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Vysledek celotélového FDG-PET vySetieni
predikuje osud nemocnych s difuznim
velkobunéinym lymfomem jak pfi pouiiti
v intermediarnim stagingu, tak pii pouziti
na konci standardni chemoterapie
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Souhrn: Cil: Hodnocenf é¢ebné odpovédi je jednim z nejdulezitéjsich prognostickych ukazatel&. Pomoci metabolického stanovent
FDG-PET je umoznéno rozliit strukturalni zmény, které obsahujf jesté viabilni lymfomovou tkan od fibrotickych rezidui. Metoda:
V ramci retrospektivni analyzy 96 nemocnych s diagnézou difuzniho velkobunééného lymfomu (DLBCL) diagnostikovanych v letech
1999-2004 byl hodnocen prognosticky vyznam vysledku FDG-PET vy3etieni v pribéhu intermediarniho stagingu (po 2.-4. cyklu
chemoterapie, celkem 69 nemocnych) a na jejim konci (celkem 68 nemocnych) pro dobu bez progrese (PFS) a celkové preziti (OS).
Vysledky: S medidnem sledovani 30 mésict byla ve skupiné s intemedidarnim PET negativnim vysledkem pozorovana ve 3 letech PFS
80,7 % a OS 97,6 % oproti PFS 50,5 % (p < 0,005) a OS 71,5 % (p < 0,01). Pro PET pozitivni pacienty bylo relativni riziko re-
lapsu/progrese 4,8krat vy33i a riziko umrti 6,4krdt vy33i. P¥i hodnoceni PET vysledku na konci [é¢by byla u PET negativnich PFS 81,7 %
a OS 94,7 % proti PFS 29,4 % (p < 0,0001) a OS 57,5 % (p < 0,0001) u PET pozitivnich pacient(i. Pro PET pozitivni pacienty pfi
ukonceni chemoterapie bylo riziko relapsu/progrese 7krat vy3si a riziko dmrti 12,9krdt vyssi. Pfi hodnoceni vyznamu PET resta-
gingu ve skupinach podle rizika dle mezindrodniho prognostického indexu (IPI) se ukdzalo, Ze vysledky si zachovavaji v jednotlivych
podskupinach signifikantni rozdil jako pro PFS, tak pro OS s vyjimkou OS ve skupiné nemocnych s vy33im rizikem hodnocenych
v ramci intermediarniho restagingu. Zdvér: Predkladana analyza dokldda prognosticky vyznam PET vy3etieni u nemocnych s DLBCL
hodnocenych jak v rdmci intermediarniho restagingu, tak na konci chemoterapie. Zda bude mit vyznam ménit lé¢bu jen na zékla-
dé PET vysetrent, je a bude pfedmétem prospektivnich klinickych studif.
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The outcome of whole-body FDG-PET examination predicts the future of patients with diffuse large-cell lymphoma in the use
of both intermediary staging and at the end of standard chemotherapy

