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Souhrn: Vychodisko: ZvySeni aktivity telomerazy je pozorovano u fady zhoubnych nadort. Cilem price bylo vyhodnotit akti-
vitu u nemocnych s mnohocetnym myelomem vcetné zhodnoceni prognostického vyznamu stanoveni telomerazové aktivity.
Typ studie a soubor: Zkoumali jsme prognosticky vyznam telomerazové aktivity u mnohocetného myelomu. Metody a vysled-
ky: Pro analyzu byly pfipraveny CD138+ myelomové buiiky izolované celkem od 130 nemocnych s mnohocetnym myelomem.
Deset vzorkt kostni dfené od nemocnych s monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu tvorily kontrolni soubor reprezentuji-
ci malo aktivni onemocnéni. Aktivita telomerdzy byla analyzovana u souboru 34 nemocnych s mnohoc¢etnym myelomem s vyso-
kou cistotou CD 138+ populace bunék (median 95,5 %; rozptyl 50,0-100,0 %). Pozorovali jsme vyraznou heterogenitu v telo-
merazové aktivité. Index pro aktivitu telomerazy v souboru pacientl s mnohocetnym myelomem byl 0,80; pro pozitivni frakci
0,92 anegativni frakci 0,68. U pacienttl s novou diagnézou byl index telomerazy v pozitivni frakci 1,18 a v negativni frakci 0,81.
V kontrolnim souboru pacientii s monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu byla minimalni telomerazova aktivita pozorova-
né jen v 20,0 % (2 z 10) piipadi. Index aktivity telomerdzy (0,20) byl vyrazné niZ8i neZ u nemocnych s mnohocetnym myelo-
mem s hrani¢ni statistickou vyznamnosti i u tak malého souboru nemocnych (p=0,054). Nepozorovali jsme korelaci mezi akti-
vitou telomerdzy a standardnimi prognostickymi parametry u mnohocetného myelomu. Podobné tomu bylo u korelace s parametry
dlouhodobého preziti. Zdveér: Vysledky ukézaly, Ze aktivita telomerazy v kostni dfeni pacienttl s mnoho¢etnym myelomem neni
specificka pro frakci CD138+. Tato skute¢nost snizuje moZnost vyuZiti tohoto parametru pro prognostické ucely.
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Summary: Background: Telomerase activity is associated with most malignant tumors. The aim of this trial was to evaluate
telomerase activity in multiple myeloma including prognostic potential of this marker. Design and subject: We have investigated
the prognostic significance of telomerase activity in multiple myeloma. CD138+ myeloma cells were isolated from bone marrow
of 130 patients with active multiple myeloma. Ten patients with monoclonal gammopathy of undertermined significance
represent control group with low activity of disease. The analyses of telomerase activity were undertaken only on 34 samples
with high purity of CD 138+ myeloma cells with median 95,5 % (range 50,0-100,0 %). There was heterogeneity in telomerase
activity. Index for telomerase activity in multiple myeloma patients was 0.92 for CD138+ MM cells and 0.68 for CD138- cells
(p=0,238). The corresponding indexes for newly diagnosed multiple myeloma and relapse only were 1.18 (CD138+) and 0.81
(CD138-). In control group of monoclonal gammopathy of undertermined significance, the telomerase activity index (0.20) was
markedly lower in comparison with the multiple myeloma patients (p=0,054), with very low activity of telomerase activity
detectable in 2 of 10 patients only. No significant correlations with standard prognostic factors were observed. Similar was true
for parameters of survival. Conclusion: The results have shown that telomerase activity has a trend to correlate with activity of
multiple myeloma. Unfortunately telomerase activity in marrow of multiple myeloma patients is not specific for CD138+
myeloma cells. This fact limits usefulness of telomerase activity for prognostic purpose in this diagnosis.
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je onemocnéni charakterizované
neoplastickou klondlni proliferaci plazmatickych bunék a jejich
akumulaci v kostni dfeni (1). PfestoZe jsou nemocni 1éCeni zpra-
vidla podle univerzélnich standardnich protokold, je MM hete-
rogennim onemocnénim, které se vyznacuje individudlnimi roz-
dily z hlediska klinickych projevu, lé¢ebné odezvy a prognézy
(2).Je zjevné, Ze u Casti nemocnych se objevuje nové aktivita one-
mocnéni ¢asné a byli by proto vhodnymi kandidéty pro ¢asné
pouziti agresivnéjsi 1éCebné metody zahrnujici dvojitou auto-
logni transplantaci (3,4) ¢i naslednou konsolidacni 1é¢bu vyuZzi-
vajici cytostatika, novéji inhibitory angiogeneze nebo jinou expe-
rimentalni 1é¢bu po provedeni standardni transplantace (6).
Nejrozsifenéj$im prognostickym kriteriem je v soucasnosti kli-
nické stddium choroby podle Durie-Salmona z roku 1975, zalo-
Zené na kombinaci klinickych parametrd, které koreluji s veli-
kosti nddorové masy. Vyznam né€kterych z nich je vSak sporny.
Obecné se hledaji silné, na ostatnich faktorech nezavislé pro-
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gnostické faktory (PF), jejichZ kombinace by postihovala veli-
kost nddorové masy, stuperi agresivity nemoci a vnitini biolo-
gické vlastnosti myelomovych bunék. Mezi v§eobecné uzné-
vané standardni prognosticka kritéria patii: beta2mikroglobulin,
C reaktivni protein, laktat dehydrogenéza, pocet trombocytt,
albumin, labeling index, stddium I-III dle Salmon -Durie (1,2)
anejnovéji International Staging System (ISS), ktery jsme popr-
vé aplikovali u naSich nemocnych v roce 2004 (7). V posledni
dobé je u nemocnych s MM, zvlasté jsou-li léCeni vysokoddv-
kovou chemoterapii, ¢asto povazovan za rozhodujici prognos-
ticky faktor jejich ivodni cytogeneticky nalez (8). Zcela nejno-
v€ji bylo americkymi tymy navrZeno vstupni rozdéleni
onemocnéni na 4 riizné typy liSici se zdsadné prognézou. Jde
déleni dle pfitomnosti chromozomélnich aberaci a pfitomnosti
cyklintl (9) a jiné déleni na zaklad€ microarray profilu prezen-
tované tymem z Little Rocku (10). Je zkoumana fada dalsi poten-
ciondlnich prognostickych faktorii. Mezi né patii i stanoveni
aktivity telomerdzy (11).



