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Úvod
Mnohoãetn˘ myelom (MM) je neobyãejnû heterogenní one-
mocnûní vyznaãující se v˘raznou individuální promûnlivostí
klinického obrazu, citlivosti k léãbû a rozdílností celkového
pfieÏití kolísajícího od nûkolika t˘dnÛ do více neÏli 10 let. Rene-
zance zájmu o hlub‰í poznání prognostick˘ch faktorÛ (PF)
u MM, patrná v posledních 10 letech vypl˘vá z následujících
okolností: a) zmûna klinického obrazu s úbytkem pokroãil˘ch

a komplikovan˘ch stavÛ s nárÛstem asymptomatick˘ch forem
nemoci setrvávajících v bezpfiíznakové-stabilní fázi po mno-
ho let (26,27,72); b) zlep‰ení v˘sledkÛ léãby a prognózy s pro-
dlouÏením Ïivota zejména v dÛsledku ãásteãné náhrady kon-
venãní terapie (KT) vysokodávkovanou chemoterapií
(HD-terapie) s transplantací autologních, pfiípadnû alogenních
kmenov˘ch krvetvorn˘ch bunûk („autologous stem cell trans-
plantation“, ASCT (8,24)); c) zv˘‰ení nárokÛ na roli PF, neboÈ

Souhrn: V˘chodiska: Souãasná renezance zájmu o prognostické faktory (PF) u mnohoãetného myelomu (MM) je vyvolána roz‰ífiením moÏ-
ností a intenzity léãby vyÏadujících individuální stratifikaci nemocn˘ch s pomocí nezávisl˘ch, prognosticky vysoce prediktivních faktorÛ.
Typ studie a soubor: V souboru 237 nemocn˘ch s MM léãen˘ch v období 1991-2002 konvenãní terapií byla vyhodnocena prognostická
v˘znamnost ukazatelÛ slouÏících jako stáÏovací kritéria 7 vybran˘ch stratifikaãních systémÛ a nûkter˘ch cytokinÛ i cytoadhezivních mole-
kul. Metody a v˘sledky: Prognostická v˘znamnost byla hodnocena s pomocí kfiivek pfieÏívání dle Kaplan-Meiera a log rank testu (p< 0.05).
Byl prokázán prognostick˘ v˘znam vûku (pfii rozmezí 65 let p=0.0005). Vysoká prognostická predikce (p=0.0000) s v˘znamnû odli‰n˘mi
mediány pfieÏití vyãlenûn˘ch skupin byla zji‰tûna vpfiípadû Hb, S-kreatininu, S-albuminu, S-beta2-mikroglobulinu, S-thymidinkinázy azastou-
pení plazmocytÛ v kostní dfieni. V pfiípadû propidium-jodidového indexu tj. PI/CD138 (procentuální v˘skyt myelomov˘ch bunûk vS-fázi bunûã-
ného cyklu s identifikací plazmocytÛ s pomocí anti-CD138) byl zji‰tûn prognostick˘ v˘znam pfii pouÏití mezní hodnoty 3.0% (p=0.0023) smedi-
ány celkového pfieÏití 48 vs. 15 mûsícÛ. Nebyl zji‰tûn prognostick˘ v˘znam sérov˘ch hladin cytokinÛ IL-6, IL-2 a jejich receptorÛ, TNF-α
i cytoadhezívních molekul VCAM-1 a ICAM-1 vy‰etfien˘ch metodou ELISA pfii diagnóze MM (p=0.15-0.84) i kdyÏ v pfiípadû sIL-6R byly
mediány celkového pfieÏití nemocn˘ch s normální vs. zv˘‰enou hladinou dosti rozdílné (30 vs. 11 mûsícÛ). Závûry: PfiedloÏená studie potvr-
dila prognostick˘ v˘znam nejen klasick˘ch PF (vûk, Hb, kreatinin, beta2-mikroglobulin a plazmocyty v kostní dfieni), ale i velmi dobrou pro-
gnostickou v˘znamnost a praktickou klinickou pouÏitelnost hodnot PI/CD138 indexu, hladin S-albuminu a S-thymidinkinázy. Prognostická
anal˘za námi vyhodnocen˘ch cytokinÛ a cytoadhezivních molekul vyznûla zápornû.
Klíãová slova: prognostické faktory - mnohoãetn˘ myelom – thymidinkináza - propidium-jodidov˘ proliferaãní index plazmocytÛ – cytokiny
- cytoadhezivní 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-beta2microglobulin, S-thymidinkinase and
plasmocytes count in the bone marrow. In the case of propidium-iodide index PI/CD138 (percentage of myeloma cells in S-phase of the cell
cycle) with identification of plasmocytes using anti-CD138 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-α 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/CD138 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
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vedle prognostické predikce jsou Ïádoucí i informace pfiispí-
vající k rozhodnutí o zahájení, naãasování a volbû terapie s pre-
dikcí remise (26,27); d) potfieba nov˘ch PF umoÏÀujících jiÏ
pfii diagnóze rozpoznání pravdûpodobnosti stability nemoci
(„wait and see“), nebo rizika ãasné progrese vyÏadující oka-
mÏité zahájení indukãní léãby a potfiebu následné konzolidaã-
ní terapie (6,7); e) odstranûní dosavadní praxe, kdy o bezpro-
stfiedním zahájení chemoterapie rozhoduje pfiedev‰ím
pfiítomnost jednoho „hrozivû“ vyjádfieného ukazatele (napfi.
hyperkalcémie, renální insuficience, závaÏné anémie nebo
intenzivní bolesti skeletu) a nikoliv v˘sledek prognostické stra-
tifikace (24); f) oslabení prognostické v˘znamnosti klasick˘ch
PF majících pfiedev‰ím vztah k velikosti nádorové masy (8,65).
Aãkoliv v posledních 30 letech byla zvefiejnûna ‰iroká ‰kála
faktorÛ vyjadfiujících dílãí okolnosti prognózy nemocn˘ch
s KT, ‰lo vût‰inou o PF vedlej‰í, závislé na hlavních PF a vyzna-
ãující se nezfiídka i omezenou metodickou a ekonomickou
dostupností. Nutno pfiipustit, Ïe doposud neexistuje ucelen˘
a vyhranûn˘ systém v‰eobecnû uznávan˘ch PF (22,24,31,65).

