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Od chloromu k akutní promyelocytární  
le ukemii –  pohledy do histori e

J. Schwarz

Klinický úsek Ústavu hematologi e a krevní transfuze Praha, přednosta doc. MUDr. Petr Cetkovský, Ph.D.

So uhrn: V práci je podán přehled vývoje poznání o chloromu a chlorole ukemiích. Mezi historickými líčeními od roku 1823 se však nedaří 
s jistoto u identifikovat případy akutní promyelocytární le ukemi e (APL). Je to zčásti na vrub poněkud málo přesné historické cytologické 
nomenklatury –  le ukemické promyelocyty byly v praxi považovány za subtyp paramyeloblastů až do začátku 60. let. 20. století. Prvně se 
objevil termín promyelocytární le ukemi e v Naegeliho učebnici z roku 1931, ale nebyly tehdy vylíčeny žádné klinické so uvislosti popsané 
morfologi e. APL byla definována jako klinicko- patologická jednotka teprve Hillestadem v Norsku v roce 1957 a podrobněji Bernardem 
et al ve Francii v roce 1959. Nicméně již popisy chloromu Butterfi elda z roku 1909 a le ukemi e s panmyeloftízo u a defibrinací Risaka 
z roku 1935 v německy psané literatuře a Libánského případ chloromu z roku 1939 v českém písemnictví byly patrně popisem APL s vy-
soko u pravděpodobností. Dále je podán přehled experimentálních prací, které vedly k postulaci možné diferenci ační terapi e le ukemií. Je 
zdůrazněn význam zavedení klonální kultivace hematopoetických buněk v 60. letech a prověření možnosti překonání maturačního bloku 
induktory diferenci ace v pracích Sachsovy skupiny v izraelském Rehovotu , jakož i význam pozdějších experimentů s induktory diferenci ace 
v modelu buněčných linií  v 70. a 80. letech minulého století. Jso u zmíněny první klinické pokusy s retinoidy v léčbě APL i zajímavé pozadí 
franco uzsko- čínské spolupráce (zastřešené profesory Degosem a Wangem) při zavádění retinoidů do praxe ve 2. polovině 80. let 20. sto-
letí. Je zde popsáno, jak úspěch v klinické léčbě vedl k ohromnému rozvoji poznání molekulární genetiky APL, která obratem vedla k vývoji 
další generace léků, a to k renezanci arzeniku v léčbě APL v 90. letech minulého století, mj. i velko u zásluho u so učasného čínského ministra 
zdravotnictví Chena Zhu.

Klíčová slova: histori e –  chlorom –  chlorole ukemi e –  akutní promyleocytární le ukemi e –  morfologi e –  indukce diferenci ace –  retinoidy –  
ATRA –  fúzní geny –  arzenik 

From chloroma to acute promyelocytic le ukemi a –  a historical perspective

Summary: The progressing knowledge on chloroma and chlorole ukemi a is revi ewed. However, it is une asy to identify with certainty the 
cases of acute promyelocytic le ukemi a (APL) among the historical descripti ons of chloroma since 1823. In part, this is due to confusi on 
produced by the historical cytological nomenclature – in practice, the le ukemic promyelocytes were regarded, quite inaccurately, as 
a subtype of paramyeloblasts until e arly 1960’s. The term promyelocytic le ukemi a first appe ared in Naegeli’s text- book in 1931. However, 
no clinical associ ati ons of the morphological descripti on 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 descripti ons of chloroma by Butterfi eld 
in 1909 and of le ukemi a with panmyelophthisis and defibrinati on by Risak in 1935 in the German- written literature and the case of 
chloroma described by Libánský in Czech in 1939 were cases of APL with high probability. Further on, experimental studi es le ading to 
the postulati on of possible differenti ati on- inducing therapy of le ukemi a are revi ewed –  the importance of introducing of clonal culture 
of hematopoi etic cells in the 1960’s and the proof of the possibility of bypassing the maturati on block in the works of Sachs’s gro up in 
Rehovot, Israel, is stressed, as well as the later experiments with differenti ati on inducers in the cell line models in the 1970’s and 1980’s. 
The first tri als with retinoids in therapy of APL are menti oned, along with the interesting backgro und of the French-Chinese collaborati on 
(under the a uspices of professors Degos and Wang) in the introducti on of retinoids into practice in the second half of the 1980’s. It is 
discussed how the success of the clinical tri als led to enormo us progressi on in the fi eld of molecular genetics of APL, which, in turn, led 
to development of a new generati on of remedi es, i.e. to the renaissance of arsenic in the tre atment of APL in the 1990’s, among others 
thanks to the current Chinese minister of he alth, Chen Zhu.

Key words: history –  chloroma –  chlorole ukemi a –  acute promyelocytic le ukemi a –  morphology –  differenti ati on inducti on –  retinoids –  
ATRA –  fusi on genes –  arsenic 

Věnování a úvod
Tento přehled obsahuje řadu (dnes 
z větší části) obsoletních, pro praxi větši-
nou ne zcela potřebných informací a ci-
tací. Záměrně je však zařazuji jako projev 
úcty k nesčetným badatelům a badatel-
kám, ve své době slavným, ale také zcela 
neznámým, bez nichž bychom nebyli ve 

výzkumu a léčbě akutní promyelocytární 
le ukemi e (APL) tak daleko. Mají zásluhu 
na tom, že se z  nejmalignějšího typu 
le ukemi e stalo onemocnění, při kterém 
dokážeme vrátit do plně kvalitního ži-
vota většinu postižených. Cesty, po nichž 
se ubíralo poznávání nemoci, ktero u 
dnes označujeme APL, byly značně kli-

katé. Nicméně z dnešního pohledu jso u 
takřka učebnicovým příkladem plodné 
spolupráce klinické medicíny a základ-
ního výzkumu, která, jak věřím, by mohla 
inspirovat i  lékaře a výzkumníky stojící 
mimo obor hematologi e.

Klinicko- patologická jednotka APL 
byla popsána až koncem 50. let 20. sto-
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letí. Avšak definice APL jistě v té době 
„nespadla z  nebe“  –   předcházelo jí 
130leté bádání. Vydejme se po jeho 
stopách i v širších so uvislostech a sle-
dujme, jakým směrem se věda kolem 
APL ubírala dál.

Případ dr. Libánského
Začnu zcela nedidakticky od pro-
středku, líčením případu dr. Josefa Li-
bánského (později profesora, před-
nosty Klinického oddělení ÚHKT 
v Praze) z roku 1939, kdy pracoval jako 
externí lékař pod vedením prof. Hynka 
na I. české klinice chorob vnitřních 
na Karlově náměstí (so učasná I.  in-
terní klinika 1. LF UK a VFN) v Praze. 
Jde o jeden z prvních podrobných po-
pisů chloromu v česky psané literatuře 
(vůbec první zmínko u je krátký abs-
trakt Hynka a Kadlického v Časopise 
lékařů českých z roku 1911 [1] o pří-
padu, který pak byl in extenso pub-
likován německy ve Vídni). Libánský 
popisuje případ „4letého děvčátka 
z rolnické rodiny od Českých Budějo-
vic“ [2]. Po „angině těžšího průběhu 
s  horečko u“ se u  ní v  květnu roku 
1939  objevila malá bulka pod pra-
vým horním víčkem, která byla vyope-
rována 7. 6. 1939 na Oční klinice prof. 
Di enstbi era. Dle „zelenavého zbar-
vení, jakož i  lokalizace nádoru učinil 
prof. Kadlický, který nemocno u ope-
roval, di agnózu chloromu“. Klobo uk 
dolů před vzdělaným očařem. Histo-
logický nález nebyl příliš reprezenta-
tivní: „…tkáň byla následkem pozdní 
nebo nedokonalé fixace silně a utoly-
zována. Mikroskopický nález nevylučo-
val ev. le uke amický infiltrát.“ O týden 
později, při přijetí na I. internu, po-
pisuje dr. Libánský bledost paci entky 
a  v  krajině spánkové vpravo ploché 
zduření velikosti holubího vejce a před 
ním menší, velikosti lískového oříšku. 
V  té době měla paci entka hemoglo-
bin 65 g/ l, 252 000 trombocytů a po-
čet le ukocytů byl 17,7. V diferenci álním 
rozpočtu popisuje hi atus le ukaemicus, 
s převaho u myeloblastů a paramyelob-
lastů (celkem 53 % atypických buněk, 
včetně 3 % „chloromových“; o tom, co 

to jso u paramyeloblasty, viz níže). Asi 
v 5– 10 % myeloblastů se nacházely ty-
činkovité nebo vřetenovité útvary, jež 
pak dále a utor ztotožňuje s  „Auero-
vými tyčinkami“. Libánský připojil 2 mi-
krofotografi e, obě ukazovaly po jedné 
buňce: obě buňky silně připomínají 
promyelocyty u APL. První je poměrně 
malý promyelocyt s excentricky ulože-
ným bilobárním jádrem, cytoplazma 
je přeplněná tmavo u hrubo u granu-
lací. Druhá buňka obsahuje v poměrně 
sporé, ale také granulární cytoplazmě 
2 paralelně uložené Auerovy tyče. Li-
bánský píše, že byly nalezeny mitózy 
a  také „buňky s dvojdílným jádrem“. 
Paci entka však měla normální krváci-
vost dle Duk a, srážlivost dle Bürkera 
a negativní Rumpel- Leedův fenomén. 
Nebyla popsána jakákoli hemoragická 
di atéza. Paci entka byla léčena ma-
lými dávkami arzenu, ale „než mohlo 
býti přikročeno k ozařování RTG, byla 
dne 24. 6. 1939 na žádost svých rodičů 
propuštěna domů“. Popis osudu děv-
čátka dále zmiňuje návštěvu u ní doma 
ze 6. 7. 1939. Byla kachektická, sub-
febrilní, mrzutá a plačtivá, s protruzí 
levého bulbu, po jehož laterální straně 
vyrůstal z orbity tumor velikosti holu-
bího vejce. Na konci kazuistiky Libán-
ský zmiňuje, že „podle zprávy došlé při 
2. korektuře paci entka zemřela“. Cel-
kové přežití děvčete tedy nemohlo být 
delší než 6 měsíců.

