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Souhrn: Vychodiska: Soucasna renezance zajmu o prognostické faktory (PF) u mnohocetného myelomu (MM) je vyvolana rozsifenim moz-
nosti a intenzity 1é¢by vyzadujicich individudlni stratifikaci nemocnych s pomoci nezavislych, prognosticky vysoce prediktivnich faktort.
Typ studie a soubor: V souboru 237 nemocnych s MM lécenych v obdobi 1991-2002 konvencni terapii byla vyhodnocena prognosticka
vyznamnost ukazatell slouzicich jako stazovaci kritéria 7 vybranych stratifikacnich systému a nékterych cytokinti i cytoadhezivnich mole-
kul. Metody a vysledky: Prognosticka vyznamnost byla hodnocena s pomoci kiivek prezivani dle Kaplan-Meiera a log rank testu (p< 0.05).
Byl prokazéan prognosticky vyznam véku (pfi rozmezi 65 let p=0.0005). Vysoka prognosticka predikce (p=0.0000) s vyznamné odliSnymi
medlany preziti vyClenénych skupin byla zjiSt€na v piipadé Hb, S-kreatininu, S-albuminu, S-beta,-mikroglobulinu, S-thymidinkinazy a zastou-
peni plazmocyti1 v kostni dfeni. V pfipadé propidium-jodidového indexu tj. PI/CD, 54 (procentudlm vyskytmyelomovych bunék v S-fazi bunéc-
ného cyklu sidentifikaci plazmocytu S p0m001 anti-CD 55) byl zjiStén prognostlcky vyznam pfi pouZiti mezni hodnoty 3.0% (p=0.0023) s medi-
any celkového preziti 48 vs. 15 mésici. Nebyl zpeten prognostlcky vyznam eerovych hladin cytokint IL-6, IL-2 a jejich receptorti, TNF-o
i cytoadhezivnich molekul VCAM-1 a ICAM-1 vysetienych metodou ELISA pfi diagn6ze MM (p=0.15-0.84) i kdyZ v piipadé sIL-6R byly
medidny celkového pfeiiti nemocnych s normdlni vs. zvySenou hladinou dosti rozdilné (30 vs. 11 mésicti). Zdvery: Pfedlozena studie potvr-
dila prognosticky vyznam nejen klasickych PF (vék, Hb, kreatinin, beta2-mikroglobulin a plazmocyty v kostni dieni), ale i velmi dobrou pro-
gnostlckou vyznamnost a praktickou klinickou pouZitelnost hodnot PI/CD, 5, indexu, hladin S-albuminu a S-thymidinkindzy. Prognosticka
analyza nami vyhodnocenych cytokini a cytoadhezivnich molekul vyznela zapome

Klicova slova: prognostické faktory - mnohocetny myelom — thymidinkinaza - propidium-jodidovy prolifera¢ni index plazmocyt — cytokiny
- cytoadhezivni molekuly

Summary: Backgrounds: The current renaissance of the interest in prognostic factors (PF) in multiple myeloma (MM) is determined by the
extended possibilities of intensive treatment regimes, which require individual stratification of patients with a need of independent highly
predictive prognostic factors. Design and Subjects: The prognostic significance of 7 selected staging systems and some cytokines and adhesive
molecules was evaluated in the group of 237 patients with MM treated between 1991-2002 by conventional therapy. Methods and results:
The prognostic significance was assessed using survival curves (according to Kaplan-Meier) and log rank test (p<0.05). The prognostic
meaning of the age was proved (with borderline for 65 years p=0.0005). The high predictive power (p=0.0000) with significant differences in
overall survival medians of defined subgroups was found for Hb, S-creatinin, S-albumin, S-beta,microglobulin, S-thymidinkinase and
plasmocytes count in the bone marrow. In the case of propidium-iodide index PI/CD, ;5 (percentage of myeloma cells in S-phase of the cell
cycle) with identification of plasmocytes using anti-CD ;5 monoclonal antibody the prognostic ,,turning point* was set for the values of 3.0%
with survival medians 48 vs. 15 months (p=0.0023). Serum levels of cytokines IL-6, IL-2 and their receptors, TNF-o. and adhesive molecules
VCAM-1 and ICAM-1 measured by ELISA method at the time point of MM diagnosis did not show any prognostic significance (p=0.15-
0.84), just the normal and increased sIL-6R serum levels predicted quite different medians of overall survival (30 vs. 11 months). Conclusions:
This study proved the prognostic meaning of classical PF (age, Hb, creatinin, beta2-mikroglobulin and bone marrow plasmocytes) and also
a very good predictive significance and practical clinical utility of PI/CD,, index and S-albumin and S-thymidinkinase serum levels. The
analysis of prognostic significance of cytokines and cytoadhesive molecules was disappointing.

Key words: prognostic factors — multiple myeloma — thymidinkinase - propidium-iodide proliferative index of plasmocytes — cytokines-
cytoadhesive molecules

VYSLEDKY STUDIE BYLY PREDNESENY NA XV. HEMATOLOGICKYCH DNECH, OLOMOUC, 2001.

