochenschrift. Krvaci-
vou diatézu jako prvni ptipisovali dise-
minované intravaskuldrni koagulaci
(DIC) a hyperfibrinolyze. Zminovali
dosaZeni kompletni remise u jednoho
pacienta a prechodné zlepseni u dal-
$tho nemocného. Rosenthal et al [28]
popsali ve shodé s predeslou praci, ze
nejobvyklejsi p¥icina umrti u APL je
intracerebralni krvaceni (pozorované
u 17/24 pacient().

Bernard et al zanedlouho (v roce
1963) v tabulce o pitevnich ndlezech
APL pacientt uvedli (ale nijak nedis-
kutovali) nédlez trombézy u jednoho
z pacientd zemtelych na APL [29].
V jiz citovaném ¢lanku Rosenthala et
al je uveden jeden p¥ipad mnohocetné
trombdzy [28]. Fakt, Ze k pfirozenému
pribéhu APL patti nejen krvaceni, ale
zdanlivé paradoxné i trombdza, po-
psala prace Bakera et al z New Yorku
[30]. Jde o kazuistiku s podrobnym
rozborem klinického prabéhu i pitev-
nitho nalezu. Zabyvala se p¥i¢inami kr-
vaceni i mnohocetnych trombdz. | tato
prace vidéla podstatu koagulopatie
pFi APL a pFi¢inu ¢asnych umrti v hy-
pofibrinogenemii spojené s DIC. Refe-
rovali také o pouziti heparinu v [é¢bé
téchto komplikaci. Vzhledem k rovnéz

popisované hyperfibrinolyze bylo u po-
pisovaného pacienta vyzkouseno i po-
davénf antifibrinolytika, a sice kyseliny
g-aminokapronové (EAC), jakoZ i sub-
stituce fibrinogenu [30]. Otdzka, zda
je vyhodnéjsi podavat heparin, antifi-
brinolytika, jejich kombinace, nebo ev.
nepoddvat Zddnou prevenci, nebyla
do soucasnosti vytesena (ackoli, ales-
por odhadem, se na vétsiné pracovist
podavd heparin). Poddvéani heparinu
viak bylo v pozdéjsich letech chdpdno
spiSe jako prevence a lécba krvacivé
diatézy, kterd je dlisledkem DIC; méné
se bralo na védomt, Ze podstatnou mé-
rou se na umrtich nésledkem koagulo-
patie mohou uplatfiovat i trombdzy.
Na tento fakt mnohem pozdéji upo-
zornila i nase skupina. P¥i soustavném
patrani po nich jednak klinicky a jed-
nak v pitevnim materidlu, jsme alespor
bilé tromby odhalili ve vétsiné p¥ipadd
APL (ve skupiné pacientt s leukocyté-
zou u 6/7 a u pacientt bez leukocytdzy
u 2/8 ptipadd) [31]. Vyskyt trombdzy
nebyl spojen s podavanim kyseliny
transretinové (ATRA), nybrz s leukocy-
tézou pti diagndze.

V 50. letech minulého stoleti se pro-
vadély prvni studie lé¢by leukemif
jednak pomoci kortikoidd, které se
pouzivaly v kombinaci s novymi lat-
kami - cytostatiky (antimetabolity,
napt. 6-merkaptopurinem) anebo
s antagonisty kyseliny listové (aminop-
terinem nebo metopterinem). Byly po-
pisovany pfipady kompletnich remisi.
V sestavé 20 pacientl Bernarda et al
byla remise v krvi i dfeni dosazena v le-
tech 1957-1959 pouze u 1 pacienta,
navic netrvala dlouho [27]. Prabéh
onemocnéni byl hyperakutni, 2 tydny
prezilo 8/20 pacientt a 6 tydn(i nepfe-
zil zadny z 19 pacientd, ktefi nedoséhli
remise. Zemteli na hemoragické a in-
fekéni komplikace. Prace téz popsala
infiltraci mening pfi pitvé [27]. Revo-
luénim pocinem v [é¢bé APL bylo az
zavedenf( antracyklinovych cytostatik.
Prvni, kdo publikoval vysledky o mono-
terapii APL daunorubicinem, byl (kdo
jiny nez) prof. Bernard se svymi spo-
lupracovniky [32]. Byla popsadna do
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té doby nevidand mira dosazeni kom-
pletni remise (CR): 55%. V 80. letech
minulého stoleti se pak standardem
[é¢by APL (jakoZ i ostatnich akutnich
myeloidnich leukemif) stala kombi-
nace zaloZend na antracyklinu a cyta-
rabinu. U APL bylo takto mozné do-
sahnout kolem 70% CR s tim, Ze Fada
pacientl byla patrné vylécena, nebot
Zila minimalné 5 let bez projevil one-
mocnéni. Vysledky u APL byly v té dobé
dosti podobné jako u stejné lécenych
ostatnich subtypt AML [33,34].

