LEKARSKA FAKULTA

UNIVERZITY PALACKEHO V OLOMOUCI

HEMATO-ONKOLOGICKA KLINIKA

Analyza parametri drah metabolismu a mikroprostredi kostni diené a jejich vztah

k vybranym klinicko-laboratornim ukazatelm mnohoéetného myelomu

Dizertaéni prace

MUDr. Petra Krhovska

Olomouc

2022



Prohlasuiji, ze jsem tuto dizertaéni praci vypracovala samostatné a vSechny zdroje informaci,

které jsem vyuzila, jsou uvedeny v seznamu literatury a pramenu.

V Doloplazich dne 5.1.2022

MUDr. Petra Krhovska



Rada bych touto cestou podékovala viéem, ktefi mi byli napomocni pfi psani této dizertaéni

prace.

Predevsim bych chtéla upfimneé podékovat svému skoliteli, doc. MUDr. et Mgr. Jifimu
Minafikovi, PhD., za cenné rady a pfipominky, odborné vedeni, dislednost a predevsim

trpélivost.

Za pomoc taktéz dekuji véem ¢lenim Olomoucké myelomové skupiny, ktefi mne uvedli do

problematiky mnohocetného myelomu a bdéli nad mymi prvnimi ,myelomovymi“ kricky.

Své sestfe Radce za podporu a trpélivost. V neposledni fadé taktéz dékuji Andree a Evé, ze

meé nenechaly polevit. Plukovnikovi za to, ze mi byl oporou.

Nékteré kapitoly byly podporeny z grantt: CR — RVO (FNOI, 00098892), IGA_LF 2021 001

Petra Krhovska



OBSAH

1. Predmluva
2. Prehled pouzitych zkratek
3. Souhrn
3.1. Souhrn dizertacni prace
3.2. Prehled klicovych slov
4. Cile dizertacni prace
5. Uvod do Fedené problematiky
5.1. Charakteristika mnohocetného myelomu
5.2. Epidemiologie
5.3. Etiologie a patogeneze
5.4. Klinické projevy
5.5. Diagnostika mnohoéetného myelomu
5.6. Klasifikace a stdzovéni
5.7. LéEba mnohocetného myelomu
6. Myelomova kostni nemoc
6.1. Fyziologicky kostni metabolismus
6.2. Etiologie a patogeneze myelomové kostni choroby
6.3. Klinické projevy
6.4. Diagnostika myelomové kostni choroby
6.5. Lécba myelomové kostni choroby
7. Prakticka ¢ast
8. Souhrn nalezl
9. Zavéry dizertaéni prace

10. Literatura



Predmluva

Mnohocetny myelom (MM) je zhoubné onemocnéni zplisobené nekontrolovanou
proliferaci a akumulaci patologicky zménénych terminalné diferencovanych B
lymfocytll (plazmatickych bunék) s produkci monoklonalniho imunoglobulinu (MIG)
detekovatelného v séru a/nebo v moéi. [1]

Typickym projevem mnohoc¢etného myelomu je pfitomnost myelomové kostni nemoci
(MKN). MKN je hlavni pficinou morbidity a mortality u pacientdl s MM a ma velky vliv
na kvalitu Zivota pacienty. V dobé diagnoézy je detekovana u ~80v% pacientl a ~20%
z nich ma pfritomné patologické zlomeniny. [2, 3]

V prubéhu onemocnéni se osteolytické léze vyvinou az u ~90v% pacientl, nezfidka
s dalSimi komplikacemi. Pritomnost novych komplikaci byva oznacovana jako tzv.
skeletal related events (SRE) a zahrnuje: patologické fraktury, komprese michy,
rozvoj hyperkalcémie a nutnost ozarovani €i operacniho zakroku. [4, 5]

Rozsah MKN je velmi heterogenni, kolisa od osteoporézy po difuzni postizeni
osteolytickymi Iézemi vEetné patologickych fraktur, které obvykle postihuji dlouhé
kosti a pater. [2] Rozsah MKN typicky koreluje s progndzou; pritomnost patologické
zlomeniny zvysuje riziko smrti o vice nez 20 %. [6]

Vyzkum zabyvajici se etiologii a patogenezi myelomové kostni nemoci proto

v poslednich letech nabyva na vyznamu i s ohledem na moznosti novych cilenych
|éCebnych pristupu.

Cilem této prace je kromé shrnuti poznatkdl o myelomové kostni chorobé, a
predevsim zhodnoceni pfinosu vysSetieni vybranych ukazatell kostniho metabolismu

a parametr(l mikroprostiedi kostni diené.



1. Prehled pouzitych zkratek
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3 Souhrn

3.1 Souhrn dizertaéni prace

Predlozena prace se zabyva problematikou posuzovani parametr(i mikroprostredi
kostni diené a kostnich osteomarker(i u pacientli s mnohocetnym myelomem (MM).
V teoretické ¢asti je zachycen sou€asny prehled informaci o epidemiologii, klinickych
obtizich, diagnostice a Ié¢bé MM.

Vétsi pozornost je vénovana predevsim charakteristice myelomové kostni nemoci
(MKN), jeji etiopatogenezi, diagnostice a Ié¢bé. Podstatnou &ast tvofi souhrn
soucasnych poznatkl o regulacnich mechanismech fyziologického kostniho
metabolismu a nasledné poukazani patogenezi MKN se zamérenim na funkci
jednotlivych drah podilejicich se na rozvoji osteolytického postizeni.

Cast hodnotici klinickou diagnostiku rozsahu MKN je zpracovana predevsim

s dlirazem na zobrazovaci techniky. Je rozvedena zakladni charakteristika
jednotlivych technik, zvazeni jejich prinosl a naopak limitaci. Blize jsou popsany tfi
nejdllezitéjsi techniky, tedy pozitronova emisni tomografie s vypocetni tomografii
(positron emission tomography/computed tomography, PET/CT), magneticka
rezonance (MR) a nizkodavkova vypocetni tomografie (low-dose computed
tomography, LD-CT).

Cast hodnotici Ié&bu MKN popisuje Ié&ebné moznosti, které jsou v podminkach
Ceské republiky k dispozici. Zabyva se farmakoterapii, chirurgickou lé&bou i
radioterapii. Jednotlivé modality jsou podrobnéji rozvedeny s dlrazem na recentni
doporuceni. Jsou taktéz nastinény nezadouci uc¢inky jednotlivych pfistupt a jina
omezeni pouziti. Blize jsou popsany |é€ebné preparaty pouzivané v rutinni praxi.
Vlastni prakticka ¢ast dizertani prace je tematicky rozdélena do &tyf samostatnych
kapitol. V prvni €asti vénujici se vztahu mezi ukazateli signalnich drah myelomové
kostni nemoci a rozdilnosti hladin u nemocnych s aktivhim mnohoéetnym myelomem,

s doutnajicim myelomem (SMM) a s monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu
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byla prokdzana vyznamna korelace sérovych hladin vybranych ukazatel( a aktivitou
onemocnéni. U nemocnych s MM byly oproti SMM a MGNYV zjistény signifikantné
vys$$i hladiny téchto ukazatelll: hepatocytarni riistovy faktor (HGF), makrofagovy
zanétlivy protein 1a (MIP-1a), syndekan-1 (SYN-1), Dickkopf protein-1 (DKK-1) a
annexin A2. Tento vztah naznacuje potencialni pfinos k odlideni pocatku progrese
onemocnéni z MGNV do aktivniho mnohoéetného myelomu &i z doutnajiciho
myelomu do myelomu symptomatického.

Druha c¢ast popisuje vztah sérovych hladin vybranych ukazatell MKN a pfinos
zobrazovacich vyS$etfeni. Byla prokazana signifikantni korelace mezi sérovymi
hladinami karboxyterminalniho telopeptidu kolagenu typu | (ICTP) a rozsahem
onemocnéni detekovanym celotélovou magnetickou rezonanci (WB-MR). Rozsahlejsi
strukturalni zmény zachytitelné i pomoci konvenéni radiografie korelovaly se
sérovymi hladinami ICTP, N-terminalniho propeptidu prokolagenu typu | (PINP) a
osteopontinu. V ramci srovnani jednotlivych zobrazovacich technik byla popsana
nejvétsi vytéznost u WB-MR a téz u LD-CT, které zachytily podstatné rozsahlejsi
zmény oproti vySetfeni RTG,v nékterych pfipadech dokonce nebyly diagnostické
zmény podchytitelné konvenéni radiografii viibec.

Cilem ftreti kapitoly bylo posoudit mozny vztah sérovych hladin vybranych markeru
metabolismu kosti a mikroprostfedi kostni difené s potencialné podminujicimi
cytogenetickymi zménami. Analyza souboru pacientl ukazala, Zze nékteré
cytogenetické zmény, zejména delRB1, t(14;16) a 1g21gain, ovliviuji slozky
cytokinové sité u mnohocetného myelomu.

V posledni kapitole byl zkouman vliv sérovych hladin ukazateld MKN k prognéze
nemocnych s aktivnim MM. Inicialni analyza prokazala signifikantni korelace mezi
dobou preziti bez progrese (progression free survival, PFS) a sérovymi hladinami
ukazatell signalnich drah myelomové kostni nemoci u HGF a MIP-1a. Jedinci

s vysokymi sérovymi hladinami HGF a MIP-1a méli hor$i median PFS nez nemocni
s nizSimi hladinami (M 19 vs 45m; p = 0,047) Nebyl prokazan vztah mezi ukazateli
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preziti a expresi vybranych ukazatel(l hodnocenych pfimo na plazmatickych burikach.
Nemocni s vysokymi hladinami MIP-1a (22,7 pg/ml) v séru méli signifikantné kratsi
median PFS oproti nemocnym s hladinou < 22,7 pg/ml (M 16m vs 67m, p = 0,0001).
Z predlozenych analyz vyplyva, ze hodnoceni kostniho metabolismu a mikroprostredi
kostni dfené u nemocnych s plazmoceluarnimi dyskraziemi ma prakticky vyznam pfi
hodnoceni aktivity onemocnéni, odliSeni potencidlné malignich stavui od jiz aktivniho
onemocnéni a rovnéz rozsahu kostniho onemocnéni. Vysledky maji také slibny

potencial k odliSeni nemocnych s ¢asnou formou kostni nemoci.

12



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 SMM and MGUS: 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 MGUS
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 |
(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 |
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 delRB1, t (14; 16) and 1g21gaine, 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 PFS
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 PFS compared

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

Mnoho&etny myelom — monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu — doutnajici
myelom — myelomova kostni choroba — mikroprostfedi kostni dfené — zobrazovaci

vySetieni — prognéza
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4. Cile dizertacni prace

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

Zhodnoceni pfinosu stanoveni sérovych hladin vybranych marker( kostniho
metabolismu a mikroprostifedi kostni dfené ve srovnani s aktivitou
mnohocetného myelomu

Zhodnoceni pfinosu stanoveni ukazatell signalnich drah myelomové kostni
nemoci a jejich korelace s rozsahem onemocnéni hodnoceného pomoci
zobrazovacich vysetreni

Analyza parametr(i kostniho metabolismu a mikroprostredi kostni diené a jejich
korelace s cytogenetickymi zménami

Zhodnoceni pfinosu stanoveni ukazatell signalnich drah myelomové kostni

nemoci a jejich vliv na prognézu nemocnych s mnohocetnym myelomem

17



5. Uvod do fesené problematiky
5.1. Charakteristika mnohocetného myelomu

Mnohocetny myelom (MM) patfi mezi maligni plazmocelularni dyskrazie. Je
charakterizovan proliferaci a akumulaci neoplasticky transformovanych
plazmatickych bunék (terminalné diferencované B-lymfocyty) s produkci
monoklonalniho imunoglobulinu (MIG) a/nebo jeho ¢asti (volnych lehkych retézc(i)
detekovatelnych v séru a/nebo v moci. Diagnostika aktivhiho onemocnéni je
zalozena na pritomnosti = 10 % klonalnich plazmatickych bunék v kostni dieni spolu
s pritomnosti tzv. MDE (myeloma defining events). MDE zahrnuji projevy
organového postizeni CRAB (hyperkalcémie, renalni insuficience, anémie, kostni
postizeni) a/nebo pfitomnost alespon jednoho tzv. biomarkeru malignity, tj.
pfitomnost = 60% klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni, pomér
dominantniho a nedominantniho lehkého fetézce v séru 2100 a pfitomnost> 1 lytické

|éze (> 5 mm) pfi zobrazovani magnetickou rezonanci (MR). [1]

5.2  Epidemiologie

MnohoCetny myelom je 2. nejCastéjsi hematologickd malignita. Incidence se v roce
2014 pohybovala kolem 4,8 novych pripad(i na 100 000 obyvatel. V roce 2014 podle
posledni velké epidemiologické analyzy bylo v Ceské republice (CR) celkem nové
diagnostikovano 504 piipad(l. Ve stejném roce byla prevalence nemocnych v CR

1982 nemocnych. [7]

5.3  Etiologie a patogeneze

Etiologie mnohoc¢etného myelomu neni ani v dnesni dobé zcela objasnéna. Lze
predpokladat, Ze onemocni ma multifaktorialni etiologii v disledku nahromadéni
nepfiznivych vliva v pribéhu zivota. V nékterych pracich byl prokazan vliv faktord
zevniho prostredi, jako jsou herbicidy, insekticidy €i organicka rozpoustédia. [8, 9]
Zkoumal se ucinek faktor(l Zivotniho stylu jako je obezita, zplsob stravovani, koureni
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¢i alkohol. Vysledky viak nejsou zcela jednoznacéné. AE podrobné zkouman, dédiény
vyskyt az na ojedinéla jednotliva sdéleni, nebyl pozorovan. [10]

K oziejméni patofyziologie vzniku mnohocéetného myelomu je nutno pochopit
fyziologii maturace a diferenciace B-lymfocytu, prekurzord plazmatickych bunék.
Nezralé B-lymfocyty se po vycestovani z kostni diené zahnizduji v germinalnich
centrech lymfatickych uzlin. Zde vy&kavaji na antigenni stimul, na jehoz pokyn tvori
specifické protilatky. Na zakladé sekvenovani variabilni oblasti imunoglobulinového
tézkého retézce (IgH) myelomovych bunék se prvni pro-onkogenni inzult odehrava
pravé v germinalnim centru, pravdépodobné béhem procesli somatické hypermutace.
[11] Bylo zjisténo, ze pacienti s MGNV a SMM nesou shodné tyto uvodni mutace IgH,
coz naznacuje, ze jsou nezbytné, av8ak nikoliv dostateéné k malignizaci
plazmatickych bunék. Dalsi mutace vedouci ke vzniku typickych patologickych
plazmocytu jiz probihaji v kostni dreni. Dals$i dulezitou Ulohu maji adhezivni molekuly
v patologii diferenciace myelomovych bunék. [12] Myelomové bunky exprimuiji
specificky receptor pro interleukin-6 (IL- 6), coz je hlavni faktor ristu a preziti MM
bunék. Interleukin-6 je produkovan bunkami v mikroprostredi kostni dfené. [13] Poté
dochazi k aktivaci stromalnich bunék a extracelularni matrix, které poté produkuiji
dalSi cytokiny (IL-6, TNF-a), které nasledné vedou k dal$i diferenciaci a adhezi
nadorovych bunék. Jsou tedy dlilezZité pro zrani, migraci a rdst myelomovych bunék.
[12] Postupné dochazi k akceleraci proliferace a akumulace patologickych

plazmocytl v kostni dieni a nasledné klinické manifestaci nemoci.

