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Úvod
Mnohoãetn˘ myelom (MM) je onemocnûní charakterizované
neoplastickou klonální proliferací plazmatick˘ch bunûk a jejich
akumulací v kostní dfieni (1). PfiestoÏe jsou nemocní léãeni zpra-
vidla podle univerzálních standardních protokolÛ, je MM hete-
rogenním onemocnûním, které se vyznaãuje individuálními roz-
díly z hlediska klinick˘ch projevÛ, léãebné odezvy a prognózy
(2). Je zjevné, Ïe uãásti nemocn˘ch se objevuje nová aktivita one-
mocnûní ãasnû a byli by proto vhodn˘mi kandidáty pro ãasné
pouÏití agresivnûj‰í léãebné metody zahrnující dvojitou auto-
logní transplantaci (3,4) ãi následnou konsolidaãní léãbu vyuÏí-
vající cytostatika, novûji inhibitory angiogeneze nebo jinou expe-
rimentální léãbu po provedení standardní transplantace (6). 
Nejroz‰ífienûj‰ím prognostick˘m kriteriem je v souãasnosti kli-
nické stádium choroby podle Durie-Salmona z roku 1975, zalo-
Ïené na kombinaci klinick˘ch parametrÛ, které korelují s veli-
kostí nádorové masy. V˘znam nûkter˘ch z nich je v‰ak sporn˘.
Obecnû se hledají silné, na ostatních faktorech nezávislé pro-