Cíl práce
Náplní pfiedloÏené studie je zhodnocení v˘znamnosti PF ve
vlastní sestavû konvenãnû léãen˘ch nemocn˘ch, jejichÏ v˘bûr
odpovídá spektru stáÏovacích kritérií námi analyzovan˘ch stra-
tifikaãních systémÛ (Durie-Salmon, Bataille, Hussein, Corra-
do, San Miguel, Simmonson, Pulkki, viz II. ãást studie). V pfií-
padû thymidinkinázy séra (S-TK), propidium-jodidového
indexu (PI/CD138), nûkter˘ch cytokinÛ (IL-6, sIL-6R, IL-2,
sIL-2R a TNF-α) a cytoadhezivních molekul VCAM-1 („vas-
cular cell adhesion molecule-1“) a ICAM-1 („intercellular cell
adhesion molecule-1“) jde o doplnûní v‰eobecného pohledu
prezentovaného v pfiedchozích námi zvefiejnûn˘ch studiích
o aspekt prognostick˘ (55,56, 58,59,60,61,63,64,66). Bezpro-
stfiedním impulzem k uskuteãnûní pfiedloÏené studie je pfiede-
v‰ím zavr‰ení éry bezv˘hradné KT a tím tedy i období s pfii-
rozenou „homogenitou“ souboru soustfiedûného na na‰em
pracovi‰ti v pfiedchozích letech.

Soubor nemocn˘ch a metody vy‰etfiení
Analyzovaná sestava 237 nemocn˘ch splÀujících SWOG kri-
téria MM (13,37,45) byla prvotnû vy‰etfiena, dispenzarizová-
na a léãena na III. interní klinice LF UP a FN v Olomouci v roz-
mezí 1991-2002 ve spolupráci s hematologick˘mi a interními
oddûleními zdravotnick˘ch zafiízení stfiední a severní Moravy
participujícími v souãasnosti na ãinnosti CMG. Vûkov˘ medi-
án celé sestavy byl 63 (33-91) let, pomûr muÏÛ a Ïen byl 0.9:1.0,
imunochemick˘ typ IgG byl zastoupen u 155 (65%), IgA u 53
(22%), Bence-JonesÛv u 23 (10%), nesekreãní u 5 (2%), IgD
u 1 (0.5%) a biklonální u 1 (0.5%) nemocného, pfiiãemÏ 133
(58%) jedincÛ mûlo lehk˘ fietûzec typu kappa a 98 (42%) typu
lambda. V‰ichni nemocní byli léãeni v indukãní fázi konvenãní
terapií standardnû dávkovan˘mi chemoterapeutick˘mi reÏi-
my, pfieváÏnû charakteru VCMCP (M2-protokol s v˘mûnou
BCNU za CCNU), pfiípadnû VMCP a MP, nemocní s kumu-
lací nepfiízniv˘ch prognostick˘ch faktorÛ nebo v období pro-
grese ãi relapsu nemoci byli léãeni reÏimem VAD a jeho modi-
fikacemi (Cy-VAD, VAMP, NOP), vysok˘mi – pulzními
dávkami Dexametazonu, pfiípadnû i stfiednû-vysok˘mi nitro-
Ïilnû podávan˘mi dávkami Melfalanu, v˘bûrovû i reÏimem
CIDEX s eventuální náhradou Idarubicinu Vepesidem (1,62).
V rámci podpÛrné léãby byla individuálnû pouÏívána loÏisko-
vá aktinoterapie, akutní a chronická hemodialyzaãní léãba, pfii
závaÏné febrilní neutropenii i leukocytární rÛstové pÛsobky
(G-CSF, GM-CSF) pfiípadnû i s nitroÏilnû podan˘mi imunog-
lobuliny. Prakticky v‰ichni nemocní byli v posledních letech
léãeni perorální formou bisfosfonátÛ zejména Clodronátem. 
Rozsah hodnocen˘ch ukazatelÛ byl omezen na spektrum kri-
térií, tvofiících souãást 7 námi analyzovan˘ch stáÏovacích
systémÛ, pfiípadnû jejich modifikací (viz II. ãást studie).
K vy‰etfiení sérov˘ch hladin thymidinkinázy (normální roz-

