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Úvod
Neobyãejná klinická promûnlivost mnohoãetného myelomu
(MM) a souãasné moÏnosti rÛznû intenzivní, individuálnû voli-

telné léãby vyvolaly naléhavou potfiebu tfiídûní nemocn˘ch
s MM do jasnû definovan˘ch, prognosticky odli‰n˘ch skupin
zaloÏen˘ch na konstelaci stûÏejních rizikov˘ch faktorÛ
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Souhrn: V˘chodiska: Mnohoãetn˘ myelom (MM) je neobyãejnû heterogenní onemocnûní vyÏadující z hlediska v˘bûru individuální, rÛznû
intenzivní léãby tfiídûní nemocn˘ch do prognosticky odli‰n˘ch skupin. Typ studie a soubor: V souboru 237 nemocn˘ch s MM léãen˘ch v obdo-
bí 1991-2002 konvenãní terapií byla zhodnocena prognostická v˘znamnost a praktická pouÏitelnost 7 vybran˘ch stáÏovacích systémÛ. Meto-
dy a v˘sledky: Prognostická v˘znamnost byla hodnocena s pomocí kfiivek celkového pfieÏití dle Kaplan-Meiera a log rank testu (p<0.05). Byla
potvrzena praktická pouÏitelnost a prognostick˘ v˘znam s odli‰nou délkou mediánu celkového pfieÏití (OS „overall survival“) klinického stá-
Ïovacího systému dle Durieho-Salmona (stádium I-III, mediány OS 88, 41 a 16 mûs., p=0.0000). V dÛsledku pokrokÛ základní i podpÛrné léã-
by do‰lo oproti pfiedchozím zku‰enostem k omezení v˘znamnosti subklasifikace na podstádia A a B, zaloÏené na pfiítomnosti závaÏné poruchy
renální funkce (st. III-A vs III-B, mediány OS 20 vs. 13 mûs., p=0.052). Velmi pfiíznivû vyznûlo hodnocení jednoduch˘ch stáÏovacích systémÛ
zaloÏen˘ch na hodnotách S-β2 mikroglobulinu a S-albuminu tj. systému dle Batailleho (st. 1-3, medián OS 68, 27 a 11 mûs., p=0.0000) a podle
Husseina (st. 1-4, mediány OS 89, 68, 24 a 11 mûs., p=0.0000). Pfies pouze 5-leté trvání studie vyznûlo velmi nadûjnû hodnocení skórovacího
systému dle San Miguela, zahrnujícího mj. i hodnotu propidium-jodidového proliferaãního indexu (PI/CD138) myelomov˘ch plazmocytÛ (st.
1-3, mediány OS x, 33 a 13 mûs., p=0.0002). V pfiípadû metodické nedostupnosti vy‰etfiení PI/CD138 se jeví v˘hodné pouÏití námi navrÏeného
stáÏovacího systému zaloÏeného na hodnocení hladin S-β2mikroglobulinu a S-thymidinkinázy (st. 1-3, mediány OS x, 24 a 11 mûs., p=0.0000).
Byla zji‰tûna jen omezená prognostická v˘znamnost a tím i praktická pouÏitelnost skórovacího systému dle GATLA (st. 2 vs 3, mediány OS
88, 19 a 15 mûs., p=0.043) a nepfiítomnost prognostické v˘znamnosti modifikovaného systému dle Pulkkiho zahrnujícího hodnocení S-β2 mik-
roglobulinu a S-sIL-6R (st. 1-3, mediány OS 30, 23 a 6 mûs., p=0.436). V diskuzi je podán pfiehled 27 dosavadních stratifikaãních systémÛ
a informace o pfiípravû IPI („International Prognostic Index“). Závûry: PfiedloÏená studie potvrdila prognostick˘ v˘znam standardních stáÏo-
vacích systémÛ dle Durieho-Salmona, Batailleho a Husseina, ve velmi pfiíznivém svûtle se jevily stáÏovací systémy zaloÏené na hodnocení pro-
liferaãních vlastností myelomov˘ch bunûk (dle San Miguela a systém zaloÏen˘ na hodnocení S-TK sestaven˘ na hodnotitelském pracovi‰ti).
Klíãová slova: mnohoãetn˘ myelom - klinické stáÏovací systémy - nové nezávislé 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-β2microglobulin 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/CD138) 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/CD138 is not accessible, we suggest to use our simple staging system based
on measurement of levels of S-β2microglobulin 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-β2 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“
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(4,16,32,48,54). Od prÛkopnické studie Carboneho v roce 1967
bylo jiÏ zvefiejnûno bezmála 30 stratifikaãních systémÛ, roz-
dûlujících nemocné do prognosticky odli‰n˘ch stádií (12).
Prvotní stáÏovací kritéria zahrnovala pfiedev‰ím ukazatele,
mající vztah k velikosti nádorové masy a stupni renálního posti-
hu, stratifikaãní kritéria posledních let se ale zamûfiila pfiede-
v‰ím na ukazatele mající vztah k proliferaãní aktivitû a vnitfi-
ním biologick˘m vlastnostem myelomov˘ch bunûk,
vyjadfiujícím stupeÀ agresivity nemoci (1,2,4,11,19,21,32, 48).
Pfiedev‰ím kaÏdodenní potfieba rychlého rozli‰ení nemocn˘ch
s plíÏiv˘m – indolentním prÛbûhem nemoci jakoÏto kandidá-
tÛ individuálnû volené napfi. imunomodulaãní léãby od nemoc-
n˘ch s rychl˘m – agresivním prÛbûhem s vysok˘m rizikem
ãasné smrti vyÏadujících intenzivní indukãní a zfiejmû i kon-
solidaãní léãbu je v˘chodiskem snahy o sestavení co nej-
vhodnûj‰ího, v‰eobecnû pfiijatelného stratifikaãního systému.
Aãkoliv je MM v podstatû jedno samostatné onemocnûní,
vyznaãuje se neobyãejnû rozdíln˘m prÛbûhem s mnoha odli‰-
n˘mi stupni zhoubnosti (28,29), vyÏadujícími individuálnû
rÛznû intenzivní léãbu vypl˘vající z aktuálnû vyhodnocené
míry „individuálního prognostického rizika“ (28,32,51,54,56). 