Telomeraza je ribonukleoproteinovy komplex, ktery zajistuje
dopliiovani 3’-konct chromozomdlni DNA, které pfi replika-
ci DNA zstavaji nezkopirovany. Pfi neCinnosti telomerazy je
kaZdy cyklus replikace DNA spojen se zkradcenim chromoz6-
md, které miZe nakonec vést aZ ke ztraté schopnosti telomer
maskovat konce chromozéml a odliit je od neopravenych zlo-
mil. To mé za nésledek aktivaci odpovédi na poSkozeni DNA,
které zplisobi zastaveni buné¢ného cyklu (12). Aktivita telo-
merdzy je reprimovana v naprosté vétSin€ normélnich dife-
rencovanych lidskych bunék, a v dsledku toho je replikac¢ni
kapacita téchto bunék omezena. Naproti tomu zarode¢né tka-
né, nediferencované buriky (napt. hematopoietické buriky kost-
ni diené) a nddorové buiiky jsou pozitivni na aktivitu telome-
rdzy, ¢imZ se tyto buiiky stdvaji nesmrtelnymi. Velmi silnd
korelace mezi pfitomnosti aktivity telomerdzy a malignitou
¢ini tento enzym jednim z nejobecnéjSich tumorovych marke-
i (13). Podle sumarizovanych idajt byla aktivita telomerazy
delegovana pfibliZzn€ v 90,0% vsech typi lidskych rakovin-
nych onemocnéni. U MM bylo publikovano jen né€kolik sdé-
leni vénujicich se stanoveni a prognostickému vyznamu telo-
merazy, respektive jeji aktivity a délky telomer (11,14,15,16),
priCemz jen jedina prace ze Ctyf citovanych poskytuje jistou
informaci ve vztahu k progndze (11).

Cilem této prace je shrnuti naSich poznatkil o telomerdzové
aktivité, jejim stanoveni u nemocnych s MM a potencional-
nim piinosu pro stanoveni prognozy.

