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Souhrn
Východiska: Mnohočetný myelom je druhé nejčastější krevní nádorové onemocnění způso-
bené klonální proliferací B buněk. Morfologické vyšetření se stanovením počtu plazmocytů 
v kostní dřeni patří mezi základní diagnostická kritéria i dnes. Cílem práce bylo ověřit, zda tato 
hodnocení mají prognostický význam i v éře nových léků. Materiál a metody: Do analýzy byly 
zařazeny dvě skupiny nemocných s MM. První skupinu tvořilo 45 nově diagnostikovaných ne-
mocných s MM, kteří podstoupili primoléčbu thalidomidem (skupina T). Druhá skupina nemoc-
ných zahrnovala 86 pacientů v prvním relapsu MM bez autologní transplantace kostní dřeně, 
kteří byli léčeni protokoly s thalidomidem a bortezomibem v různých kombinacích (skupina B). 
Bylo hodnoceno procentuální zastoupení podtypů plazmocytů v kostní dřeni na základě pro-
gresivní analýzy nukleolu, chromatinu a nukleocelulárního poměru (N/C). Kombinace těchto 
tří prvků vytváří osm podtypů a čtyři subklasifikace plazmatických buněk. Výsledky: Zralé plaz-
matické buňky byly nalezeny u 53,3 % (skupina T) a 53,5 % (skupina B) nemocných, proplaz-
mocyty I u 22,2 % (skupina T) a 24,4 % (skupina B) nemocných, proplazmocyty II u 22,2 % (sku-
pina T) a 22,1 % (skupina B) nemocných a plazmablasty u 1,0 % (skupina T) a 0 % (skupina B). 
Nemocní, kteří po primoléčbě dosáhli léčebné odpovědi, měli statisticky významně vyšší počet 
proplazmocytů II proti skupině bez léčebné odpovědi (medián 37,0 % vs 11,0 %; p = 0,033). 
Nemocní skupiny B se zastoupením zralých plazmocytů pod 10 % měli i významně kratší dobu 
přežití než ostatní skupiny nemocných při rozdělení pomocí kvartilů. Nemocní skupiny B s in-
filtrací proplazmocytů I vyšší než medián 15 % měli kratší přežití (medián OS 50,3 měsíce vs 
74,9 měsíce; p  = 0,024) a totéž platilo pro hodnocení proplazmocytů II (medián OS 41,3 měsíce 
vs 74,9 měsíce; p = 0,011). Závěr: Počet plazmatických buněk v kostní dřeni zůstává základ-
ním diagnostickým kritériem MM i v době nových genomických analýz. Přesnější morfologické 
hodnocení 8 subtypů plazmatických buněk přináší dílčí prognostické informace, které spolu 
s jinými prognostickými faktory mohou dále upřesnit prognózu nemocných s mnohočetným 
myelomem.
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Úvod
Mnohočetný myelom (MM) je druhé nej-
častější krevní nádorové onemocnění 
způsobené neoplastickou proliferací 
plazmocytů stojících na konci vývojové 
fáze B lymfocytární linie. Morfologické 
hodnocení a  stanovení počtu plazma-
tických buněk v kostní dřeni patří mezi 
základní diagnostická kritéria i  v  době 
moderních genomických analýz [1–4]. 
Z  některých prací vyplývá, že podrob-
nější morfologická analýza může být 
důležitá pro stanovení prognózy. Pro-
gnostický význam přítomnosti tří dílčích 
kritérií (přítomnosti jadérka, charakteru 
jaderného chromatinu a  poměru jádra 
k objemu cytoplazmy) byl původně pro-
kázán v éře konvenční chemoterapie. Je 
založen na zhodnocení přítomnosti ne-
zralých plazmablastických buněk [5,6] 
nebo naopak na dominanci zralých plaz-
mocytů [7]. Goasguen et al prokázali vliv 
přítomnosti plazmablastů na celkové 
přežívání u nemocných s MM léčených 
konvenční terapií. Celkové přežití (OS) 
bylo 54 měsíců pro nemocné s počtem 
plazmablastů < 2 % oproti 20 měsícům 
pro nemocné s plazmablasty ≥ 2 % [6]. 
V  největší morfologické studii prove-
dené v Japonsku na 1 119 nemocných 
naopak přítomnost více zralých plazmo-
cytů znamenala lepší prognózu [7].

