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Souhrn: Mezi hlavni pfi¢iny morbidity u mnohocetného myelomu patii osteolyticka loZiska a osteopor6za. Antigen CD56
(NCAM - neuronal cell adhesion molecule) se podili na interakcich mezi bufikami navzijem i mezi butikami a strukturami
extracelularni matrix. Cilem prace bylo zhodnotit vyznam exprese antigenu CD56 na butikich mnohocetného myelomu, pie-
devsim jeho korelaci s kostnim postiZenim a biochemickymi markery. Sledovany soubor tvofilo 35 pacientll s nové diagnos-
tikovanym onemocnénim a 12 pacienti s relapsem nebo progresi. Exprese CD56 byla stanovena v kostni dfeni ziskané trepa-
nobiopsii pomoci monoklonalni protilatky. Pacienti s expresi antigenu CD56 tvorili 74,5 % naseho souboru. Skupiny CD56+
a CD56- byly ekvivalentni, co se tykd hodnot vybranych biochemickych markert (beta 2-mikroglobulin, vapnik, albumin),
procenta infiltrace kostni dené, véku, pohlavi, stadia dle Durie-Salmona, stadia dle IPI a typu myelomu. Pozitivita CD56 sig-
nifikantn€ korelovala s ndlezem osteolytickych loZisek na RTG (p=0,0006) a s kostnim postiZzenim (definovano jako patolo-
gicka fraktura nebo kostni loZisko vyZadujici paliativni ozafeni Ci chirurgickou intervenci) (p=0,0339). CD56 je tedy uZitec-
nym markerem tzce korelujicim s pfitomnosti kostniho postiZeni u pacientii s mnohocetnym myelomem. Na rozdil od RTG
a jinych zobrazovacich metod, které ndm ukazuji spiSe vysledny obraz kostniho postizeni, CD56 predikuje urcité biologické
vlastnosti myelomovych bunék, ze kterych miiZzeme odvozovat jejich chovéni a tak i prub&h onemocnéni.
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Summary: Osteolytic lesions and osteoporosis are among the principal causes of morbidity in multiple myeloma (MM). CD56
(NCAM - neuronal cell adhesion molecule) is a molecule that has a role in interactions among cells and between cells and
extracellular matrix. The objective of this study was to evaluate the correlations between the expression of CD56, bone disease,
and selected biochemical and clinical parameters in MM. The study included 35 patients with newly diagnosed MM and 12
patients with relapse or progression of the disease. The expression of CD56 was detected in bone marrow biopsies using
a monoclonal antibody. Malignant plasma cells expressed CD56 in 74.5 % of the patients. No statistically significant
differences in selected biochemical markers (beta2-microglobulin, calcium, albumin), bone marrow infiltration, age, gender,
myeloma type and stage (Durie-Salmon and IPI) have been found between the CD56+ and CD56- groups. The expression of
CD56 correlated significantly with the presence of osteolytic lesions detected by x-rays (p=0.0006) and with the occurrence of
bone events (pathologic fracture or a bone lesion requiring palliative radiotherapy or surgical intervention) (p=0.0339). Thus,
CD56 is a useful marker that closely correlates with the presence of bone disease in patients with MM. In contrast to standard
imaging, the expression of CD56 is related to certain intrinsic properties of malignant plasmocytes and, therefore, can predict
the clinical course of myeloma bone disease.
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UvoD

Kostni postiZeni patii k hlavnim pfi¢indm morbidity pacien-
tii s mnohoc¢etnym myelomem (MM) (1). Incidence MM v CR
je u 3,8/100 000 obyvatel. Je to onemocnéni vyssiho véku —
mezi 20. az 40. rokem je tato nemoc vzicnd, ale ve vékové
kategorii 75-79 let je jeji incidence u muzt aZ 25/100 000 oby-
vatel (2).

