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Souhrn

Vychodiska: Cilem studie bylo hodnoceni sérovych hladin 18 vybranych ukazateld u mono-
klondlni gamapatie nejistého vyznamu a inicidlni, asymptomatické faze mnohocetného mye-
lomu, a to i z pfipadného potencidlniho pfinosu pro odliseni obou stavl. Materidl a metody:
Analyzovany 119¢lenny soubor sestaval z 59 jedincli s monoklonélni gamapatii nejistého
vyznamu a z 60 nemocnych s mnohocetnym myelomem vysetienych pfi diagndze nemoci
pred nasazenim lécby. K vysetieni sérovych hladin byla pouzita radioenzymaticka metoda (thy-
midinkinaza), metoda imunoradiometrie (IGF-1), technika enzymoimunoeseje (osteokalcin,
osteoprotegerin, ICTP), metoda elektrochemiluminiscence (PINP), technika kvantitativni send-
vicové enzymatické imunoeseje (MIP-1o. a MIP-1p, IL-17, osteopontin, HGF, VEGF, angiogenin,
endostatin, syndekan 1/CD,,,) a systém Freelite™ pro vyhodnoceni sérovych hladin volnych
lehkych fetézcl « a A. Statistické Setfeni bylo provedeno s pomoci Pearsonova y-testu a U-testu
dle Manna-Whithneye (p < 0,05). Vysledky: Statisticky vysoce vyznamné rozdily sérovych hladin
mezi monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu a mnohocetnym myelomem byly zjistény
v pfipadé TK (0,0002), ICTP (0,001), MIP-1a (0,002), osteopontinu (< 0,0001), HGF (< 0,0001),
syndekanu-1 (< 0,0001) a poméru volnych lehkych fetézcd /A (0,0002), v méné vyznamné
mife pfi srovnani sérovych hladin angiogeninu (0,031) a endostatinu (0,011). Statisticky nevy-
znamné vyznélo srovnani soubord monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu a mnohocet-
ného myelomu pfi vysetieni IGF-1, osteokalcinu, bALP, PINP, OPG, MIP-1B, IL-17, parathormonu
a VEGF. Zdvér: Statisticka analyza odhalila vyznamnou rozdilnost hladin u 9 z 18 vy3etfenych
ukazatel(, ale vzhledem k vyraznému prekryvani namérenych hodnot u monoklonalni gama-
patie nejistého vyznamu a mnohocetného myelomu se nevyznacuje zadny z téchto parametr(i
schopnosti spolehlivého rozlideni obou srovnavanych stavi. Urcitym prispévkem k diskriminaci
mnohocetného myelomu od monoklondini gamapatie nejistého vyznamu je nalez enormné
zvysenych sérovych hladin TK, MIP-1a, OPN, HGF a vyrazna patologie indexu VLR «/.
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Summary

Backgrounds: The aim of the study was to evaluate the serum levels of 18 selected parameters in monoclonal gammopathy of undetermined
significance, and the initial, asymptomatic phase of multiple myeloma, also from the point of view of the potential contribution to the differen-
tiation of these two units. Materials and Methods: The analyzed 119-patient group consisted of 59 individuals with monoclonal gammopathy
of undetermined significance and 60 patients with multiple myeloma assessed at the time of diagnosis before the start of the treatment. For
the evaluation of serum levels we used radioenzyme assay (thymidine kinase), immunoradiometry (IGF-1), enzyme immunoassay (osteocalcin,
osteoprotegerin, ICTP), electrochemiluminiscence (PINP), quantitative sandwich enzyme immunoassay (MIP-1a. and MIP-1p, IL-17, osteopontin,
HGF, VEGF, angiogenin, endostatin, syndecan-1/CD ), and for the assessment of serum levels of free light chains « and 4, the Freelite™ system.
Statistical evaluation was done using the Pearson chi-quadrat test and the U-test according to Mann-Whitney (p < 0.05). Results: Statistically
significant differences between monoclonal gammopathy of undetermined significance and multiple myeloma were found in the case of serum
levels of thymidine kinase (0.0002), ICTP (0.001), MIP-Ta (0.002), osteopontin (< 0.0001), HGF (< 0.0001), syndecan-1 (< 0.0001), and the /A ratio
(0.0002), while lower significance was found in the case of angiogenin (0.031) and endostatin (0.011). Statistically non-significant differences
between multiple myeloma and monoclonal gammopathy of undetermined significance were within the serum levels of IGF-1, osteocalcin,
bALP, PINP, OPG, MIP-1B, IL-17, parathormon and VEGF. Conclusion: Statistical analysis revealed significant differences between monoclonal
gammopathy of undetermined significance and multiple myeloma in 9 of the 18 evaluated parameters. However, due to the significant over-
lapping of the measured values, none of the parameters is unambiguously able to distinguish between the units. A certain contribution in the
discrimination of multiple myeloma from monoclonal gammopathy of undetermined significance was found in markedly increased serum levels

of thymidine kinase, MIP-1a, osteopontin, HGF and significant pathology of the k/ index.
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Uvod

Problematice spolehlivé diagnostiky jed-
notlivych typd monoklonalnich gama-
patii (MG) jako vychodiska specificky
pojaté |écby je vénovéna v soucasnosti
zna¢nd pozornost. Doklada to nejen
koncepce ,multistep” etiopatogeneze
mnohocetného myelomu (MM) zahrnu-
jici plejadu postupnych zmén od mono-
klondIni gamapatie nejistého vyznamu
(MGNV) k rozvinuté formé MM [1,2], ale
i vypracovani IMWG (International Mye-
loma Working Group) kritérii MGNV
a MM [3]. Tato diskriminacni kritéria jsou
v podstaté zaloZzena na kvantitativnim
hodnoceni konven¢nich parametr( vy-
jadtujicich zejména naloz plazmocelu-
larni populace s vynechdnim ukazateld
vyjadrtujicich vnitfni biologické vlast-
nosti plazmatickych bunék i zmény v mi-
kroprostfedi kostni diené. Takto pojaty
diagnosticky systém je tedy neuplny,
nereflektuje soucasny stav poznani
a neumoziuje vzdy spolehlivé diagnos-
tické rozliseni hranicnich stava.

Cilem predlozené prace bylo vyset-
feni sérovych hladin 18 biologickych pU-
sobkUl uplatriujicich se v patobiologii MM
a posouzeni jejich pfipadného pfinosu
pro rozsiteni dosavadnich znalosti o roz-
dilnosti MGNV a MM, a pfipadné i pro
odliseni obou stavu. Vlastni pozornost se
soustiedila jednak na ukazatele se vzta-
hem k prolifera¢nim vlastnostem plaz-
matickych bunék (TK - thymidinkinaza

alGF-1, tj. inzulinu podobny rlstovy fak-
tor-1), dale na markery kostniho obratu
(OC - osteokalcin, bALP - kostni izoen-
zym alkalické fosfatdzy, PINP - N-ter-
minalni propeptid prokolagenu typu-l,
OPG - osteoprotegerin, ICTP — karboxy-
termindlni telopeptid kolagenu typu-I,
MIP-1a a -1B - zénétlivy makrofagovy
faktor typu -1a a -1B, OPN - osteopon-
tin, IL-17 - interleukin-17 a PTH - para-
thormon), na ukazatele s vyznamnym
vztahem k angiogenezi (HGF - hepato-
cytérni rdstovy faktor, VEGF - vasku-
larni endotelovy rastovy faktor, ANG -
angiogenin, ES - endostatin), ale i na
zhodnoceni vyznamu vy3etfeni hladiny
syndecanu-1/CD, , a indexu monoklona-
lity plazmocytl zalozeného na stanoveni
poméru koncentraci volnych lehkych fe-
tézcl v séru (VLR) k/A. Pfredlozend studie
si tedy vytkla ve srovnani s nasimi pred-
chozimi analyzami podstatné 3irsi cil
s dirazem na biologické ukazatele, kte-
rym nebyla, a to ani ve svétovém odbor-
ném pisemnictvi, vénovéna dostatecna
pozornost [4-8].

