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SOUHRN

Scudla V., Minatik J., Pika T., Hefman M., Myslivecek M.: Diagnostika a 1é¢ba postiZeni skeletu u mnohotetného myelomu;
I. Etiopatogeneze, klinicky obraz a vySetfovaci postupy u myelomové kostni choroby

Sdéleni shrnuje soucasné poznatky o etiopatogenezi myelomové kostni nemoci (MKN), véetné vztahu myelomového procesu k pru-
vodnim zménam mikroprostiedi kostni dfené a ke kostni resorpci navozené imbalanci osteoklastické kostni resorpce a osteoblastické
formace. Vedle nastinu klinického obrazu je rozvedeno postaveni MKN v diagnostice, diferencialni diagnostice a stratifikaci mnoho-
cetného myelomu (MM) v kontextu revidovanych IMWG (,,Updated International Myeloma Working Group®) diagnostickych krite-
rii MM. Vyznamna pozornost je vénovana uloze konvenénich a specifickému pfinosu modernich zobrazovacich metod, zejména celo-
télové nizkodavkované vypocetni tomografii (WB-LDCT), celotélové magnetické rezonanci (WB-MR), pozitronové dvouenergiové
tomografii/vypocetni tomografii (|FDG-PET/CT) a %=Tc-MIBI scintigrafii skeletu. Neni opomenuta tloha dvouenergetické rentge-
nové absorpciometrie (DXA) a pfinosu analyzy biomarkerti kostniho metabolismu pro hodnoceni aktualniho stavu a vyvoje MKN.
Casné rozpoznani MKN ma nejen rozmér diagnosticky, diferencidlné diagnosticky a prognosticky, ale i pfinos terapeuticky, nebot pie-
durcuyje individualni pfistup k lé¢bé MKN i k terapii samotného MM.
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tomografie, celotélovd magnetickd rezonance, pozitronovd emisni tomografie/vypocetni tomografie, dvouenergetic-
ea rentgenova absorpciometrie, biomarkery kostntho metabolismu

SUMMARY

Séudla V., Minaiik J., Pika T., Hefman M., Myslivetek M.: Diagnosis and treatment of bone disease in multiple myeloma;
I. Etiopathogenesis, clinical presentation and examination procedures in myeloma bone disease

The article summarizes current knowledge about the etiopathogenesis of myeloma bone disease (MBD), including the association be-
tween the myeloma process and concomitant changes in the bone marrow environment as well as bone resorption induced by an im-
balance between osteoclastic bone resorption and osteoblastic formation. In addition to an outline of the clinical presentation, the pla-
ce of MBD in the diagnosis, differential diagnosis and stratification of multiple myeloma (MM) is discussed in the context of the
updated International Myeloma Working Group diagnostic criteria. Considerable attention is paid to the role of conventional and spe-
cific benefit of modern imaging methods, in particular whole-body low-dose computed tomography, whole-body magnetic resonance
imaging, 8FDG-positron emission tomography/computed tomography and %=Tc-MIBI skeletal scintigraphy. Also mentioned is the role
of dual-energy X-ray absorptiometry and bone metabolism biomarker analysis in the assessment of the current state and development
of BMD. Early recognition of BMD has not only diagnostic, differentially diagnostic and prognostic aspects but also a therapeutic be-
nefit as it predetermines an individual approach to the treatment of both BMD and MM itself.
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je zhoubné onemocnéni kr-
vetvorného systému, vyznacujici se klondlni, nekontrolova-
nou proliferaci a akumulaci nddorové transformovanych
elementd B-bunécné linie (CD;3; plazmocytl), provazené
produkci monoklondlnitho imunoglobulinu (MIg) ¢i jeho
strukturdlnich komponent (lehky fetézec x nebo A) prokaza-
telnych v séru a/nebo v moci a projevy tzv. ,,myeloma defi-
ning events® (MDE), tj. > 1 z projevi orgdnové dysfunkce
charakteru CRAB (C - hyperkalcémie, R — rendlni posti-
Zeni, A — anémie, B — postiZeni skeletu, tj. ,,bone disease*)
nebo v inicidlni fazi nemoci pfitomnosti > 1 z ,,biomarkera
malignity®, tj. = 60% monoklondlnich plazmocyti v kostn{
dfeni (KD), FLC-r (pomér Free light chain x/A) > 100 a > 1
loziskova 1éze = 5 mm odhalend s pomoci celotélové mag-
netické rezonance skeletu [1,2,3]. Jind definice vymezu-
je MM jako neoplazii, vyznacujici se akumulaci elementt
zhoubného plazmoceluldrniho klonu v kostni dfeni (KD)
a indukujici vyvin myelomové kostni nemoci (MKN) [4].
Jde o druhé nejCastéjSi zhoubné onemocnéni krvetvorby
(10 %) s incidenci ~ 4/100 000 obyvatel/rok [2]. Na rozdil
od ostatnich hemoblastéz se vyznacuje nejen postizenim kr-
vetvorného systému, ale i patognomonickymi zménami
v oblasti skeletu s pfitomnosti osteopenie (OP) ¢i osteopo-
r6zy (OSP), predevsim ale vyvinem osteolytickych 1éz{ oso-
vého skeletu a/nebo i patologickych zlomenin [5]. Rizna ti-
7e postizeni skeletu u MM je disledkem disharmonie kostn{
homeostdzy s vystuptiovanou osteoklastickou (OKL) kostni
resorpci a itlumem osteoblastické (OBL) novotvorby, vyvo-
lané ucinkem plejady cytokinii a chemokint vedoucich
k rozpfaZeni osteoresorpéniho a osteoformacéniho procesu
[5,6]. MKN jako projev aktivni, rozvinuté fize MM sniZuje
kvalitu Zivota a miZe vést az ke ztraté sobéstacnosti [3,5].
Pritomnost MKN patii mezi diferencidlné diagnosticka kri-
téria doutnajici/asymptomatické vs. rozvinuté/symptoma-
tické faze MM, solitarniho plazmocytomu a monoklonalni
gamapatie nejistého vyznamu (MGUS) [1,3]. K rozpoznani
MKN v soucasnosti prispiva Sirokd $kdla modernich, vyso-
ce senzitivnich zobrazovacich metod. Rozpoznani MKN vy-
znamné roz$ifuje zdkladni 1écbu MM o antiresorpéni terapii
bisfosfonaty (BFN), pfipadné i 1é¢bu chirurgickou.

