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Souhrn: Uvod: V této analyze prezentujeme dvouleté zkugenosti s lé¢bou akutni lymfoblastické leukemie dospélych (ALL) dle protokolu
némecké studie GMALL 07/2003 na hematologickych pracovistich skupiny CELL (Ceska leukemickd skupina - pro Zivot). Metody: Do
analyzy bylo zafazeno celkem 37 pacientl. Hodnotili jsme dosaZeni kompletni a molekuldrni remise, vyskyt relapsu a stav pacientli na
konci sledovaného obdobi. Byl sledovéan vyskyt nezddoucich tcinkd po jednotlivych cyklech chemoterapie a pFic¢iny imrti. Byla provedena
statisticka analyza rizikovych faktord ovliviiujicich preZiti pacientd. Vysledky: Kompletni remise bylo dosaZeno u 36 (97 %) pacientdl, mole-
kuldrni remise u 16 (62 %) z 26 vy3etfitelnych pacientdl. Relaps onemocnéni byl pozorovan u 5 (14 %) pacient(. Na konci obdobf sledovén{
s medidnem 261 dni bylo 28 (76 %) pacientl Zivych v kompletni remisi, jeden (3%) s relabovanym onemocnénim a 8 (22 %) zemfelo.
P¥i¢inou smrti byla v 5 pfipadech toxicita 1é¢by a u 3 pacientd relaps ¢i progrese ALL. Nezddouci Gcinky Iécby nasledovaly nejéastéji po
1. konsolidaci, 1. fazi indukce, 2. konsolidaci a 2. fazi indukce. Slo vétéinou o infek&ni komplikace v ramci febrilni neutropenie, mukosi-
tidu gastrointestinalniho traktu a nezddoucf ti¢inky PEG-asparagindzy. Toxicita alogennf transplantace byla obvykla, 4 (25 %) pacienti po
transplantaci zemveli. Dvouleté pteZiti bez progrese bylo 66 %, dvouleté celkové preZiti 70 %. Jako prognosticky neptiznivé rizikové faktory
byly identifikovany vysoké riziko, vék pacient(i nad 35 let, infiltrace CNS, relaps onemocnénf( a pretrvdvajici pozitivita minimaln{ zbytkové
nemoci. V diskuzi dale popisujeme praktické zkusenosti a mozna uskalf tohoto protokolu. Zdvér: Nase pocatecni zkuSenosti jsou pozitivni.
Lécba je proveditelna, dosavadni vysledky velmi dobré a toxicita pfijatelna. Pacienti s vysokym rizikem by méli byt smérovéni k alogenni
transplantaci, jelikoz vysledky samotné konsolida¢ni chemoterapie jsou v této skupiné velmi patné. Myslime si, Ze tento lé¢ebny protokol
by se mohl stat standardem lé¢by akutni lymfoblastické leukemie dospélych v Ceské republice.

Kli€¢ova slova: akutni lymfoblasticka leukemie - dospéli - chemoterapie - transplantace krvetvornych bunék - nezadouci tcinky - rizikové
faktory - studie GMALL 07/2003

Treatment of adult acute lymphoblastic leukemia according to GMALL 07/2003 study protocol in the Czech Republic - the first experience

Summary: Introduction: We present two years’ experience in the treatment of adult acute lymphoblastic leukemia (ALL) according to the
German GMALL 07/2003 study protocol at CELL (Czech leukemia study group - for life) hematological centers in the Czech Republic.
Methods: A total number of 37 patients were included in this analysis. We evaluated complete remission and molecular remission rate,
incidence of relapse, patients’ status at the end of the follow-up period, incidence of chemotherapy-related adverse events and causes of
death. A statistical analysis of risk factors affecting survival was carried out. Results: Complete remission was achieved in 36 (97%) patients
and molecular remission in 16 (62%) of 26 evaluable patients. Disease relapse occurred in 5 (14%) patients. At the end of the follow-up
period with a median of 261 days, 28 (76%) patients were alive in complete remission, one (3%) with relapsed disease and 8 (22%) dead.
Treatment toxicity resulted in death in 5 cases, relapse or progression of ALL in 3 patients. Adverse events most often followed consolida-
tion |, induction phase I, consolidation Il and induction phase Il. Infectious complications in the context of febrile neutropenia, GIT mu-
cositis and side effects of PEG-asparaginase were the most common adverse events observed. The toxicity of allogeneic transplantation
was not unexpected, four (25%) patients died after transplantation. Two-year progression-free and overall survival were 66% and 70%,
respectively. High risk ALL, age over 35 years, CNS infiltration, disease relapse and permanent minimal residual disease were identified
as the major adverse prognostic risk factors. Practical experiences and possible pitfalls of the protocol are described in the discussion.
Conclusion: Our initial impression is promising. The treatment is feasible, the results very good and the toxicity acceptable. Patients at high
risk should be headed to allogeneic transplantation, since the results of consolidation chemotherapy alone are very poor in this group. We
believe that this study protocol could become a standard adult acute lymphoblastic leukemia treatment in the Czech Republic.