Uvod akomplikovanych stavil s nartistem asymptomatickych forem

Mnohocetny myelom (MM) je neobycejné heterogenni one-
mocnéni vyznacujici se vyraznou individudlni proménlivosti
klinického obrazu, citlivosti k 1é¢bé€ a rozdilnosti celkového
preziti kolisajictho od nékolika tydnt do vice neZli 10 let. Rene-
zance zajmu o hlubsi poznéni prognostickych faktort (PF)
u MM, patrna v poslednich 10 letech vyplyva z nasledujicich
okolnosti: a) zména klinického obrazu s tibytkem pokrocilych

nemoci setrvavajicich v bezptiznakové-stabilni fazi po mno-
holet (26,27,72); b) zlepSeni vysledki 1é¢by a progndzy s pro-
dlouZenim Zivota zejména v disledku ¢4stecné ndhrady kon-
venéni terapie (KT) vysokodavkovanou chemoterapii
(HD-terapie) s transplantaci autolognich, pfipadné alogennich
kmenovych krvetvornych bunék (,,autologous stem cell trans-
plantation, ASCT (8,24)); ¢) zvySeni narokl naroli PF, nebot
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vedle prognostické predikce jsou zZadouci i informace prispi-
vajici k rozhodnuti o zahdjeni, natasovéni a volbé terapie s pre-
dikci remise (26,27); d) potfeba novych PF umoZiujicich jiz
pfi diagnéze rozpoznani pravdépodobnosti stability nemoci
(,,wait and see‘‘), nebo rizika ¢asné progrese vyZadujici oka-
mzité zahdjeni induk¢ni 1é¢by a potiebu nasledné konzolidac-
ni terapie (6,7); e) odstranéni dosavadni praxe, kdy o bezpro-
sttednim zah4jeni chemoterapie rozhoduje predev§im
pritomnost jednoho ,.hrozivé* vyjadieného ukazatele (napf.
hyperkalcémie, rendlni insuficience, zdvazné anémie nebo
intenzivni bolesti skeletu) a nikoliv vysledek prognostické stra-
tifikace (24); f) oslabeni prognostické vyznamnosti klasickych
PF majicich pfedevsim vztah k velikosti nddorové masy (8,65).
Ackoliv v poslednich 30 letech byla zvefejnéna Siroka Skéla
faktorl vyjadiujicich dil¢i okolnosti progndézy nemocnych
s KT, §lo vétSinou o PF vedlejsi, zavislé na hlavnich PF a vyzna-
Cujici se nezfidka i omezenou metodickou a ekonomickou
dostupnosti. Nutno pfipustit, Ze doposud neexistuje uceleny
a vyhranény systém vSeobecné uzndvanych PF (22,24,31,65).

Cil prace

Naplni pfedloZené studie je zhodnoceni vyznamnosti PF ve
vlastni sestavé konvencné 1écenych nemocnych, jejichZ vybér
odpovida spektru stdZovacich kritérii ndmi analyzovanych stra-
tifika¢nich systémil (Durie-Salmon, Bataille, Hussein, Corra-
do, San Miguel, Simmonson, Pulkki, viz II. ¢4st studie). V pfi-
pad¢ thymidinkindzy séra (S-TK), propidium-jodidového
indexu (PI/CD4¢), n€kterych cytokinii (IL-6, sIL-6R, 1L-2,
sIL-2R a TNF-o) a cytoadhezivnich molekul VCAM-1 (,,vas-
cular cell adhesion molecule-1) aICAM-1 (,,intercellular cell
adhesion molecule-1) jde o doplnéni vSeobecného pohledu
prezentovaného v piedchozich ndmi zvefejnénych studiich
o aspekt prognosticky (55,56, 58,59,60,61,63,64,66). Bezpro-
sttednim impulzem k uskutecnéni pfedloZené studie je prede-
v8im zavrSeni éry bezvyhradné KT a tim tedy i obdobi s pfi-
rozenou ,.homogenitou*“ souboru soustfedéného na nasem
pracovisti v predchozich letech.