mezí 0-5 U/l, hraniãní 5-10 U/l), a beta2-mikroglobulinu (S-
B2M, 0.9-2.3 mg/l) bylo pouÏito metody radioimunoeseje
(RIA kit fy. ADICO Praha). Hladiny cytokinÛ byly mûfieny
metodou ELISA (kity fy. IMMUNOTECH International, Mar-
seille) v heparinové plazmû s rozmezím normálních hodnot
pro IL-6 0-10 pg/ml, sIL-6R 10-90 ng/ml, IL-2 0-5 ng/ml, sIL-
2R 25-115 pg/ml, TNF-α 0-5 pg/ml, sVCAM-1 395-714 ng/ml
a sICAM-1 269-631 ng/ml. Propidium-jodidov˘ index (PI)
myelomov˘ch plazmocytÛ byl urãován s pomocí prÛtokové
cytometrie metodou dvojího znaãení, umoÏÀující vyhodnoce-
ní stupnû inkorporace propidium-jodidu do jaderné DNA
(46,64). Ke stanovení PI-indexu se pouÏíval aspirát kostní dfie-
nû, k rozpoznání plazmocelulárních elementÛ byla po pfied-
chozí separaci bunûk s pomocí hustotního gradientu pouÏívá-
na MoAb proti syndecanu-1 tj. CD138 (73). Obsah DNA
v buÀce byl hodnocen pomocí intracelulárního barvení s pou-
Ïitím kitu DNA-Prep. Reagents (fy. Coulter Corporation, Mia-
mi) obsahující propidium-jodid. Anal˘za vzorkÛ byla prová-
dûna na prÛtokovém cytometru Coulter Epics XL fy. Coulter
Corporation, k vyhodnocení bunûk nalézajících se v S-fázi
bunûãného cyklu byl pouÏíván speciální softwar (64). Hod-
noty monoklonálního imunoglobulinu (MIG) a albuminu
v séru byly vy‰etfiovány elektroforézou na acetátcelulóze,
k hodnocení ostatních ukazatelÛ (Hb, S-kreatinin, S-Ca a pro-
centuálního zastoupení myelomov˘ch plazmocytÛ v kostní
dfieni) byly pouÏity standardní postupy. Ke statistickému hod-
nocení celkového pfieÏití byly vyuÏity kfiivky pfieÏití dle
Kaplan-Meiera a „log-rank“ test na hranici v˘znamnosti
p<0.05.

V˘sledky
PfiedloÏená anal˘za potvrdila statisticky v˘znamnou predikci
pfieváÏné vût‰iny ukazatelÛ pfiedstavujících kritéria stáÏova-
cích systémÛ, analyzovan˘ch ve II. ãásti studie. Ukázalo se,
Ïe v námi hodnocené sestavû je z prognostického hlediska, ale
i z hlediska proporcionality vhodnûj‰ím dûlícím kritériem vûk
65 neÏli 69 let (tab. 1, graf 1). Byl ovûfien prognostick˘ v˘znam
tíÏe anémie s pouÏitím hodnoty Hb 85 g/l vyskytující se u 1/5
nemocn˘ch (tab. 1), ale i prognostick˘ rozdíl v pfiípadû stfied-
nû závaÏného (85-120 g/l) a závaÏného (< 85 g/l) poklesu hod-
noty Hb oproti jedincÛm bez pfiítomné chudokrevnosti (tab.
1, graf 2). Byla rovnûÏ potvrzena vysoce v˘znamná prognos-
tická predikce vysok˘ch hodnot S-kreatininu (≥ 177 µmol/l),
vyskytující se pfii diagnóze u 20% nemocn˘ch, ale s chybûním
prognosticky v˘znamného rozdílu pfii srovnání lehkého (123-
177 µmol/l) a v˘razného (> 177 µmol/l) zv˘‰ení S-kreatininu
(tab. 1, graf 3). Bylo ovûfieno, Ïe pfiítomnost hypoalbuminé-
mie s hodnotou < 30 g/l vyskytující se u 19% nemocn˘ch, ale
i stfiednû závaÏné sníÏení albuminu na hodnotu 30-35 g/l (tab.
1, graf 4) stejnû jako rÛznû zv˘‰ené hodnoty S-B2M (2.5-5.0,
> 5.0 a ≥ 6.0 mg/l) mají neobyãejn˘ pfiínos pro hodnocení pro-
gnózy doloÏené v˘znamnou rozdílností mediánÛ i kfiivek cel-
kového pfieÏití (tab. 1, graf 5). Nutno podotknout, Ïe normál-
ní hodnoty S-B2M se vyskytovaly pouze u 18% nemocn˘ch,
zatímco enormnû zv˘‰ené hodnoty (≥ 6.0 g/l) u 39 % jedincÛ.
V˘znamnû nepfiízniv˘ prognostick˘ v˘hled s krátk˘m mediá-
nem celkového pfieÏití mûla 1/4 nemocn˘ch s úvodnû závaÏ-
nou, ≥ 40% infiltrací kostní dfienû myelomov˘mi buÀkami (tab.
1, graf 6). Ukázalo se, Ïe hodnota PI/CD138 indexu ≥ 3.0%
v souladu s doporuãením San Miguela (46) umoÏÀuje rozdû-
lení nemocn˘ch do dvou, prognosticky znaãnû odli‰n˘ch sku-
pin s v˘znamnû odli‰nou délkou mediánÛ i kfiivek celkového
pfieÏití (tab. 1, graf 7). Bylo zji‰tûno, Ïe vysok˘ proliferaãní
index (≥ 3%) se vyskytoval u 35% nemocn˘ch. Hlub‰í anal˘-
za ukázala, Ïe nebyl zji‰tûn statisticky v˘znamn˘ rozdíl v pro-
gnóze nemocn˘ch s nízkou hodnotou PI/CD138 (< 2.0%) opro-
ti nemocn˘m se stfiednû vysokou hodnotou (2.0-2.9% (tab. 1,
graf 7)), pfiiãemÏ medián celkového pfieÏití nemocn˘ch s níz-
kou hodnotou PI/CD138 (< 2.0) byl pro nadpoloviãní ãást pfie-
Ïívajících jedincÛ zatím nevyhodnotiteln˘. Pfii anal˘ze pfií-
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padného prognostického v˘znamu sérov˘ch hladin nûkter˘ch
pÛsobkÛ cytokinové sítû typu IL-6, sIL-6R, IL-2 a sIL-
2R nebyly zji‰tûny statisticky v˘znamné rozdíly v délce cel-
kového pfieÏití mezi nemocn˘mi s normální a se zv˘‰enou hod-
notou nûkterého z uveden˘ch cytokinÛ, neboÈ jak mediány, tak
i kfiivky celkového pfieÏití byly velmi podobné (tab. 1, grafy 8-
10). V pfiípadû TNF-α byl vzhledem k nízkému v˘skytu
nemocn˘ch s normální hladinou tohoto cytokinu pouÏit za
limitní hodnotu medián sérové hodnoty zji‰tûné pfii diagnóze
MM (37 pg/ml). Takto získané skupiny se rovnûÏ nevyznaão-
valy statisticky v˘znamnû odli‰nou prognózou (tab. 1, graf
11). Pfies nepfiítomnost statisticky vyjádfiené rozdílnosti je ale
patrno, Ïe nemocní s normální hodnotou sIL-6R v séru peri-
ferní krve mûli del‰í medián pfieÏití (30 mûs.), neÏli 25%
nemocn˘ch s hodnotou sIL-6R zv˘‰enou (11 mûs., tab. 1),
rovnûÏ prÛbûhy kfiivek pfieÏití se zfietelnû li‰ily (graf 12). Neo-
byãejnû pfiekvapiv˘m pozorováním byl inverznû del‰í medi-
án pfieÏití u 36% nemocn˘ch se zv˘‰enou hladinou sIL-
6R v séru apirátu kostní dfienû (33 mûs.), oproti nemocn˘m
s normální hodnotou (23 mûs.). Samotné zji‰tûní, pfiípadnû
i odhalen˘ rozdíl v‰ak nebyly statisticky v˘znamné a jejich
hodnocení bylo zfiejmû zatíÏeno chybou mal˘ch ãísel (tab. 1,
graf 13). Ukázalo se, Ïe v˘‰e hladiny solubilních cytoadhe-
zivních molekul typu VCAM-1 a ICAM-1 v séru, pokud byly
za dûlící rozhraní pouÏity mediány hodnot získan˘ch v analy-
zované sestavû pfii diagnóze, nemûly vztah k prognóze choro-
by (tab. 1, graf 14 a 15). Je zajímavé, Ïe polovina nemocn˘ch
s nadprÛmûrnû vysokou hodnotou ICAM-1 v séru mûla medi-
án pfieÏití paradoxnû del‰í neÏli nemocní s hodnotou nízkou
(33 vs. 21 mûs., tab. 1, graf 15). I na‰e anal˘za jednoznaãnû
potvrdila, Ïe zv˘‰ení sérov˘ch hladin thymidinkinázy pfii dia-
gnóze má nesporn˘ vztah k prognóze, a to jak pfii pfiekroãení
limitní hodnoty 10.0 U/l zji‰tûné u 40% nemocn˘ch, tak i hod-
noty > 20.0 U/l pfiítomné u 20% nemocn˘ch (tab. 1, graf 16).
Ukázalo se, Ïe prognostick˘ v˘znam má i stfiednû v˘razn˘ vze-
stup sérov˘ch hladin S-TK 10-20 U/l (tab. 1, graf 16).