Od normaélnich plazmatickych bunék se maligni plazmocyty
lisi pfedev§im nekontrolovanou proliferaci a dlouhovékosti
plazmocytl, ale maji také odliSny imunofenotyp. Vykazuji
aberantni expresi nejriiznéjSich antigennich struktur, z nichZ
mnoho patii mezi adhezni molekuly, které slouZi k interakcim
mezi butikami navzdjem i mezi butikami a strukturami extra-
celularni matrix. Ovliviiuji tak migraci a homing myelomo-
vych bunék, reguluji proliferacni i apoptotickou aktivitu
a sekreci cytokinl. Mezi tyto molekuly patii antigen CD56
(NCAM - neuronal cell adhesion molecule), transmembrano-
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vy glykoprotein patiici do imunoglobulinové rodiny (3,4).
NCAM ma znacny vliv na interakci myelomovych bunék se
stromatem kostni dfen€ a na jejich specifickém usidleni v kos-
tech akoreluje s vyskytem osteolytickych loZisek. NCAM neni
exprimovéan na normdlnich plazmatickych burikach. U paci-
entl s monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu (MGUS),
POEMS syndromem a plazmoceluldrni leukémii ho najdeme
jen vyjimecné (5,6). Je exprimovan butikami nékterych jinych
tumord, jako jsou neuroendokrinni tumory (v€etné malobu-
nécného plicniho karcinomu), neuroblastomy a osteosarkomy
(3,4). Najdeme ho i na nékterych normélnich buiikéach, napf.
na Schwanovych buiikach, glidlnich butikdch, neuronech, na
nékterych burikdch imunitniho systému (NK buiiky, ¢ast akti-
vovanych T-lymfocytl) a také na osteoblastech (3,4,6,7).
Cilem nasi studie bylo zjistit korelaci CD56 pozitivity nebo
negativity s vyskytem kostnich loZisek a jeji vztah k ostatnim
markerim niddorové masy a prognézy u MM.



MATERIAL A METODY
Pacienti
Sledovany soubor tvofilo 47 pacientl — 35 paci-

Tabulka 1. Srovnani stadia a béZnych biochemickych a morfologickych parametri
mezi pacienty s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem a expresi CD56
na plazmocytech a pacientii bez této exprese.

entd s nové diagnostikovanym onemocnénima 12 CD56+ CD56- P-value
pacientd s relapsem nebo progresi onemocnéni. |[poret pacientt X T ~
32 pacientil s novou diagndzou, u kterych byla —— ——
dostupna kompletni data, bylo hodnoceno detail- ?f:g;:g)vﬁl;l': v dob¢ diagnézy 61
< v R p .« M , roky (26-80) 61(33-68) NS
né. MuZi tvorili v této skupin€ 41% a Zeny 59%, -
medidn véku v dobé diagnézy byl 61 let. Pacien- | POMIavL 0 ; NS
ti s expresi antigenu CD56 tvofili 74,5 % naSeho Zeny 11 3
souboru. Dlagnoz.a a_§tad1um onemocnéni bylo Stadium dle Durieho a Salmona NS
stanoveno dle kriterii Durie-Salmona a podle I 7 6
systému IPI (1). I 4 1
I 10 4
Sledovani kostniho postizeni Subklasifikace dle Durieho
Osteolytickd loZiska byla zjiSfovanarentgenovym | a Salmona NS
vySetfenim (RTG) lebky, cervikalni, hrudni, lum- A 21 10
balni a sakrélni patefe, pinve, ramennich a ste- B 0 !
hennich kosti. Snimky byly popsany nezévislena | IPIstadium NS
zjiStovani CD56 pozitivity. Kostni postiZeni bylo ; 1% g
definovéno jako patologicka fraktura, nebo kost- 3 1 0
ni loZisko vyZadujici paliativni ozéfeni ¢i chirur- Nezapotitani 1 0
gickou intervenci. Median beta 2-mikroglobulinu
. . v séru (rozsah), mg/l 2,82(1,51-7,62) 2,64(1,16-5,31) NS
ImunOhlStOCh,emlve . . , . ., Median sérového kalcia (rozsah),
Vzorky kostni dfené ziskané trepanobiopsii | mmoll 2,44(2,19-2,75) | 2,39(2,00-2,80) NS
z lopaty kosti kycelni byly fixovany a dekalcifi- [ o o irene
kovany, dale zpracovéany rutinni parafinovou | (rozsah), % 21,8(0,8-60,0) 19,1(10,0-83,0) NS
metodou, 4 pm silné fezy barveny hematoxyli- Median sérového albamina
nem a eosinem. Myelomové buiiky byly proka- | (rozsah), g/l 37,1(22,4-48,0) | 38(16,9-43,0) NS

