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Předmluva 

Mnohočetný myelom (MM) je zhoubné onemocnění způsobené nekontrolovanou 

proliferací a akumulací patologicky změněných terminálne diferencovaných B 

lymfocytů (plazmatických buněk) s produkcí monoklonálního imunoglobulinu (MIG) 

detekovatelného v séru a/nebo v moči. [1] 

Typickým projevem mnohočetného myelomu je přítomnost myelomové kostní nemoci 

(MKN). MKN je hlavní příčinou morbidity a mortality u pacientů s MM a má velký vliv 

na kvalitu života pacientů. V době diagnózy je detekována u ~80v% pacientů a - 2 0 % 

z nich má přítomné patologické zlomeniny. [2, 3] 

V průběhu onemocnění se osteolytické léze vyvinou až u ~90v% pacientů, nezřídka 

s dalšími komplikacemi. Přítomnost nových komplikací bývá označována jako tzv. 

skeletal related events (SRE) a zahrnuje: patologické fraktury, komprese míchy, 

rozvoj hyperkalcémie a nutnost ozařování či operačního zákroku. [4, 5] 

Rozsah MKN je velmi heterogenní, kolísá od osteoporózy po difúzni postižení 

osteolytickými lézemi včetně patologických fraktur, které obvykle postihují dlouhé 

kosti a páteř. [2] Rozsah MKN typicky koreluje s prognózou; přítomnost patologické 

zlomeniny zvyšuje riziko smrti o více než 20 %. [6] 

Výzkum zabývající se etiologii a patogenezí myelomové kostní nemoci proto 

v posledních letech nabývá na významu i s ohledem na možnosti nových cílených 

léčebných přístupů. 

Cílem této práce je kromě shrnutí poznatků o myelomové kostní chorobě, a 

především zhodnocení přínosu vyšetření vybraných ukazatelů kostního metabolismu 

a parametrů mikroprostředí kostní dřeně. 
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1. Přehled použitých zkratek 

A D C Difúzni koeficient; Apparent Diffusion Coefficient 

APRIL Ligand indukující proliferaci 

A S C T Autologní transplantace periferních krvetvorných buněk 

BAFF Aktivační faktor B-buněk 

BMP 2 Bone Morphogenetic Protein 2 

BSF Bisfosfonáty 

C L O Klodronat 

C R A B Hyperkalcémie, renální insuficience, anémie, kostní postižení 

CT Počítačová tomografie 

DCE Dynamické kontrastní vyšetření MR; Dynamic contrast enhaced 

DKK 1 Dickkopf protein 1 

DS Durie-Salmon klasifikace 

DW-MR Zobrazení difúze pomocí magnetické rezonance 

HGF Hepatocytární růstový faktor 

HGF Hepatocytární růstový faktor 

ICTP Karboxyterminální telopeptid kolagenu typu I 

IL- 6 lnterleukin-6 

IL-11 lnterleukin-11 

IL-3 lnterleukin-3 
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ISS International staging system 

LD-CT Nízkodávková výpočetní tomografie 

LDH Laktátdehydrogenáza 

MDE Myeloma definig events 

M G N V Monoklonální gamapatie nejistého významu 

MIP-1a Makrofágový zánětlivý protein 1a 

M IP-la Zánětlivý makrofágový faktor 1a 

MKN Myelomová kostní nemoc 

MKN Myelomová kostní nemoc 

MM Mnohočetný myelom 

MR Magnetická rezonance 

NDMM Nově diagnostikovaný mnohočetný myelom 

O B Osteoblasty 

O C Osteoklasty 

O P G Osteoprotegerin 

O S Overal survival = celkové přežití 

PAM Pamidronat 

PET/CT Pozitronová emisní tomografie s výpočetní tomografií 

P F S Progression free survival 

PINP Terminálni propeptid prokolagenu typu I 
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PTH Parathormon 

RANK Aktivátor receptoru nukleárního faktoru kappa B 

RANKL Ugand aktivátoru receptoru nukleárního faktoru kappa B 

R-ISS Revised International staging systém 

RT rádioterapie 

RTG Konvenčni radiografie 

S M M Doutnající myelom 

S R E Skletal related events 

SYN-1 Syndekan-1 

T G F Taktor transformující růst 

TNF-a Tumor necrosis factor a 

T R A P Tartát rezistentní kyselá fosfatáza 

TTP Time to progression 
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VCAM-1 Adhezní molekuly cévních buněk 1 

VLA-4 Very late antigen 4 

WNT Wingless dráha 

ZA Kyselina zoledronová 

[3-2-m (3-2-mikroglobulin 

9 



3 Souhrn 

3.1 Souhrn dizertační práce 

Předložená práce se zabývá problematikou posuzování parametrů mikroprostředí 

kostní dřeně a kostních osteomarkerů u pacientů s mnohočetným myelomem (MM). 

V teoretické části je zachycen současný přehled informací o epidemiologii, klinických 

obtížích, diagnostice a léčbě MM. 

Větší pozornost je věnována především charakteristice myelomové kostní nemoci 

(MKN), její etiopatogenezi, diagnostice a léčbě. Podstatnou část tvoří souhrn 

současných poznatků o regulačních mechanismech fyziologického kostního 

metabolismu a následně poukázání patogenezi MKN se zaměřením na funkci 

jednotlivých drah podílejících se na rozvoji osteolytického postižení. 

Část hodnotící klinickou diagnostiku rozsahu MKN je zpracována především 

s důrazem na zobrazovací techniky. Je rozvedena základní charakteristika 

jednotlivých technik, zvážení jejich přínosů a naopak limitací. Blíže jsou popsány tři 

nejdůležitější techniky, tedy pozitronová emisní tomografie s výpočetní tomografií 

(positron emission tomography/computed tomography, PET/CT), magnetická 

rezonance (MR) a nízkodávková výpočetní tomografie (low-dose computed 

tomography, LD-CT). 

Část hodnotící léčbu MKN popisuje léčebné možnosti, které jsou v podmínkách 

České republiky k dispozici. Zabývá se farmakoterapií, chirurgickou léčbou i 

rádioterapií. Jednotlivé modality jsou podrobněji rozvedeny s důrazem na recentní 

doporučení. Jsou taktéž nastíněny nežádoucí účinky jednotlivých přístupů a jiná 

omezení použití. Blíže jsou popsány léčebné preparáty používané v rutinní praxi. 

Vlastní praktická část dizertační práce je tematicky rozdělena do čtyř samostatných 

kapitol. V první části věnující se vztahu mezi ukazateli signálních drah myelomové 

kostní nemoci a rozdílnosti hladin u nemocných s aktivním mnohočetným myelomem, 

s doutnajícím myelomem (SMM) a s monoklonální gamapatií nejasného významu 
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byla prokázána významná korelace sérových hladin vybraných ukazatelů a aktivitou 

onemocnění. U nemocných s MM byly oproti S M M a MGNV zjištěny signifikantně 

vyšší hladiny těchto ukazatelů: hepatocytární růstový faktor (HGF), makrofágový 

zánětlivý protein 1a (MIP-1a), syndekan-1 (SYN-1), Dickkopf protein-1 (DKK-1) a 

annexin A2. Tento vztah naznačuje potenciální přínos k odlišení počátku progrese 

onemocnění z MGNV do aktivního mnohočetného myelomu či z doutnajícího 

myelomu do myelomu symptomatického. 

Druhá část popisuje vztah sérových hladin vybraných ukazatelů MKN a přínos 

zobrazovacích vyšetření. Byla prokázána signifikantní korelace mezi sérovými 

hladinami karboxyterminálního telopeptidu kolagenu typu I (ICTP) a rozsahem 

onemocnění detekovaným celotělovou magnetickou rezonancí (WB-MR). Rozsáhlej 

strukturální změny zachytitelné i pomocí konvenční radiografie korelovaly se 

sérovými hladinami ICTP, N-terminalního propeptidu prokolagenu typu I (PINP) a 

osteopontinu. V rámci srovnání jednotlivých zobrazovacích technik byla popsána 

největší výtěžnost u WB-MR a též u LD-CT, které zachytily podstatně rozsáhlejší 

změny oproti vyšetření RTG,v některých případech dokonce nebyly diagnostické 

změny podchytitelné konvenční radiografií vůbec. 

Cílem třetí kapitoly bylo posoudit možný vztah sérových hladin vybraných markerů 

metabolismu kostí a mikroprostředí kostní dřeně s potenciálně podmiňujícími 

cytogenetickými změnami. Analýza souboru pacientů ukázala, že některé 

cytogenetické změny, zejména delf?S7, t(14; 16) a 1q21gain, ovlivňují složky 

cytokinové sítě u mnohočetného myelomu. 

V poslední kapitole byl zkoumán vliv sérových hladin ukazatelů MKN k prognóze 

nemocných s aktivním MM. Iniciální analýza prokázala signifikantní korelace mezi 

dobou přežití bez progrese (progression free survival, PFS) a sérovými hladinami 

ukazatelů signálních drah myelomové kostní nemoci u HGF a MIP-1a. Jedinci 

s vysokými sérovými hladinami HGF a MIP-1a měli horší medián P F S než nemocní 

s nižšími hladinami (M 19 vs 45m; p = 0,047) Nebyl prokázán vztah mezi ukazateli 



přežití a expresí vybraných ukazatelů hodnocených přímo na plazmatických buňkách. 

Nemocní s vysokými hladinami MIP-1a (22,7 pg/ml) v séru měli signifikantně kratší 

medián P F S oproti nemocným s hladinou < 22,7 pg/ml (M 16m vs 67m, p = 0,0001). 

Z předložených analýz vyplývá, že hodnocení kostního metabolismu a mikroprostředí 

kostní dřeně u nemocných s plazmoceluárními dyskraziemi má praktický význam při 

hodnocení aktivity onemocnění, odlišení potenciálně maligních stavů od již aktivního 

onemocnění a rovněž rozsahu kostního onemocnění. Výsledky mají také slibný 

potenciál k odlišení nemocných s časnou formou kostní nemoci. 
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Summary 

The presented thesis is aimed at the assessment of the parameters of bone marrow 

microenvironment and markers of bone turnover in patients with multiple myeloma 

(MM). The theoretical part provides current overview on epidemiology, clinical 

presentation, diagnosis and treatment of MM. 

The main part of the theoretical introduction focuses on the characteristics of 

myeloma bone disease (MBD), its etiopathogenesis, diagnosis and treatment. A 

substantial part is a summary of current knowledge about the regulatory mechanisms 

of physiological bone metabolism, and subsequent pathogenesis of MBD with a focus 

on the function of individual signaling pathways involved in the development of MBD. 

The clinical diagnostics of MBD is aimed at the description of imaging techniques. 

The characteristic features of individual imaging methods are described including 

their contributions and limitations. Three major imaging techniques are described in 

detail, positron emission tomography with computed tomography (PET/CT), magnetic 

resonance imaging (MRI) and low-dose computed tomography, (LD-CT). 

The part evaluating the treatment of MBD describes the treatment options that are 

available in the Czech Republic. We asses all, pharmacotherapy, surgical treatment 

and radiotherapy. The individual modalities are described in detail with an emphasis 

on recent recommendations. Pitfalls of each approach and other limitations are also 

outlined. Therapeutic drugs used in routine practice are described in more detail. 

The practical part of the thesis is divided into four separate chapters. The first part is 

dealing with the relationship between myeloma bone disease signaling 

pathways'parameters in patients with active multiple myeloma, smoldering myeloma 

(SMM) and monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS). A 

significant correlation of serum levels of several serum cytokines and disease activity 

was demonstrated. Significantly higher levels of the following indicators were found in 

patients with MM compared to S M M and M G U S : hepatocyte growth factor (HGF), 

macrophage inflammatory protein 1a (MIP-1a), syndecan-1 (SYN-1), Dickkopf 
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protein-1 (DKK-1) and Annex A2. This relationship suggests potential contribution of 

these cytokines for the differentiation of initial stage of the transformation from M G U S 

to active multiple myeloma or from smoldering myeloma to symptomatic multiple 

myeloma. 

The second part describes the relationship between serum levels of selected MBD 

parameters and the benefits of individual imaging techniques. We found a significant 

correlation between serum levels of carboxyterminal telopeptide collagen type I 

(ICTP) and the extent of disease detected by whole body magnetic resonance 

imaging (WB-MRI). Larger structural changes detectable by conventional radiography 

significantlycorrelated with serum levels of ICTP, N-terminal procollagen type I 

propeptide (PINP) and osteopontin. Within the comparison of individual imaging 

techniques, the highest yields were described for WB-MR, which captured 

significantly larger changes compared to X-ray examination, in some cases the 

diagnostic changes were not detectable by conventional radiography at all. 

The aim of the third chapter was to assess the possible relationship between serum 

levels of selected markers of bone metabolism and bone marrow microenvironment 

with cytogenetic changes. Analysis of the patient population showed that some 

cytogenetic changes, especially de lRBI , t (14; 16) and 1q21gaine, affect cytokine 

network components in multiple myeloma. 

The last chapter examined the impact of serum levels of MBD parameters on the 

prognosis of patients with active MM. The initial analysis showed a significant 

correlation between progression free survival (PFS) and serum levels of hepatocyte 

growth factor (HGF) and macrophage inflammatory protein-1a (MIP-1a). Patients with 

high serum levels of HGF and MIP-1a had a worse outcomes with lower median P F S 

than patients with lower (normal) levels (M 19 vs 45m; p = 0.047). Patients with high 

serum MIP-1a levels (22.7 pg / ml) had a significantly shorter median P F S compared 

to patients with < 22.7 pg / ml (M 16m vs 67m, p = 0.0001). 

