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Souhrn

Vychodiska: Mnohocetny myelom je druhé nejcastéjsi krevni nadorové onemocnéni zp(so-
bené klonalni proliferaci B bunék. Morfologické vysetieni se stanovenim poctu plazmocytd
v kostni dieni patii mezi zakladni diagnosticka kritéria i dnes. Cilem prace bylo ovéfit, zda tato
hodnoceni maji prognosticky vyznam i v éfe novych |ékd. Materidl a metody: Do analyzy byly
zarazeny dvé skupiny nemocnych s MM. Prvni skupinu tvorilo 45 nové diagnostikovanych ne-
mocnych s MM, ktefi podstoupili primolécbu thalidomidem (skupina T). Druha skupina nemoc-
nych zahrnovala 86 pacientd v prvnim relapsu MM bez autologni transplantace kostni diené,
ktefi byli 1é¢eni protokoly s thalidomidem a bortezomibem v rliznych kombinacich (skupina B).
Bylo hodnoceno procentuadlni zastoupeni podtypu plazmocytl v kostni dieni na zakladé pro-
gresivni analyzy nukleolu, chromatinu a nukleocelularniho poméru (N/C). Kombinace téchto
ti prvkd vytvaii osm podtypl a Ctyfi subklasifikace plazmatickych bunék. Vysledky: Zralé plaz-
matické bunky byly nalezeny u 53,3 % (skupina T) a 53,5 % (skupina B) nemocnych, proplaz-
mocyty | u 22,2 % (skupina T) a 24,4 % (skupina B) nemocnych, proplazmocyty Il u 22,2 % (sku-
pinaT) a 22,1 % (skupina B) nemocnych a plazmablasty u 1,0 % (skupina T) a 0 % (skupina B).
Nemocni, ktefi po primolécbé dosahli [é¢ebné odpovédi, méli statisticky vyznamné vyssi pocet
proplazmocytl Il proti skupiné bez lé¢ebné odpovédi (median 37,0 % vs 11,0 %; p = 0,033).
Nemocni skupiny B se zastoupenim zralych plazmocytt pod 10 % méli i vyznamné kratsi dobu
preziti nez ostatni skupiny nemocnych pfi rozdéleni pomoci kvartild. Nemocni skupiny B s in-
filtraci proplazmocytl | vyssi nez median 15 % méli kratsi preziti (median OS 50,3 mésice vs
74,9 mésice; p = 0,024) a totéz platilo pro hodnoceni proplazmocytt Il (medidn OS 41,3 mésice
vs 74,9 mésice; p = 0,011). Zdvér: Pocet plazmatickych bunék v kostni dieni z{istava zaklad-
nim diagnostickym kritériem MM i v dobé novych genomickych analyz. Pfesné;jsi morfologické
hodnoceni 8 subtypl plazmatickych bunék pftindsi dil¢i prognostické informace, které spolu
s jinymi prognostickymi faktory mohou dale upfesnit prognézu nemocnych s mnohocetnym
myelomem.

Klicova slova
mnohocetny myelom - plazmocyty — morfologie - preziti - staging

Tato préce byla podpofena vyzkumnymi pro-
jekty MSMT LC06027, MSM0021622434, granty
IGA MZ CR NS10387, NS10406, NS10408,
NT12130 a grantem GACR GAP304/10/1395.

This work was supported by grants of Ministry of
Education, Youth and Sports of the CR LC06027,
MSMO0021622434, grants of IGA MZ CRNS10387,
NS10406, NS10408, NT12130 and grant of The
Czech Science Foundation GAP304/10/1395.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zddné komer¢ni zajmy.
The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopisti.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

(=]

prof. MUDr. Roman Hajek, CSc.
Ustav patologické fyziologie
Lékarska fakulta MU
Kamenice 5

