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hods: We measured plasma concentrations of VEGF, bFGF and soluble endoglin (sCD105) using sandwich enzyme-linked immu-

nosorbent assay (ELISA) in 16 patients with chronic-phase CML and 80 healthy blood donors; furthemore, repeated samples

during the therapy with (IM) were analyzed. Results: We found a statistically significant increase in VEGF (mean ± SD [stan-

dard deviation], 491.0 ± 365.3 vs. 64.2 ± 69.5 pg/ml, 95% CI [confidence interval] of mean, 296.4-685.7 vs. 51.0-77.5 pg/ml,

p<0.0001) and sCD105 (mean ± SD, 7.0 ± 1.95 vs. 4.57 ± 1.51 ng/ml, 95% CI of mean, 5.83-8.18 vs. 4.20-4.93 ng/ml, p<0.0001)

but not bFGF (p=0.606) in comparison to the control group. VEGF levels significantly decreased in 7 patients who achieved

hematological remission (6 complete remissions, 1 partial remission) during therapy with IM (mean ± SD, 679.6 ± 431.5 vs. 132.7

± 63.3 pg/ml, 95% CI, 280.6-1078.6 vs. 74.1-191.3 pg/ml, p=0.015). There was no significant change in bFGF or sCD105 (p=0.938

and 0.125, respectively). Conclusions: We found significantly elevated VEGF and sCD105 levels in CML patients. In addition,

successful treatment with IM resulted in significant decrease of VEGF. These data lend further support to the importance of angi-

ogenesis in patophysiology of CML. Further studies incorporating larger number of patients are needed to confirm our findings.
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Úvod
Mnohoãetn˘ myelom je prvním maligním hematologick˘m onemocnûním, u kterého byla prokázána zv˘‰ená míra angioge-

neze. Angiogenní zvrat hraje klíãovou roli v pfiechodu monoklonální gamapatie nejasného v˘znamu do MM a onemocnûní se

dostává do tzv. vaskulární fáze. Angiogeneze je sloÏit˘ dûj, ve kterém je zapojeno znaãné mnoÏství bunûk i humorálních fakto-

rÛ, které se uplatÀují jak angiogenním, tak i antiangiogenním pÛsobením. Stanovení koncentrací jednotliv˘ch faktorÛ mÛÏe mít

klíãov˘ v˘znam prognostick˘ a prediktivní. Podle recentních prací mají u mnohoãetného myelomu z proangiogenních cytokinÛ

nejvût‰í v˘znam VEGF (vaskulární endotelov˘ rÛstov˘ faktor), bFGF zásadit˘ rÛstov˘ faktor pro fibroblasty) a HGF (hepatocy-

tární rÛstov˘ faktor). V̆ znam inhibitorÛ angiogeneze není u mnohoãetného myelomu doposud zcela jasnû definován. Mezi nej-

v˘znamnûj‰í inhibitory angiogeneze patfií trombospondin, endostatin a angiostatin.

Metody
Metodikou ELISA byly mûfieny hladiny aktivátorÛ angiogeneze (VEGF, bFGF, HGF) a inhibitorÛ (angiostatin, thrombos-

pondin, endostatin) v periferní plasmû a plasmû kostní dfienû. Byly mûfieny hladiny jednotliv˘ch faktorÛ v dobû stanovení dia-

gnosy a v dobû maximální léãebné odpovûdi po autologní transplantaci, v periferní krvi u celkem 72 pacientÛ, v plasmû kostní

dfienû u celkem 82 pacientÛ. Pacienti byli rozdûleni na skupiny podle dosaÏené léãebné odpovûdi na tfii skupiny 1. velmi dobrá

parciální remise (VGPR), 2. parciální remise (PR), 3. nedostateãná léãebná odpovûì. A byly porovnány hladiny v˘‰e uveden˘ch

faktorÛ pfied a po léãbû autologní transplantací. Pro hodnocení rozdílu hodnot v dobû stanovení diagnosy a v dobû maximální

léãebné odpovûdi v jednotliv˘ch skupinách byl pouÏit neparametrick˘ párov˘ Wilcoxon test. 

V˘sledky
Statisticky signifikantní pokles po léãbû byl prokázán u parametru HGF a VEGF v periferní plasmû (p=0,014 pro HGF, p=0,016

pro VEGF) a plasmû kostní dfienû (p=0,041 pro HGF, p=0,006 pro VEGF) ve skupinû pacientÛ s dosaÏenou VGPR, ve skupinách

PR a nedostateãná léãebná odpovûì nebyl prokázán statisticky signifikantní rozdíl. Statisticky signifikantní vzestup byl pozoro-

ván u parametru trombospondin v kostní dfieni u pacientÛ s dosaÏenou VGPR (p= 0,048). Statisticky signifikantní rozdíl v hod-

notách endostatinu, angiostatinu, bFGF pfied a po autologní transplantaci nebyl prokázán v plasmû periferní krve ani v kostní dfie-

ni v Ïádné skupinû pacientÛ, stejnû tak zmûna hodnot thrombospondinu v periferní plasmû nebyla statisticky signifikantní u Ïád-

né skupiny pacientÛ.

Závûry
V̆ sledky potvrdily, Ïe klíãové aktivátory angiogeneze jsou u mnohoãetného myelomu HGF a VEGF. Pokles jejich hladin po

léãbû nastává pouze za pfiedpokladu, Ïe je léãba úãinná, HGF je pro monitoring angiogeneze nejvhodnûj‰í aktivátor, protoÏe je

monitorovateln˘ i v periferní plazmû a jeho hodnota klesá u pacientÛ, ktefií dobfie reagují na léãbu. DÛleÏit˘m zji‰tûním je vze-

stup trombospondinu v kostní dfieni u pacientÛ dobfie reagujících na léãbu. To znamená, Ïe po léãbû je angiogeneze více inhibo-

vána u pacientÛ s dobrou léãebnou odpovûdí oproti pacientÛm, ktefií na léãbu nereagují. V periferní krvi je hodnota trombospon-

dinu ovlivnûna aktivovan˘m endotelem a trombocyty a nelze ji pouÏít pro hodnocení angiogeneze. 
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