Soubor nemocnych

Indikaci k provedeni vySetieni bylo zatazeni nemocného s MM
do transplantacniho programu, respektive do studie 4W nebo
studie navazujici. Jako kontrolni soubor byl pouZity soubor sle-
dovanych jedincti s monoklondlni gamapatii nejasného vyzna-
mu (MGUS). VSichni pacienti podepsali informovany souhlas.
Odbéry pro laboratorni vySetieni a pro stanoveni aktivity telo-
merézy byly provedeny v jeden den. Soubor 44 nemocnych byl
tvoren 19 muZi a 25 Zenami s diagnézou MM (34x) a MGUS
(10x). Primérny vék byl 56 let. Celkem bylo hodnoceno 48 vzor-
ka: 28 od nové diagnostikovanych MM, 5 od nemocnych v relap-
su onemocnéni (1 x stejny nemocny jako pii vstupu), 5 pacien-
th vykazovalo maximélni lécebnou odpovéd (2x u nemocného
se vstupnim vzorkem, 1x opakované). U 10 pacientl byla dia-
gnostikovana (MGUS). Klinic-

ka stadia byla stanovena podle
Durie and Salmon (D-S) a dle
International Staging System
(ISS). Charakteristika pacienttl
je uvedena v tabulce 1.

Material a metody

Imunomagnetickd separace
bunék se ziskanim CD138+
frakce: 40 — 80 ml kostni dfe-
né s IMDM (Iscove’s Modifi-
ed Dulbecco’s Medium, Sig-
ma), Heparinem a DNase from
bovine pancreat (Roche) je po
30 minutdch jemného tfepani
centrifugovédna na Histopaque
(Sigma). Separované mono-
nuklearni buiiky jsou promyty
v PBS + 0,IM EDTA,pH 7,2
a znaceny podle povrchového
antigenu monoklondlni proti-
latkou B — B4 (CD 138 Micro-
Beads, 20 p1 /107 bungk, inku-
bace 15 min., 6-12 °C ).
Znacend bunécna suspenze je
aplikovana do kolony umisté-
né v magnetickém poli separa-
toru, positivni buiiky jsou

Tabulka ¢. 1. Charakteristika
celého souboru. IgA, IgG, IgM,
IgD, nespecificky Ig - typy
monoklonalniho paraproteinu,
stadium D-S - stadium dle
Durie-Salmon, stadium ISS -
stadium dle International Sta-
ging System.

Pocet pacientil 44
Zeny 25
Muzi 19
IgA 17
1gG 22
IgM 1
IgD 1
nespecificky Ig 1
nezatrazeno 2
Stadium D-S 1 2
I 5
111 27
MGUS 10
Stadium ISS 1 12
I 12
111 7
MGUS 10

nezafazeno 3

Vék primér 56,6 rozptyl 9,8

zachyceny v koloné. Frakce bunék CD138+ je ziskdna po
odstranéni kolony z magnetického pole. Pti kontrole Cistoty
frakci (procento myelomovych bunék) se zjistuje procento plaz-
matickych bunék ur¢eného z cytospinového preparatu (17). Pi-
prava vzorku pro stanoveni aktivity telomerdzy: odebrané
mnoZstvi 0.01x10° — 0.1x10° bun&k pozitivni frakce, 0.1x106
bunék negativni frakce a0.1x10°— 1x10® bun&k vstupniho vzor-
ku se centrifuguje 1600 ot. 10 min., supernatant se slije. Sedi-
ment se zamrazi Sokem v tekutém dusiku v Dewarové nadobé.
Stanoveni aktivity telomerazy se provadi pomoci metody TRAP
(Telomeric Repeat Amplification Protocol), kterd byla vyvi-
nuta pro stanoveni aktivity telomerazy v lidskych butikdch (18).
Metoda TRAP zahrnuje dva kroky: prvni faze - extenze, pro-
bih4 30 minut pfi 26 °C. Reakéni mix obsahuje 18,5 pl TRAP
pufru, 5 pmol substratového oligonukleotidu, 5 pmol reverzni-
ho oligonukleotidu, 2 oligonukleotidy vytvéfejici vnitini kon-
trolu reakce (vSechny sloZKy jsou soucésti kitu TRAPeze Telo-
merase Detection kit, Chemicon), 1 jednotku termostabilni
DNA polymerdzy [napf. Dynazyme II DNA polymerase
(Finnzymes)] a buné€ny extrakt. Po skonceni faze extenze jsou
amplifikovany produkty reakce v 35 cyklech: 94 °C/30s,
56 °C/30s, 72 °C/30s. Separace produkt probih4d pomoci poly-
akrylamidové gelové elektroforézy na 12,5% polyakrylamido-
vém gelu. Produkty jsou obarveny pomoci SybrGreen (Mole-
cular Probes) a nasledné skenoviny pfistrojem STORM
PhosphoFluorImager (Amersham Biosciences).

