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Souhrn: Ci prdce: PiedloZena price je zaméfena na vyhodnoceni rozdilti sérovych hladin vybranych biologickych ukazatelii
u monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu (MGNV) a mnohocetného myelomu (MM), a to pfedevsim z pohledu potencial-
niho pfinosu pro klinickou praxi. Soubor nemocnych a metodika: Analyzovana sestava 96 nemocnych sestivala ze 30 jedincii
s MGNV a 66 nemocnych s MM vysetfenych pfi diagndze nemoci pied nasazenim lécby. K vySetieni sérovych hladin hodnoce-
nych parametrt byla pouzita radioenzymatickd metoda (thymidinkinaza), radioimunoanalyza (B,-mikroglobulin, ICTP, PINP),
metoda enzymoimunoeseje (SIL-6R, sVCAM-1, sSICAM-1, sOPG a sRANKL) a technika kvantitativni sendvi¢ové enzymatické
imunoeseje (SHGF, sVEGF, bFGF, syndekan-1/CD 34 a sFas). Statistické $etfeni bylo provadéno s pouzitim Pearsonova a Fische-
rova testu, y’-testu, pfipadné nonparametrického U testu dle Manna-Whitneye (p < 0,05). Vysledky: Statisticky vyznamné rozdi-
ly byly zjistény mezi MGNV a MM v ptipadé srovndni sérovych hladin sIL-6R (p = 0,02), ICTP (p = 0,001), sHGF (p = 0,001)
a syndekanu-1/sCD 35 (p = 0,001), zatimco v pfipadé sVCAM-1, sSICAM-1, PINP, sOPG, sVEGF a sFas statisticky vyznamné roz-
dily nebyly pfitomny. Z analyzy frekvence vyskytu abnormalnich hodnot v souboru MM a MGNV byly shledany vyznamné roz-
dily nejen v pripadé standardnich parametri, jakymi jsou B,-mikroglobulin, thymidinkindza, kreatinin a albumin, ale i v pfipa-
dé sIL-6R, ICTP, sHGF a syndekanu-1, nikoliv v8ak pfi srovnani hladin sVGCAM-1, sSICAM-1, PINP, sOPG, sVEGF a sFas. Snaha o vy-
Setfeni sérovych hladin SRANKL a solubilni formy bFGF se nesetkala s tspéchem vzhledem k naméfeni velmi nizkych hodnot.
Zdvér: Z analyzy chovani 10 parametrt, majicich vesmés intimni vztah k biologickym vlastnostem klondlnich plazmatickych bu-
nék nebo ke zménam mikroprostiedi kostni dfené, se z hlediska pfinosu pro odliseni MGNV od MM jevily v ticelném svétle pou-
ze sérové hladiny sIL-6R, ICTP, sHGF a syndekanu-1 (sCD3g), tj. ukazatelé s prokdzanym vyznamem pro hodnoceni prognézy MM.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom - monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu - angiogenni cytokiny - ukazatelé kostniho
obratu - syndekan-1 - sFas

Uvod

Problematice etiopatogeneze a dife-
rencovaného klinického pfistupu
k jednotlivym typliim monoklo-
nélnich gamapatii (MG) je vénovana
v poslednich letech zvy$end pozor-
nost. Dokladem je nejen koncepce
ymultistep” etiopatogenezy mnoho-
cetného myelomu (MM), popisujici
postupné zmény, ke kterym dochazi
v prubéhu vyvoje od normalniho
plazmocytu zarode¢ného centra pies
klonalni nezhoubnou plazmocelular-
ni proliferaci charakteru monoklo-
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ndlni gamapatie nejistého vyznamu
(MGNV), az k monoklonélni prolife-
raci neoplasticky transformovanych
plazmocyttt u MM [19,51], ale i fada
diagnostickych ,guidelines“ ,v¢etné
recentnich kritérii MGNV a MM vy-
danych v roce 2003 IMWG (Interna-
tional Myeloma Working Group)
[21]. Nelze pominout, Ze soucasna
kritéria, slouzici k vymezeni MGNV
od rozvinuté formy MM jsou vicemé-
né deskriptivni a zalozena na stano-
veni limitnich hodnot monoklonal-
niho imunoglobulinu (MIG) v séru

(30 g/l) nebo odpadu lehkych retézct
imunoglobulinu mo¢i (1 g/24 hod),
zastoupeni plazmocytt v kostni dre-
ni (10 %) a chybéni specifickych or-
ganovych zmén typu ,,CRAB“ (hyper-
kalcemie, rendlni insuficience, ané-
mie a myelomové kostni nemoci, tj.
,bone disease®) [2,21]. Je nasnadé, ze
tato viceméné arbitralné stanovena,
kvantitativné ladénd kritéria, vyjad-
fujici vesmés jen velikost nadorové
masy, neumoziuji spolehlivé odlise-
ni preneoplastickych od neoplastic-
kych stavti a od situaci, tvoficich pfi-
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Srovnani sérovych hladin vybranych biologickych ukazatelis u monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu a mnohotetného myelomu

Comparison of serum levels of selected biological parameters in monoclonal gammopathy of undetermined
significance and multiple myeloma