Otázka nyní zní: Jedná se o  jeden 
z  prvních popisů promyelocytární 
le ukemi e s  extramedulárním posti-
žením v české literatuře, nebo ne? Ve 
světle so učasných poznatků bychom 
spíše hádali, že patrně ano. Mikrofo-
tografi e buněk jso u pro APL typické 
a vysoce sugestivní. Jediný problém je 
v tom, proč by u dívky se 17,7 × 109/ l 
le ukocyty a tumoriformním postižením 
při di agnóze APL nebyly Libánským 
popsány krvácivé projevy, proč nebyla 
trombocytopenická, a proč navíc byly 
normální výsledky vyšetření hemostázy. 
Přežití blížící se zhruba polovině roku 
je rovněž překvapivě dlo uhé  –   že by 
to bylo vlivem terapi e arzenem? Bez 
léčby by paci entka s takto rozsáhlým 

postižením (le ukocytózo u a extrame-
dulárními projevy) sotva žila déle než 
několik týdnů (viz dále Bernardovy pří-
pady). Další stín pochybnosti pramení 
z  toho, že výskyt extramedulárního 
onemocnění při první prezentaci APL 
je vzácný –  mnohem častěji se s ním se-
tkáváme až v relapsu, zatímco u akutní 
myeloidní le ukemi e (AML) M2 dle FAB 
klasif ikace je chlorom (čili zelenavý 
myelosarkom) či jiné formy extrame-
dulárního postižení při první prezen-
taci onemocnění přece jen častější.

V diskuzi zmíněného článku [2] se 
uvádí, že myeloické chloromy s chloro-
le ukemi í jso u onemocněním převážně 
mladých lidí, manifestujícím se často 
nejprve hemoragicko u di atézo u –  Li-
bánský cituje další případ (patrně ne-
publikovaný prof. Hynkem): 8leté děv-
čátko mělo neztišitelné krvácení po 
extrakci stoličky, poruchy zraku a slu-
chu následkem hemoragické di atézy. 
U té šlo o  le ukopenicko u formu mye-
loického chloromu. V  tomto případě 
bychom si mohli být ještě jistější, že šlo 
o APL: nebyla zde le ukocytóza, a navíc 
byla přítomna hemoragická di atéza.

Od chloromu k akutní 
promyelocytární le ukemii (APL)
První případ chloromu, jako onemoc-
nění sui generis, popsal Allan Burns 
v roce 1823 [3]. Celkově čtvrtý případ 
byl vylíčen pražským patologem Dittri-
chem: při sekci si povšiml špinavě ze-
lených tumorů na peri ostu obratlů, 
žeber a lebky. Byly přítomny i v ledvi-
nách a ovari ích. Dittrichův případ byl 
publikován v  časopise Pragere Vi er-
teljahrsschrift für di e praktische Heil-
kunde (sv. II, s. 104) v roce 1846 a je 
citován v článku Docka z Ann Arbor 
[4], který pak zmiňuje ještě další 2 pří-
pady z Prahy: jeden Dresslerův z roku 
1866  a  další Chi ariho z  roku 1883. 
Při publikaci celkově pátého případu 
v  literatuře se onemocnění dostalo 
jména  –   termín chlorom pochází od 
Kinga z roku 1853 [5]. V té době byl 
také poznán vztah nádorů k lebečním 
kostem. V roce 1854 popsal Aran [6] 



Vnitř Lék 2008; 54(7&8): 686– 700 688

Od chloromu k akutní promyelocytární le ukemii –  pohledy do histori e

Vnitř Lék 2008; 54(7&8): 686– 700 

chlorom jako „cancer vert“, pro jeho 
histologicky atypicko u stavbu jej za-
řadil mezi maligní nádory a  zároveň 
zdůraznil spojitost nádoru s lebečními 
kostmi. Popsal rovněž nádorové masy 
na tvrdé pleně (citace dle [7,8]). První 
zmínka o vztahu chloromu a le ukemi e 
pochází od Waldsteina z roku 1883 [9] 
(citace dle [4,8]): v jím popsaném pří-
padě se le ukemi e vyvinula až později 
v  průběhu onemocnění chloromem. 
O  def initivní charakteristiku vztahu 
mezi chloromem a chlorole ukemi í se 
zaslo užil Dock [4,10]. Sám ve své práci 
[4] cituje, že myšlenka o  so uvislosti 
chloromu a  le ukemi e byla ještě před 
ním vyslovena v  roce 1885  von Rec-
lingha usenem. Donner et al to v na-
šem písemnictví líčili následovně: „...
vyslovili dnes obecně uznávaný názor, 
že jde jen o  zvláštní formu tumori-
formní le ukemi e, při níž le ukemické 
infiltráty, složené z nezralých krevních 
buněk, jeví nazelenalo u barvu různé 
sytosti a označují se názvem chlorom“ 
[11]. Podobně již dřívější Libánského 
diskuze [2] končila konstatováním, že 
„dnes není pochyby o  velmi blízkém 
vztahu chloromu k le ukaemi ím, za je-
jichž vzácno u vari etu se pokládá“.

Dlo uhá léta se však mělo za to, že jde 

o lymfoidní nádor [9]; teprve Türk v roce 

1903 [12] (citace dle [8]) poprvé popsal 

myeloidní chlorom, o  rok později ve výše 

citované práci Dock s  Warthinem popi-

sují rovněž případ nádoru z myeloidní řady. 

Již v roce 1909 publikoval Butterfi eld [13] 

pozorování 2 mnichovských případů mye-

loidních tumorů, které pečlivě popsal jak 

cytologicky, tak histologicky. Z jeho líčení 

bychom dnes ne uměli jeho případ I zařa-

dit, ale případ II (24letý truhlář) s  čet-

nými ekchymózami silně připomíná APL 

(ovšem z hlediska di agnózy APL s extrémní 

le ukocytózo u 60 000 × 109/ l, terminálně 

až 200  000  ×  109/ l, a  navíc překvapivě 

paci ent neměl hyperplasticko u dřeň –  ale-

spoň ne ve femoru a žebrech), nejvíce byly 

postiženy zelenavými tumory mezenteri ální 

uzliny. Butterfi eld uváděl, že téměř všechny 

krevní buňky (80 %) obsahovaly tzv. „Kern-
konvolut“. Takto označil mnohonásobně 

stočená jádra. (V dalším článku v  tomto 

čísle časopisu Vnitřní lékařství o di agnos-

tice APL je uvedeno, že buňky s takto „pře-

loženým“ jádrem jso u typické především 

pro APL s morfologi í M3v dle klasifikace 

FAB.) Nález „Kernkonvolutu“ se pak rela-

tivně dlo uho považoval za poměrně typický 

pro chlorom. Nicméně dle Libánského [2] 

již Naegeli ve své učebnici klinické hemato-

logi e (v citovaném vydání z roku 1919) uvá-

děl, že „Kernkonvolut“ někdy u chloromu 

chybí, a naopak že bývá nalézán u akut-

ních myelóz bez chloromu. Tatáž učebnice 

ve svém pozdějším vydání z roku 1931 [14] 

již ani tento termín nezmiňuje. Jaderný 

konvolut je vyobrazen na mikrofotogra-

fii v Libánského článku [2]. Rozsáhlý člá-

nek Askanazyho [7] je provázen kresbo u 

buněk, u nichž se barví jádra, ale také (ve 

zjevně dezintegrující se buňce) mnohočetné 

Auerovy tyče [7], dle Libánského [2] prvně 

popsané Auerem v  roce 1906. V  letech 

1909– 1926  začal převažovat názor, že 

všechny chloromy jso u ve své podstatě mye-

loidní [2,8]. Dorsey Brennan po ukazuje na 

nedostatečno u dokumentaci u dříve pub-

likovaných „lymfoidních“ typů a všímá si, 

že v žádném z těchto případů nebyla pro-

vedena oxidázová re akce [8]. Chloromy se 

léčily arzenem (sic!) a RTG zářením, podá-

valy se transfuze, ale do konce 50. let minu-

lého století byly takřka vždy fatální.

Chloromy a chlorole ukemi e dostaly své 

jméno podle zelenavého zbarvení tumoru 
a kostní dřeně, např. při sekci anebo při 

histologickém vyšetření tumoru. Dnes 

tento jev častěji pozorujeme při labora-

torním vyšetření prstence mononukle ár-

ních le ukocytů (tzv. „buffy- co atu“) po 

 gradi entní centrifugaci krve nebo dřeně 

paci entů s APL: bývá zelenavý. O podstatě 

zelenavé barvy, která mizí během několika 

hodin expozicí tkáně či buněk atmosféric-

kému kyslíku (to popsal v roce 1909 But-

terfi eld [13]), se vedly zhruba 75 let spory. 

