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Souhrn: Uvod: Néplni studie bylo vyhodnoceni sérovych hladin 12 vybranych ukazatel u monoklonélni gamapatie nejistého vyznamu
(MGNV) a inicidlni, asymptomatické faze mnohocetného myelomu (MM), a to i z pohledu potenciélniho p¥inosu pro odliseni obou stavi.
Soubor a metody: Analyzovanou 131¢lennou sestavu tvotilo 62 jedinct s MGNV a 69 nemocnych s MM splriujicich International Myeloma
Working Group (IMWG) kritéria. K vySetfeni sérovych hladin byly pouZity metody: kvantitativni imunoradiometrie (kostni forma alkalické
fosfatdzy - bALP a inzulinu podobny rastovy faktor-1 - IGF-1), chemiluminiscenéni enzymova imunochemicka reakce (parathormon - PTH),
kvantitativni sendvi¢ovd enzymatickd imunoesej (osteopontin - OPN, endostatin - ES, makrofagovy zanétlivy faktor-10/p - MIP-1a/, an-
giogenin - ANG a IL-17). Statistické 3etfeni bylo provedeno s pomoci Pearsonova y? testu a U-testu dle Manna-Whitneye (p < 0,05). Vyisledky:
Analyza prokézala statisticky vyznamné rozdily sérovych koncentraci mezi MGNV a symptomatickou formou MM (stadium 2-3 vyhodnocené
podle Durieho-Salmona - D-S) v ptipadé: albuminu, B,-mikroglobulinu (B,-M) a OPN (p = 0,0001 a < 0,0001); v pfipadé stadia 2 u osteokal-
cinu (p =0,006) av ptipadé stadia 3 u MIP-1a. (p = 0,0002). P¥i poufiti International Staging System (ISS) byly pfitomny statisticky vyznamné
rozdily mezi MGNV a v8emi stadii MM (1-3) v pfipadé albuminu a OPN (p = 0,003, resp. 0,001, resp. 0,0001), oproti stadiim 2 a 3 v p¥ipadé
B,-Ma ES (p = 0,015 a resp. 0,00009), proti stadiu 2 v pfipadé ANG (p = 0,014) a se stadiem 3 v ptipadé MIP-To (p = 0,00001). Statisticky
vyznamna rozdilnost mezi MGNV a inicidlni, asymptomatickou fazi MM (stadium 1 dle D-S) bylo zjisténo jen v pfipadé bALP (p = 0,01)
a pfi poutZiti ISS i v p¥ipadé albuminu (p = 0,004) a OPN (p = 0,003). PostiZeni renalni funkce (podstadium B dle D-S) se vyznacovalo oproti
MGNV signifikantnf elevaci sérové hladiny ,-M (p < 0,0001), OC (p = 0,011), IGF-1 (p = 0,014), OPN (p = 0,003), ES (p = 0,0001), MIP-1a
(p =0,0004) a ANG (p = 0,005), zatimco v(i¢i podstadiu A pouze v pfipadé albuminu (p < 0,0001), ,-M (p < 0,0001) a OPN (p < 0,0001).
Zdvér: Z analyzovanych ukazatell prokazal poutZitelny, i kdyz nespecificky diskrimina¢ni potencial mezi MGNV a v3emi stadii MM dle ISS
pouze albumin a OPN, se stadii 2 a 3 (ISS) B,-M a ES, ostatni parametry se liSily pouze v pfipadé stadia 2 (ANG), stadia 3 (MIP-1a) a pti
poufiti stratifikace dle D-S oproti stadiu 1 (bALP), stadiu 2 (OC) a stadiu 3 (MIP-1a.).

Kli¢ova slova: monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu - mnohocetny myelom - klinicka stadia - biochemické ukazatele - biologické
pusobky - osteopontin

Uvod

Ptes pokroky, kterych bylo dosazeno
v poslednich nékolika letech u mono-
klonélnich gamapatii (MG), zlstava
v této problematice stadle mnoho nejas-
ného, coz omezuje preciznost diagnos-
tiky a zuZuje prostor pro nové, G¢innéjs{
moZnosti [é¢by. | v koncepci ,mul-
tistep etiopatogeneze mnohocetného
myelomu (MM), zahrnujici postupné
zmény od normadln{ plazmatické buriky
pres monoklonalni gamapatii nejis-
tého vyznamu (MGNV) k plné rozvi-
nuté, symptomatické formé MM [1,2]
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zGstava i nadale mnoho nevyjasné-
nych otazek. | soucasnd, International
Myeloma Working Group (IMWG)
diagnosticka kritéria [3], pouZivand
k odliseni MGNV od MM, nejsou do-
konald, nebot opomijejf jiz vSeobecné
zndamé vnitini biologické vlastnosti
plazmatickych bunék a faktory mi-
kroprosttedi kostni dfené, a snad
pravé proto selhdvaji v feseni hranic-
nich situaci a stavd. Je tedy zcela legi-
timnf snaha o nalezeni ukazateld, jeZ
by zptesnily moznosti odliseni MGNV
od inicidlni, asymptomatické faze MM

i véasny zdchyt ndstupu malignf trans-
formace MGNV.

NéplIni predloZzeného sdéleni bylo
doplnéni predchozich vlastnich studif,
vénovanych problematice angiogen-
nich cytokintl, marker( kostniho ob-
ratu, cytoadhezivnich molekul a dal-
$ich pasobkl s intimnim vztahem
k patobiologii MGNV a MM [4-6]
o ukazatele, které se vyznacujici zna-
mou nebo potencidln{ rozdilnosti ve
stupni exprese a/nebo vysi sérovych
hladin u MGNV a v rtiznych fazich po-
krocilosti MM. Na rozdil od predchozf
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Contribution to the evaluation of serum levels of selected biological parameters in monoclonal gammopathy of undetermined
significance and in individual clinical stages of multiple myeloma