Summary: Purpose of study: The study focuses on evaluation of differences in serum levels of selected biological indicators in
monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and multiple myeloma (MM), primarily from the viewpoint of
potential asset to clinical practice. Patients and methodology: The analyse set of 96 patients consisted of 30 individuals with
MGUS and 66 patients with MM examined in the context of the disease diagnosis before therapy commencement. Serum lev-
els of the assessed parameters were examined with the help of radio-enzymatic method (thymidinkinase), radioimmunoanaly-
sis (B,-micro-globulin, ICTP, PINP), enzymoimmunoessay method (sIL-6R, sVGCAM-1, sSICAM-1, sOPG and sRANKL) and the
technique of quantitative sandwich enzymatic immunoessay (sHGF, sVEGF, bFGF, syndecan-1/CD,;; and sFas). Statistical
examination was performed by Pearson and Fischer test, y’-test, or nonparametric U-test pursuant to Mann-Whitney (p < 0.05).
Results: Statistically significant differences were found between MGUS and MM in the case of serum level comparisons of sIL-
6R (p = 0.02), ICTP (p = 0.001), sHGF (p = 0.001) and syndecan-1/sCD;4 (p = 0.001), while no statistically significant differences
were present in the case of sVCAM-1, sICAM-1, PINP, sOPG, sVEGF and sFas. During the analysis of frequency of occurrence of
abnormal values in the MM and MGUS groups, significant differences were found not only in the case of standard parameters,
such as B,-microglobulin, thymidinkinase, creatinin and albumin, but also in the case of sIL-6R, ICTP, sHGF and syndecan-1,
but not in comparisons of the levels of sVCAM-1, SICAM-1, PINP, sOPG, sVEGF and sFas. Attempts at examination of serum
levels of SRANKL and soluble form of bFGF failed as too low values were measured. Conclusion: The analysis of behaviour of the
10 parameters, mostly intimately related to biological properties of clonal plasmatic cells or to changes of microclimate of bone
marrow, effectively contributed to distinction between MGUS and MM only in the case of serum levels of sIL-6R, ICTP, sHGF
and syndecan-1 (sCD,), i.e. indicators with demonstrable relevance for MM prognosis assessment.
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of bone turnover - syndecan-1 - sFas

rozeny vyvojovy mezistupenl v linii
transformac¢niho procesu, tj. ,evol-
ving“ MGNV, a nezabranuji proto
zcela moznosti diagnostickych nepfes-
nosti i terapeutickych chyb [5]. Za-
sadnim nedostatkem soucasnych
konvenénich diagnostickych kritérii
MGNV a MM je piedevsim nezaraze-
ni ukazateltt vyjadfujicich vnitini
biologické vlastnosti plazmatickych
bunék a zmén probihajicich v pod-
minkach mikroprostredi kostni dre-
né. Predevs$im pozndni a vyuziti spe-
cifickych biologickych znakti by
mohlo lépe nezli dosavadni stan-
dardni kritéria podstatné obohatit
moznosti diferencidlni diagnostiky
MGNYV a MM a prispét tak i k vcas-
nému podchyceni pfipadného na-
stupu maligni transformace MGNV.

Naplni predlozené studie je srov-
nani rozdila sérovych hladin vybra-
nych solubilnich ptisobki cytokino-
vé sité (sIL-6R), angiogenezy (sHGF
- ,hepatocyte growth factor”, sVEGF
- ,vascular endothelial growth fac-
tor* a solubilni formy bFGF - , basic
fibroblast growth factor®), nékterych
ukazatelt kostniho obratu (ICTP -
yintercellular C-terminal telopeptide
collagen-1% PINP - ,N-terminal pep-
tide procolagen-1“, sOPG - osteopro-

tegerin, SRANKL - ,receptor activa-
tor of nuclear factor k-B ligand*), cy-
toadhezivnich molekul (sVCAM-1 -
- vascular cell adhesion molecule-1¢
a sSICAM-1 ,intercellular cell adhesi-
ve molecule-1“) a dal$ich ukazatelt
majicich intimni vztah k biologickym
vlastnostem klonalnich plazmocytt,
tj. syndekan-1 (sCD,3,) a k apoptéze,
tj. sFas antigen (Apo-1/CDy;), a to
predev$im z pohledu mozného vy-
uziti v klinické praxi. Je nasnadé, ze
predlozené spektrum analyzovanych
parametrt predstavuje jen velmi
omezeny vycet z Siroké skély v sou-
Casnosti diskutovanych pusobki,
i tak v8ak zaujima pomeérné sirokou
paletu ukazatel(i odrazejicich biologic-
kou podstatu a chovani plazmocelu-
larniho klonu, pripadné i vlastnosti
mikroprostiedi kostni dfené (KD)
u MGNV a rozvinuté formy MM.