Cílem naší práce bylo ověřit, zda tato 
hodnocení mají prognostickou infor-

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 I were found in 22.2% (group T) and 24.4% (group 
B) of patients; proplasmocytes II 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 II 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 I 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 II (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 for immunomodulatory drugs and proteasome inhibitors. 
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multiple myeloma – plasma cell – morphology – survival – staging

Tab. 1. Charakteristika souboru. 

Skupina T Skupina B
počet zařazených nemocných 45 86
průměrný věk (SD) 67,4 (8,9) 61,1 (10,0)
muži/ženy 27/18 (60,0 %/40,0 %) 44/42 (51,0 %/48,8 %)
Typy subklasifikace PBs dle nejvíce zastoupených typů u nemocných MM
plazmocyty (P000 a P001) 24 (53,3 %) 46 (53,5 %)
proplazmocyty I (P010, P011a P100) 10 (22,2 %) 21 (24,4 %)
proplazmocyty II (P101a P110) 10 (22,2 %) 19 (22,1 %)
plazmablasty (P111) 1 (2,2 %) 0 (0,0)
Typ paraproteinu
IgG 24 (53,3 %) 42 (48,8 %)
IGA 15 (33,3 %) 29 (33,7 %)
B-J 4 (8,9 %) 8 (9,3 %)
IgM --- 1 (1,2 %)
IgD --- 2 (2,3 %)
nesekreční 1 (2,2 %) 3 (3,5 %)
IgA, B-J 1 (2,2 %) ---
IgG, IgM, biklonální --- 1 (1,2 %)
Durie a Salmon stadium
I 7 (15,6 %) 11 (12,8 %)
II 8 (17,8 %) 13 (15,1 %)
III 30 (66,6 %) 62 (72,1 %)
A–B stadium
A 37 (82,2 %) 75 (87,2 %)
B 8 (17,8 %) 11 (12,8 %)
ISS stadium                                                                              N = 3 N = 68
1 10 (23,3 %) 20 (29,4 %)
2 17 (39,5 %) 31 (45,6 %)
3 16 (37,2 %) 17 (25,0 %)
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nátěrů kostní dřeně byl použit mikroskop 
Olympus BH-2, objektiv 100×, 20×, 10× 
a hematologické počítadlo typ SH-96/24D. 
U každého pacienta bylo hodnoceno 100 
plazmatických buněk dle třech stanove-
ných kritérií v následujícím pořadí:
1.	 Jadérko – přítomnost jadérka byla 

označena číslem 1, nepřítomnost ja-
dérka číslem 0.

2.	 Chromatin – přítomnost jemného 
chromatinu byla označena číslem 1, 
přítomnost kondenzovaného chro-
matinu byla označena číslem 0.

3.	 N/C poměr – k  posouzení tohoto 
parametru byla hodnocena veli-
kost jádra vzhledem k objemu cyto-
plazmy. Poměr N/C > 0,6 byl označen 
číslem 1, poměr N/C < 0,6 byl ozna-
čen číslem 0.

Metodika morfologického hodnocení
Kategorizace zralosti buněk proběhla 
podle již publikované metodiky [6]. Vý-
stupem analýzy 8 podtypů P000–P111 
jsou čtyři typy plazmocytů různé zra-
losti: zralé plazmocyty (podtypy P000 
a P001), proplazmocyty I (podtypy P010, 
P011 a P100), proplazmocyty II (podtypy 
P101 a  P110) a  plazmablasty (podtyp 
P111), viz obr. 1–3.

