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Souhrn: Cíl práce: Předložená práce je zaměřena na vyhodnocení rozdílů sérových hladin vybraných biologických ukazatelů
u monoklonální gamapatie nejistého významu (MGNV) a mnohočetného myelomu (MM), a to především z pohledu potenciál-
ního přínosu pro klinickou praxi. Soubor nemocných a metodika: Analyzovaná sestava 96 nemocných sestávala ze 30 jedinců
s MGNV a 66 nemocných s MM vyšetřených při diagnóze nemoci před nasazením léčby. K vyšetření sérových hladin hodnoce-
ných parametrů byla použita radioenzymatická metoda (thymidinkináza), radioimunoanalýza (β2-mikroglobulin, ICTP, PINP),
metoda enzymoimunoeseje (sIL-6R, sVCAM-1, sICAM-1, sOPG a sRANKL) a technika kvantitativní sendvičové enzymatické
imunoeseje (sHGF, sVEGF, bFGF, syndekan-1/CD138 a sFas). Statistické šetření bylo prováděno s použitím Pearsonova a Fische-
rova testu, χ2-testu, případně nonparametrického U testu dle Manna-Whitneye (p < 0,05). Výsledky: Statisticky významné rozdí-
ly byly zjištěny mezi MGNV a MM v případě srovnání sérových hladin sIL-6R (p = 0,02), ICTP (p = 0,001), sHGF (p = 0,001)
a syndekanu-1/sCD138 (p = 0,001), zatímco v případě sVCAM-1, sICAM-1, PINP, sOPG, sVEGF a sFas statisticky významné roz-
díly nebyly přítomny. Z analýzy frekvence výskytu abnormálních hodnot v souboru MM a MGNV byly shledány významné roz-
díly nejen v případě standardních parametrů, jakými jsou β2-mikroglobulin, thymidinkináza, kreatinin a albumin, ale i v přípa-
dě sIL-6R, ICTP, sHGF a syndekanu-1, nikoliv však při srovnání hladin sVCAM-1, sICAM-1, PINP, sOPG, sVEGF a sFas. Snaha o vy-
šetření sérových hladin sRANKL a solubilní formy bFGF se nesetkala s úspěchem vzhledem k naměření velmi nízkých hodnot.
Závěr: Z analýzy chování 10 parametrů, majících vesměs intimní vztah k biologickým vlastnostem klonálních plazmatických bu-
něk nebo ke změnám mikroprostředí kostní dřeně, se z hlediska přínosu pro odlišení MGNV od MM jevily v účelném světle pou-
ze sérové hladiny sIL-6R, ICTP, sHGF a syndekanu-l (sCD138), tj. ukazatelé s prokázaným významem pro hodnocení prognózy MM.

Klíčová slova: mnohočetný myelom – monoklonální gamapatie nejistého významu – angiogenní cytokiny – ukazatelé kostního
obratu – syndekan-1 – sFas

(30 g/l) nebo odpadu lehkých řetězců
imunoglobulinu močí (1 g/24 hod),
zastoupení plazmocytů v kostní dře-
ni (10 %) a chybění specifických or-
gánových změn typu „CRAB“ (hyper-
kalcemie, renální insuficience, ané-
mie a myelomové kostní nemoci, tj.
„bone disease“) [2,21]. Je nasnadě, že
tato víceméně arbitrálně stanovená,
kvantitativně laděná kritéria, vyjad-
řující vesměs jen velikost nádorové
masy, neumožňují spolehlivé odliše-
ní preneoplastických od neoplastic-
kých stavů a od situací, tvořících při-

nální gamapatie nejistého významu
(MGNV), až k monoklonální prolife-
raci neoplasticky transformovaných
plazmocytů u MM [19,51], ale i řada
diagnostických „guidelines“ ,včetně
recentních kritérií MGNV a MM vy-
daných v roce 2003 IMWG (Interna-
tional Myeloma Working Group)
[21]. Nelze pominout, že současná
kritéria, sloužící k vymezení MGNV
od rozvinuté formy MM jsou vícemé-
ně deskriptivní a založená na stano-
vení limitních hodnot monoklonál-
ního imunoglobulinu (MIG) v séru