Summary: Introduction: This study aimed to measure serum levels of 12 selected parameters in patients with monoclonal gammopathy of un-
determined significance (MGUS) and initial, asymptomatic phase of multiple myeloma (MM) to assess their potential benefit in differentiat-
ing both conditions. Patient sample and methodology: The analysed sample of 131 patients consisted of 62 patients with MGUS and 69 patients
with MM fulfilling the criteria of the International Myeloma Working Group (IMWG). The following techniques were used to assess serum
levels: quantitative immunoradiometry (bone-type alkaline phosphatase - bALP and insulin-like growth factor-1 - IGF-1), chemiluminescent
enzyme immunochemical reaction (parathormone - PTH), quantitative sandwich enzyme immunoassay (osteopontin - OPN, endostatin
(ES), macrophage inflammatory protein-1a/f - MIP-1a/p, angiogenin - ANG a IL-17). Pearson 2 test and Mann-Whitney U-test were ap-
plied during the statistical analysis. Results: The analysis showed statistically significant differences in serum concentrations between MGUS
and symptomatic form of MM (Durie-Salmon (D-S) stage 2-3) for: albumin, 8 -microglobulin (B,-M) and OPN (p = 0.0001 and < 0.0001);
osteocalcin for stage 2 (p = 0.006) and MIP-1a for stage 3 patients (p = 0.0002). Using the International Staging System (ISS), statisti-
cally significant differences between MGUS and all stages of MM (1-3) were identified for albumin and OPN (p = 0.003 and 0.001 and
0.00009, respectively), stages 2 and 3 for $2-M and ES (p = 0.015 and 0.0001, respectively), stage 2 for ANG (p = 0.014) and stage 3 for
MIP-Ta. (p = 0.00001). Statistically significant differences between MGUS and initial, asymptomatic phase of MM (D-S stage 1) was found
only for bALP (p = 0.01) and for albumin (p = 0.004) and OPN (p = 0.003) when ISS was applied. Renal function impairment (D-S sub-
stage B) showed in comparison to MGUS significant elevation of serum levels of B2-M (p < 0.0001), OC (p = 0.011), IGF-1 (p = 0.014),
OPN (p = 0.003), ES (p = 0.0001), MIP-1a. (p = 0.0004) and ANG (p = 0.005) and for albumin (p < 0.0001), ,-M (p < 0.0001) and OPN
(p < 0.0001) only when compared to substage A. Conclusion: Only albumin and OPN showed useful even though non-specific potential to
differentiate MGUS from all ISS stages of MM, f8,-M and ES for ISS stages 2 and 3, the other parameters differed for stage 2 (ANG), stage 3
(MIP-10) only and stage 1 (bALP), stage 2 (OC) and stage 3 (MIP-1a.) when D-S stratification was applied.

Key words: monoclonal gammopathy of undetermined significance - multiple myeloma - clinical stages - biochemical markers -
endogenous factors - osteopontin
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Graf 1. Grafické srovnani ¢etnosti vyskytu zvySenych hodnot analyzovanych Analyzovanou sestavu 138 nemocnych

biologickych ptisobki u jedinct s monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu
(MGNV) a jedincti v raznych klinickych stadiich mnohocetného myelomu (MM)
vyhodnocenych dle Durieho-Salmona (D-S) pti diagndze pred zahdjenim lécby.

Alb - albumin, B,-M - B_-mikroglobulin, OC - osteokalcin, bALP - kostni forma
alkalické fosfatdzy, PTH - parathormon, IGF-1 - inzulinu podobny riistovy fak-

tor-1

, OPN - osteopontin, ES - endostatin, MIP-1a - makrofdgovy zanétlivy fak-

tor-Ta, ANG - angiogenin, IL-17 - interleukin 17
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tvofilo 62 jedinc s MGNV a 69 ne-
mocnych s MM splriujicich IMWG
diagnosticka kritéria, nemocni s MM
byli vy3etteni pti diagnéze pred zaha-
jenim indukéni terapie [3,9]. Z pa-
vodn{ sestavy byla v rdmci snahy o ne-
zkreslenou analyzu vyfazena skupina
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Tab. 1. Srovnani sérovych hladin vybranych biologickych piisobki mezi jedinci s MGNV a klinickymi stadii MM vyhod-
nocenymi podle Durieho-Salmona [7].
MM (D-S) Albumin (g/I)  B,-M (mg/l) OC (ng/ml) bALP (pg/l) PTH (ng/l)  IGF-1 (ng/ml)
stadium 1 n 6 5 5 5 5 5
median 43 1,9 18,9 4.4 69 120
(rozmezi) (42-44) (1,7-4,1) (14,5-29,4) (2-7,9) (47-78) (97-218)
stadium 2 n 26 26 21 20 21 20
medidn 38,6 3,5 34 9,8 49 147
(rozmez) (29-50) (1,8-9,3)  (9,6-105,5)  (0,2-20,3) (3-94) (78-204)
stadium 3 n 37 37 32 29 32 30
medidn 36,5 52 20,3 8,3 50 144,5
(rozmez) (27-49) (1,8-19,6) (7-128,9) (2-30) (3-1657) (17-284)
MGNV n 62 60 15 53 54 53
medién 44,5 2 19,9 9,9 52 131
(rozmezi) (31,9-50,2)  (1,2-11,7) (4-49,9) (2-23,3) (3-146) (25-305)
statist. vyzn.
MGNYV vs stadium 1 NS NS NS 0,01 NS NS
MGNVvs  stadium 2 0,0003 <0,0001 0,006 NS NS NS
MGNV vs stadium 3 < 0,0001 < 0,0001 NS NS NS NS
MM (D-S) OPN (ng/ml) ES (ng/ml)  MIP-1a (pg/ml) MIP-1B (pg/ml) ANG (pg/ml) IL-17 (pg/ml)
stadium 1 n 6 5 5 5 5 5
medidn 65,6 151,9 10 115,9 369 034 15
(rozmezi) (35,7-183)  (101,1-271,6)  (10-11,5) (34-539) (247551 35‘1%;“2 (15-50)
stadium 2 n 25 20 21 20 19 21
medin 103 181,2 10,9 80,4 381 600 15
(rozmezi) (26,7-500)  (86,-332,9)  (10-1500)  (11-750,7) (19> 140az (15-105)
’ ? ? ’ 648 494)
stadium 3 n 34 31 30 30 29 31
medidn 162,5 197,4 20,1 82,2 405 600 15
(rozmez) (3-500) (73,5-500)  (10-155,3)  (11-257,4) (1893)085020? (15-101)
MGNV n 61 55 54 55 55 54
medidn 56,5 154,4 10 86,9 348 160 15
(rozmezi) (10,5-288)  (70,9-328,4)  (10-37,4) (11-354) (121 980 a2 (15-106)
’ ’ ’ ’ 682 668)
statist. vyzn.
MGNV vs stadium 1 NS NS NS NS NS NS
MGNV vs stadium 2 0,0001 NS NS NS NS NS
MGNV vs stadium 3 < 0,0001 NS 0,0002 NS NS NS
D-S - staZovaci systém dle Durieho-Salmona, ,-M - B -mikroglobulin, OC - osteokalcin, bALP - kostni forma alkalické fosfatdzy,
PTH - parathormon, IGF-1 - inzulinu podobny rtstovy faktor-1, OPN - osteopontin, ES - endostatin, MIP-10,/p - makrofdgovy za-
nétlivy faktor - 10/, ANG - angiogenin, IL-17 - interleukin 17, NS - nesignifikantni vztah

7 nemocnych, u nichZ nebylo mozno
s pomoci stdvajicich kritérii jedno-
znaéné zatazeni mezi jedince s MGNV
v transformaci nebo jiz v symptoma-
tické fazi MM (stadium 1). Vékovy me-
didn souboru MGNV byl 67 (31-84)
let, pomér muZi/Zena (M/Z) byl 0,55,
imunochemicky typ 1gG byl zastoupen
v74% (n=46), gAve 13% (n = 8), IgM
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v10% (n=16),I1gDv 1,5% (n = 1), bi-
klondlniv 1,5% (n = 1), pomér k/A byl
1,3. V souboru nemocnych s MM byl
vékovy medidn 68 (32-86) let a pomér
M/Z byl 1,1, IgG imunochemicky typ
byl zastoupen v 60% (n = 41), IgA
v17% (n=12),B-) typv 17% (n = 12),
IgD v 1,5% (n = 1), biklonalni v 1,5%

(n = 1) a nesekre¢ni ve 3% (n = 2),

pomér /A byl 2,2. P¥i hodnocenf
stupné pokrodilosti nemoci s pomocf
stazovaciho systému dle D-S [7] bylo
stadium 1 zastoupeno v 9% (n = 6),
stadium 2 ve 37% (n = 26), stadium 3
v 54% (n = 37), podstadium A v 84%
(n = 58) a podstadium B v 16%
(n = 11). P¥i pouziti ISS (8) bylo sta-
dium 1 zastoupeno ve 36% (n = 25),
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Tab. 2. Srovnani sérovych hladin vybranych biologickych plsobki mezi jedinci s MGNV a substadii A vs B vyhodnoce-

nych podle Durieho-Salmona [7].