V 60. a 70. letech minulého stoletf
také vyraznéji pokrocily morfologické
studie. Bessis a Bretonova-Goriusova
shrnuli své poznatky o elektronop-
ticky vySetfované ultrastruktuie bunék
u akutnich myeloidnich leukemif v pte-
hledném ¢&lanku - relevantni smérem
k APL jsou ¢etnd vyobrazenf struktury
Auerovych télisek [35] (dnes je nazy-
vame spie tycky). Tan et al publikovali
elektronoptickou studii bunék osmi
pacientdl s APL [36]. Popsali razné
typy azurofilni granulace a rozdélovali
Auerova téliska, odvozena z lyzozémd,
na tyckovitd (,rod forms“) a t¥isko-
vita (,,splinter forms®). Byla rovnéz po-
psana zakladni cytochemie APL bunék,
jakoz i zékladnf ultrastrukturdlni odlis-
nosti mezi norméalnimi a leukemickymi
promyelocyty [36]. Jelikoz 70. léta 20.
stoleti pfinesla jizznaéné strukturované
znalosti morfologie AML, nebylo pre-
kvapenim, Ze se hematologové pokusili
AML Klasifikovat. V klasifikaci Galtona
a Dacieho z roku 1975 bylo odliseno
7 zékladnich typtd AML (MO az M6),
kde MO byly nediferencované leukemie
a M3 byly APL [37]. V podstaté velmi
podobné klasifikace francouzsko-brit-
sko-americké (FAB) skupiny, publiko-
vand v roce 1976, pak byla po dlouha
desetileti zdkladem diagnostiky i vza-
jemného odliseni podtypt AML [38].
V tomto klasifika¢nim systému figuro-
vala APL jako M3 leukemie (z minulého
ndvrhu vypustili pouze subtyp MO, aby
jej znovu adoptovali v roce 1990). Po-
drobné se ji bude zabyvat dal3i ¢lanek
v tomto &isle ¢asopisu Vnitini 1ékabstvi.
Zde jen uvedme, Ze diky FAB klasifi-
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kaci se do obecného povédomfi dostal
pojem ,faggot cells“, popisujici APL
buriky s mnohocetnymi Auerovymi ty¢-
kami, ¢asto tvoficimi snopce ¢i otypky.
Ke konci 70. let minulého stoleti v3ak
byla objevena i cytogenetickd pod-
stata APL a brzy se zjistilo, Ze fada p¥i-
padi s t¢(15;17) ma odlisnou morfolo-
gii nez FAB M3 (viz odstavec nize). Na
tato zjisténi celkem promptné reago-
vala FAB skupina, kterd 4 roky po své
prvni publikaci [38] definovala va-
riantni (hypo- nebo mikro-granulérni)
formu APL, kterou oznacila M3v [39].
Postupem casu byly popsany nejriiz-
néjsi morfologické varianty promyelo-
cytdrnich leukemii - v tomto ohledu
odkazuji opét na ¢ldnek o diagnostice
v tomto ¢isle ¢asopisu Vnitini lékafstvi
a na zékladnf citace [40-44].

Konec¢né v poslednich 25 letech mi-
nulého stoletf se ve vyzkumu leukemif
naplno uplatnily nové biotechnologie
a pokroky v genetice. Skute¢nym mil-
nikem ve vyzkumu APL bylo odhalenf
spole¢né podstaty naprosté vétsiny
ptipadd APL, a to balancované trans-
lokace t(15;17)(q22-23;q12-21). Pa-
vodni popis této translokace pochazi
od Rowleyové et al z roku 1977 [45].
[Jde o stejnou badatelku, ktera pfed-
tim se svymi spolupracovniky v Chi-
cagu objasnila, Ze tzv. filadelfsky chro-
mozom, specificky pro chronickou
myelézu (plvodné objeveny Nowel-
lem a Hungerfordem v roce 1960),
je rovnéz vysledkem reciproké trans-
lokace, a sice t(9;22). Translokace
t(15;17) je naprosto patognomonicka
pro APL, a naopak valnd vétdina pfi-
padi APL nese tuto aberaci. Ackoli je
cytogeneticky prikaz t(15;17) p¥i stan-
dardnim G-prouzkovanf (tj. v prepa-
ratech obarvenych dle Giemsy) nékdy
znacéné obtizny a translokace byvala
v praxi prokazovéna jen v relativné niz-
kém procentu pfipad(l APL, Larson et
al v poloviné 80. let 20. stoleti proka-
zali £(15;17)(q22;921.1) ve viech z 27
vySetienych vzorkl od pacientdl s APL
[46]. | u pacientd se subtypem M3v je
aberace bézné ptitomna[47]. Nicméné
i pfes Larsonovo optimistické sdéleni
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se u fady typickych ptipadd prikaz
t(15;17) v praxi nedati. Standardnf cy-
togenetické vySetteni se viak stalo béz-
nym konfirmacénim testem pti suspekci
na APL aZ do poc¢atku 90. let minulého
stoleti, kdy bylo z vétsi ¢4sti nahrazeno
molekuldrnimi testy, predeviim poly-
merdzou Fetézovou reakei (PCR). Sa-
moziejmé Uspésné standardni cytoge-
netické vySetfeni rozpoznd, na rozdil
od niZe uvedenych molekularnich tech-
nik, i komplexni a variantni translo-
kace a také pridatné aberace.