14 



The presented analyses show that the evaluation of serum levels of the parameters of 

bone metabolism and bone marrow microenvironment in patients with plasma cell 

dyscrasias is of practical importance, and is helpful in the evaluation of the disease 

activity. Some of the selected parameters have promising potential to differentiate 

patients with early evolution of myeloma bone disease. 
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3.2 Přehled klíčových slov 

Mnohočetný myelom - monoklonální gamapatie nejasného významu - doutnající 

myelom - myelomová kostní choroba - mikroprostředí kostní dřeně - zobrazovací 

vyšetření - prognóza 



Cíle dizertační práce 

4.1. Zhodnocení přínosu stanovení sérových hladin vybraných markem kostního 

metabolismu a mikroprostředí kostní dřeně ve srovnání s aktivitou 

mnohočetného myelomu 

4.2. Zhodnocení přínosu stanovení ukazatelů signálních drah myelomové kostní 

nemoci a jejich korelace s rozsahem onemocnění hodnoceného pomocí 

zobrazovacích vyšetření 

4.3. Analýza parametrů kostního metabolismu a mikroprostředí kostní dřeně a jejich 

korelace s cytogenetickými změnami 

4.4. Zhodnocení přínosu stanovení ukazatelů signálních drah myelomové kostní 

nemoci a jejich vliv na prognózu nemocných s mnohočetným myelomem 



Úvod do řešené problematiky 

5.1. Charakteristika mnohočetného myelomu 

Mnohočetný myelom (MM) patří mezi maligní plazmocelulární dyskrazie. Je 

charakterizován proliferací a akumulací neoplasticky transformovaných 

plazmatických buněk (terminálne diferencované B-lymfocyty) s produkcí 

monoklonálního imunoglobulinu (MIG) a/nebo jeho částí (volných lehkých řetězců) 

detekovatelných v séru a/nebo v moči. Diagnostika aktivního onemocnění je 

založena na přítomnosti > 10 % klonálních plazmatických buněk v kostní dřeni spolu 

s přítomností tzv. MDE (myeloma defining events). MDE zahrnují projevy 

orgánového postižení C R A B (hyperkalcémie, renální insuficience, anémie, kostní 

postižení) a/nebo přítomnost alespoň jednoho tzv. biomarkeru malignity, tj. 

přítomnost > 60% klonálních plazmatických buněk v kostní dřeni, poměr 

dominantního a nedominantního lehkého řetězce v séru >100 a přítomnost> 1 lytické 

léze (> 5 mm) při zobrazování magnetickou rezonancí (MR). [1] 

5.2 Epidemiologie 

Mnohočetný myelom je 2. nejčastější hematologická malignita. Incidence se v roce 

2014 pohybovala kolem 4,8 nových případů na 100 000 obyvatel. V roce 2014 podle 

poslední velké epidemiologické analýzy bylo v České republice (ČR) celkem nově 

diagnostikováno 504 případů. Ve stejném roce byla prevalence nemocných v ČR 

1982 nemocných. [7] 

5.3 Etiologie a patogeneze 

Etiologie mnohočetného myelomu není ani v dnešní době zcela objasněná. Lze 

předpokládat, že onemocní má multifaktoriální etiologii v důsledku nahromadění 

nepříznivých vlivů v průběhu života. V některých pracích byl prokázán vliv faktorů 

zevního prostředí, jako jsou herbicidy, insekticidy či organická rozpouštědla. [8, 9] 

Zkoumal se účinek faktorů životního stylu jako je obezita, způsob stravování, kouření 



či alkohol. Výsledky však nejsou zcela jednoznačné. Ač podrobně zkoumán, dědičný 

výskyt až na ojedinělá jednotlivá sdělení, nebyl pozorován. [10] 

K ozřejmění patofyziologie vzniku mnohočetného myelomu je nutno pochopit 

fyziologii maturace a diferenciace B-lymfocytů, prekurzorů plazmatických buněk. 

Nezralé B-lymfocyty se po vycestování z kostní dřeně zahnízďují v germinálních 

centrech lymfatických uzlin. Zde vyčkávají na antigenní stimul, na jehož pokyn tvoří 

specifické protilátky. Na základě sekvenování variabilní oblasti imunoglobulinového 

těžkého řetězce (IgH) myelomových buněk se první pro-onkogenní inzult odehrává 

právě v germinálním centru, pravděpodobně během procesů somatické hypermutace. 

[11] Bylo zjištěno, že pacienti s MGNV a S M M nesou shodně tyto úvodní mutace IgH, 

což naznačuje, že jsou nezbytné, avšak nikoliv dostatečné k malignizaci 

plazmatických buněk. Další mutace vedoucí ke vzniku typických patologických 

plazmocytů již probíhají v kostní dřeni. Další důležitou úlohu mají adhezivní molekuly 

v patologii diferenciace myelomových buněk. [12] Myelomové buňky exprimují 

specifický receptor pro interleukin-6 (IL- 6), což je hlavní faktor růstu a přežití MM 

buněk. Interleukin-6 je produkován buňkami v mikroprostředí kostní dřeně. [13] Poté 

dochází k aktivaci stromálních buněk a extracelulární matrix, které poté produkují 

další cytokiny (IL-6, TNF-a), které následně vedou k další diferenciaci a adhezi 

nádorových buněk. Jsou tedy důležité pro zrání, migraci a růst myelomových buněk. 

[12] Postupně dochází k akceleraci proliferace a akumulace patologických 

plazmocytů v kostní dřeni a následně klinické manifestaci nemoci. 

5.4 Klinické projevy 

Klinické projevy mnohočetného myelomu můžeme rozdělit do několika skupin podle 

postižené orgánové soustavy: 

5.4.1 Postižení kostní dřeně 

Zvýšenou proliferací klonálních plazmocytů dochází k útlaku ostatních řad 

manifestující se především jako normocytární, normochromní anémie, méně často 
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pak leukopenie či trombocytopenie. Další, méně častým symptomem bývají 

protrahované infekce. [14] 

5.4.2 Postižení skeletu 

Až 80% pacientů s nově diagnostikovaným mnohočetným myelomem přichází 

s bolestí zad. Rozsah postižení často kolísá od osteoporózy až po patologické 

fraktury obratlů s míšním útlakem. [3] Blíže viz kapitola 6. 

5.4.3 Postižení ledvin 

Poškození ledvin je v určité míře přítomno až u 20-50% nemocných, z toho přibližně 

10% vyžaduje hemodialýzační podporu. [15] Hlavní příčinnou je vznik tzv. odlitkové 

nefropatie způsobená ukládání odlitků volných lehkých řetězců, které reagují s 

Tamm-Horsfallovým proteinem v distálních tubulech ledvin. Celý tento proces vede 

k rozvoji akutní tubulární nekrózy. [16] Alterace renálních parametrů má i 

prognostický význam. Bylo prokázáno, že přítomnost renální insuficience je spojena 

s horší léčebnou odpovědí, a tedy i kratším přežitím nemocných. [17] 

5.4.3.1 Postižení vyplývající z vysoké hodnoty paraproteinu 

Hyperviskózní syndrom je fenomén vznikající v důsledku zvýšené viskozity krve, 

v důsledku vysokých hladin paraproteinu. Viskozita jako taková má vliv především na 

průtok krve kapilárami. Při vysokých hladinách paraproteinu (nad 20 - 30g u IgM 

subtypu, 40-50 g/l u IgG a nad 70g/l u IgA) dochází ke stagnaci krve v mikrocirkulaci 

a ke zhoršenému prokrvení orgánů s následnou ischemií. [18, 19] 

5.5 Diagnostika mnohočetného myelomu 

5.5.1 Diagnostická kritéria 

Zásadní v diagnostice monoklonálních gamapatií je odlišení mnohočetného myelomu 

v symptomatické či doutnající fázi, od jejich premaligní fáze, monoklonální gamapatie 

nejasného významu (MGNV) či jiných plazmocelulárních dyskrázií (AL amyloidóza, 

Waldenstrómova makroglobulie). 
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V roce 2014 byla vydána nová, revidována kritéria pro diagnostiku mnohočetného 

myelomu. [1] Jejich shrnutí je v Tab 1. Další diagnostická kritéria vznikla v roce 2021 

(ESMO) týkající se především léčby a nijak nemění doporučení pro diagnostiku 

z roku 2014. [20] 

I nadále zůstává nejdůležitějším bodem stanovení přítomnosti klonálních plazmocytů 

v kostní dřeni. V případě MM je stěžejní průkaz >10 % plazmatických buněk či 

histologický verifikovaný plazmocytom. Nově se již k těmto klasickým diagnostickým 

kritériím přidává potvrzení klonality na podkladě kappa či lambda restrikce. [1] Jsou 

také zohledněny nejnovější poznatky na poli zobrazovacích vyšetření (viz Tab. 1), 

kdy byla zařazena možnost průkazu osteolytických lézí pomocí CT, PET/CT či MRI. 
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Tab. 1 Diagnostická kritéria mnohočetného myelomu [21, 22] 

Počet klonalních 1 plazmatických buněk v kostní dřeni > 10 % nebo biopticky 

potvrzený kostní nebo extramedularní plazmocytom a přítomnost jedné nebo vice 

následujících skutečností s myelomem souvisejících (MDE = „myeloma defining 

events"): 

• známky poškozeni orgánů nebo tkání podmíněné proliferaci plazmatických buněk: 

• hyperkalcémie: koncentrace sérového C a o> 0,25 mmol/l (1 mg/dl) vyšší než horní 

limit normálního rozmezí nebo> 2,75 mmol/l (11 mg/dl) 

• renální insuficience: snížení clearance kreatininu <40 ml/min (= 0,67 ml/s) nebo 

koncentrace sérového kreatininu> 177 umol/l (2 mg/dl) 

• anémie: koncentrace hemoglobinu o> 20 g/l nižší než dolní limit normáního 

rozmezí nebo <100 g/l 

• kostní postiženi: jedno nebo vice osteolytických ložisek na RTG skeletu, CT nebo 

PET/CT 2 

jedna nebo více z následujících známek maligního procesu: 

• zmnoženi klonalních plazmatických buněk v kostní dřeni > 60 %1 

• poměr postižených/nepostiženým volným řetězcům v séru > 100 3 

•> 1 ložisko při vyšetřeni pomoci M R 4 

1 Klonalita by měla být stanovena pomocí průkazu K/Á restrikce lehkých řetězců při 

vyšetření pomocí průtokové cytometrie, imunohistochemie nebo imunofluorescence, 

počet plazmatických buněk by měl být přednostně stanoven z biopsie kostní dřeně. 

V případě rozdílu v procentuálním zastoupení plazmatických buněk zjištěném v 

aspirátu a bioptickém vzorku by měla být použita vyšší hodnota. 

2 Pokud je počet klonalních plazmatických buněk v kostní dřeni <10 %, pak je nutná 

přítomnost více než jednoho ložiska k odlišení od solitárního plazmocytomu s 

minimálním postižením kostní dřeně. 
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3 Při použití stanovení pomocí metody Freelite© (The Binding Site, Birmingham, 

UK). 

4 Velikost ložiska musí být minimálně 5 mm. 

V roce 2014 došlo ke změně názvosloví, kdy asymptomatická fáze myelomu byla 

„staronově" pojmenována doutnající („smoldering") myelom, viz Tab 2. 

Tab.2 Revidovaná diagnostická kritéria „smoldering" (doutnajícího, 

asymptomatického) mnohočetného myelomu* [1, 22] 

Koncentrace monoklonalniho proteinu v seru (IgG nebo IgA) >30 g/l 

nebo >500 mg/24hod v moči 

a/nebo počet klonálních plazmatických buněk v kostní dřeni 10-60 % 

Nepřítomnost výše uvedených skutečností souvisejících s myelomem 

"Pro diagnózu je nutné splnění obou následujících kritérií 

5.6 Klasifikace a stážování 

Mimo stanovení diagnózy je nedílnou součástí algoritmu vyšetření i zhodnocení míry 

postižení organismu mnohočetným myelomem. Cílem je rozpoznání potenciálně 

rizikových pacientů a má tedy i prognostický význam. 

Nejstarším a stále (byť spíše okrajově) užívaným stážovacím systémem je klasifikace 

dle Durie- Salmona (D-S) (Tab.3) z roku 1975. Rozděluje pacienty do stádia l-lll dle 

rozsahu nádorové masy a odráží i pokročilost onemocnění s postižením orgánových 

systémů (podle anémie, renální infucience, hyperkalcémie a míry kostního postižení). 

[23] 

Tab. 3 Durie-Salmon klasí ikace [22, 231 
1. Stadium Jsou splněny všechny níže Masa nádorových 

uvedené podmínky: buněk: 
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koncentrace Hb> 100 g/l <0,6x 1012/m2 

koncentrace C a <3 mmol/l 

normální kostní struktura anebo 

solitární kostní ložisko 

plazmocytomu 

relativně nízká koncentrace M-lg: 

a) M-lgG <50 g/l, b) M-lgA <30 g/l, 

c) exkrece lehkých řetězců v moči 

<4 g/24 hodin. 

II. Stadium Nejsou splněny podmínky prvního 0,6-1,2 x 1012/m2 

ani třetího stadia. 

III. Stadium Je splněna alespoň jedna > 1,2 x 1012/m2 

z následujících podmínek: 

koncentrace hemoglobinu <85 g/l 

zvýšena koncentrace Ca> 3 

mmol/l 

pokročile postiženi skeletu 

s mnohočetnými osteologickými 

ložisky 

a/nebo zlomeninami 

vysoké koncentrace M-lg: 

a) M-lgG> 70 g/l, b) M-lgA> 50 g/l 

c) vyloučeni> 12 g lehkých řetězců 

moče za 24 hodiny. 

Subklasifikace: 

A - kreatinin <177 umol/l (2 mg/ml) 

B - renální insuficience s retenci dusíkatých látek, kreatinin> 177 umol/l 
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Mladší a ve srovnání s předchozí klasifikací také mnohem jednodušší je International 

staging system (ISS), který pochází z roku 2003. ISS hodnotí pouze dva parametry -

hodnoty albuminu a ß-2-mikroglobulinu (ß-2-m), jenž dojité míry reflektují 

metabolismus nádorové masy a tedy i aktivitu onemocnění. (Tab. 4) ISS má lepší 

prognostický potenciál jak u pacientů léčených konvenční léčbou, tak u autologně 

transplantovaných nemocných. [24] 

Tab. 4 Mezinárodní prognostický index (ISS) pro mnohočetný myelom [24] 

Klinické 
stadium 

Beta2-mikroglobulin (mg/l) albumin (g/l) 

1 < 3,5 a současně >35 

II <3,5 a současně <35 

nebo 3,5 - 5,5 
III >5,5 

V roce 2015 došlo k rozšíření ISS systému o hodnoty sérové koncentrace 

laktátdehydrogenázy (LDH) a přítomnost rizikových cytogenetických změn na nový 

model - Revised International staging system (R-ISS), (Tab. 5). [25] 

Tab. 5 Revidovaný mezinárodní prognostický index (R-ISS) mnohočetného myelomu 
[22, 25] 

R-ISS stadium Kritéria 
I ISS stadium I a standardně riziková cytogenetika při 

vyšetřeni iFISH a normální koncentrace LDH 
II Nejsou splněna kritéria R-ISS I ani III 
III ISS stadium l i l a současně vysoce rizikové 

cytogenetické změny při vyšetřeni iFISH nebo zvýšené 
LDH 

Vysoce rizikové cytogenetic 
t(4; 14) a/nebo translokace t( 
žádná z uvedených změn. 

ké změny - přítomnost del(17p) a/nebo translokace 
14; 16) při iFISH; standardní riziko = nebyla prokázána 

5.7Léčba mnohočetného myelomu 
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Mnohočetný myelom je v současnosti stále považován za nevyléčitelné onemocnění, 

byť se stále se zlepšujícími léčebnými možnostmi. Průběh onemocnění můžeme 

ovlivnit volbou správných léčebných i podpůrných postupů, kterými můžeme 

dosáhnout příznivé léčebné odezvy a také zlepšit kvalitu života nemocných. Vývoj 

MM je charakterizován střídáním období remise a relapsu/progrese. Období mezi 

jednotlivými obdobími se obvykle zkracuje, až onemocnění dospěje do pozdní, 

refrakterní fáze. [26] 

V posledních letech došlo k prudkému rozvoji léčby mnohočetného myelomu 

s využitím nových léků s biologickým mechanismem účinku. Cílem terapie 

v současnosti již není pouhé dosažení kompletní remise, ale ideálně vymizení tzv. 

minimální zbytkové choroby (minimal residual disease, MRD) s dosažením tzv. MRD 

negativity. Hloubka léčebné odezvy má zásadní vztahk prognóze nemocného. Čím 

hlubší odezvy je dosaženo, tím delší je obvykle doba přežití. [27]. 