Každý aspirát kostní dřeně byl hodno-
cen a  následně skórován po fixaci roz-
tokem May-Grünwald a  obarven dle  
Giemsy-Romanovského (Pappenheimova 
panoptická barvicí metoda) [8,9]. Při po-
tvrzení diagnózy MM jsme vycházeli z kri-
téria ≥ 10% přítomnosti plazmatických 
buněk na celkový počet všech jaderných 
krevních buněk na nátěru. K  hodnocení 

maci i v éře účinných léků současnosti. 
V retrospektivní studii jsme analyzovali 
prognostický význam uvedených pod-
typů nádorových buněk ve vztahu k cel-
kové léčebné odpovědi, dlouhodobému 
přežití a  definovali jsme vztah k  jiným 
konvenčním prognostickým paramet-
rům. Jde o první analýzu in extenso po-
dobného typu u homogenního souboru 
nově diagnostikovaných nemocných lé-
čených režimem na bázi thalidomidu 
a  nemocných s  MM v  prvním relapsu 
onemocnění léčených režimem na bázi 
bortezomibu nebo thalidomidu.

Materiál a metody
Charakteristika souboru
Do analýzy byly zařazeny dvě skupiny 
nemocných s MM. První skupinu tvořilo 
45 nově diagnostikovaných nemocných 
s  MM (18 žen a  27 mužů s  průměrným 
věkem 67,4 [40–83 let]), kteří podstoupili 
primoléčbu thalidomidem (Myrin; sku-
pina T). Druhá skupina nemocných (sku-
pina B) zahrnovala 86 pacientů v prvním 
relapsu MM bez autologní transplantace 
kostní dřeně (42 žen a 44 mužů s průměr-
ným věkem 61,1 [33–82 let]). Nemocní 
byli léčeni protokoly s  bortezomibem 
(Velcade) v různých kombinacích (36,0 %; 
31/86) a protokoly s thalidomidem v růz-
ných kombinacích (64,0  %; 55/86). De-
mografická data nemocných jsou uve-
dena v tab. 1. Všichni nemocní byli léčeni 
na Interní hematoonkologické klinice Fa-
kultní nemocnice Brno v období od roku 
2005 do roku 2009 v  rámci standard-
ních léčebných postupů. Ve skupině  T 
se u všech nemocných jednalo o kombi-
novaný režim CTD (cyklofosfamid, tha-
lidomid a  dexametazon). Mezi nejčas-
těji použité režimy na bázi thalidomidu 
ve skupině B patřil režim CTD (cyklofos-
famid, thalidomid, dexametazon; 55 %, 
47/86) a režim TD (thalidomid, dexame-
tazon; 9 %, 8/86). Mezi nejčastěji použité 
režimy na bázi bortezomibu ve skupině B 
patřil režim CVD (cyklofosfamid, bortezo-
mib, dexametazon; 14 %, 12/86), režim  
Vel/Dox (Velcade, Doxil; 13 %, 11/86) 
v rámci klinické studie a režim V (borte-
zomib v monoterapii; 9 %, 8/86). Všechny 
vzorky kostní dřeně byly odebrány 
v rámci rutinního diagnostického zákroku 
po podepsání informovaného souhlasu 
schváleného etickou komisí FN Brno.

Je přítomno jadérko?

Je chromatin 
blastický?

Je poměr 
N/C > 0,6?

1

1

P111 P110 P101 P100 P011 P010 P001 P000

plazmablasty

1 0 1 0 1 0 1 0

0 1 0

0

plazmocytyplazmocyty II plazmocyty I

Obr. 1. Konstrukce algoritmu pro automatickou subklasifikaci plazmatických buněk 
u MM. Jsou položeny tři po sobě následující otázky a jejich odpovědi jsou ano (1) nebo 
ne (0).

Obr. 2. Přehledná zastoupení plazmatických buněk podtypů podle definice algoritmu 
systému plazmatická buňka, první číslo představuje přítomnost (1) nebo absenci (0) ja-
dérka, druhé číslo představuje přítomnost (1) nebo nepřítomnost (0) blastického chroma-
tinu, poslední číslo představuje přítomnost (1) nebo nepřítomnost (0) N: C poměru < 0,6.
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nebo aspirací z kosti kyčelní. Před tímto 
rutinním diagnostickým zákrokem ne-
mocní podepsali informovaný souhlas.