Key words: acute lymphoblastic leukemia - adults - chemotherapy - hematopoietic stem cell transplantation - adverse events - risk
factors - GMALL 07/2003 trial

176 Vnit¥ Lék 2010; 56(3): 176-182




Uvod

Vysledky lé¢by akutni lymfoblastické
leukemie (ALL) dospélych jsou stale
neuspokojivé. | pres vysoké procento
dosazenych kompletnich remisi (CR)
presahujici 80% [1] a pouziti moder-
nich lécebnych protokolti [2] se dlouho-
dobé preZiti pohybuje pouze okolo 40%
[3,4]. Tento nedostatek se snazi napra-
vit intenzifikace postremisni lécby, ¢ds-
te¢né inspirovana protokoly pro [é¢bu
pediatrickych pacientd [5,6]. Podstata
ALL dospélych se v8ak od déti lis/, mimo
logicky vy3siho véku pacientl s komorbi-
ditami je provézena i ¢astéjsim vyskytem
cytogenetickych a molekuldrné-genetic-
kych zmén, spojenych s vy$8im rizikem

a horsimi lé¢ebnymi vysledky [7].

V této analyze prezentujeme prvni

zku3enosti s 1é¢bou ALL dospélych na
hematologickych pracoviitich v Ceské
republice, kterd v rdmci Ceské leukemi-
cké skupiny - pro Zivot (CELL) aktivné
spolupracuji s Evropskou pracovni
skupinou pro lé¢bu ALL (EWALL)
a Némeckou pracovni skupinou pro
léebu ALL (GMALL).

Metody

Do této analyzy byli zatazeni vSichni
pacienti |éc¢enf dle protokolu GMALL
07/2003 na nasich pracovistich v le-
tech 2006-2008. Jednd se o mezina-
rodni multicentrickou studii faze 4 s ci-
lem zlep3eni bezptiznakového a celko-
vého preziti pacient(l s ALL a sledovani
minimalni zbytkové nemoci.

Po splnénfi vstupnich kritérii (potvr-
zeni diagnézy ALL, vék 18-65 let, po-
depsany informovany souhlas) je |é¢ba
zahdjena prefdzi a prvni a druhou fazi
indukéni chemoterapie. U pacient se
zjisténou bcer/abl pozitivitou je jiz od
1. dne pridan k chemoterapii imatinib
v ddvce 600 mg/den [8]. V p¥ipadé na-
lezu vice nez 20% CD20+ blastd je k in-
dukéni a 1. konsolidaéni chemoterapii
pFiddn rituximab. Spole¢né s 2. fazi in-
dukce je provedeno profylaktické oza-
feni lebky. U v8ech pacientl nésleduje
prvni konsolidaéni chemoterapie.

Do skupiny standardniho rizika (SR)
jsou zafazeni pacientis B-ALL, ktef{ maji
vstupné méné nez 30 x 10%/| leukocytl
a dosahli CR do 26. dne indukéni che-
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moterapie, a pacienti s thymocytarn{
T-ALL. Jako vysoké riziko (HR) jsou kla-
sifikovani pacienti s B-ALL, kteti majf
vstupné vice nez 30 x 10%/I leukocytt
nebo dosdhli CR po 26. dni indukénf
chemoterapie nebo maji pro-B-ALL
nebo pozitivitu MLL, a ostatn{ pacienti
s T-ALL. Velmi vysoké riziko (VHR) pak
znadi ber/abl pozitivni ALL. U pacientd
HR a VHR nésleduje po 1. konsolidaci
alogenni transplantace krvetvorby.
Pokud neni dostupny dérce, pokracuje
lé¢ba druhou, intenzivni konsolidaci
a autologni transplantaci, nebo dal3imi
konsolidacemi stejné jako v p¥ipadé SR.
Béhem celé indukéni a konsolidaéni
[écby probiha intratékaln( profylaxe in-
filtrace centrdlniho nervového systému
(CNS) [9] a monitorace minimalni{
zbytkové nemoci (MRD). V ptipadé pre-
trvavajici pozitivity MRD pted 1. konso-
lida¢ni chemoterapii jsou pacienti stan-
dardniho rizika prefazeni do vétve HR
a sméfovani k alogennf transplantaci.
Lécba je ukoncena po transplantaci
krvetvorby nebo pti setrvalé negativité
MRD po 6. konsolida¢ni chemotera-
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Obr. 1. Lé¢ebny protokol GMALL 07/2003.
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Tab. 1. Vstupni charakteristika pacientd.