V současné doby můžeme volit mezi dvěma základními přístupy. U mladších 

nemocných v dobrém celkovém stavu, bez významných komorbidit indikujeme 

indukční terapii s následným podáním vysokodávkované léčby a podporou autologní 

transplantací periferních krvetvorných buněk (ASCT). U rizikových pacientů je 

doporučena tzv. tandemová A S C T [28, 29] Starší nemocní, kteří nesplňují kritéria pro 

autologní transplantaci, mohou být léčeni obdobným režimem, A S C T pak nahrazuje 

delší doba kombinované terapie. [30, 31] 

Současné protokoly používají sekvenční terapii, která obsahuje samotnou indukci 

(obvykle kombinace dexametazonu a 2 nových léků), následovanou 

vysokodávkovanou chemoterapií (HD-MEL) s podporou A S C T a udržovací terapií 

lenalidomidem. [32] 

V minulosti hojně užívaná „konvenční chemoterapie" je v současné léčbě MM 

používána jen okrajově a v nízké dávce u jedinců, kteří nejsou kandidáty moderních 
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léků. Do popředí se dostávají především biologické působky, jejichž kombinace je 

nyní standardem terapie jak u nemocných vhodných k A S C T , tak i nemocných, kteří 

A S C T podstoupit nemohou. Kombinace nových léků jsou zařazovány v dalších liniích 

léčby. Nejčastěji se používají kombinace s inhibitory proteazomu (bortezomib, 

ixazomib, carfilzomib), imunomodulačními léky - IMiDy (thalidomid, lenalidomid, 

pomalidomid), kortikoidy a nově též monoklonálními protilátkami - MoAb 

(daratumumab, elotuzumab, isatuximab). [33] 

6. Myelomová kostní nemoc 

Myelomová kostní nemoc (MKN) je hlavní příčinou morbidity a mortality u pacientů s 

MM a má tíživý dopad na kvalitu života pacientů. V době diagnózy je MKN 

detekována u ~ 80 % pacientů a přibližně 20 % z nich má patologické zlomeniny. [2, 

3] V průběhu onemocnění se u přibližně 90 % pacientů objeví osteolytické léze, které 

jsou často problematizovány tzv. kostními komplikacemi (skletal related events -

SRE) . Mezi S R E patří především zlomeniny, komprese míchy a hyperkalcémie. [4, 5] 

Rozsah MKN je velmi heterogenní, kolísá od osteoporózy až po difúzni postižení 

patologickými zlomeninami postihujícími obvykle dlouhé kosti a páteř. [2] Rozsah 

MKN obvykle koreluje s prognózou; přítomnost patologické zlomeniny zvyšuje riziko 

úmrtí o více než 20%. [6] 

6.1. Fyziologický kostní metabolismus 

Fyziologický kostní metabolismus je neustále probíhající proces skládající se z 

novotvorby a resorpce kostí. Homeostáza je zabezpečena rovnováhou mezi poolem 

osteocytů, osteoklastů a osteoblastů a je ovládána řadou cytokinů a chemokinů. 

Normální kost se skládá z 90 % z osteocytů, zatímco osteoklasty a osteoblasty jsou 

přítomny pouze v 5%. [34] Osteocyty tvoří především zásobárnu kostních buněk a po 

většinu svého života zůstávají biologicky neaktivní a při destrukci neinterferují s 

novotvorbou kostí. 
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Buňky odpovědné za resorpci kostí se nazývají osteoklasty (OC). O C se vyvíjejí 

z monocytů a produkují několik cytokinů; nejdůležitější z nich jsou: tartrát rezistentní 

kyselá fosfatáza (TRAP), karboanhydráza a několik katepsinů, např. katepsin K, 

původce osteolýzy. [35, 36] 

Osteoklastogeneze je řízena především cestou aktivátoru receptoru nukleárního 

faktoru kappa B (RANK), jeho ligandu (RANKL) a osteoprotegerinu (OPG). [6] Tato 

dráha je hlavní cestou diferenciace a maturace osteoklastů. RANK je 

transmembránový signální receptor umístěný na povrchu prekurzoru OC, je 

produkován zralými OC, jejich prekurzory a prekurzory chondrocytů. [37, 38] RANKL, 

tedy jeho ligand, je exprimován OB, stromálními buňkami kostní dřeně a také 

aktivovanými T-lymfocyty. Po navázání ligandu RANKL na receptor RANK probíhající 

na prekuzorech osteocytů dochází k indukci diferenciace a aktivaci osteoklastů. [37] 

Osteoprotegerin je produkován stromálními buňkami kostní dřeně a osteoblasty a 

antagonizuje účinek RANKL. O P G se váže na jeho receptor RANK a interferuje s 

interakcí RAN K/RAN KL, čímž blokuje diferenciaci osteoklastů. [39] Ve zdravé kosti 

jsou RAN K/RAN KL a O P G v rovnováze a jsou zodpovědné za adekvátní zrání a 

blokádu osteoklastů. 

Další dráhou zapojenou do aktivace osteoklastů je dráha makrofágového zánětlivého 

proteinu 1a (MIP-1a). MIP-1a je cytokin patřící do rodiny chemokinů RANTES. [40] 

Jedná se o chemotaktický faktor pro zánětlivé buňky [35, 41] a jeho hlavní funkcí je 

migrace a adheze těchto buněk. [41] MIP-1a také potencuje účinek RANK upevněním 

vazby ligandu vedoucí k aktivaci osteoklastů. [42, 43] 

Na regulaci osteoklastogeneze se podílejí i osteoblasty tím, že produkují O P G i 

RANKL. [44] 

Osteoblasty (OB) jsou mononukleární buňky pocházející z mezenchymálních 

kmenových buněk. [45, 46] Hlavním posláním OB je novotvorba kostí. Samotný vznik 

a zrání OB je řízen systémovými a lokálními faktory, jako jsou např. parathormon 

(PTH) či fibroblastový růstový faktor (FGF). [42] Významným regulátorem je 
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především dráha „wingless" (Wnt). [47] Tato dráha má dvě části, kanonickou a 

nekanonickou. Obě dvě části Wnt dráhy mají jak pro-osteogenní tak pro-adipogenní 

aktivitu. U kanonické dráhy se váží Wnt proteiny na povrch bílkovin patřících do 

skupiny tzv. Frizzled proteinů. Spuštěním této kaskády dochází kfosforylaci 8-

kateninu, který stimuluje diferenciaci osteoblastického prekurzoru na osteoblasty. [48] 

Tento proces je regulován (blokován) sklerostinem a proteinem Dickkopf 1 (DKK 1). 

[34] DKK 1 tak působí jako regulátor osteoblastogeneze, neboť blokuje kanonickou 

Wingless dráhu. [49, 50] Role nekanonické dráhy Wnt v biologii kostního 

metabolismu není dosud dostatečně vysvětlena. Někteří autoři popisují vliv 

nekanonické dráhy na zvýšení tvorby osteoklastů potenciací exprese RANK v 

prekurzorech osteoklastů. [51, 52] 

Dalším činitelem zapojeným do homeostázy kostního metabolismu je parathormon 

(PTH). PTH zvyšuje počet a aktivitu osteoklastů potenciací účinku dráhy 

RANK/RANKL. [42, 44] Jeho hlavním mechanismem účinku je snížení produkce O P G 

a zvýšení poměru R A N K L / O P G v osteoblastech, což vede k vystupňované 

osteoklastogenezi. [53, 54] 

6.2. Etiologie a patogeneze myelomové kostní choroby 

U myelomové kostní nemoci je porušena rovnováha mezi kostní novotvorbou a 

osteoresorpcí. Základním patogenetickým mechanismem je vystupňování 

osteoklastogeneze a/nebo potlačení osteoblastogeneze. Tato nerovnováha vede 

k rozvoji myelomové kostní nemoci s patognomickými osteolytickými ložisky. [55] 

Buňky myelomu zvyšují produkci faktorů aktivujících osteoklasty, a naopak snižují 

hladiny faktorů inhibujících OC. Současně se podílejí na inhibici maturace 

osteoblastů. 

6.2.1. Potenciace osteoklastogeneze 
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Hlavním mechanismem rozvoje myelomové kostní choroby je aktivace osteoklastů. 

[41] Některé předchozí práce prokázaly korelaci mezi aktivitou onemocnění a počtem 

osteoklastů v kostní dřeni. [56] Adherence patologických plazmocytů ke stromatu 

kostní dřeně je zprostředkována vazbou mezi adhezivními molekulami nacházejícími 

se na buňkách stromatu a integriny, které jsou na myelomových buňkách. Po 

navázání je stimulována tvorba, maturace O C a taktéž i aktivita již vzniklých 

osteoklastů. Důležitou roli hraje adhezivní interakce mezi patologickými plazmocyty a 

stromálními buňkami kostní dřeně prostřednictvím těchto molekul: „very late antigén 

4" (VLA-4) a adhezní molekuly cévních buněk 1 (VCAM-1), které vedou k produkci a 

regulaci tvorby osteoklastogenních cytokinů. [43] 

Osteoklasty samy mohou produkovat další působky a pomocí myelomových buněk 

indukovat tvorbu IL-6, Annexinu A2, osteopontinu, aktivačního faktoru B-buněk 

(BAFF) a ligandu indukujícího proliferaci (APRÍL), které dále podporují vývoj MKN. 

[57-59] 

Porucha rovnováhy dráhy R A N K / R A N K L / O P G 

Většina osteogenních faktorů působí v rámci dráhy R A N K / R A N K L / O P G , která se 

děje dvěma způsoby. Jednak samotné myelomové buňky stimulují expresi RANKL, 

čímž aktivují proliferaci OC. [60, 61] 

Dále myelomové buňky blokují tvorbu osteoprotegerinu pomocí syndecanu-1 (taktéž 

znám jako CD 138). Jedná se o proteoglykan, jenž se váže na doménu O P G a 

indukuje lysosomální degradaci O P G . [62] Výsledkem těchto procesuje alterace 

(zvýšení) poměru R A N K / O P G , což stimuluje novotvorbu osteoklastů. Celý tento 

proces vyústí ve vystupňovanou a neregulovanou osteoklastogenezi, která vede 

k nerovnováze kostního metabolismu ve prospěch destrukce kostí. [63] 

Makrofágový zánětlivý protein 1 alfa (MIP-1a) 
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Makrofágový zánětlivý protein 1 alfa se podílí na osteoklastogenezi dvěma způsoby. 

Jednak indukuje aktivaci dráhy RANK/RANKL, další cesta je ale již nezávislá. [64] 

Vliv MIP-1a na rozvoj myelomové kostní choroby je zprostředkován především 

vazbou na receptory C C R 1 - C C R 5 . [65] C C R 1 a C R R 5 jsou exprimovány na MM 

buňkách a řídí jejich migraci a „hnízdění" v kostní dřeni. [66] Interakce mezi MIP-1a a 

C C R 1 - C C R 5 aktivuje dráhu protein kinázy B a dále dráhy kináz regulované 

extracelulárními signály, což vede ke zvýšenému zrání osteoklastů. [67]. 

Hepatocytární růstový faktor (HGF) 

HGF je cytokin, jehož primární úlohou je stimulovat růst epiteliálních buněk. Je také 

důležitým induktorem neovaskularizace a navíc potencuje osteoklastogenezi. [68] 

Myelomové buňky exprimují HGF a jeho receptor (c-met), jejich společná interakce 

následně vede k přeměně neaktivní formy HGF na formu aktivní. [69] HGF taktéž 

zvyšuje expresi IL-11, jenž následně podporuje tvorbu osteoklastů a inhibuje aktivitu 

osteoblastů. IL-11 navíc ještě stimuluje produkci RANKL, čímž dále zvyšuje 

osteoklastogenezi. [70] 

Role interleukinu 3/Activinu A 

Interleukin 3 (IL-3) je tzv. bifunkční cytokin. Za fyziologických podmínek má 

schopnost indukovat zrání prekurzorů osteoklastů ve zralé buňky. [71] U 

mnohočetného myelomu je nadprodukce IL-3 zprostředkována dvěma transkripčními 

faktory AML-1A a AML-1B. Bylo prokázáno, že sérové hladiny IL-3 jsou zvýšené u 

70% pacientů s MM. Vyšší hladiny IL-3 vedou k potenciaci osteoklastogeneze. IL-3 

také stimuluje makrofágy kostní dřeně k produkci activinu A, dalšího cytokinu 

potencujícího rozvoj MKN. [72] 

Activin A je členem rodiny faktorů transformujících růst (TGF - z angl. transforming 

growth factor či také tumor growth factor), konkrétně TGF-B. Tento cytokin působí 

prostřednictvím svého receptoru NA a inhibicí Dlx5. Dlx5 je faktor transkripce při 
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diferenciaci OB. Nadměrná exprese aktivinu A vede ke stimulaci a generování O C a 

zvyšuje dále účinek RANKL. [73]. Ukázalo se, že sérové hladiny activinu A korelovaly 

s rozsahem MKN, pacienti s vyššími hladinami aktivinu A měli rozsáhlejší kostní 

postižení (více než 3 lytické léze a/nebo patologická zlomenina). [74] 

Annexin A2 

Annexin A2 je člen rodiny proteinů na vápníku závislých, fosfolipidy vázajících. 

Annexin A2 a jeho receptor (AXIIR) jsou produkovány stromálními buňkami a 

osteoklasty a jsou důležité při „hnízdění" lidských kmenových buněk do dřeně. [75] 

Výsledkem nadprodukce annexinu A2 je podpora adheze myelomových buněk 

v kostní dřeni a inhibice jejich apoptózy. Kromě toho má Annexin A2 i přímý účinek 

na rozvoj MKN, neboť také stimuluje proliferaci prekurzorů osteoklastů. [76, 77] 

6.2.2. Inhibice osteoblastů 

Současně s vystupňovanou osteoklastogenezí je u myelomové kostní choroby 

inhibována aktivita osteoblastů. Kostní novotvorba vyžaduje řádné maturaci 

prekurzorů OB ke zralým buňkám. Byla identifikována řada faktorů, které snižují 

aktivitu osteoblastů, resp. jejich dominantní signální dráhy Hlavním inhibitorem Wnt 

dráhyjsou proteiny DKK 1, sklerostin a dále např. „frizzled" proteiny (sFRP), molekula 

RUNX2 /CBFA1 a některé další. 

Inhibice dráhy Wnt 

Wnt dráha má dvě části, kanonickou a nekanonickou. Kanonická dráha je klíčová pro 

osteoblastogenezi. Nekanonická dráha má částečný vliv i na osteoklastogenezí tím, 

že potencuje expresi RANK v prekurzorech osteoklastů. [78, 79] 

Buňky myelomu produkují zejména antagonisty kanonické části Wnt dráhy, 

především DKK 1 a s F R P , čímž dochází k inhibici osteoblastogeneze a dalšímu 

vychýlení rovnováhy ve prospěch destrukce kostí. [78, 79] V případě mnohočetného 
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myelomu dochází ke zvýšené expresi DKK 1 přímo patologickými plazmocyty. Je 

zajímavostí, že fyziologické plazmocyty DKK 1 netvoří. Nadprodukce DKK 1 vede 

taktéž k horšímu hojení fraktur, vlivem tohoto mechanismu dochází k nedostatečné 

tvorbě kostního „svalku". [80-83] Inhibitorem Wnt dráhy jsou také molekuly patřící do 

rodiny „frizzled" proteinů (sFRP). Jedná se o glykoproteiny bohaté na cystein, které 

na rozdíl od DKK 1 blokují obě dvě Wnt dráhy. [84] Dalším mechanismem účinku je 

inhibice osteoblastogeneze díky molekule BMP 2 (Bone Morphogenetic Protein 2). 

