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Souhrn

Vyznam inhibitorti angiogeneze na rozdil od aktivatord neni u mnohocetného myelomu doposud zcela jasné definovan. Nasi hy-
potézou, kterou jsme ovérovali v této praci, bylo zvySeni hladiny inhibitort u pacientll s dobrou 1é¢ebnou odpovédi, tedy zvysena
inhibice angiogeneze u téchto pacientll. ELISA metodou byly méfeny hladiny aktivatort a inhibitorti angiogeneze v periferni plazmé
u celkem 88 pacientll a plazmé kostni diené u celkem 95 pacientil. Pacienti byli rozdéleni na skupiny podle dosazené 1é¢ebné od-
povédi na tfi skupiny: 1. alespoil velmi dobra parcialni remise (VGPR), 2. parcialni remise (PR), 3. nedostatecna 1écebna odpoveéd.
Bylo porovnano, zda se 1i§i hladiny jednotlivych faktori méfenych v dobé stanoveni diagnozy mezi pacienty s rozdilnou 1écebnou
odpovédi. Vysledky u skupiny 41 pacientii s >VGPR, byly zaznamenany signifikantné niz§i hodnoty HGF nez u skupiny 33 pacientt
s dosazenou PR a u 14 pacientl s nedostatecnou lécebnou odpovédi. Stejné tak v plazmé kostni dfené byla hodnota HGF nizsi u pa-
cientt s dosazena VGPR oproti ostatnim. U parametru thrombospondin byl v kostni dfeni prokazan statisticky signifikantni rozdil
mezi jednotlivymi skupinami. U 14 pacientd s nedostatec¢nou odpovédi byla v porovnani s 36 pacienty s dosazenou, PR statisticky
signifikantné nizsi hodnota trombospondinu; p=0,036. Rovnéz tak pacienti s dosazenou >VGPR vykazovali statisticky signifikantné
vyssi hodnotu trombospondinu oproti pacientim s nedostate¢nou lé¢ebnou odpovedi (p=0,001) a skupiné pacientt s PR (p=0,049).
Hodnoty VEGF, FGF, angiostatinu a endostatinu se v jednotlivych skupinach nelisily v PP ani PKD. Zavér: Vysoka hladina thrombo-
spondinu u pacientti dobi'e reagujicich na transplantacni 1écbu, je novym, dosud nepublikovanym prognostickym markerem. Spole¢né
s prokazanou niz$i hladinou aktivatoru HGF u pacientt s dobrou lé¢ebnou odpovédi je potvrzenim snizeni angiogeneze u pacienti
reagujicich na lécbu.
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Summary
Angiogenesis is involved in the development and progression of multiple myeloma (MM.) Role of angiogenesis activators in my-
eloma seems to be confirmen but role of angiogenesis inhibitors in MM remains very unclear.. The aim of this study was to evaluate
the role of VEGF, HGF, bFGF, thrombospondin, endostatin, and angiostatin peripheral plasma (PP) and bone marrow plasma (BM)
levels in a group of patients with MM who underwent autologous stem cell transplant (ASCT) and their influence on treatment
response.

Patients were divided into three groups according to treatment response: group A) 43 patients who achieved at least very good par-
tial response (VGPR); group B) 35 patients who achieved partial response (PR) ; group C) 14 patients who did not achieved even
PR. HGF concentration at the time of diagnosis in both PP and BM is significantly lower at group A (PP-median=472 pg/L; 95%IS
417-823pg/L. BM-median= 886 pg/L; 95%]IS 928-2111pg/L) than at group B (PP-median=623 pg/L; 95%IS 493-990pg/L;/p=0,025/.
BM-median= 1165 pg/L; 95%IS 1140-2656pg/L/;p= 0,001/ ) and group C (PP-median=1870 pg/L; 95%IS 522-4971pg/L;/p=0,001/.
BM-median= 2605 pg/L; 95%IS 1328-5355pg/L/;p= 0,001/ ). Thrombospondin concentration at the time of diagnosis only in BM
not in PP is significantly lower at group C (BM-median= 188 pg/L; 95%IS 38-678pg/L) than at group B (BM-median= 303 pg/L;
95%IS 249-705p/L/;p= 0,036) and group A (BM-median= 351pg/L; 95%IS 437-916pg/L/;p= 0,001/. VEGF, bFGF, endostatin and
angiostatin concentrations at diagnosis time did not differ significantly in PP and BM in patiensts with VGPR, PR and no response.
Our results confirmed that key angiogenesis activators in MM is HGF. If the treatment is successful low levels of HGF occurs only.
There is important finding that thrombospondin in BM is higher in patients with successful treatment. It means, that angiogenesis is
more inhibited in patients with VGPR than in other.
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Uvod