Diskuze
Na‰e studie potvrdila, Ïe i u MM je vûk v˘znamn˘m PF, uplat-
Àujícím se bez ohledu na ostatní PF, majícím nepochybnû vztah
k narÛstající komorbiditû a klesající toleranci intenzívní che-
moterapie ve vy‰‰ím vûku (44,46,47). Z obdobnû zamûfien˘ch
studií vypl˘vá, Ïe Ïivotní prognóza jedincÛ <40, pfiípadnû i<50
let je podstatnû pfiíznivûj‰í, neÏli nemocn˘ch vy‰‰ích vûkov˘ch
skupin (5,11) a zhor‰uje se plynule s narÛstajícím vûkem
(14,17,30,71). V souladu se závûry studie GATLA („A Gru-
po Argentino de Tratemiento de la Leucemia Aguda Study“)
se pfiikláníme k hranici 65 let jakoÏto vhodného rozmezí vûko-
vû podmínûné rozdílné prognózy (10). V souladu s naprosto
jednotn˘m závûrem znaãného poãtu pfiedchozích studií byl
ovûfien v˘znamn˘ vztah tíÏe anémie k prognóze MM
(10,23,52,55,68) a navíc i s plynul˘m zkracováním mediánu
celkového pfieÏití (OS - „overall survival“) s klesající hodno-
tou Hb (32). Hodnota Hb je klasick˘m PF, slouÏícím nepfiímo
k odhadu rozsahu nádorové masy (37,65). Z moderních stra-

Tab. 1. V˘sledky statistické anal˘zy vybran˘ch prognostick˘ch fak-
torÛ u MM v souboru 237 nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem
v období 1991-2002, léãen˘ch konvenãní terapií.

