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Souhrn: Vychodiska: Mnohocetny myelom (MM) je neobycejné heterogenni onemocnéni vyzadujici z hlediska vybéru individudlni, rizné
intenzivni 1€¢by tfidéni nemocnych do prognosticky odliSnych skupin. Typ studie a soubor: V souboru 237 nemocnych s MM 1é¢enych v obdo-
bi 1991-2002 konvencni terapii byla zhodnocena prognosticka vyznamnost a prakticka pouZitelnost 7 vybranych stdZovacich systémul. Meto-
dy a vysledky: Prognosticka vyznamnost byla hodnocena s pomoci kiivek celkového preziti dle Kaplan-Meiera a log rank testu (p<0.05). Byla
potvrzena prakticka pouZitelnost a prognosticky vyznam s odli$nou délkou medidnu celkového preZiti (OS ,,overall survival®) klinického sta-
zovaciho systému dle Durieho-Salmona (stadium I-III, mediany OS 88, 41 a 16 més., p=0.0000). V disledku pokrokt zakladni i podpiirné 1éc-
by doslo oproti pfedchozim zkuSenostem k omezeni vyznamnosti subklasifikace na podstadia A a B, zaloZené na pfitomnosti zdvazné poruchy
rendlni funkce (st. III-A vs III-B, medidny OS 20 vs. 13 més., p=0.052). Velmi pfiznivé vyznélo hodnoceni jednoduchych stdZovacich systému
zaloZenych na hodnotéch S-f3, mikroglobulinu a S-albuminu tj. systému dle Batailleho (st. 1-3, medién OS 68, 27 a 11 mé&s., p=0.0000) a podle
Husseina (st. 1-4, medidny Ogl 89, 68, 24 a 11 més., p=0.0000). Pfes pouze 5-leté trvéni studie vyznélo velmi nadéjné hodnoceni skérovaciho
systému dle San Miguela, zahrnujiciho mj. i hodnotu propidium-jodidového prolifera¢niho indexu (PI/CD ;¢) myelomovych plazmocyti (st.
1-3, medidny OS x, 33 a 13 més., p=0.0002). V pfipad€ metodické nedostupnosti vysetfeni PI/CD, 54 se jevi vyhodné pouZiti nimi navrZeného
stizovaciho systému zaloZeného na hodnoceni hladin S-B,mikroglobulinu a S-thymidinkinazy (st. I-3, medidny OS x, 24 a 11 més., p=0.0000).
Byla zjisténa jen omezena prognostickd vyznamnost a tim i prakticka pouZitelnost skérovaciho systému dle GATLA (st. 2 vs 3, mediany OS
88, 19 a 15 més., p=0.043) a nepfitomnost prognostické vyznamnosti modifikovaného systému dle Pulkkiho zahrnujiciho hodnoceni S-B, mik-
roglobulinu a S-sIL-6R (st. 1-3, mediany OS 30, 23 a 6 més., p=0.436). V diskuzi je podan piehled 27 dosavadnich stratifikacnich systému
a informace o piipravé IPI (,,International Prognostic Index*). Zdvery: PfedloZena studie potvrdila prognosticky vyznam standardnich staZo-
vacich systémil dle Durieho-Salmona, Batailleho a Husseina, ve velmi pfiznivém svétle se jevily stdZovaci systémy zaloZené na hodnoceni pro-
lifera¢nich vlastnosti myelomovych bunék (dle San Miguela a systém zaloZeny na hodnoceni S-TK sestaveny na hodnotitelském pracovisti).
Klicova slova: mnohocetny myelom - klinické stdZovaci systémy - nové nezavislé prognostické faktory - ,International Prognostic Index*