5.4 Klinické projevy
Klinické projevy mnohocetného myelomu muizeme rozdélit do nékolika skupin podle
postizené organové soustavy:

5.4.1 Postizeni kostni diené
Zvysenou proliferaci klonalnich plazmocytli dochazi k utlaku ostatnich rad
manifestujici se pfedevsim jako normocytarni, normochromni anémie, méné €asto
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pak leukopenie €i trombocytopenie. Dalsi, méné ¢astym symptomem byvaji
protrahované infekce. [14]

5.4.2 Postizeni skeletu
AZ 80% pacientll s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem pfichazi
s bolesti zad. Rozsah postizeni €asto kolisa od osteopordzy az po patologické
fraktury obratlll s misnim Utlakem. [3] Blize viz kapitola 6.

5.4.3 Postizeni ledvin
Poskozeni ledvin je v uréité mife pfitomno az u 20-50% nemocnych, z toho pfiblizné
10% vyzaduje hemodialyzaéni podporu. [15] Hlavni pfi¢innou je vznik tzv. odlitkové
nefropatie zplsobena ukladani odlitkll volnych lehkych fetézcu, které reaguiji s
Tamm-Horsfallovym proteinem v distalnich tubulech ledvin. Cely tento proces vede
k rozvoji akutni tubularni nekrézy. [16] Alterace rendlnich parametrl ma i
prognosticky vyznam. Bylo prokazano, ze pfitomnost renalni insuficience je spojena
s horsi [éC¢ebnou odpovédi, a tedy i krat§im prezitim nemocnych. [17]

5.4.3.1 Postizeni vyplyvajici z vysoké hodnoty paraproteinu

Hyperviskozni syndrom je fenomén vznikajici v disledku zvysené viskozity krve,
v dusledku vysokych hladin paraproteinu. Viskozita jako takova ma vliv predevsim na
pratok krve kapilarami. Pfi vysokych hladinach paraproteinu (nad 20 - 30g u IgM
subtypu, 40-50 g/l u IgG a nad 70g/l u IgA) dochazi ke stagnaci krve v mikrocirkulaci

a ke zhor$enému prokrveni organu s naslednou ischemii. [18, 19]

5.5 Diagnostika mnohocetného myelomu

5.5.1 Diagnosticka kritéria
Zasadni v diagnostice monoklonalnich gamapatii je odliSeni mnohoéetného myelomu
v symptomatické &i doutnajici fazi, od jejich premaligni faze, monoklonalni gamapatie
nejasného vyznamu (MGNV) &i jinych plazmocelularnich dyskrazii (AL amyloidéza,

Waldenstréomova makroglobulie).
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V roce 2014 byla vydana nova, revidovana kritéria pro diagnostiku mnohocetného
myelomu. [1] Jejich shrnuti je v Tab 1. Dal$i diagnosticka kritéria vznikla v roce 2021
(ESMO) tykajici se predevsim IéEby a nijak neméni doporuceni pro diagnostiku

z roku 2014. [20]

| nadale zUstava nejdulezitéjsSim bodem stanoveni pritomnosti klondlnich plazmocytl
v kostni dreni. V pfipadé MM je stézZejni prikaz =210 % plazmatickych bunék ¢i
histologicky verifikovany plazmocytom. Nové se jiz k témto klasickym diagnostickym
kritériim pfidava potvrzeni klonality na podkladé kappa ¢i lambda restrikce. [1] Jsou
také zohlednény nejnovéjsi poznatky na poli zobrazovacich vysetreni (viz Tab. 1),

kdy byla zafazena moznost prikazu osteolytickych 1ézi pomoci CT, PET/CT ¢i MRI.
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Tab. 1 Diagnosticka kritéria mnohoéetného myelomu [21, 22]

Pocet klonalnich 'plazmatickych bunék v kostni dieni =2 10 % nebo biopticky
potvrzeny kostni nebo extramedularni plazmocytom a pfitomnost jedné nebo vice
nasledujicich skuteénosti s myelomem souvisejicich (MDE = ,myeloma defining
events®):

 znamky poskozeni organu nebo tkani podminéné proliferaci plazmatickych bunék:
* hyperkalcémie: koncentrace sérového Ca o> 0,25 mmol/l (1 mg/dl) vy$si nez horni
limit normalniho rozmezi nebo> 2,75 mmol/l (11 mg/dl)

* rendlni insuficience: snizeni clearance kreatininu <40 ml/min (= 0,67 ml/s) nebo
koncentrace sérového kreatininu> 177 pmol/l (2 mg/dl)

» anémie: koncentrace hemoglobinu o> 20 g/l nizsi nez dolni limit normaniho
rozmezi nebo <100 g/l

« kostni postizeni: jedno nebo vice osteolytickych lozisek na RTG skeletu, CT nebo

PET/CT 2

jedna nebo vice z nasledujicich znamek maligniho procesu:
« zmnozeni klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni = 60 %1
 pomér postizenych/nepostizenym volnym fetézcim v séru = 100 3

> 1 lozisko pfi vySetfeni pomoci MR #

1 Klonalita by méla byt stanovena pomoci prukazu k/A restrikce lehkych fetézc pri
vySetifeni pomoci pritokové cytometrie, imunohistochemie nebo imunofluorescence,
pocet plazmatickych bunék by mél byt pfednostné stanoven z biopsie kostni diené.
V pfipadé rozdilu v procentualnim zastoupeni plazmatickych bunék zjisténém v
aspiratu a bioptickém vzorku by méla byt pouzita vy$$i hodnota.

2 Pokud je pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dieni <10 %, pak je nutna
pfitomnost vice nez jednoho loziska k odliSeni od solitarniho plazmocytomu s

minimalnim postizenim kostni diené.
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3 P¥i pouziti stanoveni pomoci metody Freelite© (The Binding Site, Birmingham,
UK).

4 Velikost loziska musi byt minimalné 5 mm.

V roce 2014 doslo ke zméné nazvoslovi, kdy asymptomaticka faze myelomu byla

,staronové“ pojmenovana doutnajici (,smoldering“) myelom, viz Tab 2.

Tab.2 Revidovana diagnosticka kritéria ,smoldering” (doutnajiciho,

asymptomatického) mnohocetného myelomu* [1, 22]

Koncentrace monoklonalniho proteinu v seru (IgG nebo IgA) =230 g/l

nebo 2500 mg/24hod v moci

a/nebo pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni 10-60 %

Nepfitomnost vySe uvedenych skuteCnosti souvisejicich s myelomem

*Pro diagndzu je nutné spinéni obou nasledujicich kritérii.

5.6 Klasifikace a staZovani

Mimo stanoveni diagnézy je nedilnou soucasti algoritmu vySetfeni i zhodnoceni miry
postizeni organismu mnohoéetnym myelomem. Cilem je rozpoznani potencialné
rizikovych pacientli a ma tedy i prognosticky vyznam.

Nejstarsim a stale (byt spiSe okrajové) uzivanym stazovacim systémem je klasifikace
dle Durie- Salmona (D-S) (Tab.3) z roku 1975. Rozdéluje pacienty do stadia I-1ll dle
rozsahu nadorové masy a odrazi i pokroCilost onemocnéni s postizenim organovych
systémU (podle anémie, rendlni infucience, hyperkalcémie a miry kostniho postizeni).
[23]

Tab. 3 Durie-Salmon klasifikace [22, 23]
l. Stadium Jsou splnény vSechny nize Masa nadorovych

uvedené podminky: bunék:
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koncentrace Hb> 100 g/l
koncentrace Ca <3 mmol/l
normalni kostni struktura anebo
solitarni kostni lozisko
plazmocytomu

relativné nizka koncentrace M-Ig:
a) M-IgG <50 g/l, b) M-IgA <30 g/I,
c) exkrece lehkych retézcl v modi

<4 g/24 hodin.

<0,6 x 1012/m2

Il. Stadium

Nejsou splnény podminky prvniho

ani tretiho stadia.

0,6-1,2x 1012/m2

1. Stadium

Je splnéna alespon jedna

z nasledujicich podminek:
koncentrace hemoglobinu <85 g/l
zvySena koncentrace Ca> 3
mmol/l

pokrocile postizeni skeletu

s mnohocetnymi osteologickymi
lozisky

a/nebo zlomeninami

vysoké koncentrace M-Ig:

a) M-1gG> 70 g/l, b) M-IgA> 50 g/I
c) vylouceni> 12 g lehkych retézcl

moce za 24 hodiny.

>1,2x1012/m2

Subklasifikace:

A — kreatinin <177 pmol/l (2 mg/ml)

B — renalni insuficience s retenci dusikatych latek, kreatinin> 177 pymol/l
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Mladsi a ve srovnani s predchozi klasifikaci také mnohem jednodussi je International
staging system (ISS), ktery pochazi z roku 2003. ISS hodnoti pouze dva parametry —
hodnoty albuminu a B-2-mikroglobulinu (8-2-m), jenz do jité miry reflektuji
metabolismus nadorové masy a tedy i aktivitu onemocnéni. (Tab. 4) ISS ma lepsi
prognosticky potencidl jak u pacientt Iécenych konvencni 1éCbou, tak u autologné

transplantovanych nemocnych. [24]

Tab. 4 Mezinarodni prognosticky index (ISS) pro mnohocetny myelom [24]

Klinické Beta2-mikroglobulin (mg/l) albumin (g/l)
stadium
| < 3,5 a soucasné =35
Il <3,5 a soucasné <35
nebo 3,5-5,5
1] >55

V roce 2015 doslo k rozSifeni ISS systému o hodnoty sérové koncentrace
laktatdehydrogenazy (LDH) a pfitomnost rizikovych cytogenetickych zmén na novy

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

Tab. 5 Revidovany mezinarodni prognosticky index (R-1ISS) mnohocetného myelomu
[22, 25]

R-ISS stadium Kritéria

I ISS stadium | a standardné rizikova cytogenetika pfi
vySetieni iFISH a normalni koncentrace LDH

Il Nejsou splnéna kritéria R-I1SS | ani lll

1] ISS stadium Il a soucasné vysoce rizikové
cytogenetické zmény pfi vysetieni iFISH nebo zvySené
LDH

Vysoce rizikové cytogenetické zmény — pritomnost del(17p) a/nebo translokace
t(4;14) a/nebo translokace t(14;16) pfi iFISH; standardni riziko = nebyla prokazana
zadna z uvedenych zmén.

5.7 Lé¢ba mnohocCetného myelomu
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Mnohocetny myelom je v sou¢asnosti stale povazovan za nevylécitelné onemocnéni,
byt se stale se zleps$ujicimi [é¢ebnymi moznostmi. Pribéh onemocnéni miizeme
ovlivnit volbou spravnych Iécebnych i podpurnych postupt, kterymi mizeme
dosahnout pfiznivé 1éEebné odezvy a také zlepsit kvalitu zivota nemocnych. Vyvoj
MM je charakterizovan stfidanim obdobi remise a relapsu/progrese. Obdobi mezi
jednotlivymi obdobimi se obvykle zkracuje, az onemocnéni dospéje do pozdni,

refrakterni faze. [26]

V poslednich letech doslo k prudkému rozvoji I€€by mnohoéetného myelomu

s vyuzitim novych Iéku s biologickym mechanismem ucinku. Cilem terapie

v soucasnosti jiz neni pouhé dosazeni kompletni remise, ale idealné vymizeni tzv.
minimalni zbytkové choroby (minimal residual disease, MRD) s dosazenim tzv. MRD
negativity. Hloubka lé&ebné odezvy mé zasadni vztahk prognéze nemocného. Cim

hlubSi odezvy je dosazeno, tim delsi je obvykle doba preziti. [27].

V soucasné doby mizeme volit mezi dvéma zakladnimi pfistupy. U mladsich
nemocnych v dobrém celkovém stavu, bez vyznamnych komorbidit indikujeme
indukéni terapii s naslednym podanim vysokodavkované |é€by a podporou autologni
transplantaci perifernich krvetvornych bunék (ASCT). U rizikovych pacientl] je
doporucena tzv. tandemova ASCT [28, 29] StarSi nemocni, ktefi nesplhuji kritéria pro
autologni transplantaci, mohou byt Ié€eni obdobnym rezimem, ASCT pak nahrazuje

delSi doba kombinované terapie. [30, 31]

Soucasné protokoly pouzivaji sekvencni terapii, ktera obsahuje samotnou indukci
(obvykle kombinace dexametazonu a 2 novych Iékul), nasledovanou
vysokodavkovanou chemoterapii (HD-MEL) s podporou ASCT a udrzovaci terapii

lenalidomidem. [32]

V minulosti hojné uzivana ,konvenéni chemoterapie“ je v sou¢asné |écbé MM

pouzivana jen okrajové a v nizké davce u jedincl, ktefi nejsou kandidaty modernich
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Iékd. Do popredi se dostavaiji predevsim biologické plisobky, jejichz kombinace je
nyni standardem terapie jak u nemocnych vhodnych k ASCT, tak i nemocnych, ktefi
ASCT podstoupit nemohou. Kombinace novych Iékl jsou zarazovany v dalSich liniich
|éCby. NejCastéji se pouzivaji kombinace s inhibitory proteazomu (bortezomib,
ixazomib, carfilzomib), imunomodula¢nimi Iéky — IMiDy (thalidomid, lenalidomid,
pomalidomid), kortikoidy a nové téz monoklonalnimi protilatkami — MoAb

(daratumumab, elotuzumab, isatuximab). [33]

Myelomova kostni nemoc

Myelomova kostni nemoc (MKN) je hlavni pfic¢inou morbidity a mortality u pacient( s
MM a ma tizivy dopad na kvalitu Zivota pacientll. V dobé diagnézy je MKN
detekovana u ~ 80 % pacient(l a priblizné 20 % z nich ma patologické zlomeniny. [2,
3] V prabéhu onemocnéni se u priblizné 90 % pacientll objevi osteolytické 1éze, které
jsou ¢asto problematizovany tzv. kostnimi komplikacemi (skletal related events -
SRE). Mezi SRE patfi pfedevsim zlomeniny, komprese michy a hyperkalcémie. [4, 5]
Rozsah MKN je velmi heterogenni, kolisa od osteoporézy az po difuzni postizeni
patologickymi zlomeninami postihujicimi obvykle dlouhé kosti a pater. [2] Rozsah
MKN obvykle koreluje s prognézou; pfitomnost patologické zlomeniny zvysuje riziko

umrti o vice nez 20%. [6]

6.1. Fyziologicky kostni metabolismus

Fyziologicky kostni metabolismus je neustale probihajici proces skladajici se z
novotvorby a resorpce kosti. Homeostaza je zabezpecena rovnovahou mezi poolem
osteocytl, osteoklastli a osteoblastu a je ovladana fadou cytokin a chemokind.
Normalni kost se sklada z 90 % z osteocyt(l, zatimco osteoklasty a osteoblasty jsou
pritomny pouze v 5%. [34] Osteocyty tvofi predevsim zasobarnu kostnich bunék a po
vétsinu svého zivota zlstavaji biologicky neaktivni a pfi destrukci neinterferuji s

novotvorbou kosti.
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Bunky odpovédné za resorpci kosti se nazyvaji osteoklasty (OC). OC se vyvijeji

z monocytd a produkuji nékolik cytokind; nejdllezitéjsi z nich jsou: tartrat rezistentni
kysela fosfataza (TRAP), karboanhydraza a nékolik katepsin(, napf. katepsin K,
plvodce osteolyzy. [35, 36]

Osteoklastogeneze je fizena predevsim cestou aktivatoru receptoru nuklearniho
faktoru kappa B (RANK), jeho ligandu (RANKL) a osteoprotegerinu (OPG). [6] Tato
draha je hlavni cestou diferenciace a maturace osteoklasti. RANK je
transmembranovy signalni receptor umistény na povrchu prekurzoru OC, je
produkovan zralymi OC, jejich prekurzory a prekurzory chondrocytu. [37, 38] RANKL,
tedy jeho ligand, je exprimovan OB, stromalnimi burikami kostni dfené a také
aktivovanymi T-lymfocyty. Po navazani ligandu RANKL na receptor RANK probihajici
na prekuzorech osteocytd dochazi k indukci diferenciace a aktivaci osteoklastu. [37]
Osteoprotegerin je produkovan stromalnimi bufkami kostni difené a osteoblasty a
antagonizuje u¢inek RANKL. OPG se vaze na jeho receptor RANK a interferuje s
interakci RANK/RANKL, ¢imz blokuje diferenciaci osteoklastl. [39] Ve zdravé kosti
jsou RANK/RANKL a OPG v rovnovaze a jsou zodpovédné za adekvatni zrani a
blokadu osteoklastu.