Soubor pacientii a metody

Analyzovanou sestavu 119 nemoc-
nych tvofilo 59 jedincd s MGNV a 60 ne-
mocnych s MM spliujicich IMWG kri-
téria myelomu, ktefi byli vysSetieni pfi
diagndéze nemoci prfed zahdjenim cy-
tostatické 1é¢by [3]. Vékovy median
souboru MGNV byl 67 (31-84) let, pomér

muzi/zeny (M/Z) byl 0,88. V souboru
nemocnych s MM byl vékovy median
68 (32-86) let a pomér M/Z byl 1,0. Stan-
dardni charakteristiky obou soubord,
véetné zastoupeni jednotlivych imuno-
chemickych typ(, vyplyvaji z tabelar-
niho prehledu (tab. 1). Je zfejmé, Ze mezi
ob&ma porovnavanymi soubory byly
statisticky vyznamné rozdily v paramet-
rech pouzivanych v diagnostice a stazo-
vani MM [3,9-11]. Pfi hodnoceni stupné
pokrocilosti nemoci s pomoci stazo-
vaciho systému dle Durieho-Salmona
(D-S) [9] bylo stadium 1 zastoupeno ve
12% (n-7), stadium 2 ve 35% (n-21)
a stadium 3 v 53% (n-32); podsta-
dium A v 83% (n-50) a B v 17% (n-10),
pfi pouziti IPI indexu (International Pro-
gnostic Index) [10,11] bylo stadium 1 za-
stoupeno ve 40% (n-24), stadium 2 ve
30% (n-18) a stadium 3 ve 30% (n-18).
K vysetfeni hladiny thymidinkinazy
v séru (TK) (0-10 IU/L) byla pouzita ra-
dioenzymatickd metoda (REA kit, Im-
munotech, Praha), k vysetfeni hladiny
inzulinu podobného rlstového fak-
toru-1 (IGF-1) (< 269 ng/mL) bylo pouzito
imunoradiometrické stanoveni kitem
Immunotech, Praha. Sérova hladina os-
teokalcinu (OC) (> 50 let 14-46 ng/mL)
byla vysetfena kitem Cobas 6000, Roche
Diagnostic, osteoprotegerinu (OPG)
(1,8-6,4 pmol/L) kitem ELISA BioVendor
GmbH, C-terminalini telopeptid kolagenu
typu-1 (ICTP) (0,3-6,0 mg/L) byl vysetien
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Tab. 1. Srovnani zdkladnich charakteristik mezi soubory MGNV a MM vysetienych pfi diagnéze nemoci.
MGNYV (n - 59) MM (dg.) (n - 60) MGNYV vs MM (dg.)
medidan (rozmezi) X (+SD) median  (rozmezi) X (£ SD)
vék 67 (31-84) 646 (+£12,0) 68 (32-86) 66,5 (£109) NS
Hb (g/L) 136 (84-173) 133  (x17,0) 109 (59-141) 109,1 (£18,7) < 0,0001
Pb (%) 3 (1-10) 3,6 (£2,5) 26 (1-94) 319 (x223) < 0,001
Alb (g/L) 44,8 (32-50) 439 (£47) 383 (27-50) 384 (£6,1) < 0,0001
kreatinin (mmol/L) 74 (50-246) 829 (£314) 97,5 (50-489) 1198 (+734) 0,0002
Ca (mmol/L) 23 (2,1-2,7) 23 (£0,1) 23 (1,9-3,6) 2,3 (£6,27) NS
MIG (g/L) 10 (1,2-27,2) 99 (£6,2) 24,2 (0-1089) 266 (+22,7) < 0,0001
B,-M (mg/L) 2 (12-11,7) 24 (£1,5) 39 (1,7-2,0) 4,9 (£34) < 0,0001
I9G n/% 45 (76,2) 37 (61,7)
IgA 6 (10,2) 10 (16,7)
BJ 0 0 11 (18,3)
IgD 1 (1,7) 0 0
Bikl 1 (1,7) 1 (1,7)
IgM (10.2) 0 0
NS 0 0 1 (1,7)
K 30 (52,6) 44 (73,3)
A 27 (47,4) 15 (25)
Bikl 0 0 1 (1,7)
MGNV - monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, MM — mnohocetny myelom, §,M - B.-mikroglobulin, NS - nesekrecni forma

kitem ELISA, Orion Diagnostica Espoo,
Finland, hladina kostni alkalické fosfa-
tazy (bALP) (muzi 7,3-15,9mg/L, Zeny
7,8-17,2mg/L) byla vysetfena s pomoci
kvantitativni imunoradiometrie soupra-
vou Immunotech, Beckman Coulter
Company, zatimco sérova hladina ami-
nokoncového propeptidu prokolagenu
typu-1(PINP) (16,3-73,9 mg/L) bylavyset-
fena s pomoci elektrochemiluminiscenc-
niho imunostanoveni ECLIA, soupravou
Cobas, Roche Diagnostic. Sérova hladina
parathormonu (PTH) (10-69 ng/L) byla
stanovena oboustrannou chemilumi-
niscen¢ni enzymovou imunochemickou
reakci na analyzatoru IMMULITE 2000,
soupravou Siemens. Analyza sérové hla-
diny makrofdgového zanétlivého fak-
toru-1 (CCL3/MIP-1a) (< 46,9 pg/mL),
MIP-18 (< 212 pg/mL), osteopon-
tinu (OPN) (49,2-175 ng/mL), inter-
leukinu-17 (IL-17) (< 31,2 pg/mL), he-
patocytarniho rlstového faktoru (HGF)
(671-1992 pg/mL), vaskuldrniho en-
dotelového rlstového faktoru (VEGF)

(62-707 pg/mL), angiogeninu (ANG)
(196 000-437 000 pg/mL), endosta-
tinu (ES) (58-232 ng/mL) a synde-
canu-1/sCD,,, (Syn-1) (37-123 ng/mL)
byla provedena technikou kvantitativni
sendvi¢ové enzymatické imunoeseje,
kity Quantikine R&D Systems, Minneapo-
lis, USA. K vyhodnoceni sérovych hladin
VLR v séru typu « a} byl pouzit systém
Freelite™ (The Binding Site'®) s rozme-
zim poméru fetézcl /A 0,26-1,65 [12].
Veskerd méreni byla provadéna podle
doporuceni vyrobce duplikatnim zpu-
sobem a byla reprodukovatelna. Ke sta-
tistickému hodnoceni byl pouzit Pear-
sonlv y-test, neparametricky pofadovy
U-test dle Manna-Whitneye a Studentdv
dvouvybérovy t-test na hranici vyznam-
nosti p < 0,05.