Summary: Aim: Response to the therapy is one of the most valuable prognostic factors. The response evaluation is performed by
computer tomography as a standard tool. The introduction of FDG-PET whole body imaging allows to discriminate viable tumor
and fibrotic changes in structural abnormalities. Methods: We have performed retrospective analysis of 96 patients with diagno-
sis of diffuse large B-cell ymphoma (1999-2004) who were treated by anthracyclin based chemotherapy and FDG-PET was per-
formed as a part of intermediate restaging (after 2nd-4th cycle, 69 patients) or/and at the end of standard chemotherapy (68 pa-
tients). Results: The progression free survival (PFS) and overall survival (OS) at 3 years were the endpoints. Median follow up was
30 months. The PFS and OS resp. for PET negative pts at intermediate restaging was 80.7 % and 97.6 % compared to the 50.5 %
and 71.5 % resp. for PET positive patients. The relapse risk and death risk for PET positive patients was 4.8 and 6.4 resp. The PFS
and OS resp. for PET negative pts at the end of chemotherapy was 81.7 % and 94.7 % resp. compared to the 29.4 % (p < 0.0007)
and 57.5% (p < 0.0001) resp. for PET positive patients. The relapse risk and death risk for PET positive patients was 7.0 and 12.9 resp.
Predictive value of PET at intermediate as well at the end restaging was observed in IPI low group as well IPI high risk subgroups
for both PFS and OS, except OS in high risk subgroup at intermediate restaging. Conslusion: The current analysis confirms predic-
tive PET value for patients with DLBCL at intermediate as well at the end restaging. The question if and how to use the PET fin-
dings for tailoreing of therapy remains to be answered in prospective trials.
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Uvod
Zékladnim klinickym prognostickym
faktorem pouZzivanym p¥i odhadovani
progndzy u nemocnych s difuznim vel-
kobunéénym lymfomem (DLBCL) je
mezindrodni prognosticky index (IPI)
[12], rozdélujici nemocné na skupinu
s nizkym, stfedné nizkym, stfedné vy-
sokym a vysokym rizikem signifikantné
se lisici v progndze. Mezi nejsilnéjsi
prognostické faktory patii odpovéd na
[é¢bu. Pacienti s DLBCL, ktefi nedo-
sadhnou kompletni remise, majf signi-
fikantné horsi prognézu nez nemocni,
kteti kompletni remise dosahnou [6].
V soucasné dobé jsou pro hodnocenf
pouzivanad konsenzudlni kritéria po-
uzivajici ze zobrazovacich metod CT
vySetreni [2]. Pouziti CT ma v3ak limi-
tace, nebot zobrazuje strukturdln{ ab-
normalitu, kterd vSak nemusi vzdy od-
povidat viabilnimu tumoru. Kromé
histologické verifikace viability tumoru,
kterou je nutné povaZovat za zlaty stan-
dard, se byl prokdzan potencialni vy-
znam nékterych radionuklidovych me-
tod, jako je naptiklad galliova scinti-
grafie [8]. Od 90. let minulého stoletf
je do praxe zavadéna celotélova po-
zitronova emisni tomografie (PET)
vétsinou s poddnim "F-fluorodeoxy-
glukdzy [9]. Zd4 se, Ze v oblasti hod-
noceni lécebné odpovédi bude mit
tato metoda vyznamné misto, v tuto
chvili v8ak neni jesté konsenzudlné
povazovdna za standardni hodnotici
metodu, na jejimz zédkladé by bylo
mozné Cinit terapeutické rozhodnuti.
Rozhodli jsme se provést retrospek-
tivni analyzu nemocnych s DLBCL [é-
¢enych na nasem pracovisti, pfi jejichz
hodnoceni byla pouzita PET metoda.

Soubor nemocnych a metodika

Byli vytipovani nemocni s diagnézou
difuzniho velkobunéé¢ného lymfomu
B fady, u nichz byla pouzita k lé¢bé
prvni linie chemoterapie obsahujici
antracyklinovd antibiotika a u nichz
bylo provedeno PET vysetfeni v pri-
béhu lécby (intermediarni restaging)
a/nebo na konci lé¢by chemoterapif.
Celkem se jednalo o 96 nemocnych,
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u nichz byla diagnéza uréena mezi cer-
vencem roku 1999 a za¥m roku 2004.
Podminkou pro zatazeni nebylo prove-
deni PET pred zahajenim chemoterapie.

Nemocni byli vySetfeni standardnimi
metodami (CT, trepanobiopsie a ev.
dalsi), zhodnoceno klinické stadium,
mezindrodni prognosticky index. Inter-
medidrni hodnocenf [écby bylo pro-
vadéno po 2.-4. cyklu lécby a koneéné
na konci chemoterapie. Nékteti ne-
mocni byli po ukonceni chemoterapie
indikovéni k radioterapii nebo prove-
deni vysokoddvkované terapie s auto-
lognf transplantaci krvetvorby. Do ana-
lyzy bylo zavzato PET vySetfeni pouze
po chemoterapii, a nikoli jiZ pfipadné
PET vysetfeni po téchto dodatecnych
[é¢ebnych metodach.

PET vysetfeni bylo provadéno s od-
stupem minimalné 7 dnf po podanf
chemoterapie dfive popsanym zptiso-
bem [13].