Dalsi drahou zapojenou do aktivace osteoklastll je draha makrofagového zanétlivého
proteinu 1a (MIP-1a). MIP-1a je cytokin patfici do rodiny chemokinil RANTES. [40]
Jedna se o chemotakticky faktor pro zanétlivé bunky [35, 41] a jeho hlavni funkci je
migrace a adheze téchto bunék. [41] MIP-1a také potencuje u€inek RANK upevnénim
vazby ligandu vedouci k aktivaci osteoklastu. [42, 43]

Na regulaci osteoklastogeneze se podileji i osteoblasty tim, ze produkuji OPG i
RANKL. [44]

Osteoblasty (OB) jsou mononuklearni burky pochazejici z mezenchymalnich
kmenovych bunék. [45, 46] Hlavnim poslanim OB je novotvorba kosti. Samotny vznik
a zrani OB je fizen systémovymi a lokélnimi faktory, jako jsou napf. parathormon
(PTH) ¢i fibroblastovy rlistovy faktor (FGF). [42] Vyznamnym regulatorem je
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predevsim draha ,wingless” (Wnt). [47] Tato drdha ma dvé &asti, kanonickou a
nekanonickou. Obé dvé ¢asti Wnt drahy maji jak pro-osteogenni tak pro-adipogenni
aktivitu. U kanonické drahy se vazi Wnt proteiny na povrch bilkovin patficich do
skupiny tzv. Frizzled protein(i. Spusténim této kaskady dochazi k fosforylaci B-
kateninu, ktery stimuluje diferenciaci osteoblastického prekurzoru na osteoblasty. [48]
Tento proces je regulovan (blokovan) sklerostinem a proteinem Dickkopf 1 (DKK 1).
[34] DKK 1 tak pusobi jako regulator osteoblastogeneze, nebot blokuje kanonickou
Wingless drahu. [49, 50] Role nekanonické drahy Wnt v biologii kostniho
metabolismu neni dosud dostatecné vysvétlena. Néktefi autofi popisuji vliv
nekanonické drahy na zvyseni tvorby osteoklastl potenciaci exprese RANK v
prekurzorech osteoklastl. [51, 52]

DalSim Cinitelem zapojenym do homeostazy kostniho metabolismu je parathormon
(PTH). PTH zvysuje pocet a aktivitu osteoklastli potenciaci ucinku drahy
RANK/RANKL. [42, 44] Jeho hlavnim mechanismem ucinku je snizeni produkce OPG
a zvySeni poméru RANKL/OPG v osteoblastech, coz vede k vystupnované

osteoklastogenezi. [53, 54]

6.2. Etiologie a patogeneze myelomové kostni choroby

U myelomové kostni nemoci je porusena rovnovaha mezi kostni novotvorbou a
osteoresorpci. Zakladnim patogenetickym mechanismem je vystupriovani
osteoklastogeneze a/nebo potlaeni osteoblastogeneze. Tato nerovnovaha vede
k rozvoji myelomové kostni nemoci s patognomickymi osteolytickymi lozisky. [55]
Buriky myelomu zvysuiji produkci faktort aktivujicich osteoklasty, a naopak snizuji
hladiny faktor(i inhibujicich OC. Soucasné se podileji na inhibici maturace

osteoblastu.

6.2.1. Potenciace osteoklastogeneze
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Hlavnim mechanismem rozvoje myelomové kostni choroby je aktivace osteoklastu.
[41] Nékteré predchozi prace prokazaly korelaci mezi aktivitou onemocnéni a poétem
osteoklastll v kostni dreni. [56] Adherence patologickych plazmocyt(i ke stromatu
kostni dfené je zprostfedkovana vazbou mezi adhezivnimi molekulami nachazejicimi
se na bunkach stromatu a integriny, které jsou na myelomovych burikach. Po
navazani je stimulovana tvorba, maturace OC a taktéz i aktivita jiz vzniklych
osteoklastl. Dulezitou roli hraje adhezivni interakce mezi patologickymi plazmocyty a
stromalnimi burikami kostni drené prostrednictvim téchto molekul: ,very late antigen
4* (VLA-4) a adhezni molekuly cévnich bunék 1 (VCAM-1), které vedou k produkci a
regulaci tvorby osteoklastogennich cytokinu. [43]

Osteoklasty samy mohou produkovat dal$i pusobky a pomoci myelomovych bunék
indukovat tvorbu IL-6, Annexinu A2, osteopontinu, aktivaéniho faktoru B-bunék
(BAFF) a ligandu indukujiciho proliferaci (APRIL), které dale podporuji vyvoj MKN.

[57-59]

Porucha rovnovahy drahy RANK/RANKL/OPG

Vétsina osteogennich faktor(l plisobi v rdmci drahy RANK/RANKL/OPG, ktera se
déje dvéma zplsoby. Jednak samotné myelomové buriky stimuluji expresi RANKL,
¢imz aktivuji proliferaci OC. [60, 61]

Dale myelomové buriky blokuji tvorbu osteoprotegerinu pomoci syndecanu-1 (taktéz
znam jako CD 138). Jedna se o proteoglykan, jenz se vaze na doménu OPG a
indukuje lysosomalni degradaci OPG. [62] Vysledkem téchto procesu je alterace
(zvys$eni) poméru RANK/OPG, coz stimuluje novotvorbu osteoklasti. Cely tento
proces vyusti ve vystupfiovanou a neregulovanou osteoklastogenezi, ktera vede

k nerovnovaze kostniho metabolismu ve prospéch destrukce kosti. [63]

Makrofagovy zanétlivy protein 1 alfa (MIP-1q)
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Makrofagovy zanétlivy protein 1 alfa se podili na osteoklastogenezi dvéma zpusoby.
Jednak indukuje aktivaci drahy RANK/RANKL, dalSi cesta je ale jiz nezavisla. [64]
Vliv MIP-1a na rozvoj myelomové kostni choroby je zprostfedkovan predevsim
vazbou na receptory CCR1-CCRb5. [65] CCR 1 a CRR 5 jsou exprimovany na MM
bunkach a fidi jejich migraci a ,hnizdéni“ v kostni dfeni. [66] Interakce mezi MIP-1a a
CCR1-CCRS5 aktivuje drahu protein kindzy B a dale drahy kinaz regulované

extracelularnimi signaly, coz vede ke zvy$enému zrani osteoklastll. [67].

Hepatocytarni rastovy faktor (HGF)

HGF je cytokin, jehoz primarni ulohou je stimulovat riist epitelidlnich bunék. Je také
dulezitym induktorem neovaskularizace a navic potencuje osteoklastogenezi. [68]
Myelomové bunky exprimuji HGF a jeho receptor (c-met), jejich spole€na interakce
nasledné vede k pfeméné neaktivni formy HGF na formu aktivni. [69] HGF taktéz
zvysSuje expresi IL-11, jenz nasledné podporuje tvorbu osteoklastl a inhibuje aktivitu
osteoblastu. IL-11 navic jesté stimuluje produkci RANKL, ¢imz déle zvysuje

osteoklastogenezi. [70]

Role interleukinu 3/Activinu A

Interleukin 3 (IL-3) je tzv. bifunkéni cytokin. Za fyziologickych podminek ma
schopnost indukovat zrani prekurzor(i osteoklast(l ve zralé bunky. [71] U
mnohocetného myelomu je nadprodukce IL-3 zprostiedkovana dvéma transkrip&nimi
faktory AML-1A a AML-1B. Bylo prokazano, ze sérové hladiny IL-3 jsou zvySené u
70% pacientll s MM. Vyssi hladiny IL-3 vedou k potenciaci osteoklastogeneze. IL-3
také stimuluje makrofagy kostni drené k produkci activinu A, dalSiho cytokinu
potencujiciho rozvoj MKN. [72]

Activin A je ¢lenem rodiny faktor( transformujicich rist (TGF — z angl. transforming
growth factor ¢i také tumor growth factor), konkrétné TGF-B. Tento cytokin plisobi
prostrednictvim svého receptoru llA a inhibici DIx5. DIx5 je faktor transkripce pfi
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diferenciaci OB. Nadmérna exprese aktivinu A vede ke stimulaci a generovani OC a
zvySuje dale u€inek RANKL. [73]. Ukazalo se, ze sérové hladiny activinu A korelovaly
s rozsahem MKN, pacienti s vy§Simi hladinami aktivinu A méli rozsahlejsi kostni
postizeni (vice nez 3 lytické Iéze a/nebo patologicka zlomenina). [74]

Annexin A2

Annexin A2 je ¢len rodiny protein(i na vapniku zavislych, fosfolipidy vazajicich.
Annexin A2 a jeho receptor (AXIIR) jsou produkovany stromalnimi burikami a
osteoklasty a jsou dulezité pfi ,hnizdéni* lidskych kmenovych bunék do diené. [75]
Vysledkem nadprodukce annexinu A2 je podpora adheze myelomovych bunék

v kostni drfeni a inhibice jejich apoptdzy. Kromé toho ma Annexin A2 i pfimy uéinek

na rozvoj MKN, nebot také stimuluje proliferaci prekurzort osteoklast(. [76, 77]

6.2.2. Inhibice osteoblastt

Soucasné s vystupnovanou osteoklastogenezi je u myelomové kostni choroby
inhibovana aktivita osteoblastl. Kostni novotvorba vyzaduje radné maturaci
prekurzort OB ke zralym burikam. Byla identifikovana rada faktord, které snizuji
aktivitu osteoblastu, resp. jejich dominantni signalni drahy Hlavnim inhibitorem Wnt
drahyjsou proteiny DKK 1, sklerostin a dale napf. ,frizzled" proteiny (sFRP), molekula

RUNX2 /CBFA1 a nékteré dalsi.

Inhibice drahy Wnt

Wnt drdha ma dvé &asti, kanonickou a nekanonickou. Kanonicka draha je kli€ova pro
osteoblastogenezi. Nekanonicka draha ma ¢asteény vliv i na osteoklastogenezi tim,

Ze potencuje expresi RANK v prekurzorech osteoklastl. [78, 79]

Bunky myelomu produkuji zejména antagonisty kanonické ¢asti Wnt drahy,
predevsim DKK 1 a sFRP, ¢imz dochazi k inhibici osteoblastogeneze a dalsimu

vychyleni rovnovahy ve prospéch destrukce kosti. [78, 79] V pfipadé mnohocetného
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myelomu dochazi ke zvySené expresi DKK 1 pfimo patologickymi plazmocyty. Je
zajimavosti, ze fyziologické plazmocyty DKK 1 netvofi. Nadprodukce DKK 1 vede
taktéz k hor§imu hojeni fraktur, vlivem tohoto mechanismu dochazi k nedostate¢né
tvorbé kostniho ,svalku®. [80-83] Inhibitorem Wnt drahy jsou také molekuly patfici do
rodiny ,frizzled* protein(i (sFRP). Jedna se o glykoproteiny bohaté na cystein, které
na rozdil od DKK 1 blokuji obé dvé Wnt drahy. [84] Dal$im mechanismem ucinku je
inhibice osteoblastogeneze diky molekule BMP 2 (Bone Morphogenetic Protein 2).

BMP 2 inhibuje mineralizaci osteoblastt coz vede k poruse jejich maturace. [85]

Dalsi inhibitory osteoblastogeneze

Tumor necrosis factor a (TNF a)

TNF a je zanétlivy cytokin, jehoz hlavni funkci je indukovat tvorbu dalSich zanétlivych
plsobkl. U mnohocetného myelomu dochazi k jeho nadprodukci myelomovymi
bunkami, coz vede ke zvySené tvorbé IL 6. IL 6 hraje vyznamnou roli v pfezivani
klonalnich plazmatickych bunék. [86] Mimo nadprodukce IL 6 se TNF a podili pfimo
na kostni remodelaci. Kromé poruchy maturace OB se podili i na jejich zvySené

apoptoze. [87]

6.3 Diagnostika myelomové kostni nemoci

Pritomnost osteologickych kostnich |ézi patfi mezi diagnosticka kritéria
mnohoc€etného myelomu [1]. V nedavné minulosti byla hlavni diagnostickou
zobrazovaci technikou konvenéni radiografie (RTG) a dlouhodobé byla tato
diagnosticka metoda povazovana za ,zlaty standard” [23]. V souasné dobé je
nahrazena citlivéjSimi zobrazovacimi technikami, jako je celotélova nizkodavkovana
vypocetni tomografie (CT), magneticka rezonance (MRI) a pozitronova emisni
tomografie (PET) s CT (PET/CT).

Pritomnost osteolytickych [ézi Easto vede k intenzivnim bolestem vyplyvajicim ze

strukturalniho postizeni kosti. Rozsah onemocnéni kolisa od prosté oteoporozy az po
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patologické zlomeniny. Pacienti s patologickymi frakturami maji hor$i prognézu, nez
nemocni bez zlomenin (o 20% vysSi riziko umrti). [88] | asymptomatiéti pacienti, ktefi
ovSem maji radiologicky prokazanou pritomnost MKN maji vys$i riziko progrese

onemocnéni (median doby do progrese je 8 mésicu. [89]

Konvenéni radiografie

Konvenéni radiografie byla dlouhou dobu povazovana za zlaty standard v
diagnostickém algoritmu mnohocetného myelomu. [23] Asi 80 % pacientl s nové
diagnostikovanym MM ma patrnou osteolytickou lézi na planarnim radiografickém
snimku. [90] NejCastéji jsou postizeny nasledujici oblasti: obratle v 65 %, zebra ve 45
%, lebka ve 40 %, ramena ve 40 %, panev ve 30 % a dlouhé kosti ve 25 %. [91]
Myelomové léze maji typicky vzhled. V oblasti plochych kosti jim je osteolyza, ovSéem
bez reaktivni sklerézy okolnich kosti. Velmi dobfe patrné byvaji Iéze na lebce (obr.1).
U dlouhych kosti rozsah kolisa od diskrétnich |ézi az po loziska zasahujici témér cely
pramér kosti. [92] K predikci pravdépodobnosti zlomenin u dlouhych kosti
postizenych metastatickym procesem byl vytvoren skérovaci systém zalozeny na
radiologickych nalezech [93] (tabulka 6) tzv. Mirelsovo skoére.