Brno

62500 Brno

e-mail: r.hajek@fnbrno.cz

Obdrzeno/Submitted: 2. 6. 2011
Prijato/Accepted: 29.8.2011

Klin Onkol 2012; 25(2): 103-109

103
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Summary

Backgrounds: Multiple myeloma is the second most common hematological disease caused by clonal proliferation of B cells. Evaluation of
number of plasmocytes in the bone marrow is still one of the basic diagnostic criteria. The aim of this study was to verify if this evaluation has
prognostic value even in the era of new drugs. Material and Methods: Two groups of MM patients were enrolled in this study. The group T -
45 newly diagnosed MM patients who underwent treatment with thalidomide. Group B — 86 patients in first relapse of MM without autologous
transplantation of bone marrow that were treated with thalidomide and bortezomib in various combinations. Percentage of subtypes of plas-
mocytes in the bone marrow was evaluated based on progressive analysis of nucleus, chromatin and nucleo-cellular ratio (N/C). Results: Mature
plasma cells were found in 53.3% (group T) and 53.5% (group B) of patients; proplasmocytes | were found in 22.2% (group T) and 24.4% (group
B) of patients; proplasmocytes Il were found in 22.2% (group T) and 22.1% (group B) of patients and plasmablasts in 1% (group T) and 0% (group
B). Patients who reached treatment response after first treatment had statistically significant number of proplasmocytes Il when compared to
group without treatment response (median 37% vs. 11%, p = 0.033). Group B patients with mature plasmocytes below 10% had significantly
shorter overall survival than other patients when comparison of quartiles was performed. Group B patients with higher infiltration of proplasmo-
cytes | than median of 15% had lower overall survival (median 50.3 months vs. 74.9 months, p = 0,024); the same was true for evaluation of pro-
plasmocytes Il (median OS 41.3 months vs. 74.9 months, p = 0,011). Conclusion: Numerical evaluations of plasma cells in the bone marrow remain
basic diagnostic criteria of MM even in the era of new genomics analyses. More precise morphological evaluation of 8 subtypes of plasma cells
brings important prognostic information that is necessary for new protocols forimmunomodulatory drugs and proteasome inhibitors.
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Uvod
Mnohocetny myelom (MM) je druhé nej- Tab. 1. Charakteristika souboru.
castéjsi krevni nadorové onemocnéni
zplsobené neoplastickou proliferaci SkupinaT Skupina B
plazmocytd stojicich na konci vyvojové pocet zafazenych nemocnych 45 86
faze B lymfocytarni linie. Morfologické pramérny vék (SD) 67,4 (8,9) 61,1(10,0)
hodnoceni a stanoveni po¢tu plazma- muzi/zeny 27/18 (60,0 %/40,0 %) 44/42 (51,0 %/48,8 %)
tickych bunék v kostni dfeni patfi mezi Typy subklasifikace PBs dle nejvice zastoupenych typd u nemocnych MM
zakladni diagnosticka kritéria i v dobé plazmocyty (P000 a P001) 24 (53,3 %) 46 (53,5 %)
modernich genomickych analyz [1-4]. proplazmocyty | (P010, PO11a P100) 10 (22,2 %) 21 (24,4 %)
Z nékterych praci vyplyva, ze podrob- proplazmocyty Il (P101a P110) 10 (22,2 %) 19 (22,1 %)
géjlél' morfologicka analyza m(ze I:‘b)’/t plazmablasty (P111) 1(2,2%) 0(0,0)

GlezZitd pro stanoveni prognézy. Pro- Tvp paraproteinu
gnosticky vyznam pfitomnosti t¥i dilcich gg parep 24 (53,3 %) 42 (48,8 %)
kritérii (pfitomnosti jadérka, charakteru IGA 15 (33,3 %) 29 (33,7 %)
jaderného chromatinu a poméru jadra B-J 4 (8,9 %) 8(9,3 %)
k objemu cytoplazmy) byl pivodné pro- IgM 1(1,2%)
kazan v éfe konvencni chemoterapie. Je gD 2(2.3%)
zalolzen na zhodnocgnl Prltomn?stl ne- nesekredni 12.2%) 3(3,5%)
zralych plazmablastickych bunék [5,6]
nebo naopak na dominanci zralych plaz- 97, B-) 1(2:2%) o