gnostické faktory (PF), jejichÏ kombinace by postihovala veli-
kost nádorové masy, stupeÀ agresivity nemoci a vnitfiní biolo-
gické vlastnosti myelomov˘ch bunûk. Mezi v‰eobecnû uzná-
vaná standardní prognostická kritéria patfií: beta2mikroglobulin,
C reaktivní protein, laktát dehydrogenáza, poãet trombocytÛ,
albumin, labeling index, stádium I-III dle Salmon -Durie (1,2)
a nejnovûji International Staging System (ISS), kter˘ jsme popr-
vé aplikovali u na‰ich nemocn˘ch v roce 2004 (7). V poslední
dobû je u nemocn˘ch s MM, zvlá‰tû jsou-li léãení vysokodáv-
kovou chemoterapií, ãasto povaÏován za rozhodující prognos-
tick˘ faktor jejich úvodní cytogenetick˘ nález (8). Zcela nejno-
vûji bylo americk˘mi t˘my navrÏeno vstupní rozdûlení
onemocnûní na 4 rÛzné typy li‰ící se zásadnû prognózou. Jde
dûlení dle pfiítomnosti chromozomálních aberací a pfiítomnosti
cyklinÛ (9) a jiné dûlení na základû microarray profilu prezen-
tované t˘mem zLittle Rocku (10). Je zkoumána fiada dal‰í poten-
cionálních prognostick˘ch faktorÛ. Mezi nû patfií i stanovení
aktivity telomerázy (11).
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Souhrn: V˘chodisko: Zv˘‰ení aktivity telomerázy je pozorováno u fiady zhoubn˘ch nádorÛ. Cílem práce bylo vyhodnotit akti-
vitu u nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem vãetnû zhodnocení prognostického v˘znamu stanovení telomerázové aktivity.
Typ studie a soubor: Zkoumali jsme prognostick˘ v˘znam telomerázové aktivity u mnohoãetného myelomu. Metody a v˘sled-
ky: Pro anal˘zu byly pfiipraveny CD138+ myelomové buÀky izolované celkem od 130 nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem.
Deset vzorkÛ kostní dfienû od nemocn˘ch s monoklonální gamapatií nejasného v˘znamu tvofiily kontrolní soubor reprezentují-
cí málo aktivní onemocnûní. Aktivita telomerázy byla analyzována u souboru 34 nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem s vyso-
kou ãistotou CD 138+ populace bunûk (medián 95,5 %; rozptyl 50,0-100,0 %). Pozorovali jsme v˘raznou heterogenitu v telo-
merázové aktivitû. Index pro aktivitu telomerázy v souboru pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem byl 0,80; pro pozitivní frakci
0,92 a negativní frakci 0,68. U pacientÛ s novou diagnózou byl index telomerázy v pozitivní frakci 1,18 a v negativní frakci 0,81.
V kontrolním souboru pacientÛ s monoklonální gamapatií nejasného v˘znamu byla minimální telomerázová aktivita pozorova-
ná jen v 20,0 % (2 z 10) pfiípadÛ. Index aktivity telomerázy (0,20) byl v˘raznû niÏ‰í neÏ u nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelo-
mem s hraniãní statistickou v˘znamností i u tak malého souboru nemocn˘ch (p=0,054). Nepozorovali jsme korelaci mezi akti-
vitou telomerázy a standardními prognostick˘mi parametry u mnohoãetného myelomu. Podobnû tomu bylo u korelace s parametry
dlouhodobého pfieÏití. Závûr: V˘sledky ukázaly, Ïe aktivita telomerázy v kostní dfieni pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem není
specifická pro frakci CD138+. Tato skuteãnost sniÏuje moÏnost vyuÏití tohoto parametru pro prognostické úãely.
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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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Telomeráza je ribonukleoproteinov˘ komplex, kter˘ zaji‰Èuje
doplÀování 3’-koncÛ chromozomální DNA, které pfii replika-
ci DNA zÛstávají nezkopírovány. Pfii neãinnosti telomerázy je
kaÏd˘ cyklus replikace DNA spojen se zkrácením chromozó-
mÛ, které mÛÏe nakonec vést aÏ ke ztrátû schopnosti telomer
maskovat konce chromozómÛ a odli‰it je od neopraven˘ch zlo-
mÛ. To má za následek aktivaci odpovûdi na po‰kození DNA,
která zpÛsobí zastavení bunûãného cyklu (12). Aktivita telo-
merázy je reprimována v naprosté vût‰inû normálních dife-
rencovan˘ch lidsk˘ch bunûk, a v dÛsledku toho je replikaãní
kapacita tûchto bunûk omezena. Naproti tomu zárodeãné tká-
nû, nediferencované buÀky (napfi. hematopoietické buÀky kost-
ní dfienû) a nádorové buÀky jsou pozitivní na aktivitu telome-
rázy, ãímÏ se tyto buÀky stávají nesmrteln˘mi. Velmi silná
korelace mezi pfiítomností aktivity telomerázy a malignitou
ãiní tento enzym jedním z nejobecnûj‰ích tumorov˘ch marke-
rÛ (13). Podle sumarizovan˘ch údajÛ byla aktivita telomerázy
delegována pfiibliÏnû v 90,0% v‰ech typÛ lidsk˘ch rakovin-
n˘ch onemocnûní. U MM bylo publikováno jen nûkolik sdû-
lení vûnujících se stanovení a prognostickému v˘znamu telo-
merázy, respektive její aktivity a délky telomer (11,14,15,16),
pfiiãemÏ jen jediná práce ze ãtyfi citovan˘ch poskytuje jistou
informaci ve vztahu k prognóze (11).
Cílem této práce je shrnutí na‰ich poznatkÛ o telomerázové
aktivitû, jejím stanovení u nemocn˘ch s MM a potencionál-
ním pfiínosu pro stanovení prognózy. 

Soubor nemocn˘ch 
Indikací k provedení vy‰etfiení bylo zafiazení nemocného s MM
do transplantaãního programu, respektive do studie 4W nebo
studie navazující. Jako kontrolní soubor byl pouÏit˘ soubor sle-
dovan˘ch jedincÛ s monoklonální gamapatií nejasného v˘zna-
mu (MGUS). V‰ichni pacienti podepsali informovan˘ souhlas.
Odbûry pro laboratorní vy‰etfiení a pro stanovení aktivity telo-
merázy byly provedeny v jeden den. Soubor 44 nemocn˘ch byl
tvofien 19 muÏi a 25 Ïenami s diagnózou MM (34x) a MGUS
(10x). PrÛmûrn˘ vûk byl 56 let. Celkem bylo hodnoceno 48 vzor-
kÛ: 28 od novû diagnostikovan˘ch MM, 5 od nemocn˘ch v relap-
su onemocnûní (1 x stejn˘ nemocn˘ jako pfii vstupu), 5 pacien-
tÛ vykazovalo maximální léãebnou odpovûì (2x u nemocného
se vstupním vzorkem, 1x opakovanû). U 10 pacientÛ byla dia-
gnostikována (MGUS). Klinic-
ká stádia byla stanovena podle
Durie and Salmon (D-S) a dle
International Staging System
(ISS). Charakteristika pacientÛ
je uvedena v tabulce 1. 