Soubor nemocnych a metody vySetieni

Analyzovand sestava 237 nemocnych spliiujicich SWOG kri-
téria MM (13,37,45) byla prvotné vySetiena, dispenzarizova-
naaléCenanalll. interni klinice LF UP a FN v Olomouci v roz-
mezi 1991-2002 ve spolupréci s hematologickymi a internimi
oddélenimi zdravotnickych zatizeni stiedni a severni Moravy
participujicimi v soucasnosti na ¢innosti CMG. Vékovy medi-
an celé sestavy byl 63 (33-91) let, pomér muzii a Zen byl 0.9:1.0,
imunochemicky typ IgG byl zastoupen u 155 (65%), I[gA u 53
(22%), Bence-Jonestv u 23 (10%), nesekrecni u 5 (2%), IgD
u 1 (0.5%) a biklonalni u 1 (0.5%) nemocného, pticemz 133
(58%) jedincti mélo lehky fetézec typu kappa a 98 (42%) typu
lambda. VSichni nemocni byli Ié¢eni v induk¢ni fazi konvencni
terapif standardné davkovanymi chemoterapeutickymi reZi-
my, pfevazné charakteru VCMCP (M2-protokol s vyménou
BCNU za CCNU), pfipadné¢ VMCP a MP, nemocni s kumu-
laci nepfiznivych prognostickych faktorti nebo v obdobi pro-
grese Cirelapsu nemoci byli IéCeni reZimem VAD a jeho modi-
fikacemi (Cy-VAD, VAMP, NOP), vysokymi — pulznimi
davkami Dexametazonu, pfipadné i sttedné-vysokymi nitro-
Ziln€ poddvanymi ddvkami Melfalanu, vybérové i reZimem
CIDEX s eventudlni ndhradou Idarubicinu Vepesidem (1,62).
V rdmci podpiirné 1é¢by byla individualné pouZivéana loZisko-
va aktinoterapie, akutni a chronickd hemodialyza¢ni 1é¢ba, pfi
zavazné febrilni neutropenii i leukocytarni rastové pisobky
(G-CSF, GM-CSF) pfipadné i s nitroZilné podanymi imunog-
lobuliny. Prakticky vSichni nemocni byli v poslednich letech
lIéCeni peroralni formou bisfosfondti zejména Clodronatem.
Rozsah hodnocenych ukazatel byl omezen na spektrum kri-
térii, tvoricich soucast 7 ndmi analyzovanych stiZovacich
systémd, piipadné jejich modifikaci (viz II. Cast studie).
K vySetieni sérovych hladin thymidinkindzy (normélni roz-
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mez{ 0-5 U/1, hrani¢ni 5-10 U/1), a beta,-mikroglobulinu (S-
B2M, 0.9-2.3 mg/l) bylo pouZito metody radioimunoeseje
(RIA kit fy. ADICO Praha). Hladiny cytokinti byly méfeny
metodou ELISA (kity fy. IMMUNOTECH International, Mar-
seille) v heparinové plazmé s rozmezim normélnich hodnot
proIL-6 0-10 pg/ml, sIL-6R 10-90 ng/ml, IL-2 0-5 ng/ml, sIL-
2R 25-115 pg/ml, TNF-0.0-5 pg/ml, sVCAM-1 395-714 ng/ml
a sSICAM-1 269-631 ng/ml. Propidium-jodidovy index (PI)
myelomovych plazmocytll byl ur¢ovén s pomoci priatokové
cytometrie metodou dvojiho znaceni, umoZiujici vyhodnoce-
ni stupné inkorporace propidium-jodidu do jaderné DNA
(46,64). Ke stanoveni PI-indexu se pouZival aspirat kostni dfe-
né, k rozpoznani plazmocelularnich elementt byla po pred-
chozi separaci bun¢k s pomoci hustotniho gradientu pouziva-
na MoAb proti syndecanu-1 tj. CD,;; (73). Obsah DNA
v butice byl hodnocen pomoci intracelularniho barveni s pou-
zitim kitu DNA-Prep. Reagents (fy. Coulter Corporation, Mia-
mi) obsahujici propidium-jodid. Analyza vzorka byla prova-
déna na pratokovém cytometru Coulter Epics XL fy. Coulter
Corporation, k vyhodnoceni bun€k nalézajicich se v S-fazi
bunécného cyklu byl pouZivan specidlni softwar (64). Hod-
noty monoklondlniho imunoglobulinu (MIG) a albuminu
v séru byly vySetfovany elektroforézou na acetétceluldze,
k hodnoceni ostatnich ukazatelt (Hb, S-kreatinin, S-Ca a pro-
centudlniho zastoupeni myelomovych plazmocytil v kostni
dreni) byly pouZity standardni postupy. Ke statistickému hod-
noceni celkového preZziti byly vyuZity kiivky preziti dle
Kaplan-Meiera a ,Jog-rank“ test na hranici vyznamnosti
p<0.05.

Vysledky

Predlozend analyza potvrdila statisticky vyznamnou predikci
prevazné vétSiny ukazatelll pfedstavujicich kritéria stdZova-
cich systému, analyzovanych ve IL. ¢asti studie. Ukézalo se,
Ze vnami hodnocené sestavé je z prognostického hlediska, ale
iz hlediska proporcionality vhodnéj$im délicim kritériem vék
65 nezli 69 let (tab. 1, graf 1). Byl ovéfen prognosticky vyznam
tize anémie s pouzitim hodnoty Hb 85 g/l vyskytujici se u 1/5
nemocnych (tab. 1), ale i prognosticky rozdil v pfipadé stfed-
né zavazného (85-120 g/1) azdvazného (< 85 g/1) poklesu hod-
noty Hb oproti jedincim bez pfitomné chudokrevnosti (tab.
1, graf 2). Byla rovnéZ potvrzena vysoce vyznamna prognos-
ticka predikce vysokych hodnot S-kreatininu (= 177 pmol/1),
vyskytujici se pii diagndze u 20% nemocnych, ale s chybénim
prognosticky vyznamného rozdilu pfi srovnani lehkého (123-
177 wmol/1) a vyrazného (> 177 pmol/l) zvySeni S-kreatininu
(tab. 1, graf 3). Bylo ovéfeno, Ze pritomnost hypoalbuminé-
mie s hodnotou < 30 g/1 vyskytujici se u 19% nemocnych, ale
istfedné zavazné sniZeni albuminu na hodnotu 30-35 g/l (tab.
1, graf 4) stejn€ jako rizné zvySené hodnoty S-B,M (2.5-5.0,
> 5.0 a= 6.0 mg/l) maji neobycejny pfinos pro hodnoceni pro-
gndzy doloZené vyznamnou rozdilnosti medidnt i kiivek cel-
kového preziti (tab. 1, graf 5). Nutno podotknout, Ze normal-
ni hodnoty S-B2M se vyskytovaly pouze u 18% nemocnych,
zatimco enormné zvySené hodnoty (= 6.0 g/1) u 39 % jedinct.
Vyznamné nepiiznivy prognosticky vyhled s kratkym media-
nem celkového preZiti méla 1/4 nemocnych s tvodné zavaz-
nou, >40% infiltraci kostni dfené¢ myelomovymi butikami (tab.
1, graf 6). Ukdzalo se, Ze hodnota PI/CD 5 indexu = 3.0%
v souladu s doporucenim San Miguela (46) umozZiiuje rozdé-
leni nemocnych do dvou, prognosticky zna¢né odli§nych sku-
pin s vyznamné odliSnou délkou mediani i kfivek celkového
preZiti (tab. 1, graf 7). Bylo zji§t€no, Ze vysoky proliferacni
index (= 3%) se vyskytoval u 35% nemocnych. Hlubsi analy-
zaukdzala, Ze nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil v pro-
gnéze nemocnych s nizkou hodnotou PI/CD | 54 (< 2.0%) opro-
ti nemocnym se stfedné vysokou hodnotou (3.0-2.9% (tab. 1,
graf 7)), pficemZ medidn celkového preZiti nemocnych s niz-
kou hodnotou PI/CD ;¢ (< 2.0) byl pro nadpolovicni ¢ést pie-
Zivajicich jedinct zatim nevyhodnotitelny. Pfi analyze pfi-
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Grafy 1-16.

