
91

www.onkologiecs.cz | 2012; 6(2) | Onkologie

Přehledové články

Úvod
Mezi nádory skupiny Ewingova sarkomu 

(z anglického Ewing ś Family of Tumours) patří 

Ewingův sarkom, primitivní neuroektodermální 

tumor (PNET), Askinův tumor hrudní stěny a aty-

pické Ewingovy sarkomy. Tyto jednotky se od sebe 

liší pouze různým stupněm neurální diferenciace. 

Histogeneze i biologické vlastnosti jsou stejné. Jde 

o nádor neurogenního původu. Ve většině případů 

je primárně postižena kost, vzácně může vyrůstat 

z měkkých tkání, literární data hovoří o 11–24 % 

z celkového počtu případů (1).

ES/PNET je typickým nádorem dětí, adoles-

centů a velmi mladých dospělých s vrcholem 

výskytu mezi 15.–19. rokem. Devadesát procent 

pacientů je mladších 20 let (obrázek 1). U paci-

entů starších 40 let věku se ES/PNET vyskytuje 

zřídka (1, 2), v klinické praxi však vídáme pacienty 

starší 50 let (obrázek 2).

Incidence 3 mil/rok je nejvyšší v západní 

Evropě, USA a Novém Zélandu proti výrazně (až 

9x) nižší incidenci například v Africe (2).

Typické pro ES/PNET jsou vysoká biologická 

aktivita a časná diseminace hematogenní cestou 

s predilekcí do plic (38 %), kostí (31 %), kostní 

dřeně (11 %), vzácně mozku či jiných lokalizací 

(1). Až třetina pacientů má vzdálené metastázy 

v době stanovení diagnózy (1, 2).

Časté je rovněž lokoregionální šíření s pro-

růstáním do okolních tkání, především v oblasti 

hrudní stěny a plochých kostí. ES/PNET je nádor 

chemo a radiosenzitivní.

Diagnostika
Základním zobrazovacím vyšetřením je po 

zhodnocení anamnézy a klinickém vyšetření 

stále prostý rentgenový (rtg) snímek postiže-

né oblasti. Charakteristická je kostní destrukce 

s neostře ohraničenými okraji, je možná rovněž 

paralelní „cibulovitá“ periostální lamelace až 

nadzvednutí periostu v podobě Codmanova 

trojúhelníku.
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Obrázek 1. ES/PNET femuru
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Již na prostém rtg snímku může být viditelné 

postižení měkkých tkání. S tímto nálezem by měl 

být pacient odeslán na specializované praco-

viště, kde je provedena histologická verifikace 

cestou probatorní excize s odběrem dostateč-

ného množství materiálu k mikroskopickému, 

imunohistochemickému, cytogenetickému 

a molekulárně biologickému vyšetření.

Zcela specifickým nálezem pro ES/PNET 

je průkaz translokace mezi chromozomem 11 

a 22 (t11/22, q24, q12), vzácněji mezi chromozo-

mem 21 a 22 a jinými (7/22, 17/22). Senzitivita 

při použití RT-PCR je až 95 %. Tato translokace 

vede k juxtapozici genu EWS na chromozomu 

22 a genu LFI-1 na chromozomu 11 s výslednou 

produkcí chimérického proteinu s transkripčními 

vlastnostmi (1, 3, 4).

Morfologicky jde o nádor z „malých, mod-

rých buněk“.

Po histologickém potvrzení diagnózy je do-

plněno CT, lépe MR primárního nádoru, CT plic, 

scintigrafie skeletu, sonografie břicha, v součas-

né době i pozitronová emisní tomografie (PET), 

trepanobiopsie na cytologické a cytogenetické 

vyšetření. Další doplňující vyšetření pak s ohle-

dem na plánovanou léčbu včetně hodnoty alka-

lické fosfatázy (ALP), laktát dehydrogenázy (LD), 

neuronspecifické enolázy (NSE).

Léčba a prognóza
Současné léčebné protokoly se lehce liší 

v Evropě a USA. Od roku 2000 byla v Evropě 

léčba vedena dle protokolu EURO E.W.I.N.G. 