Prognostické n (%) Medián pfieÏití Log rank test
faktory (mûsíce) (p < 0.05)

Vûk: (237)
< 69 142 (60) 53 0.0091
≥ 69 95 (40) 31
≤ 65 119 (50) 65 0.0005
> 65 118 (50) 28

Hb (g/l): (205)
≥ 85 166 (81) 48 0.0000
< 85 39 (19) 13
> 120 66 (32) 98

0.0000
85-120 101 (49) 22 0.0000

< 85 39 (19) 13 0.0321

Kreatinin µmol/l): (237)
< 177 190 (80) 49 0.0000
≥ 177 47 (20) 13

(206)
< 123 139 (67) 66 0.0009

123-177 28 (14) 28 0.0000

> 177 39 (19) 11 0.0738

Albumin (g/l): (231)
≥ 30 186 (81) 48 0.0000
< 30 45 (19) 13
> 35 106 (46) 66 0.0048

30-35 80 (35) 34 0.0000
< 30 45 (19) 13 0.0118

B2-M (mg/l): (233)
≤ 2.5 43 (18) 177 0.026

2.5-5.0 81 (35) 66 0.0000
> 5.0 109 (47) 21 0.0000
< 6.0 142 (61) 68
≥ 6.0 91 (39) 20 0.0000

Plazmocyty (%): (235)
< 40 177 (75) 54 0.0000
≥ 40 58 (25) 17

PI/CD138 (%): (83)
< 3.0 54 (65) 48 0.0023
≥ 3.0 29 (35) 15
< 2.0 28 (34) * 0.718

2.0-2.9 26 (31) 48 0.0145
≥ 3.0 29 (35) 15 0.034

IL-6 (pg/ml): (39)
≤ 10 21 (54) 22 0.8415
> 10 18 (46) 23

sIL-6R (ng/ml): (40)
Sérum: ≤ 90 30 (75) 30 0.1774

> 90 10 (25) 11
KD: ≤ 90 22 (64) 23 0.7210

> 90 12 (36) 33

IL-2 (pg/ml): (40)
≤ 5 26 (65) 23 0.486
> 5 14 (35) 22

sIL-2R (pg/ml): (39)
≤ 115 33 (85) 23 0.8229
> 115 6 (15) 21

TNF-α (pg/ml): (39)
≤ 37 20 (51) 28 0.3121
> 37 19 (49) 20

VCAM-1 (ng/ml): (39)
≤ 1295 20 (51) 28 0.3665
> 1295 19 (49) 21  

ICAM-1 (ng/ml): (39)
≤ 518 19 (49) 21 0.1546
> 518 20 (51) 33

TK (U/l): (141)
≤ 10 84 (60) 61 0.0000
> 10 57 (40) 17
≤ 20 112 (79) 48 0.0000
> 20 29 (21) 11
< 10 84 (60) 61 0.0283

10-20 28 (20) 37 0.0000

> 20 29 (20) 15 0.0020

B2M – β2-mikroglobulin, PI/CD138 – propidium-jodidov˘ index s pouÏitím
monoklonální protilátky typu CD138 k identifikaci plazmocytÛ, IL-6 – interle-
ukin 6, sIL-6R – solubilní receptor IL-6, KD – kostní dfieÀ, TNF-α – faktor
nekrotizující tumory α, VCAM-1 – vaskulární cytoadhezívní molekula – 1,
ICAM-1 – mezibunûãná cytoadhezivní molekula – 1, TK – thymidinkináza séra

