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Souhrn: Histiocytdrni sarkom se fadi mezi neoplazie vychdazejici z histiocytdl. Histiocytarni neoplazie pati mezi nejvzacnéjsi nadorova one-
mocnéni postihujici lymfatické tkdné. Predstavuji méné nez 1 % nddor( vyskytujicich se v lymfatickych uzlindch a mékkych tkanich [1,2].
Presna incidence histiocytarniho sarkomu nebyla dosud nikym popsana. V ¢lanku zmifiujeme kazuistiky 3 pacient(i s touto diagnézou,
ktefi byli lé¢eni na Interni hematologické a onkologické klinice FN Brno. A¢ se jednd o jednu diagnézu, vysledky é¢by se u jednotlivych
pacient(i velmi li8i v zavislosti na mi¥e postiZzeni organizmu v dobé stanoven{ diagnézy.
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Histiocytic sarcoma

Summary: Histiocytic sarcoma is a neoplasm arising from the histiocytes. Histiocytic neoplasms are among the rarest malignancies of
lymphatic tissues. Occurs in less than 1% of all malignancies affecting lymph nodes and soft tissues [1,2]. The exact incidence of histio-
cytic sarcoma has not been described so far. In this article, we report three patients with HS, who were treated at the departement of
Internal medicine, haematology and oncology, Faculty Hospital Brno. Despite the fact that all these patients had the same disease, the

treatment effects differ depending on the stage of the disease at the time of diagnosis.
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Uvod

Histiocytarni sarkom (HS) je nozolo-
gickd jednotka, jejiz definice podléhala
v poslednich desetiletich zménam.
Pred desitkou let to byvala podstatné
¢astéjsi diagndza. Posléze WHO klasi-
fikace definovala presnéji, pomoci CD
antigend a dalSich bunéénych znakd,
nadory z kategorie T lymfomd, které
dfive dle svych morfologickych cha-
rakteristik spadaly do kategorie his-
tiocytarniho sarkomu. Zptesnéni dia-
gnostiky B a hlavné T lymfom vedlo
ke zmenseni incidence pravych histio-
cytérnich sarkom. Pro jejich vzacnost
je s touto jednotkou daleko méné zku-
Senosti nez s lymfomy. Jejich [écbu ne-
analyzuji zadné klinické studie. Infor-
mace o biologickém prabéhu a [écbé
HS je nutné sbirat z popistl jednotli-
vych pfipadd ¢i popisti mensich sou-
borli nemocnych. V poslednich 10 le-
tech byly na Interni hematologické
a onkologické klinice léceni pouze
3 pacienti s touto vzacnou diagnézou.
Cilem nésledujiciho popisu ptipadu je

sdilet zkuSenosti s 1é¢bou této vzacné
nemoci.

Popis pripadt

Kazuistika &. 1

S diagnézou HS jsme se setkali u muze
narozeného v roce 1941. V dobé stano-
ven{ diagnézy mu bylo 67 let. Z pred-
chorobf stoji za zminku, Zze muz pred
stanovenim diagnézy HS trpél diabe-
tem 2. typu, pro ktery uZival léky, a dale
se |é¢il s vysokym krevnim tlakem. Tento
muz si v obdobi Vanoc roku 2007 na-
hmatal bulku v levé axile. Po vano¢nich
svétcich v lednu roku 2008 byl vy3etren
v okresni nemocnici. Podstoupil CT vy-
Setteni krku, hrudniku, b¥icha a pdnve
se zavérem nadhrani¢ni mediastinalni
a retroperitonealni lymfadenopatie
a podezteni na adenom levé nadledviny.
Nasledné byla provedena excize lymfa-
tické uzliny z levé axily. Histologicky dia-
gndza prvnim ¢tenim z 15. 2. 2008 uza-
vrena jako Hodgkintv lymfom. Klinické
stadium zhodnoceno jako Il A (leva
axila, mediastinum a retroperitoneum).