Zékladnim cilem bylo hodnocenf
doby do progrese (PFS - progression
free survival), hodnocené jako obdobi
od zahdjeni chemoterapie do progrese
onemocnéni nebo umrti z p¥iciny za-
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kladniho onemocnéni nebo Ié¢by pro
zékladni onemocnéni. Dal$im cilem
bylo hodnoceni celkového preziti (OS
- overall survival). Obéma parametry
byly srovnavany skupiny podle dosa-
zeného PET vysledku (PET pozitivni ¢i
PET negativni) v intermediarnim nebo
kone¢ném restagingu. Nemocni, u nichz
nebylo mozné jednoznacné rozhod-
nout, zda se jednd o PET pozitivni na-
lez souvisejicl jednoznacné s onemoc-
nénim, byly z hodnoceni vyfazeni.
Preziti bylo kalkulovano podle Kap-
lan-Maierovy metody a srovnano po-
mocfi log rank testu.

Vysledky

Charakteristika nemocnych je uvedena
v tab. 1. Celkem se jednalo o 96 ne-
mocnych (42 Zen a 54 muz() s véko-
vym medianem 48 let (17-87). Vice nez
2/3 nemocnych (67,6 %) bylo dia-
gnostikovano v pokrocilém klinickém
stadiu (lll a IV), hladina LDH byla
zvy$ena nad normu u 54,7 % nemoc-
nych. Podle IPI bylo mozné hodnotit
91 nemocnych a do skupiny s niz$im
rizikem (nizké a stfedné nizké riziko dle

Tab. 1. Charakteristika nemocnych.

Vék (median)
Zeny/muzi

Klinické stadium p¥i diagnéze
I

Il

1l

v

Hladina LDH

v normé

vy$3i neZz norma
neurceno

Mezinarodni prognosticky index (n = 91)

(stiedné) nizké riziko
(stiedné) vysoké riziko

Chemoterapie
CHOP
intenzifikovany rezim
ICE

Dalsi [é¢ba
radioterapie

HDT s ASCT

48 (17-87)

42/54 43,8 % vs 56,3 %
1 11,5 %
20 20,8 %
19 19,8 %
46 47,8 %
43 44,8 %
52 54,2 %

1 1,0 %
42 46,2 %
49 53,8%
65 67,7 %
30 31,3%

1 1%
44 45,8 %
43 44,8 %
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Tab. 2. PET vySetfeni.

intermedidrni restaging
restaging po chemoterapii
vySetfeni v obou terminech

PET negativni
43 (62,3 %)
48 (70,6 %)

PET porzitivni
22 (31,9 %)
17 (25,0 %)

PET nejisty celkem
4 (5,8 %) 69
3 (4,4 %) 68
41

Tab. 3. Pravdépodobnost PFS (doba do progrese), OS (celkového preZiti) a rizika relapsu ¢i smrti v ptipadé
PET pozitivity ve 3 letech od zahajeni [é¢by.

PFS Intermed. restaging (vSichni pacienti)
OS Intermed. restaging (v3ichni pacienti)

PFS restaging po cht (v3ichni pacienti)
OS restaging po cht (v3ichni pacienti)

RR — relativni riziko pro PET pozitival pacienty

PET negativni PET pozitivni
80,7 % 50,5 %
97,6 % 71,5 %
81,7 % 29,4 %
94,7 % 57,5%

RR P
4,8 < 0,005
6,4 <0,01
7,0 <0,0001
12,9 <0,0001

IPI) pattilo 46,2 % nemocnych a do
skupiny s vy88im rizikem (stfedné vy-
soké a vysoké riziko dle IPI) 53,8 % ne-
mocnych. Chemoterapie byla tvofena
nejcastéji rezimem CHOP (67,7 %),
intenzifikovanym rezimem MegaCHOP
(31,3 %) a v jednom pt¥ipadé byl zda-
vodu kardidlnich komplikaci pouzit
rezim ICE. Radioterapie byla pouZita
u 45,8 % nemocnych a vysokodavko-
vana terapie u 44,8 % nemocnych.

Hodnoceni vysledki lécby

P¥ hodnoceni dosaZeného vysledku
lé¢by v ramci intermedidrniho resta-
gingu standardnimi metodami byla
konstatovana kompletnf remise nebo
nejistd kompletni remise (CR/CRu)
u 44,8 %, parcialni remise (PR) u 45,7 %
a stabilni onemocnéni (SD) u 9,6 %
nemocnych (celkem hodnoceno 94 ne-
mocnych). Na konci chemoterapie do-
sdhlo CR/CRu 76,0 % nemocnych,
PR 18,8 % nemocnych, SD 3,1 % ne-
mocnych a u 2,7 % nemocnych byla
konstatovana progrese.