Vysledky

Z analyzy vyplynulo, ze jedinci s MGNV
se vyznacuji ve srovnani s nemocnymi
s nové stanovenou diagnézou MM od-
liSnymi, vétSinou nizsimi sérovymi hla-

dinami 9 z 18 vysetfenych ukazatel(,
zatimco u zbyvajicich 9 analyzovanych
plsobkl nebyly zjistény zietelné roz-
dily. Vyskyt patologicky zvysenych hod-
not vysetrenych ukazatel v souborech
59 jedincl s MGNV a 60 pacientt s MM
vyplyva z grafu 1. Je ziejmé, ze z hlediska
procentualniho vyskytu abnormalné
zvySenych hodnot byla zaznamenana
jasnarozdilnost mezi MGNV a MM prede-
vsim v pfipadé osteopontinu (2 vs 33 %)
a MIP-Ta (0 vs 9%), v mensi mife pfi po-
rovnani TK, HGF, syndekanu-1, angioge-
ninu a endostatinu. Vysoky, vice nez 50%
vyskyt abnormalnich hodnot byl zazna-
menan u nemocnych s MM v ptipadé
ICTP, TK a HGF, zatimco nizkd, < 10%
frekvence, byla zaznamenana v pripadé
MIP-1a, MIP-1f, VEGF a IGF-1. Neoce-
kdvanym ndlezem bylo zjisténi castéj-
$iho vyskytu patologicky zvysené sé-
rové hladiny VEGF ve skupiné MGNV nez
MM (11 vs 4%). K zajimavému nalezu
patfi i velmi podobna frekvence zvysené
hodnoty sérové hladiny bALP, PTH, OPG
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Tab. 2. Srovnani rozdilnosti sérovych hladin vybranych parametrd mezi soubory MGNV a MM, vysetiené pfi diagnoze.
MGNV vs
MGNV MM (dg.) MM (dg.)
» p - ‘s p - stat.
N medidan (rozmezi) X (+=SD) N medidn (rozmezi) X (xSD) .
vyznamnost

TK (IU/L) 58 6,5 (2-26) 7,8 (£5,2) 57 9,8 (2-64) 15,4 (+15,0) 0,0002
IGF-1

= + = +

(ng/mL) 57 131 (25-305) 138,6 (£51,6) 57 146 (17-284) 141,7 (£ 45,0) NS

ch)(ng/ 56 20 (4-499) 21,7 (£109) 60 242  (68-129) 31,1  (+246) NS

e 55 9,9 (2-131) 12,3 (£17,1) 52 9,3 (0,2-30) 10,5 (£5,9) NS

(mg/L) , ’ 17, ) ) ) x5,

PINP

58 43,1 (7-233) 50,9 (+38,8) 60 58,3 (4-299) 66,5 (+49,7) NS

(mg/L)

oS 56 5,4 (1,8-10,7) 54 (x1,7) 59 51 (3,0-12,5) 6 (+2,4) NS

(pmol/L) ’ / , ) =1, ! ) ’ *2,

IcTP 57 53 (1,8-47) 8,8 (+9,6) 56 9,1 (0,7-54) 14,4 (+£12,8) 0,001

(mg/L) ) / ’ +9, ) ) : +12, )

MIP-1a 58 10 (10-37,4) 13,6 (£6,4) 58 14,5 (10-1500) 48,6 (£ 195,6) 0,002

(pg/mL) ) ’ 6 : ! + 195, )

MIP-1B 59 80,8 (11-354) 954 (+£62,7) 57 82,3 (11-750) 110,8 (£118,8) NS

(pg/mL) ’ ! +62, ) , +118,

OPN

58 55,1 (8,1-288) 64,7 (+38,5) 55 119,5 (3,0-441) 140,7 (£ 100,9) < 0,0001

(ng/mL)

IL-17

58 15 15-106 29,9 + 26,1 59 15 15-105 30,2 +24,5 NS

(pg/mL) ( ) ( ) ( ) ( )

PTH

(ng/L) 57 53 (11-146) 58,6 (+30,3) 58 52,5 (4-1657) 86,7 (+214,6) NS

HGF (476~ (607-

(pg/mL) 57 1329 7 234) 1564 (£989) 55 2039 _55178) 3688 (+7356,8) < 0,0001

VEGF (64,7-

(pg/mL) 35 353,6 2000 451,1 (+376,9) 23 1854 (33-1250) 308,33 (+284,6) NS

ANG (121 980- (190 852-

(pg/mL) 59 346000 ~682 668) 360087 (+£118099) 55 390780 ~800 000) 407 889 (+ 127 855) 0,031

ES

= —+ — +

(ng/mL) 59 1544 (70,9-328) 167,7 (£63,5) 57 184 (73,5-432) 203 (+81,8) 0,011

Syn-1

(ng/mL) 57 39,6 (8-439) 594 (74,0 50 101 (13,2256)  130,9 (£94,8) < 0,0001

K/h (0,001-

e 5 19 (011742 56 (®124) 59 269 oo, 3815 (212178 0,0002
TK - thymidinkinaza, IGF-1 - inzulinu podobny ristovy faktor-1, OC — osteokalcin, bALP - kostni izoenzym alkalické fosfatazy,
PINP — N-termindlni propeptid prokolagenu typu-l, OPG - osteoprotegerin, ICTP — karboxy-terminalni telopeptid kolagenu typu-I,
MIP-1a. - makrofagovy zanétlivy faktor typu-1o, OPN - osteopontin, IL-17 — interleukin-17, PTH — parathormon, HGF — hepatocy-
tarni rstovy faktor, VEGF — vaskularni endotelovy ristovy faktor, ANG — angiogenin, ES — endostatin, Syn-1 - syndecan-1

- )

alL-17 u obou srovnavanych diagnostic-
kych skupin. Podrobna statisticka ana-
lyza zaznamenala vysoce vyznamné
rozdily sérovych koncentraci vysetre-
nych pUsobkd mezi souborem MGNV

a souborem s MM pfedevsim v pfi-
padé TK, ICTP, MIP-1a, OPN, HGF, synde-
kanu-1/CD,,, a indexu VLR k/A, v méné
vyznamné mife i v ptipadé angioge-
ninu a endostatinu (tab. 2). Statisticky

vyznamny rozdil nebyl zaznamenan pfi
srovnani hladin MGNV vs MM v pripadé
IGF-1, OC, bALP, PINP, OPG, MIP-18, IL-17,
PTH a VEGEF (tab. 2). Hlubsi analyza uka-
zala, Ze i v pripadé statisticky vysoce vy-
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Graf 1. Grafické srovnani ¢etnosti vyskytu zvysenych hodnot jednotlivych biologickych parametri u jedinci s monoklonalni gama-
patii nejistého vyznamu (MGNV), nemocnych s asymptomatickou formou mnohocetného myelomu (MM) (stadium | dle Durieho-
Salmona) vysetiené pfi diagnoze pred nasazenim lécby. OPG - osteoprotegerin, ICTP — C-terminalni telopeptid kolagenu typu-I,
TK-thymidinkindza, HGF — hepatocytérni rlistovy faktor, PINP — N-termindIni peptid prokolagenu typu-I, PTH — parathormon, IL-17 - in-
terleukin-17, OC — osteokalcin, bALP — kostni isoenzym alkalické fosfatazy, MIP-1o. - makrofagovy zanétlivy protein-1a, VEGF — vaskularni