Etiopatogeneze myelomové kostni nemoci

ZvySend osteoklastogeneze

Normalni kost podléhd permanentni remodelaci s vyva-
Zenou mirou osteoresorpce a osteoformace. MKN je vy-
sledkem pfevahy osteoklastické kostni resorpce vedouci
k rozvoji difuzni osteopordzy, a predev§im k mnohocetné-
mu loziskovému postizeni skeletu s pritomnosti typickych
osteolytickych 1ézi. Je tedy disledkem pievahy osteoresorpce
nad osteoformaci s pfevahou osteoresorpce se ztratou struktu-
rdlni integrity kostni tkdn€ a rozvojem charakteristickych mye-

lomovych zmén. Proliferace a akumulace myelomovych
plazmocyt provdzena aktivaci elementd mikroprostiedi
KD indukuje diferenciaci elementd monocyto-makrofa-
gového (Mo-MA) systému v OKL. Maturace, aktivace
a prodlouZend Zivotnost OKL je potencovana hyperproduk-
ci Siroké plejady erozivnich cytokint a chemokint s osteo-
klastickou afinitou, zejména RANKL (ligandu receptoru
nukledrniho faktoru-kB, NF-xB), MIP-1a (makrofdgovy za-
nétlivy protein-la), IL-3 a dalSich pisobkl sdruzovanych
do ,.historického* pojmu OKL-AF (OKL - aktivujici fakto-
ry) (obrdzek 1) [4,7,8,9]. ZvySend sérovd hodnota MIP-1a,
tj. stéZejniho pusobku rozvoje MKN provdzend zvySenou
hladinou sklerostinu se podili na vystuptiované kostni re-
sorpci a zvySené angiogenezi korelujici s tizi MKN [10,11].
K aktivaci osteoklastogeneze pfispivdi RANKL a MCSF
(faktor stimulujici kolonie makrofdgti) prostiednictvim IL-3
a activinu A, vyznacujici se dudlnim ucinkem (stimulace
OKL a inhibice OBL) [12,13]. Tvorba osteoresorpcnich pu-
sobkil osteoklasty a elementy stromatu, napf. IL-6, faktoru
aktivujictho B-buiiky (BAFF) a activinu A prostfednictvim
aktivace NF-xB zdvisi na intenzité jejich molekuldrnich in-
terakci s myelomovymi buitkami [14]. Mezi myelomovymi
elementy a OKL existuje na rozdil od OBL symbioticky
vztah vyznacujici se potenciaci vzdjemného ucinku (,,circu-
lus vitiosus®) (obrazek 1). U MM byla rovnéz prokazana
zvySend exprese Brutonovy tyrosinkindzy v myelomovych
plazmocytech, elementech stromatu a OKL, uplatiiujici se
v rozvoji MKN a osidleni KD populaci myelomovych bunék
[15]. Dominantnim efektorovym systémem osteoklastoge-
neze a tim i patogeneze MKN je osa RANKL/RANK/OPG
(liganda aktivatoru receptoru NF-kB/osteoprotegerin).
RANKL, vytvafeny elementy mikroprostiedi KD, vede po
interakci s RANK, umisténém na prekurzorovych elemen-
tech Mo-Ma systému, k aktivaci OKL prostfednictvim
NF-xB, klicového aktivatoru diferenciace a prodlouZeného
prezivani aktivovanych OKL, a tim i intenzivni osteoklas-
tické resorpce [4,7,16]. K potenciaci exprese RANKL pri-
spivaji mj. parathormon (PTH), vitamin D;, sexany a pro-
staglandiny. K OKL-IF (OKL-inhibujici faktor) patii vedle
OPG i TGF-f (transformujici rustovy faktor-f). Protivihou