Úvod
Problematice etiopatogeneze a dife-
rencovaného klinického přístupu
k jednotlivým typům monoklo-
nálních gamapatií (MG) je věnována
v posledních letech zvýšená pozor-
nost. Dokladem je nejen koncepce
„multistep“ etiopatogenezy mnoho-
četného myelomu (MM), popisující
postupné změny, ke kterým dochází
v průběhu vývoje od normálního
plazmocytu zárodečného centra přes
klonální nezhoubnou plazmocelulár-
ní proliferaci charakteru monoklo-
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rozený vývojový mezistupeň v linii
transformačního procesu, tj. „evol-
ving“ MGNV, a nezabraňují proto
zcela možnosti diagnostických nepřes-
ností i terapeutických chyb [5]. Zá-
sadním nedostatkem současných
konvenčních diagnostických kritérií
MGNV a MM je především nezařaze-
ní ukazatelů vyjadřujících vnitřní
biologické vlastnosti plazmatických
buněk a změn probíhajících v pod-
mínkách mikroprostředí kostní dře-
ně. Především poznání a využití spe-
cifických biologických znaků by
mohlo lépe nežli dosavadní stan-
dardní kritéria podstatně obohatit
možnosti diferenciální diagnostiky
MGNV a MM a přispět tak i k včas-
nému podchycení případného ná-
stupu maligní transformace MGNV.

Náplní předložené studie je srov-
nání rozdílů sérových hladin vybra-
ných solubilních působků cytokino-
vé sítě (sIL-6R), angiogenezy (sHGF
– „hepatocyte growth factor“, sVEGF
– „vascular endothelial growth fac-
tor“ a solubilní formy bFGF – „basic
fibroblast growth factor“), některých
ukazatelů kostního obratu (ICTP –
„intercellular C-terminal telopeptide
collagen-1“, PINP – „N-terminal pep-
tide procolagen-1“, sOPG – osteopro-

tegerin, sRANKL – „receptor activa-
tor of nuclear factor κ-B ligand“), cy-
toadhezivních molekul (sVCAM-1 –
– „vascular cell adhesion molecule-1“
a sICAM-1 „intercellular cell adhesi-
ve molecule-1“) a dalších ukazatelů
majících intimní vztah k biologickým
vlastnostem klonálních plazmocytů,
tj. syndekan-1 (sCD138) a k apoptóze,
tj. sFas antigen (Apo–1/CD95), a to
především z pohledu možného vy-
užití v klinické praxi. Je nasnadě, že
předložené spektrum analyzovaných
parametrů představuje jen velmi
omezený výčet z široké škály v sou-
časnosti diskutovaných působků,
i tak však zaujímá poměrně širokou
paletu ukazatelů odrážejících biologic-
kou podstatu a chování plazmocelu-
lárního klonu, případně i vlastnosti
mikroprostředí kostní dřeně (KD)
u MGNV a rozvinuté formy MM.

Soubor nemocných a metody vyšetøení
Analyzovanou sestavu 96 nemocných
tvořilo 30 jedinců s MGNV splňují-
cích IMWG kritéria [21] a 66 pacien-
tů s MM splňujících SWOG (South
West Oncology Group) i IMWG kri-
téria nemoci vyšetřených při diagnó-
ze před zahájením cytostatické léčby
[2,13,21]. Věkový medián v souboru

MGNV byl 61 (36–78) let, poměr M/Ž
byl 1,0 : 1,1, imunochemický typ IgG
byl zastoupen v 83 % (n = 25), IgA ve
13 % (n = 4) a IgM ve 3 % (n = 1), lehký
řetězec κ se vyskytoval v 57 % (n = 17)
a λ ve 43 % (n = 13). V souboru ne-
mocných s MM byl věkový medián
63 (35–81) let, poměr M/Ž byl
1,0 : 1,3, imunochemický typ IgG byl
zastoupen v 58 % (n = 38), IgA ve 27 %
(n = 18), Bence-Jonesův typ ve 12 %
(n = 8), IgD a nesekretorický typ shod-
ně v 1,5 % (n = 1 a 1); výskyt lehkého
řetězce κ a λ byl 70 % (n = 46) a 29 %
(n = 19), nesekretorický typ 1,5 %
(n = 1). Při hodnocení stupně pokro-
čilosti nemoci s pomocí klinického
stážovacího systému dle Durieho-Sal-
mona [13] bylo stadium I zastoupe-
no v 6 % (n = 4), stadium II ve 38 %
(n = 25) a stadium III v 56 % (n = 37).
K vyšetření hladiny thymidinkinázy
v séru (S-TK – normální rozmezí
0–9 IU/l) byla použita radioenzyma-
tická metoda (REA kit, Immunotech,
Praha), beta2-mikroglobulinu (S-
B2M – 0,9–2,4 mg/l) metoda radioi-
munoanalýzy (RIA kit, Immunotech,
Praha). Sérové hladiny sIL-6R (10 až
90 ng/ml), sVCAM-1 (395–714 ng/ml)
a sICAM-1 (269–691 ng/ml) byly mě-
řeny metodou enzymoimunoeseje (ki-

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 (β2-micro-globulin, ICTP, PINP), enzymoimmunoessay method  (sIL-6R, sVCAM-1, sICAM-1, sOPG and sRANKL) and the
technique of quantitative sandwich enzymatic immunoessay (sHGF, sVEGF, bFGF, syndecan-1/CD138 and sFas). Statistical
examination was performed by  Pearson and Fischer test, χ2-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/sCD138 (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 β2-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-l (sCD138), i.e. indicators with demonstrable relevance for MM prognosis assessment. 