Tab 6 Mirelsovo skére [93]

Body 1 2 3
Misto horni koncetina dolni koncetina peritrochanter.
Bolest lehka stredni tézka
Typ metastazy plasticka smiSena lyticka
Velikost (je udana | <1/3 1/3-1/2 > 2/3
pomérem
praméru loziska
ku Sifce kosti)

Pravdépodobnost vzniku patologické zlomeniny se zvysuje pfi skore nad 7 bodu.
e skore do 7 - nevyzaduje profylaktickou osteosyntézu -konz. 1é€ba
zlomeniny u 4 %
e skore 8 bodU — hrani¢ni pro indikaci preventivni osteosyntézy 15 %
e skore 9 a vice — stav vyzaduje vzdy preventivni osteosyntézu 33 %
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Vyhodou konvenéni radiografie je jeji dostupnost, nizka cena a vcelku jednoducha
interpretovatelnost.

Hlavni nevyhodou je nizka citlivost zachytu loZisek u pacient( s jiz pfitomnou
osteoporézou, zvlasté v pfipadé, kdy je rozsah kostniho postizeni limitovany. V tomto
pfipadé muaze byt az 30-70 % vysledku fale$né negativnich. [94] A asiu 15 %
pacientl maze byt prvni znamkou MKN pouze generalizovana osteopenie.[95] Dalsi
nevyhodou rentgenového zobrazeni (limitujici ale vétsSinu morfologickych
zobrazovacich technik) je skute¢nost, ze jej nelze pouzit k hodnoceni odpovédi na
terapii.

Tab.7: Srovnani vyhod a nevyhod zobrazovacich vySetieni

Vyhoda Nevyhoda

ZpUsob vysetreni

Senzitivita mékkych tkani (Obezita, klaustrofobie)

Magneticka rezonance Nelze vyuzit v pfipadé

Zrcadli procesy v kostni dreni kovovych implantat

Prognosticka vyznamnost Doba trvani
,Low dose" pocitadova Rychlost Nl\ilzs;jl SetntZItvIVIt,a
tomografie Cena edostatecne

zobrazeni michy

. L Méné senzitivni
Zobrazeni anatomickych i Y e .
v zobrazeni difuzniho

funkcnich struktur

Positron Emission |cv>osjt|zen.|. _
Tomography/Pocitcova Falesna pozitivita
tomografie v pfipadé zanétu

Prognosticky vyznam .y .
Pouziti kontrastni latky

Cena

Pocitatova tomografie (CT)

CT poskytuje citlivéjSi detekci mensich lytickych Iézi nez konvenéni radiografie.
Zejména multidetektorova pocitacova tomografie je povazovana za velmi citlivou pro
detekci ¢asnych kostnich Iézi a také umoznuje zachyceni extramedularniho
onemocnéni. [96] Dalsi vyhodou CT je kratka doba trvani vySetreni (témér trikrat
kratSi nez RTG). [92] Jednou z nevyhod je davka zareni, kumulativni je az 36,6 mSv

(asi 400x vy$sSi nez u RTG). [97] Ke snizeni radiacni zatéze Ize uspésné vyuzit tzv.
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.low dose” CT (LD-CT), které vyuziva nizsi napéti (kV) a proud (mAS) ke snizeni
radiaCni davky az na 4—7 mSyv, coz je davka srovnatelna s celotélovym RTG
zobrazenim. [98] LD-CT je také schopno zobrazit extramedularni onemocnéni a je
citlivéjSi nez magneticka rezonance pfi zobrazovani lebky. [99] Na druhou stranu je
LD-CT méné citlivé nez MR pro detekci medularni infiltrace a pfi hodnoceni postizeni
patere. [92] Hlavni vyhodou LD-CT je pohodli pro nemocného, jde o techniku, ktera je

rychla, neinvazivni a téz ekonomicky nenakladna.

Magneticka rezonance

Vyuziti magneticka rezonance je soucasti novych diagnostickych kritérii pro
diagnostiku mnohocetného myelomu z roku 2014. [1] Pfitomnost >1 loziskové léze
(nad 5 mm) na MR skenech je povazovano za jeden z projevu aktivity onemocnéni a
za indikaci k I&éCbé i u jinak asympotmatického pacienta bez jinych znamek CRAB MR
poskytuje vynikajici zobrazeni axialniho skeletu; hodnoti pfitomnost misni komprese,
detekuje extramedularni onemocnéni a zobrazuije infiltraci kostni difené. [92] U
pacientl s mnohocetnym myelomem Ize popsat pét riznych typu infiltrace: normalni
vzhled kostni dfené navzdory drobné mikroskopické infiltraci plazmatickymi burikami,
fokalni postizeni, difuzni infiltrace, kombinovana difuzni a fokalni infilirace a [éze
charakteru ,stl-pepr“. [100] Bylo také prokazano, ze difuzni infiltrace kostni difené
koreluje se Spatnou prognézou. [101] Zaroven jde o nejcitlivéjSi zobrazovaci
vySetieni k rozliSeni ¢asné MKN, zobrazujici 1éze charakteru ,sUl-pepi“ s moznosti
jejich odliSeni od prosté osteopordzy. [102]

Srovnani MR a PET/CT ukazalo vyssi senzitivitu a specificitu MR. [103] Nékteré
studie prokazaly superioritu MR v oblasti patefe, na druhou stranu je prokazana
limitace tohoto onemocnéni pfi hodnoceni loziskového postizeni lebky. [99] Dalsi
nevyhodou MRI je i jeho ekonomicka nakladnost, celkova délka trvani a mirny

diskomfort pfi vySetreni v Uzkém prostoru, zvlasté u pacientd s klaustrofobii.
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Nové techniky MR

Zobrazeni difuze pomoci magnetické rezonance (DW-MR) je relativné nova technika
zalozena na odlisném tkarovém kontrastu zplisobeném mikroskopickym pohybem
vody v tkanich. Dokaze kvantifikovat strukturalni i funkéni zmény a poskytuje
informace o kazdé |ézi. NejdulezitéjSim parametrem je tzv. difuzni koeficient
(Apparent Diffusion Coefficient — ADC) — indikator intracelularniho a extracelularniho
pohybu vody. Ve tkanich s vysokym objemem tuku (tedy i v kostni dreni) je nizky
ADC. Pouziva se k hodnoceni vzorcu infiltrace myelomu. ADC je vy$$i u pacientll s
mnohocCetnym myelomem v dobé diagnézy. [104] Senzitivita téchto zobrazovacich
technik je vy$si nez u PET/CT, a to i v diagnostice difuzniho onemocnéni. [105]
Dynamické kontrastni zobrazeni (Dynamic contrast enhaced — DCE) je funkéni
zobrazovaci technika vyuzivajici rozdilnou distribuci intravenézni kontrastni latky
uvnitf a vné cév. Tato skute€nost umozruje hodnoceni mikrocirkulace a
mikrovaskularni denzity a jejich korelace pred a po terapii. [106, 107] V rutinni praxi

jsou ale zminéné techniky vyuzivany spise ojedinéle.

Pozitronova emisni tomografie s vypocetni tomografii

PET/CT je relativné nova funkéni zobrazovaci metoda kombinujici hypermetabolickou
aktivitu v intramedularnich a extramedularnich loziscich (PET) pomoci
fluorodeoxygukozy s prilkkazem morfologického korelatu — osteolytickych 1ézi (CT). Je
to metoda pouzivana predevs$im u solidnich nador(. V hematologii je Siroce
pouzivana predevsim pii detekci lymfomu. [108] | v pfipadé mnohocetného myelomu
jde o spolehlivou zobrazovaci techniku pfi detekci osteolytickych Iézi i
extramedularniho onemocnéni. [109] Navic byla prokazana pozitivni korelace mezi
rozsahem MKN v dobé diagnozy (ale i b&hem sledovani) a prognostickymi ukazateli.
PET/CT negativita po 1é¢bé u pacientl s kompletni remisi prodlouzila PFS (preziti

bez progrese; 50 mésicli vs. 90 mésicu. [94] V soucasnosti je tak hodnoceni PET/CT

37



doporucovano jak pfi diagndéze MM, tak i po ukonceni lIé€by, pro zhodnoceni
negativity minimalni zbytkové choroby.

Ve srovnani s MR je PET/CT méné senzitivni v detekci difuzniho onemocnéni, na

druhé strané nebyl popsan rozdil mezi PET/CT a MR v rozpoznani fokalnich kostnich

[ézi. [109] Dalsi relativni nevyhodou této zobrazovaci techniky je dostupnost

vySetieni, jeho ekonomicka nakladnost a také nizka specifita PET avidnich Iézi, které

mohou byt zpUsobeny nejen nadorovym procesem, ale napf. téz zanétem. [94] U

mnohocetného myelomu je diskutovana otazka podavani nitrozilniho kontrastu, ktery

mUze zhorsit jiz pfitomné renalni postizeni. Také celkova davka zareni neni
zanedbatelna, proto se obdobné jako u vypocletni tomografie zvazuje pouziti

nizkodavkovanych protokold.

[68Ga] Pentixafor-PET/CT

Tato nova zobrazovaci technika je zalozena na vysoké afinité ligandu gallia-68 k
receptoru CXCR4 spojeného s G-proteinem. [110] Tento chemokin je nadmérné
exprimovan u vice nez 30 typu nadorovych onemocnéni véetné mnohocetného
myelomu. [111, 112] Pfi jedné z prvnich studii s [68Ga] Pentixafor-PET/CT bylo
hodnoceno 30 pacient(i s pokroc¢ilym mnohocetnym myelomem, z toho 21 % bylo
zcela nové diagnostikovano. Bylo také prokazano, ze pozitivita tohoto vySetreni
vyznamné koreluje s prognostickymi faktory jako TTP a OS. [90].

Obdobné jako u FDG-PET/CT byla na malém vzorku 17 pacient(i hodnocenym

pomoci Pentixafor-PET/CT korelace nalezll s celkovym prezitim. [113]

Tab. 7 Srovnani ceny, ¢asové naro¢nosti, radiacni zatéze, citlivosti a dostupnosti
zobrazovacich technik u monoklonalnich gamapatii [114]

RTG (lebka, LD-CT MRI PET/CT
S+P, C, Th,
LS patef,
panev,
humery,
femury)

Cena 1500 Ké 2200 Ké 25000 Ké 39000 K¢&
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Casova 80 minut 15 minut 45 minut 110 minut
narocnost
Radiaéni 1,8 mSv 3-4 mSyv - > 10- 15 mSv
zatéz
Citlivost + ++ (+) +++ +++
Dostupnost +++ +++ ++ +

6.4. Lécba myelomové kostni choroby

V poslednich desetiletich prosla terapie mnohocetného myelomu velkym rozvojem.
Stejné tak i IéEba myelomové kostni choroby prodélala vyrazné zmény. Lécba
spociva jak v terapii zakladniho onemocnéni, tak ve specifické terapii MKN. Terapie

MKN se sestava z kombinace farmakoterapie, radioterapie a chirurgie [115]

6.4.1 Farmakoterapie MKN

Bisfosfonaty (BSF)

Zakladem farmakoterapie jsou bisfosfonaty. Zavedeni téchto Iék( znamenalo
skute¢nou revoluci v [éEbé myelomové kostni nemoci a staly se (spole¢né s
vitaminem D a vapnikem) nedilnou soucasti Ié€by kostniho postizeni. Chemicky se
jedna o pyrofosfatové analogy, které inhibuji farnesyl-pyrofosfat syntazu [116].
VSechny BSF maji stejné jadro, ale afinita a u€innost zavisi na pfitomnosti dusiku a
aminoskupiny. Pamidronat (PAM) a kyselina zoledronova (ZA) jsou 100x uc€inné;si
nez nedusikové BSF, jako je klodronat (CLO). [117] BSF se vazi na krystaly
hydroxyapatitu a jsou zaclenény do oblasti aktivni kostni remodelace. Uvolnény BSF
se stava cytotoxickym — zasahuje do intracelularnich signalnich drah nezbytnych pro
preziti osteoklastli [118]

Prvnim bisfosfonatem pouzitym v terapii MKN byl peroralni klodronat. U tohoto
preparatu byl prokazan efekt na snizeni incidence tzv. skeletal-related event ve
srovnani s placebem kontrolovanou skupinou. [119] Nlcméné dnes je jeho pouzivani

omezené na Uzkou skupinu pacientd, ktefi nemaji dostatecny i.v. pristup.
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Nové generace aminobisfosfonatd ma mnohem vyssi efekt. U peroralniho uziti
pamidronatu bylo sice prokazano snizeni vyskytu SRE a vliv na klinicky stav a kvalitu
zivota nemocnych, nicméné nebyl prokdzan vliv na celkové preziti. [120] Vzhledem k
nedostate¢né klinickému efektu se pouziva intraveno6zni aplikace pamidronatu.
Kyselina zoledronova je v soucasnosti nejucinnéjSim bisfosfonatem v 1é¢bé MKN.
Snizuje osteoresorpci, ma prokazatelny vliv na €etnost patologickych fraktur. [121]
Srovnani pamidronatu a kyseliny zolendronové prokazalo, ze zolendronat je u€innéjsi
v terapii hyperkalcémie. Na druhou stranu nebyl prokazan rozdil mezi pamidronatem
a kys. zolendronovou v redukci intenzity bolesti. [122]

Pfi srovnani zolendronatu a klodronatu u nové diagnostikovanych nemocnych
pfinesla terapie kyselonou zoledronovou vyznamné snizeni SRE.