MM (D-S) Albumin (g/I)  B,-M (mg/l) OC (ng/ml) bALP (pg/l) PTH (ng/l)  IGF-1 (ng/ml)

podstadiumA n 57 48 46 48 46
median 38,3 3,8 23,1 8,3 52,5 129
(rozmez() (27-50) (1,7-11,1) (7-128,9) (0,2-30) (3-1 657) (17-284)

podstadiumB n 1 10 8 10 9
medidn 40,8 9,3 37,8 8,7 33,5 176
(rozmezi) (29-49) (31-19,6)  (12-105,5)  (4,5-28,9) (3-247) (110-201)

MGNV n 60 15 53 54 53
medidn 44,5 2 19,9 9,9 52 131
(rozmezf) (31,9-50,2)  (1,2-11,7) (4-49,9) (2-131) (3-146) (25-305)

Statist. vyzn.

MGNV vs podstadium A < 0,0001 < 0,0001 NS NS NS NS

MGNYV vs podstadium B < 0,0001 0,011 NS NS 0,014

MM (D-S) OPN (ng/ml)  ES(ng/ml) MIP-1a (pg/ml) MIP-1B (pg/ml) ANG (pg/ml) IL-17 (pg/ml)

podstadiumA n 47 47 47 45 48
median 120 165,8 11,5 86,5 376 560 15

y 190 852 az

(rozmezf) (3-500) (73,5-500)  (10-1500)  (11-750,7) (800 000) (15-105)

podstadiumB  n 9 9 8 8 9
median 289,2 315,6 22,9 66,7 459 832 27
(rozmezi) (39,7-500)  (189,6-397,6) (10-1553)  (32,8-257,4) (3663829220%;‘2 15-93

MGNV n 55 54 55 55 54
median 56,5 154,4 10 86,9 348 160 15
(rozmezi) (10,5-288)  (70,9-328,4)  (10-37,4) 11-354 (12198032 15 106)

682 668)

Statist. vyzn.

MGNV vs podstadium A <0,0001 NS NS NS NS NS

MGNV vs podstadium B 0,003 0,0001 0,0004 NS 0,005 NS

D-S - stdzovaci systém dle Durieho-Salmona, ,-M - B,-mikroglobulin, OC - osteokalcin, bALP - kostn{ forma alkalické fosfatazy,

PTH - parathormon, IGF-1 - inzulinu podobny ristovy faktor-1, OPN - osteopontin, ES - endostatin, MIP-1a,/p - makrofdgovy za-

nétlivy faktor - 10/, ANG - angiogenin, IL-17 - interleukin 17, NS - nesignifikantn{ vztah

stadium 2 ve 33% (n = 23) a stadium 3
ve 31% (n = 21).

Hladina albuminu séra byla vy3et-
fena s pomoci gelové elektroforézy
(35-50g/1), k vysetfeni hladiny B,-M
(0,1-2,5mg/l) byla pouzita metoda
Immulite 1000 Siemens Medical So-
lutions Diagnostic. K vy3etfeni sérové
hladiny osteokalcinu (OC > 50 let
14-46 ng/ml) byl pouzit diagnosticky
kit Cobas 6000, Roche Diagnostic,
hladina kostni formy alkalické fosfa-
tazy byla vySetfena s pomoci kvanti-
tativni imunoradiometrie soupravou
Immunotech, Beckman Coulter Com-
pany (bALP, muzi 7,3-15,9 pg/|, Zeny
7,8-17,2 pg/l), sérova hladina parat-
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hormonu (PTH, 10-69 ng/ml) byla
stanovena oboustrannou chemilumi-
niscenéni enzymovou imunochemic-
kou reakci na analyzatoru IMMULITE
2000, soupravou Siemens, k vySetfeni
hladiny inzulinu podobnému rusto-
vému faktoru-1 (IGF-1, < 269 ng/ml)
bylo pouzito imunoradiometrické sta-
noveni kitem Immunotech, Praha.
Analyza sérové hladiny osteopon-
tinu (OPN, 49,2-175,0 ng/ml), en-
dostatinu (ES, 58-232 ng/ml), mak-
rofdgového zanétlivého faktoru-la
(MIF-Ta, < 46,9 pg/ml), MIP-1p
(< 212 pg/ml), angiogeninu (ANG,
196 000/437 000 pg/ml) a inter-
leukinu-17 (IL-17, < 31,2 pg/ml) byla

provedena technikou kvantitativnf
sendvi¢ové enzymatické imunoeseje,
kity Quantikine R§D Systems, Min-
neapolis, USA. Veskera méreni byla
provadéna dle doporuceni vyrobce,
duplikatnim zplisobem a byla repro-
dukovatelnd. Ke statistickému vyhod-
noceni byl pouzit Pearsonlv y? test
a neparametricky pofadovy U-test dle
Manna-Whitneye, pt¥ipadné Student(iv
dvouvybérovy t-test na hranici vyznam-
nosti p <0,05.

Vysledky

Z analyzy vyplynulo, Ze jedinci s MGNV
se vyznacuji ve srovnani s nemocnymi
s Cerstvé stanovenou diagnézou MM