Statistická analýza
Statistická analýza prognostických vý-
znamů morfologického hodnocení ná-
dorových buněk u MM byla provedena 
pomocí programu StatSoft, Inc. (2009) 
STATISTICA version 9.0 (www.statsoft.
com). U parametrů P000–P111 nebyla 
prokázána normalita, proto pro srov-
nání těchto parametrů s ostatními pa-
rametry byly použity neparametrické 
testy. Vztah s  laboratorními parame-
try (albumin, beta-2-mikroglobulin, 
CRP, LDH, kalcium, hemoglobin, trom-
bocyty, M-Ig v séru a moči) byl hodno-
cen využitím Spearmannova korelač-
ního koeficientu (RS). Vztah parametrů 
P000–P111 s kategoriálními parametry 
(léčebné odpovědi, typ paraproteinu, 
klinické stadium dle Durie-Salmona) 
byl hodnocen Mann-Whitney testem 
a  při ověřování statistické význam-
nosti parametrů P000–P111 s katego-

protein), LDH (laktátdehydrogenáza), 
kalcium, hemoglobin, trombocyty. 
Vzorky kostní dřeně pro hodnocení 
buněk byly získány sternální punkcí 

U  nemocných byl dále proveden 
odběr žilní krve ke sledování následu-
jících laboratorních hodnot: albumin, 
beta-2-mikroglobulin, CRP (C reaktivní 

Obr. 3. Přehledná zastoupení plazmocytů dle používaného algoritmu. Buňky s jadérkem 
jsou definováné jako P111, P110, P101, P100. Buňky s blastickým chromatinem jsou defi-
novány jako P111, P110, P011, P010 a buňky s velmi vysokým N: C poměrem (< 0,6) jsou 
P111, P101, P011, P001.
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Graf 1 A. Grafické znázornění statistické významnosti vztahu mezi proplazmocyty II podtypu P110 a léčebné odpovědi ORR. 
Graf 1 B. Grafické znázornění statistické významnosti vztahu mezi proplazmocyty II podtypu P110 a dobou přežití OS (od diagnózy) dle 
mediánů.
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morfologického hodnocení. Ve skupině T 
s primoléčbou zemřelo doposud 15,6 % 
(7/45) nemocných a jen u 26,7 % (12/45) 
nemocných bylo možné stanovit dobu 
do progrese onemocnění při době sledo-
vání 8,6 měsíce. Z tohoto důvodu nešlo 
určit medián přežití u OS, neboť podíl ze-
mřelých nemocných byl velmi malý.

U skupiny B byly pro podtypy plazma-
tický buněk P000–P111 hledány vhodné 
cut-off. Při srovnávání podle kvartilů bylo 
zjištěno, že nemocní s nižším počtem zra-
lých plazmocytů podtypu P000 < 10 % 
měli statisticky významně kratší dobu 
přežití – medián přežití 37,7 vs 62,9 mě-
síce, resp. 89,8 měsíce a  resp. 88,8 mě-
síce (p = 0,044) oproti nemocným s po-
čtem zralých plazmocytů podtypu 
P000 ≥ 10 %, resp. ≥ 28 % a resp. ≥ 53 %. 
Podobně byl zjištěn statisticky významný 
rozdíl při analýze zralých plazmocytů 
podtypu P001 při rozdělení na tři stejně 
početné skupiny (medián 39,2 měsíce, 
69,5 měsíce a 89,3 měsíce; p = 0,032) – 
graf 2A a 2B.

Při srovnávání skupiny B podle me-
diánu byl zjištěn statisticky významný 
vztah s celkovým přežitím OS u proplaz-

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

Korelace podtypů plazmatických 
buněk s celkovou léčebnou odpovědí
Ve skupině T s  primoléčbou jsme pro-
kázali statisticky významný vztah mezi 
podtypem proplazmocytů II (P110) a cel-
kovou léčebnou odpovědí (Overall Re-
sponse Rate, ORR). Skupina nemocných 
s ORR měla vyšší počet proplazmocytů II 
(podtyp P110) než skupina nemocných 
bez léčebné odpovědi (medián 37,0 % 
vs 11,0 %; p = 0,033). Výsledky jsou zná-
zorněny v grafu 1A. Ve skupině B léčené 
pro první relaps MM nebyl prokázán sta-
tisticky signifikantní vztah mezi podtypy 
plazmatických buněk a ORR.