Grafy 1-16.
Kfiivky pfieÏití (dle Kaplan-Meiera), poãty nemocn˘ch (n) a mediány pfieÏívá-
ní (M) vyãlenûn˘ch skupin a souhrnné zhodnocení prognostické v˘znamnos-
ti jednotliv˘ch ukazatelÛ s pomocí log rank testu (p<0.05) v souborech 39-237
nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem. Hb – hemoglobin, B2-M – β2-mikro-
globulin séra, PI/CD138 – propidium-jodidov˘ index myelomov˘ch plazmo-
cytÛ vyhodnocen˘ s pomocí monoklonální protilátky proti CD138, IL-6 - inter-
leukin-6 v séru, IL-2R – solubilní receptor IL-2 v séru, TNF-α – faktor
nekrotizující tumory-α v séru, PK – periferní krev, KD – kostní dfieÀ, VCAM-
1 – „vascular cell adhesion molecule-1“, ICAM-1 - „intercellular cell adhesi-
on molecule-1“, TK – thymidinkináza séra.
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tifikaãních systémÛ v‰ak vymizel, neboÈ jde o PF vedlej‰í,
závisl˘ na PF stûÏejního typu a byl stejnû, jako ostatní ukaza-
telé se vztahem k velikosti myelomové masy a renálního posti-
hu nahrazen hodnotou S-B2M. Pfiítomnost chronické renální
insuficience (CHRI) patfií i v souãasnosti k nejzávaÏnûj‰ím PF
u MM, hodnota S-kreatininu patfiila jiÏ pfied 30 lety ke kritéri-
ím pouÏívan˘m k rozpoznání nemocn˘ch s vysok˘m stupnûm
rizika („poor risk“) a stupnû pokroãilosti nemoci tj. klinické-
ho stádia v prvotních stáÏovacích systémech (6, 37, 45, 56, 65).
PfiestoÏe nemocní s reverzibilní hodnotou S-kreatininu mají
podstatnû pfiíznivûj‰í prognostick˘ v˘hled neÏli nemocní s trva-
le zv˘‰enou hodnotou (25,67,68), záporn˘ vztah k prognóze
do jisté míry pfietrvává i nadále (24). Bylo zji‰tûno, Ïe rever-
zibilita renálního selhání, dosaÏená v prvním roce od diagnó-
zy je v˘znamnûj‰ím ukazatelem prognózy neÏli odezva k che-
moterapii, pfiiãemÏ nejménû pfiíznivou prognózu mají nemocní,
jejichÏ stav vyÏaduje trvalou hemodialyzaãní léãbu (25). Vna‰í
sestavû nebyl zachycen statisticky v˘znamn˘ rozdíl vprognóze
nemocn˘ch s lehce (123-177 µmol/l) a závaÏnû (> 177 µmol/l)
zv˘‰enou hodnotou S-kreatininu pfii diagnóze myelomu, pfies-
toÏe mediány OS byly zfietelnû rozdílné (28 vs. 11 mûs.). V této
studii ovûfien˘ vztah mezi stupnûm hypoalbuminémie a pro-
gnózou MM je v souladu se zku‰eností pfiijímanou jiÏ více neÏli
25 let. Je známo, Ïe nízké hodnoty S-albuminu se vyskytují
v akcelerované - preterminální fázi MM, u nemocn˘ch v pokro-
ãilém stádiu nemoci (st. III-A - III-B) a u nemocn˘ch s neo-
byãejnû vysokou hodnotou M-komponenty (3,17,19,32). Za
pfiíãinu byly pÛvodnû povaÏovány procesy související s udr-
Ïením onkotické homeostázy pfii hyperproteinémii, v souãas-
nosti spí‰e vystupÀovan˘ katabolismus albuminu s utilizací
uvolnûn˘ch, snadno dostupn˘ch aminokyselin myelomov˘mi
buÀkami, ale i pokles jeho syntézy v dÛsledku zv˘‰en˘ch hla-
din a aktivace mnoha pÛsobkÛ cytokinové sítû (3,32). Pro-
gnostick˘ v˘znam i jistá nezávislost tohoto ukazatele vedla
k jeho vyuÏití v fiadû stratifikaãních systémÛ (3,14,32,58).
Z na‰í anal˘zy vyplynul rovnûÏ souhlas s v‰eobecnû a kon-
senzuálnû pfiijíman˘m názorem, Ïe hladina S-B2M, vy‰etfie-
ná pfii diagnóze MM je velmi v˘znamn˘m a nezávisl˘m PF
s vysok˘m pfiedpovûdním potenciálem zejména v prvních 2
letech nemoci (3, 4, 5, 8, 14, 16, 17, 30, 32, 41, 58). K vze-
stupu hladiny S-B2M dochází nejen v dÛsledku zv˘‰ené syn-
tézy a obratu na úrovni bunûãn˘ch membrán, ale i v rámci
vystupÀovaného zániku bunûk, oba mechanizmy tedy mají
vztah k velikosti náloÏe nádorov˘ch bunûk (31). V˘sledná
hodnota S-B2M nemá vztah pouze ke stupni pokroãilosti MM
a stavu renální funkce, ale pravdûpodobnû i k aktivitû nemo-
ci, k vnitfiním – biologick˘m vlastnostem myelomov˘ch
bunûk, ale i ke stupni aktivace T i B-bunûãného systému (24).
V souladu se zku‰enostmi ostatních autorÛ se i v na‰í studii
ukázalo, Ïe délka mediánÛ OS se zkracuje úmûrnû s mírou
vzestupu hladin S-B2M nad normální mez, coÏ dokládají i roz-
dílné limity hodnot S-B2M pouÏité v rÛzn˘ch studiích, napfi.
2.7 (17), 3.0 (8,30), 4.0 (68) nebo dokonce 6.8 mg/l (71), pfii-
ãemÏ nejãastûji je ale pouÏívána hodnota ≥ 6.0 mg/l (3, 4, 14,
19, 32, 46, 47). Nepochybn˘m, i námi pozorovan˘m nedo-
statkem tohoto ukazatele, sniÏujícím jeho praktickou pouÏi-
telnost je urãitá ztráta schopnosti prognostické predikce v prÛ-
bûhu dlouhodobého sledování, a to zejména pfii udrÏovací
léãbû INF-α (24). Pravdûpodobnou pfiíãinou tohoto jevu je
ztráta syntézy nebo sekrece B2M v dÛsledku vystupÀované
neoplastické dediferenciace myelomov˘ch bunûk v prÛbûhu
a v˘voji MM, ale i vliv podávaného INF-α na uvolÀovací
bunûãné procesy (16,31). PfiestoÏe byly ojedinûle popsány
i fale‰nû vysoké hladiny S-B2M bez známek klinické nebo
laboratorní progrese nemoci (16), jsou vysoké hodnoty S-
B2M obvykle povaÏovány za projev vysoké rizikovosti, umoÏ-
Àující dal‰í podrozdûlení nemocn˘ch III. stádia do prognos-
ticky odli‰n˘ch skupin (3,31). V˘razem v souãasnosti jiÏ
nezastupitelné role tohoto ukazatele je skuteãnost, Ïe hladina
S-B2M je základním kritériem vût‰iny moderních stratifikaã-