endotelovy rlistovy faktor, IGF-1 — inzulinu podobny rlistovy faktor-1

znamnych rozdil(i sérovych koncentraci
(< 0,0001) mezi MGNV a MM, tj. u TK,
OPN, HGF a Syndekanu-1 je pfitomno
vyznacéné prekryvani jednotlivé namére-
nych hodnot omezujici uvazované obo-
haceni standardné vyuzivanych IMWG
diskriminacnich kritérii v odliseni MGNV
od MM (graf 2). Z hlubsiho rozboru
navic vyplynulo, Ze v pfipadé sérové hla-
diny TK > 26 1U/L, MIP-10. >37,4 pg/mL,
OPN > 288 ng/mL, HGF > 7 234 pg/mL
a indexu VLR k/% < 0,11 nebo > 74,2 je
mozno pomyslet s vysokou naléhavosti
na MM, nebot hodnoty nad tuto mez
nebyly v ndmi analyzovaném souboru
MGNYV zachyceny (tab. 2, graf 2). Tento
zavér se ovsem tyka jen malé &asti ne-
mocnych s MM, protoZe hodnoty
vys3i nez nejvyssi hodnoty zachycené
v souboru MGNV byly pozorovany u MM
v pfipadé TK ve 13,7 %, u MIP-1a. ve 12 %,
u OPN ve 12,7 %, u HGF v 9,1 %, ale v pfi-
padé indexu VLR x/L ve 49,1%. Ana-
lyza zamérena na srovnani vyskytu uka-
zateld hodnot vyjadfujicich intenzitu
kostni novotvorby sniZzenych naopak

pod dolni hranici referen¢niho rozmezi
prokazala urcité rozdily mezi jedinci
s MGNV a nemocnymi s MM. U MGNV
byl zaznamenan vesmés ¢astéjsi vyskyt
snizené kostni novotvorby s vyssi frek-
venci subnormalni hladiny pfislusnych
plsobkd nez u MM: OC - 25% vs 20 %,
bALP -30,5% vs 13,5%, PINP - 13,5% vs
3,3%, ale v ptipadé OPG 15,2% vs 15 %.

Diskuze

Je vieobecné znamo, Ze v rdmci rozliseni
MGNV od MM neexistuje zadny spoleh-
livy ukazatel, ktery by umoznoval v pfi-
padé hrani¢ni situace pfi pouziti IMWG
kritérii jednoznacné odlisit oba prognos-
ticky a lé¢ebné zasadné odlisné stavy
[4,7,13]. Zatimco MGNYV je pouze poten-
cidlné maligni diskrétni klondlni expanze
plazmoceluldrnich elementd vyznacu-
jici se stabilitou a klinicky asymptoma-
tickym prabéhem, jenz nevyzaduje cy-
tostatickou [é¢bu, je MM i v soucasnosti
vesmés progresivni, stale nevylécitelné
onemocnéni. Pfedlozend studie se proto
soustfedila na analyzu 18 ukazatelQ

se vztahem k patogenezi MM a/nebo
k jeho integralnim klinickym a laborator-
nim projevim.

Rozvoj MM se vyznacuje progredu-
jici monoklonalni proliferaci a disemi-
naci patologickych plazmocytl s pokle-
sem jejich apoptdzy, pficemz v expanzi
nadorové tkané se uplatnuji i zmény ak-
tivity fady plsobkUl vytvérenych samot-
nymi malignimi plazmatickymi burikami
a/nebo elementy mikroprostiedi kostni
diené ovliviujici prolifera¢ni a apop-
totickou homeostdzu plazmatickych
bunék [14]. VEGF zasahuje do patoge-
neze MM modulaci U¢inku nukledrniho
faktoru B (NF-«B) podilejiciho se na vze-
stupu resorp¢ni aktivity osteoklast(, za-
timco podpora angiogeneze se podili
na zvyseni proliferace, migrace a pfe-
ziti myelomovych bunék [15,16]. HGF,
pleiotropni cytokin, podporuje prolife-
raci a diseminaci myelomovych bunék
v kostni dfeni (KD), zatimco v dasledku
navozené inhibice osteoblastl se uplat-
nuje v rozvoji myelomové kostni ne-
moci i na vzristu denzity kapilarni sité
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Graf 2. Grafické srovnani sérovych hladin thymidinkinazy (TK), osteopontinu, hepatocytéarniho ristového faktoru (HGF) a syndekanu-1
v souborech jedincti s monoklonalni gamapatii nejistého ptvodu (MGNV, n-59) a mnohocetného myelomu (MM, n-60).

v KD [6,17]. Syndekan-1 (CD,.,), expri-
movany myelomovymi burkami a uvol-
novany z jejich povrchu do obéhu, ovliv-
Auje migraci a invazivitu myelomovych
bunék prostfednictvim modulace meta-
loproteinazy 2 a 9 [18]. Diferenciace a ak-
tivita osteoblastl zavisi na vysi poméru
RANKL/osteoprotegerin (liganda aktiva-
toru receptoru nuklearniho faktoru-«B).
Mezi uzndvané, i kdyz nepfilis spoleh-
livé predpovédni faktory neoplastické
transformace MGNV pouzivané v kli-
nické praxi patfi mimo vysokou hod-
notu M-proteinu v séru a/nebo v moci,
snizenou koncentraci normalnich imu-
noglobulind, rozvoj anémie, zvyseny vy-
skyt atypickych plazmocytl v KD, vyskyt
cirkulujicich monoklondlnich plazmo-
cytd v obvodové krvi i vySetfeni imuno-
fenotypického profilu se srovnanim za-
stoupeni normdlnich-polyklondlnich
plazmocytd v KD vcetné bunécné ex-
panze N-CAM/CD,, (cytoadhezivni mole-
kula nervovych bunék), rovnéz ale i zvy-
eni prolifera¢niho indexu plazmatickych
bunék, zndmky zvysené kostni remode-
lace zjistiteIné na podkladé elevace hod-
not ukazatel( kostniho obratu (ICTP,
izoenzymu 5b-tartarat rezistentni kyselé
fosfatazy) ¢i patologického nélezu pfi vy-

Setfeni skeletu a kostni dfené s pomoci
'®FDG-PET/CT, celotélové MRI i nélezu
patologické hodnoty indexu monoklo-
nality VLR «/A [4,11-13,19-21]. V soucas-
nosti plati, Ze molekularni mechanizmy,
uplatiujici se pfi prfechodu MGNV v MM
zUstavaji pres podstatné dil¢i pokroky
stale do zna¢né miry neobjasnény, takze
v klinické praxi je nezbytné, aby v hra-
ni¢ni situaci rozhodlo pfi odliseni MGNV
od MM dlouhodobé sledovani stability
klinicko-laboratorniho obrazu [2,4].