Soubor nemocnych a metody vySetieni

Analyzovanou sestavu 96 nemocnych
tvofilo 30 jedinct s MGNV splriuji-
cich IMWG kritéria [21] a 66 pacien-
ta s MM spliujicich SWOG (South
West Oncology Group) i IMWG kri-
téria nemoci vySetfenych pfi diagné-
ze pred zahdjenim cytostatické 1écby
[2,13,21]. Vékovy medidn v souboru

MGNV byl 61 (36-78) let, pomér M/Z
byl 1,0 : 1,1, imunochemicky typ IgG
byl zastoupen v 83 % (n = 25), IgA ve
13% (n=4)aIgMve 3 % (n = 1), lehky
fetézec « se vyskytoval v 57 % (n = 17)
alve43 % (n = 13). V souboru ne-
mocnych s MM byl vékovy median
63 (35-81) let, pomér M/Z byl
1,0 : 1,3, imunochemicky typ IgG byl
zastoupen v 58 % (n = 38), IgA ve 27 %
(n = 18), Bence-Jonestv typ ve 12 %
(n=8),IgD anesekretoricky typ shod-
név 1,5 % (n=1a l); vyskyt lehkého
fetézce x a A byl 70 % (n = 46) a 29 %
(n = 19), nesekretoricky typ 1,5 %
(n = 1). Pri hodnoceni stupné pokro-
cilosti nemoci s pomoci klinického
stazovaciho systému dle Durieho-Sal-
mona [13] bylo stadium I zastoupe-
nov 6 % (n = 4), stadium II ve 38 %
(n=25)astadium I v 56 % (n = 37).
K vysetfeni hladiny thymidinkindzy
v séru (S-TK - normdlni rozmezi
0-9 1U/]) byla pouzita radioenzyma-
tickd metoda (REA kit, Immunotech,
Praha), beta,-mikroglobulinu (S-
B,M - 0,9-2,4 mg/l) metoda radioi-
munoanalyzy (RIA kit, Immunotech,
Praha). Sérové hladiny sIL-6R (10 az
90 ng/ml), sVCAM-1 (395-714 ng/ml)
asICAM-1 (269-691 ng/ml) byly mé-
feny metodou enzymoimunoeseje (ki-
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Tab. 1. Srovnani rozdilu sérovych hladin vybranych biologickych ukazateli mezi souborem nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem vysetfeném pri diagnéze pred nasazenim lécby a souborem jedinct
s monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu.

Soubor sVCAM-1
MM n 61
medidn 931
(rozmezi) (330-2 500)
X 1048
SD (498,5)
MGNV n 30
median 889
(rozmezi) (607-2 500)
% 9753
SD (369,7)
Stat. sig. NS
Soubor sHGF
MM n 57
median 1577
(rozmezi) (535-8 000)
X 2 396
SD (2,043)
MGNV n 27
median 963
(rozmezi) (445-3 466)
X 1120
SD (591)
Stat. sig. 0,001

sICAM-1 ICTP
59 61
612 82
(289-1 600) (2,9-616)
6444 23,6
233,7 78,7
29 30
615 5,0
(414-1 600) (3-16)
657,3 6,5
(211,3) (3,1)
NS 0,001
sVEGF Syndecan-1
58 38
241 129,2
(50-1 990) (2,5-256)
3254 142,6
(319,9) (97,5)
27 20
323 17
(38-1 969) (2,5-1267)
401,5 335
(380) (37,6)
NS 0,001

PINP sOPG
60 34
58,5 5,7
(12-157) (1,2-24,4)
65,9 7,0
32,5 (4,8)
30 17
55,5 50
(22-164) (2,0-8,0)
61,5 49
(29,8) (1,7)
NS NS
sFas
57
7 961
(3 241-20 000)
8 549
(3 027)
27
7 299
(4 858-9 363)
7 191
(1 025)
NS

MM — mnobocetwy myelom, MGNV — monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu, sVCAM-1 — solubilni vaskuldrni cytoadhezivni molekula
typu 1, SICAM — solubilni interceluldrni cytoadhezivni molekula typu 1, ICTP — C-terminalni telopeptid kolagenu typu I, PINP — N-termi-
ndlni peptid prokolagenu typu I, sSOPG — solubilni osteoprotegerin, sHGF — solubilni forma hepatocytdrniho riistovébo faktoru, sVEGF — solu-

bilni vaskuldrni endotelovy riistovy faktor

ty ELISA, Immunotech, Praha), zatim-
co ICTP (M -2,1-5,0,Z - 2,1-5,6 pg/1)
aPINP (M - 21-78 pg/la Z - 19 az
102 pg/l) metodou radioimunoana-
lyzy (RIA kit, Orion Diagnostica, Es-
poo, Finland), sOPG (3,7-4,4 pmol/I)
a SRANKL (0-50 pmol/l) metodou
enzymoimunoeseje (ELISA kit, Biome-
dica Gruppe, Wien), a sHGF (671 az
1992 pg/ml), sVEGF (62-707 pg/ml),
bFGF (bez vymezeni normadlnich
hodnot, pg/ml), syndekan-1/sCD138
(37-123 ng/ml) a sFas (4792-17150
pg/ml) technikou kvantitativni
sendvicové enzymatické imunoeseje
(kit Quantikine RD, Minneapolis).
Ke statistickému hodnoceni byl po-
uzit v pripadé sIL-6R y’-test dle
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Pearsona a Fischertv exaktni test, pfi
hodnoceni ostatnich ukazatelti byl
pouzit y’-test a nonparametricky
U test dle Manna-Whitneye na hra-
nici vyznamnosti p < 0,05.