linie B/T
rizikovd skupina SR/HR/VHR
infiltrace CNS

extrameduralni infilrace

4 (11%)
6 (16%)

riziko, CNS - centraln{ nervovy systém

Pocet (%)
pocet pacient( 37
primérny vék pri diagndze 39,1 (18-66)

25/12 (68/32%)
17/11/9 (46/30/24 %)

SR - standardni riziko, HR - vysoké riziko, VHR - velmi vysoké
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Tab. 2. Vysledky lécby.

Pocet (%)
36/37 (97 %)
27/36 (75%)
16/26 (62%)
13/26 (50%)

dosazeno CR1
CR1 do dne 26
dosaZzeno molekuldrni remise

molekularni remise do tydne 11

lécba:
- chemoterapie 21 (57 %)
- autologni transplantace 0
- alogennf transplantace 16 (43 %)
- shodny sourozenec 3
- nepfibuzny darce 13
relaps 5/36 (14%)
2. lécba:
- chemoterapie 2
- alogenni transplantace 2
- paliace 1

dosazeno CR2 1/5(20%)

follow-up: medidn (rozmezi) 261 (21-790) dni

nyni v CR 28 (76 %)
nyni mimo CR 1(3%)
mrevi 8 (22%)
pricina smrti:

toxicita |écby 5
relaps/progrese 3

CR - kompletni remise, CR1 - prvni kompletni remise,
CR2 - druhd kompletni remise

Obr. 2. Vyskyt nezadoucich acinkd 1é¢by.

pii. Priibéh lé¢ebného protokolu ilu-
struje obr. 1. Protokol na ptani pra-
covni skupiny GMALL nepublikujeme
v plném znéni, pro zajemce je k dispo-
zici u autord prace.

Vzorky k vysetieni MRD jsou dle pi-
semné dohody s centrdlou studie
GMALL zpracovény v akreditované la-
boratofi Childhood leukaemia investi-
gation Prague (CLIP) FN Motol Praha
[10].

Hodnocenf vysledkl |é¢by zahrno-
valo procento dosazenych kompletnich
a molekularnich remisi, vyskyt relapst
a stav pacient( na konci sledovaného
obdobi. Molekularni remise je defi-
novdna jako pokles sledovaného mo-
lekularné-genetického markeru (pre-
stavba IgH/TCR nebo bcr/abl) pod
10, tedy jako jeho pFitomnost v méné
nez 1/10 000 z celkového poctu ales-
poft 5 miliont vySetfenych bunék peri-
ferni krve nebo kostni d¥ené [10].

178

Déle jsme sledovali vyskyt neza-
doucich dcinkl po jednotlivych ¢&4s-
tech chemoterapie dle CTCAE NCI
verze 3 (Common Terminology Crite-
ria for Adverse Events, National Can-
cer Institute) a pFi¢iny umrti. Byla téz
provedena statisticka analyza vlivu rizi-
kovych faktorl na sledované parame-
try preziti dle Kaplan-Meiera v rtiznych
skupindch pacient(, a to jak na preziti
bez progrese onemocnéni (PFS; doba
od data diagndzy do progrese, relapsu
nebo dmrti), tak na celkové preZiti
(OS; doba od data diagnézy do umrti
z jakékoliv pFiciny).