99, z něhož vychází recentně používaná verze 

EWING 2008. Protokol je určen pacientům do 

50 let věku. Indukční fáze chemoterapie (vin-

kristin, ifosfamid, adriamycin, etoposid – VIDE) je 

jednotná po všechny pacienty. Následuje léčba 

lokální s preferencí léčby chirurgické nad záře-

ním a stratifikace další léčby dle prognostických 

faktorů. Konzolidační léčba sestává z chemotera-

pie, v indikovaných případech doplněné ozařo-

váním. U vysoce rizikových pacientů s negativ-

ními prognostickými faktory je léčba doplněna 

vysokodávkovanou chemoterapií s následnou 

transplantací periferních hemopoetických kme-

nových buněk (PBSC). Součástí nové verze je 

i léčba udržovací.

Před zavedením systémové léčby cytostati-

ky byla metodou volby léčba chirurgická nebo 

léčba zářením s 5letým přežitím kolem 22 % 

v případě lokalizovaného onemocnění (1), kolem 

11 % bez ohledu na primární rozsah onemoc-

nění (3).

V současné době dlouhodobě přežívá při 

lokalizované formě onemocnění až 70 % dětí 

do 15 let a přes 50 % adolescentů a mladých 

dospělých do 25, resp. 29 let (1, 2). Se stoupa-

jícím věkem pacientů úspěšnost léčby klesá 

(obrázek 3).

Prognóza pacientů s metastatickým one-

mocněním v době stanovení diagnózy zůstává 

nadále tristní, 5 let se dožívá do 30 % pacientů 

s nálezem pouze plicních ložisek, při postižení 

skeletu nebo kostní dřeně pak méně než 10 % 

pacientů. Navíc až čtvrtina pacientů s původně 

lokalizovanou formou nemoci má detekovatelné 

mikrometastázy v kostní dřeni, jejich 2leté přežití 

bez známek onemocnění činí jen 53 % proti 80 % 

u pacientů s negativním nálezem ve dřeni (4).

Léčba relabujícího i primárně metastatické-

ho onemocnění je neuspokojivá. Může navodit 

remisi onemocnění, nicméně klinicky nedeteko-

vatelná minimální reziduální choroba je ve větši-

ně případů příčinou dalšího relapsu onemocnění 

v mediánu 1–2 let od ukončení léčby.

Charakteristika souboru pacientů
Při léčbě pacientů s ES/PNET naše pracoviště 

dlouhodobě úzce spolupracuje s Klinikou dětské 

onkologie Fakultní nemocnice Brno, kam jsme 

dříve předávali k léčbě všechny pacienty do 30 

let věku. Po změnách kritérií ze strany plátce 

léčebné péče se v posledních letech pohybuje 

tato hranice kolem 25. roku věku pacienta.

V období od srpna 2006 do června 2011 

je na našem pracovišti léčeno a sledováno 

18 pacientů s ES/PNET dospělého věku. Soubor 

tvoří 4 ženy a 14 mužů s mediánem věku 40 let, 

v rozmezí 23–56 let v době stanovení diagnó-
zy (tabulka 1).

Z 18 pacientů mělo 13 (72 %) onemocnění 

lokalizované a 5 pacientů (28 %, 2 ženy, 3 muži) 

onemocnění metastatické.

Z hlediska primární lokalizace šlo v 8 přípa-

dech o končetinový nález (femur, tibia, fibula, 

calcaneus). Ve 2 případech byla postižena hrud-

ní stěna, v obou případech s primárně meta-

statickým postižením. V jednom případě šlo 

o postižení pánve a v jednom případě bederní 

páteře s lokoregionálním šířením do křížové kosti 

a páteřního kanálu.

Extraskeletální lokalizaci postižení mělo 

6 pacientů (33,3 %).

Z 18 pacientů bylo celkově 5 primárně ope-

rováno většinou v okresních nemocnicích a na 

naše pracoviště byli odesláni až na základě his-

tologického vyšetření, ve všech případech s více 

než 2měsíčním odstupem od chirurgického vý-

konu. Pouze u dvou pacientů šlo o primárně ra-

dikální chirurgický výkon (resekce, amputace).

Cytogenetické vyšetření nádorové tkáně 

bylo dostupné u 13 pacientů, v 85 % s průkazem 

translokace t (11,22 nebo 21,22). Kostní dřeň v do-

bě stanovení diagnózy byla vyšetřena u všech 

18 pacientů. Metodou RT-PCR byla zachycena 

pozitivita u 2 ze 13 (15 %) vyšetřených pacientů 

s lokalizovaných onemocněním, u 4 z celkově 

5 vyšetřených se vzdálenými metastázami. 

