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SOUHRN

NéplIni sdélenti je podani aktudini informace o vyznamu vysetfovani ukazatelll kostniho metabolismu u mnohoéetného mye-
lomu (MM). Hlubsi pozornost je vénovana obecnému postaveni marker( kostni remodelace v hodnoceni myelomové kostni
nemoci (MKN) a ukazatell kostni resorpce i novotvorby z hlediska jejich vyznamu pro klinickou praxi. Samostatné kapitoly
jsou vénovany vztahu markerd kostni resorpce a kostni novotvorby k tizi MKN, stupni pokrodilosti, aktivity a prognézy
MM a odliSnostem mezi monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu a MM. Zviastni pozornost je vénovana nepochybné-
mu pfinosu monitorovani marker( osteoresorpce, zejména S-ICTP a U-NTX a neuspokojivému vyznamu ukazatell kostni
novotvorby, tj. S-bALP a S-osteokalcinu v pribéhu Iécby MM a antiresorpéni terapie bisfosfonaty. Stranou nezlstala ani
informace o novych, perspektivnich molekulach, majicich vztah k procesu kostnich zmén u MM, tj. indexu RANKL/osteo-
protegerin, Dickkopf-1 (DKK-1), activinu-A a osteosklerostinu. Vyusténim sdéleni je prehled vhodnych marker( kostniho
obratu, doporucenych pro potfeby standardni klinické praxe International Myeloma Working Group.
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markery kostni novotvorby (S-bALP, S-osteokalcin), RANKL/osteoprotegerin, DKK-1, terapie.

SUMMARY

Séudla V., Petrova P., Lochman P., Minafik J., Pika T., Baéovsky J.: The role of bone metabolism parameters in
the assessment of myeloma bone disease

The aim of this contribution is to present up to date information regarding bone metabolism in multiple myeloma (MM).
Special attention is dedicated to the general role of bone remodellation markers in the assessment of myeloma bone disea-
se (MBD), and the parameters of bone resorption and osteogenesis from the point of their significance in clinical practice.
Individual chapters aim at the relationship of bone resorption and osteogenesis markers to the severity of MBD, and to the
stage, grade, activity and prognosis of multiple myeloma, and differences between monoclonal gammopathy of undeter-
mined significance (MGUS) and MM. Interest is dedicated to the contribution of monitoring of bone resorption markers,
i.e. S-ICTP and U-NTX, and not very satisfactory significance of osteogenesis markers, i.e. S-bALP and S-osteocalcin in
the course of MM treatment including anti-resorption treatment with bisphosphonates. We present information about new
and perspective molecules involved in bone remodellation process in MM, i.e. RANKL/osteoprotegerin index, Dickkopf-1
(Dkk-1), activin-A and osteosclerostin. The outcome of the paper is the summary of convenient markers of bone metabo-
lism, recommended for the use in standard clinical practice by International Myeloma Working Group.

Keywords: multiple myeloma, myeloma bone disease, bone resorption markers (S-ICTP, U-NTX, S-TRACP-5b), osteoge-
nesis markers (S-bALP, S-osteocalcin), RANKL/osteoprotegerin, DKK-1, therapy.

Uvod

Mnohoc&etny myelom (MM) je zhoubné onemocnéni
krvetvorného systému, vyznacuijici se nekontrolovanou
proliferaci a akumulaci nadorové transformovanych
plazmocytd, provazenych produkci monoklonainiho
imunoglobulinu (Mlg) a projevy organové dysfunkce
charakteru CRAB (C-hyperkalcémie, R-renalni posti-
zeni, A-anémie, B-postizeni skeletu tj. ,bone disease”)
[1]. U MM nejde o samostatné postizeni krvetvorného
systému, ale o souCasné pestré, vcelku patognomo-
nické postizeni skeletu, oznaCované jako myelomova
kostni nemoc (MKN). MM je onemocnéni s nejvyssi,
80% incidenci kostniho postihu ze vSech zhoubnych
onemocnéni v obdobi manifestace nemoci [2]. Rizné
vyrazné postizeni skeletu u MM, vyznadujici se pre-
devsim pritomnosti kostnich bolesti, osteolytickym
postizenim skeletu, Casto i patologickych zlomenin
a hyperkalcémie, pfinasi vyrazné snizeni kvality zivota