popsanych dé&ji je tvorba ,,0slepujiciho* solubilniho inhibi-
toru osteoklastogeneze, tj. OPG, vytvafeného elementy stro-
matu a OBL, jenZ v disledku kompetitivni vazby s RANK
snizuje aktivitu NF-xB a tim i diferenciaci, aktivaci a pre-
zivani OKL pfindsejici dtlum osteoklastogeneze, a tim
1 osteolytického procesu [17]. V aktivni fizi MM tedy do-
chézi v principu k selhdni OPG-kontroly osteoklastogeneze.
Bylo zjisténo, Ze mezi nemocnymi s pokrocilou vs. mini-
malni manifestaci MKN existuje inverzni vztah k hladindm
OPG v séru i v plazmé KD [18]. Na rozdil od zdravych je-
dinci s pozitivnim pomérem OPG/RANKL se u MM tento
vztah obraci v prospéch poméru RANKL/OPG s determi-
nanci drovné osteoklastogeneze a aktivity OKL, tize MKN
a prognézy MM [7,17].
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Porucha funkce osteoblastti

Funkéni aktivita pre-OBL v loZiscich resorpce je u MM
trvale inhibovdna malignimi plazmocyty, pfiCemZ na sniZe-
ni aktivity OBL se podili zejména dickkopf-1 (DKK-1),
sFRP-2 a sFRP-3 (sekrecni ,.frizzled-related protein-2 a -3%),
IL-3 a celd fada dalSich ptsobkd (obrdazek 1) [19,20].
Hypofunkci OBL u MM potvrzuji nizké hodnoty osteokal-
cinu (OC) a kostniho morfogenetického proteinu (BMP)

v oblastech resorp¢nich lakun a osteolytickych 1ézi. Ne-
schopnost osteoblastické reparace osteolytickych 1€zi neni
pouze disledkem porusené cytokinové homeostizy v KD,
ale i naruSeni fady pfirozenych mechanizmt vyvolanych
myelomovymi burikami. StéZejnim inhibicnim procesem
vedoucim k poruse ristu, diferenciace a funk¢ni exhausci
OBL je indukce interference s Wnt-signalni drahou elemen-
ta stromatu [21]. IL-3 se vyznacuje v patogenezi MKN dvo-

Obr. 1
Schéma etiopatogeneze myelomové kostni nemoci (MKN)

Trvala
MKN - patogeneze wosteodestrukee®
- PROLIFERACE
Str.bb./mikropr. KD MY.hb. Str.bb./mikropr.KI}
VCAM-1 —

(i 5

(pfimy kontakt) 4

- - ™ - S
P b, s
o
e | =
T — S e
e —
e I
o @
e iy ;

VCAM-1

a4

(trvald interakce)

il

' ' e + :*n' __':-I -
T akSvae, o dierencisce
- . & Efers M, s o funkce
OKL-AF: }itri | M.bb/OKL! OBL-IF
IL-1, TL-6/6R, TMF-a/ B """'""'"';'r"_""'l_f"-'_" i K K1, scherostin, sctivin A, sFRP-2
TGF- a/f, M-CSF, HGF  (=symbioticky™, — antagonisté Wnt driahy
IL-3, IL-T7, IL-11, IL-17  verah) I M-USF, TGF-B, TNF-te, Fas/Fas
onkostatin M, sctivin A I -fr'-_"'""": I I::n-; hl:f_.t. "‘;,13 Ilrd! :i:h
syndecan-1, VEGF LB o ' PN = & VO ;
L i, (8l 4 1 d
MMP-2,3,89,13, BAFF | Iedl | TRANKL/OPGL | 0L dmifeaies iy
Inhibitory OKL: THAHHL: : .L ﬂHL
IL-13, I-""'-‘T ] I \ [ulimkini exhausce™)
TGF-f I I ¥
(G I I ] -] & [ ]
I

]
KOST ToKL T

T OSTEORESORPCE T

L OBLJ
+ OSTEOFORMACE 4

[J-v reparace osteol. lézi)

systamova modulaceidysreguiace; sexany, PTH, estrogeny, thyraxin, vl Dy, glukokorkondy.