Korelace morfologických podtypů 
P000–P111 s dobou celkového přežití 
(OS) od diagnózy, dobou do progrese 
(TTP) a přežitím bez progrese (PFS)
Vzhledem k dobré účinnosti vstupní léčby 
thalidomidem byla četnost progresí one-
mocnění nízká a u nově diagnostikova-
ných nemocných nebylo doposud pro-
veditelné úplné zhodnocení významu 

riálními parametry ISS byl použit Krus-
kal-Wallis Anova test. U analýzy přežití 
byly mediány přežití stanoveny Kap-
lan-Meierovým odhadem a rozdíl mezi 
skupinami nemocných v časech přežití 
byl testován log-rank testem. Všechny 
testy byly provedeny na 5% hladině 
významnosti.

Výsledky analýzy prognostického 
významu morfologie 
plazmatických buněk 
u mnohočetného myelomu
U  45 nově diagnostikovaných nemoc-
ných s  MM bylo morfologické hodno-
cení následující: v 53,3 % (24/45) se jed-
nalo o zralé plazmocyty (podtypy P000 
a P001), v 22,2 % (10/45) o proplazmo-
cyty I  (podtypy P010, P011, P100), ve 
22,2 % (10/45) o proplazmocyty II (pod-
typy P101 a  P110) a  o  plazmablasty 
(podtyp P111) v 2,2 % (1/45).

U skupiny 86 nemocných s relapsem 
MM bylo morfologické hodnocení násle-
dující: v 53,5 % (46/86) se jednalo o zralé 
plazmocyty (podtypy P000, P001), 
v 24,4 % (21/86) o proplazmocyty I (pod-
typy P010, P011, P100), v 22,1 % (19/86) 
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Graf 2 A a B. Grafické znázornění statistické významnosti vztahu mezi zralými plazmocyty podtypů P000, P001 a dobou přežití OS  
(od diagnózy) dle kvartilů a tercilů.
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proplazmocytů I  podtypu P011 kore-
lovala s Ca a negativně korelovala s he-
moglobinem (RS = 0,268, RS =  –0,263; 
p = 0,017, p = 0,020). Negativní kore-
lace u CRP byla nalezena u proplazmo-
cytů I podtypu P100 a proplazmocytů II 
podtypu P101 (RS = –0,356, RS = –0,241; 
p = 0,002, p = 0,036). Proplazmocyty  II 
P110 negativně korelovaly s  albumi-
nem a pozitivně korelovaly s M-Ig v séru 
(RS =  –0,348, RS = 0,220; p = 0,002, 
p = 0,049).

Nebyl prokázán statisticky významný 
vztah podtypů plazmatických buněk 
P000–P111 k typům paraproteinů. Dále 
nebyl prokázán statisticky významný 
vztah podtypů plazmatických buněk 
P000–P111 ke klinickým stadiím dle Du-
rie-Salmona. U  podstadia A–B dle Du-
rie-Salmona byl statisticky prokázán 
vztah u nemocných, kteří měli v podsta-
diu B vyšší počet proplazmocytů I pod-
typu P011, než u nemocných v podsta-
diu A (medián 4,0 vs 1,0; p = 0,016).