a je nejvyznamngjsi pricinou vysoké morbidity a morta-
lity se zkracenim celkového preziti [2]. MKN je vysled-
kem disharmonie kostni homeostazy, vyznacujici se
rozprazenim procesl osteoresorpce a osteoformace
v disledku vystupriované osteoklastické (OKL) kostni
resorpce a omezene, piipadné zcela potlacené osteo-
blastické (OBL) novotvorby, navozené modulujicim
ucinkem mnoha specifickych cytokint a chemokin{ [3
- 7]. V pfipadé MKN se vysledny kostni deficit projevuje
pritomnosti osteopordzy (OSP), mnohocetnych osteo-
lytickych 1ézi osového skeletu a patologickych kost-
nich zlomenin. Vlastni osteoklastogenni efekt, vyvolany
zasahem do proliferace, diferenciace, aktivace a apo-
ptozy prekurzord OKL je indukovan predevsim mye-
lomovymi plazmocyty, jejichZ interakce se stromalnimi
a dalsimi elementy mikroprostfedi kostni dfené vede
k nekontrolované produkci osteoklastogennich plisob-
kd [8]. StéZejni Ulohu v rozvoji MKN hraje imbalance kli-
Covych signalnich drah, prfedevsim osy RANKL (ligan-
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da aktivatoru receptoru NF-kB), OPG (osteoprotegerin)
a RANK i systému CCL3/CCR1, uplatriujici se v aktiva-
ci OKL-resorpce, z opacné strany ale Wnt-signaini dra-
hy, jejiz inhibice, napf. plsobkd DKK-1 (Dickkopf-1),
FRP-2 (freezle related protein) ale i osteosklerostinu
a activinu-A) vede k Utlumu OBL-osteoformace [9, 10].
Rozsah kostni destrukce u rozvinuté, symptomatické
faze MM je v obdobi progrese Ci relapsu nemoci pro-
vazen vysokou produkci RANKL, RANK, DKK-1, skle-
rostinu, activinu-A, CCL-3, MIP-1a aj. v mikroprostredi
kostni dfené a vysokymi hladinami v krvi [11]. Kostni
remodelace se v pfipadé MKN vymyka pfirozenym me-
chanismlm, prestava reagovat na bézné osteotropni
plsobky, napt. na hladinu ionizovaného vapniku, vi-
taminu D a/nebo kalcitoninu a parathormonu, takze
i v pfipadé dosazeni remise myelomu dochazi k hoje-
ni kostnich 18zi pouze vzacné [12]. Podrobnéjsi popis
patofyziologie, Kklinického obrazu a diagnostiky MKN,
véetné pouziti modernich zobrazovacich metod a sou-
Gasnych pfistupl k 1&éCbé postiZzeni skeletu u MM byl
naplni pfedchozich sdéleni [4, 5, 11-13].

Predlozené sdéleni se zaméfilo na shrnuti vyzna-
mu vySetfovani sérovych hladin, pfipadné mocového
v rliznych fazich prlbéhu MM, resp. v rliznych stup-
nich pokrocilosti MKN, a to pfedevsim z hlediska vyuziti
v bézné klinické praxi.

Ukazatelé kostni remodelace

V pribéhu poslednich 20 let byly izolovany bunééné
a extracelularni komponenty kostni matrix, coz umoznilo
vyvinuti fady biochemickych metodik, umoznuijicich vy-
Setfeni dnes jiz Siroké plejady specifickych marker kost-
ni resorpce (OR) a kostni formace (OF) [14, 15]. VétSina
ukazateld OR, avSak v mnohem mensi mite OF je v po-
krocCilé fazi MKN abnormalni a umozniiuje neinvazivnim
a ekonomicky nenaroénym zptsobem kontinudini mo-
nitorovani dynamiky, tj. aktivity nebo vyhasnuti kostniho
procesu v pribéhu nadorového stavu. Jejich vySetieni
prispiva k brzké diagnostice MKN, k hodnoceni tize os-
teodestrukce, k Casnému rozpoznani hrozici progrese
MKN a vyvinu kostnich fraktur, ale i progrese MM, od-
hadu jeho progndzy a monitoraci U¢inku antimyelomoveé
a antiresorpéni 1€Cby véetné perspektivni terapie plsob-
ky inhibujicimi RANKL a DKK-1 [11-13, 15-17]. Jejich
SirSimu vyuziti v klinické praxi vSak prozatim brani jednak
interpretacni omezeni, ztézujici korektni hodnoceni na-
mérenych hodnot v disledku viivu cirkadianniho rytmu,
véku, pohlavi, stravy, stavu rendlni funkce a/nebo pou-
Zitych 1ékd, ale i absence standardizace vySetfovacich
technik na rliznych biochemickych pracovistich. Nutno
uvést, ze vysledky vySetfeni markerl kostniho obratu
jsou vyrazem celotélového kostniho procesu a poskytuijf
proto omezenou informaci o charakteru a tizi lokalnich
zmén [14]. Z téchto divodl nebyl doposud sestaven
v8eobecné platny konsenzus, a proto i v sou¢asnos-
ti neni analyza kostnich marker(l souc¢asti soucasnych
diagnostickych a stdZovacich algoritmd u MM. Presto
IMWG (International Myeloma Working Group) zpraco-