Vysledky

Od fijna roku 2006 do prosince roku
2008 bylo lé¢eno celkem 37 pacientd
s pramérnym vékem 39 let v dobé
diagndézy. Do skupiny standardniho ri-
zika bylo zatazeno 17 (46 %) pacientd,
11 (30%) do vysokého rizika a 9 (24 %)

do skupiny s velmi vysokym rizikem. Po-
stizen{ centrdlniho nervového systému
bylo pomoci cytologie a imunofenoty-
pizace diagnostikovdno u 4 (11%) pa-
cientdl. Extramedularni infiltrace byla
zjisténa u 6 (16 %) pacient( (Skrat me-
diastinélni lymfadenopatie, Tkrat infil-
trace Waldayerova mizniho okruhu).
Vstupni charakteristika pacientd je
uvedena v tab. 1.

Prvni kompletni remise (CR1) bylo
dosaZeno u 36 (97 %) pacientd, pouze
ve 27 pripadech (75 %) vSak do 26. dne
od zahdjeni indukéni chemotera-
pie. Molekuldrni remise onemocnénf
bylo dosaZeno u 16 (62%) z 26 vy3et-
Fitelnych a sledovatelnych pacientd,
u 13 (50%) k ni doslo do 11. tydne
[é¢by. Postremisni lé¢ba obsahovala
u 21 (57 %) pacientd pouze konsoli-
daéni chemoterapii, autologné nebyl
transplantovdn Z4ddny pacient, alo-
genn{ transplantaci krvetvorby pod-
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Obr. 3. Typ nezadoucich téinkd 1é¢by.

stoupilo 16 (43 %) pacientl (ddrcem
byl 3krat shodny sourozenec a 13krat
neptibuzny dérce). Relaps onemoc-
néni po dosazeni CR1 byl pozorovén
u 5 (14%) pacient(i, pouze u 1 (20%)
z nich v8ak bylo dosazeno 2. kom-
pletni remise (CR2). Na konci obdobf
sledovani s medidnem 261 dnf bylo
28 (76 %) pacientll Zivych v kompletn(
remisi, 1 (3%) mimo CR (relaps one-
mocnénf( na paliativni 1é¢bé) a 8 (22%)
zemtelo. P¥i¢inou smrti byla v 5 pfipa-
dech toxicita 1é¢by a u 3 pacientd re-
laps ¢i progrese ALL. Kompletni vy-
sledky [é¢by jsou uvedeny v tab. 2.
Nezadouci tcinky |écby nésledovaly
nejéastéji po 1. konsolidaci (75% po-
danych cykl), 1. fazi indukce (68%
cyklt), 2. konsolidaci (57 % cykla)
a 2. fazi indukce (53 % cyklt). Slo vétsi-

nou o infekénf komplikace v ramci feb-
rilni neutropenie, mukositidu gastroin-
testindlniho traktu (GIT) a nezaddoucf
Gcéinky PEG-asparaginazy (hepatotoxi-
cita, neurotoxicita, koagulopatie). Vy-
skyt toxicity po jednotlivych souéastech
|é¢by je uveden vtab. 3 anaobr. 2a 3.
Toxicita alogenni transplantace byla
obvykla, svou kvalitou ani kvantitou
nevybocovala z toxicity bézné pozoro-
vané na nasich pracovistich. 4 (25%)
pacienti po alogenni transplantaci ze-
mteli, 3 z nich (75%) v dasledku toxi-
city souvisejici s é¢bou.

Dvouleté preziti bez progrese one-
mocnéni (PFS) ¢inilo v celém souboru
66 %, dvouleté celkové preziti (OS) pak
70%. Medidn preZiti nebyl zatim v na-
prosté vétsiné pfipadd dosaZen, po
12. mésici sledovani nebyly zatim za-
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znamendany zadné relapsy ani umrti.
Jako statisticky vyznamné prognos-
ticky negativni faktory byly v nasem
souboru pacientll identifikovany: vy-
soké riziko (HR), vék pacientd nad
35 let a infiltrace CNS. Déle je patrny
trend ke krat$imu preziti, pokud dojde
k relapsu onemocnéni anebo neni do-
sazeno molekuldrni remise. K¥ivky pte-
Zitf zndzorriuje obr. 4.

Diskuze

Po zkuSenostech s vlastnimi protokoly
pro lécbu ALL [11-13] jsme se na na-
Sich pracovistich rozhodli, vzhledem
k relativné malému poctu pacient(,
pouZit |é¢ebny protokol velké zahra-
ni¢ni pracovni skupiny s reprodukova-
telnymi a mezindrodné uznavanymi vy-
sledky [14].