Problém byl definitivně vyřešen až v  roce 

1959 [15]: primární granula promyelocytů 

(le ukemických i normálních) obsahují zele-
navo u krystalicko u myeloperoxidázu a dá-

vají červeno u fluorescenci v ultrafi alovém 

světle. Tento červeně fluoreskující materi ál 

byl identifikován jako porfyriny –  bylo pos-

tulováno, že z porfyrin- proteinových kom-

plexů vzniká myeloperoxidáza, která ka-

talyzuje oxidaci aminokyselin peroxidem 

vodíku [15– 17]. Jak poznamenávají Filip 

s Bednářem, zelenavo u barvu lze zpět vyvo-

lat redukčními činidly, např. hydrosulfitem 

sodným [16].

Kámen úrazu historických bádání 
o chloromech spočíval v tom, že pojem 
chlorom označoval tumoriformní pro-
jevy nejrůznějších subtypů le ukemi í. 
Připo uštělo se, že v některých přípa-
dech nemusí být chlorom nazelenalý. 
(Dnes bychom řekli, že chloromy jso u 
nazelenalým podtypem myelosar-
komů –  v anglo americké literatuře ještě 
méně přesně nazývaných granulocy-
tární sarkomy.) Že se nejedná o lymfo-
idní tumory, bylo osvětleno na počátku 
20. století [8,10,12]. Avšak i  myelo-
idní subtyp chloromů zahrnoval nejen 
onemocnění, kterým bychom ve světle 
so učasných poznatků přiznali „nárok“ 
na zelené zbarvení nádorových buněk, 
tj. le ukemické tumory z  vyzrávajících 
buněk, jaké pozorujeme např. při APL, 
le ukemii s translokací t(8;21), při ně-
kterých peroxidáza- pozitivních mye-
lomonocytárních le ukemi ích, popř. 
chronické myeloidní le ukemii. Zahrno-
val však i nádory u akutních le ukemi í, 
které per se nemají „nárok“ na zelené 
zbarvení, jako např. na peroxidázu ne-
gativní akutní le ukemi e monocytoid-
ního subtypu, ev. vzácné myelosarkomy 
u myelodysplastického syndromu. Lze 
si představit, že příležitostné zelené 
zbarvení některého ze zjištěných naleze-
ných extramedulárních projevů mohlo 
také souviset s putridními infekcemi, 
při kterých je přítomný hnis, nazelenalý 
vlivem příměsi polymorfonukle árních 
granulocytů (ne utrofilní granula obsa-
hují také myeloperoxidázu). Nutno si 
proto uvědomit, že jen výrazno u men-
šinu z  historických popisů chloromů 
a  chlorole ukemi í bychom v  so učas-
nosti klasifikovali jako suspektní APL 
s extramedulárním postižením.

Pátrání po původních popisech APL po-

někud ztěžují i  historické morfologické 

pojmy. Naegeli v roce 1900 popsal pojem 
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myeloblast (jako základní kmenovo u buňku 

pro ne utrofilní, eozinofilní i bazofilní řadu) 

[14,18]. Myeloblast byl dosti striktně ag-

ranulární buňka, připo uštěl se maximálně 

po uze náznak granulace. (Toto pojetí zů-

stalo víceméně platné dodnes.) Pro le uke-

mi e z buněk podobných myeloblastům se 

již užívalo pojmu akutní myeloblastová 
le ukemi e. Naegeli správně usuzoval, že 

le ukemické buňky se liší od normálních, 

proto le ukemi í myeloblastového typu byla 

jen menšina z těch, které bychom nazvali 

AML. Většina z nich byla nazývána le uke-
mi emi paramyeloblastovými. Termínu pa-

ramyeloblasty [14,19] se po užívalo pro 

le ukemické buňky, které byly jakkoli odlišné 

ve srovnání s typickými myeloblasty; v pí-

semnictví tento termín nacházíme až do za-

čátku 60. let minulého století. Velmi prav-

děpodobně by proto byla APL označena 

jako le ukemi e paramyeloblastová, což však 

neříká nic konkrétního o její morfologii. Zá-

roveň platil názor, že nejspolehlivějším zna-

kem paramyeloblastu je přítomnost Aue-

rových tyček, které bývaly v učebnicích či 

atlasech vykresleny zásadně v  agranulár-

ních myeloblastech, a  opomíjel se jejich 

popis na úrovni promyelocytu [14,19,20] 

(obr. 1). Tady je další kámen úrazu pro 

naše pátrání, jelikož APL v moderním pojetí 

nejso u, až na raritní výjimky, agranulární. 

Prof. Neto ušek ve své učebnici [19] rozli-

šuje paramyeloblasty promyelocytoidní, 
monocytoidní a retikuloidní. V pátrání po 

historických popi-

sech APL by tedy 

značně ulehčilo si-

tu aci, kdyby chlo-

romové či chlorole ukemické buňky byly 

označeny jako promyelocytoidní paramye-

loblasty. Žel, nic podobného jsem v litera-

tuře nenašel. Přestože i Naegeli (po vzoru 

Pappenheima) po užíval termínu promye-
locyt [14], vžitější označení pro tuto buňku 

bylo minimálně do 2. světové války „nezralý 
myelocyt“. V typickém diferenci álu té doby 

však byl uváděn jen myelocyt. Proto le uke-

mické promyelocyty musely být ve starších 

studi ích schovány mezi paramyeloblasty 

a myelocyty. Možná i proto trvalo relativně 

dlo uho, než byla definována APL.

Na tomto místě jen dodejme, že již 
Naegeli v  roce 1931 užil termín pro-
myelocytová le ukemi e, aniž by jej však 
spojoval s buňkami obsahujícími v cy-
toplazmě Auerovy tyče [14]. Tento ter-
mín se však tak či onak nevžil. Proto 
spolehlivě nemůžeme (až do roku 
1935 –  viz níže) žádný z publikovaných 
případů zařadit k APL. Přitom vzhle-
dem k  tomu, že incidence APL v  zá-
padní a  střední Evropě představuje 
zhruba 7– 10 % všech AML, i vzhledem 
k jisté tendenci APL k tvorbě extrame-
dulárních tumorů a  infiltrátů si mů-
žeme být jisti, že četné z historických 
popisů chloromů musely být popisem 
chlorole ukemi e typu APL. Žel, jak ře-
čeno, nedokážeme to již ex post dešif-
rovat. (Koneckonců ještě v  literatuře 
o chloromech z 80. a 90. let 20. sto-

letí často, ne‑li většino u, chybí cytoge-
netické rozbory.)

Velký význam pro pozdější definici 
APL měly práce o  klinicko- laborator-
ních so uvislostech. Vídeňský internista 
Erwin Risak publikoval v roce 1935 ob-
sáhlo u práci o  fibrinopeni ích [21]. 
Z celkem 17 případů se 3 kazuistiky tý-
kaly hematoonkologických onemoc-
nění. Jeden případ („Fall 6“) se týkal 
akutní le ukemi e 62letého muže se sep-
tickými horečkami, počtem le ukocytů 
2 000 a trombocytů 2 000 (jednotky 
se tehdy ve středoevropské literatuře 
ne uváděly). V diferenci álu převažovaly 
lymfocyty (83 %), ale bylo popsáno vy-
plavování 6 % myeloblastů, 1 % myelo-
cytů a 1 % metamyelocytů, a navíc mezi 
jednojadernými lymfocyty byl slovně 
popsán výskyt atypických buněk, nazva-
ných „mikromyeloblasty“. Hladina fib-
rinogenu byla 0,05 % (patrně 0,5 g/ l). 
Onemocnění mělo podle Risakova po-
pisu typický rychlý průběh, s hemora-
gicko u di atézo u. V posledním krevním 
obraze před smrtí paci enta bylo již 
60 % myeloblastů při 15 000 le ukocy-
tech, hladina fibrinogenu 0,04 %. Risak 
uzavíral, že šlo o akutní myeloblasto-
vo u le ukemii, s typicko u panmyeloftí-
zo u (nyní bychom řekli pancytopeni í), 
s rychlým průběhem a s krvácením, za-
příčiněným nejen trombopeni í s pro-
jevy kapilárního krvácení, ale také fib-
rinopeni í [21]. Zdá se, že šlo o první 
zcela exaktní popis APL s její typicko u 
ko agulopati í. Doba od di agnózy k po-
slednímu krevnímu obrazu však ne-

Obr. 1. Historická vyobrazení myeloblastů s  Auerovými 
tyčemi. 
a) Myeloblasty s  Auerovými tyčemi, jak jsou vyobrazeny 
v Naegeliho učebnici z roku 1931 [14]. Žádná z těchto buněk 
přesně nevystihuje „faggot cells,“ typické pro APL (srovnej 
s jejich vyobrazeními ve článku o di agnostice APL v tomto 
čísle časopisu Vnitřní lékařství). 

b) Totéž platí i o znázornění v polském atlasu, původně vy-
daném v  roce 1952. Obrázek byl v českém vydání z  roku 
1953 [20] popsán jako „prudká myeloblastová bělokrev-
nost“ (dle tehdy módní terminologi e podle ruského vzoru). 
V popisu k obrázku bylo uvedeno, že jde o „lymfocytoidní 
myeloblasty“ s Auerovými tyčinkami. Oba obrázky byly pů-
vodně namalovány vodovými barvami.