Materiál a metody
Imunomagnetická separace
bunûk se získáním CD138+
frakce: 40 – 80 ml kostní dfie-
nû s IMDM ( Iscove’s Modifi-
ed Dulbecco’s Medium, Sig-
ma), Heparinem a DNase from
bovine pancreat (Roche) je po
30 minutách jemného tfiepání
centrifugována na Histopaque
(Sigma). Separované mono-
nukleární buÀky jsou promyty
v PBS + 0,1M EDTA,pH 7,2
a znaãeny podle povrchového
antigenu monoklonální proti-
látkou B – B4 (CD 138 Micro-
Beads, 20 µl /107 bunûk, inku-
bace 15 min., 6–12 °C ).
Znaãená bunûãná suspenze je
aplikována do kolony umístû-
né v magnetickém poli separá-
toru, positivní buÀky jsou
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Poãet pacientÛ 44

Îeny 25
MuÏi 19

IgA 17
IgG 22
IgM 1
IgD 1
nespecifick˘ Ig 1
nezafiazeno 2

Stádium D-S I 2
II 5
III 27
MGUS 10

Stádium ISS I 12
II 12
III 7
MGUS 10
nezafiazeno 3

Vûk   prÛmûr 56,6   rozptyl 9,8

zachyceny v kolonû. Frakce bunûk CD138+ je získána po
odstranûní kolony z magnetického pole. Pfii kontrole ãistoty
frakcí (procento myelomov˘ch bunûk) se zji‰Èuje procento plaz-
matick˘ch bunûk urãeného z cytospinového preparátu (17). Pfií-
prava vzorku pro stanovení aktivity telomerázy: odebrané
mnoÏství 0.01x106 – 0.1x106 bunûk pozitivní frakce, 0.1x106
bunûk negativní frakce a0.1x106 – 1x106 bunûk vstupního vzor-
ku se centrifuguje 1600 ot. 10 min., supernatant se slije. Sedi-
ment se zamrazí ‰okem v tekutém dusíku v Dewarovû nádobû.
Stanovení aktivity telomerázy se provádí pomocí metody TRAP
(Telomeric Repeat Amplification Protocol), která byla vyvi-
nuta pro stanovení aktivity telomerázy v lidsk˘ch buÀkách (18).
Metoda TRAP zahrnuje dva kroky: první fáze - extenze, pro-
bíhá 30 minut pfii 26 °C. Reakãní mix obsahuje 18,5 µl TRAP
pufru, 5 pmol substrátového oligonukleotidu, 5 pmol reverzní-
ho oligonukleotidu, 2 oligonukleotidy vytváfiející vnitfiní kon-
trolu reakce (v‰echny sloÏky jsou souãástí kitu TRAPeze Telo-
merase Detection kit, Chemicon), 1 jednotku termostabilní
DNA polymerázy [napfi. Dynazyme II DNA polymerase
(Finnzymes)] a bunûãn˘ extrakt. Po skonãení fáze extenze jsou
amplifikovány produkty reakce v 35 cyklech: 94 °C/30s,
56 °C/30s, 72 °C/30s. Separace produktÛ probíhá pomocí poly-
akrylamidové gelové elektroforézy na 12,5% polyakrylamido-
vém gelu. Produkty jsou obarveny pomocí SybrGreen (Mole-
cular Probes) a následnû skenovány pfiístrojem STORM
PhosphoFluorImager (Amersham Biosciences).
Statistické zpracování: V˘sledky byly zpracovány programem
Statistika 7.0. Aktivita telomerázy má tfii kategorie (pozitivní,
opaãná, stejná). Pro zji‰tûní zda existuje závislost mezi akti-
vitou telomerázy a ostatními parametry byl pro spojité para-
metry (vûk, laboratofi, délka pfieÏití, follow-up) pouÏit Krus-
kal-Wallis ANOVA test popfi. Mann-Whitney test, pro
kategoriální parametry (pohlaví, fietûzec,…) byl pouÏit Fischer
test a test maximální vûrohodnosti. Spojité parametry jsou
popsány prÛmûrem, smûrodatnou odchylkou, mediánem, min,
max a percentily. Pro kategoriální veliãiny jsou vytvofieny frek-
venãní tabulky. ProtoÏe data nemají normální rozloÏení, byly
pro testování pouÏity metody neparametrické statistiky. 