. ey IgG, IgM, biklonalni -—- 1(1,2 %)

mocytu [7]. Goasguen et al prokdzali vliv . .
pfitomnosti plazmablastd na celkové ulit2a) el mel SECHU
prezivani u nemocnych s MM |é¢enych ! 7 (15,6 9) 11(12,:8%)
konven¢ni terapii. Celkové preziti (OS) I 8(17,8 %) 13(15,1 %)
bylo 54 mésicli pro nemocné s poctem i 30 (66,6 %) 62(72,1 %)
plazmablast(i < 2 % oproti 20 mésiciim A-B stadium
pro nemocné s plazmablasty > 2 % [6]. A 37 (82,2 %) 75 (87,2 %)
V nejvétsi morfologické studii prove- B 8(17,8 %) 11(12,8 %)
dené v Japonsku na 1 119 nemocnych ISS stadium N=3 N=68
naopak pfitomnost vice zralych plazmo- 1 10 (23,3 %) 20 (29,4 %)
cytl znamenala lepsi prognézu [7]. 2 17 (39,5 %) 31 (45,6 %)

Cilem nasi prace bylo ovéfit, zda tato 3 16 (37,2 %) 17 (25,0 %)

hodnoceni maji prognostickou infor-
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maci i v éfe uc¢innych lékd soucasnosti.
V retrospektivni studii jsme analyzovali
prognosticky vyznam uvedenych pod-
typl nadorovych bunék ve vztahu k cel-
kové lé¢ebné odpovédi, dlouhodobému
preziti a definovali jsme vztah k jinym
konvenénim prognostickym paramet-
rdm. Jde o prvni analyzu in extenso po-
dobného typu u homogenniho souboru
nové diagnostikovanych nemocnych é-
¢enych rezimem na bazi thalidomidu
a nemocnych s MM v prvnim relapsu
onemocnéni lé¢enych rezimem na bazi
bortezomibu nebo thalidomidu.

Material a metody

Charakteristika souboru

Do analyzy byly zafazeny dvé skupiny
nemocnych s MM. Prvni skupinu tvofilo
45 nové diagnostikovanych nemocnych
s MM (18 zen a 27 muzd s prdmérnym
vékem 67,4 [40-83 let]), ktefi podstoupili
primolécbu thalidomidem (Myrin; sku-
pina T). Druha skupina nemocnych (sku-
pina B) zahrnovala 86 pacientd v prvnim
relapsu MM bez autologni transplantace
kostni dfené (42 zen a 44 muz( s pramér-
nym vékem 61,1 [33-82 let]). Nemocni
byli |é¢eni protokoly s bortezomibem
(Velcade) v rtiznych kombinacich (36,0 %;
31/86) a protokoly s thalidomidem v riiz-
nych kombinacich (64,0 %; 55/86). De-
mograficka data nemocnych jsou uve-
dena v tab. 1. Vsichni nemocni byli 1éceni
na Interni hematoonkologické klinice Fa-
kultni nemocnice Brno v obdobi od roku
2005 do roku 2009 v rémci standard-
nich lé¢ebnych postupl. Ve skupiné T
se u vsech nemocnych jednalo o kombi-
novany rezim CTD (cyklofosfamid, tha-
lidomid a dexametazon). Mezi nejcas-
t&ji pouzité rezimy na bazi thalidomidu
ve skupiné B patfil rezim CTD (cyklofos-
famid, thalidomid, dexametazon; 55 %,
47/86) a rezim TD (thalidomid, dexame-
tazon; 9 %, 8/86). Mezi nejcastéji pouzité
rezimy na bazi bortezomibu ve skupiné B
patfil rezim CVD (cyklofosfamid, bortezo-
mib, dexametazon; 14 %, 12/86), rezim
Vel/Dox (Velcade, Doxil; 13 %, 11/86)
v rdmci klinické studie a rezim V (borte-
zomib v monoterapii; 9 %, 8/86). Vsechny
vzorky kostni diené byly odebrany
v ramci rutinniho diagnostického zakroku
po podepsani informovaného souhlasu
schvaleného etickou komisi FN Brno.
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Obr. 1. Konstrukce algoritmu pro automatickou subklasifikaci plazmatickych bunék
u MM. Jsou polozeny tfi po sobé nasledujici otazky a jejich odpovédi jsou ano (1) nebo

ne (0).