zovény pozitivni reakci s monoklonalni my$i pro-
tilitkou anti-CD138 (DAKO, Glostrup,
Denmark), fedéni 1:500. Antigen CD56 byl dete-
kovan monoklonalni mysi protilatkou anti-CD56
(Novocastra, Newcastle upon Tyne, UK), fedéni

Tabulka 2. Srovnani vyskytu osteolytickych lozisek detekovanych rentgenologicky a kost-
niho postiZeni (definovano jako patologicka fraktura, nebo kostni lozisko vyzadujici pali-
ativni ozafeni ¢i chirurgickou intervenci) u pacienti s nové diagnostikovanym mnoho-
Cetnym myelomem a expresi CD56 na plazmocytech a pacienti bez této exprese.

1:100. K detekci primarni protilatky byl pouZit

kit En Vision (DAKO) znaceny peroxiddzou. Za CD56+ CD56- P-value
pozitivni prikaz exprese NCAM byl povazovan | poget pacientii 21 1
stavv, kdy nadpolovi¢ni yetsma myelorr}ovych Osteolyticka loiska dle RTG
bunék vzorku reagovala zfetelnou membranovou o <

o RN pritomna 17 2 0,0006
pozitivitou. Jako pozitivni vnitini kontrola slou- nepritomns 4 9
Zily osteoblasty lemujici povrch trdmcii spongi- Kostni vostizent
0zni kosti, které normaln€ vyrazné exprimuji OSTIL PoOSTEZEI 14 3 0.0339
CD56 pritomne ’

: nepritomné 7 8

Statistické analyza

Data byla hodnocena pomoci standardnich neparametrickych
testtl (Mann-Whitney U test, Wilcoxontv test). Korelace mezi
expresi CD56, ndlezem osteolytickych loZisek na RTG a kost-
nim postiZzenim byly hodnoceny pomoci testu chi-square.
Vypocty byly provadény pomoci programu Statistica 6.1.

VYSLEDKY

Mezi pacienty s novou diagnézou (n=35) byla exprese CD56
nalezena u 24 pacientd (69%), 11 pacientt (31%) bylo CD56-
negativnich. Mezi pacienty s relapsem nebo progresi (n=12)
byla pozitivita CD56 nalezena u 11 pacientti (92%), pouze 1
pacient byl CD56-negativni.

U pacientil s novou diagnézou byla provedena podrobna ana-
lyza vybranych klinickych a laboratornich markert. Skupiny
CD56+ a CD56- byly ekvivalentni, co se tykd hodnot vybra-
nych biochemickych markeri (beta 2-mikroglobulin, vapnik,
albumin), procenta infiltrace kostni dfené, véku i pohlavi, sta-
dia dle Durieho a Salmona, stadia dle IPI a typu myelomu
(Tabulka 1).

Osteolyticka loZiska byla nalezena u 19 (59,4%) pacientil
snovou diagnézou, u zbyvajicich 13 (40,6%) bylo RTG nega-
tivni. CD56 pozitivita signifikantné korelovala s pozitivnhim
ndlezem na RTG (p=0,0006). Exprese antigenu CD56 méla
pro vyskyt osteolytickych loZisek podle RTG pozitivni pre-

diktivni hodnotu (PPV) 0,81 a negativni prediktivni hodnotu
(NPV) 0,82.

Kostni postiZeni, jak bylo definovano vySe, mélo 17 pacientt
(53%). CD56 pozitivita opét signifikantn€ korelovala s timto
ndlezem (p=0,0339). PPV ¢inila 0,67 a NPV 0,73 (Tabulka 2).