Kifivky preZiti (dle Kaplan-Meiera), pocty nemocnych (n) a medidny pieZiva-
ni (M) vyc¢lenénych skupin a souhrnné zhodnoceni prognostické vyznamnos-
ti jednotlivych ukazatelt s pomoci log rank testu (p<0.05) v souborech 39-237
nemocnych s mnoho¢etnym myelomem. Hb — hemoglobin, B,-M — 3,-mikro-
globulin séra, PI/CD, ;5 — propidium-jodidovy index myelomovych plazmo-
cytd vyhodnoceny s pomoci monoklondlni protilatky proti CD, 3¢, IL-6 - inter-
leukin-6 v séru, IL-2R — solubilni receptor IL-2 v séru, -o. — faktor
nekrotizujici tumory-o v séru, PK — periferni krev, KD —kostni dieii, VCAM-
1 —,,vascular cell adhesion molecule-1¢, ICAM-1 - ,,intercellular cell adhesi-
on molecule-1%, TK — thymidinkindza séra.

padného prognostického vyznamu sérovych hladin nékterych
pusobkll cytokinové sité¢ typu IL-6, sIL-6R, IL-2 a sIL-
2R nebyly zji$tény statisticky vyznamné rozdily v délce cel-
kového preziti mezi nemocnymi s normalni a se zvySenou hod-
notou nékterého z uvedenych cytokint, nebot jak medidny, tak
i kiivky celkového preZiti byly velmi podobné (tab. 1, grafy 8-
10). V ptipadé TNF-o byl vzhledem k nizkému vyskytu
nemocnych s normélni hladinou tohoto cytokinu pouZit za
limitni hodnotu medi4n sérové hodnoty zji§téné pti diagndze
MM (37 pg/ml). Takto ziskané skupiny se rovnéz nevyznaco-
valy statisticky vyznamné odliSnou prognézou (tab. 1, graf
11). Pres nepfitomnost statisticky vyjadiené rozdilnosti je ale
patrno, Ze nemocni s normélni hodnotou sIL-6R v séru peri-
ferni krve méli del$i median preZiti (30 més.), neZli 25%
nemocnych s hodnotou sIL-6R zvySenou (11 més., tab. 1),
rovnéZ prubéhy kiivek preZiti se zietelné liSily (graf 12). Neo-
bycejné prekvapivym pozorovanim byl inverzné del§i medi-
an preziti u 36% nemocnych se zvySenou hladinou sIL-
6R v séru apirdtu kostni diené (33 més.), oproti nemocnym
s normdlni hodnotou (23 més.). Samotné zjisténi, piipadné
i odhaleny rozdil vSak nebyly statisticky vyznamné a jejich
hodnoceni bylo ziejmé zatiZeno chybou malych Cisel (tab. 1,
graf 13). Ukazalo se, Ze vySe hladiny solubilnich cytoadhe-
zivnich molekul typu VCAM-1 a ICAM-1 v séru, pokud byly
za délici rozhrani pouZity medidny hodnot ziskanych v analy-
zované sestave pfi diagndze, nemély vztah k prognéze choro-
by (tab. 1, graf 14 a 15). Je zajimavé, Ze polovina nemocnych
s nadprimérné vysokou hodnotou ICAM-1 v séru méla medi-
an preZziti paradoxné del$i nezli nemocni s hodnotou nizkou
(33 vs. 21 més., tab. 1, graf 15). I naSe analyza jednoznac¢né
potvrdila, Ze zvySeni sérovych hladin thymidinkindzy pfi dia-
gnéze ma nesporny vztah k prognéze, a to jak pii prekroceni
limitn{ hodnoty 10.0 U/1 zjiSténé u 40% nemocnych, tak i hod-
noty > 20.0 U/1 pfitomné u 20% nemocnych (tab. 1, graf 16).
Ukazalo se, Ze prognosticky vyznam ma i stfedné vyrazny vze-
stup sérovych hladin S-TK 10-20 U/1 (tab. 1, graf 16).