Abstract: Background: Multiple myeloma (MM) is a very heterogeneous disease requiring a choice of individual therapy with intensity
respecting the prognostic evaluation of the patient. Type of study and group of patients: In the group of 237 patients with MM treated between
1991-2002 by conventional therapy prognostic value and practical utility of seven selected staging systems were assessed. Methods and results:
Prognostic significance was assessed using the overall survival curves according Kaplan-Meier and log rank test (p<0.05). The practical utility
and prognostic value of Durie-Salmon system was confirmed with different overall survival (OS) medians (stages I-III, medians OS 88, 41 and
16 months, p=0.0000). Unlikely to former observations and probably due to the progress in the basic as well as supportive therapy just a limited
predictive value of the D-S subclasification (A and B) based on the presence of significant renal failure (st. III-A vs III-B, medians OS 20 and
13 months p=0.052) was found. The simple staging systems based on measurement of S-[3,microglobulin and S-albumin were proved to be
advantageous e.g. Bataille system (stages 1-3, medians OS 68, 27 and 11 months, p=0.0000) and Hussein system (stages 1-4, medians OS 89,
68, 24 and 11 months, p=0.0000). Regardless the short 5 years duration of the study scoring system according San Miguel, which encloses apart
from other markers also the propidium-iodide proliferative index (PI/CD ;) of myeloma plasmocytes, seems to be very promising (stages 1-3,
medians OS x, 33 and 13 months, p=0.0002). If the examination of PI/CD | 54 is not accessible, we suggest to use our simple staging system based
on measurement of levels of S-B,microglobulin and S-thymidinkinase (stages 1-3, medians OS x, 24 and 11 months, p=0.0000). The staging
system according to GATLA demonstrated but a limited prognostic value and practical utility (stages 2 vs 3, medians 88, 19 and 15 months,
p=0.043) and modified Pulkki system combining measurement of S-[3, microglobulin and S-sIL-6R system was lacking prognostic significance
at all (stages 1-3, medians OS 30, 23 and 6 months, p=0.436). Twenty-seven existing staging systems are discussed including the information
about the preparation of IPI (,,International Prognostic Index*). Conclusion: This study has confirmed prognostic significance of standard
staging systems according to Durie-Salmon, Bataille and Hussein, staging systems based on measurement of proliferative parameters of
myeloma cells seem to be very advantageous too (according to San Miguel and system based on S-TK constructed by authors of this study).
Key words: multiple myeloma - clinical staging systems- new independent prognostic factors- ,,International Prognostic Index*

Uvod telné 1€cby vyvolaly naléhavou potiebu tfidéni nemocnych
Neobycejna klinick4d proménlivost mnohocetného myelomu s MM do jasné€ definovanych, prognosticky odli$nych skupin
(MM) a soucasné moznosti rizn€ intenzivni, individudln€ voli-  zaloZenych na konstelaci stéZejnich rizikovych faktor
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(4,16,32,48,54). Od prukopnické studie Carboneho vroce 1967
bylo jiZ zvefejnéno bezmadla 30 stratifikacnich systémi, roz-
délujicich nemocné do prognosticky odliSnych stadii (12).
Prvotni stdZovaci kritéria zahrnovala pfedev§im ukazatele,
majici vztah k velikosti nAdorové masy a stupni renalniho posti-
hu, stratifikacni kritéria poslednich let se ale zaméfila prede-
v§im na ukazatele majici vztah k prolifera¢ni aktivit€ a vniti-
nim biologickym vlastnostem myelomovych bunégk,
vyjadfujicim stupeti agresivity nemoci(1,2,4,11,19,21,32,48).
Predevsim kaZdodenni potieba rychlého rozliSeni nemocnych
s plizivym — indolentnim pribéhem nemoci jakoZto kandida-
tl individualné volené napt. imunomodula¢ni 1é¢by od nemoc-
nych s rychlym — agresivnim prib&hem s vysokym rizikem
Casné smrti vyZadujicich intenzivni induk¢ni a zfejmé i kon-
solida¢ni 1é¢bu je vychodiskem snahy o sestaveni co nej-
vhodnéjsiho, v§eobecné pfijatelného stratifikacniho systému.
Ackoliv je MM v podstaté jedno samostatné onemocnéni,
vyznacuje se neobycejné rozdilnym pribéhem s mnoha odlis-
nymi stupni zhoubnosti (28,29), vyZadujicimi individudlné
rizné intenzivni 1é¢bu vyplyvajici z aktudlné vyhodnocené
miry ,,individudlniho prognostickéhorizika* (28,32,51,54,56).

Cil prace

Néplni pfedloZené studie je zhodnoceni prognostické vyznam-
nosti a praktické pouZzitelnosti 7 stratifikacnich systémt MM,
véetné standardniho stdZovaciho schematu dle Durieho-Sal-
mona, zahrnujicich Sirokou §kélu nejvyznamnéjsich prognos-
tickych faktort (3,4,16,20,35, 46,48,50). Samotny prognos-
ticky vyznam pouZitych stdZovacich kritérii byl v pfedstihu
zhodnocen ve stejném souboru nemocnych (viz L. ¢ast studie).
Pfi vlastnim vybéru analyzovanych stdZovacich systému byly
zcela zamérn€ vynechédny reZimy, které jiz ztratily na aktual-
nosti, nebo byly pfedmétem naSeho piedchoziho zdjmu
(52,53).

Soubor nemocnych a metody vySetieni

Charakteristiky analyzované sestavy 237 nemocnych 1é¢enych

standardné pod4dvanou konven¢ni 1é€bou v obdobi 1991-2002

a pouZité vysetfovaci metody byly uvedeny v I. ¢asti studie.

