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ÚVOD
Kostní postiÏení patfií k hlavním pfiíãinám morbidity pacien-
tÛ s mnohoãetn˘m myelomem (MM) (1). Incidence MM v âR
je u 3,8/100 000 obyvatel. Je to onemocnûní vy‰‰ího vûku –
mezi 20. aÏ 40. rokem je tato nemoc vzácná, ale ve vûkové
kategorii 75-79 let je její incidence u muÏÛ aÏ 25/100 000 oby-
vatel (2). 
Od normálních plazmatick˘ch bunûk se maligní plazmocyty
li‰í pfiedev‰ím nekontrolovanou proliferací a dlouhovûkostí
plazmocytÛ, ale mají také odli‰n˘ imunofenotyp. Vykazují
aberantní expresi nejrÛznûj‰ích antigenních struktur, z nichÏ
mnoho patfií mezi adhezní molekuly, které slouÏí k interakcím
mezi buÀkami navzájem i mezi buÀkami a strukturami extra-
celulární matrix. OvlivÀují tak migraci a homing myelomo-
v˘ch bunûk, regulují proliferaãní i apoptotickou aktivitu
a sekreci cytokinÛ. Mezi tyto molekuly patfií antigen CD56
(NCAM – neuronal cell adhesion molecule), transmembráno-

v˘ glykoprotein patfiící do imunoglobulinové rodiny (3,4). 
NCAM má znaãn˘ vliv na interakci myelomov˘ch bunûk se
stromatem kostní dfienû a na jejich specifickém usídlení v kos-
tech a koreluje s v˘skytem osteolytick˘ch loÏisek. NCAM není
exprimován na normálních plazmatick˘ch buÀkách. U paci-
entÛ s monoklonální gamapatií nejasného v˘znamu (MGUS),
POEMS syndromem a plazmocelulární leukémií ho najdeme
jen v˘jimeãnû (5,6). Je exprimován buÀkami nûkter˘ch jin˘ch
tumorÛ, jako jsou neuroendokrinní tumory (vãetnû malobu-
nûãného plicního karcinomu), neuroblastomy a osteosarkomy
(3,4). Najdeme ho i na nûkter˘ch normálních buÀkách, napfi.
na Schwanov˘ch buÀkách, gliálních buÀkách, neuronech, na
nûkter˘ch buÀkách imunitního systému (NK buÀky, ãást akti-
vovan˘ch T-lymfocytÛ) a také na osteoblastech (3,4,6,7).
Cílem na‰í studie bylo zjistit korelaci CD56 pozitivity nebo
negativity s v˘skytem kostních loÏisek a její vztah k ostatním
markerÛm nádorové masy a prognózy u MM. 
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Souhrn: Mezi hlavní pfiíãiny morbidity u mnohoãetného myelomu patfií osteolytická loÏiska a osteoporóza. Antigen CD56
(NCAM – neuronal cell adhesion molecule) se podílí na interakcích mezi buÀkami navzájem i mezi buÀkami a strukturami
extracelulární matrix. Cílem práce bylo zhodnotit v˘znam exprese antigenu CD56 na buÀkách mnohoãetného myelomu, pfie-
dev‰ím jeho korelaci s kostním postiÏením a biochemick˘mi markery. Sledovan˘ soubor tvofiilo 35 pacientÛ s novû diagnos-
tikovan˘m onemocnûním a 12 pacientÛ s relapsem nebo progresí. Exprese CD56 byla stanovena v kostní dfieni získané trepa-
nobiopsií pomocí monoklonální protilátky. Pacienti s expresí antigenu CD56 tvofiili 74,5 % na‰eho souboru. Skupiny CD56+
a CD56- byly ekvivalentní, co se t˘ká hodnot vybran˘ch biochemick˘ch markerÛ (beta 2-mikroglobulin, vápník, albumin),
procenta infiltrace kostní dfienû, vûku, pohlaví, stádia dle Durie-Salmona, stádia dle IPI a typu myelomu. Pozitivita CD56 sig-
nifikantnû korelovala s nálezem osteolytick˘ch loÏisek na RTG (p=0,0006) a s kostním postiÏením (definováno jako patolo-
gická fraktura nebo kostní loÏisko vyÏadující paliativní ozáfiení ãi chirurgickou intervenci) (p=0,0339). CD56 je tedy uÏiteã-
n˘m markerem úzce korelujícím s pfiítomností kostního postiÏení u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem. Na rozdíl od RTG
a jin˘ch zobrazovacích metod, které nám ukazují spí‰e v˘sledn˘ obraz kostního postiÏení, CD56 predikuje urãité biologické
vlastnosti myelomov˘ch bunûk, ze kter˘ch mÛÏeme odvozovat jejich chování a tak i prÛbûh onemocnûní. 
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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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MATERIÁL A METODY
Pacienti
Sledovan˘ soubor tvofiilo 47 pacientÛ – 35 paci-
entÛ s novû diagnostikovan˘m onemocnûním a 12
pacientÛ s relapsem nebo progresí onemocnûní.
32 pacientÛ s novou diagnózou, u kter˘ch byla
dostupná kompletní data, bylo hodnoceno detail-
nû. MuÏi tvofiili v této skupinû 41% a Ïeny 59%,
medián vûku v dobû diagnózy byl 61 let. Pacien-
ti s expresí antigenu CD56 tvofiili 74,5 % na‰eho
souboru. Diagnóza a stadium onemocnûní bylo
stanoveno dle kriterií Durie-Salmona a podle
systému IPI (1).