Kyselina zolendronova také snizila mortalitu 0 16 % ve srovnani s klodronatem a
prodlouzila dokonce median OS o 5,5 mésice a median PFS o 2 mésice. [123]
Slozitéjsi situace nastava v pfipadé ibadronatu. Byla publikovana pouze 1 studie
srovnavajici ibradronat s placebem u pacientl s MM. V této studii byl ibadronat
podavan v nizké davce (2 mg i.v. oproti obvyklym 6 mg), zfejmé proto nebyl u€inek

tohoto bisfosfonatu na IéEbu MKN jednoznaéné potvrzen. [124]

NezZadouci ucinky bisfosfonatd

Relativnim &astym nezadoucim u€inkem je akutni nebo chronické selhani ledvin u
pacientl s mnohocetnym myelomem, karcinomem prsu nebo jinymi solidnimi nadory,
ktefi jsou Iéceni intravendznim bisfosfonaty. Narust azotémie byl prokazan u priblizné
12 % nemocnych. [123] Nefrotoxicita zavisi na davce, délce podavani a maximaini
plazmatické koncentraci bisfosfonatu. Davkovani kyseliny zoledronové by mélo byt
upraveno u pacientu, ktefi jiz trpi poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-60
ml/min). U pacientl s rozsahlym kostnim postizenim a tézkou poruchou renalnich
funkci se doporucuje podavat pamidronat 90 mg s prodiouzenou délkou aplikace
béhem 4—6 hodin [125].
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Méné castou (od 2 do 10 %) komplikaci intravendznich bisfosfonatd je avaskularni
osteonekréza Celisti. Jedna se o vice nez 2 mésice nehojici se defekt Celisti s
obnazenim kosti. Vyskyt osteonekrézy souvisi s délkou podani, invazivnimi
stomatologickymi vykony a $patnou ustni hygienou. [126]

Nejcastéji se osteonekroza Celisti vyskytuje po terapii kyselinou zolendronovou,
nejméné po terapii klodronatem. [118, 127-129]

Nejlepsi prevenci se vyvarovat se invazivnich zakrokud v priibéhu I1éCby bisfosfonaty.
Jsou-li nicméné nezbytné, je nutné je provadét v ATB profylaxi a je-li to mozné,
minimalizovat invazivitu. Doporucené je preruseni Ié€by 3 mésice pred zakrokem,

v praxi je ovéem tézké toto doporuéeni dodrzovat, zvlasté s prihlédnutim k faktu, ze
se vétsinou jedna o akutni komplikace. Opétovné nasazeni BFN je mozné s
odstupem 3 mésicll po extrakci [108]. LéCba osteonekrézy spociva predevsim

v |écbé ATB a opakovanych chirurgickych toaletach rany. U poloviny pacientd muize
dojit ke zhojeni, ale az u poloviny pacientl v pfipadé opétovného zahajeni BFN
dochazi k recidivé [130].

Dal$i popisovanou nezadouci reakci jsou atypické fraktury femuru, které jsou

zpUsobeny zménénou kostni remodelaci pfi dlouhodobé terapii bisfosfonaty [131]

Nové léky

Mezi nejnovéjsi slibné Iéky patfi inhibitor RANKL — denosumab. Patfi mezi biologické
léky schvalené k prevenci SRE u pacient(l s kostnimi metastdzami. Denosumab je
pIné humanizovana monoklonalni protilatka (MoAb), ktera se typicky vaze pouze na
RANKL a inhibuje tvorbu a prezivani osteoklast(. [132] Denosumab byl schvalen pro
lé¢bu pacientl s osteopordzou a u pacientli s metastatickym onemocnénim [133].
Mezi nezadouci ucinky patfi pfedevsim edémy DKK, hubnuti a hypokalcémie.
Randomizovana, dvojité zaslepena studie faze 3 porovnavajici kyselinu
zolendronovou a denosumab prokazala superioritu denosumabu, s mensim poétem
SRE. Vliv na délku preziti ale nebyl dosud prokazan [134].
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Mezi dalSi moderni Iéky patfi Sotatercept (ACE-011). Jedna se o rozpustny ligand
rekombinantniho aktivinového receptoru typu lIA (ActRIIA). Po podani sotaterceptu
doslo ke snizeni bolesti, zvySeni objemu a mineralizace kostni tkané doprovazené
vzestupem bALP (kostni izoforma alkalické fosfatazy), N-terminalniho propeptidu
prokolagenu typu-I (PINP) a snizeni mnozstvi osteolytickych Iézi. Bylo také
pozorovano snizeni protinadorové aktivity s poklesem M-proteinu a zlep$eni anémie
[135, 136]

Analyza uc¢inku monoklonalnich protilatek inhibitord sklerostinu (romosozumab)
prokazala supresi osteolyz diky inhibici apoptdzy a funkce osteoblastl u
postmenopauzalnich zen. [137, 138]

Anti-DKK-1 protilatky (BHQ880) podporuji zvy$enou diferenciaci mezenchymailnich
kmenovych bunék v osteoblastech, coz vede ke zvyseni tvorby kosti a rastu

trabekularni kosti. [139]

6.4.2 Chirurgicka lé¢ba

Ortopedicka Iécba

Cilem ortopedické intervence v 1éEbé mnohoéetného myelomu je pfedevsim zmiméni
bolesti, zlepSeni pohyblivosti a prevence ¢&i jiz IéCba patologickych faktur. Jedna se o
komplexni pfistup zahrnujici farmakologickou I€Cbu i radioterapii. [118] Osteosyntéza
dlouhych kosti je metodou volby nejen u jiz vzniklé fraktury, ale i v prevenci v pfipadé
rozsahlé osteolytické Iéze. Indikace operaéniho rfeseni se velmi ¢asto fidi tzv.
Mirelsovym skére, kdy pravdépodobnost vzniku patologické fraktury se zvySuje pfi

skore > 7 bodu. [93]

Kyfoplastika a vertebroblastika

Zaclenéni mini invazivnich neurochirurgickych vykon(l do Ié¢by patologickych fraktur
osového skeletu pfineslo pacientim okamzité zmirnéni bolesti, zlep$eni funkéniho
stavu a kvality zivota. [130] Mezi metodu volby patfi vertebroplastika nebo balénkova
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kyfoplastika s odstranénim deformace patere. V pfipadé nestabilni kompresivni
zlomeniny obratle a/nebo pritomnosti neurologického deficitu je nutné provést do 24

hodin magnetickou rezonanci k rozhodnuti o volbé zpUsobu feseni. [140]

6.4.3 Radioterapie

Vzhledem k vysoké radiosenzitivité myelomové tkané je nedilnou soucasti by MKN
radioterapie (RT). [140] Indikace |é€by jsou nasledujici: bolesti nedostate¢né
reagujici na analgetickou terapii, rozsahlé osteolytické 1éze, hrozici nebo jiz existujici
patologicka zlomenina, komprese michy a extramedularni myelom. [130] Celkova
davka zareni a stupen frakcionace je vzdy nutné upravit podle cile. Pacienti v dobrém
klinickém stavu a s pfiznivou prognézou mivaji celkovou davku zareni 36—40 Gy
rozdélenou do 10-12 frakci. V dnesni dobé je v 1écbé bolesti u seniorll a jako
dopInék chirurgické prevence &i stabilizace zlomenin preferovana jednorazova

aplikace 8-10 Gy [130]
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Prakticka ¢ast

7.1. Cil 1: Zhodnoceni pfinosu stanoveni sérovych hladin vybranych markert
kostniho metabolismu a mikroprostredi kostni dfené ve srovnani s aktivitou

mnohoéetného myelomu

Uvod

Odliseni aktivniho mnohocetného myelomu (resp. onemocnéni indikovaného k 1é¢bé)
je stézejni ve volbé |é€ebného postupu. Prakticky véechny pfipady MM vznikaji z
asymptomatického, premaligniho stavu znamého jako monoklonalni gamapatie
nejistého vyznamu (MGNV). [141] Monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu je
definovana pritomnosti sérového paraproteinu <30 g/l, se zastoupenim <10 %
klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni a absenci pfitomnosti poskozeni
organu. [1] Priblizné 0,5-1 % pacientl s MGNV prejde béhem roku do aktivniho

mnohocetného myelomu nebo jiného lymfoproliferativnino onemocnéni. [142]

Doutnajici mnohoc€etny myelom (SMM) je pfechodnym stavem mezi MGNV a
aktivnim mnohocetnym myelomem. SMM je definovan pfitomnosti 10-60 %
klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni a/ nebo hladinou sérového M proteinu
= 30 g/l nebo monoklonalnim proteinem v moéi = 500 mg/24 h a sou¢asné absenci
pritomnosti poskozeni organd.[1] Oproti MGNYV je ale riziko progrese do aktivniho
mnohocetného myelomu v prvnich 5 letech od diagnézy mnohem vy$si, asi 10 %

rocné.[143]

Davodem k presnému odliseni téchto jednotek od aktivnino mnohocetného myelomu
je skutecnost, Ze se tyto potencialné maligni stavy neléci, ale maji r(izné vyjadiené
riziko transformace do aktivhiho onemocnéni.[144] Protoze se jedna o ffi vyvojova
stadia téhoz onemocnéni, Ize predpokladat, Ze i u premalignich stavu jiz mlze
dochazet k jistému naruseni mikroprostfedi kostni drené, které jesté& nemusi mit
odraz v celkovém chovéni onemocnéni.
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Prvnim cilem prace proto bylo stanoveni hladin vybranych ukazatel( kostniho
metabolismu a mikroprostredi kostni difené u nemocnych s aktivnim mnohocetnym
myelomem, s doutnajicim myelomem a s monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu
s predpokladem, Ze s nar(istajici aktivitou onemocnéni budou nardstat hladiny

ukazatell kostniho poskozeni.

Pacienti a metody

Analyzovany soubor tvofilo 97 jedinct s monoklonalnimi gamapatiemi. Celkem bylo v
souboru 59 pacientl s aktivnim mnohocetnym myelomem (AMM), 10 s doutnajicim
myelomem (SMM) a 28 jedincll s monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu
(MGNV). Vékovy median nemocnych byl 63 let (39-89 let), pomér M/Z = 1,06:1. Z
hlediska pokrocilosti MM bylo dle klasifikace Durie-Salmon stadium | zastoupeno v
19% (n = 18) pacient(, stadium Il v 23% (n = 12) a stadium Ill v 58% (n = 67), pod-
stadium B bylo zastoupeno v 6% (n = 6) [9]. Prognosticka stratifikace MM dle
mezinarodniho prognostického indexu (ISS) méla nasledujici zastoupeni: stadium 1
v 15 % (n = 15), stadium 2 v 35% (n = 34) a stadium 3 v 50 % (n = 49.

Ze sérovych ukazatelll myelomové kostni nemoci byly posuzovany: Hepatocytarni
rastovy faktor (HGF, Human HGF Quantine ELISA), Zanétlivy makrofagovy 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), Matrixova metaloproteinaza 9 (MMP 9, MMP9, BlueGene Biotech
ELISA kit) a Sklerostin metodou kvantitativni sendvicové enzymatické imunoeseje
(kity Quantikine RD, Minneapolis), Osteoprotegerin (OPG) metodou
enzymoimunoeseje (kitem ELISA Bio Vendor GmbH). Veskera méreni byla
provadéna podle doporuéeni vyrobce. K analyze dat byl pouzit statisticky software
IBM SPSS Statistics 22 (USA). Ke statistickému hodnoceni byl pouzit Mann-Whitney

U test s Bonferroniho korekci. Testy byly korelovany na hladiné vyznamnosti p <0,05
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Vysledky

Pfi srovnani sérovych hladin posuzovanych cytokin(l a chemokint u AMM a MGNV
bylo zjisténo, zZe u pacientl s AMM jsou vyznamné vyssi sérové hladiny HGF (median
=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 pg/l, p = 0,0001) a DKK-1 (M 3102 vs 2543 ng/l, p = 0,030), (obr. 1-
4). Pfi srovnani AMM a SMM byla u AMM nalezena signifikantné zvy$ena hladina
DKK-1 (M 3102 vs 2196 ng/l, p = 0,038) a Annexinu A2 (M 37,5 vs 26,5 ug/l, p =
0,017), (obr. 2). Pfi srovnani MGNV a SMM bylo zjisténo, ze u SMM jsou vy$Si
hladiny SYN-1 (M 60,1 vs 29,1 ug/l, p = 0,027), (obr.4). U ostatnich pozorovanych

parametrl nebyla prokazana signifikantni korelace ve vztahu k aktivité onemocnéni.
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Obr. 1 Vysledky srovnani sérovych hladin hepatocytarniho rastového faktoru (HGF) u
pacientl s mnohoc¢etnym myelomem (AMM) s jedinci s monoklonalni gamapatii
nejasného vyznamu (MGNV) a doutnajicim myelomem (SMM)

p = 0,0003

HGF (pgimi)
[

]

==

I

4 - T
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Obr. 2 Vysledky srovnani sérovych hladin Dickkopf-related proteinu 1 (DKK-1) u
pacient(l s mnohocetnym myelomem (AMM) s pacienty s monoklonalni gamapatii
nejasného vyznamu (MGNV) a doutnajicim myelomem (SMM)
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Obr. 3 Vysledky srovnani sérovych hladin makrofagového zanétlivého proteinu 1a
(MIP 10) u pacientl s mnohocetnym myelomem (AMM) s jedinci s monoklonalni
gamapatii nejistého vyznamu (MGNV) a doutnajicim myelomem (SMM)
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Obr. 4 Vysledky srovnani sérového Syndecanu 1 u pacientli s mnohocetnym
myelomem (AMM) s pacienty s monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu (MGNV) a
doutnajicim myelomem (SMM).
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Diskuze

V této Casti dizertacni prace jsme hodnotili 9 markeru, ktefi byli vybrani jako
potencialné vyznamné se uplatnuji v rozvoji myelomové kostni nemoci. U 6 z nich
byla potvrzena narust sérovych hladin s rostouci aktivitou onemocnéni.

U aktivniho mnohocetného myelomu byly vyznamné vys$si hladiny chemokint drahy
MIP, predevS§im MIP-1a. Jedna se o potentniho induktora osteoklastogeneze, ktery
plsobi mimo drahu RANK/RANKL, presto navic ucinek této drahy umocruje, ¢imz
napomaha v aktivaci osteklastd. [65]

| nékteré zahranicni studie prokazaly vys$si hladiny MIP-1a u nemocnych s aktivnim
mnohocetnym myelomem. [65, 145, 146] Kromé hladin MIP byly zjistény i vy$si
hladiny ukazatell angiogeneze (VEGF, angiogenin), coz ukazuje na vliv
neovaskularizace v kostni dfeni u nemocnych s MM, v nasi sestavé ale nebyla
korelace vyznamna. [147] | nékteré studie zkoumajici hladiny MIP-1a u pacient(l

s MGNYV jsou ve shodé s nasimi vysledky, kdy pacienti s AMM méli typicky vy$si
hladiny MIP-1 a nez jedinci s MGNV. [65, 145, 146, 148] Lze prfedpokladat, ze
divodem je odli$né zastoupeni patologickych plazmocytt v kostni dieni, které se
spolupodileji na tvorbé MIP-1 a. [149]

Hepatocytarni rastovy faktor (HGF) patfi mezi skupinu cytokinl podporujicich
neovaskularizaci, konkrétné tento je predevsim zodpovédny za stimulaci a rlst
epitelialnich bunék. Dale také potencuje osteoklastogenezi, coz je spolu

s angiogenezi hlavni zplsob ovlivnéni MKN. [68, 149]. Bylo prokazano, ze vyssi
hladina HGF v dobé diagndzy mize byt negativnim prediktivnim faktorem preziti
[150, 151], coz jsme ostatné potvrdili i v dal$i casti této disertaCni prace. [152] P¥i
srovnani hladin HGF u MGNV a AMM jsme prokazali signifikantné vyssi hladiny HGF
u pacient(l s aktivnim onemocnénim oproti MGNV, coz dale potvrzuje predpokladany

vliv neovaskularizace a vy$si hustoty kapilar u AMM. [149]
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DalSi drahou podilejici se na rozvoji osteoklastogeneze je drdha DKK-1. Proteiny

z této skupiny jsou tvoreny predevsim pomoci parakrinni stimulace a tim umocnuji
osteoklastogenezi. Funguji predevsim jako inhibi¢ni proteiny, nebot blokuji drahu
Whnt. [85, 153]

Podobné jako MIP i DKK-1 je tvofena klonalnimi plazmocyty, zatimco plazmocyty
fyziologické tento cytokin netvori. Lze proto predpokladat vyssi hladiny DKK-1 u
pacientl v aktivni fazi onemocnéni. [80] Vyssi hladiny DKK-1 vedou k zabranéni
maturace osteoblast(l a tim i k obtiznému hojeni fraktur. | zde jsou nase vysledky ve
shodé se zahrani¢nim pisemnictvim, kdy byla prokazana korelace mezi hladinou
DKK-1 a rozsahem kostniho postizeni. [80-83] Vyznamnym faktem je skutecnost, ze
hladiny DKK-1 byly signifikantné odli§né i pfi srovnani AMM s SMM, coz naznacuje
mozny podil naruseni Whnt signalni drahy na transformaci neaktivniho onemocnéni do
faze rozvinuté.