V rdmci zhodnoceni praktické pouZitelnosti, dostupnosti a pro-

gnostického vyznamu byly analyzovany klinické stdZovaci

systémy vypracované nasledujicimi autory:

1. Durie B.G.M.-Salmon S.E.: Stddium I - Hb > 100 g/1, nor-
maélni S-Ca a radiografie skeletu (event. pouze solitdrni
1éze), M-protein IgG < 50, IgA < 30 g/l, BJ-urie < 4 g/den;
stadium II — nespInéni kritérii st. I a III; stddium III — spl-
néni nejméné 1 z kritérii: Hb < 85 g/1, S-Ca > 3.0 mmol/l,
mnohocetné osteolytické 1éze nebo i fraktury, M-protein
1gG > 70 g/1, IgA > 50 g/1, BJ-urie > 12 g/den. Podstadium
A —S-kreatinin < 177umol/l, B - = 177 umol/1 (20,40,47,54).

2. Bataille, R. et al.: Stddium 1 (,low risk*) - S-B,M < 6
mg/1 a S-albumin > 30 g/l; stddium 2 (,,intermediate*) - S-
B,M 26 mg/l a S-albumin > 30 g/1; stadium 3 (,,poor risk*)
- S-albumin <30 g/1 (3,4).

3. Hussein, M. et al.: Stadium 1 (,,best prognosis group*) — S-
B2M < 2.5 mg/l; stidium 2 (,,good prognosis group*) — S-
B,M>2.5-<5.0mg/l; stadium 3 (,,poor prognosis group*)
—-S-B,M 25.0 mg/laS-albumin =30 g/l; stadium 4 — (,,worst
prognosis group®) — S-B,M > 5.0 mg/l a S-albumin < 30
g/1(35).

4. Corrado, C. et al.(GATLA - ,,A Grupo Argentino de Tra-
tamiento de la Leucemia Aguda Study*): urCeni stadii je
zaloZeno na vypoctu prognostického skore: Stadium 1 (,,low
risk*) - skore 0-2; staddium 2 (,,intermediate risk*) - skére 3-
6; stddium 3 (,high risk®) - skére 7-15, pfiCemz k urceni
skore bylo pouZito 5 kritérii. Stav klinické kondice (,,per-
formance status“ dle ECOGtj. ,,Eastern Cooperative Onco-
logy Group*) 0-3=0, > 3 =5 bodi; S-kreatinin < 2 mg/I (<
177 pmol/l) = 0, =2 2 (= 177 pmol/l) = 4 body; plazmocyty
kostni dfené < 40% =0, =40 % = 3 body; Hb > 85 g/l =0,
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< 85 g/l =2 body; vék < 65 let = 0; > 65 let = 1 bod (16).

5. San Miguel, J.F. et al., (urceni stadia je zaloZeno na vypo-
¢tu celkového skoére): Stadium 1 = 0 bodd, stddium 2 = 1-3
a stddium 3 = 4-5 bod, pfi¢emZ k urceni celkového skoére
byla pouZita Ctyfi kritéria. Hodnota propidium-jodidového
indexu s pomoci MoAb CD ;8 (PI/CD 55 index tj. % plaz-
mocytl v S-fazi bunécéného cyklu): <3% =0 bodt, > 3% =
2body; S-B,M <6 mg/1=0,>6 mg/l =1 bod; ,,performance
status dle ECOG*“<3=0,23=1bod; vék <69 let=0, >
69 let = 1 bod (48).

6. Pulkki, K. et al.: Stadium 1:-S-B,M < 6 mg/l a S-sIL-6R <
185 pg/l; stadium 2—S-B,M <6 mg/la S-sIL-6R < 185ug/l;
stddium 3 — S-B,M > 6 mg/l a S-sIL-6R < 185 ug/l; stadi-
um 4 —S-B,M > 6 mg/l a S-sIL-6R > 185 g/l (46). V nasi
studii byla pouZita vzhledem k odli§né metodice stanoveni
hladin sIL-6R hodnota 90 ng/ml, odpovidajici horni hrani-
ci rozmezi normélnich hodnot.

7. Simonsson, B. et al.: pomérné sloZity, na zakladé vysledka
multivariacni analyzy sestaveny systém, v némzZ nejvyssi
prognostické diskriminace bylo dosaZeno s pouZitim vypo-
Ctuindexu C2=(0.1040 S-B2M +0.0295 veku + 0.4454 sta-
dia IIT + 0.0076 S-TK) s diskrimina¢nimi hodnotami C,
indexu q: £2.37, q,: >2.37-<2.78;,q, - >2.78 - <3.24
a qu: > 3.24, oproti vypoCtu indexu C, = (0.1157 S-B,M +
0.0292 véku + 0.0075 S-TK) a hodnoceni samotného S-
B,M(q:£3.15,q,:>3.15-<47,q5:>4.7-<7.25aq,:
>77.25 mg/1 (50)).