Dal$im vyznamnym predélem byly
pokroky v molekuladrni biologii. Vse
zacalo velmi akademickym vyzku-
mem retinoidC a jejich regulaéniho
uplatnéni v morfogenezi a diferen-
ciaci bunék. Ve Francii a zdrover v USA
byl v roce 1987 izolovdn a klonovén
gen pro nuklearni receptor pro kyse-
linu retinovou-a (RARa) [48,49]. Za-
kratko byly objeveny i dal3i nuklearnf
receptory pro retinoidy (RARS, RARy
a RARa-y - viz ptehledny ¢lanek [50]
a ¢lanek MUDr. Kotistka et al v tomto
¢isle ¢asopisu Vnitini [ékafstvi). Nuk-
ledrni receptory retinoid(l patif podle
své struktury do stejné rodiny nuk-
ledrnich receptord jako receptory pro
tyroidni hormony a steroidy [51].
Prestoze je ¢lovék zavisly na pFisunu re-
tinolu z potravy (na rozdil od zminé-
nych hormon), nenf prekvapivé, Ze re-
tinoidy maji ve svych mechanizmech
tc¢inku leccos spole¢ného jak s tyro-
idnimi, tak i se steroidnimi hormony -
signalizuji cestou stejnych ,response®
elementt [52]. V roce 1990 vyslo né-
kolik publikaci z rliznych zemi o pte-
stavbé genu RARa u APL a jesté tyz rok
byl zvefejnén objev fazniho (tehdy se
spise uzivalo terminu ,hybridniho*)
genu PML/RARa [53]. Dvé nezavislé
skupiny v roce 1992 publikovaly témé¥
zaroven zjisténi, ze mohou existovat
3 rdzné zlomy v genu PML, zatimco zlo-
mové misto v genu RARa je konstantnf
[54,55]. Zlomy v DNA genu PML jsou
oznacovény bcrl, ber2 a ber3; nacha-
zeji se v intronu 3, exonu 6, resp. in-
tronu 6. Na drovni mRNA jsou pak
rozlidovdny 3 rdizné transkripty: dlouhd
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(L-), variabilnf (V-) a kratka (S-) forma,
vzniklé fazi celého exonu 6, nebo rizné
zkrdceného exonu 6, anebo exonu
3 genu PML s exonem 3 genu RARa.
Chenova et al vyvinuli nested (tedy
dvoukrokovou) RT-PCR metodiku pro
zachyt viech 3 izoforem PML/RARa
[54]. RT-PCR metodika byla natolik
zdokonalena (,hot-start“ amplifikace
pti jednokrokové metodé), Ze je mozné
dojit k vysledku béhem 5-6 hod [56].
Klinicky obraz APL s rGznymi izofor-
mami PML/RARo se ponékud lisi (napt.
APL se zlomem bcr3 maji v priiméru
vice leukocytd, ¢astéji se mezi nimi vy-
skytne morfologicky variantni forma;
APL se vzédcnou izoformou bcr2 jsou
zatim jen podezirdny z celkové horsiho
klinického prabéhu se zkrdcenym pre-
sitim) [57,58]. Fazi PML/RARa maji
az na vzacné vyjimky viechny p¥ipady
APL. Naopak reciproky gen PML/RARo.
nese jen 67-81% ptipadd APL, které se
klinicky nelisi od téch, které jej neexpri-
muji [59]. Exprese RARa/PML tedy pa-
trné nemad, na rozdil od PML/RAR«, za-
sadnf vyznam pro leukemogenezi APL,
ale ukazuje na nasledujici: t(15;17)
neni v ptipadech bez exprese RARa/
PML balancovand a reciprokd. Mdze se
jednat i o kryptické translokace ¢i in-
zerce [60,61]. Tyto pfipady maji horsf
nebo nemayji vilbec Zddnou Sanci byt
zachyceny standardni cytogenetikou,
jejiz Gspésnost v praxi byvd zhruba
41-97% [59,62-64]. Molekuldrnf vy-
Setfeni (RT-PCR) jako prvni v Cesku
zaved| ve své laboratofi v UHKT dr. Ce-
drik Haskovec v roce 1994.

PCR metodiky ptispély ke zlepseni
péce o pacienty s APL i jinak: RT-PCR
se hodf nejen k diagnostice v dobé za-
chytu onemocnéni, ale i ke sledovani
minimalniho rezidudlniho onemocnéni
(MRO), at jiz standardni dvoukroko-
vou metodou s pomoci ,nested“ pri-
mer(, anebo kvantitativni metodou
RT-PCR v redlném case [65,66]. APL
se z hlediska onkologie stala prvnim
onemocnénim, u kterého vysledky mo-
lekuldarniho stanoveni MRO rozhoduji
o daldim terapeutickém postupu [67].
Predbézné vysledky z UHKT ukazuji,
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Ze by monitorovani flize PML/RARc.
z kostni dfené mohlo byt nahrazeno
sledovanim exprese WTT1 genu v peri-
ferni krvi [68].

Stanovenf flizniho genu PML/RARa
se stalo v poslednich 15 letech nej-
snadnéjsim a zdrover nejvalidnéjsim
priikazem APL se 100% specificitou.
WHO klasifikace zavedla onemocnéni
AML st(15;17) nebo s jinymi, velmi
vzacnymi translokacemi jako samo-
statnou jednotku, pti¢em? jiz nezd-
leZi na tom, jakou maji buriky mor-
fologii [69,70]. JelikoZz byly popsdny
AML s morfologii APL, které neexpri-
muji fuzni gen PML/RARa, zabyvala
se jimi mezinarodnf expertni skupina
[61]. Z 18 pacientl mélo alternativni
fuzni gen 13 ptipadl, 11 z nich mélo
fuzi PLZF/RARa, u 9 z nich s proka-
zatelnout(11;17), a 2 pacienti méli
t(5;17), pri¢emz jeden z nich mél fuzi
NPM/RARa, zatimco druhy nikoli.
U 5 pacientd se nezdatilo vysvétlit mo-
lekularni etiologii APL [61], takZe stale
zbyvd prostor pro dal3i badani.

Od experimentalni hematologie

v Izraeli k cilené terapii APL

a k ¢inskému ministru zdravotnictvi
Na pocatku moderni, cilené lé¢by APL
stal fetézec experimentdlnich praci.
Byly umoznény pokroky v tkariové kul-
tivaci, at jiz v suspenznf kultufe, anebo
o par let pozdéji zavedenim klonalni
kultivace v polotuhych médiich. (V
UHKT Praha existovalo Oddélenf tka-
riovych kultur jiz od pocatku 60. let
minulého stoleti pod vedenim dr. Ja-
roslava Cinatla, ktery napsal krasnou
monografii o bunééné kultivaci a byl
prvnim autorem 2 ¢lankd v prestiznim
¢asopise Nature - viz napt. [71].) Peter
Nowell (ten, ktery téhoz roku spolu
s Hungerfordem objevil Ph chromo-
zém) byl v roce 1960 prvnim, kdo po-
psal fenomén spontdnni diferenciace
leukemickych bunék, péstovanych in
vitro s pfidanim séra v suspenznfi kul-
tufe [72]. Skupiny kolem Lea Sachse
v Rehovotu v Izraeli a kolem Donalda
Metcalfa v australském Melbourne
zvlddly v poloviné 60. let 20. stoleti