V˘sledky
Hodnocení bylo provedeno semikvantitativnû s oznaãením akti-
vity 1,0-33,0% hodnocením 1, aktivity 33,0%-66,0% hodnoce-
ním 2 a aktivity vy‰‰í neÏ 66,0% hodnocením 3. Index pro akti-
vitu telomerázy v souboru pacientÛ s MM (28x nová dg.;
5x relaps, 5x max. léãebná odpovûì) byl 0,80; pro pozitivní frak-
ci 0,92 a negativní frakci 0,68. U pacientÛ s novou diagnózou
a relapsem byl index telomerázy 1,00; v pozitivní frakci 1,18
a v negativní frakci 0,81. Vkontrastu s tím níÏe uvádíme v˘sled-
ky získané u 10 nemocn˘ch s MGUS, respektive index pro akti-
vitu telomerázy 0,20. V˘sledky jsou uvedeny v tabulce 2. 
V˘sledky ukázaly, Ïe aktivita telomerázy v kostní dfieni paci-
entÛ s mnohoãetn˘m myelomem není specifická pro frakci
CD138+. Ze 38 vzorkÛ od nemocn˘ch s MM (28x nová dg.;
5x relaps, 5x max. léãebná odpovûì) byla u 25 vzorkÛ (66,0%)
aktivita telomerázy pozitivní ve kterékoliv frakci (CD138+
i CD138-). Ve 12 pfiípadech byla zv˘‰ená aktivita telomerázy
v CD138+ frakci (32,0%), 19 vzorkÛ dfienû mûlo podobnou
aktivitu v obou frakcích (50,0%) a u zb˘vajících 7 vzorkÛ byla
aktivita v CD138- frakci vy‰‰í neÏ ve frakci CD138+ (18,0%).
Pfii odclonûní v˘sledkÛ u pacientÛ po dosaÏení maximální odpo-
vûdi (5x) byla relevantní ãísla pro jednotlivé frakce následují-
cí: 12x zv˘‰ená aktivita telomerázy v CD138+ frakci (12/33 –
36,0%); 16 x podobná aktivita (16/33- 48,0%); 5 x aktivita
v CD138- frakci vy‰‰í neÏ ve frakci CD138+ (5/33 – 15,0%)
(graf ã. 1 a 2). 
Po dosaÏení maximální léãebné odpovûdi byla telomerázová
aktivita pozitivní ve kterékoli frakci u 2 z 5 vzorkÛ (40,0%),
pfiiãemÏ CD138+ frakce vykazovaly aktivitu vÏdy niÏ‰í neÏ
odpovídající CD138- frakce (s hodnocením 1 vs 2, resp. 1 vs
3). To je v˘razn˘ rozdíl oproti dokladované pozitivitû aktivity

Tabulka ã. 1. Charakteristika
celého souboru. IgA, IgG, IgM,
IgD, nespecifick˘ Ig – typy
monoklonálního paraproteinu,
stádium D-S – stádium dle
Durie-Salmon, stádium ISS –
stádium dle International Sta-
ging System.
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telomerázy u 23 z 33 vzorkÛ (70,0%) u nemocn˘ch
v aktivní fází onemocnûní (pfied léãbou nové dg.
nebo pfii relapsu onemocnûní). Jen ve dvou pfiípa-
dech ‰lo posoudit v˘voj onemocnûní u jednotliv˘ch
pacientÛ porovnáním aktivity vzorkÛ vstupních
a vzorkÛ po dosaÏení maximální léãebné odpovûdi;
vzorky ã. 1. (vstupní) a 27. (maximální léã. odpo-
vûì); vzorky ã. 5. a 22. V prvním pfiípadû do‰lo k úpl-
nému vymizení telomerázové aktivity (hodnocení 0
v obou frakcích pfii pÛvodní aktivitû 1). Ve druhém
pfiípadû (ã. vzorku 1) bylo pfii vstupním stanovení
v CD138+ frakci hodnocení 1 a v CD138- frakci
hodnocení 0. Po dosaÏení maximální léã. odpovûdi
zÛstala v CD138+ frakci aktivita stupnû 1, zatímco
v CD138- frakci dosáhla hodnocení 2. 
Podobnû jako u maximální léãebné odpovûdi byly
nulové hodnoty namûfieny u vût‰iny nemocn˘ch
s MGUS (celkem 10 vy‰etfien˘ch vzorkÛ). Vzhle-
dem k oãekávané negativitû nebyly jiÏ mûfieny frak-
ce, ale byla vy‰etfiena plná dfieÀ. Osm z 10 vzorkÛ
bylo negativních, ve dvou pfiípadech byla zazna-
menána slabá aktivita s hodnocením 1. 
V˘sledky nekorelovaly s Ïádn˘mi standardnû mûfie-
n˘mi prognostick˘mi parametry kromû hladiny
LDH v souboru pacientÛ s MGUS (p=0,042). 