Key words: multiple myeloma – monoclonal gammopathy of undetermined significance – angiogennic cytokines – indicators
of bone turnover – syndecan-1 – sFas 
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ty ELISA, Immunotech, Praha), zatím-
co ICTP (M – 2,1–5,0, Ž – 2,1–5,6 µg/l)
a PINP (M – 21–78 µg/l a Ž – 19 až
102 µg/l) metodou radioimunoana-
lýzy (RIA kit, Orion Diagnostica, Es-
poo, Finland), sOPG (3,7–4,4 µmol/l)
a sRANKL (0–50 pmol/l) metodou
enzymoimunoeseje (ELISA kit, Biome-
dica Gruppe, Wien), a sHGF (671 až
1992 pg/ml), sVEGF (62–707 pg/ml),
bFGF (bez vymezení normálních
hodnot, pg/ml), syndekan-1/sCD138
(37–123 ng/ml) a sFas (4792–17150
pg/ml) technikou kvantitativní
sendvičové enzymatické imunoeseje
(kit Quantikine RD, Minneapolis).
Ke statistickému hodnocení byl po-
užit v případě sIL-6R χ2-test dle

Pearsona a Fischerův exaktní test, při
hodnocení ostatních ukazatelů byl
použit χ2-test a nonparametrický
U test dle Manna-Whitneye na hra-
nici významnosti p < 0,05.

Výsledky
Z provedené analýzy vyplynulo, že je-
dinci s MGNV se od nemocných
s nově stanovenou diagnózou MM
odlišují výší hladin některých z aktu-
álně vyšetřených solubilních biolo-
gických působků, zatímco v případě
sérových hladin některých jiných uka-
zatelů nebyly shledány významné
rozdíly. Jak patrno z tabelárního,
a zčásti i z grafického vyjádření byly
shledány statisticky významné rozdí-

ly jedinců s MGNV vs MM v případě
sérových hladin ICTP (tab. 1, graf 1),
sHGF (tab. 1, graf 2) a solubilní for-
my syndekanu-1 (sCD138) (tab. 1,
graf 3). V analyzované sestavě nebyly
shledány statisticky významné rozdí-
ly mezi oběma porovnávanými soubo-
ry (MGNV vs MM) v případě hodno-
cení výšky sérových hladin sVCAM-1,
sICAM-1, PINP, sOPG, sVEGF a sFas
(tab. 1). Hlubší analýza zjistila pod-
statné rozdíly při srovnání frekvence
výskytu zvýšených sérových koncen-
trací mezi skupinami jedinců s MGNV
vs nemocných s MM v případě kon-
venčních ukazatelů (S-B2M, S-TK, 
S-kreatinin a S-albumin), zejména
však při analýze parametrů zařaze-

Tab. 1. Srovnání rozdílu sérových hladin vybraných biologických ukazatelů mezi souborem nemoc-
ných s mnohočetným myelomem vyšetřeném při diagnóze před nasazením léčby a souborem jedinců
s monoklonální gamapatií nejistého významu.

Soubor sVCAM-1 sICAM-1 ICTP PINP sOPG
MM n 61 59 61 60 34

medián 931 612 8,2 58,5 5,7
(rozmezí) (330–2 500) (289–1 600) (2,9–616) (12–157) (1,2–24,4)
x– 1 048 644,4 23,6 65,9 7,0
SD (498,5) 233,7 78,7 32,5 (4,8)

MGNV n 30 29 30 30 17
medián 889 615 5,0 55,5 5,0
(rozmezí) (607–2 500) (414–1 600) (3–16) (22–164) (2,0–8,0)
x– 975,3 657,3 6,5 61,5 4,9
SD (369,7) (211,3) (3,1) (29,8) (1,7)

Stat. sig. NS NS 0,001 NS NS

Soubor sHGF sVEGF Syndecan-1 sFas
MM n 57 58 38 57

medián 1 577 241 129,2 7 961
(rozmezí) (535–8 000) (50–1 990) (2,5–256) (3 241–20 000)
x– 2 396 325,4 142,6 8 549
SD (2,043) (319,9) (97,5) (3 027)

MGNV n 27 27 20 27
medián 963 323 17 7 299
(rozmezí) (445–3 466) (38–1 969) (2,5–126,7) (4 858–9 363)
x– 1 120 401,5 33,5 7 191
SD (591) (380) (37,6) (1 025)