klonalni kultivaci hematopoetickych
bunék. Klonélné vzniklé kolonie bunék
rostly na polotuhém médiu - agaru
[73-75]. Publikace Parana et al z roku
1970 [76] ukdzala na moznost dife-
renciace leukemickych bunék pacientd
s leukemii v polotuhém agaru tcinkem
kondiciovaného média ze slezinnych
bunék (obsahovalo smés riiznych, v té
dobé nedefinovanych cytokint). O rok
pozdéji se objevila prdce o moznosti
indukovat diferenciaci (syntézu hemo-
globinu) polarnim dimetylsulfoxidem
(DMSO) v modelu mysi virem induko-
vané erytroleukemické linie Friendové
[77]. Skupiny v Rehovotu a v Mel-
bourne pak ukazaly, ze diferenciaénf
blok je za uréitych okolnosti pFeko-
natelny i u myeloidnich leukemickych
bunék péstovanych in vitro [78,79].
U permanentnich linii mySich leuke-
mickych bunék dochéazelo plisobenim
nékterych fyziologicky se vyskytujicich
induktort diferenciace k diferenciaci
a maturaci myeloblastt do zralejsich
forem granulocyto-makrofdgové fady.
(Jak ukézali Cinatl et al, zralé granu-
locyty, na rozdil od makrofdgd, jiz ne-
mohou dale proliferovat [71].) V dobé
prvnich pokust v Izraeli a Austrélii ne-
bylo ani zdaleka jasné, které pisobky
tehdy indukovaly rast a diferenciaci
v klonech jejich mysich leukemickych
bunék M1 a WEHI-3. Teprve zna¢né
pozdéji (az kdyz byly k dispozici jasné
definované rekombinantni riistové fak-
tory) bylo objasnéno, Ze hlavnimi hradi
ve zminénych in vitro experimentdl-
nich systémech byly kolonie-stimulu-
jici faktory GM-CSF, M-CSF a G-CSF
a interleukiny-3 a -6 [80,81]. Uvedené
vyzkumné skupiny tedy pfisly nejen se
zajimavym konceptem diferenciacnf
lécby, ale zdrovern se zna¢nou mérou
podilely na definovdnf reguldtord nor-
mélni hematopoezy.

Jako prvni klini¢ti hematologové si
povsimli vy3e uvedenych zajimavych ex-
perimentdlnich praci Gunz s Vincen-
tem, a to ve své anotaci v prvnim &isle
nového Casopisu Leukemia Research
v roce 1977 [82]. Uvedli uziti induk-
tort diferenciace jako jednu z moz-
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Obr. 2. Chemicka struktura retinoidd. Chemické vzorce retinolu (provitaminu A,
pro ¢lovéka zdroje vitaminu A v potravé), aktivniho vitaminu A, tj. kyseliny re-
tinové (tretinoinu, kyseliny transretinové - ATRA) a jejich stereoizomerd, kyse-
liny 13-cis retinové (isotretinoinu, 13cRA) a 9-cis retinové (alitretinoinu, 9cRA)

[102].

nych lééeb budoucnosti. O rok pozdéji
pak jasné formuloval program léceb-
ného vyuZiti téchto latek ve své anotaci
také Sachs [83]. Vyzkum se pak piesu-
nul k lidskym leukemickym burkam,
nebot v roce 1977 byla ustanovena
prvni permanentni myeloidni leuke-
micka linie HL-60 [84] a o néco poz-
déji fada dalsich, napt. linie ML-1 az
ML-3 [85]. Pivodné se predpoklddalo,
Ze linie HL-60 pochazi od pacienta
s APL [84]; teprve nasledny detailnéjsi
klinicky rozbor ukézal, Ze u nemocného
8lo o ptipad M2 subtypu dle FAB, bez
t(15;17) [86]. Na linii HL-60 provedli
v National Cancer Institutu v Bethe-
sdé v USA Fadu experimentl s induk-
tory diferenciace. V roce 1978 zjis-
tili, Ze rdzné polarni latky, jako napt.
DMSO anebo butyrat, jsou v tomto
ohledu mimoradné ucinné [87]. Jako
daldi induktor diferenciace, tentokrat
sfyziologicky®, byla v systému bunék
HL-60 a o malo pozdéji i v primokultu-
rach bunék od pacient(i s APL popsdna
kyselina transretinova (tretinoin; ,all-
trans retinoic acid“ - ATRA) (obr. 2).
Byla takto tcinnd v evidentné suprafy-
ziologické 10°M koncentraci [88-90].
(Normélni hladina ATRA se pohybuje
v oblasti o 3 ¥ady nizsi [91].) Leukemi-
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cké myeloblasty fady dalSich lidskych
leukemickych linif diferencovaly v do-
sti podivné buriky se segmentovanym
jadrem (obr. 3), které si v8ak zachova-
valy jisté zndmky nezralosti, resp. ma-
turaéni asynchronie. V segmentova-
ném jadre byla napt. stale pf¥itomna
jadérka (na rozdil od normalnich, pa-
nopticky obarvenych polymorfonuk-
ledrd). Zna¢nd maturaéni asynchronie
byla pozorovéna jak ve smyslu mor-
fologickém (asynchronie mezi tvarem
jaddra a strukturou chromatinu, ale
také mezi tvarem jadra a relativné méné
zralou cytoplazmou) (obr. 3), tak i ve
smyslu imunofenotypu [92,93]. V mo-
delu téchto linii tedy neslo o zcela ter-
mindlni diferenciaci a nebylo zdaleka
jisté, Ze by lé¢ba ATRA in vivo mohla
vést k ireverzibilni zdstavé proliferace
a klondlni extinkci terminalné diferen-
covanych bunék (jakozto logickému
predpokladu mozného vyléceni pa-
cientd) [93]. Podobné ,,ATRA-buriky“
byly pozdéji pozorovany také in vivo
[94] (obr. 4). V zdpadnim svété v dobé
objevu diferenciaénich ucinkd ATRA
nebyla tato latka k dispozici ke klinic-
kym dGcelam. Proto byl v nékolika kli-
nickych experimentech u jednotlivych
pacient( s rozvinutym onemocnénim
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APL vyzkousen alespori dostupny 13-cis
stereoizomer kyseliny retinové (13cRA;
isotretinoin) (obr. 2), ktery byl pted-
tim v in vitro pokusech ponékud méné
ucinny nez ATRA. Presto byly u téchto
prvnich jednotlivych pfipadd pozoro-
vany odpovédi na lé¢bu, véetné kom-
pletni remise [95,96]. Historie vedoucf
k objevu vitaminu A je sama o sobé ne-
smirné poutavd. Zvidavé ¢tenare, ktefi
by se chtéli dovédét o historii vitaminu
Aaretinoidd od empirické 1é¢by o¢nich
projevli hypovitamindzy A ve starém
Egypté v dobédch kolem roku 3500 pt.
n.l. az k moderni mediciné, onkologii
a dermatologii, odkazuji na ptehledné
&lanky [97-102].