BMP 2 inhibuje mineralizaci osteoblastů což vede k poruše jejich maturace. [85] 

Další inhibitory osteoblastogeneze 

Tumor necrosis factor a (TNF a) 

TNF a je zánětlivý cytokin, jehož hlavní funkcí je indukovat tvorbu dalších zánětlivých 

působků. U mnohočetného myelomu dochází k jeho nadprodukci myelomovými 

buňkami, což vede ke zvýšené tvorbě IL 6. IL 6 hraje významnou roli v přežívání 

klonalních plazmatických buněk. [86] Mimo nadprodukce IL 6 se TNF a podílí přímo 

na kostní remodelaci. Kromě poruchy maturace OB se podílí i na jejich zvýšené 

apoptóze. [87] 

6.3 Diagnostika myelomové kostní nemoci 

Přítomnost osteologických kostních lézí patří mezi diagnostická kritéria 

mnohočetného myelomu [1]. V nedávné minulosti byla hlavní diagnostickou 

zobrazovací technikou konvenční radiografie (RTG) a dlouhodobě byla tato 

diagnostická metoda považována za „zlatý standard" [23]. V současné době je 

nahrazena citlivějšími zobrazovacími technikami, jako je celotělová nízkodávkovaná 

výpočetní tomografie (CT), magnetická rezonance (MRI) a pozitronová emisní 

tomografie (PET) s CT (PET/CT). 

Přítomnost osteolytických lézí často vede k intenzívním bolestem vyplývajícím ze 

strukturálního postižení kosti. Rozsah onemocnění kolísá od prosté oteoporózy až po 
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patologické zlomeniny. Pacienti s patologickými frakturami mají horší prognózu, než 

nemocní bez zlomenin (o 20% vyšší riziko úmrtí). [88] I asymptomatičtí pacienti, kteří 

ovšem mají radiologicky prokázanou přítomnost MKN mají vyšší riziko progrese 

onemocnění (medián doby do progrese je 8 měsíců. [89] 

Konvenční radiografie 

Konvenční radiografie byla dlouhou dobu považována za zlatý standard v 

diagnostickém algoritmu mnohočetného myelomu. [23] Asi 80 % pacientů s nově 

diagnostikovaným MM má patrnou osteolytickou lézi na planárním radiografickém 

snímku. [90] Nejčastěji jsou postiženy následující oblasti: obratle v 65 %, žebra ve 45 

%, lebka ve 40 %, ramena ve 40 %, pánev ve 30 % a dlouhé kosti ve 25 %. [91] 

Myelomové léze mají typický vzhled. V oblasti plochých kostí jím je osteolýza, ovšem 

bez reaktivní sklerózy okolních kostí. Velmi dobře patrné bývají léze na lebce (obr.1). 

U dlouhých kostí rozsah kolísá od diskrétních lézí až po ložiska zasahující téměř celý 

průměr kosti. [92] K predikci pravděpodobnosti zlomenin u dlouhých kostí 

postižených metastatickým procesem byl vytvořen skórovací systém založený na 

radiologických nálezech [93] (tabulka 6) tzv. Mirelsovo skóre. 

Tab 6 Mirelsovo skóre [93] 

Body 1 2 3 
Místo horní končetina dolní končetina peritrochanter. 
Bolest lehká střední těžká 
Typ metastázy plastická smíšená lytická 
Velikost (je udána <1/3 1/3-1/2 >2/3 
poměrem 
průměru ložiska 
ku šířce kosti) 
Pravděpodobnost vzniku patologické zlomeniny se zvyšuje při skóre nad 7 bodů. 

• skóre do 7 - nevyžaduje profylaktickou osteosyntézu -konz. léčba 
zlomeniny u 4 % 

• skóre 8 bodů - hraniční pro indikaci preventivní osteosyntézy 15 % 
• skóre 9 a více - stav vyžaduje vždy preventivní osteosyntézu 33 % 
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Výhodou konvenční radiografie je její dostupnost, nízká cena a vcelku jednoduchá 

interpretovatelnost. 

Hlavní nevýhodou je nízká citlivost záchytu ložisek u pacientů s již přítomnou 

osteoporózou, zvláště v případě, kdy je rozsah kostního postižení limitovaný. V tomto 

případě může být až 30-70 % výsledků falešně negativních. [94] A asi u 15 % 

pacientů může být první známkou MKN pouze generalizovaná osteopenie.[95] Další 

nevýhodou rentgenového zobrazení (limitující ale většinu morfologických 

zobrazovacích technik) je skutečnost, že jej nelze použít k hodnocení odpovědi na 

terapii. 

Tab.7: Srovnání výhod a nevýhod zobrazovacích vyšetření 

Výhoda Nevýhoda 

Magnetická rezonance 

Senzitivita měkkých tkání Způsob vyšetření 
(Obezita, klaustrofobie) 

Magnetická rezonance 
Zrcadlí procesy v kostní dřeni Nelze využít v případě 

kovových implantátů 
Magnetická rezonance 

Prognostická významnost Doba trvání 

„Low dose" počítačová 
tomografie 

Rychlost Nižší senzitivita „Low dose" počítačová 
tomografie Cena Nedostatečné 

zobrazení míchy 

Positron Emission 
Tomography/Počítčová 

tomografie 

Zobrazení anatomických i 
funkčních struktur 

Méně senzitivní 
v zobrazení difúzního 

postižení Positron Emission 
Tomography/Počítčová 

tomografie 
Prognostický význam 

Falešná pozitivita 
v případě zánětu 

Positron Emission 
Tomography/Počítčová 

tomografie 
Prognostický význam 

Použití kontrastní látky 

Positron Emission 
Tomography/Počítčová 

tomografie 
Prognostický význam 

Cena 

Počítačová tomografie (CT) 

CT poskytuje citlivější detekci menších lytických lézí než konvenční radiografie. 

Zejména multidetektorová počítačová tomografie je považována za velmi citlivou pro 

detekci časných kostních lézí a také umožňuje zachycení extramedulárního 

onemocnění. [96] Další výhodou CT je krátká doba trvání vyšetření (téměř třikrát 

kratší než RTG). [92] Jednou z nevýhod je dávka záření, kumulativní je až 36,6 mSv 

(asi 400x vyšší než u RTG). [97] Ke snížení radiační zátěže lze úspěšně využít tzv. 
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„low dose" CT (LD-CT), které využívá nižší napětí (kV) a proud (mAS) ke snížení 

radiační dávky až na 4 -7 mSv, což je dávka srovnatelná s celotělovým RTG 

zobrazením. [98] LD-CT je také schopno zobrazit extramedulární onemocnění a je 

citlivější než magnetická rezonance při zobrazování lebky. [99] Na druhou stranu je 

LD-CT méně citlivé než M R pro detekci medulární infiltrace a při hodnocení postižení 

páteře. [92] Hlavní výhodou LD-CT je pohodlí pro nemocného, jde o techniku, která je 

rychlá, neinvazívní a též ekonomicky nenákladná. 

Magnetická rezonance 

Využití magnetická rezonance je součástí nových diagnostických kritérií pro 

diagnostiku mnohočetného myelomu z roku 2014. [1] Přítomnost >1 ložiskové léze 

(nad 5 mm) na MR skenech je považováno zajeden z projevů aktivity onemocnění a 

za indikaci k léčbě i u jinak asympotmatického pacienta bez jiných známek C R A B M R 

poskytuje vynikající zobrazení axiálního skeletu; hodnotí přítomnost míšní komprese, 

detekuje extramedulární onemocnění a zobrazuje infiltraci kostní dřeně. [92] U 

pacientů s mnohočetným myelomem lze popsat pět různých typů infiltrace: normální 

vzhled kostní dřeně navzdory drobné mikroskopické infiltraci plazmatickými buňkami, 

fokální postižení, difuzní infiltrace, kombinovaná difúzni a fokální infiltrace a léze 

charakteru „sůl-pepř". [100] Bylo také prokázáno, že difúzni infiltrace kostní dřeně 

koreluje se špatnou prognózou. [101] Zároveň jde o nejcitlivější zobrazovací 

vyšetření k rozlišení časné MKN, zobrazující léze charakteru „sůl-pepř" s možností 

jejich odlišení od prosté osteoporózy. [102] 

Srovnání MR a PET/CT ukázalo vyšší senzitivitu a specificitu MR. [103] Některé 

studie prokázaly superioritu MR v oblasti páteře, na druhou stranu je prokázána 

limitace tohoto onemocnění při hodnocení ložiskového postižení lebky. [99] Další 

nevýhodou MRI je i jeho ekonomická nákladnost, celková délka trvání a mírný 

diskomfort při vyšetření v úzkém prostoru, zvláště u pacientů s klaustrofobií. 
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Nové techniky MR 

Zobrazení difúze pomocí magnetické rezonance (DW-MR) je relativně nová technika 

založená na odlišném tkáňovém kontrastu způsobeném mikroskopickým pohybem 

vody v tkáních. Dokáže kvantifikovat strukturální i funkční změny a poskytuje 

informace o každé lézi. Nejdůležitějším parametrem je tzv. difúzni koeficient 

(Apparent Diffusion Coefficient - ADC) - indikátor intracelulárního a extracelulárního 

pohybu vody. Ve tkáních s vysokým objemem tuku (tedy i v kostní dřeni) je nízký 

ADC. Používá se k hodnocení vzorců infiltrace myelomu. A D C je vyšší u pacientů s 

mnohočetným myelomem v době diagnózy. [104] Senzitivita těchto zobrazovacích 

technik je vyšší než u PET/CT, a to i v diagnostice difuzního onemocnění. [105] 

Dynamické kontrastní zobrazení (Dynamic contrast enhaced - DCE) je funkční 

zobrazovací technika využívající rozdílnou distribuci intravenózni kontrastní látky 

uvnitř a vně cév. Tato skutečnost umožňuje hodnocení mikrocirkulace a 

mikrovaskulární denzity a jejich korelace před a po terapii. [106, 107] V rutinní praxi 

jsou ale zmíněné techniky využívány spíše ojediněle. 

Pozitronová emisní tomografie s výpočetní tomografií 

PET/CT je relativně nová funkční zobrazovací metoda kombinující hypermetabolickou 

aktivitu v intramedulárních a extramedulárních ložiscích (PET) pomocí 

fluorodeoxygukózy s průkazem morfologického korelátu - osteolytických lézí (CT). Je 

to metoda používaná především u solidních nádorů. V hematologii je široce 

používána především při detekci lymfomů. [108] I v případě mnohočetného myelomu 

jde o spolehlivou zobrazovací techniku při detekci osteolytických lézí i 

extramedulárního onemocnění. [109] Navíc byla prokázána pozitivní korelace mezi 

rozsahem MKN v době diagnózy (ale i během sledování) a prognostickými ukazateli. 

PET/CT negativita po léčbě u pacientů s kompletní remisí prodloužila P F S (přežití 

bez progrese; 50 měsíců vs. 90 měsíců. [94] V současnosti je tak hodnocení PET/CT 
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doporučováno jak při diagnóze MM, tak i po ukončení léčby, pro zhodnocení 

negativity minimální zbytkové choroby. 

Ve srovnání s MR je PET/CT méně senzitivní v detekci difuzního onemocnění, na 

druhé straně nebyl popsán rozdíl mezi PET/CT a M R v rozpoznání fokálních kostních 

lézí. [109] Další relativní nevýhodou této zobrazovací techniky je dostupnost 

vyšetření, jeho ekonomická nákladnost a také nízká specifita PET avidních lézí, které 

mohou být způsobeny nejen nádorovým procesem, ale např. též zánětem. [94] U 

mnohočetného myelomu je diskutována otázka podávání nitrožilního kontrastu, který 

může zhoršit již přítomné renální postižení. Také celková dávka záření není 

zanedbatelná, proto se obdobně jako u výpočetní tomografie zvažuje použití 

nízkodávkovaných protokolů. 

[68Ga] Pentixafor-PET/CT 

Tato nová zobrazovací technika je založena na vysoké afinitě ligandu gallia-68 k 

receptoru C X C R 4 spojeného s G-proteinem. [110] Tento chemokin je nadměrně 

exprimován u více než 30 typů nádorových onemocnění včetně mnohočetného 

myelomu. [111, 112] Při jedné z prvních studií s [68Ga] Pentixafor-PET/CT bylo 

hodnoceno 30 pacientů s pokročilým mnohočetným myelomem, z toho 21 % bylo 

zcela nově diagnostikováno. Bylo také prokázáno, že pozitivita tohoto vyšetření 

významně koreluje s prognostickými faktory jako TTP a OS. [90]. 

Obdobně jako u FDG-PET /CT byla na malém vzorku 17 pacientů hodnoceným 

pomocí Pentixafor-PET/CT korelace nálezů s celkovým přežitím. [113] 

Tab. 7 Srovnání ceny, časové náročnosti, radiační zátěže, citlivosti a dostupnosti 
zobrazovacích technik u monoklonálních gamapatií [114]  

RTG (lebka, 
S+P, C, Th, 

LS páteř, 
pánev, 

humery, 
femury) 

LD-CT MRI PET/CT 

Cena 1500 Kč 2200 Kč 25000 Kč 39000 Kč 

38 



Časová 
náročnost 

80 minut 15 minut 45 minut 110 minut 

Radiační 
zátěž 

1,8 mSv 3-4 mSv - > 10-15 mSv 

Citlivost + ++ (+) +++ +++ 
Dostupnost +++ +++ ++ + 

6.4. Léčba myelomové kostní choroby 

V posledních desetiletích prošla terapie mnohočetného myelomu velkým rozvojem. 

Stejně tak i léčba myelomové kostní choroby prodělala výrazné změny. Léčba 

spočívá jak v terapii základního onemocnění, tak ve specifické terapii MKN. Terapie 

MKN se sestává z kombinace farmakoterapie, rádioterapie a chirurgie [115] 

6.4.1 Farmakoterapie MKN 

Bisfosfonáty (BSF) 

Základem farmakoterapie jsou bisfosfonáty. Zavedení těchto léků znamenalo 

skutečnou revoluci v léčbě myelomové kostní nemoci a staly se (společně s 

vitamínem D a vápníkem) nedílnou součástí léčby kostního postižení. Chemicky se 

jedná o pyrofosfátové analogy, které inhibují farnesyl-pyrofosfát syntázu [116]. 

Všechny BSF mají stejné jádro, ale afinita a účinnost závisí na přítomnosti dusíku a 

aminoskupiny. Pamidronat (PAM) a kyselina zoledronová (ZA) jsou 100x účinnější 

než nedusíkové BSF, jako je klodronat (CLO). [117] BSF se váží na krystaly 

hydroxyapatitu a jsou začleněny do oblastí aktivní kostní remodelace. Uvolněný BSF 

se stává cytotoxickým - zasahuje do intracelulárních signálních drah nezbytných pro 

přežití osteoklastů [118] 

Prvním bisfosfonátem použitým v terapii MKN byl perorální klodronat. U tohoto 

preparátu byl prokázán efekt na snížení incidence tzv. skeletal-related event ve 

srovnání s placebem kontrolovanou skupinou. [119] Nicméně dnes je jeho používání 

omezené na úzkou skupinu pacientů, kteří nemají dostatečný i.v. přístup. 
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Nová generace aminobisfosfonátů má mnohem vyšší efekt. U perorálního užití 

pamidronátu bylo sice prokázáno snížení výskytu S R E a vliv na klinický stav a kvalitu 

života nemocných, nicméně nebyl prokázán vliv na celkové přežití. [120] Vzhledem k 

nedostatečné klinickému efektu se používá intravenózni aplikace pamidronátu. 

Kyselina zoledronová je v současnosti nejúčinnějším bisfosfonátem v léčbě MKN. 