Z predlozené studie vyplynulo, ze
z 18 analyzovanych biologickych pG-
sobk(l uplatiujicich se v patobiologii
MM byly zjistény statisticky vyznamné
rozdilné sérové koncentrace v soubo-
rech MGNV a MM pouze u 9 ukazatel0.
I nynéjsi, stejné jako predchozi analyza
[5,6], ovéfila vyznamnost rozdilnych hla-
din TK u MGNV oproti MM. Prakticky
redlné vyuziti ma vSsak omezeny pro-
stor nejen pro vyznamné prekryvani
namérenych hodnot, ale i pro nizkou
specifitu tohoto ukazatele s moznosti
zvysenych sérovych hladin v ramci pfi-
druzeného imunopatologického a/nebo
zanétlivého stavu. Nutno ovsem upo-
zornit na skutec¢nost, ze v pfipadé hod-
noty TK > 26 IU/L neslo v naSem souboru

nikdy o MGNYV, ale o MM. Je nasnadé, ze
tento poznatek vyZzaduje ovéfeni na roz-
séhlejsim souboru nemocnych.

Jiz z definice MGNV a MM vyplyva, ze
naprosto stézejnim kritériem v rozliseni
obou stavl jsou projevy myelomové
kostni nemoci (MKN) jako nasledku po-
ruchy funkéni homeostazy osteoklastl
a osteoblastl v dlsledku disharmonie
osy RANKL/OPG [19,22,23]. Myelomové
elementy podilejici se na vzestupu po-
méru RANKL/OPG v mikroprostredi KD
indukuji rozvoj osteoklastogeneze, takze
Ize ocekavat, Ze jiz v inicidlni fazi MM
a v predstihu zmén prokazatelnych na
skeletu s pomoci sofistikovanych zobra-
zovacich metod lze pocitat se zvysenou
hladinou plsobk( se vztahem k osteore-
sorpci a osteoformaci. Ovérenym a citli-
vym indikatorem rozdilnosti intenzity
kostni resorpce u MGNV a MM je ICTP
[23-25]. | tato, obdobné jako pfedchozi
studie [5,6,8], zaznamenala abnormalné
zvysené hladiny ICTP u 73 % nemocnych
s MM, prekvapivé ale i u 40% jedinct
s MGNV. Pres statisticky vyznamnou roz-
dilnost sérovych hladin ICTP u MGNV
a MM nelze tohoto ukazatele pro zna¢né
vzajemné prekryvani zvySenych hodnot
v diskriminaci obou stavd vyuzit.
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MIP-Ta @ MIP-18 jsou nizkomolekularni
pluripotentni chemokiny s prozanétli-
vymi vlastnostmi, jez hraji vyznamnou
roli v biologii, patogenezi a klinickém
obraze MM [19,26]. Vedle stéZejni tlohy
v diferenciaci osteoklastu z preosteoklas-
tickych bunék stromatu a jejich akti-
vaci vedouci k osteoklastické resorpci
a rozvoji MKN se podileji na snizeni syn-
tézy imunoglobulind. MIP-1a jako po-
tentni moduldtor hematopoézy indu-
kuje Utlum erytropoézy, zatimco MIP-1§
indukuje apoptézu pre-B bunék [27-29].
Biologické ucinky MIP-1a jsou regulo-
vany prostfednictvim FGFR3 (receptor
¢. 3 fibroblastického rstového faktoru)
a spojeny s aktivaci RAS-MAPK signalni
dréhy, coz ovliviuje mj. proliferaci, mig-
raci a preziti myelomovych bunék a rych-
lost nddorového ristu. Byl rovnéz zazna-
mendn vztah k délce celkového preziti
[30,31]. MIP-1a je i chemoatraktivnim
plsobkem monocytd uplatiujicim se
v rozvoji neoangiogeneze KD [28,32].
Vysokd exprese MIP-10. v myelomovych
plazmocytech byla prokdzana u 59 %,
stfedni u 13 % a chybéjici u 28 % nemoc-
nych s MM, a to s dobrou korelaci k hla-
diné MIP-Ta v séru i ke stupni denzity ka-
pilarni sité v KD [32]. Bylo prokazéano, ze
chemokiny MIP-1a.a MIP-1p secernované
myelomovymi plazmocyty maji uzky
vztah k tizi kostnich zmén [19,27,28,33].
Nemocni s MM se vyznacuji zvy$enou sé-
rovou hladinou nejen MIP-1q, ale i an-
giogeninu a VEGF oproti zdravym je-
dinclim, zatimco v pfipadé hladin bALP
a OC bylo pozorovéno jejich snizeni [32].
Exprese MIP-1a i MIP-1B myelomovymi
plazmocyty stejné jako koncentrace
MIP-1a v plazmé KD byla podstatné vyssi
v aktivni nez ve stabilni fazi myelomu sta-
dia lll i nez ve stadiu | [28]. Bylo popsano,
ze u nemocnych s projevy MKN byla vy-
soka sekrece MIP-1a. a MIP-1B myelomo-
vymi plazmocyty provdzena zvysenou
exkreci deoxypyrolidinu moci bez zvy-
$eni hladiny bALP a OC v séru [33].V urdi-
tém souladu se zavéry Terpose [34], ktery
nalezl chybéjici expresi MIP-1a v plazmo-
cytech u MGNYV, vyznél i vysledek nasi
studie prokazujici statisticky vyznamné
nizsi hodnoty MIP-1a v séru u MGNV
oproti nemocnym s MM. Avsak z hle-
diska odliseni MM od MGNV by mohl
hrat urcitou diskrimina¢ni roli pouze

nalez neobycejné zvy3ené hodnoty
MIP-1a..

Osteopontin (OPN) je fosfoglykopro-
tein extraceluldrni matrix chovajici se
jako multifunkéni cytokin s Sirokou ska-
lou biologickych ucinkd. Je exprimovan
a secernovan bunkami kostni tkané, led-
vin, endotelidlnimi elementy, T-lymfo-
cyty, makrofagy i burikami fady nador(.
OPN se uplatnuje v procesu adheze, che-
motaxe, invaze, migrace, rdstu a zdbrané
apoptézy normalnich i neoplastickych
bunék, v regulaci aktivace T-lymfocyt(
a syntézy imunoglobulin{i B-lymfocyty,
v produkci prozanétlivych i protiza-
nétlivych cytokind. Rovnéz byla proka-
zana jeho role v angiogenezi a remode-
laci kosti a tkdné. Byla popsana i jeho
vyznamnd Uloha v regulaci bunécnych
signalnich cest v procesu neoplastické
transformace jako mediatoru nadorové
progrese a metastatického Sifeni [35].
Stupen imunohistochemické exprese
i zvysena hladina OPN v plazmé je vy-
znamnym biomarkerem klinického sta-
dia, l1é¢ebné odezvy, prognézy a délky
celkového preziti u mnoha neoplas-
tickych stavl, v¢etné akutni myeloidni
leukémie [36]. OPN byl pivodné izolo-
van z extraceluldrni kostni matrix a iden-
tifikovan v osteoblastech jako protein
modulujici mineralizaci kosti. Je zapo-
jen do procesu osteoresorpce, inhi-
bice krystalogeneze, avsak za kli¢ovou
je povazovana jeho uloha v procesu os-
teoklastogeneze. Podili se na zvysené
expresi MMP-9 (matrixové metalopro-
teindzy-9) v nddorovych burnkach majici
uzky vztah k nadorové progresi, takze
je v soucasnosti testovan jako jeden
z ter¢U protinadorové lécby [35]. Pfi
analyze angiogenniho potencidlu mye-
lomovych bunék podle intenzity imu-
nohistochemické exprese VEGF a OPN
byla zjisténa dobrd korelace exprese
VEGF ke stupni neoangiogeneze a OPN
k aktivaci NF-xB/p65 [37]. OPN spolu
s IL-6 hraje stéZejni Ulohu v rlstu a pre-
ziti myelomovych bunék a v rozvoji mye-
lomové kostni nemoci [38]. Imunocyto-
chemickd analyza prokézala vyraznou
pozitivitu OPN v plazmatickych bun-
kach u nemocnych s rozvinutou formou
MM, nikoliv u MGNV. Kultury plazma-
tickych bunék nemocnych s pokroci-
lou formou MM produkovaly vice OPN