Vnit¥ Lék 2010; 56(6): 591-601
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tendenci k norméalnim, pfipadné i sni-
Zenym hodnotam vysetfenych para-
metrl. Frekvence vyskytu odchylnych,
vesmés zvySenych hodnot vici normal-
nimu rozmezi v souboru 62 jedincd
s MGNV a 69 jedinct s MM vyplyva
z grafu 1. Jak patrno, zadny z analy-
zovanych ukazatell neumozZriuje z hle-
diska pouhé pfitomnosti abnormalnf{
hodnoty odlieni mezi MGNV a ini-
cidlni/asymptomatickou fazi MM (sta-
dium 1 dle D-S), a to ani u tak 3iroce
pouzivanych ukazateld, jakymi jsou al-
bumin a B,-M, na nichZ je zaloZen ISS
staZovaci systém [8]. Hlubsi analyza sé-
rovych hladin pdsobkd majicich vztah
k intenzité kostniho obratu ukézala,
Ze jak u MGNV, tak i u MM se vysky-
tuji situace se subnormalni, ale i zvy3e-
nou hladinou marker(i osteoformace
(OC a bALP). Ukdzalo se, ze v pFi-
padé MGNV mélo 28% jedincli hod-
notu OC pod dolnf hranici normalniho
rozmezi, zatimco Zzadny pacient s MM
ve stadiu 1 (D-S), av8ak 19% nemoc-
nych se symptomatickou formou MM
(ve 2. stadiu 15% a ve 3. stadiu 25%).
Zvysenou hodnotu OC mélo jen 6% je-
dinct s MGNV, ale 17% s MM (ve sta-
diu 1 Zddny nemocny, ve stadiu 2 25%
a ve stadiu 3 13% nemocnych). Méné
rozdilné se chovala hladina bALP, kdy
subnormélni sérovou hodnotu mélo
u MGNV 28% jedinctl, zatimco u MM
39%, zatimco vyskyt zvySené hodnoty
se u MGNV a MM prakticky nelisil
(11% vs 13%). Je zajimavé, Ze zvy3en(
bALP nebylo zaznamendno u zadného
pacienta v 1. stadiu MM (D-S), za-
timco snizenou hodnotu méli 4 z 5 ne-
mocnych. Sérové hladiny PTH byly zvy-
Seny obdobné u MGNV a u MM (28%
a 31,5%), snizeni hladin pod normalnf{
rozmezi bylo castéji zaznamendno
u MM nezli u MGNV (10,5% vs 2%).
V souboru MGNV byla zaznamendéna
snizend hladina OSP u 35% jedincd,
zatimco elevace pouze ve 3%, coz? je
vyrazné odliné od nemocnych s MM,
u nichZ bylo sniZenf zaznamendéno jen
u 10,5% (ve stadiu 1 ve 34%, ve sta-
diu 2 u 17% a ve stadiu 3 v 15%), za-
timco zvy3enf sérovych hladin u MM ve
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31,5% (stadium 1v 16 %, stadium 2 ve
25% a stadium 3 ve 49%). P¥i hod-
noceni plsobkl majicich prednostnf
vztah k angiogenezi byl v souboru je-
dinc s MGNV zaznamendn nizsi vy-
skyt zvySené hladiny ES (13%) nezli
v souboru s MM (30 %; stadium 1 dle
D-S ve 20%, stadium 2 ve 21% a sta-
dium 3 v 37,5%). Sérova hladina ANG
byla zvySend u MGNV u 20% jedinc,
snizend ve 4%, zatimco u MM byly zjis-
tény zvySené hodnoty u 42 % pacient(
(ve stadiu 1 dle D-S u 40%, ve stadiu 2
u 39% a ve stadiu 3 u 49%). Jak vy-
plyva z grafu 1, frekvence zvySenych sé-
rovych hladin IGF-1, MIP-1a, MIP-18
a IL-17 byla vesmés nizkd a v souborech
MGNYV a MM se podstatné nelisila.

Pti statistické analyze, zamérené na
srovnani namérenych hodnot u MGNV
s hodnotami u MM, byly zjistény pouze
u nékterych parametrdl narGstajici roz-
dily souvisejici se stupném pokrocilosti
nemoci (stadium 1-3). P¥i pouziti kli-
nického stdzovaciho systému dle D-S
[7] byl zjistén statisticky vyznamny roz-
dil mezi MGNV a stadia 1 pouze v pfi-
padé hladiny bALP, ostatni parame-
try se v této asymptomatické fazi MM
od MGNV neodliSovaly. PFi srovnani
MGNYV se stadiem 2 byl zjistén statis-
ticky vysoce vyznamny rozdil v pfipadé
sérové koncentrace albuminu, p-M,
OC a OPN, pfi porovnani se stadiem 3
s hladinami albuminu, B,-M, OPN
a MIP-1a, zatimco v p¥ipadé sérovych
koncentraci PTH, IGF-1, ES, MIP-18,
ANG a IL-17 nebyly jakékoliv rozdily
zjidtény (tab. 1). P¥i porovnani podsta-
dia A (bez poruchy renalni funkce) a B
(hladina S-kreatininu > 170 pmol/I)
oproti MGNV bylo zjisténo, Ze nemocni
v podstadiu A se statisticky vyznamné
lisily pouze nizsi hodnotou albuminu
séra a vy3si hodnotou B,-M a OPN
(tab. 2). Podstatné castéjsi rozdil-
nost byla zaznamenana u podstadia B,
kde statisticky vyznamné rozdily byly
zjistény navic i v p¥ipadé sérovych hla-
din OC, IGF-1, ES, MIP-1a a ANG, za-
timco v pfipadé albuminu, bALP, PTH,
MIP-1B a IL-17 nebyla vyznamn4 odlis-
nost vyjadrena (tab. 2). Nutno vzit ale

v potaz, Zze pocetni zastoupen{ nemoc-
nych ve stadiu 1 (D-S) bylo velmi nizké,
a vysledky statistické analyzy je nutno
proto prijimat zna¢né obezretné.

Analyza vychazejici z prognostické
stratifikace MM podle ISS [8] proka-
zala pf¥i srovnani MGNV se stadiem 1
MM statisticky vyznamné niz$f hladinu
albuminu v séru a vy$si hladinu pouze
v ptipadé OPN. Ve stadiu 2 byla zazna-
mendna rozdilnost vedle odchylné hla-
diny albuminu, B,-M a OPN i v p¥ipadé
ES a ANG. P¥i porovnani MGNV se sta-
diem 3 MM byla zaznamendéna rozdil-
nost sérovych koncentraci v pt¥ipadé
albuminu, B,-M, OPN, ES a MIP-1a
(tab. 3). Zadny statisticky vyznamny
rozdil nebyl zjistén p¥i porovnanf{
MGNYV se stadii 1-3 MM (ISS) v pfi-
padé sérovych hladin OC, bALP, PTH,
IGF-1, MIP-1B a IL-17.

Podrobnéjsi rozbor ukdzal, Ze v pti-
padé sérové hladiny OC > 49,9 ng/ml,
OPN > 288 ng/ml a ES > 328 ng/ml je
nutno pomyslet s vysokou naléhavostf
na MM, nebot hodnoty nad tuto mez
nebyly v nami analyzovaném souboru
s MGNV zachyceny (tab. 1-3). Uve-
deny zavér se ale tykd pomérné nizkého
poctu jedinch s MM (v pFipadé OC
13%, u OPN 16% a u ES 11 % nemoc-
nych s MM).