Ke druhému ¢teni byl vzorek lymfatické
uzliny zaslan do Ustavu patologie FN
Brno. Zavér prvniho ¢teni prehodnocen
a diagndza uzaviena jako histiocytdrnf
sarkom. Byla provedena stagingova vy-
Setfeni (sonografie uzlin - negativni, tre-
panobiopsie kostni dfené - negativni,
PET vy3etieni z brezna roku 2008 - ne-
gativn{). Klinické stadium onemocnénf{
pti stanoveni diagnézy prehodnoceno
na | A. Na oblast excize lymfatické uz-
liny z levé axily byla indikovana radio-
terapie v kurativni ddvce 50 Gy. Radio-
terapie byla dokoncena v cervenci
roku 2008. Kontrolni PET/CT z listo-
padu roku 2008 bez ndlezu patolo-
gie. V soucasné dobé pacient dochazf
k pravidelnym dispenzarnim kontro-
[dm. Doposud byla vzdy kontroln{ vy-
Setfeni (sonografie axily, PET/CT) nega-
tivni. Po 4 letech od stanovenfi diagnézy
je pacient bez zndmek onemocnéni.

Kazuistika ¢&. 2

Diagndzu HS jsme stanovili také 45leté
Zené narozené v roce 1964. Pacientka

1117

Vnitt Lék 2013; 59(12): 1117-1122



Zanétliva borreliova dilataéni kardiomyopatie

byla endokrinology sledovéna od roku
2006 pro strumu. V lété roku 2010 si
nahmatala lymfatickou uzlinu (LU) na
krku. Byla provedena exstirpace krénf
LU, histologicky nélez byl viak nega-
tivni. V listopadu roku 2010 si viimla
jednostranné zvétsené kréni man-
dle vpravo. V prosinci roku 2010 byla
provedena exstirpace a histologic-
kym vySetienim v Ustavu patologie
FN Brno byla potvrzena diagndza his-
tiocytarniho sarkomu. V lednu roku
2011 (obr. 1) jsme provedli vy3etieni
nutnd ke stanoven{ rozsahu onemoc-
néni véetné PET/CT. Nalezli jsme po-
zitivni loziska v oblasti krénich lymfa-
tickych uzlin vpravo a ve $titné Zlaze.
Trepanobiopsie kostni dfené neproka-
zala zndmky maligniho onemocnéni.
Klinické stadium jsme uzavreli jako Il EA
a zahdjili podédvani systémové chemo-
terapie CHOP. Po 3 cyklech chemote-
rapie doslo podle kontrolntho PET/CT
k vymizeni loZisek, aviak v oblasti
krku byla naddle patrna vy$si metabo-
lickd aktivita. Proto jsme v dubnu roku
2011 zahgjili radioterapii na oblast krku
v ddvce 40 Gy. Kontrolni CT krku z cer-
vence roku 2011 popisovalo mirné zvét-
Seni krénich LU vpravo (12 x 13 mm
a 10 x 12 x 7 mm). Nasledovala mo-
bilizace cyklofosfamidem a granulo-
cytdrnimi ristovymi faktory a sbérem
perifernich kmenovych bunék. Na kon-
trolnim PET/CT v srpnu roku 2011 bylo
patrno zlepseni kréni lymfadenopa-
tie ve srovndn{ s predchozim nalezem,
avak nadale pretrvdvala zvy$ena me-
tabolickd aktivita v oblasti mékkych
tkani krku a ve 3titné zldze. Endokrino-
log doporucil jeji odstranéni. Totaln{
tyroidektomie byla provedena v okresni
nemocnici v fijnu roku 2011. Histo-
logicky byl zachycen papildrni karci-
nom v levém laloku $titné zlazy v terénu
chronické lymfocytarni tyreoiditidy,
avdak bez patrné invaze ptes pouzdro
stitné zldzy. Kontrolni PET/CT vy3etien{
z Gnora roku 2012 (obr. 2) bylo nega-
tivni, pacientka je v kompletni remisi
obou onemocnéni.

V tomto pfipadé se tedy jednalo
o nadorovou duplicitu histiocytdrniho
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Obr. 1. PET/CT nalez leden roku 2011 v dobé stanoveni diagnézy. Obrazek
vztahujici se ke kazuistice ¢. 2. U pacientky je patrna vyznamnd kumulace radio-
aktivni glukdzy v tkanich na pravé strané krku svédcici pro vysokou metabolic-

kou aktivitu tkané.

Obr. 2. PET/CT v tnoru roku 2012 (4 mésice po totalni tyroidektomii, 6 mésict
po ukonceni systémové protinddorové terapie). Obrazek vztahujici se ke kazuis-
tice ¢. 2. V mékkych tkanich jiz bez priikazu patologického vychytavani radioak-
tivni glukdzy.

sarkomu a papilarntho karcinomu
3titné Zlazy.