Pomoci PET bylo vySetfeno v ramci
intermedidrniho stagingu 69 nemoc-
nych, z toho byl u 22 (31,9 %) nalez
hodnocen jako pozitivni, u 43 (62,3 %)
jako negativni a u 4 (5,8 %) jako ne-
jisty (tab. 2). Na konci lé¢by bylo vy-
Setfeno 68 nemocnych, z ¢ehoz byl
nalez hodnocen u 17 (25 %) jako po-
zitivni a u 48 (70,6 %) jako negativni,
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jako nejisty byl hodnocen u 3 (4,4 %)
nemocnych. V obou ¢asovych bodech
(intermedidrni i kone¢ny PET resta-
ging) bylo vySetfeno 41 nemocnych.
U 17 nemocnych byl vysledek v obou
ptipadech negativni, u 9 nemocnych
v obou pfipadech pozitivni, u 9 ne-
mocnych bylo intermedidrni PET vy-
Setfeni pozitivni a koneéné negativni,
u 3 nemocnych byl intermediarni PET
vysledek nejisty a konec¢ny negativni,
u 3 nemocnych byl intermediarnf vy-
Setfeni pozitivni a konecny vysledek
nejisty.

Relapsy a amrti

S medidanem sledovani 30 (6-72) mé-
sich u Zijicich nemocnych bylo zazna-
mendno celkem 21 uddlosti vztahuji-
cich se k progresi (PFS) a 12 4mrti. Ve
skupiné nemocnych hodnocenych PET
vySetfenim v ramci intermedidrniho
restagingu bylo pozorovdno 5 pro-
gresi/relaps(i z 43 PET negativnich pa-
cientl (11,6 %) proti 11 z 22 PET po-
zitivnich pacient( (50 %; p = 0,001).
P¥i hodnoceni poctu dmrti byly za-
znamenany 2 ze 43 PET negativnich
nemocnych (4,7 %) oproti 7 z 22 PET
pozitivnich (31,8 %; p = 0,01). Ve sku-
piné nemocnych hodnocenych PET vy-
Setfenim na konci chemoterapie bylo
zaznamenano 6 progresi/relapst ze
48 PET negativnich pacientt (12,5 %)
oproti 11 ze 17 PET pozitivnich pa-

cientll (64,7 %; p < 0,0001) a zaroven
byla ve skupiné PET negativnich za-
znamendna 2 umrti (4,2 %) oproti
8 umrtim (47,1 %) ze skupiny PET po-
zitivnich nemocnych (p < 0,0001).

U nemocnych, ktefi byli PET pozi-
tivni v intermedidrnim restagingu, bylo
riziko relapsu/progrese 4,8krat vyssi
(Cl 95%; 2,0-16,3) oproti PET nega-
tivnim pacientdm (p < 0,005) a riziko
umrti bylo 6,4krdt vy$si (CI 95%;
1,7-26,1; p < 0,01). U nemocnych,
kteti byli PET pozitivni po ukonceni
chemoterapie, bylo riziko relapsu/
progrese 7krat vyssi (Cl 95%; 4,7 az
50,1) oproti nemocnym PET negativ-
nim (p < 0,0001), riziko imrti bylo
12,9krat vyssi (Cl 95%; 5,4-102,2;
p <0,0001), tab. 3.

PreZiti bez zndmek progrese (PFS)
a celkové preziti (OS) (tab. 3)

Pfi hodnoceni celé skupiny nemoc-
nych bylo dosazeno pravdépodob-
nosti PFS ve 3 letech 72,6 % (Cl 95%;
61,8-83,4 %) a OS 88,2 % (Cl 95%;
81,1-95,3 %).

Podle PET vysledku v intermediar-
nim restagingu bylo dosaZzeno u PET
negativnich nemocnych 3leté pravdé-
podobnosti PFS 80,7 % (Cl 95%;
64,0-97,4 %) oproti 50,5 % (Cl 95%,
29,5-71,5 %) (p < 0,005). Pravdépo-
dobnost OS byla 97,6 % (Cl 95%;
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Graf 1. Pravdépodobnost doby do progrese (PFS) a celkového preziti (OS)
podle vysledku FDG-PET (PET neg - negativni, PET poz - pozitivni) u vSech

pacientl.
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Graf 2. Doba do progrese (PFS) v jednotlivych rizkovych skupinach podle IPI

podle vysledku PET restagingu.
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92,9-100 %) oproti 71,5 % (Cl 95%;
52,1-90,9 %; p < 0,01).