vala ,IMWG report 2010“, shrnuijici souCasny stav zna-
losti, véetné vybéru vhodnych marker’ OR a OF pro po-
tfeby bézné klinické praxe [14].

Ukazatelé kostni resorpce

Vétsina ukazatell OR jsou degradacéni produkty ko-
lagenu kostni matrix, vznikajici v disledku zvySené ak-
tivity OKL. Pouze TRACP-5b (tartrat-rezistentni kysela
fosfataza-5b) je enzym, vytvareny pfimo aktivovanymi
OKL a je vyuzivan jako indikator celkového poctu akti-
vovanych OKL [15, 18, 19]. Bylo zjisténo, ze zvySené
hladiny marker( OR v séru, nebo odpad modi prevy-
Sujici normalni stav, maji vyznamny vztah k tizi MKN,
k vyskytu patologickych fraktur, stupni pokrocilosti,
(klinickému stadiu), zvySené aktivité (progresi nebo re-
lapsu) MM [183, 14, 18, 20]. Nejvyznamngjsi ukazate-
Ié OR vcetné specifikace prislusné analytické metody
byly shrnuty Commitee of Scientific Advisors of the
International Osteoporosis Foundation (Tabulka 1) [21].
Z dosavadnich zkuSenosti vyplyva, Zze u MM ma nejvét-
§i prinos vySetfeni a monitorovani odpadu NTX moci
(U-NTX) a sérové hladiny ICTP (S-ICTP), pfipadne i S-
CTX a S-TRACP-5b. Vzhledem ke specifite¢ NTX, ICTP
a CTX ke kolagenu typu | a jejich unikatnim charakte-
ristikam nahradily tyto markery dfive pouzivané vyset-
fovani odpadu hydroxyprolinu, hydroxylyzinu, galakto-
zyl-hydrolyzinu a pyridinolinu modci a deoxypyridinolinu
v séru/plazmé a/nebo v modi [14, 22]. Pfi analyze U-
NTX se pouziva pfepocet na hodnotu S- kreatininu.

Struény rozbor srovnani vysledk( vySetreni nejvy-
znamnéjsich markert OR u MM a u norméalnich jedincd,
vyhodnoceni jgjich vztahu k tizi MKN a k prognéze MM
vyplyva z analyzy 16 studii z obdobi 1996-2008 prove-
denych E.Terposem (Tabulka 2) [14, 23-26]. Je zfejmé,
7e hodnoty markert OR jsou u nemocnych s MM opro-
ti zdravym jedincdim vesmeés zvyseny. U vSech markerti
OR byl prokazan tésny vztah k zavaznosti MKN, v pfi-
padé S-ICTP a U-NTX ke klinickému stadiu MM, 1j. vy-
znamné vyssi hladiny ve stadiu II-lll vs. I, vyhodnoce-
ném podle Durieho-Salmona (D-S) a k predikci Casné
progrese MM a v pfipadeé S-ICTP i uzky vztah k celko-
vé délce preziti. Markery OR rovnéz pfispivaji k odliseni
MGNV (monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu)
od MM, nebot zvySené hladiny S-ICTP umoznily roz-
poznani pfitomnosti MKN pres negativitu konvenéni ra-
diografie skeletu, zatimco pfi pouziti mnohem citlivejsi
MRI byla prokézana shoda v 79 % [27]. Bylo zjisténo, ze
vySe odpadu NTX moci/24 hod. vyznamné korelovala
s vysledkem Tc99m-MIBI, s procentudlnim zastoupe-
nim myelomovych plazmocytl v kostni dfeni a s vy-
skytem patologickych kostnich fraktur [28]. V Siroce
koncipované prospektivni studii, zalozené na analyze
souboru 210 nemocnych s MM Ié&enych konvenéni
chemoterapii a kyselinou zoledronovou (ZA) byl proka-
zan vyznamny rozdil stfedni (50-99 nM/nM kreatininu)
a vysoké hodnoty U-NTX (< 100 nM/BCE kreatininu)
oproti hodnoté nizké (< 50 nmol/l) z hlediska rizika vy-
vinu prvni (p=0,008) a vSech patologickych zlomenin
(0,016) a k délce celkového preziti [29]. Sérové hladiny
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Table 1. Myeloma bone disease — markers of bone resorption (According to ,Commitee of Scientific Advisors of the Interna-