Zkratky: Str.bb. — buiiky stromatu v mikroprostfedi kostni dfené, KD — kostn{ dferi, My.bb. — myelomové buiiky, CAM — cytoadhezivni
molekuly, VCAM-1 — adhezivni molekula cévnich bunék -1 (,,vascular cell adhesion molecule-1), OKL-AF — osteoklast aktivujici faktor,
IL-1 - interleukin-1, IL-6R — receptor IL-6 (receptor IL-6), TNF- o/p — faktor nekrotizujici nddory o/f (,,tumor necrosis factor — o/} ©),
TGF- o/p — transformujici rastovy faktor a/p (,.transforming growth factor o/f} ““), M-CSF — faktor stimulujici kolonie makrofagi (,,ma-
crophage colony — stimulating factor), HGF — hepatocytdrn{ ristovy faktor (,,hepatocyte growth factor”), VEGF — rlistovy faktor endo-
telif cév (,,vascular endothelial growth factor), MMP — metaloproteindzy, MIP-1a — makrofagovy zdnétlivy protein-la (,,macrophage
inflammatory protein-lo), INF-gama — interferon gama, OPG — osteoprotegerin, My.bb. — myelomové buiiky, PI — index proliferace,
Al — index apoptézy, MM — mnohocetny myelom, MKN — myelomova kostni nemoc, RANKL (,ligand of the receptor activating
of the nuclear factor -kB*), OBL-IF-osteoblasty inhibujici faktor, DKK-1-(dickkopf-1), sFRP-2 (,,secreted frizzled-related protein-2°),

PTH — parathormon
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ji tdlohou, stimulaci OKL a nepiimou
inhibici OBL [22]. K inhibici OBL
prostfednictvim DKK-1 vytvafeného

Tabulka 1

Srovnani charakteristik jednotlivych zobrazovacich metod u mnohocetného

myelomu (Pianko MJ [41])

myelomovymi butikami dochdzi pro-
sttednictvim vazby Wnt na receptor

Indikace

,Jleucin-responsible regulatory prote-
in-5* (LRP-5) a/nebo LRP-6 umisténé
na povrchu stromdlnich bunék s tim,
Ze tento komplex se ndsledné vaze
na receptor FRP-2 [20,22]. Bioche-
mickym disledkem signalniho pfe-
nosu z FRP-2 receptoru je modulace
B-kateninové drahy vedouci k poruse

CT/WB-LDCT

vySetieni.

* bolesti kosti pfi negativit¢ KRS: lepsi detekce malych 1€ézi nerozpoznatelnych pti KRS,
obzvlasté v oblasti pdtefe a panve,

» zhodnocenf rizika patologické zlomeniny,

* 3D zobrazeni pro CT-navigovanou biopsii a radioterapii,

* neni nezbytné pouZiti kontrastu, kratkd piipravna doba,

e rychlé vySetfeni vhodné zejména u nemocnych bolestmi kosti netolerujici dlouhotrvajic{

diferenciace a aktivace OBL. K solu-
bilnim inhibitorim Wnt-drdhy pati{
vedle DKK-1 i sFRP-2 a sFRP-3 a dal-
§i participujici cytokiny. Uloha DKK-1
v inhibici OBL u MM byla potvrzena

PET/PET-CT

e rozpozndni intraosedlnich a extraosedlnich 1éz{ z hlediska aktivity MM,
* diagnostika a stanoveni stadia nesekretorického MM,

e ovéfeni diagndzy solitdrniho plazmocytomu s vyloucenim vice 1€zi,

* monitorovani metabolické aktivity po 1é¢bé, tj. hloubky 1é¢ebné odezvy.

e

prﬁlSafom VySSf exprese DI.(K-/ 1v p/fi—/ MR/WB-MR
padé vicecetnych osteolytickych 1ézi s

* nejvyssi senzitivita v zobrazeni struktury kostni diené,

oproti stavu s chybéjicim osteolytic-
kym postizenim skeletu. DKK-1 tak-

* neurologické znamky komprese michy nebo ttlaku misnich kofend,
« stanoven{ stadia nesekretorické formy MM,

t€Z zvySuje tvorbu OKL zvySenim ex-  « nejcitlivéjsi detekce difuznich zmén v KD,

prese RANKL a sniZenim exprese
OPG na OBL [23]. U MM byly namé-
feny zvySené sérové hladiny DKK-1

s podstatné vy$$imi hodnotami v po- tickych lézi.

