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Uvod

Mnohocetny myelom je prvnim malignim hematologickym onemocnénim, u kterého byla prokdzana zvySena mira angioge-
neze. Angiogenni zvrat hraje klicovou roli v pfechodu monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu do MM a onemocnéni se
dostava do tzv. vaskularni faze. Angiogeneze je sloZity déj, ve kterém je zapojeno zna¢né mnoZstvi bunék i humordlnich fakto-
rt, které se uplatiiuji jak angiogennim, tak i antiangiogennim plisobenim. Stanoveni koncentraci jednotlivych faktort miZze mit
klicovy vyznam prognosticky a prediktivni. Podle recentnich praci maji u mnohocetného myelomu z proangiogennich cytokini
nejvétsi vyznam VEGF (vaskuldrni endotelovy rtstovy faktor), bFGF zésadity rastovy faktor pro fibroblasty) a HGF (hepatocy-
tarni ristovy faktor). Vyznam inhibitor angiogeneze neni u mnohocetného myelomu doposud zcela jasn€ definovan. Mezi nej-
vyznamnéj$i inhibitory angiogeneze patii trombospondin, endostatin a angiostatin.

Metody

Metodikou ELISA byly méfeny hladiny aktivatorti angiogeneze (VEGF, bFGF, HGF) a inhibitort (angiostatin, thrombos-
pondin, endostatin) v periferni plasmé a plasmé kostni dfené. Byly méfeny hladiny jednotlivych faktori v dobé stanoveni dia-
gnosy a v dobé maximalni 1é¢ebné odpovédi po autologni transplantaci, v periferni krvi u celkem 72 pacientd, v plasmé kostni
drené¢ u celkem 82 pacientl. Pacienti byli rozdéleni na skupiny podle dosazené 1é¢ebné odpovédi na tfi skupiny 1. velmi dobra
parcialni remise (VGPR), 2. parcidlni remise (PR), 3. nedostate¢nd 1é¢ebnd odpovéd. A byly porovnany hladiny vySe uvedenych
faktort pred a po 1é¢bé autologni transplantaci. Pro hodnoceni rozdilu hodnot v dobé stanoveni diagnosy a v dobé maximélni
1é¢ebné odpovédi v jednotlivych skupindch byl pouZit neparametricky parovy Wilcoxon test.

Vysledky

Statisticky signifikantni pokles po 1é¢bé byl prokazéan u parametru HGF a VEGF v periferni plasmé (p=0,014 pro HGF, p=0,016
pro VEGF) a plasmé kostni diené (p=0,041 pro HGF, p=0,006 pro VEGF) ve skupiné pacientt s dosazenou VGPR, ve skupinach
PR a nedostate¢na 1éCebnd odpoveéd nebyl prokazan statisticky signifikantni rozdil. Statisticky signifikantni vzestup byl pozoro-
van u parametru trombospondin v kostni dfeni u pacientil s dosazenou VGPR (p= 0,048). Statisticky signifikantni rozdil v hod-
not4ch endostatinu, angiostatinu, bFGF pied a po autologni transplantaci nebyl prokdzan v plasmé periferni krve ani v kostni dfe-
ni v Zddné skupiné pacientl, stejné tak zména hodnot thrombospondinu v periferni plasmé nebyla statisticky signifikantni u Zad-
né skupiny pacientil.

Zavéry

Vysledky potvrdily, Ze klicové aktivatory angiogeneze jsou u mnohocetného myelomu HGF a VEGF. Pokles jejich hladin po
1é¢bé nastava pouze za predpokladu, Ze je 1é¢ba uc¢innd, HGF je pro monitoring angiogeneze nejvhodnéjsi aktivator, protoZe je
monitorovatelny i v periferni plazmé& a jeho hodnota klesa u pacienti, ktefi dobfe reaguji na 1é¢bu. DileZitym zjiSténim je vze-
stup trombospondinu v kostni dfeni u pacienti dobie reagujicich na 1é¢bu. To znamena, Ze po 1éCbé je angiogeneze vice inhibo-
véana u pacientt s dobrou lé¢ebnou odpovédi oproti pacientiim, ktefi na 1é¢bu nereaguji. V periferni krvi je hodnota trombospon-
dinu ovlivnéna aktivovanym endotelem a trombocyty a nelze ji pouZit pro hodnoceni angiogeneze.
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