Stat. sig. 0,001 NS 0,001 NS

MM – mnohočetný myelom, MGNV – monoklonální gamapatie nejistého významu, sVCAM-1 – solubilní vaskulární cytoadhezivní molekula
typu 1, sICAM – solubilní intercelulární cytoadhezivní molekula typu 1, ICTP – C-terminální telopeptid kolagenu typu I, PINP – N-termi-
nální peptid prokolagenu typu I, sOPG – solubilní osteoprotegerin, sHGF – solubilní forma hepatocytárního růstového faktoru, sVEGF – solu-
bilní vaskulární endotelový růstový faktor
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ných do „designu“ studie, tj. sIL-6R,
ICTP, sHGF a solubilní formy synde-
kanu-1, nikoliv ale při srovnání
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 souborně zařazením do
2 skupin s diskriminační hodnotou
100 IU/l. V souboru 58 nemocných
s MM byl výskyt hodnot sIL-6R
< 100 IU/l zaznamenán u 22 (38 %) ne-
mocných, zatímco hodnoty > 100 IU/l
u 36 (62 %) pacientů. V souboru
30 jedinců s MGNV byly hodnoty
sIL-6R < 100 IU/l zjištěny u 22 (73 %)
a > 100 IU/l u 8 (27 %) nemocných.
Statistická analýza zjistila významný
rozdíl mezi oběma skupinami jak
pomocí Pearsonova testu (p = 0,02),
tak i pomocí Fischerova exaktního
testu (p = 0,03). Snaha o vyšetření sé-
rových hladin sRANKL v souboru
s MM se nesetkala s úspěchem, neboť
u 10 z 11 vyšetřených nemocných by-
ly hodnoty sRANKL < 0,08 pmol/l.
Stejně rozpačitě vyzněla i snaha o vy-
hodnocení sérové hladiny solubilní
formy bFGF, neboť u všech 26 takto
vyšetřených nemocných s MM byla
zjištěna hodnota < 3 pg/ml.

Diskuse
Zkušenosti z klinické praxe nasvěd-
čují, že rozlišení MGNV a mnoho-
četného myelomu může být někdy
dosti obtížné a ani v současnosti ne-
existuje samostatný ukazatel, který
by v hraničních situacích umožňoval
spolehlivé odlišení obou klinicky
a prognosticky tak odlišných stavů
[24,25]. Zatímco MGNV je benigní,
resp. premaligní diskrétní klonální
expanze plazmocelulární populace
stabilizující se ještě před vývinem kli-
nických projevů, a nevyžadující tudíž
specifickou léčbu, je MM i v součas-
nosti, a to přes výrazné pokroky v te-
rapii, stále uniformně fatálním one-
mocněním [17]. Mezi běžně dostup-
né, avšak jen omezeně spolehlivé
předpovědní faktory neoplastické
transformace MGNV, tj. stavu s rizi-

Graf 1. Grafické vyjádření rozdílů v sérových hladinách ICTP (C-ter-
minální telopeptid kolagenu typu I) pomocí bilogaritmického sou-
řadnicového systému mezi souborem 61 nemocných s mnohočetným
myelomem (MM) vyšetřeném při diagnóze nemoci a souborem 30 je-
dinců s monoklonální gamapatií nejistého významu (MGNV), p = 0,001.
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Graf 2. Grafické vyjádření rozdílů v sérových hladinách HGF (hepa-
tocytárního růstového faktoru) pomocí bilogaritmického souřadni-
cového systému mezi souborem 57 nemocných s mnohočetným mye-
lomem (MM) vyšetřeném při diagnóze nemoci a souborem 27 jedin-
ců s monoklonální gamapatií nejistého významu (MGNV), p = 0,001.
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kem zhoubné konverze u 1–1,5 % je-
dinců za rok, patří v současnosti
zvýšené hodnoty M-proteinu v séru
a/nebo v moči, suprese normálních
imunoglobulinů, pokles hodnoty Hb,
morfologické odchylky a zvýšené za-
stoupení plazmocytů v kostní dřeni,
stupeň kostní remodelace vyhodno-
cené s pomocí kvantitativní histo-
morfometrie a některých ukazatelů
kostního obratu, zvýšený počet cirku-
lujících plazmocytů v obvodové krvi,
vyšší proliferační aktivita plazma-
tických buněk, abnormální poměr
hladin volných lehkých řetězců v sé-
ru (κ/λ koeficient) a zejména pozitiv-
ní výsledky vyšetření skeletu s pomo-
cí MR, CT a FDG-PET, případně
i 99TcMIBI, umožňující odhalení
konvenční radiografií nepodchyti-
telných změn [3,6,14,24,25,35]. Re-
centní studie naznačují, že nadějným
příspěvkem k rozlišení MGNV a MM
může být srovnání výskytu nor-
málních/polyklonálních plazmocytů
v kostní dřeni [32], buněčná exprese

Tab. 2. Srovnání výskytu abnormálních hodnot sérových hladin vybraných biologických ukazatelů
mezi souborem nemocných s mnohočetným myelomem vyšetřeném při diagnóze před nasazením
léčby a souborem jedinců s monoklonální gamapatií nejistého významu.