Statistické zpracovani: Vysledky byly zpracovany programem
Statistika 7.0. Aktivita telomerdzy ma tii kategorie (pozitivni,
opacna, stejnd). Pro zjiSténi zda existuje zdvislost mezi akti-
vitou telomerdzy a ostatnimi parametry byl pro spojité para-
metry (vék, laboratof, délka pieZiti, follow-up) pouZit Krus-
kal-Wallis ANOVA test popif. Mann-Whitney test, pro
kategoridlni parametry (pohlavi, fet€zec,...) byl pouZit Fischer
test a test maximalni vérohodnosti. Spojité parametry jsou
popsany prumérem, smérodatnou odchylkou, medidnem, min,
max a percentily. Pro kategoridlni veli¢iny jsou vytvoreny frek-
venéni tabulky. ProtoZe data nemaji normélni rozloZeni, byly
pro testovani pouZity metody neparametrické statistiky.

Vysledky

Hodnoceni bylo provedeno semikvantitativné s oznacenim akti-
vity 1,0-33,0% hodnocenim 1, aktivity 33,0%-66,0% hodnoce-
nim 2 a aktivity vy$§i neZ 66,0% hodnocenim 3. Index pro akti-
vitu telomerdzy v souboru pacientd s MM (28x nova dg.;
Sxrelaps, Sx max. lécebnd odpovéd) byl 0,80; pro pozitivni frak-
ci 0,92 a negativni frakci 0,68. U pacientii s novou diagnézou
a relapsem byl index telomerazy 1,00; v pozitivni frakei 1,18
avnegativni frakci 0,81. Vkontrastu s tim niZe uvadime vysled-
ky ziskané u 10 nemocnych s MGUS, respektive index pro akti-
vitu telomerdzy 0,20. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.
Vysledky ukézaly, Ze aktivita telomerdzy v kostni dieni paci-
entll s mnohocetnym myelomem neni specifickd pro frakci
CD138+. Ze 38 vzorkli od nemocnych s MM (28x nova dg.;
Sx relaps, 5x max. 1éCebnd odpovéd) byla u 25 vzorkl (66,0%)
aktivita telomerdzy pozitivni ve kterékoliv frakci (CD138+
i CD138-). Ve 12 ptipadech byla zvySend aktivita telomerazy
v CD138+ frakci (32,0%), 19 vzorkt dfené¢ mélo podobnou
aktivitu v obou frakcich (50,0%) a u zbyvajicich 7 vzorkt byla
aktivita v CD138- frakci vyS§i nez ve frakci CD138+ (18,0%).
Pii odclonéni vysledki u pacientt po dosaZeni maximalni odpo-
védi (5x) byla relevantni ¢isla pro jednotlivé frakce nasleduji-
ci: 12x zvySend aktivita telomerazy v CD138+ frakci (12/33 —
36,0%); 16 x podobna aktivita (16/33- 48,0%); 5 x aktivita
v CD138- frakci vyssi nez ve frakci CD138+ (5/33 — 15,0%)
(graf¢. 1a2).