ních systémÛ MM (viz tab. 2 ve II. ãásti studie). V uveden˘ch
souvislostech nelze ov‰em opomenout ani ojedinûlé studie,
které nezávislou prognostickou roli hladin S-B2M nepotvrdi-
ly (38), napfi. recentní skórovací systém dle Grignaniho ten-
to ukazatel zcela postrádá (23). 
Vzhledem k rozdílnému hodnocení prognostického v˘znamu
stupnû infiltrace KD myelomov˘mi plazmocyty v dfiívûj‰ích
studiích, ale i dobfie známé a v˘znaãné variabilitû v˘sledkÛ zís-
kan˘ch z rÛzn˘ch ãástí téhoÏ odbûru se aÏ na v˘jimky (10,23)
nestal tento ukazatel kritériem stratifikaãním, ale pouze dia-
gnostick˘m (24). V na‰í sestavû prokázan˘ prognostick˘
v˘znam zfiejmû vypl˘vá z pomûrnû vysoké, vhodnû nastave-
né dûlící hranice v kostní dfieni ( 40% plazmocytÛ). Na praco-
vi‰tích s v˘born˘m odborn˘m zázemím lze vyuÏít i opakova-
nû prokázaného prognostického v˘znamu plazmoblastické
morfologie myelomov˘ch bunûk nezávislé na jin˘ch PF
(20,23,32,42), elektromikroskopicky vyhodnoceného stupnû
jádro-cytoplazmatické maturaãní asynchronie plazmocytÛ (57)
i charakteru myelomové infiltrace a morfologického „gradin-
gu“ vyhodnoceného histologicky (2).
Pravdûpodobnû nejpodstatnûj‰ím v˘stupem pfiedloÏené stu-
die v podmínkách âeské republiky je jednoznaãné potvrzení
prognostického v˘znamu hodnocení procentuálního zastou-
pení myelomov˘ch bunûk v S-fázi bunûãného cyklu vy‰etfie-
ného s pomocí PI/CD138 indexu. Hranice ≥ 3.0%, nikoliv ale
≤ 2.0 nebo 2.0-2.9% umoÏÀuje rozãlenûní nemocn˘ch do dvou
prognosticky zcela odli‰n˘ch skupin. Potvrzení v˘borného
prognostického v˘znamu PI/CD138 je zcela v souladu se závû-
ry studií, povaÏujících „labeling index“ plazmatick˘ch bunûk
(PCLI) za jeden z nejv˘znamnûj‰ích, na ostatních PF nezá-
visl˘ ukazatel (6,8,17,19,41,46, 51,70,74,75), odráÏející pro-
liferaãní „náboj“ maligního klonu a pfiedpovídající rovnûÏ
i délku trvání léãebné odezvy (46). Vysok˘ PCLI reziduální
myelomové populace zji‰tûn˘ v období „stabilní“ fáze nemo-
ci po pfiedchozí chemoterapii je nejv˘znamnûj‰ím ukazate-
lem predikce relapsu, pfiípadnû i fatálního vyústûní nemoci
(46). Bylo prokázáno, Ïe hodnota PCLI má vztah ke stupni
bunûãné „nezralosti“ (2,51) resp. plazmoblastické morfolo-
gii (20,42). Na nûkter˘ch pracovi‰tích rovnûÏ napomáhá
i k rozhodnutí o pouÏití HD-terapie s ASCT (75), i kdyÏ podle
nûkter˘ch pfiedbûÏn˘ch v˘sledkÛ se po vysoce intenzivním
zpÛsobu léãby schopnost prognostické predikce vytrácí (8).
ZávaÏn˘m nedostatkem hodnocení proliferaãních vlastností
myelomov˘ch bunûk je nepochybnû dosavadní znaãnû ome-
zená dostupnost v bûÏné klinické praxi.
Interleukin-6, nejv˘znamnûj‰í rÛstov˘ faktor myelomov˘ch
bunûk byl s rozdíln˘mi v˘sledky hodnocen i z hlediska vzta-
hu jeho sérov˘ch koncentrací k prognóze MM (24,68). V na‰í
pfiedchozí studii byl zaznamenán urãit˘ vztah sérov˘ch kon-
centrací ke stupni pokroãilosti a aktivitû nemoci (60), nynûj‰í
anal˘za ale neprokázala vztah k délce celkového pfieÏití. Pfiíz-
niv˘ vztah k prognóze, prokázan˘ v nûkter˘ch dfiívûj‰ích stu-
diích byl pravdûpodobnû podmínûn mimo jiné i rozdílnou labo-
ratorní metodikou stanovení (4,39,71). V pfiípadû jeho
metodické nedostupnosti byl nûkter˘mi autory nahrazen svari-
abilním úspûchem hodnotou CRP (69,71). Zv˘‰ené hladiny
sIL-6R v séru se v fiadû studií vyznaãovaly dobr˘m vztahem
k nástupu progrese a k nepfiíznivé prognóze nemoci
(19,28,39,54,68,71), pfiípadnû i k nedostateãné odezvû na léã-
bu (28), délce remise a prÛbûÏné aktivitû nemoci (34). Zají-
mav˘m zji‰tûním byl popis vztahu S-sIL-6R a PCLI k plaz-
moblastické morfologii a k v˘skytu ras mutace, spojen˘ch
s krátk˘m celkov˘m pfieÏitím (16). Hladina S-sIL-6R byla spo-
lu se S-B2M (39) nebo i PCLI (19) pouÏita jako jedno z krité-
rií dvou stratifikaãních systémÛ, vyjadfiujících pfiedev‰ím roz-
dílné biologické vlastnosti nádorov˘ch bunûk. Zatímco v na‰í
pfiedchozí anal˘ze byl prokázán vztah sérov˘ch hladin s-IL-
6R k S-B2M, S-TK a k aktivitû nemoci v prÛbûhu MM, nebyl
v nynûj‰í studii prokázán statisticky v˘znamn˘ vztah hladin
S-sIL-6R k prognóze nemoci i kdyÏ mediány OS se dosti odli-
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‰ovaly (61). Vzhledem k dfiíve nalezenému vztahu sérov˘ch
hladin sIL-6R, sIL-2R, TNF-α k hladinû S-kreatininu a v pfií-
padû hladin cytoadhezivních molekul VCAM-1 a ICAM-1 ke
stádiu MM (D-S), sVCAM-1 k hladinám S-kreatininu, S-albu-
minu,Hb, S-B2M a S-TK a hladin ICAM-1 k S-
B2M (60,61,63), byl v nynûj‰í studii vyhodnocen vztah k pro-
gnóze nemoci. Ukázalo se, Ïe zv˘‰ené hodnoty IL-6, IL-2,
sIL-2R, TNF-α, VCAM-1 a ICAM-1 postrádají u nemocn˘ch
s MM schopnost prognostické predikce. S v˘jimkou IL-2,
jehoÏ zv˘‰ené hodnoty byly sporadicky zaznamenány
u nemocn˘ch ve stabilní fázi nemoci s pfiízniv˘m prognostic-
k˘m v˘hledem (9,19) ani dal‰í, obdobnû zamûfiená studie
neprokázala prognostick˘ v˘znam tûchto cytokinÛ (68). Podle
dostupn˘ch informací pravdûpodobnû nebyl prozatím jinou
studií analyzován prognostick˘ v˘znam sérov˘ch hladin
VCAM-1 a ICAM-1.
V pfiedloÏené studii vyznûla neobyãejnû pfiíznivû anal˘za pro-
gnostického v˘znamu hladin S-TK vy‰etfiené pfii diagnóze MM
a to jak pfii vyhodnocení lehce (>10.0 U/l), tak i podstatnû zv˘-
‰ené hladiny (>20.0 U/l). Z rozboru dosavadního písemnictví
vypl˘vá, Ïe jiÏ i v pfiedchozích ojedinûl˘ch studiích byl odha-
len vztah hladin S-TK k nepfiíznivé prognóze (17,52), a to
zejména z hlediska pfieÏití v 1-letém odstupu od diagnózy MM.
I kdyÏ byl nalezen urãit˘ vztah hladin S-TK k hodnotám PCLI,
nezdá se, Ïe jde o vztah jednoznaãn˘, neboÈ ke zv˘‰ení S-TK
dochází pouze u 5-33% nemocn˘ch s vysok˘m PCLI (17).
Z dosavadních zku‰eností vypl˘vá, Ïe hladina S-TK vyjadfiu-
je pfiedev‰ím souhrnou proliferaãní kapacitu a masu myelo-
mov˘ch bunûk, má v˘znam pro predikci léãebné odezvy i cel-
kového OS (52) a to nezávisle na hladinách S-B2M (17).
V nynûj‰í studii nebylo zámûrnû pfiikroãeno k hodnocení pro-
gnostického v˘znamu stavu klinické kondice (PS – „perfor-
mance status“ dle kritérií ECOG/WHO) i stupnû postiÏení ske-
letu, neboÈ jejich v˘znam byl jiÏ opakovanû ovûfien, a to i v na‰í
pfiedchozí studii (55) a v pfiípadû PS plnû akceptován i v recent-
ních publikacích (10,46).
Je nasnadû, Ïe pfiedloÏená studie, zab˘vající se samostatn˘m
hodnocením pouze nûkolika nejv˘znamnûj‰ích PF, plnících