MM – diagnóza MGNV
norm. hodnoty patol. hodnoty norm. hodnoty patol. hodnoty

Ukazatel n (%) n (%) n n n (%) n (%)

B2M 66 3 (5) 63 (95) 30 8 (27) 22 (73)
TK 66 25 (38) 41 (62) 30 23 (77) 7 (23)
Kreatinin 63 42 (67)   21 (33) 30 29 (97)      1  (3)
Albumin 56 36 (64) 20  (36) 30 28  (93)       2 (7)
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)      11 (18) 30 24  (80)       6 (20)       
sOPG 34 8 (24)    26  (76) 17 5 (29)   12 (71)    
sHGF 66 45 (68)  21 (32) 27 26  (96)       1  (4)    
sVEGF 66 63  (95)    3  (5) 27 25 (92)      2  (8)    
sSyn-1 60 24 (40)    36 (60) 19 19 (100)     0   (0)         
sFas 65 64 (98,5)  1 (1,5) 27 27 (100)     0   (0)   

MM – mnohočetný myelom, MGNV–monoklonální gamapatie nejistého významu, B2M-β2-mikroglobulin, TK – thymidinkináza, sIL-6R – so-
lubilní receptor interleukinu-6, sVCAM-1 – solubilní vaskulární cytoadhezivní molekula typu 1, sICAM – solubilní intercelulární cytoadhe-
zivní molekula typu 1, ICTP – C-terminální telopeptid kolagenu typu I, PINP – N-terminální peptid prokolagenu typu I, sOPG – solubilní
forma osteoprotegerinu, sHGF – solubilní hepatocytární růstový faktor, sVEGF – solubilní vaskulární endotelový růstový faktor, sSyn-1 – solu-
bilní syndecan-1 (sCD138)

Graf 3. Grafické vyjádření rozdílů v sérových hladinách syndekanu-1
(sCD138) s pomocí bilogaritmického souřadnicového systému mezi
souborem 38 nemocných s mnohočetným myelomem (MM) vyšetře-
ném při diagnóze nemoci a souborem 20 jedinců s monoklonální ga-
mapatií nejistého významu (MGNV), p = 0,001.
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N-CAM/CD56 („neural cell adhesi-
ve molecule“) případně i hladiny 
s-NCAM v séru [15], zvýšená aktivita
telomerázy [56] či exprese IGF-1
(„insulin growth factor-1“). Moleku-
lární mechanizmy, vedoucí k přecho-
du MGNV v MM, zůstávají přes dílčí
pokroky stále do značné míry neob-
jasněny [51]. V současnosti proto i na-
dále zůstává rozhodujícím, naneštěstí
ale retrospektivním kritériem reálné-
ho odlišení MGNV od MM, dlouho-
dobá klinicko-laboratorní stabilita
stavu [17].

Předložená analýza potvrdila vše-
obecně přijatou zkušenost, že B2M je
v diferenciální diagnostice MGNV
a MM přes vcelku odlišnou frekven-
ci výskytu abnormálních hodnot pro
svou nespecifitu a značné překrývání
sérových hladin nepoužitelný [24].
V poněkud příznivějším světle se je-
vilo vyhodnocení hladin S-TK, neboť
patologické hodnoty byly přítomny
při diagnóze MM v 62 %, zatímco
u MGNV pouze ve 23 %. Reálnému
přínosu pro klinickou praxi však
brání nejen nález zvýšených hodnot
u 1/5 nemocných s MGNV, ale i chy-
bějící specifita s ovlivněním hladin
různými zánětlivými a imunopato-
logickými procesy. Je nasnadě, že
k odlišení MGNV od MM nelze po-
užít z dobře známých příčin i hod-
noty S-kreatininu a S-albuminu,
i když se jejich výskyt u obou srovná-
vaných stavů zřetelně lišil.