nez plazmocyty nemocnych s doutna-
jici formou MM nebo MGNV, rovnéz hla-
dina OPN v plazmé byla u pacientt s MM
vyznamné vyssi nez u jedincl s MGNV
[39]. VySe uvedené poznatky, ale i ne-
dostate¢na dosavadni pozornost véno-
vana uUloze OPN u MM nas vedla k po-
rovnani jeho sérovych hladin u MGNV
a MM. Za vyznamné povazujeme zjis-
téni, Ze v souboru s MGNV byla pfitomna
zvydena koncentrace OPN v séru pouze
u 2% jedinct, zatimco u MM u 33 % ne-
mocnych, pticemz primérna hladina
OPN v séru byla u MGNV dvojnasobné
nizsi nez v souboru s MM, coz pFinasi
v pfipadé vyznamné zvysenych hladin
OPN v séru i jisty diferencidlné-diagnos-
ticky potencial.

Mezi nalezy odlisujici MGNV od MM
patfi i hustota kapildrni sité v KD, nebot
MGNV je povazovana za stav ,prean-
giogenni”, zatimco MM za stav ,vasku-
larni’, v némz angiogeneze kostni dfené
je kritickym mechanizmem v patogenezi
MM [15,40]. Stupen neoangiogeneze je
pak vysledkem souboje mezi pozitivnimi
a negativnimi regulatory novotvorby ka-
pilédrni sité [41]. ZvySend denzita kapi-
larni sité v KD u MM je vyvoldna zejména
nadmeérnou produkci potentnich proan-
giogennich cytokind typu VEGF, HGF
a bazického fibroblastického rlistového
faktoru (bFGF) klondlnimi plazmocyty
[15,16,401, stimulujicimi vaskulogenni
diferenciaci CD34+ bunék, zatimco mi-
grace a proliferace endotelovych bunék
je tlumena produkci antiangiogen-
nich cytokind [2,42,43]. Koncentrace
HGF v plazmé periferni krve i v plazmé
kostni dfené nemocnych vysetfenych
pfi diagnéze MM je u nemocnych s dosa-
Zzenim kompletni nebo velmi dobré par-
cidlni remise vyznamné nizsi nez u ne-
mocnych s dosaZzenim pouze ¢astecné
|é¢ebné odezvy, a to jak s pouzitim vyso-
cedavkované terapie s autologni trans-
plantaci krvetvornych bunék, tak i ve
skupiné relabujicich nemocnych |éce-
nych bortezomibem [41,42]. Tento zavér
platil i pro vysokou hodnotu trombospo-
dinu-1 v plazmé KD, nikoliv ale pro VEGF,
bFGF, endostatin a angiostatin [41,42].
Z nynéjsi stejné jako z predchozich na-
Sich studii vyplynulo, Ze sérové hladiny
HGF byly zvy3eny u nadpolovi¢ni ¢asti
nemocnych s MM, zatimco v souboru
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s MGNV pouze u jedné pétiny nemoc-
nych [5,6,44]. Pfestoze statisticka ana-
lyza vyznéla pfi srovnani hladin HGF
mezi MGNV a MM vysoce vyznamng,
je diferencidlnédiagnosticky ptinos pro
odliSeni obou stav( v dlisledku vzajem-
ného prekryvani hodnot velmi omezeny.
Pozitivnim vkladem pro odliseni obou
stavl je u urcité ¢asti jedincl nélez vy-
soké koncentrace HGF u MM, ktery se
u MGNV nevyskytuje.

Angiogenin (ANG), neglykosylovany
polypeptid patfici do skupiny ribonuk-
ledz s angiogenni a ribonukledzovou
aktivitou, se uplatfuje v procesu nado-
rového rustu, hojeni kosti i dalsich pa-
tologickych stavech. Je exprimovén
burikami endotelu céy, fibroblasty, lym-
focyty i elementy nékterych zhoubnych
tumord. V procesu angiogeneze se uplat-
nuje prostrednictvim vazby na aktin a sti-
mulaci aktivatoru tkanového plazmino-
genu. Tvorba plazminu vede k degradaci
membranového lamininu a fibronektinu
a k naruseni struktury bazalni membrany
cév, coz disponuje k migraci endotelial-
nich bunék v pribéhu neovaskularizace.
Cirkulujici ANG je pfitomen v normal-
nim séru, aviak podstatné zvysené hod-
noty se vyskytuji napt. u tepennych uza-
vérovych procesi a nddorl pankreatu,
nebyl viak prokazan vztah hladiny ANG
ke stupni pokrocilosti karcinomu led-
viny [45]. Zato u primérni makroglobu-
linémie koreluje vyse ANG v séru s kli-
nickym obrazem a u non-hodgkinskych
lymfoma byly prokazany zvysené hod-
noty bez poklesu po chemoterapii [46].
Prakticky jediné predchozi sdéleni véno-
vané pomérdm u MM prokazalo zvysené
sérové hladiny ANG, VEGF, angiopoetinu
a bFGF v krvi u nemocnych s MM a jejich
vyznamny pokles po absolvovani [é¢by
[34]. V nami analyzovaném souboru byla
sérova hladina ANG zvysena u 44 % ne-
mocnych s MM, ale i u 17% jedinct
s MGNV, pficemz prdmérné hladiny i roz-
mezi naméfenych hodnot se podstatné
nelisily, takze statistické Setfeni proka-
zalo pouze lehkou odlisnost. Vysetio-
vani sérové hladiny ANG tedy neosvéd-
Cilo ptinos pro odlisSovani MGNV od MM.