P111 P110

PO11 PO10

PO10
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Obr. 2. Pfehledna zastoupeni plazmatickych bunék podtypt podle definice algoritmu
systému plazmaticka burka, prvni ¢islo predstavuje pfitomnost (1) nebo absenci (0) ja-
dérka, druhé ¢islo predstavuje pritomnost (1) nebo nepfitomnost (0) blastického chroma-
tinu, posledni Cislo predstavuje pfitomnost (1) nebo nepfitomnost (0) N: C poméru < 0,6.

Metodika morfologického hodnoceni
Kategorizace zralosti bunék probéhla
podle jiz publikované metodiky [6]. Vy-
stupem analyzy 8 podtypG PO0O0-P111
jsou Ctyfi typy plazmocytd rlizné zra-
losti: zralé plazmocyty (podtypy P00O
a P001), proplazmocyty | (podtypy P010,
P011 a P100), proplazmocyty Il (podtypy
P101 a P110) a plazmablasty (podtyp
P111), vizobr. 1-3.

Kazdy aspirat kostni diené byl hodno-
cen a nasledné skérovan po fixaci roz-
tokem May-Griinwald a obarven dle
Giemsy-Romanovského (Pappenheimova
panopticka barvici metoda) [8,9]. P¥i po-
tvrzeni diagnézy MM jsme vychazeli z kri-
téria = 10% pfitomnosti plazmatickych
bunék na celkovy pocet viech jadernych
krevnich bunék na natéru. K hodnoceni

natérd kostni dfené byl pouzit mikroskop

Olympus BH-2, objektiv 100x, 20%, 10x

a hematologické pocitadlo typ SH-96/24D.

U kazdého pacienta bylo hodnoceno 100

plazmatickych bunék dle tfech stanove-

nych kritérii v nasledujicim poradi:

1. Jadérko - pfitomnost jadérka byla
oznacena cCislem 1, nepfitomnost ja-
dérka ¢islem 0.

2. Chromatin - pfitomnost jemného
chromatinu byla oznacena ¢islem 1,
pfitomnost kondenzovaného chro-
matinu byla oznagena cislem 0.

3. N/C pomér - k posouzeni tohoto
parametru byla hodnocena veli-
kost jadra vzhledem k objemu cyto-
plazmy. Pomér N/C > 0,6 byl ozna¢en
¢islem 1, pomér N/C < 0,6 byl ozna-
¢en Cislem 0.
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Obr. 3. Pfehledna zastoupeni plazmocytti dle pouzivaného algoritmu. Buriky s jadérkem
jsou definované jako P111, P110, P101, P100. Buriky s blastickym chromatinem jsou defi-
novany jako P111, P110, P011, PO10 a buriky s velmi vysokym N: C pomérem (< 0,6) jsou

P111,P101,P011, POO1.

U nemocnych byl dale proveden
odbér Zilni krve ke sledovani néasledu-
jicich laboratornich hodnot: albumin,
beta-2-mikroglobulin, CRP (C reaktivni

protein), LDH (laktatdehydrogenaza),
kalcium, hemoglobin, trombocyty.
Vzorky kostni diené pro hodnoceni
bunék byly ziskany sterndlni punkci

nebo aspiraci z kosti ky¢elni. Pfed timto
rutinnim diagnostickym zdkrokem ne-
mocni podepsali informovany souhlas.

Statisticka analyza

Statisticka analyza prognostickych vy-
znam( morfologického hodnoceni na-
dorovych bunék u MM byla provedena
pomoci programu StatSoft, Inc. (2009)
STATISTICA version 9.0 (www.statsoft.
com). U parametrl PO00-P111 nebyla
prokazana normalita, proto pro srov-
nani téchto parametr(l s ostatnimi pa-
rametry byly pouzity neparametrické
testy. Vztah s laboratornimi parame-
try (albumin, beta-2-mikroglobulin,
CRP, LDH, kalcium, hemoglobin, trom-
bocyty, M-Ig v séru a moci) byl hodno-
cen vyuzitim Spearmannova korelac-
niho koeficientu (RS). Vztah parametr(
P0O00-P111 s kategoridlnimi parametry
(Iécebné odpovédi, typ paraproteinu,
klinické stadium dle Durie-Salmona)
byl hodnocen Mann-Whitney testem
a pfi ovéfovani statistické vyznam-
nosti parametrt P0O00-P111 s katego-