Vysledky

Z provedené analyzy vyplynulo, Ze je-
dinci s MGNV se od nemocnych
s nové stanovenou diagnézou MM
odlisuji vysi hladin nékterych z aktu-
alné vysetienych solubilnich biolo-
gickych pusobkd, zatimco v pripadé
sérovych hladin nékterych jinych uka-
zateltt nebyly shledany vyznamné
rozdily. Jak patrno z tabeldrniho,
a zcasti 1 z grafického vyjadreni byly
shleddny statisticky vyznamné rozdi-

ly jedincti s MGNV vs MM v piipadé
sérovych hladin ICTP (tab. 1, graf 1),
sHGF (tab. 1, graf 2) a solubilni for-
my syndekanu-1 (sCDy;) (tab. 1,
graf 3). V analyzované sestavé nebyly
shledany statisticky vyznamné rozdi-
ly mezi obéma porovnavanymi soubo-
ry (MGNV vs MM) v piipadé hodno-
ceni vysky sérovych hladin sVCAM-1,
sICAM-1, PINP, sOPG, sVEGF a sFas
(tab. 1). Hlubsi analyza zjistila pod-
statné rozdily pfi srovnani frekvence
vyskytu zvysenych sérovych koncen-
traci mezi skupinami jedinctt s MGNV
vs nemocnych s MM v pripadé kon-
venénich ukazatela (S-B,M, S-TK,
S-kreatinin a S-albumin), zejména
vsak pfi analyze parametrt zafaze-
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Graf 1. Grafické vyjadreni rozdili v sérovych hladinach ICTP (C-ter-
mindlni telopeptid kolagenu typu I) pomoci bilogaritmického sou-
fadnicového systému mezi souborem 61 nemocnych s mnohocetnym
myelomem (MM) vySetieném pri diagnéze nemoci a souborem 30 je-
dincti s monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu (MGNV), p = 0,001.
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Graf 2. Grafické vyjadreni rozdili v sérovych hladinach HGF (hepa-
tocytarniho rtstového faktoru) pomoci bilogaritmického souradni-
cového systému mezi souborem 57 nemocnych s mnohocetnym mye-
lomem (MM) vySetfeném pri diagnéze nemoci a souborem 27 jedin-
cti s monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu (MGNYV), p = 0,001.
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nych do ,designu” studie, tj. sIL-6R,
ICTP, sHGF a solubilni formy synde-
kanu-1, nikoliv ale pfi srovnani
sVCAM-1, sICAM-1, PINP, sOPG,
SVEGF a sFas (tab. 2). Vzhledem k vel-
kému rozptylu hodnot sIL-6R byly
hodnoceny vysoké hladiny tohoto
cytokinu souborné zafazenim do
2 skupin s diskrimina¢ni hodnotou
100 TU/L. V souboru 58 nemocnych
s MM byl vyskyt hodnot sIL-6R
<100 IU/1 zaznamenan u 22 (38 %) ne-
mocnych, zatimco hodnoty > 100 IU/1
u 36 (62 %) pacienttl. V souboru
30 jedinct s MGNV byly hodnoty
SIL-6R < 100 TU/1 zjistény u 22 (73 %)
a > 100 IU/l u 8 (27 %) nemocnych.
Statistickd analyza zjistila vyznamny
rozdil mezi obéma skupinami jak
pomoci Pearsonova testu (p = 0,02),
tak 1 pomoci Fischerova exaktniho
testu (p = 0,03). Snaha o vySetfeni sé-
rovych hladin sRANKL v souboru
s MM se nesetkala s Gspéchem, nebot
u 10 z 11 vySetfenych nemocnych by-
ly hodnoty sSRANKL < 0,08 pmol/L.
Stejné rozpacité vyznéla i snaha o vy-
hodnoceni sérové hladiny solubilni
formy bFGF, nebot u vSech 26 takto
vySetfenych nemocnych s MM byla
zjisténa hodnota < 3 pg/ml.

Diskuse

ZkuSenosti z klinické praxe nasvéd-
¢uji, Ze rozliSeni MGNV a mnoho-
¢etného myelomu muize byt nékdy
dosti obtizné a ani v soucasnosti ne-
existuje samostatny ukazatel, ktery
by v hrani¢nich situacich umozoval
spolehlivé odliseni obou klinicky
a prognosticky tak odli$nych stavi
[24,25]. Zatimco MGNV je benigni,
resp. premaligni diskrétni klonalni
expanze plazmoceluldrni populace
stabilizujici se jesté pred vyvinem kli-
nickych projevii, a nevyzadujici tudiz
specifickou 1écbu, je MM i v soucas-
nosti, a to pies vyrazné pokroky v te-
rapii, stale uniformné fatalnim one-
mocnénim [17]. Mezi bézné dostup-
né, avSak jen omezené spolehlivé
predpovédni faktory neoplastické
transformace MGNV, tj. stavu s rizi-
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kem zhoubné konverze u 1-1,5 % je-
dinct za rok, patfi v soucasnosti
zvySené hodnoty M-proteinu v séru 300 1
a/nebo v moci, suprese normalnich
imunoglobulint, pokles hodnoty Hb,
morfologické odchylky a zvySené za-
stoupeni plazmocytt v kostni dreni,
stupen kostni remodelace vyhodno-
cené s pomoci kvantitativni histo-
morfometrie a nékterych ukazatelti
kostniho obratu, zvySeny pocet cirku-
lujicich plazmocytt v obvodové krvi,
vyssi proliferacni aktivita plazma-
tickych bunék, abnormalni pomér 100 1
hladin volnych lehkych fetézct v sé- _—
ru (k/A koeficient) a zejména pozitiv-
ni vysledky vysetfeni skeletu s pomo-
cd MR, CT a FDG-PET, piipadné
1 ”TcMIBI, umoznujici odhaleni I
« . . . . 0 T
konven¢ni radiografii nepodchyti-
telnych zmén [3,6,14,24,25,35]. Re-