Pacienti s pozitivitou nálezu byli rebioptováni po 

dokončení indukční chemoterapie, rovněž byly 

metodou RT-PCR vyšetřeny štěpy periferních 

kmenových hemopoetických buněk (PBSC).

Léčba
Pacienti byli léčeni v souladu s protokolem 

EURO E.W.I.N.G 99, od konce roku 2010 pak dle 

nové verze EWING 2008, celkem 6 cykly indukční 

fáze chemoterapie režimem VIDE. Následovalo 

zhodnocení léčebné odpovědi.

Lokální kontrola primárního nádoru: radi-

kální chirurgický výkon byl proveden celkově 

u 9 pacientů (z toho u dvou pacientů primár-

ně) s lokalizovaným onemocněním. V jednom 

případě došlo ke kompletní remisi klinicky i dle 

zobrazovacích metod, ve 3 připadech nebyla 

radikální resekce možná (hrudní stěna, LS páteř, 

extraskeletální lokalizace).

Amputace v případě končetinového posti-

žení byla provedena ve 3 z 8 případů, v jednom 

případě šlo o primární amputaci v době stano-

Obrázek 2. MR – ES femuru s patologickou 

frakturou a rozsáhlou měkkotkáňovou složkou

Obrázek 3. Přežití pacientů s Ewingovým sarkomem 

v závislosti na věku, USA 1975–2000 (1, 2)
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vení diagnózy na okresním pracovišti, v jednom 

případě byla nutná amputace ve druhé době po 

původně končetinu šetřícím výkonu pro vznik 

chronické lokální komplikaci rány.

Histopatologické hodnocení nekróz po in-

dukční chemoterapii bylo provedeno u všech 

7 operovaných pacientů. Pouze ve dvou přípa-

dech šlo o dobrou odpověď na indukční chemo-

terapii (nad 90 % nekróz), v rozmezí 40–100 %. 

Tři pacienti s nadále inoperabilním nálezem byli 

po ukončení indukční chemoterapie bioptováni 

z důvodu stanovení dávky následné radiote-

rapie, všichni tři hodnoceni rovněž jako „poor 

responder“, s nekrózami v rozmezí 50–75 %.

Vyjma dvou pacientů s dobrou odpovědí 

na chemoterapii byli všichni ostatní zajištěni 

pooperační radioterapií.

Z 18 pacientů byla v 6 případech v rámci 

konzolidační léčby aplikována vysokodávkova-
ná chemoterapie Busulfan/Melfalan (BU-Mel), 

v jednom případě při plicním postižení, v jednom 

případě při inoperabilním, nicméně limitovaném 

postižení skeletu a po normalizaci nálezu v kostní 

dřeni, ve 4 případech při špatné odpovědi na 

chemoterapii. Jeden pacient tuto navrhovanou 

léčbu odmítl. Z 18 pacientů bylo 10 pacientů 

léčeno v rámci konsolidační léčby chemoterapií 
(vinkristin, actinomycin D, ifosfamid/cyklofosfa-

mid – VAI/VAC) a radioterapií. U 1 pacienta ne-

bylo možno indikovanou radioterapii podat pro 

dlouhodobou pištěl v operační ráně, byl léčen 

v rámci konzolidace samotnou chemoterapií 
stejně jako 1 pacient po resekci s nálezem totálně 

nekrotické nádorové tkáně.

Z podskupiny 6 pacientů s extraskeletální 

lokalizací byl ve 4 případech nádor odstraněn 

chirurgicky radikálně, v jednom případě subto-

tálně, v jednom případě nebylo možno primární 

nádor po indukční terapii detekovat. Všichni 

pacienti s extraskeletální lokalizací byly zajištěni 

ozařováním.

Technika ozařování včetně podaných dávek 

odpovídala léčebnému protokolu (45–54 Gy).

Výsledky
V průběhu indukční chemoterapie režimem 

VIDE došlo k výrazné lokoregionální progresi 

u jednoho pacienta (femur, 53 let) z celkové-

ho počtu 18 pacientů. Pacient byl dále léčen 

amputací končetiny (55 % nekróz), konzolidační 

chemoterapií a žije nyní 5 let od stanovení dia-

gnózy bez známek onemocnění.