DISKUSE

Na rozdil od jinych onemocnéni s plazmocytoidni diferenciaci
(MGUS, nékteré non-Hodgkinské lymfomy) u MM dochézi ke
vzniku osteolytickych loZisek (7). Osteolyticka loZiska a oste-
oporoza jsou jednim z klinickych pfiznakit MM a u pacientt
s timto onemocnénim patii mezi hlavni pficiny morbidity. Expre-
se molekuly CD56 je v posledni dob€ zkoumana jako kauzalni
a prediktivni parametr osteolytického potencidlu MM (7).
Nékteré studie (7) ukazuji, Ze molekula CD56 zprostfedkuje
interakci mezi myelomovymi butikami a osteoblasty. Osteob-
lasty samy vykazuji stabilné silnou expresi CD56 antigenu
a slouZi také jako pozitivni vnitfni kontrola kontrola pfi urco-
vani CD56 pozitivnich plazmocyti pfi imunohistochemickém
vySetfeni kostni dfené. Molekuly NCAM plazmocytl vytvaii
s NCAM molekulami osteoblastti homodimery, které mohou
zpusobovat transdukci signali vedouci ke sniZeni tvorby kost-
ni matrix (7,8). To je jeden zmoZnych mechanizm, ktery vede
ke sniZeni pocCtu i aktivity osteoblasti u MM, jak bylo proka-
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z4no u pacientd s osteolytickymi loZisky (7). Maligni buiiky
v8ak neeroduji kostni tkai ptimo, ale plisobi parakrinni cestou
riznymi cytokiny (lymfotoxin, interleukin-1, interleukin-6
amakrofagové kolonie stimulujici faktor) na osteoklasty, kte-
ré stimuluji k resorpci kosti (9). U té€chto pacientt je tedy nejen
zvySeny pocetiaktivita osteoklastll (k cemuZ dochéziiujinych
onemocnéni kostni dfené — napt. MGUS, B-lymfocytarni
NHL), ale i sniZeny pocet a aktivita osteoblastll. Kfehka rov-
novédha mezi kostni resorpci a novotvorbou kosti je tak poru-
Sena a mtZze dochazet ke vzniku osteolytickych loZisek typic-
kych pro MM (7).

Ukazuje se, Ze chybéjici exprese CD56 na myelomovych buii-
kach mtZe predisponovat k vyvoji extrameduldrnich loZisek
a plazmoceluldrni leukémii (6,10). V jedné studie se dokonce
zjistilo, Ze pacienti s CD56-negativnim myelomem lé¢eni kon-
ven¢ni chemoterapii maji horsi prognézu (10).

Existuji i studie pojednavajici o solubilnim antigenu CD56
(3,11), ktery byl nalezen spolu s dal$imi prognostickymi mar-

kery (beta 2-mikroglobulin, kalcium, albumin) v séru pacien-
t s MM. Tyto studie poukazuji na to, Ze difizni osteoporoza,
ktera postihuje nékteré pacienty s MM, by mohla byt zpiiso-
bena timto sérovym glykopeptidem. Naznacuji i jeho vyuZi-
telnost jako markeru diftizni osteoporézy u MM a spolu s dal-
S$imi sérovymi markery v diagnostice, stagingu a monitorovani
MM (3,11).

Z nadi studie vyplyva, Ze exprese CD56 by mohla byt neza-
vislym faktorem predikujicim vyskyt osteolytickych loZisek
a kostniho postiZeni u pacientli s mnohocetnym myelomem.
Na rozdil od RTG a jinych zobrazovacich metod, které ndm
ukazuji spiSe vysledny obraz kostniho onemocnéni, exprese
CD56 urcuje jisté biologické vlastnosti myelomovych bunék,
a miZeme z ni odvozovat jejich chovani a tak i pribéh one-
mocnéni. Je mozné, Ze v budoucnu bude pritomnost antigenu
CD56 na malignich plazmocytech indikaci k zah4jeni chemo-
terapie v ¢asnych stadiich MM v ramci prevence vzniku pato-
logickych fraktur.
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