a

b
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byla přesně udána, bylo jen řečeno, že 
vývoj byl prudký, s progredující le uko-
cytózo u u neléčeného onemocnění. Na 
tuto Risakovu práci navazovala práce 
Croizata a  Favre- Gillyho o  hemora-
gickém syndromu u akutních le ukemi í 
[22]. Tito a utoři postavili proti sobě 
běžně vídané případy hemoragické 
di atézy u 6 myeloblastových a 6 lym-
foblastových le ukemi í, kde za hlavní 
příčinu hemoragi e považovali trombo-
cytopenii, proti případu 28letého pa-
ci enta s krvácivo u di atézo u při hod-
notě destiček relativně vyšší (35 000) 
než u jiných případů akutní le ukemi e, 
zato však s těžko u hypofibrinogenemi í 
0,35 g/ l a  s  ní spojeným prodlo uže-
ním trombinového času. Nemocný měl 
v době di agnózy 7 000 bílých krvinek, 
v kostní dřeni převládaly myeloblasty 
a promyelocyty. Zemřel během 8 dní 
na generalizovano u krvácivo u di atézu. 
Autoři v diskuzi poznamenávají, že po-
dobné případy umírají začasto násled-
kem krvácení, a navíc zmiňují možnost 
„meninge ální“ hemoragi e. Popisují 
dále vlastní zkušenost, že transfuze čer-
stvé krve bohaté na destičky pomáhají 
více než transfuze konzervované krve 
[22]. Některými a utory (viz pěkný pře-
hled amerických a utorů [23]) je právě 
tato práce považována za první popis 
APL. Je však pozoruhodné, že velmi ci-
tovaný americký článek o  chloromu 
a chlorole ukemi ích z 50. let minulého 
století [24], uvádějící jednu kazuistiku 
spolu s  rozsáhlým literárním přehle-
dem, sice detailně zpracoval historii, 
ale naprosto opominul v  tomto od-
stavci zmíněné, na svo u dobu moderní 
klinicko- patologické so uvislosti.

Nejpodstatnějším přínosem na poli 
bádání o  le ukemických promyelocy-
tech od konce 2. světové války do polo-
viny 60. let minulého století byly práce 
franco uzských hematologů. So ustavně 
se promyelocytům a le ukemi ím z těchto 
buněk věnoval především Je an Bernard 
(v so uladu s některými meziválečnými 
pracemi nazýval tyto buňky někdy také 
„premyelocyty“). Bernard publikoval 
sice hojně, ale zpočátku bez většího 
„impactu“ výhradně ve franco uzštině. 

Patrně proto přišel o  primát sdě-
lení o APL v anglicky psané literatuře. 
Vzal mu jej Leif Hillestad z Rikshospi-
talet v Oslu. Ten v roce 1957 publiko-
val práci o 3 nemocných s akutní pro
myelocytární le ukemi í. Břitký postřeh 
internisty (publikujícího jinak o  roz-
manitých interních onemocněních) 
jej dovedl k poznání, že existuje vztah 
mezi rychlým a fatálním průběhem APL 
s  nitrolebním krvácením a  typicko u 
hypergranulární morfologi í promyelo-
cytů a lapidárně popsal APL jako no-
vo u klinicko- patologicko u entitu [25]. 
O  jednom z  těchto 3  paci entů bylo 
pojednáno Stormorkenem v norštině 
již o  rok dříve [26]. Podobné závěry 
jako Hillestad, ale na základě studi e 
mnohem většího so uboru paci entů 
z  roku 1959 (celkem 20 nemocných) 
pak publikovali Bernard et al [27], opět 
franco uzsky, v časopise Schweizerische 
medizinische Wochenschrift. Krváci-
vo u di atézu jako první připisovali dise-
minované intravaskulární ko agulaci 
(DIC) a  hyperf ibrinolýze. Zmiňovali 
dosažení kompletní remise u jednoho 
paci enta a přechodné zlepšení u dal-
šího nemocného. Rosenthal et al [28] 
popsali ve shodě s předešlo u prací, že 
nejobvyklejší příčina úmrtí u  APL je 
intracerebrální krvácení (pozorované 
u 17/ 24 paci entů).

Bernard et al zanedlo uho (v roce 
1963) v  tabulce o pitevních nálezech 
APL paci entů uvedli (ale nijak nedis-
kutovali) nález trombózy u  jednoho 
z  paci entů zemřelých na APL [29]. 
V  již citovaném článku Rosenthala et 
al je uveden jeden případ mnohočetné 
trombózy [28]. Fakt, že k přirozenému 
průběhu APL patří nejen krvácení, ale 
zdánlivě paradoxně i  trombóza, po-
psala práce Bakera et al z New Yorku 
[30]. Jde o  kazuistiku s  podrobným 
rozborem klinického průběhu i pitev-
ního nálezu. Zabývala se příčinami kr-
vácení i mnohočetných trombóz. I tato 
práce viděla podstatu ko agulopati e 
při APL a příčinu časných úmrtí v hy-
pofibrinogenemii spojené s DIC. Refe-
rovali také o po užití heparinu v  léčbě 
těchto komplikací. Vzhledem k rovněž 

popisované hyperfibrinolýze bylo u po-
pisovaného paci enta vyzkoušeno i po-
dávání antifibrinolytika, a sice kyseliny 
e- aminokapronové (EAC), jakož i sub-
stituce fibrinogenu [30]. Otázka, zda 
je výhodnější podávat heparin, antifi-
brinolytika, jejich kombinace, nebo ev. 
nepodávat žádno u prevenci, nebyla 
do so učasnosti vyřešena (ačkoli, ales-
poň odhadem, se na většině pracovišť 
podává heparin). Podávání heparinu 
však bylo v pozdějších letech chápáno 
spíše jako prevence a  léčba krvácivé 
di atézy, která je důsledkem DIC; méně 
se bralo na vědomí, že podstatno u mě-
ro u se na úmrtích následkem ko agulo-
pati e moho u uplatňovat i  trombózy. 
Na tento fakt mnohem později upo-
zornila i naše skupina. Při so ustavném 
pátrání po nich jednak klinicky a jed-
nak v pitevním materi álu, jsme alespoň 
bílé tromby odhalili ve většině případů 
APL (ve skupině paci entů s le ukocytó-
zo u u 6/ 7 a u paci entů bez le ukocytózy 
u 2/ 8 případů) [31]. Výskyt trombózy 
nebyl spojen s  podáváním kyseliny 
transretinové (ATRA), nýbrž s le ukocy-
tózo u při di agnóze.

V 50. letech minulého století se pro-
váděly první studi e léčby le ukemi í 
jednak pomocí kortikoidů, které se 
po užívaly v  kombinaci s  novými lát-
kami  –   cytostatiky (antimetabolity, 
např. 6‑merkaptopurinem) anebo 
s antagonisty kyseliny listové (aminop-
terinem nebo metopterinem). Byly po-
pisovány případy kompletních remisí. 
V sestavě 20 paci entů Bernarda et al 
byla remise v krvi i dřeni dosažena v le-
tech 1957– 1959 po uze u 1 paci enta, 
navíc netrvala dlo uho [27]. Průběh 
onemocnění byl hyperakutní, 2 týdny 
přežilo 8/ 20 paci entů a 6 týdnů nepře-
žil žádný z 19 paci entů, kteří nedosáhli 
remise. Zemřeli na hemoragické a in-
fekční komplikace. Práce též popsala 
infiltraci mening při pitvě [27]. Revo-
lučním počinem v  léčbě APL bylo až 
zavedení antracyklinových cytostatik. 
První, kdo publikoval výsledky o mono-
terapii APL da unorubicinem, byl (kdo 
jiný než) prof. Bernard se svými spo-
lupracovníky [32]. Byla popsána do 
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té doby nevídaná míra dosažení kom-
pletní remise (CR): 55 %. V 80. letech 
minulého století se pak standardem 
léčby APL (jakož i ostatních akutních 
myeloidních le ukemi í) stala kombi-
nace založená na antracyklinu a cyta-
rabinu. U APL bylo takto možné do-
sáhno ut kolem 70 % CR s tím, že řada 
paci entů byla patrně vyléčena, neboť 
žila minimálně 5 let bez projevů one-
mocnění. Výsledky u APL byly v té době 
dosti podobné jako u stejně léčených 
ostatních subtypů AML [33,34].

V 60. a 70. letech minulého století 
také výrazněji pokročily morfologické 
studi e. Bessis a Bretonová- Gori usová 
shrnuli své poznatky o  elektronop-
ticky vyšetřované ultrastruktuře buněk 
u akutních myeloidních le ukemi í v pře-
hledném článku –   relevantní směrem 
k APL jso u četná vyobrazení struktury 
Auerových tělísek [35] (dnes je nazý-
váme spíše tyčky). Tan et al publikovali 
elektronopticko u studii buněk osmi 
paci entů s  APL [36]. Popsali různé 
typy azurofilní granulace a rozdělovali 
Auerova tělíska, odvozená z lyzozómů, 
na tyčkovitá („rod forms“) a  třísko-
vitá („splinter forms“). Byla rovněž po-
psána základní cytochemi e APL buněk, 
jakož i základní ultrastrukturální odliš-
nosti mezi normálními a le ukemickými 
promyelocyty [36]. Jelikož 70. léta 20. 
století přinesla již značně strukturované 
znalosti morfologi e AML, nebylo pře-
kvapením, že se hematologové pokusili 
AML klasifikovat. V klasifikaci Galtona 
a Daci eho z roku 1975 bylo odlišeno 
7 základních typů AML (M0 až M6), 
kde M0 byly nediferencované le ukemi e 
a M3 byly APL [37]. V podstatě velmi 
podobná klasifikace franco uzsko- brit-
sko-americké (FAB) skupiny, publiko-
vaná v roce 1976, pak byla po dlo uhá 
desetiletí základem di agnostiky i vzá-
jemného odlišení podtypů AML [38]. 
V tomto klasifikačním systému figuro-
vala APL jako M3 le ukemi e (z minulého 
návrhu vypustili po uze subtyp M0, aby 
jej znovu adoptovali v roce 1990). Po-
drobně se jí bude zabývat další článek 
v tomto čísle časopisu Vnitřní lékařství. 
Zde jen uveďme, že díky FAB klasifi-