Snižuje osteoresorpci, má prokazatelný vliv na četnost patologických fraktur. [121] 

Srovnání pamidronátu a kyseliny zolendronové prokázalo, že zolendronat je účinnější 

v terapii hyperkalcémie. Na druhou stranu nebyl prokázán rozdíl mezi pamidronatem 

a kys. zolendronovou v redukci intenzity bolesti. [122] 

Při srovnání zolendronatu a klodronatu u nově diagnostikovaných nemocných 

přinesla terapie kyselonou zoledronovou významné snížení S R E . 

Kyselina zolendronová také snížila mortalitu o 16 % ve srovnání s klodronatem a 

prodloužila dokonce medián O S o 5,5 měsíce a medián P F S o 2 měsíce. [123] 

Složitější situace nastává v případě ibadronátu. Byla publikována pouze 1 studie 

srovnávající ibradronat s placebem u pacientů s MM. V této studii byl ibadronát 

podáván v nízké dávce (2 mg i.v. oproti obvyklým 6 mg), zřejmě proto nebyl účinek 

tohoto bisfosfonátu na léčbu MKN jednoznačně potvrzen. [124] 

Nežádoucí účinky bisfosfonátu 

Relativním častým nežádoucím účinkem je akutní nebo chronické selhání ledvin u 

pacientů s mnohočetným myelomem, karcinomem prsu nebo jinými solidními nádory, 

kteří jsou léčeni intravenózním bisfosfonáty. Nárůst azotémie byl prokázán u přibližně 

12 % nemocných. [123] Nefrotoxicita závisí na dávce, délce podávání a maximální 

plazmatické koncentraci bisfosfonátu. Dávkování kyseliny zoledronové by mělo být 

upraveno u pacientů, kteří již trpí poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-60 

ml/min). U pacientů s rozsáhlým kostním postižením a těžkou poruchou renálních 

funkcí se doporučuje podávat pamidronát 90 mg s prodlouženou délkou aplikace 

během 4-6 hodin [125]. 
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Méně častou (od 2 do 10 %) komplikací intravenózních bisfosfonátů je avaskulární 

osteonekróza čelisti. Jedná se o více než 2 měsíce nehojící se defekt čelisti s 

obnažením kosti. Výskyt osteonekrézy souvisí s délkou podání, invazivními 

stomatologickými výkony a špatnou ústní hygienou. [126] 

Nejčastěji se osteonekróza čelisti vyskytuje po terapii kyselinou zolendronovou, 

nejméně po terapii klodronatem. [118, 127-129] 

Nejlepší prevencí se vyvarovat se invazivních zákroků v průběhu léčby bisfosfonáty. 

Jsou-li nicméně nezbytné, je nutné je provádět v ATB profylaxi a je-li to možné, 

minimalizovat invazivitu. Doporučené je přerušení léčby 3 měsíce před zákrokem, 

v praxi je ovšem těžké toto doporučení dodržovat, zvláště s přihlédnutím k faktu, že 

se většinou jedná o akutní komplikace. Opětovné nasazení BFN je možné s 

odstupem 3 měsíců po extrakci [108]. Léčba osteonekrézy spočívá především 

v léčbě ATB a opakovaných chirurgických toaletách rány. U poloviny pacientů může 

dojít ke zhojení, ale až u poloviny pacientů v případě opětovného zahájení BFN 

dochází k recidivě [130]. 

Další popisovanou nežádoucí reakcí jsou atypické fraktury femuru, které jsou 

způsobeny změněnou kostní remodelací při dlouhodobé terapii bisfosfonáty [131] 

Nové léky 

Mezi nejnovější slibné léky patří inhibitor RANKL - denosumab. Patří mezi biologické 

léky schválené k prevenci S R E u pacientů s kostními metastázami. Denosumab je 

plně humanizovaná monoklonální protilátka (MoAb), která se typicky váže pouze na 

RANKL a inhibuje tvorbu a přežívání osteoklastů. [132] Denosumab byl schválen pro 

léčbu pacientů s osteoporózou a u pacientů s metastatickým onemocněním [133]. 

Mezi nežádoucí účinky patří především edémy DKK, hubnutí a hypokalcémie. 

Randomizovaná, dvojitě zaslepená studie fáze 3 porovnávající kyselinu 

zolendronovou a denosumab prokázala superioritu denosumabu, s menším počtem 

S R E . Vliv na délku přežití ale nebyl dosud prokázán [134]. 
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Mezi další moderní léky patří Sotatercept (ACE-011). Jedná se o rozpustný ligand 

rekombinantního aktivinového receptoru typu NA (ActRIIA). Po podání sotaterceptu 

došlo ke snížení bolesti, zvýšení objemu a mineralizace kostní tkáně doprovázené 

vzestupem bALP (kostní izoforma alkalické fosfatázy), N-terminálního propeptidu 

prokolagenu typu-l (PINP) a snížení množství osteolytických lézí. Bylo také 

pozorováno snížení protinádorové aktivity s poklesem M-proteinu a zlepšení anémie 

[135, 136] 

Analýza účinku monoklonálních protilátek inhibitorů sklerostinu (romosozumab) 

prokázala supresi osteolýz díky inhibici apoptózy a funkce osteoblastů u 

postmenopauzálních žen. [137, 138] 

Anti-DKK-1 protilátky (BHQ880) podporují zvýšenou diferenciaci mezenchymálních 

kmenových buněk v osteoblastech, což vede ke zvýšení tvorby kosti a růstu 

trabekulární kosti. [139] 

6.4.2 Chirurgická léčba 

Ortopedická léčba 

Cílem ortopedické intervence v léčbě mnohočetného myelomu je především zmírnění 

bolestí, zlepšení pohyblivosti a prevence či již léčba patologických faktur. Jedná se o 

komplexní přístup zahrnující farmakologickou léčbu i rádioterapii. [118] Osteosyntéza 

dlouhých kostí je metodou volby nejen u již vzniklé fraktury, ale i v prevenci v případě 

rozsáhlé osteolytické léze. Indikace operačního řešení se velmi často řídí tzv. 

Mirelsovým skóre, kdy pravděpodobnost vzniku patologické fraktury se zvyšuje při 

skóre > 7 bodů. [93] 

Kyfoplastika a vertebroblastika 

Začlenění mini invazivních neurochirurgických výkonů do léčby patologických fraktur 

osového skeletu přineslo pacientům okamžité zmírnění bolesti, zlepšení funkčního 

stavu a kvality života. [130] Mezi metodu volby patří vertebroplastika nebo balónková 
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kyfoplastika s odstraněním deformace páteře. V případě nestabilní kompresivní 

zlomeniny obratle a/nebo přítomnosti neurologického deficitu je nutné provést do 24 

hodin magnetickou rezonanci k rozhodnutí o volbě způsobu řešení. [140] 

6.4.3 Rádioterapie 

Vzhledem k vysoké radiosenzitivitě myelomové tkáně je nedílnou součástí léčby MKN 

rádioterapie (RT). [140] Indikace léčby jsou následující: bolesti nedostatečně 

reagující na analgetickou terapii, rozsáhlé osteolytické léze, hrozící nebo již existující 

patologická zlomenina, komprese míchy a extramedulární myelom. [130] Celková 

dávka záření a stupeň frakcionace je vždy nutné upravit podle cíle. Pacienti v dobrém 

klinickém stavu a s příznivou prognózou mívají celkovou dávku záření 36—40 Gy 

rozdělenou do 10-12 frakcí. V dnešní době je v léčbě bolestí u seniorů a jako 

doplněk chirurgické prevence či stabilizace zlomenin preferována jednorázová 

aplikace 8-10 Gy [130] 
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Praktická část 

7.1. Cíl 1: Zhodnocení přínosu stanovení sérových hladin vybraných markerů 

kostního metabolismu a mikroprostředí kostní dřeně ve srovnání s aktivitou 

mnohočetného myelomu 

Úvod 

Odlišení aktivního mnohočetného myelomu (resp. onemocnění indikovaného k léčbě) 

je stěžejní ve volbě léčebného postupu. Prakticky všechny případy MM vznikají z 

asymptomatického, premaligního stavu známého jako monoklonální gamapatie 

nejistého významu (MGNV). [141] Monoklonální gamapatie nejistého významu je 

definována přítomnosti sérového paraproteinu <30 g/l, se zastoupením <10 % 

klonálních plazmatických buněk v kostní dřeni a absencí přítomnosti poškození 

orgánů. [1] Přibližně 0,5-1 % pacientů s MGNV přejde během roku do aktivního 

mnohočetného myelomu nebo jiného lymfoproliferativního onemocnění. [142] 

Doutnající mnohočetný myelom (SMM) je přechodným stavem mezi MGNV a 

aktivním mnohočetným myelomem. S M M je definován přítomností 10-60 % 

klonálních plazmatických buněk v kostní dřeni a/ nebo hladinou sérového M proteinu 

> 30 g/l nebo monoklonálním proteinem v moči > 500 mg/24 h a současně absencí 

přítomnosti poškození orgánů.[1] Oproti MGNV je ale riziko progrese do aktivního 

mnohočetného myelomu v prvních 5 letech od diagnózy mnohem vyšší, asi 10 % 

ročně. [143] 

Důvodem k přesnému odlišení těchto jednotek od aktivního mnohočetného myelomu 

je skutečnost, že se tyto potenciálně maligní stavy neléčí, ale mají různě vyjádřené 

riziko transformace do aktivního onemocnění. [144] Protože se jedná o tři vývojová 

stádia téhož onemocnění, lze předpokládat, že i u premaligních stavů již může 

docházet k jistému narušení mikroprostředí kostní dřeně, které ještě nemusí mít 

odraz v celkovém chování onemocnění. 
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Prvním cílem práce proto bylo stanovení hladin vybraných ukazatelů kostního 

metabolismu a mikroprostředí kostní dřeně u nemocných s aktivním mnohočetným 

myelomem, s doutnajícím myelomem a s monoklonální gamapatií nejistého významu 

s předpokladem, že s narůstající aktivitou onemocnění budou narůstat hladiny 

ukazatelů kostního poškození. 

Pacienti a metody 

Analyzovaný soubor tvořilo 97 jedinců s monoklonálními gamapatiemi. Celkem bylo v 

souboru 59 pacientů s aktivním mnohočetným myelomem (AMM), 10 s doutnajícím 

myelomem (SMM) a 28 jedinců s monoklonální gamapatií nejistého významu 

(MGNV). Věkový medián nemocných byl 63 let (39-89 let), poměr M/Ž = 1,06:1. Z 

hlediska pokročilosti MM bylo dle klasifikace Durie-Salmon stádium I zastoupeno v 

19% (n = 18) pacientů, stádium II v 23% (n = 12) a stádium III v 58% (n = 67), pod-

stádium B bylo zastoupeno v 6% (n = 6) [9]. Prognostická stratifikace MM dle 

mezinárodního prognostického indexu (ISS) měla následující zastoupení: stádium 1 

v 15 % (n = 15), stádium 2 v 35% (n = 34) a stádium 3 v 50 % (n = 49. 

Ze sérových ukazatelů myelomové kostní nemoci byly posuzovány: Hepatocytární 

růstový faktor (HGF, Human HGF Quantine ELISA), Zánětlivý makrofágový faktor 1 a 

(MIP-1 a, Human CCL3/MIP-1a Quantikine ELIS), Dickkopf protein 1 (DKK 1, Human 

DKK-1 Quantikine ELISA), Aktivin A Human Activin A Quantikine ELISA, Annexin A2 

(Human Annexin A2 ELISA kit), Syndekan1/CD138 (SYN, Human Syndecan-1 

(CD138) ELISA), Matrixová metaloproteináza 9 (MMP 9, MMP9, BlueGene Biotech 

ELISA kit) a Sklerostin metodou kvantitativní sendvičové enzymatické imunoeseje 

(kity Quantikine RD, Minneapolis), Osteoprotegerin (OPG) metodou 

enzymoimunoeseje (kitem ELISA Bio Vendor GmbH). Veškerá měření byla 

prováděna podle doporučení výrobce. K analýze dat byl použit statistický software 

IBM S P S S Statistics 22 (USA). Ke statistickému hodnocení byl použit Mann-Whitney 

U test s Bonferroniho korekcí. Testy byly korelovány na hladině významnosti p <0,05 
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Výsledky 

Při srovnání sérových hladin posuzovaných cytokinů a chemokinů u AMM a MGNV 

bylo zjištěno, že u pacientů s A M M jsou významně vyšší sérové hladiny HGF (medián 

= M 2587 vs 1548 ng/l, p = 0,0003), MIP1a (M 23,2 vs 19,3 ng/l, p = 0,021), SYN-1 

(M 60,1 vs 19,5 Mg/l. P = 0,0001) a DKK-1 (M 3102 vs 2543 ng/l, p = 0,030), (obr. 1-

4). Při srovnání A M M a S M M byla u AMM nalezena signifikantně zvýšená hladina 

DKK-1 (M 3102 vs 2196 ng/l, p = 0,038) a Annexinu A2 (M 37,5 vs 26,5 ug/l, p = 

0,017), (obr. 2). Při srovnání MGNV a S M M bylo zjištěno, že u S M M jsou vyšší 

hladiny SYN-1 (M 60,1 vs 29,1 ug/l, p = 0,027), (obr.4). U ostatních pozorovaných 

parametrů nebyla prokázána signifikantní korelace ve vztahu k aktivitě onemocnění. 
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Obr. 1 Výsledky srovnání sérových hladin hepatocytárního růstového faktoru (HGF) u 
pacientů s mnohočetným myelomem (AMM) s jedinci s monoklonální gamapatií 
nejasného významu (MGNV) a doutnajícím myelomem (SMM) 

M G U S S M M A M M 

Obr. 2 Výsledky srovnání sérových hladin Dickkopf-related proteinu 1 (DKK-1) u 
pacientů s mnohočetným myelomem (AMM) s pacienty s monoklonální gamapatií 
nejasného významu (MGNV) a doutnajícím myelomem (SMM) 

M G U S S M M A M M 
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Obr. 3 Výsledky srovnání sérových hladin makrofágového zánětlivého proteinu 1a 
(MIP 1a) u pacientů s mnohočetným myelomem (AMM) s jedinci s monoklonální 
gamapatií nejistého významu (MGNV) a doutnajícím myelomem (SMM) 

i 
5 tor 
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Obr. 4 Výsledky srovnání sérového Syndecanu 1 u pacientů s mnohočetným 
myelomem (AMM) s pacienty s monoklonální gamapatií nejistého významu (MGNV) a 
doutnajícím myelomem (SMM). 
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Diskuze 

V této části dizertační práce jsme hodnotili 9 markerů, kteří byli vybráni jako 

potenciálně významně se uplatňují v rozvoji myelomové kostní nemoci. U 6 z nich 

byla potvrzena nárůst sérových hladin s rostoucí aktivitou onemocnění. 