Diskuze

Je v8eobecné zndamo, Ze pro spoleh-
livé odliseni MGNV od MM neni v kli-
nické praxi k dispozici stdle zadny,
jednoznac¢né platny a vieobecné do-
stupny ukazatel, ktery by oba typy MG
s tak diametralné odlisnou prognézou
a pristupem k |1é¢bé spolehlivé odlisil
[6,10]. Zatimco MGNV je pouze po-
tencidlné maligni, diskrétni klonalnf
expanze plazmocelularnich elementd
vyznacujici se stabilitou a klinicky bez-
ptiznakovym pribéhem nevyzadujicim
aktivn{ [é¢bu, je MM i v soucasnosti ve-
smés progresivnim, stdle nevylécitel-
nym onemocnéni, a to i pres vyznamné
pokroky v transplantaéni [é¢bé a ze-
jména v moderni chemo-imunoterapii.
V patobiologii MM hraje stéZejnf roli
nukledrni faktor kB (NF-xB) podile-
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Tab. 3. Srovnani sérovych hladin vybranych biologickych plsobki mezi jedinci s MGNV a klinickymi stadii MM
vyhodnocenymi podle International Staging System [8].
MM (ISS) Albumin (g/I)  B,-M(mg/l)  OC(ng/ml)  bALP (pg/l) PTH (ng/l)  IGF-1 (ng/ml)
stadium 1 n 25 24 22 22 22 22
median 7,9 2,4 24,8 8,5 61 137,5
(rozmezi) (35-50) (1,7-4,1) (8,3-88,9)  (0,2-20,3)  (4-1657) (78-218)
stadium 2 n 23 23 18 17 18 17
median 36,5 43 191 8,1 42 129
(rozmezi) (27-49) (2,5-8,2) (9,6-86,6) (2-28,9) (5-115) (81-201)
stadium 3 n 21 21 18 15 18 16
medién 37,7 8,1 321 9,3 30,5 149
(rozmezi) (27-49) (5,6-19,6)  (7-128,9) (4,5-30) (3-247) (17-284)
MGNV n 62 60 15 53 54 53
medién 44,5 2 19,9 9,9 52 131
(rozmezf) (31,9-50,2)  (1,2-11,7) (4-49,9) (2-131) (3-146) (25-305)
Statist. vyzn.
MGNV vs stadium 1 0,004 NS NS NS NS NS
MGNV vs stadium 2 < 0,0001 <0,0001 NS NS NS NS
MGNV vs stadium 3 0,0002 <0,0001 NS NS NS NS
MM (ISS) OPN (ng/ml)  ES(ng/ml) MIP-1a (pg/ml) MIP-1B (pg/ml) ANG (pg/ml) IL-17 (pg/ml)
stadium 1 n 25 22 22 22 21 22
medidn 95,5 145,4 10 90,6 347 584 15
, 190 852 az
(rozmezf) (26,7-500)  (73,5-271,6)  (10-25,5) (34-539) (524 516) (15-105)
stadium 2 n 22 17 18 17 17 18
medién 120 218,3 15,3 58,4 406 094 15
g 238 218 az
(rozmezi) (3-406,4)  (97,2-500)  (10-105,4)  (11-257,4) (800 000) (15-93)
stadium 3 n 18 17 16 16 15 17
medidn 185,6 249,6 24,8 72,4 427 186 15
(rozmezi) (45,7-500)  (125,1-397,5) (10-1500) (32,8-750,7) (243 4002z (15-15)
632 200)
MGNV n 61 58 54 55 55 54
medidn 56,5 154,4 10 86,9 348 160 15
(rozmezi) (10,5-288)  (70,9-328,4)  (10-37,4) (11-354) (162812968608;2 (15-106)
Statist. vyzn.
MGNV vs stadium 1 0,003 NS NS NS NS NS
MGNV vs stadium 2 0,001 0,015 NS NS 0,014 NS
MGNV vs stadium 3 < 0,0001 0,00009 0,00001 NS NS NS
D-S - stazovaci systém dle Durieho-Salmona, ,-M - B-mikroglobulin, OC - osteokalcin, bALP - kostni forma alkalické fosfatazy,
PTH - parathormon, IGF-1 - inzulinu podobny riistovy faktor-1, OPN - osteopontin, ES - endostatin, MIP-10/f - makrofdgovy za-
nétlivy faktor - 1a/B, ANG - angiogenin, IL-17 - interleukin 17, NS - nesignifikantni vztah

jici se na vysledném poméru osteoklas-
tické kostni resorpce a osteoblastické
kostni formace i intenzité neoangioge-
neze, tj. procesu, které maji daleko-
sahly dopad na prabéh, klinicky obraz
a prognézu MM [11,12]. Mezi pouzi-
vané, i kdyz nep¥ilis spolehlivé predpo-
védni faktory pfechodu MGNV v MM
patii vedle vysoké hodnoty M-pro-
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teinu v séru a/nebo v modi snizend hla-
dina normalnich imunoglobulind, po-
kles hodnoty hemoglobinu, nardst
poctu a morfologické atypie plazmo-
cytd v kostn{ dreni (KD), vyskyt cirku-
lujicich monoklondlnich plazmocytd
v obvodové krvi, abnormalni imuno-
fenotyp plazmocytd, zvy$end prolife-
racni, pfipadné i snizend apoptoticka

aktivita plazmocytd, nalez vysoce pa-
tologického poméru volnych lehkych
fetézcl k/A v séru a zejména zndmky
zvy3ené kostni remodelace dokumen-
tované vzestupem ukazateld kost-
niho obratu nebo patologickym néle-
zem pFi poutziti celotélové formy MRI
a/nebo "F-FDG-PET/CT [10]. Mo-
lekuldrni mechanizmy, uplatriujici se
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v transformaci MGNV v MM z(stdvaf
stale pres dil¢i pokroky do zna¢né miry
neobjasnény, takze klinickd praxe je
i vsoucasnosti v podstaté odkdzdna na
dlouhodobé monitorovani zmény kli-
nicko-laboratorniho obrazu [1,9,10].
PfestoZe sérové hodnoty albuminu
a B,-M jsou u MM vysoce vyznamnymi
faktory, které byly na podkladé multi-
varia¢ni analyzy vice nez 11tisicového
souboru nemocnych s MM vybrény za
ukazatele, na nichZ je zaloZen v soucas-
nosti jiz nejpouzivanési, ISS stdZzovacf
systém u MM, vypovidaji pfedeviim
o stupni pokrocilosti a prognéze MM
nezli o rozdilnosti MGNV a MM [3].
| z nasi analyzy vyznélo, Ze jak z hle-
diska vyskytu patologickych hodnot,
tak i na podkladé vysledku statistické
analyzy neptispivd hodnoceni séro-
vych hladin albuminu a B,-M k pouzi-
telnému rozliseni MGNV od asympto-
matické faze (stadium 1 dle D-S) MM.
Vysetfovani sérovych hladin OC
u MM se doposud setkalo s rozporu-
plnymi vysledky. Je zndmo, Ze snizenf
funkce osteoblastt (OBL) je u MM ve
srovnani s MGNV a zdravymi jedinci
provdzena poklesem OC [13,14], takze
hladina OC je povaZovdna za pred-
povédni faktor kostnitho obratu [15].
Hladina OC koreluje s histomorfome-
tricky prokdzanym paralelnim zvyge-
nim resorpénich a osteoidnich povr-
cht u MM ve stadiu 1 [16]. Bylo rovnéz
zjisténo, ze hodnoty OC jsou ve sta-
diich 1 a 2 oproti stadiu 3 zvy3ené [17]
a koncentrace OC koreluji s postize-
nim skeletu citlivéji nezli vySetfeni kon-
venéni radiografii [18]. Nebyl shledan
vyznam OC pro hodnoceni progrese
a vyskytu kostnich zlomenin [13,14],
zatimco v8ak jiné studie v rdmci néa-
rastu osteolytickych [ézi vzestup kon-
centrace OC v séru zaznamenaly [19].
Bylo zjisténo, Ze nemocni s osteopo-
rézou maji obdobny medidn hladiny
OC jako jedinci s MGNV a MM [20].
Osteokalcin neni vzhledem k pozd-
nimu sniZeni kostni novotvorby u MM
vhodnym markerem v odliseni MM od
MGNYV, nebot hodnoty OC v séru jsou
u pacientdl ve stadiu 1 MM obdobné
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jako u MGNV [21]. | z nasf studie vy-
plynulo, Ze v hladindch OC nebyl mezi
MGNYV a stadiem 1 (D-S) statisticky vy-
znamny rozdil, byla viak odhalena sta-
tisticky vyznamna rozdilnost oproti sta-
diu 2 a podstadiu B (D-S). Zajimavym
nalezem je ¢astéjsi snizeni hodnoty OC
jedincd s MGNV oproti nemocnych
s MM (28%vs 19%). | ndmi ovéfend ne-
spolehlivost praktického vyuzivani OC
u MM zfejmé vyplyvd z loZiskového cha-
rakteru MM, kdy normalni novotvorba
kosti miZze pokracovat v nepostize-
nych oblastech a/nebo skutecnosti,
ze ptipadné mikrofraktury skeletu
jsou doprovazeny lokaln{ stimulacf os-
teoblastické funkce [22]. Osteokalcin
produkuji nejen OBL, ale je uvolfiovdn
rovnéz pti mineralizaci kostni matrix,
aviak jeho sérovd hodnota je zvySena
i pti poruse funkce ledvin, a to jiz p¥i
nevelkém sniZeni glomeruldrni filtrace,
coZ bylo patrno i v nasem souboru
[22]. VZeobecné je ale pfijiman nézor,
Ze OC je u MM s pokrocilou formou
nemoci snizen v dlsledku potladenf
kostni novotvorby, zatimco v inicidln{
fazi nemoci s mirnym nebo chybéji-
cfm postizenim skeletu jsou hodnoty
OC normalni, nebo dokonce zvy3eny
[14,19,20,23,24].