Milniky v 1é¢bé APL se v poslednich
20 letech daii prekracovat hlavné Cina-
ndm. Prvni vysledky |é¢by APL pomocf
monoterapie ATRA publikoval Huang
Meng-Er pod vedenim prof. Wanga
Zhen-Yi [103] ze Sanghajského dstavu
hematologie v nemocnici Rui-Jin -
kompletni remise dosdhlo 23 z 24 pa-
cientll (z toho bylo 8 rezistentnich
k pfedchozi terapii a 16 z 24 nemoc-
nych mélo de novo APL). Zbyvajicf
pacient dosdhl kompletni remise az
po pfidani nizkych ddvek cytarabinu
k ATRA [103]. Neddvny prehledny ¢la-
nek v Bloodu davé nahlédnout i do zi-
votopisu hlavnich protagonistd to-
hoto vyvoje [104]. Pozadi, jak doslo
k tomuto a dal$im objeviim v Cing,
by mohlo byt ndmétem i k beletristic-
kému zpracovani. Prof. Wang Zhen-Yi
promoval v roce 1948 (jesté pred ko-
munistickou revoluci) na francouzské
jezuitské univerzité v Sanghaji - proto
ovlddal plynné francouzitinu. Poz-
déji pracoval tamtéz jako hematolog
(tehdy v Ciné zcela novy obor). V ob-
dobi Kulturni revoluce byl na dlouhych
11 let maoistickym rezimem zavrZzen
a nesmél jako reakcionafsky zivel pa-
sobit ve vyzkumu. Po svém ndavratu
k védecké hematologii v roce 1978 byl
zaujat vySe zminénymi pokusy s in-
dukci diferenciace. Byly k tomu patrné
2 dlvody. Jednak v Ciné té doby byl
naprosty nedostatek |ékd bézné uziva-
nych na zapadé, jednak tento zplsob
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Obr. 3. Diferenciace leukemickych bunék pasobenim retinoidd in vitro.

a-c) Buriky lidské myeloidnf linie ML-1, odvozené z pacienta s AML [85], kultivované 9 dni (a) bez induktoru diferenciace;
(b) s 10 M ATRA; (¢) s 1,6% dimetylsulfoxidem.

d-f) Buriky lidské myeloidni linie HL-60 [84], kultivované 8 dnf (d) bez induktoru diferenciace, (e) s 10°° M ATRA, (f) s 10° M

9cRA.

g-i) Buriky nasi pacientky s APL, kultivované 14 dni (g) bez a (h-i) s 10°° M ATRA. Poviimnéte si ve viech prepardtech s in-
duktory diferenciace extrémni maturaéni asynchronie [93], pfedevdim v bunéénych jadrech: i segmentovana jadra maji rela-
tivné jemny chromatin a obsahuji nukleoly (na rozdil od normélnich neutrofilnich segmentt). Segmentace bunéénych jader
vlivem diferencia¢nich induktordl je zjevné nefyziologicka, nékterd jadra jakoby praskala napfi¢ (namisto fyziologického po-

stupného zaskrcent; viz obr. b, h, i).

»opravy“ leukemické buriky velmi vyho-
voval ¢inskému mysleni v duchu Kon-
fucia. Laurent Degos, vedouci hema-
tolog v Hopital Saint-Louis v Pafizi,
psal v roce 1990 v referdtu ze sympo-
zia o retinoidech o tom, jak se v roce
1985 s Wangem setkal - tzn. nedlouho
predtim, nez Wang zahdjil klinickou
studii v Sanghaji [105]. V tehdejsi
Cin& nebyla bézné dostupnd cytosta-
tika, podobné tomu bylo i s podava-
nim transfuzi. Moznd i proto se Wan-
govi tolik libila myslenka, Ze moZnost
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opravy (tj. indukce diferenciace) je
lep$i nez zabijeni (rozuméj: bunék).
Prof. Wang mél 3tésti, ze v Sanghaji
(na rozdil od zdpadnich zemf) byla do-
stupnd ATRA pro dermatologické po-
tfeby. Proto zacal v roce 1980 s in vitro
pokusy s ATRA a po setkdni s prof.
Degosem v Pa¥izi v roce 1985 se roz-
hodl ji v nemocnici Rui-Jin podévat ne-
mocnym s APL. Vibec prvni pacient-
kou bylo Sleté dévce v tézkém stavu se
sepsf, rezistentn{ na predchozi chemo-
terapii véetné antracyklind. Dévéatko

bylo [é¢eno v Sanghajské détské ne-
mocnici davkou ATRA 45mg/m?/den
(ostatni nemocni dostali ddvky od jiz
zminéné az po 100mg/m?/den). Po
jednom tydnu u ni doslo k dstupu ho-
re¢ky a po daldich 3 tydnech se ,za-
dostala do kompletnf remise.