U aktivního mnohočetného myelomu byly významně vyšší hladiny chemokinů dráhy 

M IP, především M IP-1a. Jedná se o potentního induktora osteoklastogeneze, který 

působí mimo dráhu RANK/RANKL, přesto navíc účinek této dráhy umocňuje, čímž 

napomáhá v aktivaci osteklastů. [65] 

I některé zahraniční studie prokázaly vyšší hladiny MIP-1a u nemocných s aktivním 

mnohočetným myelomem. [65, 145, 146] Kromě hladin MIP byly zjištěny i vyšší 

hladiny ukazatelů angiogeneze (VEGF, angiogenin), což ukazuje na vliv 

neovaskularizace v kostní dřeni u nemocných s MM, v naší sestavě ale nebyla 

korelace významná. [147] I některé studie zkoumající hladiny MIP-1a u pacientů 

s MGNV jsou ve shodě s našimi výsledky, kdy pacienti s AMM měli typicky vyšší 

hladiny MIP-1 a než jedinci s MGNV. [65, 145, 146, 148] Lze předpokládat, že 

důvodem je odlišné zastoupení patologických plazmocytů v kostní dřeni, které se 

spolupodílejí na tvorbě MIP-1 a. [149] 

Hepatocytární růstový faktor (HGF) patří mezi skupinu cytokinů podporujících 

neovaskularizaci, konkrétně tento je především zodpovědný za stimulaci a růst 

epiteliálních buněk. Dále také potencuje osteoklastogenezi, což je spolu 

s angiogenezí hlavní způsob ovlivnění MKN. [68, 149]. Bylo prokázáno, že vyšší 

hladina HGF v době diagnózy může být negativním prediktivním faktorem přežití 

[150, 151], což jsme ostatně potvrdili i v další části této disertační práce. [152] Při 

srovnání hladin HGF u MGNV a AMM jsme prokázali signifikantně vyšší hladiny HGF 

u pacientů s aktivním onemocněním oproti MGNV, což dále potvrzuje předpokládaný 

vliv neovaskularizace a vyšší hustoty kapilár u A M M . [149] 
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Další dráhou podílející se na rozvoji osteoklastogeneze je dráha DKK-1. Proteiny 

z této skupiny jsou tvořeny především pomocí parakrinní stimulace a tím umocňují 

osteoklastogenezi. Fungují především jako inhibiční proteiny, neboť blokují dráhu 

Wnt. [85, 153] 

Podobně jako MIP i DKK-1 je tvořena klonálními plazmocyty, zatímco plazmocyty 

fyziologické tento cytokin netvoří. Lze proto předpokládat vyšší hladiny DKK-1 u 

pacientů v aktivní fázi onemocnění. [80] Vyšší hladiny DKK-1 vedou k zabránění 

maturace osteoblastů a tím i k obtížnému hojení fraktur. I zde jsou naše výsledky ve 

shodě se zahraničním písemnictvím, kdy byla prokázána korelace mezi hladinou 

DKK-1 a rozsahem kostního postižení. [80-83] Významným faktem je skutečnost, že 

hladiny DKK-1 byly signifikantně odlišné i při srovnání AMM s S M M , což naznačuje 

možný podíl narušení Wnt signální dráhy na transformaci neaktivního onemocnění do 

fáze rozvinuté. 

Syndekan-1 je dalším z markerů, u něhož byl nalezen vztah s aktivitou onemocnění. 

V našem výzkumu byly nalezeny rozdílné hladiny mezi pacienty s MGNV, S M M i 

A M M , což je ve shodě s přechozími studiemi. [154, 155] Syndekan-1, někdy také 

nazýván CD 138, patří mezi tzv. transmembránové glykoproteiny nacházející se na 

povrchu buněk. Je odpovědný za adhezi patologických plazmocytů v kostní dřeni a 

dále indukuje diferenciaci osteoklastů. [155] Je na povrchu maligních plazmatických 

buněk v periferní krvi. Proto také je využíván v průtokové cytometrii k identifikaci 

plazmocytů. [156-158] Naše práce potvrdila, že nejen Syndekan vázaný na 

plazmocytech (odpovídající jejich zastoupení), ale i jeho sérové hladiny korelují 

s aktivitou monoklonálních gamapatií. 

Šestým ukazatelem, který prokázal vztah souvislost s aktivitou onemocnění je 

Annexin A2. Annexin A2 je intracelulární i extracelulární protein. Uvnitř buněk se 

podílí na endocytóze a exocytóze. [159] Mimo buňku aktivuje receptor tkáňového 

plazminogenu a tím se podílí především na adhezi. [76] Jeho patologickým účinkem 

je potenciace růstu myelomových buněk. Za běžných podmínek má svou roli 
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v kostním obratu a zřejmě prodlužuje přežití plazmocytů, Vyšší hladiny Annexinu A2 u 

aktivního onemocnění tedy zřejmě odrážejí vystupňování jeho fyziologické funkce a 

vliv na růst populace klonálních plazmocytů. [160] 

Závěr 

U nemocných s AMM byly oproti S M M a MGNV zjištěny signifikantně vyšší hladiny 

těchto ukazatelů: hepatocytární růstový faktor (HGF), makrofágový zánětlivý protein 

1a (MIP-1a), syndekan-1 (SYN-1), Dickkopf protein-1 (DKK-1) a annexin A2. 
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7.2 Cíl 2: Zhodnocení přínosu stanovení ukazatelů signálních drah myelomové 

kostní nemoci a jejich korelace s rozsahem onemocnění hodnoceného pomocí 

zobrazovacích vyšetření 

Úvod 

Zobrazovací techniky prodělaly v poslední době výrazný vývoj. Od historického 

zlatého standardu, kterým bylo dlouhodobě rentgenové zobrazení, došlo k posunu ke 

komplexnějším technikám zahrnující celotělová vyšetření pomocí magnetické 

rezonance (WB-MR), nízkodávkové výpočetní tomografie (low-dose computed 

tomography, LD-CT) či pozitronové emisní tomografie s výpočetní tomografii (positron 

emission tomography/computed tomography, PET/CT) [21] Ke stanovení rozsahu 

kostního postižení u mnohočetného myelomu pomáhá hodnocení parametrů kostního 

metabolismu a mikroprostředí kostní dřeně. 

Druhým cílem práce je srovnání radiodiagnostických metod; tedy konvenční 

radiografie a celotělové magnetické rezonance ve vztahu k MKN a korelace rozsahu 

kostního postižení s hladinami vybraných ukazatelů kostního metabolismu a 

mikroprostředí kostní dřeně. 

Pacienti a metody 

Hodnoceným souborem pacientů bylo 32 jedinců s nově diagnostikovaným 

mnohočetným myelomem splňujících IMWG kritéria nemoci. [1] Věkový medián 

nemocných byl 64 (31-81) let, poměr M/Ž 1,7:1,0. Kasifikace Durie-Salmon byla 

zastoupena následovně: stádium I zastoupeno v 12,58 % (n= 4) pacientů, stádium II v 

40,62 % (n=13) a stádium III v 46,8 % (n=15) [6]. U všech pacientů bylo provedeno 

rentgenové vyšetřeni osového skeletu a celotělová magnetická rezonance. Rozsah 

postiženi pomoci RTG byl určen podle počtu osteologických lézí (Tabulka 8) a 

postiženi na WB MR bylo hodnoceno dle Durie-Salmon-PLUS klasifikace (Tabulka 9). 

[23, 161] 
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Ze sérových ukazatelů myelomové kostní nemoci byly posuzovány: osteokalcin, 

osteoprotegerin, karboxyterminální telopeptid kolagenu typu-l, osteopontin, 

parathormon, syndecan-1/CD138 (SYN), zánětlivý makrofágový faktor 1a a 18, 

endostatin, interleukin-17, vaskulární endoteliální růstový faktor, hepatocytární 

růstový faktor, angiogenin, kostní izoenzym alkalické fosfatázy a insulinu podobný 

růstový faktor-1 a N-terminalni propeptid prokolagenu typu-l. Metodika vyšetření 

jednotlivých ukazatelů je blíže rozepsána v kapitole 7.1 

Kromě vzájemného srovnání citlivosti obou zobrazovacích technik byl hodnocen 

vztah uvedených ukazatelů MKN k rozsahu kostního postižení popsanému pomocí 

RTG a WB MRI. 

Ke statistickému zhodnoceni byla použita Spearmanova korelační analýza, na hranici 

významnosti p <0,05. 

Tab. 8 Kostní postižení u mnohočetného myelomu hodnocené pomocí konvenční 
radiografie 

0 Bez zachycené léze 
1 Difúzni osteoporóza nebo isolovaná lytická léze 
2 > 1 lytická léze 
3 Difuzní postižení a/nebo patologické fraktury 

Tab. 9 Kostní postižení u mnohočetného myelomu hodnocené pomocí WB-MR 
(Durie-Salmon P L U S klasifikace) 

I < 5 fokálních lézí 
II 5 - 2 0 fokálních lézí 
II > 20 fokálních lézí 

Výsledky 

Celotělová magnetická rezonance potvrdila rozsáhlý nález na skeletu (tedy stadium 

ll-lll dle Durie-Salmon PLUS klasifikace) u 81 % nemocných, konvenční radiografie 

nalezla významný nález u 47 % pacientů. Při porovnání jednotlivých zobrazení 

odhalila WB-MR u 40 % rozsáhlé postižení, zatímco na RTG byly u těchto 

nemocných minimální či žádné změny. Obě tyto metody byly shodné u 34 % jedinců 
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a u 24 % byly výsledky podobné. Konvenční RTG nezachytila žádnou lézi, která by 

nebyla zřejmá též na vyšetření MR. 

Při srovnáni rozsahu MKN hodnoceného díky zobrazovacím technikám ve vztahu k 

parametrům kostního metabolismu a mikroprostředí kostní dřeně byly prokázaný 

následující souvislosti: s WB-MR korelovala hladina ICTP (kk=0,317; p=0,021). U 

jiných parametrů nebyla prokázána souvislost se vztahem k postižení na WB-MR. 

Při posouzení rozsahu postižení skeletu pomoci RTG ve vztahu k vybraným 

parametrům byla prokázaná signifikantní korelace u ICTP (kk=0,306, p=0,023), PINP 

(kk=0,274, p=0,039) a osteopontinu (kk =0,331, p=0,013). Hladiny uvedených byly 

přímo úměrné rozsahu postižení skeletu (obr. 5-7). U dalších posuzovaných 

parametrů jsme neprokázali vztah mezi nimi a rozsahu MKN hodnocené pomocí 

RTG. 
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Obr. 5 Výsledky korelační analýzy: vybrané ukazatele mikroprostředí kostní dřeně a 
rozsah myelomové kostní choroby dle RTG 
Sérová hladina telopeptidu kolagenu typu I (ICTP) významně koreluje s rozsahem 
postižení RTG, p=0,023  
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Obr. 6. Výsledky korelační analýzy: vybrané ukazatele mikroprostředí kostní dřeně a 
rozsah myelomové kostní choroby dle RTG 
Sérová hladina N-terminálního propeptidu prokolagenu typu I (PINP) koreluje s 
rozsahem postižení RTG, p=0,039 
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Obr. 7 Výsledky korelační analýzy: vybrané ukazatele mikroprostředí kostní dřeně a 
rozsah myelomové kostní choroby dle RTG 
Sérová hladina osteopontinu (OSP) koreluje s rozsahem postižení RTG, p=0,013 
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Diskuze 

Cílem při stanovení rozsahu myelomové kostní nemoci je najít takovou zobrazovací 

metodu či biochemický marker, který by pomohl zachytit postižení kostí již v úplném 

počátku onemocnění. 

Pro myelomovou kostní nemoc je typická přítomnost osteolytických lézí na RTG 

s postižením především osového skeletu. Dalším častým nálezem jsou patologické 

fraktury lokalizované především v obratlových tělech či žebrech. Nevýhodou 

konvenční radiografie je vysoká falešná negativita, zejména v oblasti páteře [92, 99, 

162]. 

Význam WB-MR je především v diagnostice hraničních stavů a hodnocení míry 

postižení páteře a pánve. Naopak, pro zobrazení lebky není WB-MR metodou volby. 

[162] Ve shodě se zahraničním písemnictvím jsou i naše závěry, které potvrzují 

superioritu WB-MR oproti RTG s nalezením vyšší citlivost magnetické rezonance. 

V době zahájení této výzkumné části byla konvenční radiografie dosud zlatým 

standardem pro hodnocení kostního postižení u MM. V současnosti je již za základ 

považováno vyšetření LD-CT a dochází k významnému posunu k sofistikovanějším 

technikám, jako je MRI či PET/CT, i díky nemalému podílu výsledků z našeho 

pracoviště, jejichž součástí jsou i výstupy této dizertační práce. [99, 114] 

Posuzování parametrů kostního metabolismu a mikroprostředí kostní dřeně zaujímá 

poslední době významnou roli. Proto bylo vybráno několik perspektivních cytokinů a 

chemokinů, u nichž je znám podíl na rozvoji MKN, případně u nichž jsme již dříve 

prokázali souvislost s aktivitou MM. ICTP patří mezi degradační produkty kolagenu 

typu I, a je citlivých markerem kostní přestavby, především resorpce. Je také 

prokázána souvislost s velikostí nádorové masy. [163] 

PINP zrcadlí rychlost produkce kolagenu I a tedy souvisí s rychlostí kostní přestavby 

a novotvorby [146]. Osteopontin se za fyziologických podílí na angiogenezi, apoptózy 

a také přestavbě kostní tkáně [146]. 
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V rámci naší práce jsme hodnotili korelaci vybraných markem k rozsahu kostního 

postižení pomocí zobrazovacích technik. U většiny nebyla prokázána souvislost 

s rozsahem myelomové kostní nemoci, ale u tří parametrů (ICTP, PINP a OPN) byl 

nalezen vztah k rozsahu osteologického procesu. 

Osteopontin spolu s IL-6 má nezastupitelnou roli v rozvoji myelomové kostní nemoci. 

[62] I v zahraničním písemnictví byla prokázána korelace mezi ostepontinem a 

přítomností osteolytických lézí hodnocených pomocí konvenční radiografie. [163-

165]. Tyto nálezy nabízejí osteopontin jako jeden ze potenciálních markem časného 

rozvoje myelomové kostní nemoci, především, když přihlédneme ke skutečnosti, že 

aktivní onemocnění se liší od M G N V mimo jiné i méně rozvinutou angiogenezí. 

[166] Naše výsledky potvrzují vztah mezi sérovými hladinami osteopontinu a 

rozsahem onemocnění na RTG, ač byl korelační koeficient spíše nižší. 

ICTP je dalším ze sérových markem, který koreloval i s rozsahem kostního postižení 

hodnoceného citlivější celotělovou magnetickou rezonancí. Hladina ICTP bývá 

elevována u většiny nemocných s aktivním onemocněním. Vyšší sérové hladiny ICTP 

mají prediktivní hodnotu v přítomnosti ložiskových lézí při zobrazení MR, zatímco na 

konvenční radografii tyto léze patrné nejsou. [163] I naše závěry potvrzují souvislost 

sérových hladin ICTP s kostním postižením zachyceným na WB-MR, ale i na RTG. 

Inhibice osteoblastogeneze je jedním ze základních mechanismů etiologie rozvoje 

MKN. Dalo by se předpokládat, že hladina PINP jakožto ukazatele obratu novotvorby 

kosti bude výrazně inhibována, jak bylo popsáno i v zahraničních studiích. [167]. 

Přesto jsme prokázali korelaci mezi postižením hodnoceném pomocí RTG a hladiny 

PINP. Tyto nálezy si vysvětlujeme předpokládanou přítomností „mikrofraktur" 

v oblasti osteolýz, které mohou potencovat novotvorbu kostí, a tedy i tvorbu 

osteoblastů. [168] 

Další souvislost mezi sérovými hladinami vyšetřovaných parametrů a rozsahem 

onemocnění hodnoceného pomocí zobrazovacích technik nebyla prokázána. 
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Za jednu z nejdůležitějších drah podílející se na rozvoji MKN lze považovat dráhu 

RANK/RANKL. Tuto premisu potvrzuje i náš výzkum, kdy z vyšetřených parametrů 

kostního metabolismu a mikroprostředí kostní dřeně byly nejvýrazněji zastoupeny 

parametry mající souvislost právě s dráhou RANK/RANKL. 