Hladina bALP je u MM ¢asto sni-
Zena s vyjimkou hojenf kosti v dasledku
kostnich fraktur, nebot jeho hladina je
vyrazem osteoblastické kostni formace
[24]. Stejné jako OC, tak i bALP nenf
vhodnym ukazatelem pro odliSovanf{
MGNV od MM, ponévadz k jeho alte-
raci dochdzi u MM pozdné, a to for-
mou poklesu v rdmci pokrocilé mye-
lomové kostni nemoci (MKN) [21].
Hladina bALP byla shleddna u MGNV
vy$8i nezli u MM [13], bALP rovnéz
vyznamné koreloval s pfitomnostf
kostni bolesti, rozsahem osteolytic-
kych lézi a zZlomeninami skeletu [14].
V souladu se z4véry ojedinélych pted-
chozich studif byl i v nasi analyze za-
znamendn statisticky vyznamny roz-
dil ve stupni poklesu hladiny bALP ve
stadiu 1 MM oproti MGNV, kdy me-
didn jeho hodnoty byl prakticky po-
lovi¢ni (4,4 ng/ml vs 9,9 ng/m), coz

ale platilo pouze pro stdzovani dle
D-S, nikoliv ISS. V souladu s ptedcho-
zimi studiemi jsme rovnéz zazname-
nali ¢astéjsi pokles bALP u MM neZli
u MGNYV [13,22], coz naznacuje ur-
¢ity potencial bALP v odliseni MGNV
od velmi ¢asné, asymptomatické faze
MM [22]. Pomérné casty vzestup
bALP v nasi studii, a to zejména ve sta-
diich 2 a 3 (dle D-S), Ize vysvétlit moz-
nym zvySenim osteoblastické aktivity
v ramci hojenf kostnich fraktur v rdmci
pokrocilé MKN. Analyze chovani sé-
rovych hladin PTH nebyla u MM vé-
novana soustavnéjsi pozornost. Je ale
zndmo, Ze v pfipadé hyperkalcemie do-
chézi k poklesu hodnoty PTH, k jeho
vzestupu naopak v pripadé hypokal-
cemie navozené terapii bisfosfonaty
[25]. V ptipadé dlouhodobé terapie
bisfosfonaty dochdzi k lehkému vze-
stupu hladin PTH. V nasi studii byl me-
didn sérové hladiny PTH v inicidlnf fazi
MM (ve stadiu 1 dle D-S i ISS) nevy-
znamné vy33i neZli ve stadiu 2 a stadiu 3
a velmi obdobny hladindam u MGNYV,
a to i z hlediska frekvence vyskytu zvy-
$ené i snizené hodnoty. VySetfovani sé-
rové hladiny PTH tedy nema kromé
specialnich situaci, napt. podezieni
na soucasnou primarni hyperpara-
tyreézu, u MM vyznam.