kaci se do obecného povědomí dostal 
pojem „faggot cells“, popisující APL 
buňky s mnohočetnými Auerovými tyč-
kami, často tvořícími snopce či otýpky. 
Ke konci 70. let minulého století však 
byla objevena i  cytogenetická pod-
stata APL a brzy se zjistilo, že řada pří-
padů s t(15;17) má odlišno u morfolo-
gii než FAB M3 (viz odstavec níže). Na 
tato zjištění celkem promptně re ago-
vala FAB skupina, která 4 roky po své 
první publikaci [38] def inovala va-
ri antní (hypo-  nebo mikro- granulární) 
formu APL, ktero u označila M3v [39]. 
Postupem času byly popsány nejrůz-
nější morfologické vari anty promyelo-
cytárních le ukemi í  –   v  tomto ohledu 
odkazuji opět na článek o di agnostice 
v tomto čísle časopisu Vnitřní lékařství 
a na základní citace [40– 44].

Konečně v posledních 25 letech mi-
nulého století se ve výzkumu le ukemi í 
naplno uplatnily nové bi otechnologi e 
a pokroky v genetice. Skutečným mil-
níkem ve výzkumu APL bylo odhalení 
společné podstaty naprosté většiny 
případů APL, a to balancované trans-
lokace t(15;17)(q22– 23;q12– 21). Pů-
vodní popis této translokace pochází 
od Rowleyové et al z roku 1977 [45]. 
[Jde o stejno u badatelku, která před-
tím se svými spolupracovníky v  Chi-
cagu objasnila, že tzv. filadelfský chro-
mozom, specif ický pro chronicko u 
myelózu (původně objevený Nowel-
lem a  Hungerfordem v  roce 1960), 
je rovněž výsledkem reciproké trans-
lokace, a  sice t(9;22). Translokace 
t(15;17) je naprosto patognomonická 
pro APL, a naopak valná většina pří-
padů APL nese tuto aberaci. Ačkoli je 
cytogenetický průkaz t(15;17) při stan-
dardním G- pro užkování (tj. v prepa-
rátech obarvených dle Gi emsy) někdy 
značně obtížný a  translokace bývala 
v praxi prokazována jen v relativně níz-
kém procentu případů APL, Larson et 
al v polovině 80. let 20. století proká-
zali t(15;17)(q22;q21.1) ve všech z 27 
vyšetřených vzorků od paci entů s APL 
[46]. I u paci entů se subtypem M3v je 
aberace běžně přítomna [47]. Nicméně 
i přes Larsonovo optimistické sdělení 

se u  řady typických případů průkaz 
t(15;17) v praxi nedaří. Standardní cy-
togenetické vyšetření se však stalo běž-
ným konfirmačním testem při suspekci 
na APL až do počátku 90. let minulého 
století, kdy bylo z větší části nahrazeno 
molekulárními testy, především poly-
merázo u řetězovo u re akcí (PCR). Sa-
mozřejmě úspěšné standardní cytoge-
netické vyšetření rozpozná, na rozdíl 
od níže uvedených molekulárních tech-
nik, i  komplexní a  vari antní translo-
kace a také přídatné aberace.

Dalším významným předělem byly 
pokroky v  molekulární bi ologii. Vše 
začalo velmi akademickým výzku-
mem retinoidů a  jejich regulačního 
uplatnění v  morfogenezi a  diferen-
ci aci buněk. Ve Francii a zároveň v USA 
byl v  roce 1987  izolován a  klonován 
gen pro nukle ární receptor pro kyse-
linu retinovo u-a (RARa) [48,49]. Za
krátko byly objeveny i další nukle ární 
receptory pro retinoidy (RARb, RARg 
a RARa‑g –  viz přehledný článek [50] 
a článek MUDr. Kořístka et al v tomto 
čísle časopisu Vnitřní lékařství). Nuk-
le ární receptory retinoidů patří podle 
své struktury do stejné rodiny nuk-
le árních receptorů jako receptory pro 
tyroidní hormony a  steroidy [51]. 
Přestože je člověk závislý na přísunu re-
tinolu z potravy (na rozdíl od zmíně-
ných hormonů), není překvapivé, že re-
tinoidy mají ve  svých mechanizmech 
účinku leccos společného jak s  tyro-
idními, tak i se steroidními hormony –  
signalizují cesto u stejných „response“ 
elementů [52]. V roce 1990 vyšlo ně-
kolik publikací z  různých zemí o pře-
stavbě genu RARa u APL a ještě týž rok 
byl zveřejněn objev fúzního (tehdy se 
spíše užívalo termínu „hybridního“) 
genu PML/ RARa [53]. Dvě nezávislé 
skupiny v roce 1992 publikovaly téměř 
zároveň zjištění, že moho u existovat 
3 různé zlomy v genu PML, zatímco zlo-
mové místo v genu RARa je konstantní 
[54,55]. Zlomy v DNA genu PML jso u 
označovány bcr1, bcr2 a bcr3; nachá-
zejí se v  intronu 3, exonu 6, resp. in-
tronu 6. Na úrovni mRNA jso u pak 
rozlišovány 3 různé transkripty: dlo uhá 
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(L- ), vari abilní (V‑) a krátká (S‑) forma, 
vzniklé fúzí celého exonu 6, nebo různě 
zkráceného exonu  6, anebo exonu 
3 genu PML s exonem 3 genu RARa. 
Chenová et al vyvinuli nested (tedy 
dvo ukrokovo u) RT- PCR metodiku pro 
záchyt všech 3  izoforem PML/ RARa 
[54]. RT- PCR metodika byla natolik 
zdokonalena („hot- start“ amplifikace 
při jednokrokové metodě), že je možné 
dojít k výsledku během 5– 6 hod [56]. 
Klinický obraz APL s  různými izofor-
mami PML/ RARa se poněkud liší (např. 
APL se zlomem bcr3 mají v průměru 
více le ukocytů, častěji se mezi nimi vy-
skytne morfologicky vari antní forma; 
APL se vzácno u izoformo u bcr2  jso u 
zatím jen podezírány z celkově horšího 
klinického průběhu se zkráceným pře-
žitím) [57,58]. Fúzi PML/ RARa mají 
až na vzácné výjimky všechny případy 
APL. Naopak reciproký gen PML/ RARa 
nese jen 67– 81 % případů APL, které se 
klinicky neliší od těch, které jej neexpri-
mují [59]. Exprese RARa/PML tedy pa-
trně nemá, na rozdíl od PML/ RARa, zá-
sadní význam pro le ukemogenezi APL, 
ale ukazuje na následující: t(15;17) 
není v  případech bez exprese RARa/
PML balancovaná a reciproká. Může se 
jednat i o kryptické translokace či in-
zerce [60,61]. Tyto případy mají horší 
nebo nemají vůbec žádno u šanci být 
zachyceny standardní cytogenetiko u, 
jejíž úspěšnost v  praxi bývá zhruba 
41– 97 % [59,62– 64]. Molekulární vy-
šetření (RT- PCR) jako první v  Česku 
zavedl ve své laboratoři v ÚHKT dr. Ce-
drik Haškovec v roce 1994.

PCR metodiky přispěly ke zlepšení 
péče o paci enty s APL i jinak: RT- PCR 
se hodí nejen k di agnostice v době zá-
chytu onemocnění, ale i ke sledování 
minimálního reziduálního onemocnění 
(MRO), ať již standardní dvo ukroko-
vo u metodo u s pomocí „nested“ pri-
merů, anebo kvantitativní metodo u 
RT- PCR v re álném čase [65,66]. APL 
se z hlediska onkologi e stala prvním 
onemocněním, u kterého výsledky mo-
lekulárního stanovení MRO rozhodují 
o dalším terape utickém postupu [67]. 
Předběžné výsledky z  ÚHKT ukazují, 

že by monitorování fúze PML/ RARa 
z  kostní dřeně mohlo být nahrazeno 
sledováním exprese WT1 genu v peri-
ferní krvi [68].

Stanovení fúzního genu PML/ RARa 
se stalo v  posledních 15  letech nej-
snadnějším a  zároveň nejvalidnějším 
průkazem APL se 100% specificito u. 
WHO klasifikace zavedla onemocnění 
AML s t(15;17) nebo s  jinými, velmi 
vzácnými translokacemi jako samo-
statno u jednotku, přičemž již nezá-
leží na tom, jako u mají buňky mor-
fologii [69,70]. Jelikož byly popsány 
AML s morfologi í APL, které neexpri-
mují fuzní gen PML/ RARa, zabývala 
se jimi mezinárodní expertní skupina 
[61]. Z 18 paci entů mělo alternativní 
fúzní gen 13 případů, 11 z nich mělo 
fúzi PLZF/ RARa, u  9  z  nich s  proka-
zatelno u t(11;17),  a  2  paci enti měli 
t(5;17), přičemž jeden z nich měl fúzi 
NPM/ RARa, zatímco druhý nikoli. 
U 5 paci entů se nezdařilo vysvětlit mo-
lekulární eti ologii APL [61], takže stále 
zbývá prostor pro další bádání.