Závěr 

Vyšetření pomocí WB M R přináší vyšší citlivost při rozpoznávání kostního postižení u 

MKN oproti konvenční radiografii. Až u 40,63 % pacientů odhalila WB MRI závažné 

postižení skeletu, zatímco na RTG byly pouze minimální či žádné změny. 

Z vybraných sérových ukazatelů MKN byl prokázán vztah hladiny ICTP k rozsahu 

postižení hodnocenému pomocí MRI (kk=0,317; p=0,021). Při korelaci s RTG byl 

prokázán signifikantní vztah u ICTP (kk=0,306, p=0,023), PINP (kk=0,274, p=0,039) a 

osteopontinu (kk =0,331, p=0,013). 
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7.4 Cíl 3: Analýza parametrů kostního metabolismu a mikroprostředí kostní 

dřeně a jejich korelace s cytogenetickými změnami 

Úvod 

Ačkoli je MKN obecně akceptována jako hlavní příčina morbidity a mortality MM, v 

poslední době není mnoho prací, které by posuzovaly vývoj MKN s ohledem na 

cytogenetické změny, které jsou v současnosti nejdůležitějšími prognostickými faktory 

u MM. Některé cytogenetické změny jsou považovány za „vysoce rizikové", např. 

přítomnost del(17p), t(4;14) nebo t(14; 16), které se staly dokonce součástí nově 

zavedeného revidovaného mezinárodního stážovacího systému (R- ISS). [25] 

International Myeloma Working Group (IMWG) navrhla v roce 2014 definovat vysoce 

rizikovou skupinu pacientů na základě přítomnosti cytogenetických aberací t(4; 14), 

t(14;16) a del (17/17p). [169] Novější, komplexnější metodika považuje za „vysoce 

rizikové" všechny pacienty s translokacemi t(14; 16), t(14;20), del (17/17p) a 

nehyperdiploidním karyotypem u nově diagnostikovaného MM. Také zisk 1q spojený 

s delecí 1p zhoršuje prognózu. Naopak t(11; 14) znamená obvykle prognózu 

příznivou. [169] 

Cílem naší práce bylo posoudit možný vztah cytogenetických změn s vybranými 

ukazateli kostního metabolismu a mikroprostředí kostní dřeně s předpokladem 

identifikace těch abnormalit, které mohu vést k rozvoji MKN. 

Pacienti a metody 

V této části práce byl analyzován soubor celkem 308 pacientů s nově 

diagnostikovaným mnohočetným myelomem (NDMM), kteří splňují IMWG kritéria. [1] 

Poměr M/Ž byl 1,4:1 s mediánem věku 65 let (28-86 let), při společném zastoupení 

jednotlivých imunohistochemických typů (tab. 11). Stážování dle Mezinárodního 

prognostického indexu (International Staging System) bylo rozvrstveno následovně: 
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Stadium 1 bylo zastoupeno ve 23 % (N = 75), stadium 2 u 51 % (N = 158) a stadium 3 

u 31 % (N = 98). [24] Rozsah onemocnění byl hodnocen pomocí Durie-Salmon 

klasifikace. [23] Stádium I bylo zastoupeno v 10 % (N = 32), stadium II ve 49 % (N = 

150) a stadium III ve 41 % (N = 126). 

Tab. 11. Charakteristika pacientů (N = 308) 

M: Z 1,4/1 

Věk (roky) Median 65 (25-86) 

Isotype 

igG 184 (60%) 

igA 69 (23%) 

LC only 47 (15%) 

igD 3 (1%) 

Nonsecretory 4(1%) 

IgM 1 

Byly stanoveny následující markery: thymidinkináza (sTK), ELISA 82-mikroglobulin 

(B2m), Dickkopf-1 protein (DKK-1), C-terminální telopeptid kolagenu-l (ICTP), N-

terminální propeptid prokolagenu typu I (PINP), receptor pro interleukin 6 (IL-6R), 

vaskulární buněčná adhezivní molekula-1 (VCAM), rozpustná intercelulární adhezní 

molekula-1 (slCAM-1) a osteoprotegerin (OPG); hepatocytární růstový faktor (HGF), 

vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGF), syndekan-1/CD138 (SYN), Antigén Fas 

(sFas), metodika je blíže uvedena v kapitole 7.1. 

Ke stanovení chromozomálních změn jsme použili konvenční cytogenetickou analýzu 

a fluorescenční imunofenotypizaci a in situ hybridizační metodu (FICTION) s lokusově 

specifickými sondami 1q21/1p32, IgH, RB1, TP53, t(4;14), t( 11;14), t(14;16) a 

centromerické sondy pro chromozomy 7, 9, 11, 1 5 a 1 7 (Abbott-Vysis Inc., Downers 

62 



Grove, IL, USA; MetaSystems, Altlusheim, Německo, Zytovision, Bremerhaven, 

Německo). 

Pro statistický odhad jsme použili Mann-Whitney post hoc U-test s Bonferroniho 

korekcí ke srovnání dvou skupin spojitých proměnných. Za statisticky významnou 

byla považována hodnota p < 0,05. 

Výsledky 

Rozsah cytogenetických změn byl zkoumán u všech 308 pacientů s následující 

distribucí: del(17p) u 7,5 % pacientů (N = 23), t(4;14) u 12,7 % pacientů (N = 39), 

t(14;16) u 2,6 % pacientů (N = 8), zisk 1q u 25 % pacientů (N = 77) a delRBI u 42 % 

pacientů (N = 129). Vysoce rizikové změny představovaly přítomnost alespoň jedné 

z těchto změn: t(4;14), t(14;16) nebo del(17p), a byly přítomny u 22 % (N = 68) 

pacientů. Cytogenetické abnormality spojené s dobrou prognózou -1(11 ;14) byly 

přítomny u 12,7 % nemocných (N = 39) a polyploidie u 60 % nemocných (N = 186). 

Většina pacientů měla kombinaci 2 a více abnormalit. Individuální zastoupení 

jednotlivých cytogenetických abnormalit je uvedeno v tabulce 12. 

Tab. 12 Zastoupení jednotlivých cytogenetických změn 

dei f íer 129 (42%) 

Hyperdiploidie 186 (60%) 

t(11;14) 39 (12,7%) 

t(4;14) 38(12,3%) 

t(14;16) 8 (2,6 %) 

Zisk 1q21 77 (25%) 

del(17p) 22 (7,5%) 

U pacientů s del(17p) se hladiny všech hodnocených parametrů MKN významně 

nelišily od hodnot u pacientů s absencí del(17p). Podobně nebyly zachyceny žádné 
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významné korelace v posuzovaných ukazatelích MKN u pacientů s přestavbou IgH 

nebo bez ní. U pacientů s přítomností t(11; 14) však byl jistý trend k nižším hladinám 

IL-6R. 

Byly nalezeny vyšší hladiny TK u pacientů s t(4; 14), ale rozdíl nebyl statisticky 

významný, pravděpodobně kvůli omezenému počtu pacientů. 

Podobně pacienti s komplexním karyotypem (tj. > 3 cytogenetické změny) měli vyšší 

sérové hladiny DKK-1, ale bez statistické významnosti. 

Jedinci s delRBI měli významně nižší hladiny O P G (medián (M) 5,46 vs 7,39 pmol/l, 

p=0,025) a V E G F (M = 196 vs 304 pg/ml; p=0,036) (obrázek 8). Tato cytogenetická 

abnormalita byla také spojena s nižšími hladinami DKK-1 v séru, ale rozdíl nebyl 

statisticky významný. 
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Obr. 8 Korelace deIRBI s osteoprotegerinem a vaskulárním endoteliálním růstovým 
faktorem (VEGF). 

A: Srovnání sérových hladin osteoprotegerinu a deIRBI u pacientů s mnohočetným 
myelomem. Vertikální osa: sérové hladiny osteoprotegerinu (pmol/l), horizontální osa: 
přítomnost deIRBI (0 = bez, 1 = s) 

B: Srovnání sérových hladin vaskulárního endoteliálního růstového faktoru (VEGF) a 
deIRBI u pacientů s mnohočetným myelomem. Vertikální osa: hladiny V E G F v séru 
(pg/ml), horizontální osa: přítomnost delRB11 (0 = bez, 1 = s) 

A) B) 
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Přítomnost t(14; 16) byla spojena s vyššími hladinami B2m (M = 7,59 vs 4,13 mg/l; 

p=0,022) a nižšími hladinami DKK-1 (M = 4465 vs 12593 ng/l) (obrázek 9). Také jsme 

u pacientů s t(14;16) zjistili tendenci k nižším hladinám TK, ovšem bez statistické 

významnosti. 

Obr. 9 Korelace t(14; 16) se sérovými hladinami 82-mikroglobulinu a DKK-1 
A: Srovnání sérových hladin Dickkopf-related proteinu 1 (DKK-1) a t(14; 16) u pacientů 
s mnohočetným myelomem. Vertikální osa: sérové hladiny DKK-1 (pg/ml), 
horizontální osa: přítomnost t(14; 16) (0 = bez, 1 = s) 

B: Srovnání sérových hladin 82-mikroglobulinu (B2M) a t(14; 16) u pacientů s 
mnohočetným myelomem. Vertikální osa: sérové hladiny 82-mikroglobulinu (mg/l), 
horizontální osa: přítomnost t(14; 16) (0 = bez, 1 = s) 

A) B) 

* 10000' 
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Přítomnost zisku 1q21 byla spojena s vyššími hladinami TK (M = 100,0 vs 11,0 IU/I, 
p=0,026) a nižšími hladinami PINP (M = 49,3 vs 67,4 mg/l, p=0,030) (obrázek 10). 
Byla zde také tendence k nižším hladinám DKK-1, ale rozdíl nebyl statisticky 
významný. 

Obr. 10 Korelace zisku 1q21 s thymidinkinázou a N-terminálním peptidem 
prokolagenem-l (PINP) 

A: Srovnání sérových hladin Thymidin kinázy (TK) a zisku 1q21 u pacientů s 
mnohočetným myelomem. Vertikální osa: sérové hladiny TK (IU/I), horizontální osa: 
přítomnost zisku 1q21. (0 = bez, 1 = s). 

B: Porovnání sérových hladin N-terminálního peptidu prokolagenu-l (PINP) a zisku 
1q21 u pacientů s mnohočetným myelomem. Vertikální osa: N-terminální peptid 
prokolagen-l (mg/l), horizontální osa: přítomnost zisku 1q21 (0= bez, 1 = s). 

A) 
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B) 
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Diskuze 

Rozsah myelomové kostní choroby je velmi heterogenní a liší se svým rozsahem 

viditelným pomocí zobrazovacích technik od solitérní léze, osteoporózu až po 

výrazné osteolytické postižení s přítomností patologických zlomenin nebo dokonce 

extramedulárního onemocnění. Kvůli kolísání rozsahu MKN jsme předpokládali 

zapojení různých drah mikroprostředí kostní dřeně. Existují odlišné způsoby 

manifestace a průběhu onemocnění, a dokonce i v případě jednoho nemocného 

existuje intraklonální heterogenita populace myelomových buněk, což naznačuje vliv 

inherentních charakteristik, jako jsou cytogenetické změny. U několika 

cytogenetických aberací byl prokázán vliv na nepříznivou prognózu. Mezi ně patří 

del(17p), t(4; 14) nebo t(14; 16). Přítomnost kterékoli z těchto cytogenetických 

abnormalit je klasifikována jako vysoce riziková. [170] Jejich přítomnost zřejmě 

ovlivňuje dominantní vlastnosti myelomového klonu - jeho agresivitu a odolnost vůči 

léčbě. Bylo zjištěno, že přítomnost del(17p) je spojena s vyšším výskytem 

extramedulárního onemocnění, ale ne s větším postižením skeletu. [171, 172] 

Předpokládáme, že vývoj MKN spočívá v kontinuálním a pomalém ovlivňování 

mikroprostředí kostní dřeně než jako důsledek agresivního a rychlého obratu 

myelomových buněk, u něhož dochází spíše k ovlivnění normální hematopoézy, ale 

zatím bez dopadu na kostní strukturu. [171] V souladu s touto hypotézou i v našem 

souboru existovaly pouze vzácné asociace vysoce rizikových rysů a aktivace MKN. 

Pacienti s del(17p) neměli významně změněné hladiny žádné z hodnocených drah 

MKN ve srovnání s pacienty bez této abnormality. Podobně nebyla patrná asociace 

t(4; 14) a zvýšená aktivace kterékoli z drah MKN ve srovnání s pacienty bez t(4; 14). 

Tato translokace je rovněž spojena se špatnou prognózou a má negativní dopad, 

který je nezávislý na typu léčby a dalších prognostických faktorech. [170] V éře 

nových látek by mohl být negativní dopad překonán, zejména inhibitory proteazomu 

(jako je bortezomib, carfilzomib či ixazomib), samotnými nebo v kombinaci s 
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následnou autologní transplantací krvetvorných buněk. [173, 174] Absence vztahu 

t(4; 14) a rozsahu MKN naznačuje, podobně jako v případě del(17p), její vliv spíše na 

agresivitu onemocnění než na procesy vedoucí k postižení kosti. 

Translokace t(14; 16) patří k přestavbám IgH a je popisována u 5-7 % všech pacientů 

s MM. Spolu s t(4;14) je zcela specifická pro MM a není popsána u žádné jiné 

hematologické malignity. [172] Přítomnost t(14; 16) je často spojena s IgA izotypem 

MM a také s akutním renálním selháním v době diagnózy. [172, 175] V naší studii byl 

t(14; 16) spojen s vyššími hladinami B2M a nižšími hladinami DKK-1 v séru. Abychom 

vyloučili možný dopad renální insuficience na zkreslení sérových hladin, analyzovali 

jsme také renální parametry, ale pouze 8 % pacientů mělo zvýšené hladiny 

kreatininu. [172, 175] Kromě agresivního průběhu MM se tak zdá, že přítomnost 

t(14; 16) může mít možnou roli v řízení dráhy WNT vlivem na produkci DKK-1. 

Rozsah MKN je zřejmě ovlivněn jinými příčinami než přítomností vysoce rizikových 

cytogenetických změn. Posuzované cytogenetické abnormality dominantně ovlivňují 

spíše plazmatické buňky jako takové, včetně jejich proliferační aktivity, případně 

rezistence na léčbu, ale jejich dopad na rozvoj MKN bude spíše limitovaný. 