A B A
P110 median (rozmezi) | N | median preziti
ORR(N=12) 37,0(1-78) P110<14,5% 43 74,9 mésicl
jiné (N=12) 11,0 (1-65) P110=>145% 43 41,3 mésicu

p=0,033 P110
[RS— 0,
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Graf 1 A. Grafické znazornéni statistické vyznamnosti vztahu mezi proplazmocyty Il podtypu P110 a Ié¢ebné odpovédi ORR.
Graf 1 B. Grafické znazornéni statistické vyznamnosti vztahu mezi proplazmocyty Il podtypu P110 a dobou preZiti OS (od diagnézy) dle

mediand.
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A N medién preziti B N medidn preziti
P000 < 10 % 19 37,7 mésicl P001 <2 % 23 39,2 mésicl
P000 10-27 % 23 62,9 mésicl P0012-10 % 33 69,5 mésicll
P000 28-52 % 22 89,8 mésicll P001>=11% 30 89,3 mésicl
P000 > 53 % 22 88,8 mésicll
10 - P000 — <10% 10 - P0O1 — <2%
— 10-27 % Ly — 2-10%
0,9 T 0,9 .
28-52 % >11%
0,8 T 0,8 T i
g >53% g cenzorovano
£ 071 , £ 071
8 + cenzorovano 8
o 0,6 o 0,6
o o
s 037 £ 05-
5 047 b - S 047
E 03- E 03-
= = L ==t
0,2 7 0,2 .
—t
014 p=0,044 0,1
0,0 T T T T T T T T 0,0 T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 0 20 40 60 80 100 120 140 160

¢as (mésice)

¢as (mésice)

Graf 2 A a B. Grafické znazornéni statistické vyznamnosti vztahu mezi zralymi plazmocyty podtypt P000, P0O01 a dobou preziti OS

(od diagnézy) dle kvartilt a tercilQ.

ridlnimi parametry ISS byl pouzit Krus-
kal-Wallis Anova test. U analyzy preziti
byly mediadny pfeziti stanoveny Kap-
lan-Meierovym odhadem a rozdil mezi
skupinami nemocnych v ¢asech preziti
byl testovén log-rank testem. V3echny
testy byly provedeny na 5% hladiné
vyznamnosti.

Vysledky analyzy prognostického
vyznamu morfologie
plazmatickych bunék

u mnohocetného myelomu

U 45 nové diagnostikovanych nemoc-
nych s MM bylo morfologické hodno-
ceni nésledujici: v 53,3 % (24/45) se jed-
nalo o zralé plazmocyty (podtypy PO0O
a P001), v 22,2 % (10/45) o proplazmo-
cyty | (podtypy P010, PO11, P100), ve
22,2 % (10/45) o proplazmocyty Il (pod-
typy P101 a P110) a o plazmablasty
(podtyp P111) v 2,2 % (1/45).

U skupiny 86 nemocnych s relapsem
MM bylo morfologické hodnoceni nésle-
dujici: v 53,5 % (46/86) se jednalo o zralé
plazmocyty (podtypy P000, P001),
v 24,4 % (21/86) o proplazmocyty | (pod-
typy P010, PO11, P100), v 22,1 % (19/86)

o proplazmocyty Il (podtypy P101, P110)
a o plazmablasty (podtyp P111) v 0 %.

Korelace podtypt plazmatickych
bunék s celkovou lé¢ebnou odpovédi
Ve skupiné T s primolécbou jsme pro-
kazali statisticky vyznamny vztah mezi
podtypem proplazmocytt Il (P110) a cel-
kovou lécebnou odpovédi (Overall Re-
sponse Rate, ORR). Skupina nemocnych
s ORR méla vyssi pocet proplazmocytt Il
(podtyp P110) nez skupina nemocnych
bez lé¢ebné odpovédi (median 37,0 %
vs 11,0 %; p = 0,033). Vysledky jsou zna-
zornény v grafu 1A. Ve skupiné B [é¢ené
pro prvni relaps MM nebyl prokazan sta-
tisticky signifikantni vztah mezi podtypy
plazmatickych bunék a ORR.