Nase pocateéni dvouleté zkusenosti
jsou v zdsadé pozitivni. Lé¢ba je pro-
veditelnd a dob¥e tolerovani, toxicita
zvladatelnd a ocekdvatelnd; nejéastéji
se jednd o infekéni komplikace v rdmci
febrilni neutropenie, mukositidu GIT
po metotrexdtu a nezddouci ucinky
PEG-asparaginazy. Pfidanf imatinibu
k asparagindze nevedlo ke zvySenému
vyskytu jejich nezddoucich ucinka,
¢ehoz se nékteré zahraniéni pracovnf
skupiny (PETHEMA, GRALL) obavaji.

Lécebné vysledky a zkuSenosti nasich
pracovist jsou srovnatelné. U nékterych
pacientl byl pozorovan vy$3i vyskyt
komplikaci po PEG-asparaginaze (On-
caspar, Medac), v¢etné tézké hepatoto-
xicity a neurotoxicity, mimo jinak bézné

Tab. 3. Toxicita lé¢by.

1. indukce 2. indukce 1. konsolidace 2. konsolidace reindukce 3.-6. konsolidace
cyklt podédno 37 34 28 14 10 13
cyklti se SAE 25 (68%) 18 (53%) 21 (75%) 8 (57%) 5 (50%) 1(8%)
cyklii bez SAE 12 (32%) 16 (47 %) 7 (25%) 6 (43%) 5(50%) 12 (92%)
celkem SAE 32 39 34 8 5 2
infekce 15 (47 %) 16 (41%) 15 (44%) 4 (50%) 4 (80%) 0
mukositida 4 (13%) 4 (10%) 15 (44%) 1(13%) 1(20%) 1(50%)
hepatotoxicita 0 4 (10%) 0 0 0 0
neurotoxocita 2 (6%) 4 (10%) 2 (6%) 1(13%) 0 0
koagulopatie 7 (22%) 7 (18%) 0 2(25%) 0 1(50%)
jiné 4 (13%) 4(10%) 2 (6%) 0 0 0
SAE - toxicita stupné 3-4 dle CTCAE NCl verze 3
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pocet pacient( 37
dosaZeni CR1 97 %
median PFS nedosazen
PFS 66% za 2 roky
median OS nedosazen
(O 70% za 2 roky

GMALL 07/2003 - CELL

Tab. 4. Srovnani s ptedchozimi [é¢ebnymi protokoly.

Protokol IHOK [11]
60
82%
21,1 mésice
48% za 2 roky, 47% za 5 let
39,6 mésice
57% za 2 roky, 49% za 5 let

CR1 - prvni kompletni remise, PFS - preZiti bez progrese, OS - celkové preZiti

Protokol UHKT [13]

18,5 mésice
45% za 2 roky, 32% za 5 let
32 mésict
32%za 5 let

GMALL 05/93 [18]
22 1200
72% 82%

24 mésicua
35%za 5 let

40% za 5 let

koagulopatie, snadno zvladatelné pro-
stou substituci koagulaénich faktord.
Tuto potiz by mohlo vyjasnit planované
mé¥eni hladiny asparaginazy [15].

Zaznamenali jsme také problémy se
separaci perifernich kmenovych bunék,
kdy c¢asto dochdzi k nedostate¢nému
nebo pozdnimu vyplaveni bunék do
periferni krve. V nékterych p¥ipadech
provadime odbér kostni dfené z lopat
kosti kycelnich v celkové anestezii, jindy
se pokousime o stimulaci, byt ¢asto
neudspésné. V soucasné dobé hledame
vhodny postup ke sbéru kmenovych
bunék, abychom se mohli vyhnout od-
béru dreriové krve.

Potvrdili jsme ptedpoklddany vliv
znamych rizikovych faktord (vy$si vék,
riziko, infiltrace CNS, relaps a poziti-
vita MRD). ZaraZejici jsou velmi nep#i-
znivé vysledky pacientl s vysokym ri-
zikem (HR). P¥i¢in je pravdépodobné
vice - jiz samotnd podstata ALL vyso-
kého rizika a z nf plynouci nutnost in-
tenzifikace konsolidaéni 1é¢by pomoci
transplantace krvetvornych bunék,
kterd s sebou nese zdsadni zvy3enf
morbidity i mortality. V porovnani{
s celym souborem méli pacienti vyso-
kého rizika vy3si priimérny vék, dosahli
pozdéji kompletn{ remise a méné casto
molekuldrni remise a také castéji rela-
bovali, rovnéz sem byli zatazeni vsichni
pacienti, kteti méli p¥i diagndze zjis-
ténou infiltraci CNS. Tyto rozdily pre-
kvapivé plati i pfi srovnani s pacienty
velmi vysokého rizika (VHR), kde je
viak lé¢ba dale intenzifikovdna v po-
dobé imatinibu a alogennf transplan-
tace provedené u viech pacientd. Pa-
cienti s vysokym rizikem (HR) by tedy