Kazuistika ¢. 3

Tretim pacientem, kterému byl dia-
gnostikovdn HS, byl 56lety muz, na-
rozeny v roce 1951. V roce 2007 byl
pro anémii a trombocytopenii nejasné
etiologie klinickym onkologem indiko-
van k provedeni diagnostické splenek-
tomie. Histologicky jsme diagndzu
uzavieli jako histiocytdrni sarkom.
Stagingovym vysetfenim bylo potvr-
zeno pokrocilé onemocnéni (postizeni
jater, sleziny). V kostni dfeni z trepa-
nobiopsie byla patrna normalni tri-
linedrni hematopoéza, bez postizenf
malignim onemocnénim. Lécbu jsme
zahdjili chemoterapeutickym reZzimem
CHOP. Podali jsme 2 cykly, nasledné
4krat CHOEP. Nasledovala mobili-
zace perifernich kmenovych bunék

(PKB) kombinaci etoposidu, cyklofos-
famidu a granulocytdrnich rlstovych
faktor(i a jejich néasledny sbér. V pro-
sinci roku 2007 byla provedena auto-
logni transplantace perifernich kme-
novych bunék po p¥ipravném rezimu
HD BEAM. Po ukonéeni |é¢by bylo
v bfeznu roku 2008 provedeno kon-
trolni CT vy3etfeni a vySetien( kostn{
dfené z trepanobiopsie. Kontrolni
PET vysetieni bylo provedeno v kvétnu
roku 2008 (obr. 3). V3echna tato vy-
Setfeni se zcela negativnim nélezem
svédcila pro kompletni remisi one-
mocnéni.

V &ervenci roku 2008 jsme pfi pla-
nované kontrole v krevnim obraze za-
chytili leukocytézu a z biochemic-
kych parametrd ndpadnou elevaci
LD. Vyslovili jsme podezieni na relaps
onemocnéni. Abdomindlni sonogra-
fie odhalila mnohocetnd loziska v ja-
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terni tkdni. Kontrastni CT bficha viak
bylo bez zndmek recidivy onemoc-
néni. Histologické vysetfeni kostnf
diené popisovalo pouze hemofago-
cytézu, bez zndmek malignity. PET vy-
Setfenim v srpnu roku 2008 (obr. 4)
byla zachycena zvy$end metabolicka
aktivita v jatrech a v lymfatickych uz-

lindch v retroperitoneu. V srpnu roku

: R e 2008 byla provedena biopsie jaternf
Obr. 3. Kontrolni PET vysetfeni po 1é¢bé, retroperitoneum, kvéten roku 2008, tkané s histologickym zavérem infilt-
nélez zcela negativni - kazuistika ¢. 3. race jaterni tkané atypickymi histio-

cyty, nélez koreluje s diagnézou his-
tiocytarniho sarkomu (obr. 5-7).
Klinické stadium onemocnéni v srpnu
roku 2008 stanoveno jako Il EA.

Od 13. 8. 2008 jsme zahajili systé-
movou chemoterapii zachrannym pla-
tinovym rezimem ESHAP s vyhledem
alogenni transplantace kostni diené.
Avsak obdobi dfefiového dtlumu po
podani 1. cyklu platinového rezimu
bylo komplikovano rozvojem febrilnf
neutropenie s nutnosti hospitalizace.
V dal$im prabéhu doslo i pres lé¢bu
k rychlé progresi onemocnéni, kterou
jsme potvrdili klinicky a pomoci b¥igni
sonografie, podle které doslo k na-
g Ny '3 rastu velikosti a poctu lozZisek v ja-
Obr. 4. Relaps onemocnéni - srpen roku 2008, zvySend metabolickd aktivita ternf tkani. V krevnim obraze domino-
v jatrech a lymfatickych uzlinach retroperitonea - kazuistika ¢. 3. vala trombocytopenie. Na konci zaFf
roku 2008 jsme zménili [é¢ebny p¥i-
stup na paliativni a zah4jili jsme tera-
pii kladribinem. Nadédle progredovala
anémie, trombocytopenie, pfidala
se nddorova kachexie. Od Fijna roku
2008 jsme podavali pulzni metylpred-
nisolon, nasledovala terapie predni-
sonem v davce 40 mg/den. Vzhledem
k dali rychlé progresi onemocnéni
neodpovidajici na lé¢bu jsme zvo-
lili symptomaticky pFistup. Pacient
umird na bronchopneumonii a pro-
gresi nadorového onemocnéni v pro-
sinci roku 2008, tedy 18 mésict od
stanoven( diagndzy.