Korelace morfologickych podtypt
P000-P111 s dobou celkového preziti
(OS) od diagnézy, dobou do progrese
(TTP) a prezitim bez progrese (PFS)
Vzhledem k dobré Ucinnosti vstupni lécby
thalidomidem byla ¢etnost progresi one-
mocnéni nizka a u nové diagnostikova-
nych nemocnych nebylo doposud pro-
veditelné Uplné zhodnoceni vyznamu

morfologického hodnoceni. Ve skupiné T
s primolécbou zemfelo doposud 15,6 %
(7/45) nemocnych a jen u 26,7 % (12/45)
nemocnych bylo mozné stanovit dobu
do progrese onemocnéni pfi dobé sledo-
vani 8,6 mésice. Z tohoto divodu neslo
urcit median preziti u OS, nebot podil ze-
mrelych nemocnych byl velmi maly.

U skupiny B byly pro podtypy plazma-
ticky bunék P0O00-P111 hledany vhodné
cut-off. Pii srovnavani podle kvartilt bylo
zjisténo, Zze nemocni s nizSim poctem zra-
lych plazmocytl podtypu P000 < 10 %
méli statisticky vyznamné kratsi dobu
preziti — median preziti 37,7 vs 62,9 mé-
sice, resp. 89,8 mésice a resp. 88,8 mé-
sice (p = 0,044) oproti nemocnym s po-
¢tem zralych plazmocytd podtypu
P0O00 = 10 %, resp. = 28 % a resp. = 53 %.
Podobné byl zjistén statisticky vyznamny
rozdil pfi analyze zralych plazmocyttd
podtypu P001 pfi rozdéleni na tfi stejné
pocetné skupiny (medidan 39,2 mésice,
69,5 mésice a 89,3 mésice; p = 0,032) -
graf 2A a 2B.

PFi srovnavani skupiny B podle me-
dianu byl zjistén statisticky vyznamny
vztah s celkovym prezitim OS u proplaz-
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Graf 3. Grafické znazornéni statistické vyznamnosti vztahu mezi proplazmocyty | pod-
typu P010 a dobou preziti OS (od diagnézy) dle medianti.

mocytd | podtypu P010 a proplazmo-
cytl Il podtypu P110. Skupina nemoc-
nych s vyssi infiltraci proplazmocytl
| podtypu PO10 (= 15 %) méla kratsi dobu
preziti (74,9 vs 50,3 mésice; p = 0,024).
Rovnéz nemocni s poctem proplazmo-
cytd Il (podtyp P110) = 14,5 % méli kratsi
dobu celkového preziti (74,9 vs 41,3 mé-
sice; p = 0,011) - graf 1B. Pfi hodno-
ceni doby do progrese (TTP) byl pozo-
rovan trend k prodlouzeni TTP (median
18,8 mésice vs 13,9 mésice; p = 0,083)
u nemocnych s poc¢tem plazmablast(
P111 niz8im nez 2,8 %. Podobny trend
byl pozorovén i pro interval PFS.

Korelace morfologickych podtypti
plazmatickych bunék PO00-P111

s konvencnimi prognostickymi
laboratornimi parametry

Ve skupiné T s primolé¢bou byla na-
lezena statisticky vyznamna nega-
tivni korelace mezi zralymi plazmo-
cyty a M-Ig v moci. Pozitivni korelace
byla nalezena pro proplazmocyty | pod-
typu PO11 a proplazmocyty Il podtypu

P110 (RS =-0,383; p=0,011, Rs = 0,384;
p=0,011aRs=0,345; p=0,024).