Hodnocení sIL-6R bylo zařazeno
do studie vzhledem ke klíčovému vý-
znamu IL-6 v patogenezi MM, kdy
v rámci sekvenční interakce se speci-
fickým transmembránovým recepto-
rem IL-6Rα dochází prostřednictvím
komplexu IL-6/IL-6R k interakci se
signální molekulou gp130, spouště-
jící aktivaci intracytoplazmatických
dějů, majících úzký vztah ke stupni
proliferace a apoptózy myelomových
buněk [4]. Nebyl opomenut ani pro-
kázaný vztah mezi výškou S-sIL-6R
ke stupni pokročilosti, aktivitě, délce
léčebné odezvy a celkové prognózy
nemocných s MM [26,28]. Ukázalo

se, že v námi vyhodnoceném soubo-
ru nemocných s MM byly zjištěny
patologické hodnoty sIL-6R v séru
podstatně častěji, nežli v předchozí
studii (69 % vs 47 %) [47]. V souladu
se závěry zveřejněných prací byla hod-
nota S-sIL-6R zvýšena u MM podstat-
ně častěji a vyznačovala se i významně
vyššími hladinami nežli v souboru
MGNV [28,45]. Přes zjištění význam-
ných rozdílů je ale nutno přistupovat
k posuzování sérových hladin sIL-6R
pro malou specifitu v diferenciální
diagnostice MG velmi obezřetně.

Cytoadhezivní molekuly typu
VCAM-1 a ICAM-1, exprimované ši-
rokou škálou buněk mikroprostředí
kostní dřeně (KD), se významně
uplatňují v patogenezi MM a to
v rámci osídlování KD myelomový-
mi buňkami a jejich vazby na stro-
mální a endotelové buňky, ale i v dů-
sledku ovlivňování proliferačních
vlastností myelomových plazmocytů
a jejich přežívání v mikroprostředí
KD [7,51]. Homofilní interakce mye-
lomových elementů vede v důsledku
vazby LFA-1 s ICAM-1 k jejich míst-
nímu nakupení [22]. V souladu se zá-
věry naší předchozí studie byly zjiště-
ny abnormální hodnoty sVCAM-1
v séru u více nežli 2/3 nemocných,
v případě sICAM-1 u třetiny nemoc-
ných [48]. Ukázalo se, že frekvence
výskytu patologických hodnot i sta-
tistické srovnání sérových hladin
sVCAM-1 a sICAM-1 vyznělo při po-
rovnání MGNV s MM nevýznamně.
Mezi příčiny je možno uvést rozma-
nitost vlivů modifikujících uvolňo-
vání obou CAM z povrchu buněk
a zřejmě i odlišné chování solu-
bilních forem v porovnání s forma-
mi VCAM-1 a ICAM-1 exprimova-
ných na buněčných membránách.
Naše studie se tedy zcela neztotožni-
la se závěry předchozích prací, uvá-
dějících, že zvýšené hodnoty CAM
jsou výrazem odezvy organizmu na
přítomnost a rozsáhlost nádorového
procesu [7,16].

Naprosto stěžejní odlišností MGNV
od MM jsou radiografické, případně

MR či 99mTcMIBI projevy myelomové
kostní nemoci [14] jako výslednice
disharmonie většinou snížené osteo-
blastické formace a vystupňované
osteoklastické resorpce, přičemž klí-
čovou příčinou je dysbalance osy
RANKL/OPG [18,37]. Je známo, že
myelomové elementy přispívají ke
zvýšení exprese RANKL a k poklesu
dostupnosti OPG v mikroprostředí
KD, což vede k vystupňované osteo-
klastogenezi. Citlivým indikátorem
rozdílnosti kostní resorpce u MGNV
a iniciální fáze MM (stadium I dle 
D-S) je ICTP [37,49]. Sérová hladina
tohoto ukazatele je zvýšena u většiny
nemocných s MM, koreluje s velikos-
tí nádorové masy a má inverzní vztah
k prognóze nemoci. S údaji o přínosu
vyšetření ICTP v diferenciální diag-
nostice MGNV a MM se ztotožnily
i výsledky naší analýzy. Využití ICTP
v rámci individuálního hodnocení je
ale na závadu přítomnost zvýšených
hodnot u bezmála 40 % jedinců
s MGNV s překrýváním zejména
v oblasti nízkých sérových hodnot
u MM. V souladu s představou, že
v rozvinuté fázi MM dochází k útlu-
mu aktivity osteoblastů, a tím i syn-
tézy kostní matrix vyznělo i námi
provedené hodnocení hladin PINP,
tj. ukazatele rychlosti syntézy kola-
genu I. typu. Ukázalo se, že hladiny
PINP byly v normálním rozmezí
a v obdobné koncentraci u většiny je-
dinců s MGNV i s MM (80 a 82 %).
Ke stejnému poznání dospěly i ob-
dobně zaměřené studie vycházející
z měření sérových hodnot PICP [1].
Z hlediska závěru předchozích studií
je zatím nepřehledná situace v hod-
nocení sérových koncentrací sOPG
u MGNV a MM. Z některých analýz
vyplynulo, že u MM jsou sérové hod-
noty sOPG sníženy [38,50], a to v sou-
ladu se závěry imunohistochemicky
orientovaných studií prokazujících
snížení exprese OPG v osteoblastech
kostní trámčiny [18]. Odlišně ale vy-
znívají závěry jiných autorů, nacháze-
jících zvýšené hodnoty sOPG u MGNV
i u MM oproti kontrolní skupině
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[8,23,33], přičemž mezi hladinami
sOPG u MGNV a MM nebyl význam-
ný rozdíl [8]. Není tedy překvape-
ním, že i v naší studii nebyly zjištěny
odlišné výše hladin sOPG u MGNV
a u MM se souhlasným zvýšením sé-
rového sOPG u 3/4 obou stavů.
Z uvedených poznatků vyplývá, že
stanovení cirkulující, solubilní for-
my OPG neodráží spolehlivě aktivitu
OPG v mikroprostředí KD, neboť sé-
rový sOPG má i jiné zdroje, včetně
vaskulární kapilární sítě (OPG je
antiapoptotickým faktorem endote-
lových buněk). Mezi další příčiny to-
hoto stavu je možno přiřadit i malou
srovnatelnost používaných metodik,
způsobenou hodnocením odchyl-
ných forem OPG [8]. K zamýšlené-
mu hodnocení indexu RANKL/OPG
v naší studii nedošlo vzhledem k na-
měření velmi nízkých koncentrací cir-
kulujícího sRANKL v iniciálně ana-
lyzovaném souboru 11 nemocných,
od dalšího vyšetřování tohoto mar-
keru bylo proto upuštěno.