V hodnoceném souboru jsme našli významné korelace mezi cytogenetickými 

abnormalitami a parametry MKN u pacientů s méně rizikovými změnami (a méně 

agresivním průběhem), zato s výraznějším postižením kostí. Pacienti s delRBI, který 

je nejčastější u nehyperdiploidních pacientů, ale také u hyperdiploidních pacientů a 

pacientů s normální cytogenetikou, měli nižší hladiny osteoprotektivních markem a 

markerů kostní tvorby, jako je PINP nebo O P G . Tato cytogenetická aberace je často 

přítomna i u pacientů s monoklonální gamapatií nejistého významu (MGNV) a může 

tedy být jednou z počátečních změn, které řídí transformaci premaligního M G N V na 

aktivní MM. U nemocných s přítomnou delRBI byly rovněž vyšší sérové hladiny 

V E G F . V E G F je glykoprotein související s indukcí angiogeneze a proliferace 
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endoteliálních buněk. V E G F zvyšuje přežití osteoklastů, a proto může také ovlivnit 

rozsah myelomového onemocnění kostí. [176, 177] 

Zisk 1q21, je často prezentován jako vysoce rizikový, ale některé práce jej řadí mezi 

standardní či střední riziko. [167, 178, 179] Bylo zjištěno, že zisk 1q21 je často 

pozorován v pozdějších fázích onemocnění a je také patognomický pro aktivní 

mnohočetný myelom, u pacientů s MGNV nebyl pozorován.[170, 180] To znamená, 

že zisk 1q21 může hrát roli v progresi onemocnění a má též variabilní vliv na 

prognózu.[181] 

V našem souboru bylo 25 % pacientů se ziskem 1q21. Přítomnost amp 1q21 

významně korelovala se sníženými hladinami PINP i O P G , což naznačuje možný 

dopad této cytogenetické změny také na pokročilé onemocnění kostí., 

Závěr 

Nebyl prokázán signifikantní vztah mezi vysoce rizikovými cytogenetickými změnami 

- del17p, t(4;14), t(14; 16) a hladinami ukazatelů MKN, pouze v případě t(14; 16) byl 

významný vztah k sérové hladině B2M. Signifikantní korelace však byly nalezeny u 

některých méně agresivních cytogenetických aberací: vztah delRBI k nižším 

hladinám O P G a V E G F a dále vztah zisku 1q21 k vyšším hladinám TK a nižším 

hladinám PINP. 

Předpokládáme, že vysoce rizikové cytogenetické změny vedou spíše k podpoře 

proliferace a rezistence nádorových plazmocytů, zatímco rozvoj kostního postižení 

podporují pomalejší (méně agresivní) klony onemocnění, které více ovlivňují 

mikroprostředí kostní dřeně. Přítomnost zisku 1q21 má obě nepříznivé vlastnosti. 

Podobně jako del(17p) nebo t(4; 14) podporuje proliferaci a agresivitu onemocnění; a 

podobně jako u pomalu proliferujících klonů je spojena s významně sníženými 

hladinami osteoprotektivních cytokinů. 
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7.4 Zhodnocení přínosu stanovení ukazatelů signálních drah myelomové kostní 

nemoci a jejich vliv na prognózu nemocných 

Úvod 

Přítomnost kostních lézí je typickým příznakem pro mnohočetný myelom. [2] Bylo 

také prokázáno, že rozsah onemocnění souvisí s prognózou nemocných. [6] Již i 

v této práci jsme prokázali korelaci markem mikroprostředí kostní dřeně s aktivitou 

onemocnění. 

Cílem této části práce bylo posouzení korelace signálních drah myelomové kostní 

nemoci k parametrům přežití. 

Vyšetřený soubor: 

V této studii byl analyzován soubor 117 pacientů s nově diagnostikovaným 

mnohočetným myelomem, kteří splňují IMWG kritéria. [1] Poměr M/Ž byl 1:1,2 s 

mediánem věku 66 let (40-92 let). Všichni pacienti byli zpočátku léčeni režimem na 

bázi inhibitoru proteazomu (Pl) - buď bortezomibem (N=108) nebo karfilzomibem 

(N=9) Autologní transplantaci kmenových buněk (ASCT) podstoupilo 26 nemocných 

(30%). 

Stážování dle Mezinárodního prognostického indexu (International Staging System) 

[24] bylo rozvrstveno následovně: stadium 1 bylo zastoupeno ve 28 % (N = 33), 

stadium 2 u 38 % (N = 40) a stadium 3 u 34 % (N = 40). Rozsah onemocnění byl 

hodnocen pomocí Durie-Salmon klasifikace. [23] Stádium I bylo zastoupeno v 9 % (N 

= 10), stadium II ve 33 % (N = 39) a stadium III ve 58 % (N = 68). Z parametrů přežití 

byla hodnocena doba bez progrese (progression free survival, PFS) a celkové přežití 

(overal survival OS). 

Byly hodnoceny následující parametry metabolismu a mikroprostředí kostní dřeně 

parametry v séru: Hepatocytární růstový faktor, Zánětlivý makrofágový faktor 1 a, 
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Dickkopf protein-1, Aktivin A, Annexin A2, Syndekan1/CD138, Matrixová 

metaloproteináza 9, Sklerostin, Osteoprotegerin. K jejich hodnocení byla použita 

metodika shodná s metodikou popsanou v kapitole 7.1. 

Ke statistickému hodnocení jsme použili Mann-Whitney post hoc U-test s 

Bonferroniho korekcí ke srovnání dvou skupin spojitých proměnných, dále Kruskal-

Wallisův test a Kaplan-Meierovu analýzu. P-hodnota < 0,05 byla považována za 

statisticky významnou. 

Vzhledem ke krátké době sledování nebylo možné vyhodnotit OS . Medián P F S byl u 

všech vyšetřovaných nemocných byl 21 měsíců. Byla prokázána signifikantní 

korelace mezi hepatocytárním růstovým faktorem a P F S , kdy diskriminační sérovou 

hladinou byla hodnota 2236 pg/ml. Pacienti s hladinou nižší než 2236 pg/ml měli 
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Obdobný vztah byl pozorován i u MIP-1a: Pacienti s hladinou nižší než 22,7 pg/ml měli lepší 

P F S než pacienti s hladinou vyšší (M 67 vs 16m, p = 0,0001), viz obr. 12 U ostatních 

posuzovaných parametrů jsme vztah k prognóze onemocnění nenalezli. 

Obr. 12 

Survival Functions 

PFS (months) 

Diskuze: 

Tato část práce popisuje prognostickou významnost sérových ukazatelů kostního 

metabolismu u pacientů s aktivním MM. MKN závisí na roli mikroprostředí kostní dřeně 

v přežití a proliferaci myelomových buněk. Účelem této práce bylo vyhodnotit, zda některé 

sérové markery kostního metabolismu a mikroprostředí KD mají vliv na délku přežití 

pacientů, a tedy i na klinický výsledek. 
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.Prokázali jsme, že zejména zvýšené sérové hladiny HGF a MIP-1 avýznamně korelovaly 

s nepříznivou prognózou a délkou doby bez progrese u pacientů s MM. 

U pacientů s pokročilým mnohočetným myelomem bylo prokázáno, že mají zvýšenou 

angiogenezi kostní dřeně ve srovnání s pacienty s monoklonální gamapatií nejistého 

významu. [182] Bylo také zjištěno, že neovaskularizace kostní dřeně souvisí s progresí 

onemocnění. [183-185] Angiogeneze hraje klíčovou roli v patogenezi MM. Role cytokinů 

podílejících se na angiogenezi byla intenzivně studována a korelována s proliferací 

plazmatických buněk i s maligní transformací [9]. Některé studie prokázaly, že angiogeneze 

má u MM prognostický význam [9, 10]. 

Jak již bylo v předchozích částech této práce zmíněno, HGF je zodpovědný především za 

stimulaci a růst epiteliálních buněk čímž podporuje neovaskularizaci. [68, 149] Jeho zvýšená 

hladina u pacientů s mnohočetným myelomem také souvisí se syndekanem - 1, což je 

transmembránový glykoprotein vyskytující se typicky na klonálních plazmocytech. [155] Díky 

syndekanu-1 pak HGF podporuje aktivaci fosfatidylinositol 3-kinázy/proteinkinázy B a dráhy 

RAS/mitogenem aktivované proteinkinázy, signální cesty zapojené do buněčného přežívání 

a proliferace myelomových buněk. [186] Z této analýzy vyplývá i možný vztah prognostický, 

kdy vysoká hladina HGF naznačuje kratší mPFS. 

Dalším působkem korelujícím s P F S byl MIP-1a, potentní induktor osteoklastogeneze. [65] 

Tento cytokin je tvořen klonálními plazmocyty, jeho zvýšená hladina v séru tedy souvisí 

s mírou infiltrace kostní dřeně. [65] Již v předchozích studiích bylo prokázáno, že větší 

množství myelomových buněk v kostní dřeni souvisí s agresivnějším onemocněním. [187] 

Mimo skutečnost, že je MIP-1a tvořen patologickými plazmocyty, má také vliv na jejich 

akumulaci a proliferaci, čímž se dá rovněž vysvětlit jeho negativní vliv na délku přežití. [67] 

Naše výsledky naznačují, že hladiny MIP-1 mohou být užity jako případný prognostický 

ukazatel, současně ale dráha MIP-1 může být potenciálním cílem nových antimyelomových 

léčebných režimů. 
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Limitací našeho hodnocení je zejména krátká doba sledování souboru v době hodnocení a 

také nevyrovnané počty nemocných v posuzovaných skupinách. Mediány P F S jsou tak 

nejspíše v důsledku statistického odhadu a nekorelují plně se současnými literárními údaji o 

léčebném účinku použitých režimů. Zejména výsledky v prognosticky příznivých skupinách (s 

nízkou hladinou HGF a MIP-1) dosahují nad očekávání dlouhých mediánů. Také 

heterogenita v použité vstupní léčbě se může značně podílet na výsledném zkreslení. Přesto 

se zdá, že jak HGF, tak i MIP-1 jistou roli v chování onemocnění a jeho prognóze mají. 

Závěr: 

Byla prokázána signifikantní korelace mezi mPFS a sérovou hladinou HGF. Pacienti 

s hladinou HGF <2236 pg/ml, měli signifikantně delší m P F S než pacienti s hladinou vyšší (M 

45 vs 19m; p = 0,047). 

Byla prokázána signifikantní korelace mezi mPFS a sérovou hladinou MIP-1a. Pacienti s 

MIP-1a < 22,7 pg/ml měli delší m P F S než pacienti s hladinou vyšší (M 67m vs 16m, p = 

0,0001) 
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8.0 Souhrn nálezů 

8.1 Zhodnocení přínosu stanovení sérových hladin vybraných markerů 

kostního metabolismu a mikroprostředí kostní dřeně ve srovnání s aktivitou 

mnohočetného myelomu 

• V sestavě nemocných s aktivním mnohočetným myelomem byly oproti jedincům 

s MGNV signifikantně zvýšeny sérové hladiny HGF (p = 0,0003), MIP1a (p = 

0,021), SYN-1 (p = 0,0001) a DKK-1 (p = 0,030). 

• Při srovnání nemocných s aktivním mnohočetným myelomem a doutnajícím 

myelomem byla u AMM nalezena signifikantně zvýšená hladina DKK-1 (p = 

0,038) a Annexinu A2 (p = 0,017) 

• V souboru nemocných s monoklonální gamapatií nejasného významu bylo proti 

nemocným s diagnostikovaným doutnajícím mnohočetným myelomem nalezeny u 

S M M vyšší sérové hladiny SYN-1 (p = 0,027). 

8.2 Zhodnocení přínosu stanovení ukazatelů signálních drah myelomové kostní 

nemoci a jejich korelace s rozsahem onemocnění hodnoceného pomocí 

zobrazovacích vyšetření 

• Vyšetření pomocí WB MRI přináší vyšší citlivost při rozpoznávání kostního 

postižení u MKN oproti konvenční radiografii. 

o WB-MR odhalilo závažné postižení u 81 % pacientů, RTG u 47 % 

nemocných 

o Při srovnáni zobrazovacích technik odhalila WB-MR u 40,63 % pacientů 

závažné postiženi skeletu, kdy na RTG byly minimální či žádné změny. 

o Obě tyto metody se zcela shodovaly u 34 % vyšetřených jedinců a u 24,37 

% byly výsledky obdobné. 
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Z vybraných sérových ukazatelů MKN byl prokázán vztah hladiny ICTP k rozsahu 

postižení hodnocenému pomocí MRI (kk=0,317; p=0,021). Při korelaci s RTG byl 

prokázán signifikantní vztah u ICTP (kk=0,306, p=0,023), PINP (kk=0,274, p=0,039) a 

osteopontinu (kk =0,331, p=0,013). 

8.3 Analýza parametrů kostního metabolismu a mikroprostředí kostní dřeně a 

jejich korelace s cytogenetickými změnami 

• Nebyl prokázán signifikantní vztah mezi vysoce rizikovými cytogenetickými 

změnami - del17p, t(4; 14), t(14; 16) a hladinami ukazatelů MKN, pouze v případě 

t(14; 16) byl významný vztah k sérové hladině B2M. 

• Jedinci s delRBI měli významně nižší hladiny O P G (p=0,025) a V E G F 

(p=0,036) 

• Přítomnost t(14; 16) byla spojena s vyššími hladinami B2m ( p=0,022) a nižšími 

hladinami DKK-1 (p=0,023) 

• Přítomnost zisku 1q21 byla spojena s vyššími hladinami sTK (p=0,026) a 

nižšími hladinami PINP (p=0,030) 

• Předpokládáme, že vysoce rizikové cytogenetické změny vedou spíše 

k podpoře proliferace a rezistence nádorových plazmocytů, zatímco rozvoj kostního 

postižení podporují pomalejší (méně agresivní) klony onemocnění, které více 

ovlivňují mikroprostředí kostní dřeně. 

8.4 Zhodnocení přínosu stanovení ukazatelů signálních drah myelomové kostní 

nemoci a jejich vliv na prognózu nemocných 

• Byla prokázána signifikantní korelace mezi mPFS a sérovou hladinou HGF. 

Pacienti s hladinou HGF <2236 pg/ml, měli signifikantně delší m P F S než pacienti 

s hladinou vyšší (M 45 vs 19m; p = 0,047). 
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• Byla prokázána signifikantní korelace mezi m P F S a sérovou hladinou MIP-1a. 

Pacienti s MIP-1a < 22,7 pg/ml měli delší m P F S než pacienti s hladinou vyšší (M 

67m vs 16m, p = 0,0001) 

9.0 Závěry disertační práce 

Z předložených analýz vyplývá, že hodnocení kostního metabolismu a mikroprostředí 

kostní dřeně u nemocných s plazmoceluárními dyskraziemi má praktický význam při 

hodnocení aktivity onemocnění, odlišení potenciálně maligních stavů od již aktivního 

onemocnění a rovněž rozsahu kostního onemocnění. Výsledky mají také slibný 

potenciál k odlišení nemocných s časnou formou kostní nemoci. 

Bylo prokázáno, že rentgenové zobrazení má pouze omezenou citlivost při hodnoceni 

rozsahu MKN. Naše výsledky upřednostňuji zobrazeni pomoci WB-MR, která 

zachycuje významně vyšší rozsah postiženi skeletu u MM. 

Ukázalo se, že přítomnost vysoce rizikových cytogenetických změn nekoreluje 

s ukazateli myelomové kostní nemoci, ale spíše ovlivňuje agresivitu samotného 

myelomového klonu. 

Vyšetření vybraných parametrů myelomové kostní nemoci, především HGF a MIP-1 a , 

mělo v analyzované sestavě nemocných významný vztah k P F S . Jistou limitací byl 

nehomogenní soubor s krátkou dobou sledování, přesto výsledky naznačují slibný 

prognostický potenciál. 

Hodnocené kostní markem se stává významnou součástí v diagnostice 

mnohočetného myelomu. Společně s cytogenetickými charakteristikami a dalšími 

specializovanými technikami přispívá k celkovému obrazu onemocnění a může 

napomáhat i v rozhodování o volbě léčebného přístupu. 
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