Vnit¥ Lék 2010; 56(3): 176-182

méli byt |é¢eni intenzivné a pokud
mozno smérovani k alogennf trans-
plantaci, jelikoz vysledky samotné kon-
solida¢nf chemoterapie jsou v této sku-
piné velmi Spatné [16].

Zéasadnim problémem, se kterym se
setkdvdme, je toxicita CNS v pribéhu
2. indukéniho cyklu, kdy 4 pacienti do-
spéli do komatézniho stavu. Dva z nich
byli starsi 55 let, u 2 byla vstupné pro-
kdzdna leukemicka infiltrace CNS, stav
2 pacientl si vyzadal 4denni umélou
plicni ventilaci. V8ichni pacienti po ode-
znéni komatu restituovali nervové funkce
ad integrum. Ackoliv podobné zkuse-
nosti byly referovany z pediatrickych pra-
covist uZivajicich protokoly obdobného
sloZenf, zlstava p¥icina ndmi zazname-
nané vysoké CNS toxicity neobjasnéna.
Toho ¢asu jsou uvedené pfipady kon-
zultovany se studijni centrdlou a proza-
tim byly ¢asové posunuty profylaktické
intratékalni aplikace cytostatik na dobu
po vylouceni potencidlné neurotoxic-
kych |é¢iv podavanych systémoveé.

K analyze MRD zatim nemdme do-
statek dat a dlouhou dobu sledovéni.
Tyto parametry budou hodnoceny
jako jedny z hlavnich cilt v kontextu
celé studie GMALL [17].

Porovnani vysledkd s nasimi star-
$imi protokoly a daty ptedchozi stu-
die GMALL 05/93 je uvedeno v tab. 4.
Stdle se viak nase ani zahrani¢ni data
nemohou srovndvat s GZasnymi vy-
sledky v 1é¢bé ALL u déti, coz je jisté vel-
kou vyzvou do budoucna.

Zaveér
PfestoZe jsme si védomi kratké doby

N

sledovani do béZné dosahovaného me-

didnu preziti, dosavadni vysledky [é¢by
jsou vynikajicf a toxicita ptijatelna. Za-
fazovani novych pacientl stale pro-
biha, sledovdnf( téch jiz lé¢enych bude
samozfejmé déle pokracdovat. Podle
nasich prvnich praktickych zkuSenostf
s timto protokolem si myslime, Ze by
se mohl stdt standardem |é¢by akutnf{
lymfoblastické leukemie dospélych
v Ceské republice i Evropé.

Hematoonkologickd centra, kterd
maji zdjem lécit pacienty dle této stu-
die, mohou kontaktovat pracovni sku-
pinu CELL.
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padné na webové strance CIS.

Oznameni o konani XXIX. dni miladych internistu

Kolektiv I. interni kliniky Jesseniovy lékafské fakulty UK a Martinské fakultni nemocnice pfipravuje pod vedenim
prof. MUDr. Maridna Mokané, DrSc., z povéreni SIS a CIS tradi¢ni XXIX. dny mladych internistd, které probéhnou
ve dnech 27.-28. kvétna 2010 v prostorach Fakultni nemocnice v Martiné. K predndskové tcasti se mohou pfihlé-
sit mladf |éka¥i - internisté do 35 let i studenti |éka¥skych fakult zapojenych do védecké prace v oboru vnitfniho [é-
katstvi. Konferenéni poplatek ¢inf 15 eur (hradf se pfi registraci). Abstrakt predndasky je nutno zaslat do 31. brezna
2010 elektronickou postou na adresu: mladiinternisti@gmail.com, p¥ihlasku k ubytovani je nutno zaslat e-mailem nebo
postou rovnéz do 31. bfezna 2010. Bliz3i informace |ze ziskat na webové strance: http://www.jfmed.uniba.sk/index, p¥i-

Za vybor SIS a CIS

prof- MUDr. M. Mokdi, DrSc.
prof. MUDr. V. Séudla, CSc.
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