X«

zrac¢né
Nyni 28letd Zena stdle Zije a vede dob-
rou kariéru [104]. (Poznamka autora:
Dévkovéni pouzité u 1. pacientky se
pouzivd dosud, jen u déti a mladist-
vych se aplikuji nizsi davky. Je velmi
pravdépodobné, ze Citiané dosahuiji
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Obr. 4. Rizné typy ATRA bunék. Jde o buriky vyplavované in vivo do periferni krve pacientky |é¢ené monoterapii ATRA.
Buriky se nachdzeji v rizném stadiu maturace, Zddna z nich se v8ak nepodoba fyziologicky se vyskytujicim burikdm pfi dife-
renciaci a maturaci normalnich neutrofilti. Vyobrazené buriky jevi extrémni maturacni asynchronii v podobném smyslu jako
in vitro diferencujici buriky na obr. 3. V souladu s tim je také patrny nefyziologicky typ déleni jader: po¢ind malym zitezem
v jaderné membrané, pak se jadro rozdéli nap¥ic.

o néco nizsich plazmatickych koncent-
raci, moznd nésledkem rozdil& v meta-
bolizmu retinoid(i, mozna také proto,
Ze vstfebdvaji ATRA méné kvali niz8imu
obsahu tukd ve stravé, takze vyskyt to-
xicity ve formé akutni hypervitamindzy
A - pseudotumoru cerebri [106] je
u nich patrné podstatné nizsi.) Jak jiz
bylo uvedeno vy3e, své mimoradné vy-
sledky pak Wangova skupina publiko-
vala v Bloodu [103].

Odbocime zpét do zapadniho civi-
lizace. Clanek Huanga Meng-er et al
[103] pfedstavoval pro vétsinu svéta
dosti Sokujici informaci a jak jinak,
tcinnost ATRA se zacala verifikovat
v rtiznych zemich. Postgradudlni stu-
dentka Christine Chomienne v Hopi-
tal Saint-Louis (dnes profesorka tam-
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téZz) publikovala se svymi kolegy prvni
vlastnf vysledky terapie APL pomocf
13-cRA, resp. ATRA: zatimco 2 pa-
cienti lé¢eni 13-cRA nedosahli remise,
2 pacienti v relapsu APL lé¢eni ATRA
ji dosdhli [107]. Sdm prof. Degos pak
se svymi spolupracovniky zvefejnil stu-
dii, ve které bylo docileno monoterapif
ATRA kompletni remise u 19 z 20 pa-
cientd s relapsem APL[108]. ATRA pro
francouzské pacienty byla zprvu dodé-
vana prof. Wangem (¢insti postdokto-
randi ji vozili do PafiZze diky podpote
spole¢nosti Air France - prvnim ta-
kovym cestovatelem byl pravé Huang
Meng-er [109]). Po neblahych udélos-
tech na ndmésti Tchien-An-Men v Pe-
kingu v roce 1989 v3ak francouzské
afady vyvinuly tlak na ukonéeni védecké

spolupréce s lidovou Cinou a ve Fran-
cii vznikl problém s doddvkou ATRA.
Prof. Laurent Degos (v autorovi jedi-
ném znamém ¢ldnku tykajicim se expli-
citné historie APL ve svétovém pisem-
nictvi) pak popisuje ve 3. osobé svou
vlastni roli coby katalyzdtora toho, aby
se ATRA dostala do vyroby v zdpad-
nich zemich [109]. Nejd¥ive presvéd-
¢il zdstupce firmy Roche ve Francii,
aby vyrobila ATRA v ,chemicky ¢istsi“
formé. Francouzskd divize viak ome-
zila pouziti pfipravku, v souladu s fi-
remnf politikou, pouze na tzemf Fran-
cie. V roce 1989 se proto prof. Degos
seSel s dr. Lorettou ltri, viceprezident-
kou americké divize firmy Roche v Nut-
ley, kterd nasledné prevzala vyrobu.
Jeji manzel, Raymond Warrell jr., se
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v kratké dobé postavil do cela klinic-
kého vyzkumu ATRA u APL v USA (jak
pise Degos, Warrell byl ptitomen jeho
setkdni's dr. Itri a vyli¢ené Gcinky ATRA
jej nesmirné piekvapily) [109]. Firma
Hoffman LaRoche (nyni Roche) vy-
rabi ATRA dodnes pod ndzvem Vesa-
noid®. Degos v8ak nepiSe o dal3i vy-
znamné skutecnosti, a sice o tom, Ze
firma Hoffman LaRoche méla skvélé
predpoklady pro to, aby se vénovala
vyrobé retinoidd, a to diky spolupraci
s dr. Wernerem Bollagem, expertem
na retinoidy, pod jehoZ vedenim bylo
ve firmé v Basileji nasyntetizovano pres
1 000 raznych retinoidd. Nicméné 3vy-
carské vedeni ptivodné Degosliv navrh
na zavedeni vyroby ATRA odmitlo a De-
gos uspél aZz cestou spoluprace s ame-
rickou divizi firmy.