tional Osteoporosis Foundation®, 21)

Abbreviation | Marker Analytical method ::eagtr:;ar:
Hyp Hydroxyproline Colorimetric, assay, HPLC U
Hyl Hydroxylysine Reversed- phase HPLC U
Gal-Hyl Galactosyl-hydroxylysine Reversed-phase HPLC U
Glc-Gal-Hyl Glucosyl-galactosyl-hydroxylysine Reversed-phase HPLC

PYD Pyridinoline HPLC, ELISA U
DPD Deoxypyridinoline RIA U,S,P
NTX N-terminal cross-links telopeptide of type-I collagen ELISA, RIA U, S
CTX C-terminal cross-links telopeptide of type | collagen ELISA, RIA U, S
CTX-MMP C-terminal cross-links RIA S
or ICTP Telopeptide of type-I collagen generated by MMPs

TRACP-5b Tartrate-resistant acid phosphatase isoform-5b Colorimetric RIA, ELISA S
BSP Bone sialoprotein RIA, ELISA S

ELISA-enzyme-linked immunosorbent assay; HPLC-high-performance liquid chromatography; MMP-matrix metalloproteinase;

RIA-radioimmunoassay; U-urine; S-serum; P-plasma.

Table 2. Myeloma bone disease- eleven publication analysis (1996-2010) of markers of bone resorption (14)

Marker Comparison with control Correlation V\{ith extent of Correlation yvith

bone disease overal survival
PYD 1 - 5/5 Positive - 3/4 Negative - 1/2
DPD T -9/9 Positive - 6/6 Negative - 2/2
NTX T - 6/7 Positive - 4/5 Negative - 1/1
ICTP 1T - 6/6 Positive - 5/5 Positive - 4/4
CTX T -2/2 Positive - 1/1 -
TRACP-5b T -2/3 Positive - 1/2 Negative - 2/2
n 1427 1206 1091

PYD-pyridinoline; DPD-deoxypyridinoline; NTX-N-terminal cross links telopeptide of type-1 collagen; ICTP-C-terminal cross-links telopeptide
of type-I collagen generated by metalloproteinase; CTX-C-terminal cross-links telopeptide of type-I collagen; TRACP-5b-tartrate-resistant
acid phosphatase isoform-5b; n-number of analysed multiple myeloma patients.

ICTP byly pouzity rovnéz k prohloubeni prognostické
senzitivity ISS (International Staging System) u jedin-
cl lécenych chemoterapil: pétileté preZiti nemocnych
s MM, roz€lenénych do ¢tyf prognostickych skupin
¢inilo 95, 65, 46 a 22 % [30]. Nutno ale poznamenat,
Ze vztah S-ICTP k progndze MM neni jednoznacny,
nebot pres predchozi pozitivni zpravy vyznéla nami
provedena separatni prognosticka analyza v souboru
MM léCeném transplantaci autolognich kmenovych kr-
vetvornych bunék nevyznamné [31, 32]. Je zfejmé, ze
pripadny prognosticky potenciél klicovych markert OR
je nutno aktualné vyhodnotit v sou¢asném obdobi vel-
mi Ucinné biologicke IéCby.