Diskuze

NaSe studie potvrdila, Ze i u MM je vék vyznamnym PF, uplat-
fujicim se bez ohledu na ostatni PF, majicim nepochybné vztah
k naristajici komorbidité€ a klesajici toleranci intenzivni che-
moterapie ve vy$§im véku (44,46,47). Z obdobné zaméfenych
studii vyplyv4, Ze Zivotni progndza jedinct <40, pfipadné i <50
let je podstatné ptiznivéjsi, nezli nemocnych vyssich vékovych
skupin (5,11) a zhorSuje se plynule s nartstajicim vékem
(14,17,30,71). V souladu se zavéry studie GATLA (,,A Gru-
po Argentino de Tratemiento de la Leucemia Aguda Study*)
se priklanime k hranici 65 let jakoZto vhodného rozmezi véko-
vé podminéné rozdilné prognézy (10). V souladu s naprosto
jednotnym zavérem znacného poctu predchozich studii byl
ovéfen vyznamny vztah tiZze anémie k prognéze MM
(10,23,52,55,68) a navic i s plynulym zkracovanim medidnu
celkového preZiti (OS - ,,overall survival®) s klesajici hodno-
tou Hb (32). Hodnota Hb je klasickym PF, slouZicim nepfimo
k odhadu rozsahu nadorové masy (37,65). Z modernich stra-

-
-

B,M - B,-mikroglobulin, PI/CD, 5, — propidium-jodidovy index s pouZitim
monoklondlni protilatky typu CD 5, k identifikaci plazmocyti, IL-6 — interle-
ukin 6, SIL-6R — solubilni receptor IL-6, KD — kostni dfeni, TNF-o. — faktor
nekrotizujici tumory o, VCAM-1 — vaskularni cytoadhezivni molekula — 1,
ICAM-1 —mezibuné¢né cytoadhezivni molekula— 1, TK — thymidinkindza séra
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Tab. 1. Vysledky statistické analyzy vybranych prognostickych fak-
tord u MM v souboru 237 nemocnych s mnohoc¢etnym myelomem
v obdobi 1991-2002, léenych konvenéni terapii.

Prognostické n (%) | Median pfeZiti Log rank test
faktory (mésice) (p <0.05)
Vek: (237)
<69 142 (60) 53
>69 95 (40) 31 [-0.0091
<65 119 (50) 65
> 65 118 (50) 28 [} 00005
Hb (/1): (205)
>85 166 (81) 48
<85 39 (19) 13 } 0.0000
>120 66 (32) 98
85-120 101 (49) »  |[0000 } 0.0000
<85 39 (19) 13 [+ 0.0321
Kreatinin umol/l): | (237)
<177 190 (80) 49
>177 47 (20) 13 } 0.0000
(206)
<123 139 67) 66 [ 0.0009
123-177 28 (14) 28 } } 0.0000
>177 39 (19) 11 0.0738
Albumin (g/1): (231)
>30 186 (81) 48
<30 45 (19) 13 | |- 0.0000
>35 106 (46) 66
30-35 30 (35) 34 } 0.0048 } 0.0000
<30 45 (19) 13 —0.0118
B2-M (mg/1): (233)
<25 43 (18) 177
2.5-5.0 81 (35) 66 } 0.026 } 0.0000
>5.0 109 47) 21 [ 0.0000
<6.0 142 61) 68
>6.0 91 (39) 20  |J-00000
Plazmocyty (%): | (235)
<40 177 (75) 54
> 40 58 (25) 17 } 0.0000
PI/CD, 4 (%): (83)
<30 54 (65) 48
>3.0 20 (35) 15 } 0.0023
<2.0 28 (34) #*
2.0-2.9 26 31) 48 } 0.718 } 0.0145
>3.0 29 (35) 15 [ 0.034
IL-6 (pg/ml): (39)
<10 21 (54) 22
> 10 18 (46) 23 } 0.8415
sIL-6R (ng/ml): (40)
Sérum: <90 30 (75) 30
>90 10 (25 o | o
KD: <90 22 (64) 23
>90 12 (36) 5 [Jo7o
IL-2 (pg/ml): (40)
<5 26 (65) 23
>5 14 35) 22 } 0.486
SIL-2R (pg/ml): (39)
<115 33 (85) 23
>115 6  (15) 21 |- 08229
TNF-o (pg/ml): 39)
<37 20 (51 28 o
>37 19  (49) 20 |o3121
VCAM-1 (ng/ml):| (39)
<1295 20 (51) 28
> 1295 19 (49) 21 } 0.3665
ICAM-1 (ng/ml): | (39)
<518 19 (49) 21
>518 20 (51) 33 }0'1546
TK (UN): (141)
<10 84 (60) 61
> 10 57 (40) 17 } 0.0000
<20 12 (79 48
>20 29 (21 11 [J-0.0000
<10 84 (60) 61 [+ 0.0283 0.0000
10-20 28 (20) 37 ]* -
>20 29 (20) 15 |- 0.0020
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tifika¢nich systému v8ak vymizel, nebot jde o PF vedlejsi,
zavisly na PF sté€Zejniho typu a byl stejné, jako ostatni ukaza-
telé se vztahem k velikosti myelomové masy a renalniho posti-
hu nahrazen hodnotou S-B2M. Pfitomnost chronické renalni
insuficience (CHRI) patiii v souc¢asnosti k nejzdvaznéj$im PF
u MM, hodnota S-kreatininu patfila jiz pfed 30 lety ke kritéri-
im pouZivanym k rozpoznani nemocnych s vysokym stupném
rizika (,,poor risk*) a stupné pokrocilosti nemoci tj. klinické-
ho stadia v prvotnich stdZovacich systémech (6, 37,45, 56, 65).
PrestoZe nemocni s reverzibilni hodnotou S-kreatininu maji
podstatné pfiznivéjsi prognosticky vyhled neZli nemocni s trva-
le zvySenou hodnotou (25,67,68), zaporny vztah k prognéze
do jisté miry pretrvava i nadéle (24). Bylo zjiSténo, Ze rever-
zibilita rendlniho selhédni, dosazend v prvnim roce od diagné-
zy je vyznamné&jSim ukazatelem prognozy neZzli odezvak che-
moterapii, pfi¢emZ nejméné pfiznivou prognézu maji nemocni,
jejichz stav vyZaduje trvalou hemodialyza¢ni 1é¢bu (25). V nasi
sestavé nebyl zachycen statisticky vyznamny rozdil v progndze
nemocnych slehce (123-177 wumol/l) azavazné (> 177 umol/l)
zvySenou hodnotou S-kreatininu pfi diagnéze myelomu, pres-
toZe mediany OS byly zfetelné rozdilné (28 vs. 11 més.). V této
studii ovéfeny vztah mezi stupném hypoalbuminémie a pro-
gnézou MM je v souladu se zkuSenosti pfijimanou jiZ vice nezli
25 let. Je zndmo, Ze nizké hodnoty S-albuminu se vyskytuji
v akcelerované - pretermindlni fazi MM, u nemocnych v pokro-
C¢ilém stadiu nemoci (st. III-A - ITI-B) a u nemocnych s neo-
bycejné vysokou hodnotou M-komponenty (3,17,19,32). Za
pfi¢inu byly ptivodn€ povaZovany procesy souvisejici s udr-
Zenim onkotické homeostazy pfi hyperproteinémii, v soucas-
nosti spiSe vystupriovany katabolismus albuminu s utilizaci
uvolnénych, snadno dostupnych aminokyselin myelomovymi
buiikami, ale i pokles jeho syntézy v disledku zvySenych hla-
din a aktivace mnoha piisobkl cytokinové sité (3,32). Pro-
gnosticky vyznam i jistd nezdvislost tohoto ukazatele vedla
k jeho vyuziti v fadé stratifikacnich systémi (3,14,32,58).