Od experimentální hematologi e 
v Izraeli k cílené terapii APL 
a k čínskému ministru zdravotnictví
Na počátku moderní, cílené léčby APL 
stál řetězec experimentálních prací. 
Byly umožněny pokroky v tkáňové kul-
tivaci, ať již v suspenzní kultuře, anebo 
o pár let později zavedením klonální 
kultivace v  polotuhých médi ích. (V 
ÚHKT Praha existovalo Oddělení tká-
ňových kultur již od počátku 60. let 
minulého století pod vedením dr. Ja-
roslava Činátla, který napsal krásno u 
monografii o buněčné kultivaci a byl 
prvním a utorem 2 článků v prestižním 
časopise Nature –  viz např. [71].) Peter 
Nowell (ten, který téhož roku spolu 
s  Hungerfordem objevil Ph chromo-
zóm) byl v roce 1960 prvním, kdo po-
psal fenomén spontánní diferenci ace 
le ukemických buněk, pěstovaných in 
vitro s přidáním séra v suspenzní kul-
tuře [72]. Skupiny kolem Le a Sachse 
v Rehovotu v Izraeli a kolem Donalda 
Metcalfa v  a ustralském Melbo urne 
zvládly v  polovině 60. let 20. století 

klonální kultivaci hematopoetických 
buněk. Klonálně vzniklé koloni e buněk 
rostly na polotuhém médi u  –   agaru 
[73– 75]. Publikace Parana et al z roku 
1970  [76] ukázala na možnost dife-
renci ace le ukemických buněk paci entů 
s le ukemi í v polotuhém agaru účinkem 
kondici ovaného médi a ze slezinných 
buněk (obsahovalo směs různých, v té 
době nedefinovaných cytokinů). O rok 
později se objevila práce o možnosti 
indukovat diferenci aci (syntézu hemo-
globinu) polárním dimetylsulfoxidem 
(DMSO) v modelu myší virem induko-
vané erytrole ukemické lini e Fri endové 
[77]. Skupiny v  Rehovotu a  v  Mel-
bo urne pak ukázaly, že diferenci ační 
blok je za určitých okolností překo-
natelný i u myeloidních le ukemických 
buněk pěstovaných in vitro [78,79]. 
U  permanentních lini í myších le uke-
mických buněk docházelo působením 
některých fyzi ologicky se vyskytujících 
induktorů diferenci ace k diferenci aci 
a maturaci myeloblastů do zralejších 
forem granulocyto-makrofágové řady. 
(Jak ukázali Činátl et al, zralé granu-
locyty, na rozdíl od makrofágů, již ne-
moho u dále proliferovat [71].) V době 
prvních pokusů v Izraeli a Austrálii ne-
bylo ani zdaleka jasné, které působky 
tehdy indukovaly růst a  diferenci aci 
v klonech jejich myších le ukemických 
buněk M1 a WEHI- 3. Teprve značně 
později (až když byly k dispozici jasně 
definované rekombinantní růstové fak-
tory) bylo objasněno, že hlavními hráči 
ve zmíněných in vitro experimentál-
ních systémech byly koloni e- stimulu-
jící faktory GM- CSF, M- CSF a G- CSF 
a interle ukiny- 3 a - 6 [80,81]. Uvedené 
výzkumné skupiny tedy přišly nejen se 
zajímavým konceptem diferenci ační 
léčby, ale zároveň se značno u měro u 
podílely na definování regulátorů nor-
mální hematopoezy.

Jako první kliničtí hematologové si 
povšimli výše uvedených zajímavých ex-
perimentálních prací Gunz s Vincen-
tem, a to ve své anotaci v prvním čísle 
nového časopisu Le ukemi a Rese arch 
v  roce 1977 [82]. Uvedli užití induk-
torů diferenci ace jako jednu z  mož-
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ných léčeb budo ucnosti. O rok později 
pak jasně formuloval program léčeb-
ného využití těchto látek ve své anotaci 
také Sachs [83]. Výzkum se pak přesu-
nul k  lidským le ukemickým buňkám, 
neboť v  roce 1977  byla ustanovena 
první permanentní myeloidní le uke-
mická lini e HL- 60 [84] a o něco poz-
ději řada dalších, např. lini e ML- 1 až 
ML- 3 [85]. Původně se předpokládalo, 
že lini e HL- 60  pochází od paci enta 
s APL [84]; teprve následný detailnější 
klinický rozbor ukázal, že u nemocného 
šlo o případ M2 subtypu dle FAB, bez 
t(15;17) [86]. Na linii HL-60 provedli 
v  Nati onal Cancer Institutu v  Bethe-
sdě v USA řadu experimentů s induk-
tory diferenci ace. V  roce 1978  zjis-
tili, že různé polární látky, jako např. 
DMSO anebo butyrát, jso u v  tomto 
ohledu mimořádně účinné [87]. Jako 
další induktor diferenci ace, tentokrát 
„fyzi ologický“, byla v  systému buněk 
HL- 60 a o málo později i v primokultu-
rách buněk od paci entů s APL popsána 
kyselina transretinová (tretinoin; „all-
trans retinoic acid“ –  ATRA) (obr. 2). 
Byla takto účinná v evidentně suprafy-
zi ologické 10– 6 M koncentraci [88– 90]. 
(Normální hladina ATRA se pohybuje 
v oblasti o 3 řády nižší [91].) Le ukemi-

cké myeloblasty řady dalších lidských 
le ukemických lini í diferencovaly v do-
sti podivné buňky se segmentovaným 
jádrem (obr. 3), které si však zachová-
valy jisté známky nezralosti, resp. ma-
turační asynchroni e. V  segmentova-
ném jádře byla např. stále přítomna 
jadérka (na rozdíl od normálních, pa-
nopticky obarvených polymorfonuk-
le árů). Značná maturační asynchroni e 
byla pozorována jak ve smyslu mor-
fologickém (asynchroni e mezi tvarem 
jádra a  strukturo u chromatinu, ale 
také mezi tvarem jádra a relativně méně 
zralo u cytoplazmo u) (obr. 3), tak i ve 
smyslu imunofenotypu [92,93]. V mo-
delu těchto lini í tedy nešlo o zcela ter-
minální diferenci aci a nebylo zdaleka 
jisté, že by léčba ATRA in vivo mohla 
vést k  ireverzibilní zástavě proliferace 
a klonální extinkci terminálně diferen-
covaných buněk (jakožto logickému 
předpokladu možného vyléčení pa-
ci entů) [93]. Podobné „ATRA- buňky“ 
byly později pozorovány také in vivo 
[94] (obr. 4). V západním světě v době 
objevu diferenci ačních účinků ATRA 
nebyla tato látka k dispozici ke klinic-
kým účelům. Proto byl v několika kli-
nických experimentech u jednotlivých 
paci entů s rozvinutým onemocněním 

APL vyzko ušen alespoň dostupný 13- cis 
stereoizomer kyseliny retinové (13cRA; 
isotretinoin) (obr. 2), který byl před-
tím v in vitro pokusech poněkud méně 
účinný než ATRA. Přesto byly u těchto 
prvních jednotlivých případů pozoro-
vány odpovědi na léčbu, včetně kom-
pletní remise [95,96]. Histori e vedo ucí 
k objevu vitaminu A je sama o sobě ne-
smírně po utavá. Zvídavé čtenáře, kteří 
by se chtěli dovědět o historii vitaminu 
A a retinoidů od empirické léčby očních 
projevů hypovitaminózy A  ve starém 
Egyptě v dobách kolem roku 3500 př. 
n. l. až k moderní medicíně, onkologii 
a dermatologii, odkazuji na přehledné 
články [97– 102].

Milníky v léčbě APL se v posledních 
20 letech daří překračovat hlavně Číňa-
nům. První výsledky léčby APL pomocí 
monoterapi e ATRA publikoval Hu ang 
Meng- Er pod vedením prof. Wanga 
Zhen-Yi [103] ze Šanghajského ústavu 
hematologie v  nemocnici Rui- Jin  –  
kompletní remise dosáhlo 23 z 24 pa-
ci entů (z toho bylo 8  rezistentních 
k předchozí terapii a 16 z 24 nemoc-
ných mělo de novo APL). Zbývající 
paci ent dosáhl kompletní remise až 
po přidání nízkých dávek cytarabinu 
k ATRA [103]. Nedávný přehledný člá-
nek v Bloodu dává nahlédno ut i do ži-
votopisu hlavních protagonistů to-
hoto vývoje [104]. Pozadí, jak došlo 
k  tomuto a  dalším objevům v  Číně, 
by mohlo být námětem i k beletristic-
kému zpracování. Prof. Wang Zhen-  Yi 
promoval v roce 1948 (ještě před ko-
munisticko u revolucí) na franco uzské 
jezuitské univerzitě v Šanghaji –  proto 
ovládal plynně franco uzštinu. Poz-
ději pracoval tamtéž jako hematolog 
(tehdy v Číně zcela nový obor). V ob-
dobí Kulturní revoluce byl na dlo uhých 
11  let maoistickým režimem zavržen 
a nesměl jako re akci onářský živel pů-
sobit ve výzkumu. Po svém návratu 
k vědecké hematologii v roce 1978 byl 
za ujat výše zmíněnými pokusy s  in-
dukcí diferenci ace. Byly k tomu patrně 
2 důvody. Jednak v Číně té doby byl 
naprostý nedostatek léků běžně užíva-
ných na západě, jednak tento způsob 