Sledování kostního postiÏení
Osteolytická loÏiska byla zji‰Èována rentgenov˘m
vy‰etfiením (RTG) lebky, cervikální, hrudní, lum-
bální a sakrální pátefie, pánve, ramenních a ste-
henních kostí. Snímky byly popsány nezávisle na
zji‰Èování CD56 pozitivity. Kostní postiÏení bylo
definováno jako patologická fraktura, nebo kost-
ní loÏisko vyÏadující paliativní ozáfiení ãi chirur-
gickou intervenci.

Imunohistochemie
Vzorky kostní dfienû získané trepanobiopsií
z lopaty kosti kyãelní byly fixovány a dekalcifi-
kovány, dále zpracovány rutinní parafinovou
metodou, 4 µm silné fiezy barveny hematoxyli-
nem a eosinem. Myelomové buÀky byly proka-
zovány pozitivní reakcí s monoklonální my‰í pro-
tilátkou anti-CD138 (DAKO, Glostrup,
Denmark), fiedûní 1:500. Antigen CD56 byl dete-
kován monoklonální my‰í protilátkou anti-CD56
(Novocastra, Newcastle upon Tyne, UK), fiedûní
1:100. K detekci primární protilátky byl pouÏit
kit En Vision (DAKO) znaãen˘ peroxidázou. Za
pozitivní prÛkaz exprese NCAM byl povaÏován
stav, kdy nadpoloviãní vût‰ina myelomov˘ch
bunûk vzorku reagovala zfietelnou membránovou
pozitivitou. Jako pozitivní vnitfiní kontrola slou-
Ïily osteoblasty lemující povrch trámcÛ spongi-
ózní kosti, které normálnû v˘raznû exprimují
CD56.

Statistická anal˘za
Data byla hodnocena pomocí standardních neparametrick˘ch
testÛ (Mann-Whitney U test, WilcoxonÛv test). Korelace mezi
expresí CD56, nálezem osteolytick˘ch loÏisek na RTG a kost-
ním postiÏením byly hodnoceny pomocí testu chi-square.
V˘poãty byly provádûny pomocí programu Statistica 6.1. 