Endostatin (ES), C-koncovy proteoly-
ticky fragment kolagenu XVIII, je speci-
ficky endogenni ihibitor angiogeneze
nachazejici se v bazalni zoné membrany

cév rlznych organa. Vstupuje do inter-
akce s rlznymi molekulami endotelial-
nich bunék, coz vede v dusledku snizeni
anti-apoptotickych proteint Bcl-2 a Bcl-XI
k jejich apoptdze. Molekuldrni mechaniz-
mus jeho ucinku neni doposud plné ob-
jasnén, pravdépodobné vsak souvisi
s vazbou heparin/heparan sulfatu na in-
tegriny. ES je produkovén endotelovymi
bunkami a stejné jako ostatni inhibitory
angiogeneze, tj. fibronectin, thrombos-
podin-1, angiostatin a desti¢kovy fak-
tor-4, se spolu s proangiogennimi fak-
tory podili na udrzovani angiogenni
rovnovahy a pfiméfené tvorbé cévnich
struktur [47]. ES inhibuje novotvorbu
cév prostiednictvim svého antiprolife-
rativniho a antimigratorniho tGc¢inku na
endotelidlni bunky, coz vede ke stabi-
lizaci cévni stény a k Gtlumu nadoro-
vého rlstu, takze je povazovan za ne-
gativni biomarker nadorové progrese
[47,48]. Uloha ES u MM je doposud ne-
jasna a této problematice byla véno-
véna v odbornych publikacich prozatim
jen omezena pozornost [16]. ZvySené
sérové hodnoty endostatinu v nasi stu-
dii byly zjistény u 15 % jedincl s MGNV
a u 31% pacienti s MM. | v této analyze
bylo zjisténo vyznamné vzajemné pre-
kryvani hodnot, pficemz prdmeérna kon-
centrace ES v séru se mezi obéma stavy
liila jen s mirnou, ale statisticky vyjadre-
nou vyznamnosti. VySetfovani sérovych
hladin ES se tedy jevi z pohledu praktic-
kého pfinosu pro odliseni MGNV a MM
jako nepfinosné.

Syndekan-1 (sCD,.,), tento transmem-
branovy glykoprotein uvolhovany z po-
vrchu neoplastickych plazmocytd, je jed-
nim z Ustrednich regula¢nich plsobki
uplatnujicich se v patogenezi MM, nebot
se podili na vazbé komponent extracelu-
[arni matrix, v modulaci mnoha pUsobki
cytokinové sité i na zpétném ovlivnéni
chovani myelomovych bunéki na stimu-
laci aktivity osteoblastd a Utlumu ¢innosti
osteoklastli [49-51]. Pfedchozi studie
prokazaly vztah zvy3ené hodnoty synde-
kanu-1 v séru k hodnoté f3,-mikroglobu-
linu, MIG v séru, k vysi odpadu Bence-Jo-
nesovy bilkoviny moci, k prognéze MM,
k rozsahu nadorové masy, k tizi infiltrace
KD myelomovymi plazmocyty i k akti-
vité nemoci [49,51,52]. Vyskyt zvyse-
nych hodnot syndekanu-1 v séru ne-

mocnych s MM kolisa v rozmezi 35-79 %
[6,7,49,51], v hodnoceném souboru byly
zvy$ené hodnoty u 44 % nemocnych.
PfedloZend analyza prokazala statisticky
vysoce vyznamny rozdil v hladinach syn-
dekanu-1 mezi MGNV a MM, jeho vyuziti
v diferencidlni diagnostice ovsem brani
v souladu s predchozimi zjisténimi vy-
razné vzadjemné prekryvani namérenych
hodnot [53,54].

Sérové hladiny VLR a/nebo pomér /A
u MGNYV jsou u ~ 81% mimo rozmezi
normalnich hodnot [12,55]. Na pod-
kladé analyzy 1 148 nemocnych s MGNV
bylo zjisténo, Ze nemocni s abnormal-
nim indexem VLR x/L méli vyznamné
vy33i riziko progrese nez nemocni s nor-
malni hodnotou, pficemz riziko maligni
transformace narlstalo s vysi /L po-
méru [56,57]. Vyse abnormality /A in-
dexu, tj. poméru dominantniho a supri-
movaného VLR, ziejmé odrazi klonalni
evoluci plazmatickych bunék [12]. Je
nasnadé, Ze vzhledem k vyskytu patolo-
gického indexu k/A u pfevazné vétsiny
jedincd s MGNV a normalnim hodnotdm
indexu k/A u ~ 4-6 % nemocnych s MM
[12,58,59] neni vysetieni tohoto indexu
vhodné k diferenciaci MGNV od MM.
| kdyZ v ndmi analyzované sestavé se pa-
tologické hodnoty indexu /A vyskyto-
valy u MGNV v 75% a u MM v 89 %, sta-
tistické vyhodnoceni celé sestavy presto
prokazalo vysoce vyznamny rozdil mezi
vysi tohoto indexu u obou srovnavanych
stava. Zjistény rozdil je zfejmé podminén
pfevazujicim zastoupenim nemocnych
s MM, u nichz patologicka vyse nebo na-
opak patologické snizeni indexu mono-
klonality /A pfekracovaly okrajové hod-
noty namérené v souboru s MGNV (v nasi
sestavé k/A > 74,2a<0,11). Z uvedeného
vyplyva, Ze pozitivnim pfFispévkem k di-
ferencialni diagnostice mezi MGNV a MM
je pouze ndlez vyznamné patologické
hodnoty indexu «/A.

Pfi srovnani sérové hladiny VEGF
u MGNV a MM nebyla zjisténa statisticky
vyznamna rozdilnost, pfestoze tento vy-
soce potentni proangiogenni peptid se
uplatniuje nejen v akceleraci angioge-
neze, rozvoji myelomové kostni nemoci
a celkové progrese choroby [21,34].
Nase analyza prokazala prekvapivou,
statisticky vyznamné sniZzenou hodnotu
VEGF v séru u MM oproti MGNV. K ob-
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dobnému zavéru dospéla rovnéz i stu-
die Sezera [43], jez zaznamenala klesajici
koncentraci VEGF se stupném pokroci-
losti MM (stadia 1-3), jiné analyzy oviem
pozorovaly opacny trend [21]. Mezi pfi-
¢iny tohoto ukazu lze vedle chybéni
pfirozené rozdilnosti obou srovnava-
nych stav( pfifadit i pouzity typ analy-
tické metody a moznost ovlivnéni hla-
din VEGF z jinych zdroj(i, napf. z krevnich
desticek.

Patrani po pfipadné rozdilnosti séro-
vych hladin pUlsobk( zasahujicich do
kostniho metabolizmu, tj. IGF-1, OC, bALP,
PINP, OPG, MIP-1, IL-17 a PTH u MGNV
a MM, se ukazalo jako nepfinosné. Nase
vysledky nepotvrdily pfedchozi pozo-
rovani, ze nemocni s MM maji vyznacné
nizsi hladinu osteokalcinu nez jedinci
s MGNV [20,60], ani nalez vyzna¢né vyssi
koncentrace bALP v séru u MGNV nez
u MM [60]. Nutno ale uvést, Ze podrob-
néjsi analyza prokdzala vy3si hladiny
bALP a PICP u nemocnych s MM piede-
vsim v pripadé pfitomnosti kostnich frak-
tur, coz ale neplatilo pro hladinu OC [20].