V predloZené studii byl pouZit jednodu$$i, ndmi sestaveny stra-

tifikaCni systém vychézejici z hladin S-B,M a S-TK: Stadium

1 (nizké riziko) — S-B,M < 6 mg/l a S-TK < 10 IU; stadium 2

(stfedni riziko) — S-B,M = 6 mg/l a S-TK < 20 IU; stadium 3

(vysoké riziko) — S-TK =20 IU.

K vyhodnoceni prognostického vyznamu jednotlivych stdZo-

vacich systémil a celkového pieZiti vy¢lenénych skupin byly

pouZity kiivky preZiti dle Kaplan-Meiera a ,,Jog-rank test* na
hranici vyznamnosti p<0.05.

Vysledky

PfedloZend analyza potvrdila, Ze klinicky stdZovacisystémdle
Durieho-Salmona (20), aplikovany v souboru 237 nemocnych
1é€enych konvenéni chemoterapii umoZiuje t¥idéni nemoc-
nych do tfi, statisticky odliSnych prognostickych skupin (sta-
dium I-III) a dvou podstadii (A a B) s vyznamné rozdilnymi
medidny (M) a kiivkami celkového preZiti (tab. 1, graf 1).
Podrobnéjsi analyza ukdzala, Ze nemocni s velkou nddorovou
masou a s retenci dusikatych latek (st. III-B) maji kratSi medi-
4n celkového preZiti (M-13 més.) neZli nemocni s normalni
rendlni funkci tj. stddia III-A (M-20 més.), zji$tény rozdil ale
nebyl statisticky vyznamny (p=0.052). Statisticka analyza,
vénovana stratifikacnimu systému dle Batailleho (3,4) proka-
zala v souboru 234 nemocnych vyznamné prognostické odlis-
nosti z hlediska délky medidni i kfivek celkového preZiti (tab.
1, graf 2). Ur¢itym nedostatkem tohoto tfidiciho systému je
soustfedéni nadpolovi¢ni ¢asti nemocnych do 1. stddia nemo-
ci. Prognostickd analyza, vénovana stratifikacnimu systému
dle Husseina ukazala (35), Ze umoZiiuje roz¢lenéni nemocnych
s MM do 4 vyznamné prognosticky odli§nych skupin (stadi-
um 1-4) se zfeteln€ odliSnymi délkami medidn® a pribeh kii-
vek celkového preZiti (tab. 1, graf 3). Aplikace skorovaciho
systému dle GATLA (16) se neukdzala prili§ ucelnou vzhle-
dem k malo diferentnim rozdilim medint a prabéhi kiivek
celkového preZiti stadii 2 a 3 (tab. 1, graf 4).