Z nadi analyzy vyplynul rovnéZz souhlas s v§eobecné a kon-
senzudlné pfijimanym nazorem, Ze hladina S-B,M, vySetfe-
nd pfi diagnéze MM je velmi vyznamnym a nezdvislym PF
s vysokym predpovédnim potencidlem zejména v prvnich 2
letech nemoci (3, 4, 5, 8, 14, 16, 17, 30, 32, 41, 58). K vze-
stupu hladiny S-B,M dochézi nejen v disledku zvySené syn-
tézy a obratu na urovni bunéénych membran, ale i v rdmci
vystupfiovaného zaniku bunék, oba mechanizmy tedy maji
vztah k velikosti ndloZe naddorovych bunék (31). Vysledna
hodnota S-B,M nema vztah pouze ke stupni pokrocilosti MM
a stavu rendlni funkce, ale pravdépodobné i k aktivité nemo-
ci, k vnitfnim — biologickym vlastnostem myelomovych
bunék, ale i ke stupni aktivace T i B-buné¢ného systému (24).
V souladu se zkuSenostmi ostatnich autort se i v na$i studii
ukazalo, Ze délka medidnd OS se zkracuje tmérné s mirou
vzestupu hladin S-B2M nad normélni mez, coZ dokladajiiroz-
dilné limity hodnot S-B2M pouZité v riznych studiich, napt.
2.7(17),3.0(8,30), 4.0 (68) nebo dokonce 6.8 mg/1 (71), pfi-
¢emz nejcastéji je ale pouZivana hodnota > 6.0 mg/1 (3, 4, 14,
19, 32, 46, 47). Nepochybnym, i ndmi pozorovanym nedo-
statkem tohoto ukazatele, sniZujicim jeho praktickou pouZi-
telnost je urcitd ztrata schopnosti prognostické predikce v pri-
béhu dlouhodobého sledovani, a to zejména pii udrZovaci
1é¢bé INF-a (24). Pravdépodobnou pficinou tohoto jevu je
ztrita syntézy nebo sekrece B,M v disledku vystupiiované
neoplastické dediferenciace myelomovych bunék v pribéhu
a vyvoji MM, ale i vliv poddvaného INF-a na uvoliiovaci
buné&cné procesy (16,31). PrestoZe byly ojedinéle popsiny
i faleSn€ vysoké hladiny S-B,M bez znamek klinické nebo
laboratorni progrese nemoci (16), jsou vysoké hodnoty S-
B,M obvykle povaZzovany za projev vysoké rizikovosti, umoz-
fujici dalsi podrozdéleni nemocnych III. stddia do prognos-
ticky odliSnych skupin (3,31). Vyrazem v soucasnosti jiz
nezastupitelné role tohoto ukazatele je skute¢nost, Ze hladina
S-B,M je zékladnim kritériem v€tSiny modernich stratifikac-

12 KLINICKA ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002

nich systémt MM (viz tab. 2 ve II. ¢asti studie). V uvedenych
souvislostech nelze ov§em opomenout ani ojedinélé studie,
které nezavislou prognostickou roli hladin S-B,M nepotvrdi-
ly (38), napt. recentni skérovaci systém dle Grignaniho ten-
to ukazatel zcela postrada (23).