IGF-1 je parakrinni ristovy faktor
myelomovych bunék indukujici jejich
proliferaci, inhibici apoptdzy, invazi
a migraci, ptipadné i lékovou rezis-
tenci, podili se i na ovlivnéni afinity
myelomovych plazmocyt ke kostni
dreni [26,27]. Interakce IGF-1/IGF-1R
hraje dileZitou dlohu v patogenezi MM
a uc¢inek IGF-1 je stejné jako dcinek
IL-6 zprostredkovan aktivaci ras-MAPK
a P13K/Akt-1 signdlni kaskddy se setr-
valou aktivaci NF-xB [27]. Imunohis-
tochemicka analyza prokazala aktivaci
AKT-kindzy v plazmatickych burikdch
u MM, nikoliv u MGNV [28]. V pred-
chozi studii bylo prokdzano vyznamné
snizenf IGF-1 v séru u MM a MGNV
oproti zdravym jedinciim, pficemz ne-
mocni s MM méli podstatné niz§f hla-
diny nezli jedinci s MGNV [29]. Do to-
hoto pilotniho zjisténi zapadd i nami
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pozorované pouze sporadické zvysen{
sérové hladiny IGF-1 u MGNV a u MM
i chybéjici rozdilnost trovné sérovych
hladin v jednotlivych stadiich pokro-
¢ilosti MM. Nutno ale upozornit na
vy33i, vici ndlezu u MGNYV statisticky
odlisnou hladinu IGF-1 u nemocnych
v podstadiu B (s poruchou funkce
ledvin) patrné v nasem souboru. Je
zfejmé, Ze vySetfovani sérovych hla-
din IGF-1 neni pro klinickou praxi pfi-
nosné, coz je vysvétlitelné znamym
nesouladem mezi sérovou hladinou
a stupném exprese na myelomovych
plazmocytech u Fady psobkd.
Osteopontin, tento fosfoglykopro-
tein chovajici se jako multifunkéni vy-
tokdn, se vyznacuje Sirokou Skdlou
biologickych ucinkd, véetné zdsahu do
angiogeneze, imunitnich funkci, kostni
homeostdzy a progrese MM. Je expri-
movan a secernovdn myelomovymi
burikami, osteoklasty, osteoblasty
a daldimi elementy kostni matrix i mi-
kroprosttedi KD [30,31], pticemzZ se-
krece OPN koreluje s intenzitou exprese
maf transkripénich faktord [30]. Uplat-
fuje se v procesu adheze, chemotaxe,
migrace, ristu a inhibice apoptdzy na-
dorovych bunék, byla popsana i jeho
dloha v regulaci signélnich bunéénych
drah v ramci neoplastické transfor-
mace a jako medidtoru nadorové pro-
grese [32]. OPN je zapojen do procesu
osteoklastogeneze a osteoklastické re-
sorpce, podili se na zvySené expresi
MMP-9 (matrixové metaloprotei-
ndzy-9) v neoplastickych elementech,
které maji dzky vztah k nddorové pro-
gresi [32]. PFi analyze angiogenniho
potencidlu myelomovych bunék byl
zjistén vztah exprese OPN k aktivaci
NF-kB [33], OPN spolu s IL-6 hraje sté-
Zejni Ulohu v rdstu a preziti myelomo-
vych bunék a v rozvoji MKN [30]. Imu-
nocytochemickad analyza prokazala
vyraznou pozitivitu OPN v plazmocy-
tech u rozvinuté formy MM, nikoliv ale
u MGNV. Kultury plazmocytd nemoc-
nych s pokrocilou formou MM produ-
kovaly vice OPN nezZli kultury plazmo-
cytl od nemocnych s doutnajici formou
MM nebo MGNYV a hladina OPN v séru
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byla u pacientli s MM rovnéz vyznamné
vy$8i neZli u jedinc s MGNV [34,35].
Zvysené hladiny OPN v séru byly zjis-
tény v ptipadé prechodu MGNV v MM
[34], ovéem vysoké titry OPN ne vzdy
koreluji se zndmkami maligni progrese
a tizi MKN, takZe prognosticky poten-
cidl tohoto ukazatele musi byt vzdy po-
suzovan ve spojeni s molekuldrni maf
subtypizaci, jez pfedstavuje jednotku
s odlisnou biologii [30]. P¥i srovnani sé-
rovych hladin OPN mezi MGNV a riiz-
nymi stadii pokrocilosti nemoci vyznély
nase vysledky odlisné p¥i pouziti D-S
a ISS stazovaciho systému. V piipadé
D-S stratifikace byla zjisténa statisticky
vyznamnd odli$nost mezi MGNV a sta-
dii 2, 3, substadii A a B, av3ak na roz-
dil od zkuSenosti Saekiho [34] nikoliv
vidi inicidlni/asymptomatické fazi MM
(stadium 1), coZz mtZe byt ale podmi-
néno nizkym poctem vySetfenych ne-
mocnych. PFi pouZiti stdZovaciho
systému dle ISS byl oviem zjidtén sta-
tisticky vyznamny rozdil mezi MGNV
a viemi tfemi stadii MM (stadia 1-3).
Za pfinosné povaZujeme rovnéz zjis-
ténf, Ze jedinci s MGNV mély zvyseny
hodnoty OPN pouze ve 3% oproti
31,5% u nemocnych s MM, a s navySu-
jici se hodnotou medidnu OPN s pokro-
¢ilosti MM, tj. od stadia 1-3 (dle D-S
i ISS) a vyznamné vy3$si hodnoty u ne-
mocnych s poruchou rendlnf funkce, tj.
v podstadiu B. Naopak hodnoty pod
dolni hranici normalniho rozmezi byly
zjistény v souboru s MGNV u 1/3 je-
dinct, zatimco v souboru s MM pouze
u 1/10 nemocnych. Podstatnd odli3-
nost sérovych hladin OPN u MGNV
pFinasi navic v ptipadé vyrazné zvysené
hodnoty (v nasf studii > 288 ng/ml
u 16% pacientd s MM) i dalsi diferen-
cialné-diagnosticky potencial.

Mezi nalezy odlisujici MGNV od
MM patfi i hustota kapildrni sité v KD,
nebot MGNV je povaZovdna za stav
»preangiogenni“, zatimco MM za stav
yvaskularni, v némz stuperi angioge-
neze je kritickym mechanizmem v pa-
togenezi MM [11,36]. Endostatin (ES),
C-koncovy proteolyticky fragment ko-
lagenu XVIII, je specificky endogennf

inhibitor angiogeneze nachazejicf se
v bazdlni z6né membrany cév, ktery
vstupuje do interakce s réiznymi mole-
kulami endotelidlnich bunék, coz vede
v dtsledku inhibice anti-apoptotickych
proteind Bcl-2 a Bcl-XI k jejich apop-
téze. ES je vytvaren endotelovymi buri-
kami a s ostatnimi proangiogennimi
a antiangiogennimi faktory se podilf
na udrZovdni angiogenni rovnovahy
s ptiméfenou tvorbou cévnich struktur
[37,38]. ES inhibuje novotvorbu cév,
coz vede spolu se stabilizaci cévni stény
k dtlumu nddorového ristu, je proto
povazovan za negativni biomarker na-
dorové progrese [38]. Uloha ES u MM
je doposud nejasnd, nebot této proble-
matice byla vénovéna doposud jen ne-
dostate¢nd pozornost [12]. | kdyz hod-
noty ES v séru byly u MGNV ponékud
niz$i nezli ve 2. a 3. stadiu MM (dle
D-S i dle ISS), vyznélo srovnanf sta-
tisticky nevyznamné, pficemz medidn
ES ve stadiu 1 (asymptomatickd faze
MM) byl s hodnotou u MGNV téméF
totozny. Frekvence vyskytu zvySenych
hodnot ES byla u MGNV podstatné
nizsi nezli u MM, pricemz u 1/10 ne-
mocnych s MM prevySovala naméfend
hodnota ES nejvy$si hodnotu zjisténou
u MGNV (328,4 ng/ml). Rozbor nasf
sestavy prokdzal vysoce vyznacné zvy-
Senou hodnotu medidnu ES u jedincd
s MGNV oproti nemocnym s myelo-
mem podminénou poruchou rendlnf
funkce (podstadium B dle D-S).
MIP-Ta a MIP-1B jsou pluripo-
tentn{ chemokiny majici vyznamnou
roli v biologii, patogenezi a klinickém
obraze MM [24,39]. Uplatriuji se v di-
ferenciaci OKL z preosteoklastickych
bunék stromatu, a tim i na osteoklas-
tické resorpci a rozvoji MKN, podi-
leji se i na utlumu syntézy imunoglo-
bulind. Zatimco MIP-Ta je potentnf
inhibitor erytropoézy, MIP-1f indu-
kuje apoptézu pre-B bunék [40,41].
Biologické ucinky MIP-1a jsou regu-
lovény prostfednictvim FGFR3 (recep-
tor &. 3 fibroblastového riistového fak-
toru) a spojeny s aktivaci RAS-MAPK
signdlnf dréhy, coZz mj. ovliviiuje pro-
liferaci a preziti myelomovych bunék,
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rychlost nadorového rastu a celkové
prezivani nemocnych [42]. Vysoka ex-
prese MIP-1a v myelomovych burikach
byla prokdzana u 59%, stfedni u 13%
a chybéjici u 28% nemocnych s MM,
a to s dobrou korelaci k hladiné v séru
i k denzité kapilarn{ sité v KD [43].
Chemokiny MIP-Ta i MIP-18 mayji dzky
vztah k tizi MKN (24,40,41), proje-
vujici se mj. i vysokou sekreci MIP-1a
a MIP-1B. V uréitém souladu se za-
véry Terpose [44], ktery zaznamenal
chybéjici expresi MIP-Ta v plazmocy-
tech u MGNYV vyznélo i nase zjisténf,
Ze u zadného jedince s MGNV nebyla
zjisténa zvySend hodnota v séru a pro-
kadzéana statisticky vyznamné nizsi hod-
nota MIP-Ta. u MGNV neZli ve stadiu 3
(dle D-S i dle ISS), nikoliv ale ve sta-
diich 1 a 2. Vyznamné odlisnd, prak-
ticky 2krdt zvySend byla rovnéz hladina
medidnu MIP-1a u nemocnych s pro-
jevy myelomové renélni choroby (pod-
stadium B dle D-S). Zcela neptinosné
ale vyznélo hodnoceni sérové hladiny
MIP-1B, jehoz hladiny se u MGNV
a v jednotlivych stadiich i podstadiich
MM nelisily, a zvysené hodnoty byly
zaznamendny pouze u velmi nizkého
poctu nemocnych.