Podle PET vysledku po ukoncenf
chemoterapie bylo dosazeno u PET
negativnich nemocnych 3leté prav-
dépodobnosti PFS 81,7 % (Cl 95%;
67,4-95%) proti 29,4 % (Cl 95%;
6-52,8 %; p < 0,0001) a pravdépo-
dobnost OS byla 94,7 % (Cl 95%;
87,4-100 %) oproti 57,5 % (Cl 95%;
33,4 -81,6 %; p < 0,0001), graf 1.

P¥i separdtnim hodnoceni skupin
podle IPI rizika byly nalezeny nasledu-
jici rozdily (graf 2). Pfi intermedidrnim
restagingu byl nalezen rozdil v PFS ve
skupiné s nizkym rizikem 83,0 % proti
50,0 % (p < 0,05) a ve skupiné s vy3-
$im IPI rizikem 82,0 % proti 48,2 %
(p =0,05). Rozdil v celkovém preZiti byl
vyznamny ve skupiné s nizkym IPI rizi-
kem - 100 % vs 62,5 % (p < 0,01), ale
ne ve skupiné s IPl vy$8im rizikem -
95,5 % oproti 77,1 %.

P¥i hodnocenfi na konci chemotera-
pie byl rozdil v PFS ve skupiné nemoc-
nych s IPI nizkym rizikem 83,0 % oproti
31,3 % (p < 0,005) a ve skupiné s vy-
sokym IPI rizikem 81,7 % oproti 27,8 %
(p < 0,005). U obou skupin byly nale-
zeny rozdily v pravdépodobnosti OS,
ve skupiné s nizkym rizikem to bylo
100 % proti 60,0 % (p < 0,001) a ve
skupiné s vysokym rizikem 90,9 %
proti 55,6 % (p < 0,05).