Statistickd analyza souboru 81 nemocnych s aplikaci skéro-
vactho systému dle San Miguela (48) prokazala, Ze jde
o systém, ktery i v naSem pocetné omezeném a doposud ne
zcela Casoveé vyzralém souboru vyznél prizniv€. Ukézalo se,
7e rozdily mezi nemocnymi 1. i 2. stadia jsou oproti stadiu 3.
vyznamné, s vyrazné odliSnymi délkami medi4nt a pritbého-
vymi charakteristikami kfivek celkového preziti (tab. 1, graf
5). PrestoZe priibéhové odliSnosti kiivek preZiti 1. a 2. stadia
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Graf 1. Kfivky celkového pieZivani (dle Kaplan Meiera) stddii I-IIT a podstadia B dle Durieho-
Salmona (D-S) v souboru 237 nemocnych s mnohocetnym myelomem (MM) lé¢enych konvenc-
ni chemoterapii (KT), (M-medidn celkového preZiti v mésicich, n-pocet nemocnych). Pribéhy
kiivek preZiti, odlisnd délka medidni celkového pieZiti i vysledky statistické analyzy nasvédcuji
dobré prognostické vyznamnosti tohoto systému.
Graf 2. Krivky celkového piezivini stadii 1-3 dle Batailleho v souboru 234 nemocnych s MM
lécenych KT. Prubéhy kfivek preziti, odlisnd délka mediant celkového preziti i vysledky statis-
tické analyzy nasvédCuji dobré prognostické vyznamnosti tohoto systému.
Graf 3. Kfivky celkového pfezivani stadii 1-4 dle Husseina v souboru 231 nemocnych s MM léce-
nych KT. Praubéhy kiivek preziti, odli$na délka mediant celkového preziti i vysledky statistické
analyzy nasvédcuji dobré prognostické vyznamnosti tohoto systému.
Graf 4. Kiivky celkového prezivani stadii 1-3 dle GATLA (A Grupo Argentino de Tratamiento
de la Leucemia Aguda study) v souboru 205 nemocnych s MM lé¢enych KT. Prolinani prabéht
kiivek preziti stadii 2 a 3 spolu s vysledkem statistické analyzy nasvédCuji praktické nevhodnos-
ti tohoto stratifikac¢niho systému.
Graf 5. Kiivky celkového prezivéani stadii 1-3 dle San Miguela v souboru 81 nemocnych s MM
lécenych KT. Pouze 5-lety odstup od zahdjeni studie s nadpolovi¢nim piezivanim nemocnych v 1.
stadiu nemoci neumoZiiuje doposud stanoveni medidnu preZiti (x). Naproto diferentni pribéhové
charakteristiky kfivek pfeziti 1.-3. stadia nasvédcuji vysoké, v soucasnosti jesté ale plné nezhod-
notitelné vyznamnosti (n=81 nemocnych, kratky odstup od diagnézy) tohoto stazovaciho systé-
mu.
Graf 6. Kfivky celkového piezivini stddii 1-3 dle Pulkkiho v souboru 40 nemocnych s MM léce-
nych KT. Nepfilis diferentni prubéhy kiivek preziti nasvéd¢uji spolu s vysledkem statistické ana-
lyzy chybéni prognostického vyznamu a proto i praktické pouzitelnosti tohoto stratifika¢niho
systému.
Graf 7. Kiivky celkového prezivani stadii 1-3 dle vlastniho, autory studie sestaveného stdZovaci-
ho systému zaloZeného na hodnoceni hladin B,-mikroglobulinu a thymidinkindzy séra v souboru
149 nemocnych s MM lé¢enym KT. -
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Tab. 1. VysledKy staZzovani s pomoci 7 stratifika¢nich systémi v sou-
boru 237 nemocnych s mnohoc¢etnym myelomem lé¢enych konvenc-
ni terapii v obdobi 1991-2002
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Tab. 2. Pfehled dosavadnich stratifika¢nich systémii u mnohocetného myelomu

jsou ndpadné, ziejmé dosavadni pouze 5-leté trvani studie
s nadpolovi¢nim pfeZivanim nemocnych v 1. stddiu choroby
neumoznilo ur€eni medianu, pfipadné i dosaZeni vyznamné;j-
Siho statistického rozdilu mezi obéma porovnavanymi skupi-
nami nemocnych (tab. 1, graf 5). Ur¢itym nedostatkem toho-
to skorovaciho systému je soustfedéni vice neZli poloviny
nemocnych do 2. stadia na tkor stddii 1 a 3. Statistické vyhod-
noceni systému dle Pulkkiho (46) nevyznélo v pouze 40-Clen-
ném souboru pfiznivé, ponévadz pres zfetelné odlisnosti v dél-
kach mediant a do jisté miry i pribéhovych charakteristik
kiivek celkového pieziti nedosahly zjiSténé rozdily statistické
vyznamnosti (tab. 1, graf 6). Statistickd analyza ndmi sesta-
veného stratifikacniho systému zaloZeného na hodnotéch
B,M a TK v séru prokazala v souboru 149 nemocnych velmi
dobrou rozliSovaci schopnost z hlediska prognostické predik-
ce, doloZené vyznamné odliSnou délkou medidni i prabéha
ktivek celkového preZiti (tab.1, graf 7).

Diskuze

Snaha o tfidéni nemocnych s MM dle stupn€ zdvaznosti nemo-
ci do prognosticky odliSnych skupin je stard vice neZli 35 let
(12). Pavodni, dnes jiz ,historické* tfidici systémy délily
nemocné do dvou skupin (,,good risk* a ,,poor risk‘) na pod-
kladé ukazateli odraZejicich velikost ndidorové masy a tize
poskozeni rendlni funkce tj. systém CALGB (34), NCI (12)
a SECSG (15) i ALGB (17). NaSe dfiv¢jsi analyza osveédcila
jejich dobry prognosticky potencidl, ale upozornila soucasné
i na jejich priliSnou jednoduchost a ,,hrubé*, pouze 2-katego-
riza¢ni tiidici sito (52).

Skute¢nym pielomem ve stratifikaci MM bylo zavedeni kli-
nického staZovaciho systému dle Durieho-Salmona (20), roz-
délujiciho nemocné podle velikosti nddorové masy do 3 kli-
nickych stadif (st. I-III) a podle stavu renalni funkce do 2
podstadii (podst. A a B). Ucelnost a snadna prakticka pouZi-

NP

telnost s vyuZitim ukazateld béZn€ dostupného diagnostické-

Medién celkového preZiti (més.)