Vzhledem k rozdilnému hodnoceni prognostického vyznamu
studiich, ale i dobfe zndmé a vyznacné variabilit€ vysledki zis-
kanych z rliznych ¢4sti téhoZz odbéru se az na vyjimky (10,23)
nestal tento ukazatel kritériem stratifikatnim, ale pouze dia-
gnostickym (24). V naSi sestavé prokdzany prognosticky
vyznam zfejmé vyplyva z pomérné vysoké, vhodné nastave-
né délici hranice v kostni dieni ( 40% plazmocytt). Na praco-
viStich s vybornym odbornym zdzemim lze vyuZit i opakova-
né prokdzaného prognostického vyznamu plazmoblastické
morfologie myelomovych bunék nezédvislé na jinych PF
(20,23,32,42), elektromikroskopicky vyhodnoceného stupné
jadro-cytoplazmatické maturacni asynchronie plazmocytt (57)
i charakteru myelomové infiltrace a morfologického ,,gradin-
gu* vyhodnoceného histologicky (2).

Pravdépodobné nejpodstatn€jsim vystupem piedloZené stu-
die v podminkach Ceské republiky je jednoznacné potvrzeni
prognostického vyznamu hodnoceni procentuélniho zastou-
peni myelomovych bunék v S-fazi buné¢ného cyklu vySetie-
ného s pomoci PI/CD | ;¢ indexu. Hranice 2 3.0%, nikoliv ale
<2.0nebo 2.0-2.9% umoZiiuje roz¢lenéni nemocnych do dvou
prognosticky zcela odliSnych skupin. Potvrzeni vyborného
prognostického vyznamu PI/CD 54 je zcela v souladu se zave-
ry studii, povaZujicich ,,Jabeling index“ plazmatickych bunék
(PCLI) za jeden z nejvyznamnéjSich, na ostatnich PF nezé-
visly ukazatel (6,8,17,19,41,46,51,70,74,75), odrézejici pro-
lifera¢ni ,,ndboj* maligniho klonu a pfedpovidajici rovnéz
i délku trvani lécebné odezvy (46). Vysoky PCLI rezidudlni
myelomové populace zji§té€ny v obdobi ,,stabilni* fize nemo-
ci po pfedchozi chemoterapii je nejvyznamnéj$im ukazate-
lem predikce relapsu, pfipadné i fatdlniho vyusténi nemoci
(46). Bylo prokdzano, Ze hodnota PCLI ma vztah ke stupni
bunécné ,,nezralosti“ (2,51) resp. plazmoblastické morfolo-
gii (20,42). Na nékterych pracoviStich rovnéZ napomaha
i krozhodnuti o pouZiti HD-terapie s ASCT (75), ikdyZ podle
nékterych predbéznych vysledkil se po vysoce intenzivnim
zpusobu 1é¢by schopnost prognostické predikce vytraci (8).
Zavaznym nedostatkem hodnoceni proliferacnich vlastnosti
myelomovych bunék je nepochybné dosavadni znacné ome-
zend dostupnost v béZné klinické praxi.

Interleukin-6, nejvyznamnéj$i rastovy faktor myelomovych
bunék byl s rozdilnymi vysledky hodnocen i z hlediska vzta-
hu jeho sérovych koncentraci k progn6ze MM (24,68). V nasi
predchozi studii byl zaznamenan urcity vztah sérovych kon-
centraci ke stupni pokrocilosti a aktivité¢ nemoci (60), nynéjsi
analyza ale neprokdzala vztah k délce celkového preziti. Priz-
diich byl pravdépodobné podminén mimo jiné irozdilnou labo-
ratorni metodikou stanoveni (4,39,71). V pfipadé jeho
metodické nedostupnosti byl nékterymi autory nahrazen s vari-
abilnim dspéchem hodnotou CRP (69,71). ZvySené hladiny
sIL-6R v séru se v fadé studii vyznacovaly dobrym vztahem
k nastupu progrese a k nepfiznivé prognéze nemoci
(19,28,39,54,68,71), ptipadné i k nedostate¢né odezve na 16¢-
bu (28), délce remise a pribézné aktivit€ nemoci (34). Zaji-
mavym zjiSténim byl popis vztahu S-sIL-6R a PCLI k plaz-
moblastické morfologii a k vyskytu ras mutace, spojenych
skratkym celkovym piezitim (16). Hladina S-sIL-6R byla spo-
lu se S-B,M (39) nebo i PCLI (19) pouZita jako jedno z krité-
rii dvou stratifikacnich systém, vyjadfujicich pfedevsim roz-
dilné biologické vlastnosti nddorovych bunék. Zatimco v nasi
pfedchozi analyze byl prokdzan vztah sérovych hladin s-IL-
6R k S-B2M, S-TK a k aktivité nemoci v pribéhu MM, nebyl
v nyn&ji studii prokdzén statisticky vyznamny vztah hladin
S-sIL-6R k prognéze nemoci i kdyZ medidny OS se dosti odli-