úlohu stáÏovacích kritérií sedmi námi vyhodnocen˘ch stáÏo-
vacích systémÛ (II. ãást studie), se nemohla vyjádfiit k dnes jiÏ
témûfi nekoneãné a stále neuzavfiené paletû ukazatelÛ, u nichÏ
byl prokázán v˘znamn˘ prognostick˘ v˘znam napfi. hladiny
CRP (4,69), LDH, AAT (30), ICTP, sNCAM a solubilního Fc
receptoru (CD 16) v séru, DNA aneuploidie (21), v˘skyt pre-
kurzorÛ myelomov˘ch bunûk cirkulujících v periferní krvi (74),
mutace supresorového genu p-53 (12), pfiítomnost markeru rezi-
stence MDR-1 a gp 170, v˘znamu MRI pro detekci okultních
lézí u asymptomatick˘ch nemocn˘ch (29,74), nebo pfiítomnost
delece chromozomu 13q event. 22q (12,15). Vût‰ina z nich byla
uvedena v samostatnû zpracovan˘ch kapitolách
(6,19,26,31,41,47,65), zatímco ty novûj‰í, napfi. indexy apo-
ptózy (75), hodnocení aktivace onkogenÛ a zv˘‰ené exprese
bcl2 vedoucí k selhání apoptózy a prodlouÏení pfieÏití myelo-
mov˘ch bunûk (19), hladiny osteoprotegerinu a RANKL,
v˘sledku vy‰etfiení skeletu s pomocí Tc-MIBI, stupeÀ neoan-
giogenezy (43,50), hladina syndecanu v séru (49), exprese
PRAD1/cyklin D1 (53), delece genu p53 (12), vzestup HGF
(„hepatocyte growth factor“ (48)), exprese „lung resistence rela-
ted protein“ LRP (40) jsou uvádûny v recentních publikacích.

Závûr
Z pfiedloÏené studie je patrno, Ïe otázka PF u MM je pro svou
sloÏitost stále neuzavfiena a rozdílná z pohledu potfieb obecné
klinické praxe nebo nárokÛ randomizovan˘ch prospektivních
kooperativních studií. Ukazuje se, Ïe neobyãejnû aktuálním
poÏadavkem souãasnosti je vytypování poãetnû omezené, v‰e-
obecnû dostupné sestavy vzájemnû nezávisl˘ch PF s nejvy‰‰í
prognostickou predikcí a to samostatnû pro nemocné léãené
KT a HD-terapií s transplantací krvetvorn˘ch bunûk, jak si to
pfiedsevzala v roce 2000 skupina pfiedních svûtov˘ch odbor-
níkÛ sdruÏen˘ch v IMF (International Myeloma Foundation
(22)).
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