centnt studie naznacujl, ze nad§inym G oF3. Grafické vyjadreni rozdili v sérovych hladinich syndekanu-1
prispevkem k rozliseni MGNV a MM (sCD,35) s pomoci bilogaritmického sourfadnicového systému mezi
muize byt srovndni vyskytu nor-  gouborem 38 nemocnych s mnohocetnym myelomem (MM) vysetfe-
mélnich/polyklondlnich plazmocytt  npém pri diagnéze nemoci a souborem 20 jedincii s monoklonalni ga-
v kostni dfeni [32], bunééna exprese  mapatii nejistého vyznamu (MGNV), p = 0,001.
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Tab. 2. Srovnani vyskytu abnormalnich hodnot sérovych hladin vybranych biologickych ukazatel
mezi souborem nemocnych s mnohocetnym myelomem vysetfeném pri diagnéze pred nasazenim
lécby a souborem jedincti s monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu.

MM - diagnéza MGNV
norm. hodnoty patol. hodnoty norm. hodnoty patol. hodnoty
Ukazatel n (%) n (%) n n n (%) n (%)
B,M 66 35 63 (95) 30 8 (27) 22 (73)
TK 66 25 (38) 41 (62) 30 23 (77) 7 (23)
Kreatinin 63 2 (67) 21 (33) 30 29 (97) 1 3
Albumin 56 36 (64) 20 (36) 30 28 (93) 2 )
SIL-6R 65 20 (31) 45 (69) 30 17 (57) 13 (43)
SVCAM-1 61 14 (23) 47 (77) 29 6 (21 23 (79)
SICAM-1 59 38 (65) 21 (35) 29 20 (69) 9 (31)
ICTP 61 9 (15) 52 (85) 29 18 (62) 11 (38)
PINP 60 49 (82) 1 (18) 30 24 (80) 6 (20
sOPG 34 8 (24) 26 (76) 17 5 (9) 12 (71)
sHGF 66 45 (68) 21 (32) 27 26 (96) 1 @
SVEGF 66 63 (95) 39 27 25 (92) 2 (8
sSyn-1 60 24 (40) 36 (60) 19 19 (100) 0 (0)
sFas 65 64 (985) 1 19 27 27 (100) 0 (0

MM — mnohocetny myelom, MGNV-monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu, B,M-B,-mikroglobulin, TK — thymidinkindza, sIL-6R — so-
lubilni receptor interleukinu-6, sVCAM-1 — solubilni vaskuldrni cytoadhezivni molekula typu 1, SICAM — solubilni interceluldrni cytoadhe-
zivni molekula typu 1, ICTP — C-termindlni telopeptid kolagenu typu I, PINP — N-termindlni peptid prokolagenu typu I, sSOPG — solubilni
forma osteoprotegerinu, sHGF — solubilni hepatocytdrni riistovy faktor, sVEGF — solubilni vaskuldrni endotelovy riistovy faktor, sSyn-1 — solu-
bilni syndecan-1 (sCD )
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N-CAM/CDS6 (,neural cell adhesi-
ve molecule®) pripadné i hladiny
s-NCAM v séru [15], zvySend aktivita
telomerdzy [56] ¢i exprese IGF-1
(,insulin growth factor-1“). Moleku-
larni mechanizmy, vedouci k ptecho-
du MGNV v MM, ztistavaji pres dil¢i
pokroky stile do znac¢né miry neob-
jasnény [51]. V soucasnosti proto i na-
dale ztistava rozhodujicim, nanestésti
ale retrospektivnim kritériem redlné-
ho odliseni MGNV od MM, dlouho-
doba klinicko-laboratorni stabilita
stavu [17].

Predlozend analyza potvrdila vse-
obecné prijatou zkusenost, ze B,M je
v diferencidlni diagnostice MGNV
a MM pres veelku odlisnou frekven-
ci vyskytu abnormalnich hodnot pro
svou nespecifitu a zna¢né prekryvani
sérovych hladin nepouzitelny [24].
V ponékud pfiznivéjsim svétle se je-
vilo vyhodnoceni hladin S-TK, nebot
patologické hodnoty byly pfitomny
pri diagnéze MM v 62 %, zatimco
u MGNV pouze ve 23 %. Redlnému
pfinosu pro klinickou praxi vsak
brani nejen ndlez zvySenych hodnot
u 1/5 nemocnych s MGNV, ale i chy-
béjici specifita s ovlivnénim hladin
riiznymi zanétlivymi a imunopato-
logickymi procesy. Je nasnadé, ze
k odliseni MGNV od MM nelze po-
uzit z dobfe zndmych pficin i hod-
noty S-kreatininu a S-albuminu,
i kdyz se jejich vyskyt u obou srovna-
vanych stavt zfetelné lisil.