Cíl práce
Náplní pfiedloÏené studie je zhodnocení prognostické v˘znam-
nosti a praktické pouÏitelnosti 7 stratifikaãních systémÛ MM,
vãetnû standardního stáÏovacího schematu dle Durieho-Sal-
mona, zahrnujících ‰irokou ‰kálu nejv˘znamnûj‰ích prognos-
tick˘ch faktorÛ (3,4,16,20,35, 46,48,50). Samotn˘ prognos-
tick˘ v˘znam pouÏit˘ch stáÏovacích kritérií byl v pfiedstihu
zhodnocen ve stejném souboru nemocn˘ch (viz I. ãást studie).
Pfii vlastním v˘bûru analyzovan˘ch stáÏovacích systémÛ byly
zcela zámûrnû vynechány reÏimy, které jiÏ ztratily na aktuál-
nosti, nebo byly pfiedmûtem na‰eho pfiedchozího zájmu
(52,53).

Soubor nemocn˘ch a metody vy‰etfiení
Charakteristiky analyzované sestavy 237 nemocn˘ch léãen˘ch
standardnû podávanou konvenãní léãbou v období 1991-2002
a pouÏité vy‰etfiovací metody byly uvedeny v I. ãásti studie. 
V rámci zhodnocení praktické pouÏitelnosti, dostupnosti a pro-
gnostického v˘znamu byly analyzovány klinické stáÏovací
systémy vypracované následujícími autory:
1. Durie B.G.M.-Salmon S.E.: Stádium I – Hb > 100 g/l, nor-

mální S-Ca a radiografie skeletu (event. pouze solitární
léze), M-protein IgG < 50, IgA < 30 g/l, BJ-urie < 4 g/den;
stádium II – nesplnûní kritérií st. I a III; stádium III – spl-
nûní nejménû 1 z kritérií: Hb < 85 g/l, S-Ca > 3.0 mmol/l,
mnohoãetné osteolytické léze nebo i fraktury, M-protein
IgG > 70 g/l, IgA > 50 g/l, BJ-urie > 12 g/den. Podstádium
A – S-kreatinin < 177µmol/l, B - ≥ 177 µmol/l (20,40,47,54).

2. Bataille, R. et al.: Stádium 1 („low risk“) - S-B2M < 6
mg/l a S-albumin > 30 g/l; stádium 2 („intermediate“) - S-
B2M ≥ 6 mg/l a S-albumin > 30 g/l; stádium 3 („poor risk“)
- S-albumin ≤ 30 g/l (3,4).

3. Hussein, M. et al.: Stádium 1 („best prognosis group“) – S-
B2M ≤ 2.5 mg/l; stádium 2 („good prognosis group“) – S-
B2M > 2.5 - < 5.0 mg/l; stádium 3 („poor prognosis group“)
– S-B2M ≥ 5.0 mg/l a S-albumin ≥ 30 g/l; stádium 4 – („worst
prognosis group“) – S-B2M ≥ 5.0 mg/l a S-albumin < 30
g/l (35).