Všichni pacienti s lokalizovaným onemoc-

něním a negativním nálezem ve dřeni žijí bez 

známek nemoci, rovněž jeden pacient s iniciálně 

pozitivním nálezem ve dřeni s následnou nega-

tivizací po indukční fázi chemoterapie dosud žije 

v kompletní remisi (CR).

Z podskupiny 6 pacientů s extraskeletálním 

postižením žije 5 pacientů bez známek relapsu. 

Pacient po subtotální resekci zemřel 21 měsíců 

od stanovení diagnózy na systémovou progresi 

onemocnění, vysokodávkovaná chemoterapie 

nebyla indikována pro věk a komorbidity.

Z celkového souboru žije nyní 11 pacientů 
(61 %) v 1. CR a jeden pacient ve 2. CR, s medi-

ánem sledování 3,5 roku (6 měsíců–5 let).

Pacient žijící ve 2. CR trvající dosud 15 měsíců 

měl zjištěnou solitární plicní metastázu s nálezem 

nádorového embolu v okolí 24 měsíců po dosažení 

1. CR. Následný chirurgický výkon byl radikální.

Jeden pacient žije s prozatímní stabiliza-
cí primárního nádoru i metastatických ložisek 

ve skeletu.

Dosud zemřelo 5 pacientů (28 %), z toho 

jedna pacientka na komplikaci systémové léčby, 

5 měsíců od stanovení diagnózy metastatického 

nádorového onemocnění, které bylo v tomto 

případě nádorovou duplicitou. Tato pacientka 

byla o deset let dříve léčena chirurgicky a ozařo-

váním pro mozkový nádor (G II astrocytom).

U jednoho pacienta šlo o vznik lokální reci-

divy a synchronně systémové diseminace s bez- 

příznakovým obdobím pouhých 9 měsíců a cel-

kovým přežitím 24 měsíců při léčbě druhé linie 

(s pozitivním nálezem EWS-FLI v kostní dřeni 

při jinak lokalizovaném onemocnění, nekrózy 

75 %, po BU-Mel). Jedna pacientka zemřela na 

progresi metastatického postižení plic a výskyt 

sekundárního postižení mozku 26 měsíců od sta-

novení diagnózy synchronního metastatického 

plicního onemocnění při paliativní léčbě druhé 

linie (topotekan/cyklofosfamid – TOPO/CFA).

Ve dvou případech šlo o časnou progresi po 

ukončení léčby při metastatickém postižení ske-

letu, kostní dřeně a měkkých tkání dutiny břišní 

s přežitím 15 a 21 měsíců. V prvním případě byla 

volena pouze symptomatická terapie, ve dru-

hém případě chemoterapie další linie (TOPO/

CFA) s neuspokojivým efektem.

Z původního počtu 13 pacientů s lokalizo-
vaným onemocněním v době diagnózy tedy 
žije dosud 12 pacientů (11 v 1. CR, 1 ve 2. CR).

Čtyřleté přežití celého souboru činí 66,6 %, 

4leté období bez známek nemoci (EFS) dosahuje 

61 %. Doba sledování zatím krátká (medián 3,5 

roku, rozmezí 6 měsíců–5 let).

Tolerance léčby
Všichni pacienti měli zajištěn žilní přístup 

cestou implantovaného portu, standardní pro-

tekci růstovými faktory, clotrimoxazolem a an-

tiemetiky. Ve všech případech šlo o maximální 

snahu o dodržení dávkové denzity léčby.

Indukční chemoterapie VIDE byla tolerována 

u všech pacientů s očekávanou především he-

matologickou toxicitou za maximální podpůrné 

terapie. U 9 pacientů (50 %) byl i při zajištění růs-

tovými faktory zaznamenán minimálně jednou 

výskyt febrilní neutropenie (FN), u 5 pacientů 

trombocytopenie IV. stupně.

V jednom případě došlo k život ohrožující 

komplikaci. Jednalo se o 50letou pacientku s ná-

dorem hrudní stěny a primárně metastatickým 

postižením skeletu. Po 3. sérii chemoterapie VIDE 

došlo k výskytu komplikované FN, navíc s proje-

vy kardiorespirační nestability a soporózním sta-

vem. I při maximální podpůrné terapii došlo po 6 

týdnech soporózního stavu k úmrtí na respirační 

selhání, vše na JIP oddělení našeho pracoviště. 