U skupiny nemocnych s proplaz-
mocyty Il podtypu P101 byla proka-
zana pozitivni korelace s hemoglobi-
nem a albuminem (RS = 0,420; p = 0,005
a RS = 0,295; p = 0,049). Nebyl proka-
zan statisticky vyznamny vztah pod-
typU plazmatickych bunék PO00-P111
k typlm paraproteinl. Neprokdzali jsme
statisticky vyznamny vztah podtypl
plazmatickych bunék P000-P111 ke kli-
nickym stadiim dle Durie-Salmona.

Ve skupiné nemocnych ve 3. stadiu
dle ISS ve srovnani s 1. a 2. stadiem dle
ISS byly nalezeny vy3si hodnoty proplaz-
mocytl Il P110 (median 22,0 vs 13,0;
p =0,055).

Ve skupiné B s relapsem byla nale-
zena pozitivni korelace mezi zralymi
plazmocyty podtypu P0O00 a albuminem
(RS = 0,273; p = 0,016). U proplazmo-
cytd | podtypu P010 byla nalezena pozi-
tivni korelace s CRP a negativni korelace
s albuminem (RS = 0,264, RS = -0,252;
p = 0,021, p = 0,027). Podobné skupina

proplazmocytl | podtypu PO11 kore-
lovala s Ca a negativné korelovala s he-
moglobinem (RS = 0,268, RS = -0,263;
p = 0,017, p = 0,020). Negativni kore-
lace u CRP byla nalezena u proplazmo-
cytl | podtypu P100 a proplazmocyt( Il
podtypu P101 (RS = -0,356, RS = -0,241;
p = 0,002, p = 0,036). Proplazmocyty I
P110 negativné korelovaly s albumi-
nem a pozitivné korelovaly s M-Ig v séru
(RS = -0,348, RS = 0,220; p = 0,002,
p = 0,049).

Nebyl prokazan statisticky vyznamny
vztah podtypl plazmatickych bunék
P0O00-P111 k typlim paraprotein(. Déle
nebyl prokazan statisticky vyznamny
vztah podtypl plazmatickych bunék
P000-P111 ke klinickym stadiim dle Du-
rie-Salmona. U podstadia A-B dle Du-
rie-Salmona byl statisticky prokazan
vztah u nemocnych, ktefi méli v podsta-
diu B vyssi pocet proplazmocytl | pod-
typu PO11, nez u nemocnych v podsta-
diu A (median 4,0 vs 1,0; p=0,016).

Diskuze

Od roku 1984 je znamo, Ze pFitomnost
nezralych plazmatickych bunék (plaz-
mablasty) koreluje s horsi prognézou
u mnohocetného myelomu a naopak.
V nejrozsahlejsi klinické studii zahrnu-
jici 1 119 nemocnych lé¢enych kon-
vencni [é¢bou prezivalo déle nez 10 let
vice nemocnych ze skupiny s vyssim za-
stoupenim zralych plazmocytud v biopsii
kostni diené (54 % vs 31 %; p = 0,01) [7].
Goasguen et al rozpracovali tyto za-
kladni morfologické prognostické udaje
podrobnéji do osmi podtypd PO00-P111
plazmocytd dle zralosti a potvrdili je-
jich prognosticky pfinos v éfe konvenéni
|é¢by [6]. Prognostickou platnost tohoto
déleni se ndm dfive podafilo prokazat
i pfi pouziti autologni transplantace [10].
V této publikaci jsme potvrdili pfinos
morfologického hodnoceni i pfi pouZziti
uc¢innych [ékd soucasnosti thalidomidu
a bortezomibu v relapsu onemocnéni.
U nemocnych s MM léc¢enych v primo-
lé¢bé thalidomidem jsme pozorovali
vyssi cetnost parcidlnich remisi v pfipadé
vy$siho vstupniho poctu proplazmo-
cytl Il podtypu P110 ve srovnani s ne-
mocnymi bez |é¢ebné odpovédi (me-
dian 37,0% vs 11,0 %; p =0,033). Obecné
plati, ze nezralé formy predstavuji buriky
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s intenzivni latkovou vyménou, které
jsou vice citlivé na vné&jsi vlivy. Nicméné
pokud chemoterapie tyto bunky zcela
neznici, dynamika jejich obnovy je né-
sledné rychlejsi. Takové vysvétleni odpo-
vida i pozorovanym vysledkam preziti ve
vztahu ke zralosti plazmocytl v nasem
druhém souboru (skupina B), kde pocet
zralych plazmocytd podtypu P000 ko-
reloval s medidanem celkového preziti
(< 10% - 37,7 mésice; < 28 % - 62,9 mé-
sice; < 53 % - 89,8 mésice; = 53 % -
88,8 mésice; p = 0,044). Opacna korelace
byla zjisténa u nemocnych s proplaz-
mocyty | a Il podtypt P010, 110, které
nesou rovnéz prognostickou informaci
(median OS 74,9 mésice vs 50,3 mésice;
p = 0,024, resp. 74,9 mésice vs 41,3 mé-
sice; p = 0,011). Je ziejmé, ze podrob-
né&jsi morfologické hodnoceni stale pfi-
nasi velmi levné, rychlé a vyznamné
prognostické informace.