Obr. 2. Chemická struktura retinoidů. Chemické vzorce retinolu (provitaminu A, 
pro člověka zdroje vitaminu A v potravě), aktivního vitaminu A, tj. kyseliny re-
tinové (tretinoinu, kyseliny transretinové –  ATRA) a jejích stereoizomerů, kyse-
liny 13-cis retinové (isotretinoinu, 13cRA) a 9- cis retinové (alitretinoinu, 9cRA) 
[102].
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„opravy“ le ukemické buňky velmi vyho-
voval čínskému myšlení v duchu Kon-
fuci a. La urent Degos, vedo ucí hema-
tolog v  Hôpital Saint- Lo uis v  Paříži, 
psal v roce 1990 v referátu ze sympó-
zi a o retinoidech o tom, jak se v roce 
1985 s Wangem setkal –  tzn. nedlo uho 
předtím, než Wang zahájil klinicko u 
studii v  Šanghaji [105]. V  tehdejší 
Číně nebyla běžně dostupná cytosta-
tika, podobně tomu bylo i s podává-
ním transfuzí. Možná i proto se Wan-
govi tolik líbila myšlenka, že možnost 

opravy (tj. indukce diferenci ace) je 
lepší než zabíjení (rozuměj: buněk). 
Prof. Wang měl štěstí, že v  Šanghaji 
(na rozdíl od západních zemí) byla do-
stupná ATRA pro dermatologické po-
třeby. Proto začal v roce 1980 s in vitro 
pokusy s  ATRA a  po setkání s  prof. 
Degosem v Paříži v roce 1985 se roz-
hodl ji v nemocnici Rui- Jin podávat ne-
mocným s APL. Vůbec první paci ent-
ko u bylo 5leté děvče v těžkém stavu se 
sepsí, rezistentní na předchozí chemo-
terapii včetně antracyklinů. Děvčátko 

bylo léčeno v  šanghajské dětské ne-
mocnici dávko u ATRA 45 mg/ m2/ den 
(ostatní nemocní dostali dávky od již 
zmíněné až po 100 mg/ m2/ den). Po 
jednom týdnu u ní došlo k ústupu ho-
rečky a po dalších 3  týdnech se „zá-
zračně“ dostala do kompletní remise. 
Nyní 28letá žena stále žije a vede dob-
ro u kari éru [104]. (Poznámka a utora: 
Dávkování použité u  1. paci entky se 
používá dosud, jen u dětí a mladist-
vých se aplikují nižší dávky. Je velmi 
pravděpodobné, že Číňané dosahují 

Obr. 3. Diferenci ace le ukemických buněk působením retinoidů in vitro. 
a– c) Buňky lidské myeloidní lini e ML- 1, odvozené z paci enta s AML [85], kultivované 9 dní (a) bez induktoru diferenci ace; 
(b) s 10– 6 M ATRA; (c) s 1,6% dimetylsulfoxidem. 

d– f) Buňky lidské myeloidní lini e HL- 60 [84], kultivované 8 dní (d) bez induktoru diferenci ace, (e) s 10– 6 M ATRA, (f) s 10– 6 M 
9cRA. 

 g– i) Buňky naší paci entky s APL, kultivované 14 dní ( g) bez a (h– i) s 10– 6 M ATRA. Povšimněte si ve všech preparátech s in-
duktory diferenci ace extrémní maturační asynchroni e [93], především v buněčných jádrech: i segmentovaná jádra mají rela-
tivně jemný chromatin a obsahují nukleoly (na rozdíl od normálních ne utrofilních segmentů). Segmentace buněčných jader 
vlivem diferenci ačních induktorů je zjevně nefyzi ologická, některá jádra jakoby praskala napříč (namísto fyzi ologického po-
stupného zaškrcení; viz obr. b, h, i).

a b c

d e f

 g h i
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o něco nižších plazmatických koncent-
rací, možná následkem rozdílů v meta-
bolizmu retino idů, možná také proto, 
že vstřebávají ATRA méně kvůli nižšímu 
obsahu tuků ve stravě, takže výskyt to-
xicity ve formě akutní hypervitaminózy 
A    –   pse udotumoru cerebri [106] je 
u nich patrně podstatně nižší.) Jak již 
bylo uvedeno výše, své mimořádné vý-
sledky pak Wangova skupina publiko-
vala v Blo odu [103].

Odbočíme zpět do západního civi-
lizace. Článek Hu anga Meng- er et al 
[103] představoval pro většinu světa 
dosti šokující informaci a  jak jinak, 
účinnost ATRA se začala verif ikovat 
v  různých zemích. Postgraduální stu-
dentka Christine Chomi enne v Hôpi-
tal Saint- Lo uis (dnes profesorka tam-

též) publikovala se svými kolegy první 
vlastní výsledky terapi e APL pomocí 
13-cRA, resp. ATRA: zatímco 2  pa-
ci enti léčení 13- cRA nedosáhli remise, 
2 paci enti v relapsu APL léčení ATRA 
jí dosáhli [107]. Sám prof. Degos pak 
se svými spolupracovníky zveřejnil stu-
dii, ve které bylo docíleno monoterapi í 
ATRA kompletní remise u 19 z 20 pa-
ci entů s relapsem APL [108]. ATRA pro 
franco uzské paci enty byla zprvu dodá-
vána prof. Wangem (čínští postdokto-
randi ji vozili do Paříže díky podpoře 
společnosti Air France  –   prvním ta-
kovým cestovatelem byl právě Hu ang 
Meng- er [109]). Po neblahých událos-
tech na náměstí Tchi en- An- Men v Pe-
kingu v  roce 1989  však franco uzské 
úřady vyvinuly tlak na ukončení vědecké 

spolupráce s lidovo u Číno u a ve Fran-
cii vznikl problém s dodávko u ATRA. 
Prof. La urent Degos (v a utorovi jedi-
ném známém článku týkajícím se expli-
citně histori e APL ve světovém písem-
nictví) pak popisuje ve 3. osobě svo u 
vlastní roli coby katalyzátora toho, aby 
se ATRA dostala do výroby v  západ-
ních zemích [109]. Nejdříve přesvěd-
čil zástupce f irmy Roche ve Francii, 
aby vyrobila ATRA v „chemicky čistší“ 
formě. Franco uzská divize však ome-
zila po užití přípravku, v so uladu s fi-
remní politiko u, po uze na území Fran-
ci e. V roce 1989 se proto prof. Degos 
sešel s dr. Loretto u Itri, viceprezident-
ko u americké divize firmy Roche v Nut-
ley, která následně převzala výrobu. 
Její manžel, Raymond Warrell jr., se 

Obr. 4. Různé typy ATRA buněk. Jde o buňky vyplavované in vivo do periferní krve paci entky léčené monoterapií ATRA. 
Buňky se nacházejí v různém stadi u maturace, žádná z nich se však nepodobá fyzi ologicky se vyskytujícím buňkám při dife-
renci aci a maturaci normálních ne utrofilů. Vyobrazené buňky jeví extrémní maturační asynchronii v podobném smyslu jako 
in vitro diferencující buňky na obr. 3. V so uladu s tím je také patrný nefyzi ologický typ dělení jader: počíná malým zářezem 
v jaderné membráně, pak se jádro rozdělí napříč. 
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v krátké době postavil do čela klinic-
kého výzkumu ATRA u APL v USA (jak 
píše Degos, Warrell byl přítomen jeho 
setkání s dr. Itri a vylíčené účinky ATRA 
jej nesmírně překvapily) [109]. Firma 
Hoffman LaRoche (nyní Roche) vy-
rábí ATRA dodnes pod názvem Vesa-
noid®. Degos však nepíše o  další vý-
znamné skutečnosti, a sice o tom, že 
firma Hoffman LaRoche měla skvělé 
předpoklady pro to, aby se věnovala 
výrobě retinoidů, a to díky spolupráci 
s  dr. Wernerem Bollagem, expertem 
na retinoidy, pod jehož vedením bylo 
ve firmě v Basileji nasyntetizováno přes 
1 000 různých retinoidů. Nicméně švý-
carské vedení původně Degosův návrh 
na zavedení výroby ATRA odmítlo a De-
gos uspěl až cesto u spolupráce s ame-
ricko u divizí firmy.