Syndekan-1 je dal$im z marker(, u néhoz byl nalezen vztah s aktivitou onemocnéni.
V nasem vyzkumu byly nalezeny rozdilné hladiny mezi pacienty s MGNV, SMM i
AMM, coz je ve shodé s prechozimi studiemi. [154, 155] Syndekan-1, nékdy také
nazyvan CD 138, patfi mezi tzv. transmembranové glykoproteiny nachazejici se na
povrchu bunék. Je odpovédny za adhezi patologickych plazmocytll v kostni dieni a
déle indukuje diferenciaci osteoklastl. [155] Je na povrchu malignich plazmatickych
bunék v periferni krvi. Proto také je vyuzivan v pritokové cytometrii k identifikaci
plazmocytl. [156-158] Nase prace potvrdila, Ze nejen Syndekan vazany na
plazmocytech (odpovidajici jejich zastoupeni), ale i jeho sérové hladiny koreluji

s aktivitou monoklonalnich gamapatii.

Sestym ukazatelem, ktery prokazal vztah souvislost s aktivitou onemocnéni je
Annexin A2. Annexin A2 je intracelularni i extracelularni protein. Uvnitf bunék se
podili na endocytéze a exocytdze. [159] Mimo bunku aktivuje receptor tkariového
plazminogenu a tim se podili pfedevsim na adhezi. [76] Jeho patologickym u€inkem
je potenciace rustu myelomovych bunék. Za béznych podminek ma svou roli
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v kostnim obratu a zfejmé prodluzuje preziti plazmocytl, Vy$si hladiny Annexinu A2 u
aktivniho onemocnéni tedy zfejmé odrazeji vystupniovani jeho fyziologické funkce a

vliv na rust populace klonélnich plazmocytd. [160]

Zaver
U nemocnych s AMM byly oproti SMM a MGNV zjistény signifikantné vyssi hladiny
téchto ukazatelll: hepatocytarni riistovy faktor (HGF), makrofagovy zanétlivy protein

1a (MIP-1a), syndekan-1 (SYN-1), Dickkopf protein-1 (DKK-1) a annexin A2.
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7.2 Cil 2: Zhodnoceni pfinosu stanoveni ukazatelt signalnich drah myelomové
kostni nemoci a jejich korelace s rozsahem onemocnéni hodnoceného pomoci

zobrazovacich vysetreni
Uvod

Zobrazovaci techniky prodélaly v posledni dobé vyrazny vyvoj. Od historického
zlatého standardu, kterym bylo dlouhodobé rentgenové zobrazeni, doslo k posunu ke
komplexnéj$im technikam zahrnujici celotélova vySetfeni pomoci magnetické
rezonance (WB-MR), nizkodavkové vypocetni tomografie (low-dose computed
tomography, LD-CT) &i pozitronové emisni tomografie s vypocetni tomografii (positron
emission tomography/computed tomography, PET/CT) [21] Ke stanoveni rozsahu
kostniho postizeni u mnohocetného myelomu pomaha hodnoceni parametr(i kostniho
metabolismu a mikroprostredi kostni diené.

Druhym cilem prace je srovnani radiodiagnostickych metod; tedy konvenéni
radiografie a celotélové magnetické rezonance ve vztahu k MKN a korelace rozsahu
kostniho postizeni s hladinami vybranych ukazatel kostniho metabolismu a

mikroprostredi kostni diené.

Pacienti a metody

Hodnocenym souborem pacientt bylo 32 jedincl s nové diagnostikovanym
mnohocetnym myelomem spliujicich IMWG kritéria nemoci. [1] Vékovy median
nemocnych byl 64 (31-81) let, pomér M/Z 1,7:1,0. Kasifikace Durie-Salmon byla
zastoupena nasledovné: stadium | zastoupeno v 12,58 % (n= 4) pacientd, stadium Il v
40,62 % (n=13) a stadium Il v 46,8 % (n=15) [6]. U v§ech pacient(i bylo provedeno
rentgenové vysetreni osového skeletu a celotélova magneticka rezonance. Rozsah
postizeni pomoci RTG byl uréen podle poctu osteologickych 1ézi (Tabulka 8) a
postizeni na WB MR bylo hodnoceno dle Durie-Salmon-PLUS klasifikace (Tabulka 9).

[23, 161]
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Ze sérovych ukazatelll myelomové kostni nemoci byly posuzovany: osteokalcin,
osteoprotegerin, karboxyterminalni telopeptid kolagenu typu-1, osteopontin,
parathormon, syndecan-1/CD138 (SYN), zanétlivy makrofagovy faktor 1a a 1,
endostatin, interleukin-17, vaskularni endotelidini rastovy faktor, hepatocytarni
rGstovy faktor, angiogenin, kostni izoenzym alkalické fosfatazy a insulinu podobny
rastovy faktor-1 a N-terminalni propeptid prokolagenu typu-l. Metodika vysetreni
jednotlivych ukazatell je blize rozepsana v kapitole 7.1

Kromé vzajemného srovnani citlivosti obou zobrazovacich technik byl hodnocen
vztah uvedenych ukazatelll MKN k rozsahu kostniho postizeni popsanému pomoci
RTG a WB MRI.

Ke statistickému zhodnoceni byla pouzita Spearmanova korelaéni analyza, na hranici
vyznamnosti p <0,05.

Tab. 8 Kostni postizeni u mnohocetného myelomu hodnocené pomoci konvencni
radiografie

Bez zachycené léze

Difuzni osteoporéza nebo isolovana lyticka léze
= 1 lyticka léze

Difuzni postizeni a/nebo patologické fraktury

W= |O

Tab. 9 Kostni postizeni u mnohoéetného myelomu hodnocené pomoci WB-MR
(Durie-Salmon PLUS klasifikace)

| < 5 fokalnich lézi
Il 5 — 20 fokalnich lézi
Il > 20 fokalnich lézi

Vysledky

Celotélova magneticka rezonance potvrdila rozsahly nélez na skeletu (tedy stadium
[I-1Il dle Durie-Salmon PLUS klasifikace) u 81 % nemocnych, konvenéni radiografie
nalezla vyznamny nalez u 47 % pacientu. Pfi porovnani jednotlivych zobrazeni
odhalila WB-MR u 40 % rozsahlé postizeni, zatimco na RTG byly u téchto

nemocnych minimalni ¢i zadné zmeény. Obé tyto metody byly shodné u 34 % jedincu
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a u 24 % byly vysledky podobné. Konvencni RTG nezachytila zadnou |ézi, ktera by
nebyla zfejma téz na vysetreni MR.

Pfi srovnani rozsahu MKN hodnoceného diky zobrazovacim technikam ve vztahu k
parametrim kostniho metabolismu a mikroprostredi kostni drené byly prokazany
nasledujici souvislosti: s WB-MR korelovala hladina ICTP (kk=0,317; p=0,021). U
jinych parametr(i nebyla prokazana souvislost se vztahem k postizeni na WB-MR.

PFi posouzeni rozsahu postizeni skeletu pomoci RTG ve vztahu k vybranym

parametrim byla prokazana signifikantni 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 uvedenych byly
pfimo umérné rozsahu postizeni skeletu (obr. 5-7). U dalSich posuzovanych

parametrd jsme neprokazali vztah mezi nimi a rozsahu MKN hodnocené pomoci

RTG.

54



Obr. 5 Vysledky korelacni analyzy: vybrané ukazatele mikroprostfedi kostni diené a

rozsah myelomové kostni choroby dle RTG
Sérova hladina telopeptidu kolagenu typu | (ICTP) vyznamné koreluje s rozsahem

ostizeni RTG, p=0,023
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Obr. 6. Vysledky korelacni analyzy: vybrané ukazatele mikroprostfedi kostni diené a

rozsah myelomové kostni choroby dle RTG

Sérova hladina N-terminalniho propeptidu prokolagenu typu | (PINP) koreluje s
rozsahem postizeni RTG, p=0,039
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Obr. 7 Vysledky korelaéni analyzy: vybrané ukazatele mikroprostredi kostni dfené a
rozsah myelomové kostni choroby dle RTG

Sérova hladina osteopontinu (OSP) koreluje s rozsahem postizeni RTG, p=0,013
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Diskuze

Cilem pfi stanoveni rozsahu myelomové kostni nemoci je najit takovou zobrazovaci
metodu ¢i biochemicky marker, ktery by pomohl zachytit postizeni kosti jiz v uplném
pocatku onemocnéni.

Pro myelomovou kostni nemoc je typicka pfitomnost osteolytickych 1ézi na RTG

s postizenim predevsim osového skeletu. DalSim ¢astym nalezem jsou patologické
fraktury lokalizované predevsim v obratlovych télech €i zebrech. Nevyhodou
konvencni radiografie je vysoka faleSna negativita, zejména v oblasti patefe [92, 99,
162].

Vyznam WB-MR je predevsim v diagnostice hrani¢nich stavli a hodnoceni miry
postizeni patefe a panve. Naopak, pro zobrazeni lebky neni WB-MR metodou volby.
[162] Ve shodé se zahraniénim pisemnictvim jsou i nase zavéry, které potvrzuji
superioritu WB-MR oproti RTG s nalezenim vysSi citlivost magnetické rezonance.

V dobé zahajeni této vyzkumné &asti byla konvenéni radiografie dosud zlatym
standardem pro hodnoceni kostniho postizeni u MM. V souéasnosti je jiz za zaklad
povazovano vySetfeni LD-CT a dochéazi k vyznamnému posunu k sofistikovanéjsim
technikam, jako je MRI ¢i PET/CT, i diky nemalému podilu vysledkl z naseho
pracovisté, jejichz soucasti jsou i vystupy této dizertaCni prace. [99, 114]
Posuzovani parametrt kostniho metabolismu a mikroprostiedi kostni diené zaujima
posledni dobé vyznamnou roli. Proto bylo vybrano nékolik perspektivnich cytokinli a
chemokinu, u nichz je znam podil na rozvoji MKN, pfipadné u nichz jsme jiz dfive
prokazali souvislost s aktivitou MM. ICTP patfi mezi degradacni produkty kolagenu
typu |, a je citlivych markerem kostni pfestavby, predevsim resorpce. Je také
prokazana souvislost s velikosti nadorové masy. [163]

PINP zrcadli rychlost produkce kolagenu | a tedy souvisi s rychlosti kostni prestavby
a novotvorby [146]. Osteopontin se za fyziologickych podili na angiogenezi, apoptozy

a také prestavbé kostni tkané [146].
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V ramci nasi prace jsme hodnotili korelaci vybranych markerd k rozsahu kostniho
postizeni pomoci zobrazovacich technik. U vétsiny nebyla prokézana souvislost

s rozsahem myelomové kostni nemoci, ale u tfi parametra (ICTP, PINP a OPN) byl
nalezen vztah k rozsahu osteologického procesu.

Osteopontin spolu s IL-6 méa nezastupitelnou roli v rozvoji myelomové kostni nemoci.
[62] | v zahrani¢nim pisemnictvi byla prokézéana korelace mezi ostepontinem a
pritomnosti osteolytickych 1ézi hodnocenych pomoci konvenéni radiografie. [163-
165]. Tyto nélezy nabizeji osteopontin jako jeden ze potencialnich marker(i €asného
rozvoje myelomové kostni nemoci, predevsim, kdyz pfihlédneme ke skute€nosti, ze
aktivni onemocnéni se liSi od MGNV mimo jiné i méné rozvinutou angiogenezi.

[166] Nase vysledky potvrzuji vztah mezi sérovymi hladinami osteopontinu a
rozsahem onemocnéni na RTG, ac byl korelaéni koeficient spiSe nizsi.

ICTP je dal$im ze sérovych marker(, ktery koreloval i s rozsahem kostniho postizeni
hodnoceného citlivéjsi celotélovou magnetickou rezonanci. Hladina ICTP byva
elevovana u vétSiny nemocnych s aktivnim onemocnénim. Vy$8i sérové hladiny ICTP
maji prediktivni hodnotu v pfitomnosti loziskovych |ézi pfi zobrazeni MR, zatimco na
konvenc¢ni radografii tyto I1éze patrné nejsou. [163] | nase zavéry potvrzuji souvislost
sérovych hladin ICTP s kostnim postizenim zachycenym na WB-MR, ale i na RTG.
Inhibice osteoblastogeneze je jednim ze zakladnich mechanismu etiologie rozvoje
MKN. Dalo by se predpokladat, ze hladina PINP jakozto ukazatele obratu novotvorby
kosti bude vyrazné inhibovana, jak bylo popsano i v zahraniénich studiich. [167].
Presto jsme prokazali korelaci mezi postizenim hodnoceném pomoci RTG a hladiny
PINP. Tyto nalezy si vysvétlujeme predpokladanou pritomnosti ,mikrofraktur®

v oblasti osteolyz, které mohou potencovat novotvorbu kosti, a tedy i tvorbu
osteoblastl. [168]

Dalsi souvislost mezi sérovymi hladinami vySetfovanych parametr(i a rozsahem

onemocnéni hodnoceného pomoci zobrazovacich technik nebyla prokazana.
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RANK/RANKL. Tuto premisu potvrzuje i nas vyzkum, kdy z vySetfenych parametrd
kostniho metabolismu a mikroprostredi kostni difené byly nejvyraznéji zastoupeny

parametry majici souvislost pravé s drahou RANK/RANKL.

Zaveér

VyS$etieni pomoci WB MR pfinasi vyssi citlivost pfi rozpoznavani kostniho postizeni u
MKN oproti konvencéni radiografii. Az u 40,63 % pacient(l odhalila WB MRI zavazné
postizeni skeletu, zatimco na RTG byly pouze minimalni & zadné zmény.