Diskuse
Pozorované v˘sledky naznaãují, Ïe by mohla exi-
stovat pfiedpokládaná korelace aktivity telomerázy
se stupnûm proliferace bunûk a tedy i aktivitou one-
mocnûní podobnû jako u zmûn aktivity telomerázy,
k nimÏ dochází u jin˘ch nádorov˘ch onemocnûní.
Dokladem toho je 80,0% negativních vy‰etfiení
u prekancerózy MGUS a orientaãnû nízká nebo
nulová aktivita telomerázy u nemocn˘ch s MM po
dosaÏení maximální léãebné odpovûdi (60,0% nega-
tivních). Tato data jsou ve shodû spilotní prací z roku
2001 (16). Limitací je mal˘ poãet nemocn˘ch vy‰et-
fien˘ch po dosaÏení remise onemocnûní. Technické
potíÏe (nízk˘ vstupní poãet bunûk, ztráty bunûk pfii
selekci a nemoÏnost kvalitnû separovat buÀky) a dal-
‰í objektivní pfiíãiny (závaÏné komplikace s pfieru-
‰ením léãby a pfiípadnû ãasn˘m relapsem ãi úmrtím
bez moÏnosti odbûru vzorku pozorované aÏ ve
30,0 % pfiípadech v prÛbûhu klinick˘ch studií) ved-
ly k vy‰etfiení malého poãtu pacientÛ ve stadiu maxi-
mální léãebné odpovûdi. Tato data budou doplnûna
s postupem ãasu nad rámec grantu na nejménû 10
srovnání, neboÈ jde o jedineãné údaje, které se obtíÏ-
nû získávají a doposud ve svûtû takové porovnání
nebylo publikováno.
Ve stadiu relapsu a pfii stanovení diagnózy bylo roz-
mezí zji‰tûn˘ch aktivit velmi ‰iroké (hodnota 0-3),
coÏ mÛÏe souviset s pomûrnû ãastou aktivací alter-
nativního (na telomeráze nezávislého) prodluÏová-
ní telomer (alternative telomere lengthening; ALT)
v této fázi onemocnûní. Tomu nasvûdãují i pozoro-
vání heterogenity a ztráty telomer pomocí in situ
technik v buÀkách kostní dfienû MM pacientÛ.

Podobnû jako v jediné dosud publikované velké práci na svûtû
s reprezentativním poãtem vyhodnocen˘ch nemocn˘ch s MM (11)
a totoÏnou metodikou pfiípravy bunûk pro vy‰etfiení (selekce
CD138+ bunûk) jsme zjistili pozitivitu telomerázové aktivity
i v CD138- frakci bunûk. Úãinnost frakcionace bunûk pro toto
vy‰etfiení nedosahovala pfii pouÏití manuální metody MACS hod-
not dosaÏen˘ch kolektivem Wu et al (11) pfii pouÏití automatické-
ho pfiístroje AutoMACS (>95,0% plazmocytÛ v CD138+ frakci
hodnoceno cytospinem). Omezení souboru na vstupní vzorky
o vhodné ãistotû (viz v˘‰e) v‰ak vedlo k dosaÏení hodnoty 89,7%
(50,0-100,0% plazmocytÛ v CD138+ frakci hodnoceno cytospi-