Tabulka 1. Soubor pacientů

Počet pacientů 18 (14 mužů, 4 ženy)

Medián věku 40 let (rozmezí 23–56 let)

Lokalizované onemocnění 13 (72 %)

Metastatické onemocnění 5 (28 %, 2 ženy, 3 muži)

Lokalizace

Končetiny 8 (femur 4; tibia 2; fibula 1; calcaneus 1)

Hrudní stěna 2

Pánev 1

LS páteř 1

Extraskeletální 6

Lokální léčba

Radikální operace 9

Pooperační radioterapie 7

Radioterapie bez operace 9

4leté přežití

Lokalizované onemocnění 92 %

Metastatické onemocnění 0 %

Všichni 66 %

4letý EFS 61 %

Úmrtí
Toxicita 1

Progrese onemocnění 4
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Šlo o pacientku, jež byla 10 let před stanovením 

diagnózy ES/PNET léčena pro mozkový astrocy-

tom chirurgickou léčbou a radioterapií.

Vyjma hematologické toxicity jsme jiné 

nežádoucí účinky léčby III. či IV. stupně neza-

znamenali.

Tolerance konzolidační chemoterapie byla 

velmi dobrá, pouze u jednoho 51letého pacienta 

s opakovanou trombocytopenií IV. stupně, a to i po 

redukci dávek v souladu s protokolem, byla tato 

léčba předčasně ukončena již 5. sérií z celkově 8 

plánovaných podání chemoterapie režimem VAI.

Tolerance léčby zářením (dávky 45–54 Gy 

dle protokolu) byla uspokojivá, s mírným nárůs-

tem kožní reakce v ozařovaném poli v průběhu 

konkomitantního podávání chemoterapie (vždy 

bez actinomycinu D). Radioterapie po ukonče-

né vysokodávkované chemoterapii byla rovněž 

dobře tolerována.

Diskuze
Dosud publikované výsledky léčby ES/PNET 

ukazují, že současně se stoupajícím věkem paci-

entů se výsledky léčby zhoršují (1, 2).

Příčina rozdílných léčebných výsledků u jed-

notlivých věkových skupin není dosud jasná. 

Předpokládají se rozdíly v biologickém chování 

nádoru, rozdíly v metabolizmu dětí a dospělých, 

rozdíly v dodržení výše podané dávky chemote-

rapie s ohledem na komorbidity pacientů vyš-

šího věku, možné jsou i rozdíly v léčebné péči 

mezi jednotlivými pracovišti. Rovněž tolerance 

a toxicita léčby může být na pracovištích dětské 

a dospělé onkologie hodnocena rozdílně (napří-

klad odklad léčby či redukce dávek) s následným 

vlivem na další průběh léčby.

Publikovaná analýza 975 pacientů mezi 8 

a 47 lety věku zdůraznila, že pacienti starší 15 let 

měli signifikantně častěji lokalizaci primárního 

nádoru v oblasti pánve a objem nádoru větší, 

šlo tedy o prognosticky méně příznivé formy ne-

moci. Tato podskupina dosahovala 5leté přežití 

v 52 % ve srovnání s 63 % u podskupiny pacientů 

mladších 15 let (5). Ve studii COG dosáhli mladí 

dospělí nad 18 let věku 5letého přežití pouze 

ve 44 % a přidání kombinace ifosfamidu s etopo-

sidem nezlepšilo přežití ve skupině pacientů nad 

15 let věku (6). V roce 2003 publikovaná analýza 

výsledků léčby 1426 adolescentů jednoznačně 

ukázala, že výsledky léčby těchto pacientů lé-

čených mimo pracoviště dětské onkologie jsou 

horší (7). Reakcí na tato data byla extrapolace 

pediatrických léčebných protokolů také pro sku-

pinu adolescentů, mladých dospělých a posléze 

víceméně všech pacientů s ES/PNET. Výsledkem 

byl vznik používaných protokolů.