4. Corrado, C. et al.(GATLA – „A Grupo Argentino de Tra-
tamiento de la Leucemia Aguda Study“): urãení stádií je
zaloÏeno na v˘poãtu prognostického skóre: Stádium 1 („low
risk“) - skóre 0-2; stádium 2 („intermediate risk“) - skóre 3-
6; stádium 3 („high risk“) - skóre 7-15, pfiiãemÏ k urãení
skóre bylo pouÏito 5 kritérií. Stav klinické kondice („per-
formance status“ dle ECOG tj. „Eastern Cooperative Onco-
logy Group“) 0-3=0, > 3 = 5 bodÛ; S-kreatinin < 2 mg/l (<
177 µmol/l) = 0, ≥ 2 (≥ 177 µmol/l) = 4 body; plazmocyty
kostní dfienû < 40% = 0, ≥ 40 % = 3 body; Hb ≥ 85 g/l = 0,

< 85 g/l = 2 body; vûk ≤ 65 let = 0; > 65 let = 1 bod (16).
5. San Miguel, J.F. et al., (urãení stádia je zaloÏeno na v˘po-

ãtu celkového skóre): Stádium 1 = 0 bodÛ, stádium 2 = 1-3
a stádium 3 = 4-5 bodÛ, pfiiãemÏ k urãení celkového skóre
byla pouÏita ãtyfii kritéria. Hodnota propidium-jodidového
indexu s pomocí MoAb CD138 (PI/CD138 index tj. % plaz-
mocytÛ v S-fázi bunûãného cyklu): < 3% = 0 bodÛ, ≥ 3% =
2 body; S-B2M < 6 mg/l = 0, ≥ 6 mg/l = 1 bod; „performance
status dle ECOG“ < 3 = 0, ≥ 3 = 1 bod; vûk < 69 let = 0, ≥
69 let = 1 bod (48).

6. Pulkki, K. et al.: Stádium 1:-S-B2M < 6 mg/l a S-sIL-6R <
185 µg/l; stádium 2 – S-B2M < 6 mg/l a S-sIL-6R < 185µg/l;
stádium 3 – S-B2M > 6 mg/l a S-sIL-6R < 185 µg/l; stádi-
um 4 – S-B2M > 6 mg/l a S-sIL-6R > 185 µg/l (46). V na‰í
studii byla pouÏita vzhledem k odli‰né metodice stanovení
hladin sIL-6R hodnota 90 ng/ml, odpovídající horní hrani-
ci rozmezí normálních hodnot.

7. Simonsson, B. et al.: pomûrnû sloÏit˘, na základû v˘sledkÛ
multivariaãní anal˘zy sestaven˘ systém, v nûmÏ nejvy‰‰í
prognostické diskriminace bylo dosaÏeno s pouÏitím v˘po-
ãtu indexu C2= (0.1040 S-B2M + 0.0295 vûku + 0.4454 stá-
dia III + 0.0076 S-TK) s diskriminaãními hodnotami C2
indexu q1: ≤ 2.37, q2: > 2.37 - ≤ 2.78; q3 - > 2.78 - ≤ 3.24
a q4: > 3.24, oproti v˘poãtu indexu C1 = (0.1157 S-B2M +
0.0292 vûku + 0.0075 S-TK) a hodnocení samotného S-
B2M (q1: ≤ 3.15, q2: > 3.15 - ≤ 4.7, q3: > 4.7 - ≤ 7.25 a q4:
> 7.25 mg/l (50)).

V pfiedloÏené studii byl pouÏit jednodu‰‰í, námi sestaven˘ stra-
tifikaãní systém vycházející z hladin S-B2M a S-TK: Stádium
1 (nízké riziko) – S-B2M < 6 mg/l a S-TK < 10 IU; stádium 2
(stfiední riziko) – S-B2M ≥ 6 mg/l a S-TK < 20 IU; stádium 3
(vysoké riziko) – S-TK ≥ 20 IU.
K vyhodnocení prognostického v˘znamu jednotliv˘ch stáÏo-
vacích systémÛ a celkového pfieÏití vyãlenûn˘ch skupin byly
pouÏity kfiivky pfieÏití dle Kaplan-Meiera a „log-rank test“ na
hranici v˘znamnosti p<0.05.