ãís. ãistota T- ãistota T+ dg. A (TV) A (T+) A (T-) hodnocení
1 0% 80.8% nová dg 1 0 p

2 3% 81% nová dg 0 0 s

3 3% 96% nová dg 1 0 p

4 29% 94% nová dg 3 3 s

5 39% 99% nová dg 1 1 s

6 11% 100% nová dg 1 1 s

7 0.4% 96.4% nová dg 0 2 o

8 11% 100% nová dg 2 2 s

9 22% 92% relaps 0 2 o

10 0% 100% nová dg 3 1 p

11 3% 100% nová dg 3 1 p

12 0% 100% max. o 0 0 s

13 0% 100% nová dg 0 0 s

14 27% 100% nová dg 0 0 s

15 21% 100% nová dg 0 0 s

16 7% 91% max. o 0 0 s

17 5% 92% nová dg 2 0 p

18 2% 100% nová dg 0 1 o

19 2% 100% nová dg 0 0 s

20 0% 58% nová dg 2 0 p

21 0% 70% relaps 2 0 p

22 2% 9% max. o 0 0 s

23 45% 81% relaps 1 1 s

24 10% 89% nová dg 1 1 s

25 nezhod 18% max. o 1 3 o

26 60% 90% relaps 3 2 p

27 3% 79% max. o 1 2 o

28 0% 50% relaps 0 1 o

29 16% 100% nová dg 1 0 p

30 8% 63% nová dg 0 0 s

31 nezhod 99% nová dg 1 0 p

32 37% 72% nová dg 0 0 s

33 4,00% 97% nová dg 1 0 2 o

34 9,00% 100% nová dg 3 3 0 p

35 5,00% 100% nová dg 0 2 0 p

36 0,00% 62% nová dg 0 0 0 s

37 3,00% 100% nová dg 0 0 0 s

38 0%,40bb 100% nová dg 3 0 0 s

39 x x MGUS 0 x x

40 x x MGUS 0 x x

41 x x MGUS 0 x x

42 x x MGUS 0 x x

43 x x MGUS 0 x x

44 x x MGUS 0 x x

45 x x MGUS 1 x x

46 x x MGUS 1 x x

47 x x MGUS 0 x x

48 5% 40% MGUS 0 0 0 s

Tabulka ã. 2. Pfiehled v˘sledkÛ telomerázové aktivity u 48 hodnocen˘ch nemoc-
n˘ch s mnohoãetn˘m myelomem a monoklonální gamapatií nejasného pÛvodu.

ãistotaT+ - procento myelomov˘ch bunûk v pozitivní frakci 
ãistotaT- - procento myelomov˘ch bunûk v negativní frakci 
A (TV) - aktivita telomerázy ve vstupním vzorku 
A (T+) - aktivita telomerázy v pozitivní frakci bunûk 
A (T-) - aktivita telomerázy v negativní frakci bunûk
hodnocení - hodnocení aktivity telomerázy 
p - pozitivní v˘sledek, aktivita v A(T+) je vût‰í neÏ v A(T-) 
o - opaãn˘ v˘sledek, aktivita v A(T+) je men‰í neÏ v A(T-) 
s - stejn˘ v˘sledek, aktivita v A(T+) je stejná neÏ v A(T-) 
nová dg - nová diagnóza 
MGUS - monoklonální gamapatie nejasného pÛvodu 
max. o. - maximální léãebná odpovûì 
ãís. - pofiadové ãíslo pacienta
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nem) ve vzorcích u novû diagnostikovan˘ch nebo relabova-
n˘ch nemocn˘ch. U tûchto vzorkÛ byly získány obdobné
v˘sledky s ãastou pozitivitou telomerázové aktivity i v CD138-
frakci (14 z 33 nemocn˘ch; 42,0%). Toto zji‰tûní ãásteãnû kom-
plikuje hodnocení a nabízí se fiada úvah o pfiítomnosti prekur-
sorÛ myelomov˘ch bunûk ve formû jistého stádia B lymfocy-
tÛ bez pfiítomnosti znaku CD138+ nebo i pfiíspûvek CD138+
bunûk unikl˘ch do negativní frakce (ãistota frakce od 0,0 do
60,0%, ale vÏdy nejménû o polovinu niÏ‰í zastoupení CD138+
bunûk oproti CD138+ frakci). Druhé vysvûtlení je moÏné, ale