Remise při monoterapii ATRA tr-
vají obvykle 2– 6 měsíců. Postremisní 
podávání samotné ATRA (ev. v kom-
binaci s  nízkodávkovo u chemotera-
pi í) vedlo ve všech případech k relapsu 
[103,104,108]. Později bylo vysvětleno, 
že relapsy jso u patrně důsledkem snižu-
jící se plazmatické hladiny ATRA, která 
je fyzi ologicky katabolizována enzymy 
podobnými cytochromu P- 450. Ke 
značnému snížení její hladiny dochází 
již během 1. týdne podávání [91,110]. 
Postulát, že se na snižování koncent-
račních špiček při jejím dlo uhodobém 
podávání podstatno u měro u podílí 
její katabolizmus, je založen na pozo-
rování sto upání močové exkrece jejího 
katabolitu 4- oxo- ATRA ve formě glu-
kuronidu [91]. Úbytku hladiny lze pře-
dejít jednak intermitentním podává-
ním léku (týden ano, týden ne) [111] 
anebo so učasným podáváním inhibi-
torů cytochromu P- 450, např. antimy-
kotika ketokonazolu [112] nebo fluko-
nazolu (který v kombinaci s ATRA může 
naopak vyvolat příznak hypervitami-
nózy A  –  pse udotumor cerebri [106]). 
Čínské výsledky s  ATRA u  APL byly 
brzy ověřeny také v  USA a  Japonsku 
[94,113]. Studi um specifických přesta-
veb 2. intronu genu RARa v Číně a také 
klonální analýzy provedené v Austrá-
lii ověřily, že zralé granulocyty v  re-

misi po léčbě ATRA skutečně pocházejí 
z  le ukemického APL klonu [114,115] 
a že dochází ke klonální extinkci le uke-
mických buněk [113]. V  Česku byla 
první, tehdy 30letá paci entka s relap-
sem APL léčena ATRA v ÚHKT v roce 
1992. Paci entka byla vegetari ánka na 
beztukové di etě (což jsme zpočátku 
vítali vzhledem k  obavám z  hyperli-
pidemi e, uváděné jako možný ved-
lejší účinek ATRA). Léčba u ní měla po 
4 týdnech jen malý účinek (v té době 
by se normálně už mohla blížit ke kli-
nické remisi). Tehdy jsme si uvědo-
mili, že paci entka následkem svých 
di etních zvyklostí patrně ATRA vstře-
bává naprosto minimálně. V té době 
však paci entka zemřela následkem kr-
vácivých komplikací. Teprve druhá pa-
ci entka s APL, v roce 1993 v relapsu po 
a utologní transplantaci, dosáhla kom-
pletní remise a po další chemoterapii 
(mj. s antracykliny) žije bez le ukemi e 
dodnes. Vzhledem k tomu, že po po-
dávání ATRA v monoterapii docházelo 
k relapsům, začala se zko umat udržo-
vací anebo konsolidační chemoterapi e 
včetně transplantací [103,108]. První 
randomizované srovnání mezi mono-
terapi í ATRA a chemoterapi í (da uno-
rubicin  +  cytarabin ve standardní 
dávce) v indukční léčbě APL provedla 
studi e APL- 91, původně koncipovaná 
ve Francii. Vedli ji spolu prof. Degos 
z Paříže a Pi erre Fena ux z Lille. Záslu-
ho u druhého z nich byla studi e rozší-
řena na evropsko u, pod záštito u v Bru-
selu sídlící EORTC se jí účastnila řada 
zemí včetně Česka. Studi e ukázala 
o něco vyšší procento kompletních re-
misí ve větvi ATRA (91 vs 81 %; výsle-
dek nebyl statisticky signifikantní). Co 
se však příliš nepředpokládalo, ale na-
konec mělo zásadní význam, bylo to, 
že se signifikantně zlepšilo přežití pa-
ci entů po ATRA a konsolidační chemo-
terapii ve srovnání s paci enty ve větvi 
s  indukční chemoterapi í, kteří pak 
dostali stejno u konsolidaci. Ve větvi 
s ATRA tedy došlo k signifikantnímu 
úbytku relapsů [116]. Extrémní úspěch 
klinického po užití ATRA pak zazname-
nala při užití kombinace s chemotera-

pi í (idarubicinem) v  indukci rozsáhlá 
společná studi e italských skupin GI-
MEMA a pedi atrické AIEOP [67]. Mezi 
240 hodnotitelnými paci enty z celkem 
71 institucí bylo dosaženo 95 % kom-
pletních remisí. Dle užitého protokolu 
s poetickým názvem AIDA (odvozeným 
od ATRA plus IDArubicin) se podávaly 
ještě tři konsolidační chemoterapi e, 
sestávající z různých dávek idarubicinu 
nebo mitoxantronu, a 2leté udržovací 
terapi e pomocí ATRA (jen zpočátku se 
v 1 ze 4 větví udržovacích schémat po 
randomizaci nepodávala žádná léčba). 
Přežití bez události ve dvo u letech bylo 
z  hlediska léčby le ukemi í rekordní  –  
79 % –  a vedlo na svo u dobu k nebý-
vale vysoké míře vyléčení paci entů. Po-
dobně úspěšná byla i španělská studi e 
skupiny PETHEMA, která užívala jen 
mírně modifikovaný protokol ve srov-
nání s AIDA –  po uze v konsolidačních 
léčbách zrušila podávání méně potřeb-
ných cytostatik [117]. Naopak zkla-
mání přinesl klinický pokus s po užitím 
9-cis izomeru kyseliny retinové (alitreti-
noinu; 9cRA) (obr. 2). Ačkoli in vitro 
indukovala diferenci aci ještě výraz-
nější měro u než ATRA (viz také obr. 
3; 9cRA působí podobně jako ATRA 
na nukle ární receptor RARa, ale navíc 
i na receptory RXR), v klinickém po-
kusu 9cRA indukovala kompletní re-
misi po uze u 1 ze 7 paci entů s relap-
sem APL. U de novo APL však má 9cRA 
patrně účinnost podobno u jako ATRA 
[118,119].

A ještě zpět do Číny. Neobvyklý 
vývoj kari éry měl i šanghajský žák prof. 
Wanga, a sice Dr. Chen Zhu, pocháze-
jící z lékařské rodiny. Toho zastihla Kul-
turní revoluce na střední škole, ktero u 
musel opustit a živit se na venkově ze-
mědělsko u prací. Po samostudi u tam 
pak působil coby „bosonohý“ lékař. 
Po návratu do Šanghaje dostudoval 
a začal pracovat v týmu prof. Wanga. 
Ten jej jako nadaného pracovníka po-
slal do pařížské Hôpital Saint- Lo uis, 
kde na oddělení prof. Degose mj. stu-
doval i in vitro aspekty indukované di-
ferenci ace pomocí ATRA, zatímco 
doma v  Šanghaji probíhal první kli-
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nický pokus. Pobyt v  Paříži zakončil 
v roce 1989 doktorsko u prací na téma 
přestaveb genů T- receptoru‑g. Své na-
byté znalosti z  molekulární bi ologi e 
pak uplatnil doma v  Číně [104]. Ve 
spolupráci s  franco uzskými moleku-
lárními bi ology a cytogenetiky popsal 
jeho tým pri oritně alternativní trans-
lokaci u APL, a sice t(11;17), na jejímž 
podkladě se tvoří fúzní gen PLZF/ RARa 
[104,120]. Tento vzácný typ APL se 
vyznačuje poněkud jino u morfolo-
gi í buněk a relativní neodpovídavostí 
na terapii ATRA. [Franco uzi –  de Thé 
et al, ale i  jiné skupiny, mezitím zjistili 
molekulární podstatu APL s t(15;17) –  
tvorbo u fúzního genu PML/ RARa –  viz 
výše, podrobněji pak v článku Kořístka 
et al v tomto čísle časopisu Vnitřní lé-
kařství.] Ale zpět k Chenovi: dále pak 
vedl tým, který vrátil do exaktní medi-
cíny staro u látku, známo u svými účinky 
již Hippokratovi, a  později užívano u 
v tradiční čínské medicíně, a sice bílý 
arzenik (As2O3) [104]. Lze jím rov-
něž mimořádně úspěšně léčit APL. Je-
likož působí jiným mechanizmem než 
ATRA (má méně vyjádřený diferen-
ci ační účinek in vitro, ale působí vý-
razně pro apoptoticky), je účinný in 
vivo i  u  ATRA- rezistentních relapsů 
[121,122]. Mimořádno u účinnost 
v léčbě APL pak má kombinace ATRA 
s oxidem arzenitým [104]. Charizma-
tický vědec Chen Zhu se posléze stal 
místopředsedo u Čínské akademi e věd 
a v roce 2007 ministrem zdravotnictví 
Čínské lidové republiky [104]. Pozna-
menejme jen, že za zády mu stála jeho 
manželka, Chen Sai- Ju an, která byla 
začasto první a utorko u pri oritních 
prací skupiny [54,115,120].

Moderní histori e výzkumu APL je 
pozoruhodná v mnoha směrech. Je to 
příběh demonstrující úžasně plodné 
sepětí klinické vědy a teoretického vý-
zkumu: jak praxi vzdálené experimenty 
na myších buňkách v Izraeli a Austrá-
lii vedly k formulaci hypotetické mož-
nosti léčby, která byla za velmi krátko u 
dobu skutečně přivedena do klinických 
studi í v Číně a krátce po té i do běžné 
klinické praxe v celém světě, a to navíc 

s  mimořádným úspěchem. Ale nejen 
to: tyto klinické úspěchy v  další fázi 
zase probudily zájem o  výzkum APL, 
který přinesl obratem další vědecká 
poznání velkého dosahu, jež byla ná-
sledně znovu zúročena renezancí dal-
šího léčiva, konkrétně arzeniku, v kli-
nické praxi. Zároveň jde o příběh, ve 
kterém se do klinické praxe dostal prin-
cipálně nový způsob léčby, jenž nemá 
obdoby v žádném jiném podoboru on-
kologi e, a  sice diferenci ační terapi e, 
překonávající maturační blok.

Poděkování
Doc. Petru Stöckba uerovi, který ve 
mně hned po nástupu do ÚHKT v roce 
1983 vzbudil zájem o diferenci ační in-
duktory, které pak byly tématem mé 
kandidátské práce. Prof. Karlu Smeta-
novi sr. za pomoc před 20 lety při in-
terpretaci mých nálezů „nepatřičných 
jadérek“ v  segmentovaných buňkách 
vznikajících diferenci ací le ukemických 
myeloblastů působením ATRA a za za-
půjčení krásných „obsoletních“ knížek 
z  histori e hematologi e v  roce 2008. 
A konečně Ing. Janě Markové za připo-
mínky k rukopisu.
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