V˘sledky
PfiedloÏená anal˘za potvrdila, Ïe klinick˘ stáÏovací systém dle
Durieho-Salmona (20), aplikovan˘ v souboru 237 nemocn˘ch
léãen˘ch konvenãní chemoterapií umoÏÀuje tfiídûní nemoc-
n˘ch do tfií, statisticky odli‰n˘ch prognostick˘ch skupin (stá-
dium I-III) a dvou podstádií (A a B) s v˘znamnû rozdíln˘mi
mediány (M) a kfiivkami celkového pfieÏití (tab. 1, graf 1).
Podrobnûj‰í anal˘za ukázala, Ïe nemocní s velkou nádorovou
masou a s retencí dusíkat˘ch látek (st. III-B) mají krat‰í medi-
án celkového pfieÏití (M-13 mûs.) neÏli nemocní s normální
renální funkcí tj. stádia III-A (M-20 mûs.), zji‰tûn˘ rozdíl ale
nebyl statisticky v˘znamn˘ (p=0.052). Statistická anal˘za,
vûnovaná stratifikaãnímu systému dle Batailleho (3,4) proká-
zala v souboru 234 nemocn˘ch v˘znamné prognostické odli‰-
nosti z hlediska délky mediánÛ i kfiivek celkového pfieÏití (tab.
1, graf 2). Urãit˘m nedostatkem tohoto tfiídícího systému je
soustfiedûní nadpoloviãní ãásti nemocn˘ch do 1. stádia nemo-
ci. Prognostická anal˘za, vûnovaná stratifikaãnímu systému
dle Husseina ukázala (35), Ïe umoÏÀuje rozãlenûní nemocn˘ch
s MM do 4 v˘znamnû prognosticky odli‰n˘ch skupin (stádi-
um 1-4) se zfietelnû odli‰n˘mi délkami mediánÛ a prÛbûhÛ kfii-
vek celkového pfieÏití (tab. 1, graf 3). Aplikace skórovacího
systému dle GATLA (16) se neukázala pfiíli‰ úãelnou vzhle-
dem k málo diferentním rozdílÛm mediánÛ a prÛbûhÛ kfiivek
celkového pfieÏití stádií 2 a 3 (tab. 1, graf 4). 
Statistická anal˘za souboru 81 nemocn˘ch s aplikací skóro-
vacího systému dle San Miguela (48) prokázala, Ïe jde
o systém, kter˘ i v na‰em poãetnû omezeném a doposud ne
zcela ãasovû vyzrálém souboru vyznûl pfiíznivû. Ukázalo se,
Ïe rozdíly mezi nemocn˘mi 1. i 2. stádia jsou oproti stádiu 3.
v˘znamné, s v˘raznû odli‰n˘mi délkami mediánÛ a prÛbûho-
v˘mi charakteristikami kfiivek celkového pfieÏití (tab. 1, graf
5). PfiestoÏe prÛbûhové odli‰nosti kfiivek pfieÏití 1. a 2. stádia
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Graf 1. Kfiivky celkového pfieÏívání (dle Kaplan Meiera) stádií I-III a podstádia B dle Durieho-
Salmona (D-S) v souboru 237 nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem (MM) léãen˘ch konvenã-
ní chemoterapií (KT), (M-medián celkového pfieÏití v mûsících, n-poãet nemocn˘ch). PrÛbûhy
kfiivek pfieÏití, odli‰ná délka mediánÛ celkového pfieÏití i v˘sledky statistické anal˘zy nasvûdãují
dobré prognostické v˘znamnosti tohoto systému.
Graf 2. Kfiivky celkového pfieÏívání stádií 1-3 dle Batailleho v souboru 234 nemocn˘ch s MM
léãen˘ch KT. PrÛbûhy kfiivek pfieÏití, odli‰ná délka mediánÛ celkového pfieÏití i v˘sledky statis-
tické anal˘zy nasvûdãují dobré prognostické v˘znamnosti tohoto systému.
Graf 3. Kfiivky celkového pfieÏívání stádií 1-4 dle Husseina v souboru 231 nemocn˘ch s MM léãe-
n˘ch KT. PrÛbûhy kfiivek pfieÏití, odli‰ná délka mediánÛ celkového pfieÏití i v˘sledky statistické
anal˘zy nasvûdãují dobré prognostické v˘znamnosti tohoto systému.
Graf 4. Kfiivky celkového pfieÏívání stádií 1-3 dle GATLA (A Grupo Argentino de Tratamiento
de la Leucemia Aguda study) v souboru 205 nemocn˘ch s MM léãen˘ch KT. Prolínání prÛbûhÛ
kfiivek pfieÏití stádií 2 a 3 spolu s v˘sledkem statistické anal˘zy nasvûdãují praktické nevhodnos-
ti tohoto stratifikaãního systému.
Graf 5. Kfiivky celkového pfieÏívání stádií 1-3 dle San Miguela v souboru 81 nemocn˘ch s MM
léãen˘ch KT. Pouze 5-let˘ odstup od zahájení studie s nadpoloviãním pfieÏíváním nemocn˘ch v 1.
stádiu nemoci neumoÏÀuje doposud stanovení mediánu pfieÏití (x). Naproto diferentní prÛbûhové
charakteristiky kfiivek pfieÏití 1.-3. stádia nasvûdãují vysoké, v souãasnosti je‰tû ale plnû nezhod-
notitelné v˘znamnosti (n=81 nemocn˘ch, krátk˘ odstup od diagnózy) tohoto stáÏovacího systé-
mu.
Graf 6. Kfiivky celkového pfieÏívání stádií 1-3 dle Pulkkiho v souboru 40 nemocn˘ch s MM léãe-
n˘ch KT. Nepfiíli‰ diferentní prÛbûhy kfiivek pfieÏití nasvûdãují spolu s v˘sledkem statistické ana-
l˘zy chybûní prognostického v˘znamu a proto i praktické pouÏitelnosti tohoto stratifikaãního
systému.
Graf 7. Kfiivky celkového pfieÏívání stádií 1-3 dle vlastního, autory studie sestaveného stáÏovací-
ho systému zaloÏeného na hodnocení hladin β2-mikroglobulinu a thymidinkinázy séra v souboru
149 nemocn˘ch s MM léãen˘m KT.
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jsou nápadné, zfiejmû dosavadní pouze 5-leté trvání studie
s nadpoloviãním pfieÏíváním nemocn˘ch v 1. stádiu choroby
neumoÏnilo urãení mediánu, pfiípadnû i dosaÏení v˘znamnûj-
‰ího statistického rozdílu mezi obûma porovnávan˘mi skupi-
nami nemocn˘ch (tab. 1, graf 5). Urãit˘m nedostatkem toho-
to skórovacího systému je soustfiedûní více neÏli poloviny
nemocn˘ch do 2. stádia na úkor stádií 1 a 3. Statistické vyhod-
nocení systému dle Pulkkiho (46) nevyznûlo v pouze 40-ãlen-
ném souboru pfiíznivû, ponûvadÏ pfies zfietelné odli‰nosti v dél-
kách mediánÛ a do jisté míry i prÛbûhov˘ch charakteristik
kfiivek celkového pfieÏití nedosáhly zji‰tûné rozdíly statistické
v˘znamnosti (tab. 1, graf 6). Statistická anal˘za námi sesta-
veného stratifikaãního systému zaloÏeného na hodnotách
B2M a TK v séru prokázala v souboru 149 nemocn˘ch velmi
dobrou rozli‰ovací schopnost z hlediska prognostické predik-
ce, doloÏené v˘znamnû odli‰nou délkou mediánÛ i prÛbûhÛ
kfiivek celkového pfieÏití (tab.1, graf 7). 