Mezi významné nálezy, odlišující
MGNV od MM patří i hustota kapi-
lární sítě v KD, neboť MGNV je po-
važována za „preangiogenní“ zatímco
MM za stav „vaskulární“ [36,52,53].
Zvýšená neoangiogeneza KD je u MM
vyvolána zejména nadměrnou pro-
dukcí potentních proangiogenních
cytokinů typu VEGF, HGF a bFGF
samotnými klonálními plazmocyty
[6,34,36,53], stimulujícími vaskulo-
genní diferenciaci CD34+ buněk
a migraci i proliferaci endotelových
buněk [19,42]. Z dosavadních zkuše-
ností vyplývá, že vztah sérových hla-
din sVEGF a sHGF ke stupni pokro-
čilosti a k prognóze MM nevyznívá
vždy souhlasně, neboť existují sděle-
ní popisující pozitivní [12,36,52]
i chybějící vztah [42], přičemž ne-
ujasněná situace je i při porovnání
poměrů u MGNV a MM. Z naší ana-
lýzy vyplynulo, že sérové hladiny
sHGF byly zvýšeny u 32 % nemoc-
ných s MM, tedy obdobně jako ve
studii Seidelové nacházející zvýšení
sHGF v séru u 43 % myelomů [40].

Vzhledem k výskytu zvýšených hod-
not sHGF pouze u 4 % nemocných
s MGNV naší sestavy a statistické vý-
znamnosti nálezu s přítomností
dvojnásobně zvýšených hodnot u MM
oproti MGNV lze tento ukazatel po-
važovat za další parametr, rozšiřující
dosavadní mozaiku testů sloužících
potenciálně k odlišení MGNV od MM.
Nutno ale zdůraznit, že pro diagnó-
zu MM má praktický význam pouze
nález zvýšených hodnot sHGF, niko-
liv normální hodnota. Nepochyb-
ným zklamáním byl nález chybějící
rozdílnosti ve výši hladin sVEGF
v souborech MGNV a MM, při-
čemž průměrná hladina VEGF byla
u MGNV dokonce vyšší nežli u MM.
Vedle úlohy zvolené analytické meto-
dy se může na tomto úkazu podílet
i možnost dalších zdrojů, ovlivňují-
cích výši sérové koncentrace sVEGF.
Budoucí analýza se tedy bude muset
zaměřit mj. i na srovnání hladin
sVEGF v krevním séru a v séru získa-
ném z aspirátu KD [34]. Nelze pomi-
nout, že šíře našeho pohledu na roli
dominantních proangiogenních pů-
sobků byla oslabena chybějícím hod-
nocením sérových hladin solubilní
formy bFGF, poněvadž v analyzova-
ném souboru 26 nemocných s MM
byly naměřeny jen velmi nízké kon-
centrace a od analýzy dalších nemoc-
ných bylo proto upuštěno. Z uvede-
ných výsledků vyplývá, že v klinicky
použitelném světle se jeví v případě
MG především vyšetřování hladiny
sHGF, které lze využít navíc nejen
v monitorování průběhu, ale i při
hodnocení celkové prognózy nemoc-
ných s MM [40].