V¯SLEDKY
Mezi pacienty s novou diagnózou (n=35) byla exprese CD56
nalezena u 24 pacientÛ (69%), 11 pacientÛ (31%) bylo CD56-
negativních. Mezi pacienty s relapsem nebo progresí (n=12)
byla pozitivita CD56 nalezena u 11 pacientÛ (92%), pouze 1
pacient byl CD56-negativní. 
U pacientÛ s novou diagnózou byla provedena podrobná ana-
l˘za vybran˘ch klinick˘ch a laboratorních markerÛ. Skupiny
CD56+ a CD56- byly ekvivalentní, co se t˘ká hodnot vybra-
n˘ch biochemick˘ch markerÛ (beta 2-mikroglobulin, vápník,
albumin), procenta infiltrace kostní dfienû, vûku i pohlaví, stá-
dia dle Durieho a Salmona, stádia dle IPI a typu myelomu
(Tabulka 1). 
Osteolytická loÏiska byla nalezena u 19 (59,4%) pacientÛ
s novou diagnózou, u zb˘vajících 13 (40,6%) bylo RTG nega-
tivní. CD56 pozitivita signifikantnû korelovala s pozitivním
nálezem na RTG (p=0,0006). Exprese antigenu CD56 mûla
pro v˘skyt osteolytick˘ch loÏisek podle RTG pozitivní pre-

CD56+ CD56– P-value

Poãet pacientÛ 21 11 –

Medián vûku v dobû diagnózy
(rozsah), roky 61(26-80) 61(33-68) NS

Pohlaví NS
MuÏi 10 3
Îeny 11 8

Stádium dle Durieho a Salmona NS
I 7 6
II 4 1
III 10 4

Subklasifikace dle Durieho
a Salmona NS

A 21 10
B 0 1

IPI stadium NS
1 12 6
2 7 5
3 1 0
Nezapoãítaní 1 0

Medián beta 2-mikroglobulinu
v séru (rozsah), mg/l 2,82(1,51-7,62) 2,64(1,16-5,31) NS

Medián sérového kalcia (rozsah),
mmol/l 2,44(2,19-2,75) 2,39(2,00-2,80) NS

Medián infiltrace kostní dfienû
(rozsah), % 21,8(0,8-60,0) 19,1(10,0-83,0) NS

Medián sérového albuminu
(rozsah), g/l 37,1(22,4-48,0) 38(16,9-43,0) NS

Tabulka 1. Srovnání stádia a bûÏn˘ch biochemick˘ch a morfologick˘ch parametrÛ
mezi pacienty s novû diagnostikovan˘m mnohoãetn˘m myelomem a expresí CD56
na plazmocytech a pacientÛ bez této exprese.

diktivní hodnotu (PPV) 0,81 a negativní prediktivní hodnotu
(NPV) 0,82. 
Kostní postiÏení, jak bylo definováno v˘‰e, mûlo 17 pacientÛ
(53%). CD56 pozitivita opût signifikantnû korelovala s tímto
nálezem (p=0,0339). PPV ãinila 0,67 a NPV 0,73 (Tabulka 2). 

DISKUSE
Na rozdíl od jin˘ch onemocnûní s plazmocytoidní diferenciací
(MGUS, nûkteré non-Hodgkinské lymfomy) u MM dochází ke
vzniku osteolytick˘ch loÏisek (7). Osteolytická loÏiska a oste-
oporóza jsou jedním z klinick˘ch pfiíznakÛ MM a u pacientÛ
s tímto onemocnûním patfií mezi hlavní pfiíãiny morbidity. Expre-
se molekuly CD56 je v poslední dobû zkoumána jako kauzální
a prediktivní parametr osteolytického potenciálu MM (7). 
Nûkteré studie (7) ukazují, Ïe molekula CD56 zprostfiedkuje
interakci mezi myelomov˘mi buÀkami a osteoblasty. Osteob-
lasty samy vykazují stabilnû silnou expresi CD56 antigenu
a slouÏí také jako pozitivní vnitfiní kontrola kontrola pfii urão-
vání CD56 pozitivních plazmocytÛ pfii imunohistochemickém
vy‰etfiení kostní dfienû. Molekuly NCAM plazmocytÛ vytváfií
s NCAM molekulami osteoblastÛ homodimery, které mohou
zpÛsobovat transdukci signálÛ vedoucí ke sníÏení tvorby kost-
ní matrix (7,8). To je jeden z moÏn˘ch mechanizmÛ, kter˘ vede
ke sníÏení poãtu i aktivity osteoblastÛ u MM, jak bylo proká-