Angiogenin, tento neglykosylovany
polypeptid patfici do skupiny ribonuk-
ledz s angiogennf aktivitou, se uplat-
fiuje v procesu nadorového ristu, ho-
jeni kosti i u dal3ich patologickych
stavll, je exprimovdn butitkami en-
dotelu cév, fibroblasty, lymfocyty i né-
kterymi nadorovymi burikami. V pro-
cesu angiogeneze se prostrednictvim
stimulace aktivdtoru tkafového plaz-
minogenu s tvorbou plazminu podilf
na degradaci membrdnového lamininu
a fibronektinu, coz vede k naruseni ba-
zalni membrany cév s naslednou mig-
raci endotelidlnich bunék v pribéhu
neovaskularizace. U priméarni makro-
globulinemie koreluje vy3e ANG v séru
s klinickym obrazem. Prakticky jediné
ptedchozi sdéleni vénované pomériim
u MM prokézalo jeho zvyenou hla-
dinu (spolu s vaskuldrnim endotelo-
vym rlstovym faktorem a angiopoeti-
nem) u nemocnych s MM s vyznamnym
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poklesem po absolvovdni |é¢by [44].
V nami analyzovaném souboru byla sé-
rovad hladina ANG zvySena u 42 % ne-
mocnych s MM, avdak i u 20% jedinct
s MGNV, pfi¢emZ medidny a rozmezi
naméfenych hodnot byly velmi blizké
a ligily se pouze pti srovnani MGNV se
stadiem 2 (dle ISS) a podskupinou ne-
mocnych s poruchou rendlni funkce
(podstadium B dle D-S).
Interleukin-17, tento disulfidicky ho-
modimer vytvafeny aktivovanymi pa-
métovymi T burikami, je povazovén
za prostfednika mezi imunitnim a he-
matopoetickym systémem. Stimuluje
tvorbu IL-6, ICAM a daldich ptsobkd
v elementech mikroprosttedi KD, pfi-
¢emz produkce IL-17 v KD nemocnych
s MM T pomahadéskymi lymfocyty je
zprostiedkovdna dendritickymi buri-
kami. Kostni dferi nemocnych s MM
obsahuje na rozdil od jedinct s MGNV
vysoky podil Th-17-1 bunék s koexpresi
IL-17 a IFN-y [45], vstupujicich do in-
terakce s apoptotickymi myelomovymi
elementy. PFes tyto vztahy nase analyza
neodhalila Zddné zfejmé odlisnosti v sé-
rovych hladindch u MGNV a MM, a to
jak z hlediska frekvence zvy3enych hod-
not, tak i z hlediska sérovych koncent-
raci u obou srovnavanych stavli a mezi
jednotlivymi stadii pokrocilosti MM.

Zaveér

Z provedené analyzy vyplyvd, Ze rozsi-
feni IMWG kritérii o ukazatele, které
by obohatily diagnostiku MGNV a ini-
cidlni stadia MM, zlstava i nadadle
problém, a to zfejmé i proto, Ze mezi
MGNV a inicidIni fazi MM existuje ply-
nuld linie pfechodnych stavil s raz-
nou mirou neoplastické transformacnf
promény. Z 10 analyzovanych ukaza-
tel( neprokdzal zadny s vyjimkou os-
teopontinu klinicky pouZitelnou miru
rozdilnosti, pouZitelnou v diferencidlnf
diagnostice mezi MGNV a asympto-
matickou formou MM. Nadéjny diskri-
minaéni potencidl prokézaly vysledky
hodnoceni osteopontinu s vyznamné
zvysenymi hodnotami u 31,5% nemoc-
nych s MM oproti 3% s MGNV, a to
ve viech stadiich MM dle ISS, nikoliv

ale mezi MGNV a stadiem 1 dle D-S.
K diferenciaci ptispiva i vyskyt subnor-
mélnich hodnot OPN u 35% jedinct
s MGNV oproti 10% pacientli s MM.
Jistym pFinosem pro odliseni MGNV
od MM je rovnéz i pfitomnost vyso-
kych hodnot OC (> 49,9 ng/ml), OPN
(> 288 ng/ml) a ES (> 328,4 ng/ml),
tj. hodnot prevysujicich nejvy3si namé-
fenou sérovou koncentraci v souboru
s MGNV, uvedeny ndlez se oviem tyka
pouze tzkého, asi 10% poctu nemoc-
nych. Za pfinosné nutno povazovat
potvrzeni tlohy OPN, MIP-1a a ES
v patobiologii MM, jejichz sérové hod-
noty byly v pokrocilych stadiich MM
vyznamné vyssi nezli u MGNV a v ini-
cidlni, asymptomatické fazi MM. Nelze
pominout ani zjisténi, Ze u nemoc-
nych s projevy rendlniho postiZenf s re-
tenci dusikatych latek (podstadium B)
byly vyznaéné vyssi sérové koncentrace
IGF-1, OPN, ES, MIP-1a. a ANG. Ze
studie tedy vyplynulo, Ze analyza po-
mérné snadno analyticky dostupnych
sérovych ukazatel( neni z hlediska dis-
krimina¢niho potencidlu mezi MGNV
a inicidlni fazi MM ptili§ perspektivni,
nebot jde o ukazatele odvozené, nevy-
stihujici zdsadn{ rozdily mezi MGNV
a MM. Budouci studie se musi orien-
tovat na analyzy zaloZené na poufZitf
molekuldrné-biologickych metod,
techniky genové expresni analyzy ¢&i
proteomiky.

Podpora IGA MZ CR NR 9500, NR 9489,
WWZ 6198959205.
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