Ve skupiné T s primolécbou bylo na-
lezeno nékolik statisticky vyznamnych
vztah( k ostatnim laboratornim parame-
trm, resp. konvenénim prognostickym
faktorim. Pozorovali jsme negativni kore-
laci mezi zralymi plazmocyty (P000) a M-Ig
v modi (RS = -0,383; p = 0,011), pozitivni
korelaci mezi proplazmocyty Il (P101), he-
moglobinem (RS = 0,420; p = 0,005) a rov-
néz albuminem (RS = 0,295; p = 0,049).
S ohledem na ¢etnost souboru a kratko-
dobost sledovani budeme analyzu ovéro-
vat na rozSifeném souboru.

Ve skupiné B byly vedle nékolika po-
pisnych vztahd zajimavé korelace mezi
rliznymi typy plazmocyt( a hodnotou al-

buminu. Byla nalezena pozitivni korelace
mezi zralymi plazmocyty (P000) a albu-
minem (RS = 0,273; p = 0,016), ale nega-
tivni korelace pro proplazmocyty | PO10
(RS =-0,252; p =0,027) a proplazmocyty
I1P110 (RS = -0,348; p = 0,002). Hodnota
albuminu je pfitom soucasti ISS (Interna-
tional Staging System) prognostického
systému. Vysvétlenim pro vztahy rlznych
podtypl plazmocytl a albuminu mUze
byt skute¢nost, ze méné zralé nadorové
bunky maji vyssi metabolizmus a néroky
na vyzivu, nador je obecné agresivnéjsi
a dochazi k malnutrici a mimo jiné i vyssi
spotiebé albuminu [11]. Nélezy jsou
v souladu i se zjisténim trendu k vyssim
hodnotdm proplazmocytl Il u nemoc-
nych ve skupiné T ve 3. stadiu dle ISS.
Pti hodnoceni vztahu podtypu plazma-
tickych bunék PO00-P111 s D-S stadiem
u skupin T a B nebyl prokézan statisticky
vyznamny vztah podtyp( plazmatickych
bunék P000-P111 ke klinickym stadiim
dle Durie-Salmona. | zde budeme plat-
nost vztah(l ovéfovat na rozsifeném sou-
boru. Nejvyznamnéjsim prognostickym
zjisténim tak zlstava souvislost mezi
procentudlni cetnosti zralych plazmo-
cytl a celkovym pfezitim, ktery byl po-
tvrzen i na limitovaném souboru nemoc-
nych, u kterych bylo potvrzeno rozdéleni
na 3 skupiny s vyznamné rozdilnou pro-
gnozou (37,7 vs 62,9 vs 89,8 mésice).

Zaver

Morfologické hodnoceni plazmatickych
bunék v kostni dfeni stale zGstava za-
kladnim diagnostickym kritériem MM

i v dobé genomickych, proteomickych
a cytomickych analyz. Pfesnéjsi a také
ekonomicky i ¢asové méné narocné
morfologické hodnoceni 8 subtypl
plazmatickych bunék v kostni dieni pfi-
nasi dil¢i prognostické informace, které
spolu s jinymi prognostickymi faktory
mohou dale upfesnit prognézu nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem.
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