(cit.)| Rok n Prognostické faktory St. 1 St.2 St.3 St. 4
Durie, B.G.M. (20) 1975 71 Hb, S-Ca, RTG-obraz, S/U-MIG, S-kreat. X 54 26 -
Merlini, G. 37) 1980 201 IgG/B-J: S-kreat., S-Ca, Pb(%); IgA: Hb, S-Ca, S-MIG 76 41 12
MRC (36) | 1980 485 PS, S-urea, Hb 76 50 9 (a)
Greipp, P.R. (26) 1985 100 Morfologické typy My.bb. * 35 10
Bataille, R. 4) 1986 147 S-B,M, S-albumin 55 19 4
Simonsson, B. (50) 1988 121 S- B,M, vék, S-TK 61 48 31 13
Greipp, P.R. (27)| 1988 100 S-B,M, H3-Th LI 48 29 12
Corrado, C. (16) | 1989 410 PS, S-kreat., Pb (%), Hb, vék 60 37 14
Cavo, M. (13) 1989 163 D-S, Thrombocyty 84 46 11
Durie, B.G.M. 210 1990 547 vék, S- B,M, S-albumin X 29 13
Cimino. G. (14) 1990 61 S- B,M, S-sIL-2 X 36 12
Dimopoulos, M.A. (18) | 1991 391 S-B,M, S-LDH 49 23 8
Bataille. R. (5) 1992 162 S- B,M, CRP 54 27 6
Pasqualetti, P. (41) 1992 140 syntet. skore plasmocyti (PCSS) 81 44 20
Greipp, P.R. (29) 1993 107 S- B,M, BrdUrd-LI (%) 71 40 17
Merlini, G. (38) 1993 103 S- B2M, S-AAT 123 40 30
San Miguel, J.F.  (48) 1995 120 vék. PS, S- B2M, PI index >80 36 9
Pasqualetti, P. 42) 1996 210 S- B2M, BMPC %, Hb, osteolyt. 1éze, S-kreat., S-alb. 68 36 13
Murakami, H. 39) 1999 202 S-albumin, S- B2M, morfologie My.bb 44 22 16
Grignani, G. (32) 1996 231 MRC, My.bb (% a morfologie), KR+PR/6 més. 52 28 13
Pulkki, K. (46) 1996 207 S- B,M, S-sIL-6R X X X
Spicka, I. (55) 2000 124 S- B,M, S-albumin, Pyr/kreat X X X
Facon, T. (22) 2001 110 aberace chrom. ¢. 13 (FISH), S- B2M 111 47 25
Facon, T. (23) | 2001 248 S-B,M U/CTX-C X 46 25
Drach, J. (19) | 2001 57 S- B,M, aberace chrom. ¢. 13 event. 22 (FISH) - - -
Hussein, M. (35) 2001 1555 S- B,M, S-albumin 55 42 25 18
Scudla, V. 2002 237 S-B,M, S-TK X 24 11