Sekvencéni vySetfovani marker’ OR je vhodné i pro
monitorovani prdbéhu MM, nebot byla prokazana
dobra korelace s ukazateli aktivity MM, napf. s hladi-
nami IL-6 a B2-mikroglobulinu v séru [26]. V pfipadé
S-ICTP a U-NTX byl rozpoznan dobry vztah k pre-
dikci ¢asné progrese MKN, k detekci stabilni a ak-
tivni faze MM, k rozpoznani podskupiny nemocnych
s AMM (asymptomaticka faze MM) s pfechodem do
aktivni, symptomatické faze MM (SMM) [33]. Vyso-
ké hodnoty S-ICTP a U-NTX jsou nékterymi autory

povazovany za jeden z indikatord ¢asného nasaze-
ni antimyelomové a antiresorpcni 1é€by bisfosfonaty
(BFN) [14, 34, 35].

Ukazatelé kostni novotvorby

Markery kostni novotvorby, povazované za indikato-
ry OBL osteoformace jsou pfimé nebo nepfimé produkty
OBL koluijici v krvi. Jejich hladiny mohou byt v réiznych fa-
zich MM normalni, ob¢asné ale i snizeny nebo zvySeny.
Jejich klinicky pfinos pro hodnoceni vyvoje MKN, stejné
jako prdbéhu MM je omezeny, nebot Cetné studie od-
halily vysokou variabilitu, resp. rozporuplnost zjisténych
nalezC [13, 14]. Z klinického hlediska jsou nejupotiebi-
telngjsi markery OF, vytypované Commitee of Scientific
Advisors of the International Osteoporosis Foundation
a shrnutych véetné doporucenych analytickych metod
tabeldrné (Tabulka 3) [14, 21]. Za relativné nejvhodnéjsi
indikator celkové aktivity OF u MM je povazovana sérova
hladina kostni formy alkalické fosfatazy (S-bALP). Hladi-
na tohoto membranového enzymu OBL dobre koreluje
s histologickym obrazem zvySené kostni novotvorby.
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Table 3. Myeloma bone disease- markers of bone formation (According to ,Commitee of Scientific Advisors of the Interna-

tional Osteoporosis Foundation®, 21)

Abbreviation Marker Analytical method Analytical specimen
OC Osteocalcin (or bone gla-protein) RIA, ELISA, IRMA Serum
bALP Bone-specific alkaline phosphatase | ELISA, IRMA, colorimetric assay Serum
PINP Procollagen type-I RIA, ELISA N-propetide Serum
PICP Procollagen type-I RIA, ELISA C-propeptide Serum

ELISA- enzyme -linked immunosorbent assay; RIA- radioimmunoassay; IRMA-immunoradiometric assay.

ZvySené hodnoty provazeji Cerstve vzniklou frakturu a jeji
reparaci, nebyl ale zjistén vztah ke klinickému obrazu,
rozsahu a stadiu MKN i k celkové délce preziti nemoc-
nych s MM. Dal§im pouzivanym markerem OF je S-os-
teokalcin (S-OC), tj. nekolagenni protein kostni matrix
vazici vapnik, vytvareny prevazné OBL. Jeho hladiny by-
vaji v inicialni, asymptomatické fazi MM zvySeny, zatimco
v rozvinuté, symptomatické fazi jsou hladiny S-OC a S-
bALP v disledku inhibice OBL v aktivni fazi SMM nizké,
dokonce i nizsi nezli u MGNV. Rovnéz v pfipadé séro-
vych hladin S-OC, tedy obdobné jako u S-bALP nebyl
Zjistén vztah k rozsahu kostni destrukce u MKN, stadiu
MM a k celkovému preziti (Tabulka 4) [13, 14]. VySet-
fovani hladin PICP a PINP, povazovanych za indikatory
syntézy kolagenu OBL se u MM neosveddily. Analyza
souboru 268 nemocnych s MM a MGNV provedena na
nasem pracovisti, zaméfena na diagnosticky pfinos vy-
Setreni vybranych markerti OR a OF prokézala statistic-
ky vyznamné rozdily sérovych hladin ICTP (p < 0,9991),
PINP (p=0,001) a osteoprotegerinu (p=0,00001) mezi
jedinci s MGUS a nemocnymi s MM (stadium 1-3 dle
D-S), zatimco srovnani MGNV oproti  stadiu-1 vyznélo
nevyznamné [31]. Pficina proménlivosti a diskrepance
namérenych hodnot marker( OF neni zcela jasna a pri-
nos pro viastni klinickou praxi spomy.