Jednim z novych prognostickych faktorti u pacientti s mno-
hocetnym myelomem lécenych autologni transplantaci by
mohlo byt i hodnoceni angiogeneze. Opakované bylo pro-
kazano, ze vyssi vstupni hladiny aktivatord angiogeneze,
zejména HGF koreluji s hor$i prognozou onemocnéni (3,
6). Hladiny inhibitort a jejich vliv na stanoveni prognozy
nebyl zatim publikovan na rozsahlém souboru pacienti.
Nase vysledky jsou navic podpofeny metodickou praci
(4). Cilem nasi prace bylo urceni, zda se hladiny vybra-
nych aktivatori a inhibitora 1i$i v dobé stanoveni diagnosy
u pacientd, ktefi dosahli dobré 1é¢ebné odpovédi oproti
pacienttim, ktefi ji nedosahli.

Soubor pacientii, metodika a vysledky

Hodnoceny byly inhibitory thrombospondin, angiosta-
tin, endostatin a aktivatory, dale hepatocytarni risto-
vy faktor (HGF), vaskularni endotelovy ristovy faktor
(VEGF), bazicky fibroblastovy ristovy faktor (bFGF).
Hodnoceni probihalo ze vstupniho vzorku plazmy kostni
dfené a plasmy periferni krve. Pacienti byli rozdéleni na
skupiny podle dosazené 1écebné odpovédi (Durie2006).
V naSem souboru pacientll bylo prokazano, ze pacienti
s dosazenou alespoit VGPR (velmi dobra parcialni remi-
se) maji v ivodu diagnozy nizsi hodnoty HGF v peri-
ferni plazmé i v plazmé kostni dfen¢ a zaroven pacienti
s dosazenou VGPR maji vyssi vstupni hodnoty trombo-
spondinu v plazmée kostni dené oproti ostatnim pacien-
tim. Viz tabulky ¢.1,2,3. V ostatnich parametrech nebylo
dosazeno statisticky signifikantniho rozdilu mezi jednot-
livymi skupinami pacientd rozdélenych podle lécebné
odpovedi.

Zavér

Vysledky HGF jsou v souladu s citovanou literaturou (2, 5,
8). Vzhledem k provedené standardizaci metodiky méteni
jednotlivych faktord ma rovnéz negativni vysledek tykaji-
ci se korelace hladin VEGF a bFGF s lécebnou odpovédi
velkou vypovédni hodnotu. Nase vysledky naznacuji, ze

nizka vstupni hladina HGF a vysoka hladina trombospon-
dinu v kostni dfeni uzce souvisi s dobrou prognézou. Jed-
na se o prvni rozsahlejsi soubor pacientt, kde byly hodno-
ceny inhibitory angiogeneze. Zjisténi, ze u pacienti s MM
a dobrou lécebnou odpovédi je angiogeneze inhibovana
vice nez u pacientll ostatnich, miize mit vyznamny dopad
nejen prognosticky, ale i terapeuticky.

o m Y
N 41 33 14
Priimér (SD) 620,8 (572,9) 741,8 (629,1) 2628,1(2534,2)
Medisin 472,0 623,0 1810,0
95% IS 417,7-823,9 493,0-990,7 284.4-4971,9
Min. - max. 34 - 2600 70,4 —2700 527 — 8000

Tabulka €. 1: Pocet pacientt v jednotlivych skupinach dle 1é¢ebné odpovedi
a zakladni popis dat, hodnoty HGF v periferni krvi jsou v pg/ml.

NEDOSTATECNA
VGPR PR ODPOVED

N I 36 14

Priimér (SD) 1519,8 (1800,4)  1898,5(2020,1)  3080,0 (2960,7)

Medidin 836,5 1165,0 1300,0

959% IS 928,0-2111,6 1140,8 - 2636,1 8042 - 5355,8

Min. — max. 143 - 8000 159-8000 490 - 8000

Tabulka ¢. 2: Pocet pacientd v jednotlivych skupinach dle lécebné
odpovédi a zakladni popis dat, hodnoty HGF v plazmé kostni diené jsou
v pg/ml.

o m S
N 45 36 14
Primér (SD) 676,7 (729,1) 492,3 (570.8) 358,6 (416,7)
Medin 351,5 303,0 188,0
95% IS 437,1-916,3 279,1 - 705,4 38,3-678,9
Min. — max. 7.1 - 2060 58,9 — 2060 52,3 -1350

Tabulka ¢&. 3: Pocet pacienti v jednotlivych skupinach dle lécebné
odpovédi a zakladni popis dat, hodnoty trombospondinu v plazmé kostni
diené jsou v pg/ml.
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