Hodnoceni sIL-6R bylo zarazeno
do studie vzhledem ke klicovému vy-
znamu IL-6 v patogenezi MM, kdy
v ramci sekvenéni interakce se speci-
fickym transmembranovym recepto-
rem IL-6Ra dochazi prostrednictvim
komplexu IL-6/IL-6R k interakei se
signalni molekulou gp130, spousteé-
jici aktivaci intracytoplazmatickych
déju, majicich zky vztah ke stupni
proliferace a apoptdzy myelomovych
bunék [4]. Nebyl opomenut ani pro-
kazany vztah mezi vyskou S-sIL-6R
ke stupni pokrocilosti, aktivité, délce
lécebné odezvy a celkové prognoézy
nemocnych s MM [26,28]. Ukazalo

se, ze v ndmi vyhodnoceném soubo-
ru nemocnych s MM byly zjistény
patologické hodnoty sIL-6R v séru
podstatné castéji, nezli v predchozi
studii (69 % vs 47 %) [47]. V souladu
se zavéry zvefejnénych praci byla hod-
nota S-sIL-6R zvy$ena u MM podstat-
né Castéji a vyznacovala se i vyznamné
vy$$imi hladinami nezli v souboru
MGNV [28,45]. Pres zjisténi vyznam-
nych rozdild je ale nutno pristupovat
k posuzovani sérovych hladin sIL-6R
pro malou specifitu v diferencidlni
diagnostice MG velmi obezietné.

Cytoadhezivni molekuly typu
VCAM-1 a ICAM-1, exprimované $i-
rokou $kalou bunék mikroprostredi
kostni dfené (KD), se vyznamné
uplatiiuji v patogenezi MM a to
v ramci osidlovani KD myelomovy-
mi bunkami a jejich vazby na stro-
malni a endotelové buriky, ale i v du-
sledku ovliviiovani prolifera¢nich
vlastnosti myelomovych plazmocytti
a jejich prezivini v mikroprostiedi
KD [7,51]. Homofilni interakce mye-
lomovych elementti vede v dtisledku
vazby LFA-1 s ICAM-1 k jejich mist-
nimu nakupeni [22]. V souladu se z4-
véry nasi predchozi studie byly zjisté-
ny abnormalni hodnoty sVCAM-1
v séru u vice nezli 2/3 nemocnych,
v ptipadé sSICAM-1 u tfetiny nemoc-
nych [48]. Ukazalo se, ze frekvence
vyskytu patologickych hodnot i sta-
tistické srovndni sérovych hladin
sVCAM-1 a SICAM-1 vyznélo pfi po-
rovnani MGNV s MM nevyznamné.
Mezi pficiny je mozno uvést rozma-
nitost vlivh modifikujicich uvoliio-
vani obou CAM z povrchu bunék
a zfejmé 1 odlisné chovani solu-
bilnich forem v porovnani s forma-
mi VCAM-1 a ICAM-1 exprimova-
nych na bunéénych membrandch.
Nase studie se tedy zcela neztotozni-
la se zavéry predchozich praci, uva-
déjicich, ze zvy$ené hodnoty CAM
jsou vyrazem odezvy organizmu na
pritomnost a rozsahlost nadorového
procesu [7,16].

Naprosto stézejni odlisnosti MGNV
od MM jsou radiografické, pripadné
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MR ¢i “"TcMIBI projevy myelomové
kostni nemoci [14] jako vyslednice
disharmonie vétsinou snizené osteo-
blastické formace a vystuprované
osteoklastické resorpce, pticemz kli-
¢ovou pric¢inou je dysbalance osy
RANKL/OPG [18,37]. Je zndmo, ze
myelomové elementy prispivaji ke
zvySeni exprese RANKL a k poklesu
dostupnosti OPG v mikroprostfedi
KD, coz vede k vystupriované osteo-
klastogenezi. Citlivym indikdtorem
rozdilnosti kostni resorpce u MGNV
a inicidlni fize MM (stadium I dle
D-S) je ICTP [37,49]. Sérovd hladina
tohoto ukazatele je zvySena u vétsiny
nemocnych s MM, koreluje s velikos-
ti nidorové masy a ma inverzni vztah
k prognéze nemoci. S tidaji o piinosu
vySetfeni ICTP v diferencidlni diag-
nostice MGNV a MM se ztotoznily
i vysledky nasi analyzy. Vyuziti ICTP
v ramci individudlniho hodnoceni je
ale na zavadu pritomnost zvysenych
hodnot u bezmiéla 40 % jedinct
s MGNV s prekryvinim zejména
v oblasti nizkych sérovych hodnot
u MM. V souladu s pfedstavou, ze
v rozvinuté fizi MM dochézi k utlu-
mu aktivity osteoblasttl, a tim i syn-
tézy kostni matrix vyznélo i nami
provedené hodnoceni hladin PINP,
tj. ukazatele rychlosti syntézy kola-
genu L. typu. Ukdzalo se, ze hladiny
PINP byly v normélnim rozmezi
av obdobné koncentraci u vétsiny je-
dinct s MGNV i s MM (80 a 82 %).
Ke stejnému poznani dospély i ob-
dobné zaméfené studie vychazejici
z méfeni sérovych hodnot PICP [1].
Z hlediska zavéru predchozich studii
je zatim neprehledna situace v hod-
noceni sérovych koncentraci sOPG
u MGNV a MM. Z nékterych analyz
vyplynulo, Ze u MM jsou sérové hod-
noty sOPG snizeny [38,50], a to v sou-
ladu se zavéry imunohistochemicky
orientovanych studii prokazujicich
snizeni exprese OPG v osteoblastech
kostni tramciny [18]. Odlisné ale vy-
znivaji zavéry jinych autorti, nachdze-
jicich zvysené hodnoty sOPG u MGNV
i u MM oproti kontrolni skupiné
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[8,23,33], pricemz mezi hladinami
sOPG u MGNV a MM nebyl vyznam-
ny rozdil [8]. Neni tedy ptekvape-
nim, Ze i v nasi studii nebyly zjistény
odlisné vyse hladin sOPG u MGNV
a u MM se souhlasnym zvySenim sé-
rového sOPG u 3/4 obou stavi.
Z uvedenych poznatkt vyplyvd, ze
stanoveni cirkulujici, solubilni for-
my OPG neodrazi spolehlivé aktivitu
OPG v mikroprostiedi KD, nebot sé-
rovy sOPG md i jiné zdroje, véetné
vaskuldrni kapildrni sité (OPG je
antiapoptotickym faktorem endote-
lovych bunék). Mezi dalsi pficiny to-
hoto stavu je mozno ptifadit i malou
srovnatelnost pouzivanych metodik,
zptisobenou hodnocenim odchyl-
nych forem OPG [8]. K zamyslené-
mu hodnoceni indexu RANKL/OPG
v nasi studii nedoslo vzhledem k na-
méfeni velmi nizkych koncentraci cir-
kulujictho sSRANKL v inicidlné ana-
lyzovaném souboru 11 nemocnych,
od dalsiho vysetfovani tohoto mar-
keru bylo proto upusténo.