Tabulka 2. Srovnání v˘skytu osteolytick˘ch loÏisek detekovan˘ch rentgenologicky a kost-
ního postiÏení (definováno jako patologická fraktura, nebo kostní loÏisko vyÏadující pali-
ativní ozáfiení ãi chirurgickou intervenci) u pacientÛ s novû diagnostikovan˘m mnoho-
ãetn˘m myelomem a expresí CD56 na plazmocytech a pacientÛ bez této exprese.

CD56+ CD56- P-value

Poãet pacientÛ 21 11

Osteolytická loÏiska dle RTG
pfiítomná 17 2 0,0006
nepfiítomná 4 9

Kostní postiÏení
pfiítomné 14 3 0,0339
nepfiítomné 7 8
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záno u pacientÛ s osteolytick˘mi loÏisky (7). Maligní buÀky
v‰ak neerodují kostní tkáÀ pfiímo, ale pÛsobí parakrinní cestou
rÛzn˘mi cytokiny (lymfotoxin, interleukin-1, interleukin-6
a makrofágové kolonie stimulující faktor) na osteoklasty, kte-
ré stimulují k resorpci kosti (9). U tûchto pacientÛ je tedy nejen
zv˘‰en˘ poãet i aktivita osteoklastÛ (k ãemuÏ dochází i u jin˘ch
onemocnûní kostní dfienû – napfi. MGUS, B-lymfocytární
NHL), ale i sníÏen˘ poãet a aktivita osteoblastÛ. Kfiehká rov-
nováha mezi kostní resorpcí a novotvorbou kosti je tak poru-
‰ena a mÛÏe docházet ke vzniku osteolytick˘ch loÏisek typic-
k˘ch pro MM (7). 
Ukazuje se, Ïe chybûjící exprese CD56 na myelomov˘ch buÀ-
kách mÛÏe predisponovat k v˘voji extramedulárních loÏisek
a plazmocelulární leukémií (6,10). V jedné studie se dokonce
zjistilo, Ïe pacienti s CD56-negativním myelomem léãení kon-
venãní chemoterapií mají hor‰í prognózu (10).
Existují i studie pojednávající o solubilním antigenu CD56
(3,11), kter˘ byl nalezen spolu s dal‰ími prognostick˘mi mar-

kery (beta 2-mikroglobulin, kalcium, albumin) v séru pacien-
tÛ s MM. Tyto studie poukazují na to, Ïe difúzní osteoporóza,
která postihuje nûkteré pacienty s MM, by mohla b˘t zpÛso-
bena tímto sérov˘m glykopeptidem. Naznaãují i jeho vyuÏi-
telnost jako markeru difúzní osteoporózy u MM a spolu s dal-
‰ími sérov˘mi markery v diagnostice, stagingu a monitorování
MM (3,11). 
Z na‰í studie vypl˘vá, Ïe exprese CD56 by mohla b˘t nezá-
visl˘m faktorem predikujícím v˘skyt osteolytick˘ch loÏisek
a kostního postiÏení u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem.
Na rozdíl od RTG a jin˘ch zobrazovacích metod, které nám
ukazují spí‰e v˘sledn˘ obraz kostního onemocnûní, exprese
CD56 urãuje jisté biologické vlastnosti myelomov˘ch bunûk,
a mÛÏeme z ní odvozovat jejich chování a tak i prÛbûh one-
mocnûní. Je moÏné, Ïe v budoucnu bude pfiítomnost antigenu
CD56 na maligních plazmocytech indikací k zahájení chemo-
terapie v ãasn˘ch stadiích MM v rámci prevence vzniku pato-
logick˘ch fraktur.
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