Po dosaZeni maximalni 1é¢ebné odpovédi byla telomerdzova
aktivita pozitivni ve kterékoli frakci u 2 z 5 vzorkl (40,0%),
pficemz CD138+ frakce vykazovaly aktivitu vZdy niZ$i nez
odpovidajici CD138- frakce (s hodnocenim 1 vs 2, resp. 1 vs
3). To je vyrazny rozdil oproti dokladované pozitivité aktivity
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Tabulka ¢. 2. Prehled vysledka telomerazové aktivity u 48 hodnocenych nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem a monoklonalni gamapatii nejasného ptivodu.

telomerazy u 23 z 33 vzorkil (70,0%) u nemocnych
v aktivni f4zi onemocnéni (pied 1é¢bou nové dg.

nebo pfi relapsu onemocnéni). Jen ve dvou piipa-

Gis. | CistotaT-| CistotaTH  dg. A(TV) A(T+)|A(T-) |hodnoceni | dech $lo posoudit vyvoj onemocnéni u jednotlivych
1| 0% 80.8% | novddg 1 0 p pacientll porovndnim aktivity vzorkl vstupnich
2 3% 81% nova dg 0 0 s a vzorkl po dosaZeni maximalni 1é¢ebné odpovédi;
3 | 3% 96% nova dg 1 0 P v%quy C. 1. (vstupni) a 27. (,maxvi,mélrvli 1évé. odpo-
71 29% 4% nova dg 3 3 S ve;d); vzorky ¢. 5 a22. V’prvn}m pppade doslok upl-
5 9% 9% nova dg 7 1 S nému vymizeni te}pmﬂerazoye al§t1_v1vty (hodnocen) 0

- v obou frakcich pfi ptivodn{ aktivité 1). Ve druhém
6] 11% 100% nova dg ! ! s piipadg (¢. vzorku 1) bylo pfi vstupnim stanoveni
7] 04% 96.4% | movidg 0 2 0 v CD138+ frakci hodnoceni 1 a v CD138- frakci
8 | 1% 100% nové dg 2 2 s hodnoceni 0. Po dosaZeni maximalni 1é¢. odpovédi
9 22% 92% relaps 0 2 o zustala v CD138+ frakci aktivita stupné 1, zatimco

10 0% 100% nové dg 3 1 P v CD138- frakci dosahla hodnoceni 2.

11 3% 100% nova dg 3 1 P POldObl’lijac.ikO u maximalni 1é¢ebné OdeVédi byli

nulové hodnoty naméfeny u vét§iny nemocnyc

o 100% | max.o 0 0 : s MGUS (celkem 10 vySetfenych vzorki). Vzhle-

o 100% nova dg 0 0 S R < R e Ny
— dem k oekdvané negativité nebyly jiZ méteny frak-

14 | 27% 100% | novddg 0 0 s ce, ale byla vySetfena plna diei. Osm z 10 vzorki

15 | 21% 100% | novadg 0 0 s bylo negativnich, ve dvou pfipadech byla zazna-

16 | 7% 91% max. o 0 0 s menana slaba aktivita s hodnocenim 1.

17 | 5% 92% nova dg 2 0 p Vysledky nekorelovaly s Zadnymi standardné méte-

18| 2% 100% nova dg 0 1 0 nymi prognostickymi parametry kromé hladiny

9 2% 100% nova dg 0 0 S LDH v souboru pacientli s MGUS (p=0,042).

20 0% 58% nova dg 2 0 p .

21 | 0% 70% relaps 2 0 Diskuse . .

p P ‘e ‘o
Pozorované vysledky naznacuji, Ze by mohla exi-

2 | 2% 9% max. o 0 0 s stovat predpoklddana korelace aktivity telomerdzy

23 | 45% 81% relaps 1 1 s se stupn&m proliferace bun&k a tedy i aktivitou one-

24| 10% 89% novd dg 1 1 s mocnéni podobné jako u zmé&n aktivity telomerazy,

25 | nezhod 18% max. o 1 3 0 k nimZ dochédzi u jinych naddorovych onemocnéni.

26 | 60% 90% relaps 3 2 p Dokladem toho je 80,0% negativnich vySetfeni

27 | 3% 799% max. o 1 2 o u prekancer6zy MGUS a orientacné nizkd nebo

2% | 0% 50% relaps 0 1 o nulové aktivita telomerdzy u nemocnych s MM po

29 1 16% 100% nova dg 1 0 p d.osz}zem maximalni lécebné odPovpm (§0,0% nega-

- tivnich). Tato data jsou ve shod€ s pilotni praci z roku

30 | 8% 63% novd dg 0 0 s 2001 (16). Limitaci je maly pocet nemocnych vyset-

31 | nezhod 99% novd dg 1 0 p fenych po dosaZeni remise onemocnéni. Technické

32| 3% 2% nové dg 0 0 s potiZe (nizky vstupni poet bunék, ztraty bunék pii

33 | 4,00% 97% nové dg 1 0 2 0 selekci anemoZnost kvalitné separovat buiiky) a dal-