Vyznam ukazateli kostniho obratu
v hodnoceni antiresorpéni lécby
bisfosfonaty

Dosavadni vysledky jednoznacné dokladaji nepo-
chybny pfinos ukazatell OR v monitorovani U¢innos-
ti terapie BFN a predevSim v rozpoznani nemocnych
s pfiznivym lé&ebnym Ucinkem [14, 17, 19]. Rada studif

prokézala v pfipadé terapie SMM s pfitomnosti osteoly-
tickych Iézi chemo-imunoterapii a antiresorpcéni 1éSbou
klodronatem (CLO), pamidronatem (PAM) a kyselinou
zoledronovou (ZA) pozitivni 1éCebnou odezvu doku-
mentovanou riizné vyraznym poklesem ukazateldl OR,
tj. ICTP, NTX, CTX a/nebo TRACP-5b [25]. Zejména
Uprava pGvodné zvySenych ukazatell OR v odstupu tii
mésict od zahdjeni antiresorpéni 1éCby PAM a ZA je
povazovana za indikator dobré progndzy nemoci a sni-
zeni nebezpeli SRE (skeletal related event) [33, 35].
Rovnéz po antiresorpéni terapii monoklonalni protilat-
kou proti RANKL (denosumab) byl zaznamenan rychly
a hluboky pokles odbytu U- NTX, predbézné vysledky
pilotni studie u MM ale prokazala zkraceni celkoveé-
ho preziti [36]. Bylo zjiSténo, ze persistence vysokych
hodnot markerd OR v odstupu tfi mésicl od zahdjeni
antiresorpéni 1éCby PAM a ZA umozfiuje rozpoznani
nemocnych refrakternich na terapii BFN, ohrozenych
vysokym rizikem progrese osteodestrukce vcetné pa-
tologickych zlomenin a dokonce i Casné smrti. V pfipa-
dé odhaleni rezistence na terapii BFN je nutno pomys-
let moznost OKL-independentni formy osteoresorpce
a pristoupit ke zméné terapie [33, 35]. Za nepfiznivy
prognosticky faktor v ramci terapie BFN je nékterymi
autory povazovana rovnéz perzistence zvySenych hod-
not PINP a bALP, tedy marker( OF [33, 36, 37].

Vliv antimyelomové Ié¢by biologickymi
pusobky a BFN na ukazatele kostni
remodelace

Neékteré studie poslednich let prokazaly, ze moder-
ni 1écba MM biologickymi pUsobky tj. thalidomidem
a bortezomibem v kombinaci s BFN, a to i v relabu-

Table 4. Myeloma bone disease- eleven publication analysis (1996-2010) of markers of bone formation (14)

Marker Comparison with control Correlation with extent Correlation with
of bone disease overal survival
bALP NS - 4/9 Positive - 2/4 Negative — 2/3
1-4/9
1-1/9
OC NS - 3/8 Negative — 5/6 Negative — 3/3
1-4/8
1-1/8
PICP NS - 4/4 Negative — 2/2 Negative - 3/3
PINP T-1/1 - Negative - 1/1
n 918 672 616

bALP-bone-specific alkaline phosphatase; OC-osteocalcin; PICP-procollagen type | C-propeptide; PINP-procollagen type | N-propetide;

NS-not significicant; n-number of analysed multiple myeloma patients
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jici, Ci refrakterni fazi MM je provazena vyznamnym
poklesem marker( OR véetné hladin sRANKL, indexu
RANKL/OPG, DKK-1 a MIP-1a a dle nékterych studif
bez ohledu na dosazeni celkové léCebné odezvy (Ta-
bulka 5) [38 - 43]. Pouze v pfipadé terapie inhibitorem
proteozomu bortezomibem byl zaznamenan osteo-
anabolicky efekt, dokumentovany zmnozenim OBL
v kostni tkani a vzestupem hladiny S-bALP a S-OC [19,
20, 41, 42, 44]. Ovéreni ovS8em vyzaduje sporadické
pozorovani, ze benefiéni efekt na populaci OBL v kost-
ni tkani, pozorovany po terapii bortezomibem potlacuje
soucCasna chemoterapie, napr. rezimem VMDT (velca-
de, melfalan, dexametazon, thalidomid) [43].