Diskuze

Histiocytdrni sarkom je velmi vzdcné
onemocnéni. Informace o HS lze ziskat
pouze z popist pfipadd, nikoliv z kli-

patrné, Ze struktura sleziny je setfena difizni nddorovou infiltract, kterd loZis- nickych studif. Udaje o incidenci HS
kové nekrotizuje (vpravo nahote). jsme v literatufe nenasli.
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Epidemiologie

Histiocytarni sarkom se nejcastéji vy-
skytuje u dospélych, medidn véku
52 let [2-4]. V literatuFe jsou popsdny
ojedinélé pfipady vyskytu HS v dét-
ském véku [5,6-10].

Data o prevalenci onemocnénf
v souvislosti s vékem, rasou ¢i geogra-
fickym rozloZzenim dosud nebyla nikym
publikovana.

V literatufe jsme se setkali s pFipady
HS asociovaného s dal3imi maligni-
tami, jako napt. koincidence HS s me-
diastinalnim tumorem ze zarodeénych
bunék (napt. s malignim terato-
mem) [11], lymfomy s myelodysplazif
a leukemif [2-4,12]. V jedné z nasich
kazuistik (v textu vySe) popisujeme
koincidenci histiocytarniho sarkomu
s papildrnim karcinomem vychdzeji-
cfm ze $titné Zlazy.

Etiologie

Etiologie histiocytdrniho sarkomu je
nejasnd. Jednd se o nddorové onemoc-
néni vychdazejici z histiocytl a nesouci
jejich histologické, imunohistoche-
mické a molekuldrni znaky. Znaky ty-
pické pro B- a T-lymfocyty chybéji.

Histiocyty a makrofagy jsou odvo-
zeny z monocytd kostni diené (KD).
Tyto vznikaji z kmenové hemopoetické
buriky. Monocyty po prestupu z KD
cirkuluji v periferni krvi a nasledné mi-
gruji pres cévni sténu do tkani, kde
vyzravaji a pInf svou tlohu v obrané
téla, a to jednak vylu¢ovanim pro-
a protizanétlivych cytokinl, jednak
odstrafovanim castic mikroorgani-
zm@ a odumtelych tkani [13,14]. His-
tiocyty jsou tedy necirkulujici buriky,
nékdy oznadované terminem , tkdriové
makrofagy“.

Bézné se vyskytuji v organech, jako je
slezina, lymfatické uzliny, kostni dren,
ale také v jatrech (kde nesou speci-
fické oznaceni Kupfferovy buriky),
v plicich (alveolarni mikrofagy), v la-
mina propria stfeva a v mozkové
tkani (mikroglie). Spole¢nym zna-
kem je exprese povrchového antigenu
CD163 a CD68 (antigenni marker ly-
sozomU). Hraji daleZitou roli v obra-
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Obr. 6. Histiocytdrn{ sarkom sleziny (hematoxylin-eozin). Nddorovy infiltrat

tvofi polymorfni buriky histiocytdrniho typu s mitotickou aktivitou. Jadra na-
dorovych bunék jsou vezikuldrni se zfetelnymi nukleoly, cytoplazma je pomérné
objemnd, eozinofilni. Reaktivni pozadi infiltratu tvo¥i malé lymfocyty, nenddo-

rové histiocyty, eozinofily a neutrofily.

= ? L) 1 .

Obr. 7. Histiocytarni sarkom sleziny (imuno CD68). Nadorové histiocyty jsou

o -

pozitivni v imunohistochemickém priikazu lyzosomalniho markeru CD68.

nyschopnosti téla proti nitrobunéénym
mikroorganizmdm a nadordm. Jejich
funkce spociva v rozpozndnf a nicenf
apoptotickych bunék [15], odstrario-
vani ¢astic mikroorganizm® a odumfe-
lych tkanf a vylu¢ovani pro- a protiza-
nétlivych cytokind [13,14].

