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Souhrn

Autofi sledovali angiogenezi v trepanobioptickych vzorcich z lopaty kosti kycelni celkem u 51 pacientd s dosud nelé¢enym
plazmocytarnim myelomem (MM). Mikrovazalni hustota s pfepo¢tem na 1 mm? byla znazornéna monoklonalnimi protilatkami proti CD34
a nestinu. Bylo zjisténo, ze proliferujici cévy znacené protilatkou proti nestinu se témér nevyskytuji u intersticialniho typu infiltrace.
Mnozstvi proliferujicich cév v nodularnich infiltratech je vyrazné mensi ve srovnani s kapilarni siti znacenou protilatkou proti CD34.
Hustota proliferujicich cév v nodularnich infiltratech vyznamné koreluje s proliferaénim indexem Ki67 myelomovych bunék, nikoliv v§ak
se stupném diferenciace MM.
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Summary

Analysis of Bone Marrow Angiogenesis in Multiple Myeloma

The authors studied angiogenesis in trephine biopsy samples taken from the hip bone from a total of 51 patients with an as yet untreated
plasma cell myeloma / multiple myeloma (MM). Microvessel density calculated to 1 mm? was represented by monoclonal antibodies against
CD34 and nestin. It was discovered that proliferating vessels labeled with anti-nestin antibody nearly never occur in the interstitial type of
infiltration. The amount of proliferating vessels in nodular infiltrates is significantly lower compared to the capillary network labeled with
antibodies against CD34. The density of proliferating vessels in nodular infilirates significantly correlates with the proliferation index Ki67
of myeloma cells, not, however, with the degree of MM differentiation.
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Angiogeneze, tedy novotvorba cév, se fyziologicky vyskytu-
je pfi embryogenezi. V dospélosti pak za rliznych patologic-
kych stavli, zejména pfi reparaci. Angiogeneze ma velky
vyznam pfi nadorovych onemocnénich. Je prokazano, ze
nador od urdité velikosti (asi 1 mm3) nemlze bez aktivace
angiogeneze dale proliferovat. Aktivace angiogeneze
s naslednou progresi tumoru zavisi na schopnosti stimulovat
hlavné prostfednictvim angiogennich faktort cévy v okolni tka-
ni k proliferaci. Dnes je znamo vice nez 20 endogennich pro-
motort a ponékud mensi pocet inhibitord angiogeneze. Jsou
produkovany nadorovymi, stromalnimi a zanétlivymi burikami
(2, 7, 8, 21). Mezi prvnimi hematologickymi malignitami, kde
byla angiogeneze ve vztahu k progresi onemocnéni sledova-
na, byl plazmocytarni myelom/mnohotny myelom (MM) (6,
12—-14, 17-20, 22). Bylo prokazano, ze i u MM dochazi
k vyznaéné novotvorbé krevnich cév v kostni dfeni ve srovna-
ni s normalnimi pomeéry a byl shledan urcity vztah k aktivité
a prognoze nemoci. Mezi prvnimi byl u MM prokézan terape-
uticky efekt antiangiogenni Ié€by thalidomidem. Zda se, Ze
podobné jako v pfipadech solidnich tumord, jsou jednim ze
zdroji uvolhovanych angiogennich cytokind nadorové buriky,
tedy proliferujici neoplasticky transformované plazmocyty.
Jednim z béZné pouzivanych markerli oznadujicich endotelie
krevnich cév je antigen CD34. NeodliSi v3ak proliferujici cévy
od stavajici vaskularni sité. Je prokazano, ze vyhradné proli-
ferujici endotelie exprimuji nestin (10, 11). Nestin je protein
intermediarnich filament objeveny v roce 1985 (4). Je povazo-
van za marker neuronalnich kmenovych a progenitorovych

bunék, bunék svalové diferenciaéni fady a v soucasnosti je
zkoumana jeho exprese i u jinych bunéénych typd véetné
bunék nadorovych (3, 5).

Ve své praci jsme v infiltratech plazmocytarniho myelomu
v kostni dfeni sledovali hustotu proliferujicich cév zna¢enych
protilatkou proti nestinu ve vztahu k typu nadorové infiltrace,
stupni jeji diferenciace a proliferacni aktivity a celkové mikro-
vazalni hustoté znacené protilatkou proti CD34. Domnivame
se, ze stanoveni hustoty proliferujici vaskularni sité se mize
stat jednim z dulezitych faktord cilené Iécby.

MATERIAL A METODIKA

VySetfili jsme soubor 51 pacientd s nové diagnostikova-
nym MM. PouZili jsme materidl z naseho registru ziskany
v rozmezi 12 let (1998-2009). Slo o trepanobioptické vzorky
z lopaty kosti ky&elni. Cast vzorkl z dfivéjsich let byla fixova-
na 10% formalinem, dekalcifikovana 10% chelatonem a zalita
do parafinu. Cast vzorkid z poslednich let byla fixovana
a dekalcifikovana v Loéwyho roztoku. Rezy tloustky 2—-3 um
byly barveny HE a standardni sadou specialnich barveni
(Giemsa, PAS, Fe, Gomory, naftol-ASD-chloracetatesteraza).
V imunohistochemickém vySetfeni jsme pouzili monoklonalni
protilatky CD 138 (DakoCytomation, klon MI-15), lehké fetéz-
ce lg kappa (IMMUNOTECH, klon KP-33) a lambda
(IMMUNOTECH, klon HP-6054) ke stanoveni typu, kvantity
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