Diskuze
Snaha o tfiídûní nemocn˘ch s MM dle stupnû závaÏnosti nemo-
ci do prognosticky odli‰n˘ch skupin je stará více neÏli 35 let
(12). PÛvodní, dnes jiÏ „historické“ tfiídící systémy dûlily
nemocné do dvou skupin („good risk“ a „poor risk“) na pod-
kladû ukazatelÛ odráÏejících velikost nádorové masy a tíÏe
po‰kození renální funkce tj. systém CALGB (34), NCI (12)
a SECSG (15) i ALGB (17). Na‰e dfiívûj‰í anal˘za osvûdãila
jejich dobr˘ prognostick˘ potenciál, ale upozornila souãasnû
i na jejich pfiíli‰nou jednoduchost a „hrubé“, pouze 2-katego-
rizaãní tfiídící síto (52).
Skuteãn˘m pfielomem ve stratifikaci MM bylo zavedení kli-
nického stáÏovacího systému dle Durieho-Salmona (20), roz-
dûlujícího nemocné podle velikosti nádorové masy do 3 kli-
nick˘ch stádií (st. I-III) a podle stavu renální funkce do 2
podstádií (podst. A a B). Úãelnost a snadná praktická pouÏi-
telnost s vyuÏitím ukazatelÛ bûÏnû dostupného diagnostické-

Tab. 1. V˘sledky stáÏování s pomocí 7 stratifikaãních systémÛ v sou-
boru 237 nemocn˘ch  s mnohoãetn˘m myelomem léãen˘ch konvenã-
ní terapií v období 1991-2002

Tab. 2. Pfiehled dosavadních stratifikaãních systémÛ u mnohoãetného myelomu Medián celkového pfieÏití (mûs.)