Mezi vyznamné ndlezy, odliSujici
MGNV od MM patii i hustota kapi-
larni sité v KD, nebot MGNV je po-
vazovana za ,preangiogenni‘ zatimco
MM za stav ,vaskularni“ [36,52,53].
Zvysend neoangiogeneza KD je u MM
vyvoldna zejména nadmérnou pro-
dukci potentnich proangiogennich
cytokint typu VEGF, HGF a bFGF
samotnymi klondlnimi plazmocyty
[6,34,36,53], stimulujicimi vaskulo-
genni diferenciaci CD34+ bunék
a migraci i proliferaci endotelovych
bunék [19,42]. Z dosavadnich zkuse-
nosti vyplyva, ze vztah sérovych hla-
din sVEGF a sHGF ke stupni pokro-
cilosti a k prognéze MM nevyzniva
vzdy souhlasné, nebot existuji sdéle-
ni popisujici pozitivni [12,36,52]
i chybéjici vztah [42], pficemZ ne-
ujasnéna situace je 1 pfi porovnani
pomértt u MGNV a MM. Z nasi ana-
lyzy vyplynulo, ze sérové hladiny
sHGF byly zvyseny u 32 % nemoc-
nych s MM, tedy obdobné jako ve
studii Seidelové nachazejici zvyseni
sHGF v séru u 43 % myelomu [40].
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Vzhledem k vyskytu zvySenych hod-
not sHGF pouze u 4 % nemocnych
s MGNV nasi sestavy a statistické vy-
znamnosti ndlezu s pritomnosti
dvojndsobné zvysenych hodnot u MM
oproti MGNV lze tento ukazatel po-
vazovat za dalsi parametr, rozsitrujici
dosavadni mozaiku testli slouzicich
potencialné k odlisSeni MGNV od MM.
Nutno ale zdiiraznit, Ze pro diagné-
zu MM ma prakticky vyznam pouze
ndlez zvy$enych hodnot sHGF, niko-
liv normdlni hodnota. Nepochyb-
nym zklamdnim byl néalez chybéjici
rozdilnosti ve vy$i hladin sVEGF
v souborech MGNV a MM, pii-
¢emz pramérnd hladina VEGF byla
u MGNV dokonce vys$si nezli u MM.
Vedle tillohy zvolené analytické meto-
dy se muze na tomto tkazu podilet
i moznost dalsich zdroja, ovliviuji-
cich vysi sérové koncentrace sVEGF.
Budouci analyza se tedy bude muset
zaméfit mj. 1 na srovndni hladin
SVEGF v krevnim séru a v séru ziska-
ném z aspiratu KD [34]. Nelze pomi-
nout, Ze sife naseho pohledu na roli
dominantnich proangiogennich pu-
sobku byla oslabena chybéjicim hod-
nocenim sérovych hladin solubilni
formy bFGF, ponévadz v analyzova-
ném souboru 26 nemocnych s MM
byly naméfeny jen velmi nizké kon-
centrace a od analyzy dalsich nemoc-
nych bylo proto upusténo. Z uvede-
nych vysledka vyplyva, ze v klinicky
pouzitelném svétle se jevi v piipadé
MG predevs§im vySetfovani hladiny
sHGF, které lze vyuzit navic nejen
v monitorovani prubéhu, ale i pfi
hodnoceni celkové prognézy nemoc-
nych s MM [40].