Diskuze
Od roku 1984 je známo, že přítomnost 
nezralých plazmatických buněk (plaz-
mablasty) koreluje s  horší prognózou 
u  mnohočetného myelomu a  naopak. 
V  nejrozsáhlejší klinické studii zahrnu-
jící 1 119 nemocných léčených kon-
venční léčbou přežívalo déle než 10 let 
více nemocných ze skupiny s vyšším za-
stoupením zralých plazmocytů v biopsii 
kostní dřeně (54 % vs 31 %; p = 0,01) [7].  
Goasguen et al rozpracovali tyto zá-
kladní morfologické prognostické údaje 
podrobněji do osmi podtypů P000–P111  
plazmocytů dle zralosti a  potvrdili je-
jich prognostický přínos v éře konvenční 
léčby [6]. Prognostickou platnost tohoto 
dělení se nám dříve podařilo prokázat 
i při použití autologní transplantace [10]. 
V  této publikaci jsme potvrdili přínos 
morfologického hodnocení i při použití 
účinných léků současnosti thalidomidu 
a  bortezomibu v  relapsu onemocnění. 
U nemocných s MM léčených v primo-
léčbě thalidomidem jsme pozorovali 
vyšší četnost parciálních remisí v případě 
vyššího vstupního počtu proplazmo-
cytů  II podtypu P110 ve srovnání s ne-
mocnými bez léčebné odpovědi (me-
dián 37,0 % vs 11,0 %; p = 0,033). Obecně 
platí, že nezralé formy představují buňky 

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

U  skupiny nemocných s  proplaz-
mocyty II podtypu P101 byla proká-
zána pozitivní korelace s  hemoglobi-
nem a albuminem (RS = 0,420; p = 0,005 
a  RS  =  0,295; p = 0,049). Nebyl proká-
zán statisticky významný vztah pod-
typů plazmatických buněk P000–P111 
k typům paraproteinů. Neprokázali jsme 
statisticky významný vztah podtypů 
plazmatických buněk P000–P111 ke kli-
nickým stadiím dle Durie-Salmona.

Ve skupině nemocných ve 3. stadiu 
dle ISS ve srovnání s 1. a 2. stadiem dle 
ISS byly nalezeny vyšší hodnoty proplaz-
mocytů II P110 (medián 22,0 vs 13,0; 
p = 0,055).

Ve skupině B s  relapsem byla nale-
zena pozitivní korelace mezi zralými 
plazmocyty podtypu P000 a albuminem 
(RS =  0,273; p = 0,016). U  proplazmo-
cytů I podtypu P010 byla nalezena pozi-
tivní korelace s CRP a negativní korelace 
s albuminem (RS = 0,264, RS = –0,252; 
p = 0,021, p = 0,027). Podobně skupina 

mocytů I  podtypu P010 a  proplazmo-
cytů  II podtypu P110. Skupina nemoc-
ných s  vyšší infiltrací proplazmocytů 
I podtypu P010 (≥ 15 %) měla kratší dobu 
přežití (74,9 vs 50,3 měsíce; p = 0,024). 
Rovněž nemocní s počtem proplazmo-
cytů II (podtyp P110) ≥ 14,5 % měli kratší 
dobu celkového přežití (74,9 vs 41,3 mě-
síce; p  = 0,011) – graf 1B. Při hodno-
cení doby do progrese (TTP) byl pozo-
rován trend k prodloužení TTP (medián 
18,8  měsíce vs 13,9 měsíce; p = 0,083) 
u  nemocných s  počtem plazmablastů 
P111 nižším než 2,8 %. Podobný trend 
byl pozorován i pro interval PFS.