34 | 9,00% 100% nova dg 3 3 0 p §i objektivni priciny (zdvaZné komplikace s preru-

35 5,00% 100% nové dg 0 P 0 p Senim lécby a.pfipadné ¢asnym relapsem ¢i imrtim

36 | 0.00% 2% nova dg 0 0 0 S bez moivr}ostl odbérl}’ vvzorkq pozgrované_}ai ve

37 | 3.00% 100% nové dg 0 0 0 N 30,0 %vprvlpaflech v prubvehu kh_mclfych studii) ved-

38 | 0%400b|  100% nova dg 3 0 0 S ly k vySetieni }naleho poctu pacientt ve stadiu maxi-

d mélni 1é¢ebné odpovédi. Tato data budou doplnéna

| x X MGUS 0 X X s postupem Casu nad rdmec grantu na nejméné 10

40 | x X MGUS 0 X X srovnéni, nebot jde o jedine¢né idaje, které se obtiz-

41 X X MGUS 0 X X né ziskdvaji a doposud ve svété takové porovnani

42 | x X MGUS 0 X X nebylo publikovano.

43 X X MGUS 0 X X Ve stadiu relapsu a pii stanoveni diagndzy bylo roz-

44 | x X MGUS 0 x X mezi zjiSt€nych aktivit velmi Siroké (hodnota 0-3),

5 x " MGUS 1 " " coZ miiZe souviset s pomerné Castou aktivaci gltey—

nativniho (na telomerdze nezavislého) prodluzova-

46 X X MGUS 1 X X . N .

ni telomer (alternative telomere lengthening; ALT)
47 ] x X MGUS 0 X X v této fazi onemocnéni. Tomu nasvédcuji i pozoro-
48 | 5% 40% MGUS 0 0 0 s vani heterogenity a ztrity telomer pomoci in situ

CistotaT+ - procento myelomovych bunék v pozitivni frakci

CistotaT- - procento myelomovych bunék v negativni frakci
A(TV) - aktivita telomerdzy ve vstupnim vzorku

A (T+) - aktivita telomerdzy v pozitivni frakci bunék

A(T-) - aktivita telomerdzy v negativni frakci bun€k

hodnoceni - hodnoceni aktivity telomerdzy

p - pozitivni vysledek, aktivita v A(T+) je vét§inez v A(T-)
o - opacny vysledek, aktivita v A(T+) je mensi neZ v A(T-)
S - stejny vysledek, aktivita v A(T+) je stejnd neZ v A(T-)
novddg -novddiagnéza

MGUS - monoklondlni gamapatie nejasného pivodu

max.o. - maximalni 1é¢ebnd odpovéd

Cis. - pofadové ¢islo pacienta
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technik v burikdch kostni diené MM pacientd.
Podobné jako v jediné dosud publikované velké praci na svété
sreprezentativnim poctem vyhodnocenych nemocnych s MM (11)
a totoZnou metodikou pfipravy bunék pro vySetieni (selekce
CD138+ bunék) jsme zjistili pozitivitu telomerdzové aktivity
i v CD138- frakci bungk. U¢innost frakcionace bun&k pro toto
vySetfeni nedosahovala pfi pouZiti manudlni metody MACS hod-
not dosaZenych kolektivem Wu et al (11) pfi pouZiti automatické-
ho pfistroje AutoMACS (>95,0% plazmocytl v CD138+ frakci
hodnoceno cytospinem). Omezeni souboru na vstupni vzorky
o vhodné Cistoté (viz vyse) v§ak vedlo k dosaZeni hodnoty 89,7%
(50,0-100,0% plazmocytlh v CD138+ frakci hodnoceno cytospi-