(a)- 2leté pfieÏití, x – nedosaÏeno mediánu celkového pfieÏití, KR – kompletní remise, PR – parciální remise, S-AAT-α1-antitrypsin séra, Pyr-pyridinolin, H3-Th
LI:H3-thymidin labeling index (autoradiografie), S-TK-thymidinkináza séra, U-CTX-C: C telopeptid α1 fietûzce v moãi, PCSS-Plasma Cell Synthesis Score, S-
sérum, U-moã, PS – „performance status“, D-S: stádia dle Durieho aSalmona, BMR- stádia dle British Medical Research Council, S-sIL-6R: solubilní receptor inter-
leukinu-6 v séru, * medián celkového pfieÏití spoleãnû pro nemocné se zral˘m, stfiednû zral˘m anezral˘m typem plazmocytÛ ve srovnání s typem plazmoblastick˘m

(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-B2M, S-albumin 55 19 4

Simonsson, B. (50) 1988 121 S- B2M, vûk, S-TK 61 48 31 13

Greipp, P.R. (27) 1988 100 S- B2M, H3-Th LI 48 29 12

Corrado, C. (16) 1989 410 PS, S-kreat., Pb (%), Hb, vûk 60 37 14

Cavo, M. (13) 1989 163 D-S, Thrombocyty 84 46 11

Durie, B.G.M. (21) 1990 547 vûk, S- B2M, S-albumin x 29 13

Cimino. G. (14) 1990 61 S- B2M, S-sIL-2 x 36 12

Dimopoulos, M.A. (18) 1991 391 S- B2M, S-LDH 49 23 8

Bataille. R. (5) 1992 162 S- B2M, CRP 54 27 6

Pasqualetti, P. (41) 1992 140 syntet. skore plasmocytÛ (PCSS) 81 44 20

Greipp, P.R. (29) 1993 107 S- B2M, BrdUrd-LI (%) 71 40 17

Merlini, G. (38) 1993 103 S- B2M, S-AAT 123 40 30

San Miguel, J.F. (48) 1995 120 vûk. PS, S- B2M, PI index > 80 36 9

Pasqualetti, P. (42) 1996 210 S- B2M, BMPC %, Hb, osteolyt. léze, S-kreat., S-alb. 68 36 13