Syndekan-1 (CD138) je transmem-
bránový proteoglykan, aktivně uvol-
ňovaný u MM z povrchu neoplas-
tických plazmocytů. Jde o jednu
z ústředních regulačních molekul v pa-
tobiologii myelomu, neboť se podílí
na vazbě komponent extracelulární
matrix, v modulaci aktivit řady cyto-
kinů v KD, především však bFGF,
a na zpětném ovlivňování chování
samotných myelomových buněk i na

stimulaci aktivity osteoblastů a útlu-
mu osteoklastů [10,11,30,39]. Jde
především o marker viabilních
myelomových plazmocytů (CD38+
CD45– i CD38+ CD45+), jehož ex-
prese se rychle vytrácí v průběhu
apoptózy. V naší studii byly zjištěny
zvýšené hodnoty solubilní formy syn-
dekanu-1 v séru u 60 % nemocných,
což odpovídá spíše závěrům studie
Seidelové [40], která zaznamenala
zvýšené hodnoty v 79 % nežli studie
Dhodapkara, který nalezl patologic-
ké koncentrace solubilního syndeka-
nu-1 pouze ve 35 % [10]. Velmi pří-
znivě vyznělo srovnání hladin sCD138

u MGNV oproti MM, neboť žádný
z jedinců s MGNV neměl sérovou
hladinu tohoto ukazatele zvýšenou
zatímco nemocní s MM měli prů-
měrnou hladinu 4krát vyšší. Uvede-
né zjištění se ale neztotožňuje se zá-
věry studie Witziga, který sice pova-
žuje syndekan-1 za excelentní marker
plazmocytů, nepřispívající ale k roz-
lišení MGNV od MM [55]. Ze závěru
naší studie i většiny obdobně zamě-
řených prací je zřejmé, že sérové hla-
diny solubilní formy syndekanu-1
(sCD138) lze považovat za velmi pří-
nosný ukazatel, obohacující dosa-
vadní algoritmus testů používaných
v diagnostice MGNV a MM a mající
podle předchozích studií úzký vztah
i ke stěžejním prognostickým fakto-
rům MM, např. k výšce M-kompo-
nenty, S-B2M, ke klinickému stadiu
a k celkové prognóze nemoci [10,29,
30,39].

Fas (Apo-1/CD95) je transmem-
bránový receptor, uplatňující se v pří-
padě zkřížené vazby s Fas ligand
(FasL) na indukci programové smrti
buněk [27,31]. Systém Fas/FasL je jed-
ním ze 2 primárních mechanizmů
buněčně zprostředkované cytotoxici-
ty [27]. Většina myelomových buněk
exprimuje na svém povrchu proapop-
totický Fas antigen, takže porucha
jeho funkce např. v důsledku bodové
mutace, pozorované u 10 % nemoc-
ných, se může uplatňovat v progresi
MM [27,44]. Je známo, že solubilní
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forma Fas antigenu (sFas) se uplat-
ňuje i v podmínkách in vivo na ochra-
ně myelomových buněk před apoptó-
zou, přispívá tedy k jejich immortali-
tě, a tím vlastně i k progresi MM [20].
Přes výše uvedená východiska naše
studie neodhalila prozatím žádný
prakticky použitelný výsledek měření
sérových hladin sFas. Ukázalo se, že
u všech jedinců s MGNV a u 98,5
% nemocných s MM byly sérové hla-
diny sFas v pásmu normálních hod-
not a nelišily se dokonce ani průměr-
né sérové hladiny sFas u obou srovná-
vaných souborů, tj. u MGNV a MM.

Závìr
Z předložené práce vyplynulo, že na-
lezení nových ukazatelů, které by
podstatným způsobem rozšířily naše
současné možnosti diskriminace
MGNV od iniciálních fází MM, je
nesmírně obtížný úkol. Z analýzy
chování 10 parametrů, majících ve-
směs intimní vztah k biologickým
vlastnostem klonálních plazmatic-
kých buněk nebo mikroprostředí
kostní dřeně, se z hlediska reálného
přínosu pro odlišení MGNV od MM
jevily v účelném světle pouze sérové
hladiny ICTP a solubilní formy HGF
a syndekanu-1 (sCD138), zčásti i solu-
bilní forma IL-6R, zatímco hodnoce-
ní působků typu sVCAM-1, sICAM-1,
PINP, sOPG, sVEGF a sFas vyznělo
nepřínosně. Nelze se nezmínit, že roz-
šíření iniciálního vyšetřovacího algo-
ritmu MGNV a MM o čtyři vytypo-
vané ukazatele nenavyšuje náklady
příliš podstatně a pohybuje se na
úrovni 1,5–2,0 tisíce korun. Je nasna-
dě, že všeobecná platnost předlože-
ných závěrů vyžaduje ověření na roz-
sáhlejších souborech nemocných
i na posouzení v podmínkách běžné
klinické praxe.

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