Remise pfi monoterapii ATRA tr-
vaji obvykle 2-6 mésict. Postremisn{
podavani samotné ATRA (ev. v kom-
binaci s nizkodavkovou chemotera-
pif) vedlo ve vSech ptipadech k relapsu
[103,104,108]. Pozdéji bylo vysvétleno,
Ze relapsy jsou patrné dtsledkem snizu-
jici se plazmatické hladiny ATRA, kterd
je fyziologicky katabolizovana enzymy
podobnymi cytochromu P-450. Ke
znac¢nému snizZenf jeji hladiny dochézf
jiz béhem 1. tydne podavani [91,110].
Postulat, Ze se na snizovani koncent-
ra¢nich Spicek pfi jejim dlouhodobém
podavani podstatnou mérou podilf
jeji katabolizmus, je zaloZen na pozo-
rovan{ stoupani mocové exkrece jejiho
katabolitu 4-oxo-ATRA ve formé glu-
kuronidu [91]. Ubytku hladiny Ize pie-
dejit jednak intermitentnim podavé-
nim léku (tyden ano, tyden ne) [111]
anebo soucasnym poddvanim inhibi-
tord cytochromu P-450, napf. antimy-
kotika ketokonazolu [112] nebo fluko-
nazolu (kteryvkombinaci s ATRA mize
naopak vyvolat pfiznak hypervitami-
nézy A - pseudotumor cerebri [106]).
Cinské vysledky s ATRA u APL byly
brzy ovérteny také v USA a Japonsku
[94,113]. Studium specifickych presta-
veb 2. intronu genu RARa v Ciné a také
klondlni analyzy provedené v Austra-
lii ovétily, Zze zralé granulocyty v re-
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misi po lé¢bé ATRA skute¢né pochazeji
z leukemického APL klonu [114,115]
a ze dochazf ke klonalni extinkei leuke-
mickych bunék [113]. V Cesku byla
prvni, tehdy 30leta pacientka s relap-
sem APL lécena ATRA v UHKT v roce
1992. Pacientka byla vegetaridnka na
beztukové dieté (coz jsme zpodatku
vitali vzhledem k obavam z hyperli-
pidemie, uvadéné jako mozny ved-
lejs ticinek ATRA). Lécba u ni méla po
4 tydnech jen maly Gcinek (v té dobé
by se normalné uz mohla blizit ke kli-
nické remisi). Tehdy jsme si uvédo-
mili, Ze pacientka ndsledkem svych
dietnich zvyklosti patrné ATRA vstte-
bavd naprosto minimélné. V té dobé
vsak pacientka zemvela nasledkem kr-
vacivych komplikaci. Teprve druhd pa-
cientka s APL, v roce 1993 v relapsu po
autolognf transplantaci, doséhla kom-
pletni remise a po dal3i chemoterapii
(mj. s antracykliny) Zije bez leukemie
dodnes. Vzhledem k tomu, Ze po po-
davani ATRA v monoterapii dochézelo
k relapstim, zacala se zkoumat udrzo-
vaci anebo konsolidaéni chemoterapie
vcetné transplantaci [103,108]. Prvni
randomizované srovnan{ mezi mono-
terapii ATRA a chemoterapii (dauno-
rubicin + cytarabin ve standardnf
davce) v indukéni [é¢bé APL provedla
studie APL-91, pavodné koncipovand
ve Francii. Vedli ji spolu prof. Degos
z PafiZze a Pierre Fenaux z Lille. Z&slu-
hou druhého z nich byla studie rozsi-
fena na evropskou, pod z4stitou v Bru-
selu sidlici EORTC se ji tGcastnila Fada
zemi véetné Ceska. Studie ukazala
o néco vyssi procento kompletnich re-
misi ve vétvi ATRA (91 vs 81%; vysle-
dek nebyl statisticky signifikantnf). Co
se vsak ptili§ nepredpokladalo, ale na-
konec mélo zdsadni vyznam, bylo to,
Ze se signifikantné zlepsilo preziti pa-
cientli po ATRA a konsolidaéni chemo-
terapii ve srovnani s pacienty ve vétvi
s indukéni chemoterapif, ktefi pak
dostali stejnou konsolidaci. Ve vétvi
s ATRA tedy doslo k signifikantnimu
ubytku relapsti [116]. Extrémnf{ Gspéch
klinického pouziti ATRA pak zazname-
nala pt¥i uZiti kombinace s chemotera-

pii (idarubicinem) v indukci rozsdhld
spole¢na studie italskych skupin Gl-
MEMA a pediatrické AIEOP [67]. Mezi
240 hodnotitelnymi pacienty z celkem
71 instituci bylo dosazeno 95% kom-
pletnich remisi. Dle uzitého protokolu
s poetickym ndzvem AIDA (odvozenym
od ATRA plus IDArubicin) se podavaly
jesté t¥i konsolidaéni chemoterapie,
sestavajici z riznych ddvek idarubicinu
nebo mitoxantronu, a 2leté udrZovaci
terapie pomoci ATRA (jen zpocatku se
v 1 ze 4 vétvi udrzovacich schémat po
randomizaci nepoddvala zadna lé¢ba).
PreZiti bez udélosti ve dvou letech bylo
z hlediska lé¢by leukemii rekordni -
79% - a vedlo na svou dobu k neby-
vale vysoké mife vyléceni pacienti. Po-
dobné tspésnd byla i Spanélska studie
skupiny PETHEMA, ktera uzivala jen
mirné modifikovany protokol ve srov-
néni s AIDA - pouze v konsolidaénich
lé¢bach zrusila podavani méné potreb-
nych cytostatik [117]. Naopak zkla-
mani pFinesl klinicky pokus s pouZitim
9-cis izomeru kyseliny retinové (alitreti-
noinu; 9cRA) (obr. 2). A¢koli in vitro
indukovala diferenciaci je$té vyraz-
néjsi mérou nez ATRA (viz také obr.
3; 9cRA plsobi podobné jako ATRA
na nukledrni receptor RARa, ale navic
i na receptory RXR), v klinickém po-
kusu 9cRA indukovala kompletni re-
misi pouze u 1 ze 7 pacient( s relap-
sem APL. U de novo APL viak ma 9cRA
patrné tcinnost podobnou jako ATRA
[118,119].