(a)- 2leté preziti, x — nedosaZzeno medidnu celkového preZiti, KR — kompletni remise, PR — parcidlni remise, S-AAT-oul-antitrypsin séra, Pyr-pyridinolin, H3-Th
LI:H3-thymidin labeling index (autoradiografie), S-TK-thymidinkindza séra, U-CTX-C: C telopeptid ol fetézce v moci, PCSS-Plasma Cell Synthesis Score, S-
sérum, U-mo¢, PS —, performance status*, D-S: stadia dle Durieho a Salmona, BMR- stadia dle British Medical Research Council, S-sIL-6R: solubilni receptor inter-
leukinu-6 v séru, * medidn celkového pieZiti spole¢né pro nemocné se zralym, stiedné zralym anezralym typem plazmocytll ve srovndni s typem plazmoblastickym
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ho algoritmu choroby spolu s dobrou prognostickou vyznam-
nosti zplisobily, Ze se stal naprosto celosvétove standardné pou-
Zivanym systémem. Nicméné postupné odhalené nedostatky
tj. nedostate¢né vyhranénd a subjektivné ovlivnitelna kritéria
hodnoceni postiZeni skeletu, oddéleni rendlni nedostate¢nos-
ti od tfi klinickych stadii s nerespektovanim jeji Casté poca-
teCni reversibility, navic i urita ,,rigidita* systému kdy krité-
rium tvodniho postiZzeni skeletu znemoZiiuje pruzné
podchyceni vysledkl dspé$né 1écby s nemoZnosti pfipadného
posunu do niz§tho stddia nemoci, vedly k pokusiim o vypra-
covani novych stdZovacich systému. Jak patrno (tab. 2), nékte-
ré nasledujici stratifikacni reZimy napf. MRC (British Medi-
cal Research Council (36)) a systétm dle MWJ]
(Merlini-Waldenstrom-Jayakar (37)) vychdzely z kritérii
obdobného charakteru nezohlediiujicimi vnitini biologické
vlastnosti myelomové tkan€. Navzdory t€émto vyhraddm byl
opakovanég velmi dobfe hodnocen stdZovaci systém dle MRC
(4, 8, 10, 24, 25, 32, 33), nedoznal vSak pies svou jednodu-
chost a dobrou prognostickou predikci podstatnéjsiho rozsite-
ni. Systém dle MWI (37) nedoznal $ir§iho uplatnéni nejen pro
svou komplikovanost, ale i nespolehlivost a nékterymi dalsi-
mi studiemi nepotvrzeny prognosticky vypovédni potencidl
(4,10,24,44,52) prestoZze n€kterymi autory byl hodnocen
pomérné piiznivé (32,33,56). I v rdmci nyné;jsi studie byla
v naSich podminkach a v souladu s dalSimi autory (4,32,33,37,
52,56) ovéfena prakticka pouzitelnost a dobrd prognosticka
vyznamnost klinického stdZovaciho systému dle D-S, a to ziej-
mé nejen jako disledku dobfe nastavenych staZovacich krité-
rii, ale i jeho praktického osvojeni s pochopenim jeho podsta-
ty. Pi srovnéni s na$i pfedchozi studii, provedenou v roce 1985
doslo k oslabeni pfedpovédni sily rozvinuté rendlni insufici-
ence, projevujici se ztratou prognostické vyznamnosti a sbli-
Zenim délky medidnt a kfivek celkového preZiti stadii ITI-
A alll-B (M- 20 vs.13 més.), zpisobené nepochybné pokroky
v 1é¢be, véetné vyuZiti akutni a chronické hemodialyzacni 16¢-
by. Neuspokojivé vysledky aplikace systému dle D-S v nékte-
rych studiich (7,10,16,44,45, 49), jeho neschopnost hodnoce-
ni vyvoje nemoci z hlediska plateau faze, kinetiky relapsu
akvality remise (4), zejména ale postupné odhalovani novych,
vyznamnych PF vyjadfujicich 1épe vnitini biologicky charak-
ter myelomovych bunék a agresivitu nemoci vetné reakce
organismu na pfitomnost nddorového procesu vedly v prubé-
hu poslednich 15 let k sestaveni dalSich vice neZli 20 stratifi-
kac¢nich systémil (tab. 2). Jak vyplyva z vyhotoveného piehle-
du, stala se prakticky univerzidlnim kritériem hladina
S-B,M v kombinaci s n€kterymi dal§imi PF, které v ramei mul-
tivaria¢ni analyzy osv€dCily vysoky ana S-B,M nezévisly pro-
gnosticky vyznam. Mezi stratifikacni kritéria byly zafazeny
ukazatele majici vztah k proliferaci myelomovych bunék
(,,labeling index“, hladina thymidinkinazy séra, morfologické
znaky myelomovych plazmocytl), chromozomadlni aberace
odhalené metodou FISH zejména chromozomu €. 13 event.
22, nékteré biochemické odchylky (napf. hladina S-albuminu
aS-LDH) v¢etné hladin cytokin (sIL,, SIL-6, sIL-6R) a n€kte-
rych reaktantt akutni faze (napf. CRP a o, -antitrypsin) v séru,
ukazatele kostni resorpce (pyridinolin, C-telopeptid o, -fetéz-
ce) a faktory vyjadfujici reakci organizmu na pfitomnost mye-
lomu (,,performance status“, S-LDH a ukazatele kostniho
metabolismu) i citlivost nddorové tkané k chemoterapii (tab.
2). Opravnénost snah o inovaci standardnich stdZovacich systé-
mi vyplyva i z okolnosti, Ze pouZiti nékterych novych PF
umoZziiuje dals$i podrozdéleni nemocnych do odli$nych pro-
gnostickych skupin i v rdmci konvencné sestavenych stadii
nemoci (napf. stadii [-1II dle D-S (48)).