Histologicky nélez

Morfologie

Struktura orgdnd postizenych histiocy-
tarnim sarkomem je kompletné nebo
jen parcidlné settend difuzni nadoro-
vou infiltraci tvofenou nekohezivnimi
velkymi burikami (vice nez 20 pm).
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V uzlindch, jatrech nebo sleziné mu-
Zeme nalézt také sinusoiddlni distri-
buci nadorovych bunék. Populace
nddorovych bunék mize byt mono-
morfni nebo castéji pleomorfni. Jed-
notlivé nadorové buriky maji obvykle
velka okrouhlad nebo ovalna vezikularni
jadra, ¢asto excentricky uloZend, avsak
mohou byt p¥itomny také vietenobu-
nécné (sarkomatoidnfi) useky. Bézné
jsou pFitomny také mnohojaderné
buriky. Cytoplazma nadorovych bunék
je obvykle objemna a eozinofilni, nékdy
jemné vakuolizovand.

U nékterych bunék mizeme pozoro-
vat pénitou cytoplazmu. Obcas je pa-
trna cytofagocytéza (nap¥. hemofago-
cytéza) [17].

Mitoticka aktivita je pfitomna, pocet
mitéz je v jednotlivych ptipadech vari-
abilni. Jsou ¢astd lozZiska nekrézy na-
dorového infiltrdtu. Nenddorové re-
aktivni pozadi tvo¥i malé lymfocyty,
plazmatické buriky, benigni histiocyty,
eozinofily a neutrofily v rdizném pocet-
nim zastoupeni.

Obcas se nadorové buriky ztrdceji
v denznim zanétlivém infiltratu véetné
hojnych neutrofild, takze infiltrdt na-
podobuje zdnétlivou |ézi. Tento znak
je bézny zejména u histiocytarniho sar-
komu postihujiciho centralni nervovy
systém [16,20,21].

Ultrastrukturalné jsou jddra nado-
rovych bunék nepravidelné kontury,
mohou byt bizarniho tvaru a maji jedno
nebo vice velkych jadérek. Cytoplazma
se vyznacuje pFitomnosti hojnych ly-
sozomu a fagozomdl. Birbeckova gra-
nula, desmozomy nebo bunéénd spo-
jeni chybéji [20,21].

Lokalizace postizeni

a klinické pfiznaky

Histiocytarnim sarkomem miZe byt
postiZzen kterykoliv organ téla, nejcas-
téji v8ak lymfatické uzliny, kdze, jatra,
slezina, kosti a zaZivacf trakt. V kostech
HS vytvafi lyticka loZiska nebo se maze
jednat o difuzni postizenf kostni d¥ené,
jehoz pozdéjsim projevem je pancyto-
penie. Kozni manifestace onemocnén{
je rtiznoroda - od nespecifické vyrazky

pres solitarni kozni 1éze az po nescetné
kozni tumory na trupu a koncetinach.
V ptipadé stievni lokalizace je casto
prvnim pfiznakem choroby obstrukénf
ileus. PFitomna muZe byt téZz hepa-
tosplenomegalie [2-4].

I u lokalizované formy onemocnénf
mohou byt vyjadieny systémové pfi-
znaky, kterymi jsou horecka ¢i vahovy
ubytek [2,22,23]. Onemocnéni byva
¢asto diagnostikovano az v pokrodi-
[ém klinickém stadiu.

Diagnostika
Diagndézu histiocytarniho sarkomu
stanovime na zékladé korelace histolo-
gického obrazu a imunohistochemic-
kych metod.

Histochemicky nadorové histio-
cyty vykazujf silnou pozitivitu nespeci-
fické esterdzy a ¢ést také kyselé fosfa-
tazy. Chloracetatesterdza je negativnf,
stejné jako myeloperoxidaza, kterd
muze byt v nékterych pfipadech spora-
dicky pozitivni [21].

Imunohistochemicky prokazujeme
v nadorovych burkdch p¥tomnost jed-
noho nebo vice histiocytarnich mar-
kerdl, tj. CD163, CD68 a lysozymu.
Pozitivita CD68 a lysozymu je granu-
larni cytoplazmatickd a paranukledrnf
v oblasti Golgiho zény, pozitivita
CD163 je membranovd a cytoplaz-
matickd. Nadorové histiocyty vétsi-
nou exprimuji také CD45, CD45RO
a HLA-DR, casto je pozitivni i CD4.
Specifické B buné¢né a T bunééné mar-
kery chybgji. Negativni jsou markery
Langerhansovych bunék (CD1a, lange-
rin), folikularnich dendritickych bunék
(CD21, CD23, CD35) a myeloidni
markery (CD33, CD13, myeloperoxi-
daza) [18,20,21]. Proliferaéni aktivita
dle Ki67 kolisd v jednotlivych ptipa-
dech v zavislosti na mitotické aktivité
v rozmezi 5-50 % (median 15 %) [21].