Korelace morfologických podtypů 
plazmatických buněk P000–P111 
s konvenčními prognostickými 
laboratorními parametry
Ve skupině T s  primoléčbou byla na-
lezena statisticky významná nega-
tivní korelace mezi zralými plazmo-
cyty a  M-Ig v  moči. Pozitivní korelace 
byla nalezena pro proplazmocyty I pod-
typu P011 a proplazmocyty II podtypu 
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Graf 3. Grafické znázornění statistické významnosti vztahu mezi proplazmocyty I pod-
typu P010 a dobou přežití OS (od diagnózy) dle mediánů.
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i  v  době genomických, proteomických 
a  cytomických analýz. Přesnější a  také 
ekonomicky i  časově méně náročné 
morfologické hodnocení 8 subtypů 
plazmatických buněk v kostní dřeni při-
náší dílčí prognostické informace, které 
spolu s  jinými prognostickými faktory 
mohou dále upřesnit prognózu nemoc-
ných s mnohočetným myelomem.
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buminu. Byla nalezena pozitivní korelace 
mezi zralými plazmocyty (P000) a albu-
minem (RS = 0,273; p = 0,016), ale nega-
tivní korelace pro proplazmocyty I P010 
(RS = –0,252; p = 0,027) a proplazmocyty 
II P110 (RS = –0,348; p = 0,002). Hodnota 
albuminu je přitom součástí ISS (Interna-
tional Staging System) prognostického 
systému. Vysvětlením pro vztahy různých 
podtypů plazmocytů a albuminu může 
být skutečnost, že méně zralé nádorové 
buňky mají vyšší metabolizmus a nároky 
na výživu, nádor je obecně agresivnější 
a dochází k malnutrici a mimo jiné i vyšší 
spotřebě albuminu [11]. Nálezy jsou 
v souladu i se zjištěním trendu k vyšším 
hodnotám proplazmocytů II u  nemoc-
ných ve skupině T ve 3. stadiu dle ISS. 
Při hodnocení vztahu podtypu plazma-
tických buněk P000–P111 s D-S stadiem 
u skupin T a B nebyl prokázán statisticky 
významný vztah podtypů plazmatických 
buněk P000–P111 ke klinickým stadiím 
dle Durie-Salmona. I  zde budeme plat-
nost vztahů ověřovat na rozšířeném sou-
boru. Nejvýznamnějším prognostickým 
zjištěním tak zůstává souvislost mezi 
procentuální četností zralých plazmo-
cytů a celkovým přežitím, který byl po-
tvrzen i na limitovaném souboru nemoc-
ných, u kterých bylo potvrzeno rozdělení 
na 3 skupiny s významně rozdílnou pro-
gnózou (37,7 vs 62,9 vs 89,8 měsíce).

Závěr
Morfologické hodnocení plazmatických 
buněk v  kostní dřeni stále zůstává zá-
kladním diagnostickým kritériem MM 

s  intenzivní látkovou výměnou, které 
jsou více citlivé na vnější vlivy. Nicméně 
pokud chemoterapie tyto buňky zcela 
nezničí, dynamika jejich obnovy je ná-
sledně rychlejší. Takové vysvětlení odpo-
vídá i pozorovaným výsledkům přežití ve 
vztahu ke zralosti plazmocytů v našem 
druhém souboru (skupina B), kde počet 
zralých plazmocytů podtypu P000 ko-
reloval s  mediánem celkového přežití 
(< 10 % – 37,7 měsíce; < 28 % – 62,9 mě-
síce; < 53 % – 89,8  měsíce; ≥ 53 % – 
88,8 měsíce; p = 0,044). Opačná korelace 
byla zjištěna u  nemocných s  proplaz-
mocyty I  a  II podtypů P010, 110, které 
nesou rovněž prognostickou informaci 
(medián OS 74,9 měsíce vs 50,3 měsíce; 
p = 0,024, resp. 74,9 měsíce vs 41,3 mě-
síce; p  =  0,011). Je zřejmé, že podrob-
nější morfologické hodnocení stále při-
náší velmi levné, rychlé a  významné 
prognostické informace.

Ve skupině T s  primoléčbou bylo na-
lezeno několik statisticky významných 
vztahů k ostatním laboratorním parame-
trům, resp. konvenčním prognostickým 
faktorům. Pozorovali jsme negativní kore-
laci mezi zralými plazmocyty (P000) a M-Ig 
v moči (RS = –0,383; p = 0,011), pozitivní 
korelaci mezi proplazmocyty II (P101), he-
moglobinem (RS = 0,420; p = 0,005) a rov-
něž albuminem (RS = 0,295; p = 0,049). 
S ohledem na četnost souboru a krátko-
dobost sledování budeme analýzu ověřo-
vat na rozšířeném souboru.

Ve skupině B byly vedle několika po-
pisných vztahů zajímavé korelace mezi 
různými typy plazmocytů a hodnotou al-