Z vybranych sérovych ukazatelll MKN byl prokazan vztah hladiny ICTP k rozsahu
postizeni hodnocenému pomoci MRI (kk=0,317; p=0,021). Pfi korelaci s RTG byl
prokazan signifikantni 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 Cil 3: Analyza parametri kostniho metabolismu a mikroprostredi kostni

drené a jejich korelace s cytogenetickymi zménami
Uvod

Ackoli je MKN obecné akceptovana jako hlavni pfi¢ina morbidity a mortality MM, v
posledni dobé neni mnoho praci, které by posuzovaly vyvoj MKN s ohledem na
cytogenetické zmény, které jsou v soucasnosti nejdllezitéjSimi prognostickymi faktory
u MM. Nékteré cytogenetické zmény jsou povazovany za ,vysoce rizikové“, napr.
pritomnost del(17p), t(4;14) nebo t(14;16), které se staly dokonce soucasti nové

zavedeného revidovaného mezinarodniho stdzovaciho systému (R- ISS). [25]

International Myeloma Working Group (IMWG) navrhla v roce 2014 definovat vysoce
rizikovou skupinu pacientl na zékladé pritomnosti cytogenetickych aberaci t(4;14),
t(14;16) a del (17/17p). [169] Novéjsi, komplexnéjsi metodika povazuje za ,vysoce
rizikové" vSechny pacienty s translokacemi t(14;16), t(14;20), del (17/17p) a
nehyperdiploidnim karyotypem u nové diagnostikovaného MM. Také zisk 1q spojeny
s deleci 1p zhorSuje prognézu. Naopak t(11;14) znamena obvykle prognézu

pfiznivou. [169]

Cilem nasi prace bylo posoudit mozny vztah cytogenetickych zmén s vybranymi
ukazateli kostniho metabolismu a mikroprostredi kostni difené s predpokladem

identifikace téch abnormalit, které mohu vést k rozvoji MKN.
Pacienti a metody

V této Casti prace byl analyzovan soubor celkem 308 pacient(l s nové
diagnostikovanym mnohocetnym myelomem (NDMM), ktefi splfuji IMWG kritéria. [1]
Pomér M/Z byl 1,4:1 s medianem véku 65 let (28-86 let), pfi spoleéném zastoupeni
jednotlivych imunohistochemickych typu (tab. 11). Stazovani dle Mezinarodniho

prognostického indexu (International Staging System) bylo rozvrstveno nasledovné:
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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 onemocnéni byl hodnocen pomoci Durie-Salmon
klasifikace. [23] Stadium | bylo zastoupeno v 10 % (N = 32), stadium Il ve 49 % (N =

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

Tab. 11. Charakteristika pacientli (N = 308)

M:Z 1,4/1

Vék (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 nasledujici markery: thymidinkinaza (sTK), ELISA B2-mikroglobulin
(B2m), Dickkopf-1 protein (DKK-1), C-terminélni telopeptid kolagenu-I (ICTP), N-
terminalni propeptid prokolagenu typu | (PINP), receptor pro interleukin 6 (IL-6R),
vaskularni bunéc¢na adhezivni molekula-1 (VCAM), rozpustna intercelularni adhezni
molekula-1 (sICAM-1) a osteoprotegerin (OPG); hepatocytarni rlstovy faktor (HGF),
vaskularni endotelidini rastovy faktor (VEGF), syndekan-1/CD138 (SYN), Antigen Fas

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

Ke stanoveni chromozomalnich zmén jsme pouzili konvenéni cytogenetickou analyzu
a fluorescenéni imunofenotypizaci a in situ hybridizaéni metodu (FICTION) s lokusové
specifickymi sondami 1921/1p32, IgH, RB1, TP53, t(4;14), t( 11;14), t(14;16) a

centromerické sondy pro chromozomy 7, 9, 11, 15 a 17 (Abbott-Vysis Inc., Downers
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Grove, IL, USA; MetaSystems, Altlusheim, Némecko, Zytovision, Bremerhaven,

Némecko).

Pro statisticky odhad jsme pouzili Mann—-Whitney post hoc U-test s Bonferroniho
korekci ke srovnani dvou skupin spojitych proménnych. Za statisticky vyznamnou

byla povazovana hodnota p < 0,05.

Vysledky

Rozsah cytogenetickych zmén byl zkouman u véech 308 pacientl s nasledujici
distribuci: del(17p) u 7,5 % pacientd (N = 23), t(4;14) u 12,7 % pacientl (N = 39),
t(14;16) u 2,6 % pacientli (N = 8), zisk 1q u 25 % pacientd (N = 77) a delRB1 u 42 %
pacienttd (N = 129). Vysoce rizikové zmény predstavovaly pfitomnost alespori jedné
z téchto zmén: 1(4;14), t(14;16) nebo del(17p), a byly pfitomny u 22 % (N = 68)
pacient(l. Cytogenetické abnormality spojené s dobrou prognézou - t(11;14) byly
pritomny u 12,7 % nemocnych (N = 39) a polyploidie u 60 % nemocnych (N = 186).
Vétsina pacientl méla kombinaci 2 a vice abnormalit. Individualni zastoupeni

jednotlivych cytogenetickych abnormalit je uvedeno v tabulce 12.

Tab. 12 Zastoupeni jednotlivych cytogenetickych zmén

delRB1 129 (42%)
Hyperdiploidie 186 (60%)
t(11;14) 39 (12,7%)
t(4;14) 38 (12,3%)
t(14;16) 8 (2,6 %)
Zisk 121 77 (25%)
del(17p) 22 (7,5%)

U pacientl s del(17p) se hladiny vS§ech hodnocenych parametril MKN vyznamné

neliSily od hodnot u pacientl s absenci del(17p). Podobné nebyly zachyceny zadné
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vyznamné korelace v posuzovanych ukazatelich MKN u pacientd s prestavbou IgH
nebo bez ni. U pacientd s pritomnosti t(11;14) vsak byl jisty trend k niz§im hladinam

IL-6R.

Byly nalezeny vy$$i hladiny TK u pacientu s t(4;14), ale rozdil nebyl statisticky

vyznamny, pravdépodobné kvuli omezenému poctu pacient.

Podobné pacienti s komplexnim karyotypem (tj. > 3 cytogenetické zmény) méli vyssi

séroveé hladiny DKK-1, ale bez statistické vyznamnosti.

Jedinci s delRB1 méli vyznamné nizsi hladiny OPG (median (M) 5,46 vs 7,39 pmol/l,
p=0,025) a VEGF (M = 196 vs 304 pg/ml; p=0,036) (obrazek 8). Tato cytogeneticka
abnormalita byla také spojena s niz§imi hladinami DKK-1 v séru, ale rozdil nebyl

statisticky vyznamny.
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Obr. 8 Korelace delRB1 s osteoprotegerinem a vaskularnim endotelialnim rdstovym
faktorem (VEGF).

A: Srovnani sérovych hladin osteoprotegerinu a delRB1 u pacientd s mnohocetnym
myelomem. Vertikalni osa: sérové hladiny osteoprotegerinu (pmol/l), horizontalni osa:
pritomnost delRB1 (0 = bez, 1=15)

B: Srovnani sérovych hladin vaskularniho endotelialniho ristového faktoru (VEGF) a
delRB1 u pacientl s mnohocetnym myelomem. Vertikalni osa: hladiny VEGF v séru
(pg/ml), horizontalni osa: pfitomnost delRB11 (0 = bez, 1 = s)
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Pritomnost t(14;16) byla spojena s vyssimi hladinami 2m (M = 7,59 vs 4,13 mg/l;
p=0,022) a niz8imi hladinami DKK-1 (M = 4465 vs 12593 ng/l) (obrazek 9). Také jsme
u pacientl s t(14;16) zjistili tendenci k niz§im hladinam TK, ovéem bez statistické

vyznamnosti.

Obr. 9 Korelace t(14;16) se sérovymi hladinami f2-mikroglobulinu a DKK-1

A: Srovnani sérovych hladin Dickkopf-related proteinu 1 (DKK-1) a t(14;16) u pacientl
s mnohocetnym myelomem. Vertikalni osa: sérové hladiny DKK-1 (pg/ml),
horizontalni osa: pfitomnost t(14;16) (0 = bez, 1 =s)

B: Srovnani sérovych hladin B2-mikroglobulinu (B2M) a t(14;16) u pacientd s
mnohocetnym myelomem. Vertikalni osa: sérové hladiny f2-mikroglobulinu (mg/l),
horizontalni osa: pfitomnost t(14;16) (0 = bez, 1 = s)
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Pfitomnost zisku 121 byla spojena s vy$Simi hladinami TK (M = 100,0 vs 11,0 U/,
p=0,026) a niz§imi hladinami PINP (M = 49,3 vs 67,4 mg/l, p=0,030) (obrazek 10).
Byla zde také tendence k niz8§im hladindam DKK-1, ale rozdil nebyl statisticky

vyznamny.

Obr. 10 Korelace zisku 1921 s thymidinkindzou a N-terminalnim peptidem

prokolagenem-| (PINP)

A: Srovnani sérovych hladin Thymidin kinazy (TK) a zisku 1921 u pacientl s
mnohocetnym myelomem. Vertikalni osa: sérové hladiny TK (IU/1), horizontalni osa:

pritomnost zisku 1g21. (0 = bez, 1 =s).

B: Porovnani sérovych hladin N-terminalniho peptidu prokolagenu-I (PINP) a zisku
1921 u pacientli s mnohocetnym myelomem. Vertikalni osa: N-termindini peptid
prokolagen-I (mg/l), horizontalni osa: pfitomnost zisku 1921 (0 = bez, 1 = s).
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Diskuze

Rozsah myelomové kostni choroby je velmi heterogenni a liSi se svym rozsahem
viditelnym pomoci zobrazovacich technik od solitarni I1éze, osteoporézu az po
vyrazné osteolytické postizeni s pritomnosti patologickych zlomenin nebo dokonce
extramedularniho onemocnéni. Kvuli kolisani rozsahu MKN jsme predpokladali
zapojeni riznych drah mikroprostredi kostni drené. Existuji odlisné zplisoby
manifestace a pribéhu onemocnéni, a dokonce i v pfipadé jednoho nemocného
existuje intraklonalni heterogenita populace myelomovych bunék, coz naznacuje vliv
inherentnich charakteristik, jako jsou cytogenetické zmény. U nékolika
cytogenetickych aberaci byl prokazan vliv na nepfiznivou prognézu. Mezi né patfi
del(17p), t(4;14) nebo t(14;16). Pfitomnost kterékoli z téchto cytogenetickych
abnormalit je klasifikovana jako vysoce rizikova. [170] Jejich pfitomnost zfejmé
ovliviiuje dominantni vlastnosti myelomového klonu — jeho agresivitu a odolnost vUci
I&é€bé. Bylo zjisténo, ze pfitomnost del(17p) je spojena s vy$Sim vyskytem

extramedularniho onemocnéni, ale ne s vétSim postizenim skeletu. [171, 172]

Predpokladame, ze vyvoj MKN spociva v kontinualnim a pomalém ovliviovani
mikroprostredi kostni drené nez jako dlsledek agresivniho a rychlého obratu
myelomovych bunék, u néhoz dochazi spise k ovlivnéni normalni hematopoézy, ale
zatim bez dopadu na kostni strukturu. [171] V souladu s touto hypotézou i v nasem
souboru existovaly pouze vzacné asociace vysoce rizikovych rysu a aktivace MKN.
Pacienti s del(17p) neméli vyznamné zménéné hladiny zadné z hodnocenych drah
MKN ve srovnani s pacienty bez této abnormality. Podobné nebyla patrna asociace
t(4;14) a zvySena aktivace kterékoli z drah MKN ve srovnani s pacienty bez t(4;14).
Tato translokace je rovnéz spojena se $patnou progndézou a ma negativni dopad,
ktery je nezavisly na typu |éCby a dalSich prognostickych faktorech. [170] V éfe
novych latek by mohl byt negativni dopad prekonan, zejména inhibitory proteazomu

(jako je bortezomib, carfilzomib ¢&i ixazomib), samotnymi nebo v kombinaci s
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naslednou autologni transplantaci krvetvornych bunék. [173, 174] Absence vztahu
t(4;14) a rozsahu MKN naznacuje, podobné jako v pfipadé del(17p), jeji viiv spise na

agresivitu onemocnéni nez na procesy vedouci k postizeni kosti.

Translokace t(14;16) patii k prestavbam IgH a je popisovana u 5-7 % v$ech pacientu
s MM. Spolu s t(4;14) je zcela specificka pro MM a neni popsana u zadné jiné
hematologické malignity. [172] Pfitomnost t(14;16) je Casto spojena s IgA izotypem
MM a také s akutnim renalnim selhanim v dobé diagnézy. [172, 175] V nasi studii byl
t(14;16) spojen s vyssimi hladinami B2M a niz8imi hladinami DKK-1 v séru. Abychom
vylouéili mozny dopad renalni insuficience na zkresleni sérovych hladin, analyzovali
jsme také renalni parametry, ale pouze 8 % pacientl mélo zvy$ené hladiny
kreatininu. [172, 175] Kromé agresivniho prabéhu MM se tak zda, Ze pfitomnost

t(14;16) muze mit moznou roli v fizeni drahy WNT vlivem na produkci DKK-1.

Rozsah MKN je zfejmé ovlivnén jinymi pfi€inami nez pritomnosti vysoce rizikovych
cytogenetickych zmén. Posuzované cytogenetické abnormality dominantné ovliviiuji
spise plazmatické bunky jako takové, v€etné jejich proliferaéni aktivity, pfipadné
rezistence na Ié€bu, ale jejich dopad na rozvoj MKN bude spise limitovany.

V hodnoceném souboru jsme nasli vyznamné korelace mezi cytogenetickymi
abnormalitami a parametry MKN u pacientl s méné rizikovymi zménami (a méné
agresivnim prubéhem), zato s vyraznéjSim postizenim kosti. Pacienti s delRB1, ktery
je nejcastéjsi u nehyperdiploidnich pacient(, ale také u hyperdiploidnich pacientli a

pacientl s normalni cytogenetikou, méli nizsi hladiny osteoprotektivnich marker(i a
marker( kostni tvorby, jako je PINP nebo OPG. Tato cytogeneticka aberace je casto
pfitomna i u pacientll s monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu (MGNV) a miize
tedy byt jednou z pocateénich zmén, které fidi transformaci premaligniho MGNV na
aktivni MM. U nemocnych s pfitomnou delRB1 byly rovnéz vyssi sérové hladiny

VEGF. VEGEF je glykoprotein souvisejici s indukci angiogeneze a proliferace

69



endotelidlnich bunék. VEGF zvysuje preziti osteoklast(l, a proto muze také ovlivnit

rozsah myelomového onemocnéni kosti. [176, 177]

Zisk 1921, je Casto prezentovan jako vysoce rizikovy, ale nékteré prace jej radi mezi
standardni ¢i stfedni riziko. [167, 178, 179] Bylo zjisténo, ze zisk 1921 je Easto
pozorovan v pozdéjSich fazich onemocnéni a je také patognomicky pro aktivni
mnohocetny myelom, u pacientl s MGNV nebyl pozorovan.[170, 180] To znamen3,
ze zisk 1921 mUze hrét roli v progresi onemocnéni a ma téz variabilni vliv na

progno6zu.[181]

V nasem souboru bylo 25 % pacientll se ziskem 1g21. Pfitomnost amp 1921
vyznamné korelovala se snizenymi hladinami PINP i OPG, coz naznaluje mozny

dopad této cytogenetické zmény také na pokrocilé onemocnéni kosti.,

Zaver

Nebyl prokazan signifikantni vztah mezi vysoce rizikovymi cytogenetickymi zménami
— del17p, t(4;14), t(14;16) a hladinami ukazateld MKN, pouze v pfipadé t(14;16) byl
vyznamny vztah k sérové hladiné B2M. Signifikantni korelace v8ak byly nalezeny u
nékterych méné agresivnich cytogenetickych aberaci: vztah delRB1 k niz§im
hladinam OPG a VEGF a dale vztah zisku 121 k vy$8im hladinam TK a nizSim

hladinam PINP.