v myelomovych burnkach [46, 47]. Pfedbézné vysledky
nasvedduji dobré korelaci se stupném pokrocilosti MM,
vyhodnoceném s pomoci ISS a k rozsahu MKN véetné
podtu osteolytickych 1ézi vyhodnocenych s pomoci kon-
vencni radiografie skeletu a MRI i vyznamné rozdilnosti
jak bunécné exprese, tak i sérovych hladin mezi MGNV
a MM. V soucasnosti je v FeSeni zhodnoceni klinické-
ho prinosu vySetfovani sérovych hladin FRP-2, osteo-
sklerostinu, activinu-A a dalSich nadéjnych molekul [14,
37, 46, 48, 49]. Je nasnadé, ze pfinos novych molekul
s uzkym vztahem ke stavu kostniho obratu pro realnou
klinickou praxi prinesou teprve vysledky probihajicich
randomizovanych klinickych studii.

Table 5. Myeloma bone disease — clinical studies for the effect of novel biological anti-myeloma agents on bone metabolism (14)

Agent ol N?' o Results Subpopulation Referen_ce
phase patients analysis
THALIDOMIDE Dg. 40 1 CTX, NTX In responders (38)
-DEXA | bALP, OC In all patients
(+BFN) R/R 35 | CTX, TRACP-5b In all patients 39
| sSRANKL, R/OPG In all patients
+/- bALP, OC In all patients
LENALIDOMIDE R/R 11 | OCL number ND (40)
| OCL differentiation
| bone resorption
BORTEZOMIB R/R 58 1 bALP, OC In all patients (20)
+/- DEXA R/R 34 | CTX, TRACP-5b In all patients 41)
(+ BFN) | sSRANKL, R/OPG In all patients
1 bALP (OR), OC In all patients
| DKK-1 In all patients
R/R 21 | CTX In all patients (42)
1 OBL number
VMDT R/R 62 | CTX, TRACP-5b In all patients (43)
(+ BFN) | sSRANKL, R/OPG In all patients
| MIP-1a In all patients
+/- bALP, OC In all patients
| DKK-1 In all patients

bALP- bone alkaline phosphatase; CTX- carboxy-terminal cross-links telopeptide of type | collagen; DKK-1- Dickkopf-1; MIP-1a- macrophage
inflamsmatory protein-1a; NTX- amino-terminal cross-links telopeptide of type | collagen; OC- osteocalcin; OPG- osteoprotegerin; RANKL-
receptor activator of nuclear factor-kB ligand; TRACP-5b-tartrate-resistant acid phosphatase isoform type-5b; DEXA- dexamethasone; Dg-
newly diagnosed; R/R- refractory/relapsed; VMDT- velcade, melphalan, dexamethasone, thalidomide; BFN- bisphosphonate; OCL- osteo-

clast; OBL- osteoblast

Nové potencialni ukazatele kostniho
obratu u myelomové kostni nemoci

Experimentalni, ale i nékteré prace klinického charak-
teru nabidly fadu novych zajimavych molekul, které by jiz
v brzké budoucnosti mohly rozsifit dosavadni spektrum
ukazatel(l kostniho obratu, predevsim marker( OR. Ve
velmi slibném svétle se jevi stanoveni indexu RANKL/
OPG v plazmé kostni dfeng nebo v krevnim séru, vy-
jadfujici stupen osteoklastogeneze [45]. Z dosavadnich
Setfeni vyplyva jeho vyznamny vztah ke klinickému sta-
diu a aktivitt MM, k tizi MKN a k celkovému preziti. Byl
rovnéz prokdzan Uzky vztah tohoto indexu k vySi od-
bytu NTX modi a k hlading S-TRAP-5b a jeho poklesu
po Uspésné antiresorplni terapii PAM a ZA provaze-
né snizenim OKL v kostni dfeni. V nadgjném svétle se
jevi i vySetfovani hladin DKK-1 v krevnim séru a /nebo
v plazmé kostni dfeng, pfipadné i stupné exprese DKK-1