Diskuse

V predklddané studii dokladame na
zékladé retrospektivni analyzy nemoc-
nych s DLBCL lécenych intenzivnim
rezimem prognosticky vyznam PET
vySetfeni v prabéhu i na konci lécby.
Dosazeni remise je p¥iznivym progno-
stickym faktorem spojenym s niz$im
rizikem relapsu a umrti na zdkladni
onemocnénfi. Prognosticky vyznam je
viak zjistén relativné pozdé - aZz na
konci lécby. Snaha o identifikaci ne-
mocnych s vy$§im rizikem relapsu na
zakladé pomalého dosazeni kompletni
remise a dpravy |é¢by ve smyslu jeji
intenzifikace pomoci vysokodavkova-
né terapie s autologni transplantaci
se ukazala v holandské studii jako
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nedcinnd [18]. Jednim z problémd je
vytipovani nemocnych, u nichz je riziko
relapsu skute¢né signifikantné vyssi.
Pouzitf standardnich kritérif (CT) ma
relativné malou pozitivni prediktivni
hodnotu. Funkéni metody, jako napt.
pouziti “Ga-citrdtu bylo s Gspéchem
pouzito jako metoda, kterd identifi-
kuje nemocné s vysokym rizikem se-
Ihanf 1é¢by relativné ¢asné, jak ukazal
Janicek et al ve studii zamérené na je-
ho poutziti po 2. cyklu intenzivni che-
moterapie, novéji bylo toto pozoro-
vani potvrzeno Israelem et al [7,8].
PouZiti “Ga-citratu je viak limitovdno
obtizné interpretovatelnymi vysledky
této metody p¥i podbrani¢nim posti-
Zeni [7] av nékterych pripadech i ob-
tizné interpretovatelnou negativn{
prediktivni hodnotou v pfipadé me-
diastinalntho postizeni u Hodgkinova
lymfomu (HL) [4]. Metoda FDG-PET
zacala byt do hodnoceni rozsahu po-
stizen{ i klinického hodnoceni odpo-
védi u lymfomi zavadéna v 90. letech
minulého stoleti [10,14]. Metoda je
vysoce senzitivni u nemocnych s Hodg-
kinovym lymfomem, agresivnimi lym-
fomy, jako je DLBCL, vykazuje vyso-
kou senzitivitu u nemocnych s foliku-
larnim lymfomem, ale je pomérné
malo senzitivni u nemocnych s indo-
lentnimi lymfomy [3]. Pomérné zahy
se ukdzalo, ze PET muize rozlidit mezi
viabilnim reziduem nadoru a CT ma-
sou, kterd jiz neobsahuje zbytky na-
doru, a muze tak predikovat relaps
jak u nemocnych s HL, tak u NHL [9,
15,16,19]. V rdmci retrospektivni ana-
lyzy jsme jednak na mensim souboru
nemocnych sami, a pak jsme spolu
s videriskou skupinou ukazali, Ze vy-
sledek PET vySetfeni provedeného
¢asné (v rdmci intermedidrniho sta-
gingu) mGze predikovat osud nemoc-
nych stejné jako vysledek vy3etfeni
provedeného na konci lé¢by [13,17].
V ndami predkladané analyze na sou-
boru 96 nemocnych s DLBCL ukazu-
jeme, Ze riziko progrese je u nemoc-
nych PET pozitivnich v ¢asném resta-
gingu 4,8krat vy$si nez u nemocnych
PET negativnich a pfi srovnani vysledkd
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na konci chemoterapie je 7krat vyssi.
Rozdily v PFS byly potvrzeny jak ve
skupiné nemocnych s inicidlné niz$im
rizikem dle IPI (83 % proti 50 %), tak
i ve skupiné s inicidlné vy$sim IPI
(82,0 % proti 48,2 %). Tyto vysledky
odpovidaji v sou¢asné dobé publiko-
vanym datlim z prospektivni fran-
couzské studie [5], kde byl rozdil ve
dvouletém preziti bez vyznamné uda-
losti (EFS) 82 % u PET negativnich
proti 43 % u PET pozitivnich (v nasi
studii 80,7 % proti 50 %). Rozdil byl
pozorovan jak ve skupiné s nizsim,
tak ve skupiné s vy33im IPl. Za pomérné
prekvapivy nélez jsme povazovali zjis-
téni, Ze ve skupiné s vy$§im rizikem
nebyl ve srovnani nemocnych s rizikem
niz8im vétsi rozdil v dobé do progrese
ani v celkovém preziti pfi hodnocenf
podle intermedidrniho stagingu. Jed-
nim z vysvétleni by mohla byt skute¢-
nost, ze ve skupiné s nizsim rizikem
bylo provedeni ASCT indikovano u 5 %
nemocnych proti 72 % ve skupiné s ri-
zikem vy$8im. Terapie nebyla ménéna
na zédkladé PET vysledku. V soudasné
dobé stale plati konsenzus, ze PET
nelze uZivat jako standardniho hod-
notictho kritéria odpovédi, i kdyz se
chystd jeho inkorporace do hodnoti-
cich kritérii [11]. Vyhoda ¢asného PET
stanoveni odpovédi by se mohla pro-
jevit v Upravé |é¢ebné strategie, kterd
by mohla byt jind u PET negativnich
nemocnych (napf. zkrdceni doby |écby,
vynechani radioterapie) a u PET pozi-
tivnich nemocnych (napf. intenzifikace
lé¢by, zafazeni vysokoddvkované te-
rapie, zatazen{ radioterapie). V sou-
¢asné dobé vsak neexistuje prospek-
tivni studie, kterd by takovy pfistup
ovéfila. Nadto je otdzka, jak napti-
klad u nemocnych, ktefi jsou jiz z po-
vahy vysokého rizika pti zahajenf |écby
indikovéni k vysoce intenzivni indukci
véetné vysokoddvkované terapie s ASCT,
déle intenzifikovat [é¢bu. Rovnéz bylo
ukdzdno, Zze nemocni PET pozitivni
pred provedenim vysokoddvkované te-
rapie s ASCT maji signifikantné horsi
progndzu nez nemocn{ PET negativn{

[1].

Pres fadu otevrenych otazek tykaji-
cich se presného zafazeni PET vyset-
feni, integrace do standardnich me-
tod hodnoticich lécebnou odpovéd,
adekvatni reakce na vysledek PET vy-
Setfent, je tato metoda velmi slibnym
krokem. Na zdkladé prospektivnich
studii zabyvajicich se dpravou lécby
snad bude mozné na nékteré z téchto
otdzek odpovédét a zatadit tak cas-
nou léc¢ebnou modifikaci k prospé-
chu nemocnych.

Podpofeno grantem IGA MZ CR
NR/8231-3 a VZ MSM CR 0021620808.
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