Sovaly (61). Vzhledem k dfive nalezenému vztahu sérovych
hladin sIL-6R, sIL-2R, TNF-a k hladiné S-kreatininu a v pfi-
padé hladin cytoadhezivnich molekul VCAM-1 a ICAM-1 ke
stadiu MM (D-S), sVCAM-1 k hladindm S-kreatininu, S-albu-
minu,Hb, S-B,M a S-TK a hladin ICAM-1 k S-
B2M (60,61,63), byl v nynéjsi studii vyhodnocen vztah k pro-
gndze nemoci. Ukézalo se, Ze zvySené hodnoty IL-6, IL-2,
sIL-2R, TNF-o, VCAM-1 a ICAM-1 postradaji u nemocnych
s MM schopnost prognostické predikce. S vyjimkou IL-2,
jehoZz zvySené hodnoty byly sporadicky zaznameniny
u nemocnych ve stabilni fizi nemoci s pfiznivym prognostic-
kym vyhledem (9,19) ani dal$i, obdobn€ zaméfend studie
neprokdzala prognosticky vyznam téchto cytokin (68). Podle
dostupnych informaci pravdépodobné nebyl prozatim jinou
studii analyzovin prognosticky vyznam sérovych hladin
VCAM-1 aICAM-1.

V predloZené studii vyznéla neobycejné piiznive analyza pro-
gnostického vyznamu hladin S-TK vySetfené pti diagn6ze MM
atojak pri vyhodnoceni lehce (>10.0 U/1), tak i podstatné zvy-
Sené hladiny (>20.0 U/1). Z rozboru dosavadniho pisemnictvi
vyplyva, Ze jiz i v pfedchozich ojedinélych studiich byl odha-
len vztah hladin S-TK k nepfiznivé prognéze (17,52), a to
zejména z hlediska preZiti v 1-letém odstupu od diagnézy MM.
IkdyZ byl nalezen urcity vztah hladin S-TK k hodnotdm PCLI,
nezda se, Ze jde o vztah jednoznacny, nebot ke zvySeni S-TK
dochdzi pouze u 5-33% nemocnych s vysokym PCLI (17).
Z dosavadnich zkuSenosti vyplyv4, Ze hladina S-TK vyjadiu-
je predevsim souhrnou prolifera¢ni kapacitu a masu myelo-
movych bunék, mé vyznam pro predikci 1écebné odezvy i cel-
kového OS (52) a to nezavisle na hladinach S-B,M (17).

V nynéjsi studii nebylo zamérné prikro¢eno k hodnoceni pro-
gnostického vyznamu stavu klinické kondice (PS — ,,perfor-
mance status* dle kritérit ECOG/WHO) i stupné postiZeni ske-
letu, nebot jejich vyznam byl jiZ opakované ovéfen, ato i v nasi
predchozi studii (55) a v pripadé PS plné€ akceptovani v recent-
nich publikacich (10,46).

Je nasnadé, Ze predloZend studie, zabyvajici se samostatnym
hodnocenim pouze nékolika nejvyznamnéjSich PF, plnicich

tlohu staZovacich kritérii sedmi ndmi vyhodnocenych stdZo-
vacich systémil (II. ¢ast studie), se nemohla vyjadfit k dnes jiz
téméf nekonecné a stile neuzaviené paleté ukazatelt, u nichz
byl prokdzan vyznamny prognosticky vyznam napf. hladiny
CRP (4,69), LDH, AAT (30), ICTP, sNCAM a solubilniho Fc
receptoru (CD 16) v séru, DNA aneuploidie (21), vyskyt pre-
kurzortimyelomovych bunék cirkulujicich v periferni krvi (74),
mutace supresorového genu p-53 (12), pfitomnost markeru rezi-
stence MDR-1 a gp 170, vyznamu MRI pro detekci okultnich
1ézi u asymptomatickych nemocnych (29,74), nebo pfitomnost
delece chromozomu 13q event. 22q (12,15). VétSina z nich byla
uvedena v samostatné zpracovanych  kapitolach
(6,19,26,31,41,47,65), zatimco ty novéjsi, napt. indexy apo-
ptozy (75), hodnoceni aktivace onkogenil a zvySené exprese
bel2 vedouci k selhdni apoptdzy a prodlouZeni preZiti myelo-
movych bunék (19), hladiny osteoprotegerinu a RANKL,
vysledku vySetfeni skeletu s pomoci Tc-MIBI, stupeii neoan-
giogenezy (43,50), hladina syndecanu v séru (49), exprese
PRADI1/cyklin D1 (53), delece genu p53 (12), vzestup HGF
(,-hepatocyte growth factor* (48)), exprese ,,lung resistence rela-
ted protein“ LRP (40) jsou uvadény v recentnich publikacich.

Zavér

Z predloZené studie je patrno, Ze otdzka PF u MM je pro svou
sloZitost stile neuzaviena a rozdilna z pohledu potieb obecné
klinické praxe nebo narokti randomizovanych prospektivnich
kooperativnich studii. Ukazuje se, Ze neobycejné aktudlnim
poZadavkem soucasnosti je vytypovani pocetné omezené, vie-
obecné dostupné sestavy vzdjemné nezavislych PF s nejvyssi
prognostickou predikci a to samostatné pro nemocné 1éCené
KT a HD-terapii s transplantaci krvetvornych bunék, jak si to
predsevzala v roce 2000 skupina prednich svétovych odbor-
nikd sdruZzenych v IMF (International Myeloma Foundation

(22)).
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