Prehled ukazatelll kostniho obratu
véetné klinického vyuziti u MM

Je nasnadé, ze v podminkach standardni klinic-
ké praxe neni Uc¢elné a ekonomicky zdlvodnitelné
vySetfovani palety v8ech ukazatelll kostniho obra-
tu, diskutovanych v predlozeném prehledu. Prehled
vhodnych, klinickymi studiemi ovérenych marke-
r& doporucenych IMWG, véetné vztahu k rozsahu
MKN, predikci patologickych kostnich zlomenin, vy-
znamu pro predpoved celkového preziti a specific-
kych vlastnosti z hlediska jejich individudlniho vyuziti
v klinické praxi je soustfedén tabelarné (Tabulka 6)
[14]. Je zfejmé, Ze v nejucelngjSim svétle se z hle-
diska obohaceni stavajici klinické praxe jevi vysetio-
vani sérovych hladin ukazateld OR, jmenovité ICTP
a/nebo odbytu NTX moci/24 hodin.
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Table 6: Myeloma bone disease- summary of bone metabolism markers (,IMWG report”, 14)

Parameter Correlation of the extent Prediction Prediction Possible use
of myeloma bone disease for SRE for OS

Bone resorption

U-NTX +++ +++ +++ 1. SMM-initial therapy

S-ICTP +++ ++ ++ 2. AMM-antiresorptive
therapy (NTX,ICTP)

S-CTX ++ - - 3.SMM-duration of
BFN therapy (ICTP)

S-TRACP-5b + - -

Bone formation

S-bALP +/- - - 1. Use of bone

anabolic agents (BZB)

S-0C +/- - -

S-PINP or PICP - - -

OCL/OBL regulators

S-sRANKL

or S-tRANKL +/- - +/- 1. Use for follow up

anti-RANKL
S-OPG +/- - -
S-DKK-1 + - -

IMWG —International Myeloma Working Group; OS —overal survival; SRE — skeletal related event.; SMM- symptomatic multiple myeloma;
AMM —asymptomatic multiple myeloma; (-) -no evidence; (+/-) -conflicting evidence; (+) -low evidence; (++) -intermediate evidence; (+++)
—strong evidence; bALP —-bone alkaline phosphatase; CTX —carboxy-terminal cross-linking telopeptide | collagen; DKK-1 —-Dickkopf-1; ICTP
—carboxy-terminal cross-links telopeptide of type | collagene generated by matrix metalloproteinases; NTX —amino-terminal cross-linking
telopeptide of type | collagen; OC- osteocalcin; OPG —osteoprotegerin; PICP —procolagen type | carboxy-propeptide; PINP —procollagen
type | amino-propeptide; SRANKL —soluble receptor activator of nuclear factor-kB ligand; TRACP-5b —tartrate resistant acid phosphatase
isoform-5b; tRANKL —total RANKL; OCL —osteoclast; OBL —osteoblast; BZB —bortezomib; BFN -bisphosphonate

Zaveér

SoucCasné obdobi se vyznaluje explozi poznat-
kd, zvySujicich naSe znalosti o patogenezi, klasifikaci
a lécbeé MKN, této dominantni klinické manifestaci MM.
Je zfejmé, Ze predevsim ukazatelé OR, prestoze ne-
jsou v soucCasnosti integraini soucasti diagnostickych
a stratifikacnich kritériit MM, obohacuiji pohled na prd-
béh MKN a vnaseji do hodnoceni individuélni, dyna-
micky pohled. Je nasnadg, ze jejich ucelné zaclenéni
do dosavadniho standardniho spektra diagnostickych
a stratifikanich testd a kvalifikované hodnoceni zvy-
Suje moznosti individuéaliniho pristupu k hodnoceni tize
a aktivity MKN, predikce vyvinu patologickych kostnich
pfihod a ucelné antiresorpeni i antimyelomové terapie
s individualnim vybérem a modulaci intenzity i délky I6C-
by. Lze oCekavat, ze poznani novych molekul, hrajicich
kli¢ovou roli v patogenezi MKN se stane vychodiskem
nove, perspektivni ,terCoveé zacilené” terapie (napr. in-
hibice RANKL, DKK-1, FRP-2 , osteosklerostinu, acti-
vinu-A aj.). Je na snadg, Ze individudlni vybér markerd
kostniho obratu v ramci vySetfovaciho algoritmu MKN
v rlznych fazich MM vyZaduje kvalifikovany pfistup
a hodnoceni v kontextu vysledk( klicovych laborator-
nich testd a zobrazovacich metod [3].
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