A jeité zpét do Ciny. Neobvykly
vyvoj kariéry mél i S8anghajsky zék prof.
Wanga, a sice Dr. Chen Zhu, pochéze-
jici z 1ékafské rodiny. Toho zastihla Kul-
turni revoluce na stfedni Skole, kterou
musel opustit a Zivit se na venkové ze-
médélskou praci. Po samostudiu tam
pak pusobil coby ,bosonohy® léka¥.
Po navratu do Sanghaje dostudoval
a zacal pracovat v tymu prof. Wanga.
Ten jej jako nadaného pracovnika po-
slal do patizské Hopital Saint-Louis,
kde na oddélenf prof. Degose mj. stu-
doval i in vitro aspekty indukované di-
ferenciace pomoci ATRA, zatimco
doma v Sanghaji probihal prvni kli-
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nicky pokus. Pobyt v PatiZi zakon¢il
v roce 1989 doktorskou praci na téma
prestaveb gen( T-receptoru-y. Své na-
byté znalosti z molekuldrni biologie
pak uplatnil doma v Ciné [104]. Ve
spolupraci s francouzskymi moleku-
ldrnimi biology a cytogenetiky popsal
jeho tym prioritné alternativni trans-
lokaci u APL, a sice t(11;17), na jejimz
podkladé se tvoti fuzni gen PLZF/RAR«.
[104,120]. Tento vzacny typ APL se
vyznacuje ponékud jinou morfolo-
gif bunék a relativni neodpovidavost{
na terapii ATRA. [Francouzi - de Thé
et al, ale i jiné skupiny, mezitim zjistili
molekuldrni podstatu APL s t(15;17) -
tvorbou ftizntho genu PML/RAR0. - viz
vySe, podrobnéji pak v ¢ldnku Kofistka
et al v tomto &fsle ¢asopisu Vnitinf 1é-
kafstvi.] Ale zpét k Chenovi: déle pak
ved| tym, ktery vratil do exaktni medi-
ciny starou latku, zndmou svymi tcinky
jiz Hippokratovi, a pozdéji uZivanou
v tradiéni ¢inské medicing, a sice bily
arzenik (As,0,) [104]. Lze jim rov-
néz mimoradné Gspésné lécit APL. Je-
likoZ pésobi jinym mechanizmem nez
ATRA (md méné vyjadieny diferen-
ciaénf ucinek in vitro, ale pasobi vy-
razné proapoptoticky), je dcéinny in
vivo i u ATRA-rezistentnich relapsd
[121,122]. Mimotadnou ucinnost
v 1é¢bé APL pak ma kombinace ATRA
s oxidem arzenitym [104]. Charizma-
ticky védec Chen Zhu se posléze stal
mistopfedsedou Cinské akademie véd
a v roce 2007 ministrem zdravotnictvf
Cinské lidové republiky [104]. Pozna-
menejme jen, Ze za zddy mu stdla jeho
manzelka, Chen Sai-Juan, kterd byla
zadasto prvni autorkou prioritnich
praci skupiny [54,115,120].

Modernf historie vyzkumu APL je
pozoruhodnd v mnoha smérech. Je to
pribéh demonstrujici tzasné plodné
sepétf klinické védy a teoretického vy-
zkumu: jak praxi vzdélené experimenty
na mysich burikach v lzraeli a Austrd-
lii vedly k formulaci hypotetické moz-
nosti [é¢by, kterd byla za velmi kratkou
dobu skute¢né privedena do klinickych
studii v Cin& a kratce po té i do bézné
klinické praxe v celém svété, a to navic
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s mimoradnym Uspéchem. Ale nejen
to: tyto klinické dspéchy v dalsi fazi
zase probudily zdjem o vyzkum APL,
ktery p¥inesl obratem dalsi védecka
poznénf velkého dosahu, jez byla né-
sledné znovu zurocena renezanci dal-
$iho léciva, konkrétné arzeniku, v kli-
nické praxi. Zaroveri jde o p¥ibéh, ve
kterém se do klinické praxe dostal prin-
cipalné novy zplsob 1é¢by, jenz neméd
obdoby v zadném jiném podoboru on-
kologie, a sice diferencia¢nf terapie,
prekonavajici maturacnfi blok.

Podékovani

Doc. Petru Stockbauerovi, ktery ve
mné hned po néstupu do UHKT v roce
1983 vzbudil zajem o diferencia¢ni in-
duktory, které pak byly tématem mé
kandiddtské prace. Prof. Karlu Smeta-
novi sr. za pomoc pred 20 lety p¥i in-
terpretaci mych nalez(l ,nepatfi¢nych
jadérek” v segmentovanych burikach
vznikajicich diferenciaci leukemickych
myeloblast plsobenim ATRA a za za-
ptjéeni krasnych , obsoletnich® knizek
z historie hematologie v roce 2008.
A konecné Ing. Jané Markové za ptipo-
minky k rukopisu.
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Ozndmen( schiizi

Narodni t¥. 8, Praha 1

Program:

Slavnostni seminaf Endokrinologického tstavu a Subkatedry endokrinologie IPVZ Praha
ke 100. vyroci narozeni doc. MUDr. Karla Silinka, zakladatele Endokrinologického tstavu v Praze.

SeminéF se kona 10. ¥jna 2008 (patek) od 13.30 do 15.00 hod v poslucharné klastera Rimské unie sv. Vorgily,

1. Vyznam doc. K. Silinka, zakladatele Endokrinologického dstavu, pro eskou endokrinologii - prof. Stdrka
2. Zasadni role doc. K. Silinka p¥i fedeni jodového deficitu v Ceskoslovensku - prof. Zamrazil

3. Doc. K. Silink - vyznam pro pouZiti radionuklidt v medicing a 1é¢bu karcinomu 3titné 2lazy - doc. Vicek
4. Doc. K. Silink a steroidni endokrinologie - prof. Hampl

5. Doc. K. Silink a vyuziti kybernetiky v endokrinologii - doc. Bilek

6. Odkaz doc. K. Silinka a perspektivy Endokrinologického tstavu - doc. Hainer
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