Murakami, H. (39) 1999 292 S-albumin, S- B2M, morfologie My.bb 44 22 16

Grignani, G. (32) 1996 231 MRC, My.bb (% a morfologie), KR+PR/6 mûs. 52 28 13

Pulkki, K. (46) 1996 207 S- B2M, S-sIL-6R x x x

·piãka, I. (55) 2000 124 S- B2M, S-albumin, Pyr/kreat x x x

Facon, T. (22) 2001 110 aberace chrom. ã. 13 (FISH), S- B2M 111 47 25

Facon, T. (23) 2001 248 S- B2M U/CTX-C x 46 25

Drach, J. (19) 2001 57 S- B2M, aberace chrom. ã. 13 event. 22 (FISH) - - -

Hussein, M. (35) 2001 1555 S- B2M, S-albumin 55 42 25 18

·ãudla, V. 2002 237 S- B2M, S-TK x 24 11



KLINICKÁ ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002 19

ho algoritmu choroby spolu s dobrou prognostickou v˘znam-
ností zpÛsobily, Ïe se stal naprosto celosvûtovû standardnû pou-
Ïívan˘m systémem. Nicménû postupnû odhalené nedostatky
tj. nedostateãnû vyhranûná a subjektivnû ovlivnitelná kritéria
hodnocení postiÏení skeletu, oddûlení renální nedostateãnos-
ti od tfií klinick˘ch stádií s nerespektováním její ãasté poãá-
teãní reversibility, navíc i urãitá „rigidita“ systému kdy krité-
rium úvodního postiÏení skeletu znemoÏÀuje pruÏné
podchycení v˘sledkÛ úspû‰né léãby s nemoÏností pfiípadného
posunu do niÏ‰ího stádia nemoci, vedly k pokusÛm o vypra-
cování nov˘ch stáÏovacích systémÛ. Jak patrno (tab. 2), nûkte-
ré následující stratifikaãní reÏimy napfi. MRC (British Medi-
cal Research Council (36)) a systém dle MWJ
(Merlini-Waldenström-Jayakar (37)) vycházely z kritérií
obdobného charakteru nezohledÀujícími vnitfiní biologické
vlastnosti myelomové tkánû. Navzdory tûmto v˘hradám byl
opakovanû velmi dobfie hodnocen stáÏovací systém dle MRC
(4, 8, 10, 24, 25, 32, 33), nedoznal v‰ak pfies svou jednodu-
chost a dobrou prognostickou predikci podstatnûj‰ího roz‰ífie-
ní. Systém dle MWJ (37) nedoznal ‰ir‰ího uplatnûní nejen pro
svou komplikovanost, ale i nespolehlivost a nûkter˘mi dal‰í-
mi studiemi nepotvrzen˘ prognostick˘ v˘povûdní potenciál
(4,10,24,44,52) pfiestoÏe nûkter˘mi autory byl hodnocen
pomûrnû pfiíznivû (32,33,56). I v rámci nynûj‰í studie byla
v na‰ich podmínkách a v souladu s dal‰ími autory (4,32,33,37,
52,56) ovûfiena praktická pouÏitelnost a dobrá prognostická
v˘znamnost klinického stáÏovacího systému dle D-S, a to zfiej-
mû nejen jako dÛsledku dobfie nastaven˘ch stáÏovacích krité-
rií, ale i jeho praktického osvojení s pochopením jeho podsta-
ty. Pfii srovnání s na‰í pfiedchozí studií, provedenou v roce 1985
do‰lo k oslabení pfiedpovûdní síly rozvinuté renální insufici-
ence, projevující se ztrátou prognostické v˘znamnosti a sblí-
Ïením délky mediánÛ a kfiivek celkového pfieÏití stádií III-
A a III-B (M- 20 vs.13 mûs.), zpÛsobené nepochybnû pokroky
v léãbû, vãetnû vyuÏití akutní a chronické hemodialyzaãní léã-
by. Neuspokojivé v˘sledky aplikace systému dle D-S v nûkte-
r˘ch studiích (7,10,16,44,45, 49), jeho neschopnost hodnoce-
ní v˘voje nemoci z hlediska plateau fáze, kinetiky relapsu
a kvality remise (4), zejména ale postupnû odhalování nov˘ch,
v˘znamn˘ch PF vyjadfiujících lépe vnitfiní biologick˘ charak-
ter myelomov˘ch bunûk a agresivitu nemoci vãetnû reakce
organismu na pfiítomnost nádorového procesu vedly v prÛbû-
hu posledních 15 let k sestavení dal‰ích více neÏli 20 stratifi-
kaãních systémÛ (tab. 2). Jak vypl˘vá z vyhotoveného pfiehle-
du, stala se prakticky univerzálním kritériem hladina
S-B2M v kombinaci s nûkter˘mi dal‰ími PF, které v rámci mul-
tivariaãní anal˘zy osvûdãily vysok˘ a na S-B2M nezávisl˘ pro-
gnostick˘ v˘znam. Mezi stratifikaãní kritéria byly zafiazeny
ukazatele mající vztah k proliferaci myelomov˘ch bunûk
(„labeling index“, hladina thymidinkinázy séra, morfologické
znaky myelomov˘ch plazmocytÛ), chromozomální aberace
odhalené metodou FISH zejména chromozomu ã. 13 event.
22, nûkteré biochemické odchylky (napfi. hladina S-albuminu
a S-LDH) vãetnû hladin cytokinÛ (sIL2, sIL-6, sIL-6R) a nûkte-
r˘ch reaktantÛ akutní fáze (napfi. CRP a α1-antitrypsin) v séru,
ukazatele kostní resorpce (pyridinolin, C-telopeptid α1-fietûz-
ce) a faktory vyjadfiující reakci organizmu na pfiítomnost mye-
lomu („performance status“, S-LDH a ukazatele kostního
metabolismu) i citlivost nádorové tkánû k chemoterapii (tab.
2). Oprávnûnost snah o inovaci standardních stáÏovacích systé-
mÛ vypl˘vá i z okolnosti, Ïe pouÏití nûkter˘ch nov˘ch PF
umoÏÀuje dal‰í podrozdûlení nemocn˘ch do odli‰n˘ch pro-
gnostick˘ch skupin i v rámci konvenãnû sestaven˘ch stádií
nemoci (napfi. stádií I-III dle D-S (48)).
Z dal‰ích aktuálnû vyhodnocen˘ch stáÏovacích systémÛ se
ukázaly ve velmi dobrém svûtle obû schemata zaloÏená na hod-
nocení pouze 2 ukazatelÛ, a to hladin S-B2M a S-albuminu tj.
systém dle Batailleho (4) a recentní systém dle Husseina (35),