Finální výsledky studie s protokolem EURO 

E.W.I.N.G.99 dosud nejsou k dispozici, nicmén do-

posud publikované analýzy zdůrazňují, že výsledky 

léčby dospělých pacientů nad 30, resp. 40 let věku 

jsou srovnatelné s výsledky léčby u adolescentů či 

dětí, pokud jsou vedeny dle podobných léčebných 

protokolů, a to nejlépe na pracovištích pediatrické 

onkologie (8, 9). To je také jeden z důvodů naší úzké 

spolupráce s Klinikou dětské onkologie při FN Brno, 

jak již zmíněno výše.

Důležitým předpokladem optimální léčby 

pacientů s ES/PNET je centralizace léčby těchto 

vzácně se vyskytujících onemocnění na speci-

alizovaná pracoviště s fungujícím multidiscipli-

nárním týmem, kam by měl být pacient odeslán 

již při prvním podezření na toto onemocnění. 

Důležitým faktorem je rovněž navození lokální 

kontroly nádoru. Italští autoři v Bologni zazna-

menali u svého souboru 359 pacientů výskyt 

lokálního relapsu kolem 10 % (10, 11), pražští 

autoři uvádějí ve svém souboru 56 pacientů 

ve věku 2–23 let lokální relaps u 8 % pacientů 

(12). Náš soubor starších pacientů je velmi malý, 

nicméně z 18 pacientů jsme zachytili pouze 

jeden případ lokální recidivy současně se sys-

témovou diseminací.

U chirurgických resekcí je snaha o výkon 

maximální radikality s minimem funkčních 

následků, u výkonu sporné radikality nebo po 

indukční chemoterapii nadále inoperabilním 

nádoru má své místo kombinovaná léčba s radi-

oterapií, radioterapie je aplikována i pooperačně 

při nedostatečné odpovědi na indukční léčbu či 

v případě paliativního ovlivnění metastatického 

postižení.

V našem malém souboru pacientů s ES/

PNET s mediánem věku 40 let (v rozmezí 23–56 

let) jsme u lokalizovaného onemocnění zazna-

menali léčebné výsledky srovnatelné zkušenos-

tem zahraničních pracovišť, které uvádějí 5letý 

EFS mezi 60–75 % u dětí, adolescentů a velmi 

mladých dospělých (AYA) (1, 3, 10). Prognóza 

našich pacientů s primárně metastatickým ES/

PNET je tristní a výrazně horší než data udávaná 

u pacientů mladších věkových skupin (1, 11), více 

než 2 roky přežívala z 5 pacientů pouze jedna 

pacientka s primárně pouze plicním postižením 

a následnou progresí.

Selhání léčby první linie s relapsem kratším 

než dva roky od dosažení kompletní remise či 

s progresí po ukončení léčby signalizuje špatnou 

prognózu, terapie další linie přináší neuspokojivý 

efekt. Zatím zkoušená cytostatika (cyklofosfa-

mid/topotekan, etoposid, irinotekan/temozolo-

mid) či začlenění vysokodávkované chemotera-

pie dosud neznamenaly zásadní přínos (1, 3, 6).

Závěr
Nádory skupiny ES/PNET jsou nádory vysoce 

agresivní, s výraznou mortalitou a morbiditou.

Nezbytností je centralizace léčby těchto 

vzácných typů nádorů, zázemí multidiscipli-

nárního týmu a maximálně agresivní léčebný 

přístup, a to i u pacientů vyššího věku s ohledem 

na komorbidity.

Toxicita léčby u používaných protokolů je 

předvídatelná a za použití maximální podpůrné 

terapie zvládnutelná, a to i u starších pacientů. 

Největší problém představuje léčba rekurent-

ních a metastatických forem, prognóza těchto 

pacientů je nadále infaustní.

Rozšiřující se znalosti o biologii tohoto ná-

doru mohou poukázat na nové možnosti léčby 

ES/PNET. Jednou z nich by mohla být rodina 

genových fúzí EWS-ETS s ovlivněním signálních 

drah (3). Teoretickou možností by mohla být 

i inhibice samotného fúzního genu nebo jím 

produkovaného proteinu či blokáda recepto-

ru pro růstové faktory podobné inzulinu (IGF). 

Ve fázi I. klinického zkoušení je již použití IgG 

rekombinantní protilátky proti receptoru IGF1 

v kombinaci s konvenční chemoterapií (3, 14).

Tato práce byla podpořena výzkum-

ným záměrem Ministerstva zdravotnictví ČR: 

FUNDIN MZ0MOU2005.
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