IGF-1, tento cytokin charakteru inzu-
linu podobného ristového faktoru-1, je
parakrinnim rdstovym faktorem myelo-
movych bunék indukujicim jejich pro-
liferaci, pokles apoptdzy, invazi a mi-
graci, pfipadné i lékovou rezistenci,
podili se ale i na afinité myelomovych
plazmocytd ke KD [61,62]. Interakce
IGF-1/IGF-1R hraje dilezitou roli v pato-
genezi MM a ucinek IGF-1 je stejné jako
v pfipadé IL-6 zprostiedkovan aktivaci
ras-MAPK a PI3K/Akt-1 signalni kaskady
a setrvalou aktivaci NF-xB [62]. Je zaji-
mavé, Zze imunohistochemickd analyza
prokazala aktivaci AKT-kindzy v plaz-
matickych burikdch u MM, nikoliv ale
u MGNV [63]. V pfedchozi studii bylo
prokdzano vyznamné snizeni hladiny
IGF-1 v séru u MM a MGNV oproti zdra-
vym jedinctim, pficemz nemocni s MM
méli podstatné nizsi hladiny nez jedinci
s MGNV [64]. Do tohoto pilotniho zjis-
téni zapadd i ndmi pozorované pouze
sporadické zvyseni sérové hladiny jak
u MGNYV, tak u MM, i chybéjici rozdilnost
urovné sérovych hladin. Je zfejmé, Ze vy-
Setfovani sérovych hladin IGF-1 neni pro
odlideni MGNV a MM piinosné a je vy-
svétliteIné nesouladem mezi nizkou hla-
dinou sérovych hodnot a vysokou ex-

presi IGF-1 myelomovymi plazmocyty
prokazanou v predchozich studiich.

V pfipadé PINP, tedy ukazatele vyja-
dfujiciho stupen osteoblastické akti-
vity a kostni novotvorby, odpovidaji do-
sazené vysledky zavérdm predchozich
studii s chybéjici rozdilnosti sérovych
hladin mezi MGNV a MM. Vyskyt sub-
normalnich hodnot byl ale u MGNV ¢ty-
fikrat castéjsi nez u MM (13,5% vs 3,3 %),
coz napovida, ze nizky stupen osteoblas-
tické aktivity je u MGNV zretelné castéjsi
nez u MM [5,6,20,24].

| nadale existuje pomérné nepfe-
hledna situace v hodnoceni sérovych
hladin OPG, nebot bylo popsano, ze
u MM jsou sérové hladiny OPG sni-
zeny [65,66], ale v nékterych studiich
v souladu s nasimi zavéry zvyseny (32 %
MM), a to i u MGNV (25 %), pficemz
nebyl zjistén mezi obéma stavy zadny
vyznamny rozdil [5,6,67]. Mezi pficiny
rozdilnych nalez( patfi ziejmé i skutec-
nost, Ze stanoveni sérové hladiny cirku-
lujici solubilni formy OPG neni pouze od-
razem aktivity OPG v mikroprostfedi KD,
ale i disledkem mozného plivodu OPG
v kapildrni siti a zavislosti sérové hladiny
na stavu renalni funkce.

Interleukin-17 je z chemického hlediska
disulfidicky homodimer vytvareny akti-
vovanymi pamétovymi T-burikami po-
vazovany za prostfednika mezi imunnim
a hematopoetickym systémem. Tento
prozanétlivy cytokin stimuluje fibroblasty
k tvorbé IL-6, IL-8, ICAM-1 a G-CSF a pod-
poruje proliferaci a aktivaci T-bunék. In-
dukce polyfunkénich T-pomahadskych
bunék vytvarejicich IL-17 v kostni dfenine-
mocnych s MM je zprostfedkovana dend-
ritickymi burikami. Ackoliv vétsina cirkulu-
jicich Th-17 bunék produkuje pouze IL-17,
pfipadné IL-2, buriky indukované dend-
ritickymi burikami jsou polyfunk¢ni s ko-
expresi IL-17 a IFN-gama (Th-17-1 buriky)
[68]. Bylo zjisténo, Ze kostni dfery nemoc-
nych s MM obsahuje oproti MGNV vysoky
podil Th-17-1 bunék. Interakce apopto-
tickych myelomovych bunék s dendri-
tickymi elementy vede k vysoké indukci
Th-17-1 bunék. Nase analyza neodhalila
zadné odliSnosti v hodnoceni sérovych
hladin IL-17 u MGNV a MM, a to jak z hle-
diska zastoupeni jedincd s patologicky
zvy$enou hodnotou, tak i z hlediska kon-
centrace tohoto cytokinu v séru.

Zaveér

Z predlozené studie vyplyva, Ze rozsi-
feni IMWG kritérii o dal3i ukazatele, které
by prohloubily a zjemnily diagnostiku
MGNV a MM, zlstava i nadale problé-
mem, a to ziejmé i proto, ze mezi MGNV
a inicidlni, asymptomatickou (,dfima-
jici”) formou MM existuje pfirozend, ply-
nuld linie pfechodnych stav(, vyznacu-
jicich se rlznou fazi maligni promény.
Z sirokého setu 18 biologickych uka-
zatel(, jejichz sérové koncentrace byly
porovnany mezi MGNV a MM, proka-
zaly statisticky vysoce vyznamnou roz-
dilnost pouze 4 molekuly, tj. OPN, HGF,
syndekan-1 a index VLR /A, ve zietelné
mensi mife i TK, ICTP, MIP-1a, ANG a ES
a chybéjici rozdil IGF-1, OC, bALP, PINP,
OPG, MIP-1B, IL-17, PTH a VEGF. Prak-
tické vyuzitelnosti ukazatell s prokdza-
nou, vysoce vyznamné odliShou hod-
notou sérovych hladin u MGNV a MM
ovéem brani vyzna¢né vzajemné pre-
kryvani individualné namérenych hod-
not. Z tohoto rezervovaného hodno-
ceni potencialniho pfinosu pro zlepseni
rozpoznani MM se do jisté miry vymyka
pouze 5 z 18 analyzovanych ukazateld,
v pFipadé pouziti horni hranice mezni
koncentrace zaznamenané v souboru
MGNV, tj. TK (> 26 IU/L), MIP-1a
(> 37,4 pg/ml), OPN (> 288 ng/mL), HGF
(> 7 234 pg/mL) a odchylné hodnoty in-
dexu VLR «/A (< 0,11 nebo > 74,2). Vzhle-
dem k tomu, Ze pouze u velmi malé ¢asti
nemocnych s MGNV bylo zjisténo zvy-
$eni hodnoty OPN (u 2 %), osteokalcinu
(4%) a u MIP-Ta dokonce chybéni zvy-
sené sérové hladiny, Ize jako podplirné
kritérium pro diagnézu MM rozsitujici
standardni IMWG kritéria [3] povaZovat
i vyrazné vysoké sérové hladiny téchto
plsobkd. Je nasnadé, ze molekuly, které
s mnohem vyznamnéjsi diskriminacni
schopnosti prispéji k rozliseni MGNV od
inicidlni/asymptomatické faze MM, snad
odhali teprve budouci studie zaloZzené
na pouziti molekularné-biologickych
technik, genové expresni analyzy ¢i pro-
teomiky. Ze studie vyplynulo, ze snaha
zaméfend na vysetfeni v soucasnosti
snadno metodicky dostupnych séro-
vych ukazatel(l se neukazala v redlném
svétle, nebot jde o ukazatele ,odvo-
zené’, reagujici nepfimo na vnitini bu-
nécné biologické déje, procesy v mik-
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roprostiedi kostni dfené, nebo rozsah
plazmoceluldrni masy, a nevystihuje
proto klicové rozdilnosti mezi MGNV
a MM.
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