Graf ¢.1: Hodnoceni aktivity telomerazy v celém souboru. 0,1,2,3 -
stupen aktivity telomerazy.
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Graf ¢. 2: Hodnoceni aktivity telomerazy u pacienti s novou diagné-
zou a relapsem. 0,1,2,3 — stuperi aktivity telomerazy.
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nem) ve vzorcich u nové diagnostikovanych nebo relabova-
nych nemocnych. U téchto vzorkil byly ziskdny obdobné
vysledky s Castou pozitivitou telomerazové aktivity i v CD138-
frakci (14 z 33 nemocnych; 42,0%). Toto zjiSténi ¢asteCné kom-
plikuje hodnoceni a nabizi se fada tivah o pfitomnosti prekur-
sorti myelomovych bunék ve formé jistého stadia B lymfocy-
tt bez pritomnosti znaku CD138+ nebo i pfispévek CD138+
bunék uniklych do negativni frakce (Cistota frakce od 0,0 do
60,0%, ale vZdy nejméné o polovinu niZ§i zastoupeni CD 138+
bunék oproti CD138+ frakci). Druhé vysvétleni je moZné, ale

nepravdépodobné, nebot vybér nemocnych s jednoznacné zvy-
Senym podilem CD138+ bunék v pozitivni frakci oproti nega-
tivni frakci tuto tvahu nepodporuje. PravdépodobnéjSim
vysvétlenim tohoto jevu miZe byt nizk4 aktivita telomerazy
vmyelomovych butikdch na pozadi telomerdzové aktivity krve-
tvornych bunék, pfitomnost jiného aktivniho klonu v negativ-
ni frakci, ¢i dokonce aktivace telomerdzy v buiikich tvoticich
mikroprostiedi kostni dfené, o némZ je znamo, Ze v patofyzio-
logii progrese MM hraje pravdépodobné vyznamnou roli (5,
11).

V plvodni préci z roku 2002 byl na souboru 25 nemocnych
s MM dokladovan vyznam stanoveni telomerazové aktivity
pro prognézu. Pacienti s vysokou aktivitou méli signifikantné
(p=0.035) kratsi preZiti (15). Wu a spol. v jediné préici s repre-
zentativnim souborem nemocnych prokézali jisty vyznam sta-
noveni telomerazové aktivity pro prognézu onemocnéni. Vyso-
k4 telomerazova aktivita korelovala s celkové horsi progndzou
u 183 nemocnych (52,0% versus 81,0%; p<0,001). Nicméné
pfi analyze souboru byly tyto vysledky potvrzeny pro nemoc-
né v relapsu onemocnéni, ale ne pro nemocné nové diagnosti-
kované, kde byl pozorovéan jen trend ke zhorSeni progndzy
(p=0,080) (11). NaSe vlastni vysledky sledovani aktivity telo-
merdzy neprokdzaly vyznamné korelace se standardnimi pro-
gnostickymi faktory na limitovaném souboru nemocnych.
Rovné? pfi sledovani nemocnych s dobou sledovani s medié-
nem 28 mésicl a medidnem preZiti 25 mésict (14 - 94 mési-
ce) nebyl pozorovan prognosticky vyznam stanoveni telome-
rdzové aktivity u nové diagnostikovanych jedinca.

Zavér

Vysledky, ziskané u pacientd s MM, zvlasté pak v porovnani
s vysledky ziskanymi u nemocnych MGUS, potvrzuji, Ze akti-
vita telomerdzy muiZe korelovat s dynamikou onemocnéni. Jeji
rutinni pouZiti v diagnostice (vzhledem k tomu, Ze aktivita neni
specifickd pro CD138+ frakci, resp. neni v mnoha piipadech v této
frakei vyrazné€ vyssi neZ ve zbytku kostni dien€) je vSak proble-
matictéj$ineZ u jinych typt nadord, napiiklad kolorektalniho kar-
cinomu (19). Nase vysledky potvrzuji vysledky jediné prace na
toto téma (publikované na konci roku 2003), ve které byly zjis-
tény heterogenni hodnoty aktivity telomerazy (od 0,0 do 427,0%
aktivity kontrolni neuroblastomové linie) [11]. Na limitovaném
poctu nemocnych nebyly nalezeny Zadné prognostické korelace
souvisejici s telomerdzovou aktivitou. ObtiZnost stanoveni i poza-
di telomerdzové aktivity v kostni dfeni je vyraznou limitaci pro
vyuZiti tohoto parametru pro jiné nez vyzkumné acely.
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