nepravdûpodobné, neboÈ v˘bûr nemocn˘ch s jednoznaãnû zv˘-
‰en˘m podílem CD138+ bunûk v pozitivní frakci oproti nega-
tivní frakci tuto úvahu nepodporuje. Pravdûpodobnûj‰ím
vysvûtlením tohoto jevu mÛÏe b˘t nízká aktivita telomerázy
v myelomov˘ch buÀkách na pozadí telomerázové aktivity krve-
tvorn˘ch bunûk, pfiítomnost jiného aktivního klonu v negativ-
ní frakci, ãi dokonce aktivace telomerázy v buÀkách tvofiících
mikroprostfiedí kostní dfienû, o nûmÏ je známo, Ïe v patofyzio-
logii progrese MM hraje pravdûpodobnû v˘znamnou roli (5,
11).
V pÛvodní práci z roku 2002 byl na souboru 25 nemocn˘ch
s MM dokladován v˘znam stanovení telomerázové aktivity
pro prognózu. Pacienti s vysokou aktivitou mûli signifikantnû
(p=0.035) krat‰í pfieÏití (15). Wu a spol. v jediné práci s repre-
zentativním souborem nemocn˘ch prokázali jist˘ v˘znam sta-
novení telomerázové aktivity pro prognózu onemocnûní. Vyso-
ká telomerázová aktivita korelovala s celkovû hor‰í prognózou
u 183 nemocn˘ch (52,0% versus 81,0%; p<0,001). Nicménû
pfii anal˘ze souboru byly tyto v˘sledky potvrzeny pro nemoc-
né v relapsu onemocnûní, ale ne pro nemocné novû diagnosti-
kované, kde byl pozorován jen trend ke zhor‰ení prognózy
(p=0,080) (11). Na‰e vlastní v˘sledky sledování aktivity telo-
merázy neprokázaly v˘znamné korelace se standardními pro-
gnostick˘mi faktory na limitovaném souboru nemocn˘ch.
RovnûÏ pfii sledování nemocn˘ch s dobou sledování s mediá-
nem 28 mûsícÛ a mediánem pfieÏití 25 mûsícÛ (14 - 94 mûsí-
ce) nebyl pozorován prognostick˘ v˘znam stanovení telome-
rázové aktivity u novû diagnostikovan˘ch jedincÛ.

Závûr
V˘sledky, získané u pacientÛ s MM, zvlá‰tû pak v porovnání
s v˘sledky získan˘mi u nemocn˘ch MGUS, potvrzují, Ïe akti-
vita telomerázy mÛÏe korelovat s dynamikou onemocnûní. Její
rutinní pouÏití v diagnostice (vzhledem k tomu, Ïe aktivita není
specifická pro CD138+ frakci, resp. není vmnoha pfiípadech vtéto
frakci v˘raznû vy‰‰í neÏ ve zbytku kostní dfienû) je v‰ak proble-
matiãtûj‰í neÏ u jin˘ch typÛ nádorÛ, napfiíklad kolorektálního kar-
cinomu (19). Na‰e v˘sledky potvrzují v˘sledky jediné práce na
toto téma (publikované na konci roku 2003), ve které byly zji‰-
tûny heterogenní hodnoty aktivity telomerázy (od 0,0 do 427,0%
aktivity kontrolní neuroblastomové linie) [11]. Na limitovaném
poãtu nemocn˘ch nebyly nalezeny Ïádné prognostické korelace
související s telomerázovou aktivitou. ObtíÏnost stanovení ipoza-
dí telomerázové aktivity v kostní dfieni je v˘raznou limitací pro
vyuÏití tohoto parametru pro jiné neÏ v˘zkumné úãely.
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Graf ã.1: Hodnocení aktivity telomerázy v celém souboru. 0,1,2,3 –
stupeÀ aktivity telomerázy.

Graf ã. 2: Hodnocení aktivity telomerázy u pacientÛ s novou diagnó-
zou a relapsem. 0,1,2,3 – stupeÀ aktivity telomerázy.
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