Syndekan-1 (CDy;5) je transmem-
branovy proteoglykan, aktivné uvol-
flovany u MM z povrchu neoplas-
tickych plazmocytd. Jde o jednu
z Gstrednich regulac¢nich molekul v pa-
tobiologii myelomu, nebot se podili
na vazbé komponent extracelularni
matrix, v modulaci aktivit fady cyto-
kintt v KD, predevsim vSak bFGEF,
a na zpétném ovliviiovani chovani
samotnych myelomovych bunék i na

stimulaci aktivity osteoblastt a ttlu-
mu osteoklasta [10,11,30,39]. Jde
predevsim o marker viabilnich
myelomovych plazmocyta (CD38+
CD45- i CD38+ CD45+), jehoz ex-
prese se rychle vytraci v prabéhu
apoptézy. V nasi studii byly zjistény
zvy$ené hodnoty solubilni formy syn-
dekanu-1 v séru u 60 % nemocnych,
coz odpovida spiSe zavérim studie
Seidelové [40], kterd zaznamenala
zvy$ené hodnoty v 79 % nezli studie
Dhodapkara, ktery nalezl patologic-
ké koncentrace solubilniho syndeka-
nu-1 pouze ve 35 % [10]. Velmi pii-
znivé vyznélo srovnani hladin sCD 34
u MGNV oproti MM, nebot zadny
z jedinct s MGNV nemél sérovou
hladinu tohoto ukazatele zvysenou
zatimco nemocni s MM méli pri-
mérnou hladinu 4krat vyssi. Uvede-
né zjisténi se ale neztotoziuje se za-
véry studie Witziga, ktery sice pova-
zuje syndekan-1 za excelentni marker
plazmocyt, nepfispivajici ale k roz-
liseni MGNV od MM [55]. Ze zavéru
nasi studie i vétsiny obdobné zamé-
fenych praci je ziejmé, ze sérové hla-
diny solubilni formy syndekanu-1
(sCDy35) 1ze povazovat za velmi pii-
nosny ukazatel, obohacujici dosa-
vadni algoritmus testl pouzivanych
v diagnostice MGNV a MM a majici
podle predchozich studii tzky vztah
1 ke stézejnim prognostickym fakto-
rim MM, napt. k vysce M-kompo-
nenty, S-B,M, ke klinickému stadiu
a k celkové prognoéze nemoci [10,29,
30,39].

Fas (Apo-1/CD9S) je transmem-
branovy receptor, uplatriiujici se v pi-
padé zkiizené vazby s Fas ligand
(FasL) na indukci programové smrti
bunék [27,31]. Systém Fas/FasL je jed-
nim ze 2 primarnich mechanizmu
bunééné zprostredkované cytotoxici-
ty [27]. Vétsina myelomovych bunék
exprimuje na svém povrchu proapop-
toticky Fas antigen, takze porucha
jeho funkce napt. v disledku bodové
mutace, pozorované u 10 % nemoc-
nych, se mtize uplatiiovat v progresi
MM [27,44]. Je zndmo, zZe solubilni
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forma Fas antigenu (sFas) se uplat-
nuje iv podminkach in vivo na ochra-
né myelomovych bunék pred apopté-
zou, prispiva tedy k jejich immortali-
té, a tim vlastné i k progresi MM [20].
Pres vySe uvedend vychodiska nase
studie neodhalila prozatim zadny
prakticky pouzitelny vysledek méfeni
sérovych hladin sFas. Ukazalo se, ze
u véech jedincd s MGNV a u 98,5
% nemocnych s MM byly sérové hla-
diny sFas v pdsmu normalnich hod-
not a nelisily se dokonce ani pramér-
né sérové hladiny sFas u obou srovna-
vanych soubort, tj. u MGNV a MM.

Lavér

Z predlozené price vyplynulo, Ze na-
lezeni novych ukazatelt, které by
podstatnym zptisobem rozsifily nase
soucasné moznosti diskriminace
MGNV od inicidlnich fizi MM, je
nesmirné obtizny tkol. Z analyzy
chovéni 10 parametri, majicich ve-
smés intimni vztah k biologickym
vlastnostem klondlnich plazmatic-
kych bunék nebo mikroprostiedi
kostni dfené, se z hlediska redlného
prinosu pro odliseni MGNV od MM
jevily v Gcelném svétle pouze sérové
hladiny ICTP a solubilni formy HGF
a syndekanu-1 (sCD3g), z€4sti 1 solu-
bilni forma IL-6R, zatimco hodnoce-
ni pasobkt typu sVCAM-1, SICAM-1,
PINP, sOPG, sVEGF a sFas vyznélo
nepfinosné. Nelze se nezminit, ze roz-
$ifeni inicidlniho vySetfovaciho algo-
ritmu MGNV a MM o ¢tyfi vytypo-
vané ukazatele nenavySuje naklady
prili§ podstatné a pohybuje se na
arovni 1,5-2,0 tisice korun. Je nasna-
dé, Zze vSeobecnd platnost predloze-
nych zavért vyzaduje ovéfeni na roz-
sahlejsich souborech nemocnych
i na posouzeni v podminkach bézné
klinické praxe.

Podpora grantu IGA MZ CR NC-7503
a VVZ MSM 619895205.
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