rozdûlující nemocné z prognostického hlediska je‰tû v˘raznû-
ji neÏli v pfiípadû systému dle D-S (tab. 1). Velmi pfiíznivû
vyznûlo, a to zejména s ohledem na prÛbûh kfiivek celkového
pfieÏití, hodnocení skórovacího systému dle San Miguela (48),
zahrnujícího vedle víceménû konvenãních kritérií i hodnoce-
ní proliferaãní aktivity myelomov˘ch plazmocytÛ s pomocí
PI/CD138 proliferaãního indexu. Prozatím omezen˘ poãet
nemocn˘ch a pouze 5-let˘ odstup od zahájení studie nám ale
znemoÏnily koneãnou statistickou anal˘zu a urãení mediánu
pfieÏití i v 1. stádiu nemoci. Stratifikaãní systémdle GATLA
(16) se neukázal pro praktické pouÏití vhodn˘, neboÈ pfies zafia-
zení 5 kritérií vedl k rozli‰ení pouze nemocn˘ch s velmi dob-
rou a velmi nepfiíznivou prognózou a nedoznal proto praktic-
kého roz‰ífiení. RovnûÏ systém dle Pulkkiho (46) nena‰el pfii
aplikaci na ná‰ soubor nemocn˘ch kladné prognostické záze-
mí a jeví se proto pro potfieby klinické praxe nevhodn˘.
Z na‰í studie vyplynulo, Ïe nemocní, zafiazení s pomocí stá-
Ïovacího systému dle Batailleho, Husseina, pfiedev‰ím ale San
Miguela a námi sestaveného systému do 3. stádia vyznaãují-
cího se pfii pouÏití konvenãní terapie mimofiádnû krátk˘m medi-
ánem pfieÏití (11-13 mûs.), by nemûli b˘t léãeni pouze stan-
dardnû dávkovanou chemoterapií, ale vysokodávkovanou
chemoterapií (HD-„high dose“ terapie) s transplantací auto-
logních krvetvorn˘ch bunûk (ASCT – „autologous stem cell
transplantation“), pfiípadnû i intenzivní konzolidaãní léãbou
(27,30,39).

Závûry
Z pfiedloÏené studie vyplynulo, Ïe v rámci konvenãní chemo-
terapie lze prozatím i nadále pouÏívat, a to i vzhledem k mno-
haleté tradici systém dle D-S, pfiípadnû stratifikaci dle Batail-
leho nebo Husseina. Na pracovi‰tích s dostupností vy‰etfiování
PI/CD138 indexu myelomov˘ch plazmocytÛ a to pfiedev‰ím
u nemocn˘ch léãen˘ch HD-terapií s transplantací ASCT, by
mûl b˘t více neÏli doposud ovûfien interpretaãní a prognostic-
k˘ potenciál stáÏovacího systému dle San Miguela a pfii nedo-
stupnosti tohoto ukazatele námi sestaven˘ systém zahrnující
namísto PI/CD138 vy‰etfiení v‰eobecnû metodicky dostupné
hladiny S-TK.
Je ale nasnadû, Ïe dosaÏené pokroky v léãbû MM a odhalení
dal‰ích PF, majících vztah nejen k agresivitû myelomového
klonu a jeho citlivosti k léãbû, ale i k vlastnostem mikropro-
stfiedí kostní dfienû, vyÏadují obdobnû jako u ostatních hema-
toonkologick˘ch neoplázií sestavení v‰eobecnû akceptovatel-
ného mezinárodního prognostického indexu (IPI –
„International Prognostic Index“), odli‰ného pro nemocné
léãené KT a HD-terapií s ASCT (31). Takto sestaven˘ IPI by
nemûl postrádat schopnost predikce léãebné odezvy a mûl by
pfiedev‰ím napomáhat individuálnímu v˘bûru vhodn˘ch
nemocn˘ch pro agresívní HD-terapii s ASCT. Z dosavadních
stratifikaãních systémÛ pouze skórovací systém dle Grignani-
ho (32) zohledÀuje m.j. citlivost nemoci k indukãní terapii, tj.
nejzávaÏnûj‰ího prediktoru pfieÏití u MM (6,8,9,10). Je potû-
‰ující, Ïe tohoto nanejv˘‰ aktuálního úkolu se ujala „Myelo-
ma Prognostic Index Group“, sestavená v roce 2000 pod patro-
nací ECOG, která si pfiedsevzala vedle sestavení IPI ivytvofiení
jednotn˘ch kritérií pro diagnostiku MM, hodnocení v˘sledkÛ
léãby a sestavení kritérií nemocn˘ch vyÏadujících v úvodu spí-
‰e biologickou neÏli intenzivní chemoterapii (31). Teprve tak-
to pojat˘, celosvûtovû akceptovan˘ systém povede k usnad-
nûní nejen kaÏdodenní praktické ãinnosti, ale i organizaci
‰iroce pojat˘ch mezinárodních studií se snadnûj‰í porovnatel-
ností v˘sledkÛ dosaÏen˘ch na rÛzn˘ch pracovi‰tích.

Vypracováno s podporou grantu IGA MZ âR ã. NC 6212-
3/2000
Prof. MUDr. Vlastimil, ·ãudla, CSc., III. interní klinika LF
UP a FN Olomouc, I. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
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