Z dalSich aktudln€ vyhodnocenych stdZovacich systému se
ukézaly ve velmi dobrém svétle obé schemata zaloZena na hod-
noceni pouze 2 ukazateld, a to hladin S-B,M a S-albuminu tj.
systém dle Batailleho (4) a recentni systém dle Husseina (35),

rozdélujici nemocné z prognostického hlediska jeSté vyrazné-
ji nezli v ptipadé€ systému dle D-S (tab. 1). Velmi piiznivé
vyznélo, a to zejména s ohledem na pribéh kiivek celkového
preZiti, hodnoceni skérovaciho systému dle San Miguela (48),
zahrnujiciho vedle viceméné konvencnich kritérii i hodnoce-
ni proliferacni aktivity myelomovych plazmocytli s pomoci
PI/CD, ;4 prolifera¢niho indexu. Prozatim omezeny pocet
nemocnych a pouze 5-lety odstup od zahdjeni studie ndm ale
znemoznily kone€nou statistickou analyzu a uréeni medidnu
preziti i v 1. stddiu nemoci. Stratifikacni systémdle GATLA
(16) se neukazal pro praktické pouZiti vhodny, nebot pres zata-
zeni 5 kritérii vedl k rozliSeni pouze nemocnych s velmi dob-
rou a velmi nepiiznivou prognézou a nedoznal proto praktic-
kého rozsiteni. RovnéZ systém dle Pulkkiho (46) nenaSel pfi
aplikaci na nas soubor nemocnych kladné prognostické zaze-
mi a jevi se proto pro potieby klinické praxe nevhodny.

Z nadi studie vyplynulo, Ze nemocni, zafazeni s pomoci sta-
Zovaciho systému dle Batailleho, Husseina, predevSim ale San
Miguela a ndmi sestaveného systému do 3. stddia vyznacuji-
ciho se pri pouZiti konvencni terapie mimorddné kratkym medi-
dnem preziti (11-13 més.), by neméli byt 1é¢eni pouze stan-
dardné dévkovanou chemoterapii, ale vysokoddvkovanou
chemoterapii (HD-,,high dose* terapie) s transplantaci auto-
lognich krvetvornych bunék (ASCT - ,,autologous stem cell
transplantation®), pfipadné i intenzivni konzolida¢ni 1écbou
(27,30,39).

Zavéry

Z predloZené studie vyplynulo, Ze v rdmci konven¢ni chemo-
terapie lze prozatim i nadéle pouZivat, a to i vzhledem k mno-
haleté tradici systém dle D-S, pripadné stratifikaci dle Batail-
leho nebo Husseina. Na pracovistich s dostupnosti vySetfovani
PI/CD138 indexu myelomovych plazmocyti a to pfedev§im
u nemocnych 1é¢enych HD-terapii s transplantaci ASCT, by
meél byt vice neZli doposud ovéfen interpretacni a prognostic-
ky potenciél stdZovaciho systému dle San Miguela a pfi nedo-
stupnosti tohoto ukazatele ndmi sestaveny systém zahrnujici
namisto PI/CD138 vysetfeni v§eobecné metodicky dostupné
hladiny S-TK.

Je ale nasnadé¢, Ze dosazené pokroky v 1é¢bé MM a odhaleni
dalSich PF, majicich vztah nejen k agresivit€¢ myelomového
klonu a jeho citlivosti k 1é¢bé, ale i k vlastnostem mikropro-
stfedi kostni diené, vyZaduji obdobné jako u ostatnich hema-
toonkologickych neoplazii sestaveni v§eobecné akceptovatel-
ného mezindrodniho prognostického indexu (IPI -
,International Prognostic Index‘), odliSného pro nemocné
lécené KT a HD-terapii s ASCT (31). Takto sestaveny IPI by
nem¢él postradat schopnost predikce 1é¢ebné odezvy a mél by
pfedev§im napomdhat individudlnimu vybéru vhodnych
nemocnych pro agresivni HD-terapii s ASCT. Z dosavadnich
stratifikaCnich systému pouze skérovaci systém dle Grignani-
ho (32) zohledtiuje m.j. citlivost nemoci k induk¢ni terapii, tj.
Sujici, Ze tohoto nanejvy$ aktudlniho tkolu se ujala ,,Myelo-
ma Prognostic Index Group*, sestavend v roce 2000 pod patro-
naci ECOG, kterd si predsevzala vedle sestaveni IPli vytvoreni
jednotnych kritérii pro diagnostiku MM, hodnoceni vysledki
1é¢by a sestaveni kritérii nemocnych vyZadujicich v ivodu spi-
Se biologickou neZli intenzivni chemoterapii (31). Teprve tak-
to pojaty, celosvétoveé akceptovany systém povede k usnad-
néni nejen kaZzdodenni praktické Cinnosti, ale i organizaci
Siroce pojatych mezindrodnich studii se snadnéjsi porovnatel-
nosti vysledkd dosaZenych na riznych pracovistich.

Vypracovano s podporou grantu IGA MZ CR & NC 6212-
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