Podobny histologicky obraz ma ana-
plasticky lymfom, avsak na rozdil od
HS vzdy exprimuje CD30 znak a je bud
ALK pozitivni, nebo negativni [19].
Ztidka muze byt HS zaménén s karci-
nomem ¢i malignim melanonem. Kar-
cinom lze odlisit ptitomnosti kera-
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tin( a maligni melanom specifickymi
znaky melanocytdrni diferenciace jako
S100 protein, ale také HMB-45, tran-
skripéni faktor asociovany s melano-
cyty a MELAN-A [17].

P¥i patrani po etiologii onemoc-
néni se pred odbérem bioptického
vzorku v zdvislosti na lokalizaci posti-
Zeni ze zobrazovacich metod nabizi
vyuZiti ultrazvukového (USG) vyset-
feni lymfatickych uzlin, bficha, USG
s kontrastni latkou SONOVUE, kon-
trastni CT vySetteni (hlavy, krku, hrud-
niku, b¥icha, panve) a PET (pozitro-
novd emisni tomografie) ¢i kombinace
PET/CT. K definitivnimu stanoveni dia-
gndzy, jak zminéno vyse, je viak tieba
histologické vysetfeni bioptované
tkané.

V rdmci vstupnich vySetfeni prové-
dime vy3etfeni krevniho obrazu a se-
dimentace erytrocytll, koagulaénich
parametr( protrombinového ¢asu, ak-
tivovaného parciadlniho tromboplas-
tinového ¢asu a hladiny fibrinogenu,
biochemické vy3etfeni krve véetné sta-
noveni hodnoty laktdtdehydrogendzy
a CRP a sérologické vysetieni krve.
Pokud neni kontraindikace, prove-
deme v ramci uréovani stadia onemoc-
néni vySetteni kostni dfené z trepano-

biopsie.

Lécba

Pro é¢bu histiocytdrniho sarkomu ne-
existuji zddnd doporuceni, kterd by
byla podportena vysledky klinickych
studii. V literatute |ze nalézt pouze jed-
notlivé popisy ptipadd.

Podle nasich zku3enosti, jak je zie-
telné ze 3 vySe popsanych pfipadd, se
jednd o prognosticky divergentni ka-
tegorii. V nékterych pripadech stacf
k dosazeni kompletni remise onemoc-
néni méné agresivni [écba, v jinych p¥i-
padech je nemoc rezistentnf na jakéko-
liv [écebné postupy.

Prognéza

Vzhledem k tomu, Ze se jednd o vzacné
onemocnéni, presné tdaje o progndéze
v literatufe nenajdeme. Z nasich zku-
Senosti vime, Ze se jednd o agresivn{
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nadorové onemocnéni, celkova doba
preziti se pohybuje v rozmezi od néko-
lika mésict po nékolik let.

Zaver

Histiocytarni sarkom je agresivni nddo-
rové onemocnéni s odliSnou progné-
zou v zdvislosti na stadiu onemocnéni
v dobé stanoveni diagndzy. Za zdsadnf
z hlediska lé¢ebného a predevdim pro-
gnostického povazujeme ¢asné odhalen{
nemoci a stanoveni diagnézy, idedlné
v dobé, kdy se jesté jednd o lokalizované
postizeni. Nase zkusenost ukazuje, ze
k diagnostice, sledovani lé¢ebné odpo-
védi a zachyceni relapsu onemocnénf je
pfinosné PET/CT vy3etten.

Jak je zfetelné ze 3 vySe popsanych
ptipadl, k dosazZeni remise v pfipadé
lokalizovaného onemocnéni stadf
méné agresivni terapeutické pFistupy.
V ptipadé pokrocilé nemoci se casto
jednd o onemocnénf( nespolehlivé rea-
gujici na 1é¢bu anebo ¢asné relabujici
¢i o onemocnéni k [é¢bé zcela rezis-
tentn{ s velmi $patnou prognézou.
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