Predpokladame, ze vysoce rizikové cytogenetické zmény vedou spise k podpore
proliferace a rezistence nadorovych plazmocyt(, zatimco rozvoj kostniho postizeni
podporuji pomalej$i (méné agresivni) klony onemocnéni, které vice ovliviuji
mikroprostredi kostni difené. Pritomnost zisku 1921 ma obé nepfiznivé vlastnosti.
Podobné jako del(17p) nebo t(4;14) podporuje proliferaci a agresivitu onemocnéni; a
podobné jako u pomalu proliferujicich klonu je spojena s vyznamné snizenymi

hladinami osteoprotektivnich cytokind.
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7.4 Zhodnoceni pfinosu stanoveni ukazatell signalnich drah myelomové kostni

nemoci a jejich vliv na prognézu nemocnych

Uvod

Pfitomnost kostnich Iézi je typickym pfiznakem pro mnohocetny myelom. [2] Bylo
také prokazano, ze rozsah onemocnéni souvisi s prognézou nemocnych. [6] Jiz i
v této préaci jsme prokazali korelaci markerd mikroprostredi kostni diené s aktivitou

onemocnéni.

Cilem této Casti prace bylo posouzeni korelace signalnich drah myelomové kostni

nemoci k parametriim preziti.
VyS$etieny soubor:

V této studii byl analyzovan soubor 117 pacientd s nové diagnostikovanym
mnohod&etnym myelomem, ktefi splfuji IMWG kritéria. [1] Pomér M/Z byl 1:1,2 s
medianem véku 66 let (40-92 let). VSichni pacienti byli zpo€atku |é€eni rezimem na
bazi inhibitoru proteazomu (Pl) — bud’ bortezomibem (N=108) nebo karfilzomibem
(N=9) Autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) podstoupilo 26 nemocnych

(30%).

Stazovani dle Mezinarodniho prognostického indexu (International Staging System)
[24] bylo rozvrstveno nasledovné: stadium 1 bylo zastoupeno ve 28 % (N = 33),
stadium 2 u 38 % (N = 40) a stadium 3 u 34 % (N = 40). Rozsah onemocnéni byl
hodnocen pomoci Durie-Salmon klasifikace. [23] Stadium | bylo zastoupeno v 9 % (N
= 10), stadium Il ve 33 % (N = 39) a stadium Ill ve 58 % (N = 68). Z parametrl preziti
byla hodnocena doba bez progrese (progression free survival, PFS) a celkové preziti

(overal survival OS).

Byly hodnoceny nasledujici parametry metabolismu a mikroprostiedi kostni dfené

parametry v séru: Hepatocytarni rastovy faktor, Zanétlivy makrofagovy faktor 1 a,
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Cum Survival

Dickkopf protein-1, Aktivin A, Annexin A2, Syndekan1/CD138, Matrixova
metaloproteinaza 9, Sklerostin, Osteoprotegerin. K jejich hodnoceni byla pouzita

metodika shodna s metodikou popsanou v kapitole 7.1.

Ke statistickému hodnoceni jsme pouzili Mann—Whitney post hoc U-test s
Bonferroniho korekci ke srovnani dvou skupin spojitych proménnych, dale Kruskal-
Wallistv test a Kaplan-Meierovu analyzu. P-hodnota < 0,05 byla povazovana za

statisticky vyznamnou.

Vysledky

Vzhledem ke kratké dobé sledovani nebylo mozné vyhodnotit OS. Median PFS byl u
véech vysetrovanych nemocnych byl 21 mésicu. Byla prokazana signifikantni
korelace mezi hepatocytarnim riistovym faktorem a PFS, kdy diskriminacni sérovou

hladinou byla hodnota 2236 pg/ml. Pacienti s hladinou niz8i nez 2236 pg/ml méli

Survival Functions

HGF
-~ <2236
I >= 2236
—+— censored

0,2-

0.0 Log-rank test p 0.047

I I | | | |
0 15 30 45 60 15

PFS (months)
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Obdobny vztah byl pozorovan i u MIP-1a: Pacienti s hladinou nizsi nez 22,7 pg/ml méli lepsi
PFS nez pacienti s hladinou vy3si (M 67 vs 16m, p = 0,0001), viz obr. 12 U ostatnich

posuzovanych parametrl jsme vztah k prognéze onemocnéni nenalezli.

Obr. 12
Survival Functions
y A MIP-1 alfa
Log-rank testp <0.0001 | ~ . 957
I >=227
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[ |
E 06 Y -
3
3 ]
£ 04 L
3 )
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0.0 .
T T | T | T T
0 12 24 36 48 60 12 84
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Diskuze:

Tato Cast prace popisuje prognostickou vyznamnost sérovych ukazatelt kostniho
metabolismu u pacientd s aktivnim MM. MKN zavisi na roli mikroprostiedi kostni diené

v pieziti a proliferaci myelomovych bunék. U&elem této prace bylo vyhodnotit, zda nékteré
sérové markery kostniho metabolismu a mikroprostfedi KD maji viiv na délku preziti

pacientd, a tedy i na klinicky vysledek.
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.Prokéazali jsme, ze zejména zvySené sérové hladiny HGF a MIP-1 avyznamné korelovaly

s nepfiznivou prognézou a délkou doby bez progrese u pacientli s MM.

U pacientd s pokroc¢ilym mnohocetnym myelomem bylo prokdzano, ze maji zvysenou
angiogenezi kostni dfené ve srovnani s pacienty s monoklonalni gamapatii nejistého
vyznamu. [182] Bylo také zjisténo, ze neovaskularizace kostni difené souvisi s progresi
onemocnéni. [183-185] Angiogeneze hraje klicovou roli v patogenezi MM. Role cytokin(i
podilejicich se na angiogenezi byla intenzivné studovana a korelovana s proliferaci
plazmatickych bunék i s maligni transformaci [9]. Nékteré studie prokazaly, ze angiogeneze

ma u MM prognosticky vyznam [9, 10].

Jak jiz bylo v pfedchozich €astech této prace zminéno, HGF je zodpovédny predevsim za
stimulaci a riist epitelidlnich bunék ¢imz podporuje neovaskularizaci. [68, 149] Jeho zvySena
hladina u pacientd s mnohocetnym myelomem také souvisi se syndekanem — 1, coz je
transmembranovy glykoprotein vyskytujici se typicky na klonalnich plazmocytech. [155] Diky
syndekanu-1 pak HGF podporuje aktivaci fosfatidylinositol 3-kinazy/proteinkinazy B a drahy
RAS/mitogenem aktivované proteinkinazy, signalni cesty zapojené do bunécného prezivani
a proliferace myelomovych bunék. [186] Z této analyzy vyplyva i mozny vztah prognosticky,

kdy vysokd hladina HGF naznacuje kratSi mPFS.

Dal$im plsobkem korelujicim s PFS byl MIP-1a, potentni induktor osteoklastogeneze. [65]
Tento cytokin je tvoren klonalnimi plazmocyty, jeho zvy$ena hladina v séru tedy souvisi

s mirou infiltrace kostni diené. [65] Jiz v pfedchozich studiich bylo prokézano, ze vétsi
mnozstvi myelomovych bunék v kostni dfeni souvisi s agresivnéjSim onemocnénim. [187]
Mimo skutec¢nost, ze je MIP-1a tvoren patologickymi plazmocyty, mé také vliv na jejich
akumulaci a proliferaci, ¢imz se da rovnéz vysvétlit jeho negativni vliv na délku preziti. [67]
Nase vysledky naznacuiji, ze hladiny MIP-1 mohou byt uzity jako pfipadny prognosticky
ukazatel, soucasné ale draha MIP-1 muze byt potencialnim cilem novych antimyelomovych

|éCebnych rezimu.
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Limitaci naseho hodnoceni je zejména kratka doba sledovani souboru v dobé hodnoceni a
také nevyrovnané pocéty nemocnych v posuzovanych skupinach. Mediany PFS jsou tak
nejspise v disledku statistického odhadu a nekoreluji piné se sou¢asnymi literarnimi udaiji o
lé¢ebném ucinku pouzitych reziml. Zejména vysledky v prognosticky priznivych skupinach (s
nizkou hladinou HGF a MIP-1) dosahuji nad ocekavani dlouhych mediant. Také
heterogenita v pouzité vstupni 1écbé se miize znacné podilet na vysledném zkresleni. Presto

se zd4, ze jak HGF, tak i MIP-1 jistou roli v chovani onemocnéni a jeho progn6ze maiji.

Zaver:

Byla prokazana signifikantni korelace mezi mPFS a sérovou hladinou HGF. Pacienti
s hladinou HGF <2236 pg/ml, méli signifikantné dels§i mPFS nez pacienti s hladinou vyssi (M

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

Byla prokazana signifikantni korelace mezi mPFS a sérovou hladinou MIP-1a. Pacienti s
MIP-1a < 22,7 pg/ml méli del§i mPFS nez pacienti s hladinou vy$si (M 67m vs 16m, p =

0,0001)
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8.0 Souhrn nalezu

8.1 Zhodnoceni pfinosu stanoveni sérovych hladin vybranych markert
kostniho metabolismu a mikroprostredi kostni dfené ve srovnani s aktivitou

mnohoéetného myelomu

e V sestavé nemocnych s aktivnim mnohocetnym myelomem byly oproti jedincim
s MGNYV signifikantné zvySeny sérové hladiny HGF (p = 0,0003), MIP1a (p =
0,021), SYN-1 (p = 0,0001) a DKK-1 (p = 0,030).

¢ P¥i srovnani nemocnych s aktivnim mnohocetnym myelomem a doutnajicim
myelomem byla u AMM nalezena signifikantné zvySena hladina DKK-1 (p =
0,038) a Annexinu A2 (p = 0,017)

¢ V souboru nemocnych s monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu bylo proti
nemocnym s diagnostikovanym doutnajicim mnohocetnym myelomem nalezeny u

SMM vyssi sérové hladiny SYN-1 (p = 0,027).

8.2 Zhodnoceni pfinosu stanoveni ukazateld signalnich drah myelomové kostni
nemoci a jejich korelace s rozsahem onemocnéni hodnoceného pomoci

zobrazovacich vysetreni

e VySetfeni pomoci WB MRI pfinasi vys$Si citlivost pfi rozpoznavani kostniho
postizeni u MKN oproti konvenéni radiografii.
o WB-MR odhalilo zavazné postizeni u 81 % pacientl, RTG u 47 %
nemocnych
o P¥i srovnani zobrazovacich technik odhalila WB-MR u 40,63 % pacientu
zavazné postizeni skeletu, kdy na RTG byly minimalni ¢i zadné zmény.
o Obé tyto metody se zcela shodovaly u 34 % vysetfenych jedincll a u 24,37

% byly vysledky obdobné.
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Z vybranych sérovych ukazatelll MKN byl prokazan vztah hladiny ICTP k rozsahu
postizeni hodnocenému pomoci MRI (kk=0,317; p=0,021). Pfi korelaci s RTG byl
prokazan signifikantni 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 Analyza parametru kostniho metabolismu a mikroprostiedi kostni drené a

jejich korelace s cytogenetickymi zménami

o Nebyl prokazan signifikantni vztah mezi vysoce rizikovymi cytogenetickymi
zménami — del17p, t(4;14), t(14;16) a hladinami ukazatelll MKN, pouze v pfipadé
t(14;16) byl vyznamny vztah k sérové hladiné B2M.

o Jedinci s delRB1 méli vyznamné nizsi hladiny OPG (p=0,025) a VEGF
(p=0,036)

o Pritomnost t(14;16) byla spojena s vy$simi hladinami 2m ( p=0,022) a niz8imi
hladinami DKK-1 (p=0,023)

o Pritomnost zisku 1921 byla spojena s vy$simi hladinami sTK (p=0,026) a
niz8imi hladinami PINP (p=0,030)

o Predpokladame, ze vysoce rizikové cytogenetické zmény vedou spise

k podpore proliferace a rezistence nadorovych plazmocytll, zatimco rozvoj kostniho
postizeni podporuji pomalejsi (méné agresivni) klony onemocnéni, které vice

ovlivauji mikroprostredi kostni drené.

8.4 Zhodnoceni pfinosu stanoveni ukazatelt signalnich drah myelomové kostni

nemoci a jejich vliv na prognézu nemocnych

¢ Byla prokazana signifikantni korelace mezi mPFS a sérovou hladinou HGF.
Pacienti s hladinou HGF <2236 pg/ml, méli signifikantné dels§i mPFS nez pacienti
s hladinou vy$Si (M 45 vs 19m; p = 0,047).
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e Byla prokdzana signifikantni korelace mezi mPFS a sérovou hladinou MIP-1a.
Pacienti s MIP-1a < 22,7 pg/ml méli delSi mPFS nez pacienti s hladinou vy$si (M

67mvs 16m, p = 0,0001)

9.0 Zavéry disertacni prace

Z predlozenych analyz vyplyva, ze hodnoceni kostniho metabolismu a mikroprostredi
kostni dfené u nemocnych s plazmoceluarnimi dyskraziemi ma prakticky vyznam pfi
hodnoceni aktivity onemocnéni, odliSeni potencidlné malignich stavui od jiz aktivniho
onemocnéni a rovnéz rozsahu kostniho onemocnéni. Vysledky maji také slibny

potencial k odliSeni nemocnych s ¢asnou formou kostni nemoci.

Bylo prokazano, ze rentgenové zobrazeni ma pouze omezenou citlivost pfi hodnoceni
rozsahu MKN. Na$e vysledky uprednostriuji zobrazeni pomoci WB-MR, ktera

zachycuje vyznamné vys$Si rozsah postizeni skeletu u MM.

Uké&zalo se, ze pritomnost vysoce rizikovych cytogenetickych zmén nekoreluje
s ukazateli myelomové kostni nemoci, ale spise ovliviiuje agresivitu samotného

myelomového klonu.

Vysetieni vybranych parametr(i myelomové kostni nemoci, predev§im HGF a MIP-19,

mélo v analyzované sestavé nemocnych vyznamny vztah k PFS. Jistou limitaci byl
nehomogenni soubor s kratkou dobou sledovani, presto vysledky naznacuiji slibny

prognosticky potencial.

Hodnocené kostni markerd se stava vyznamnou soucasti v diagnostice
mnohocetného myelomu. Spoleéné s cytogenetickymi charakteristikami a dalSimi
specializovanymi technikami prispiva k celkovému obrazu onemocnéni a mlze

napomahat i v rozhodovani o volbé 1é€ebného pfistupu.
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