* MR vySetfeni pdtefe pfi diagnéze MM, monitorovani vysledku autologni transplantace
kmenovych bunék, zhodnocenf{ aktivity nemoci,
» komplementdrni CT vySetfeni miZe byt indikovdno pro rozpoznani pfitomnosti osteoly-

krocilych stadiich a v tzkém vztahu
k poctu osteolytickych 1ézi [24].
DKK-1 tedy hraje zdsadni roli v biolo-
gii kosti a aktivné prispiva v regulaci
rozvoje MKN prostiednictvim inhibi-
ce OBL a aktivace OKL [25]. U MM,
zejména v progresi Ci relapsu je vy-
znamné zvySena sérovd hladina skle-
rostinu, snizujictho tvorbu a aktivitu
OBL, a tim i osteoformaci [13]. Byl prokdzdn vztah mezi
stupném exprese sklerostinu v myelomovych plazmocytech
arozvojem MKN nejen indukci suprese OBL ale i nepfimou
aktivaci osteoklastické kostni resorpce v disledku imbalan-
ce poméru RANKL/OPG [14,23]. Inhibi¢ni role Wnt-sig-
ndln{ drahy prostfednictvim inhibice LRP-6 byla rovnéz pro-
kazdna u SOSTDC-1 (,,sclerostin domain containing-1, tj.
Usag-1 nebo Ectodin) [9]. Paralelni pokles poctu a funkéni
exhausce OBL jako dusledek zvysené tvorby OBL — inhi-
bujicich faktort (OBL-IF) navozujicich zvySenou apoptézu
OBL vedou v aktivni/rozvinuté fazi MM k zna¢nému sniZe-
ni kostni novotvorby [4]. ZvySend exprese CYR61/CCNI
v mikroprostfedi KD provdzena vyssi hladinou CCN1 navo-
zuje inhibici myelomovych bunék a prostfednictvim podpo-
ry diferenciace OBL a sniZenim osteoklastogeneze omezuje
rozvoj MKN [26,27]. K rozvoji MKN pfispiva i heparandza,
tj. enzym umistény na povrchu bunék a extracelularni ma-
trix uplatiiujici se prostfednictvim akcelerace osteoklastoge-
neze a inhibice osteoblastogeneze [28].

Naruseni funkce osteocyti

MM s pritomnosti osteolytickych 1ézi se vyznacuje vy-
znamnym sniZenim poctu viabilnich osteocytl, a to v in-
verzni korelaci k poc¢tu OKL v disledku zvysené produkce

Zkratky: ZM — zobrazovaci metody, CT — vypocetni tomografie, WB-LDCT - celotélova
nizkoddvkovand vypocetni tomografie, KRS — konvenéni radiografie skeletu, PET — pozi-
tronovd emisni tomografie, PET-CT — pozitronova emisni tomografie/vypocetni tomogra-
fie, MM — mnohocetny myelom, MR — magnetickd rezonance, WB-MR - celotélovd mag-
neticka rezonance, KD — kostni dfen

proosteoklastogenniho cytokinu IL-11. Jeho exprese je vy-
znamné zvySena u MM s piitomnosti osteolytickych 1ézi
[29]. U MM tedy nejde pouze o izolovanou dysbalanci OBL
a OKL, ale i o postiZeni osteocytt 14].

I kdyZ patogeneze MKN neni doposud zcela objasnéna, je
ziejmé, Ze OKL-togenni resorpce je indukovana nadproduk-
ci osteoklastogennich ptisobkti v mikroprostfedi KD v di-
sledku interakce myelomovych bunék s elementy stromatu,
pfi¢emZ v aktivni fizi MM dochdzi k mnohasmérné inter-
akci myelomovych bunék s §irokou plejadou cytokind a che-
mokint pfitomnych v mikroprostfedi KD a posléze i k sel-
hani ,,OPG kontroly” nad osteoklastogenezi [7]. Prikaz
vztahu lokusu 8q24.12 (rs4407910) k poklesu exprese OPG
a nalez asociace s 19q13.43 nasvédcuje, Ze rozvoj MKN je
prostfednictvim osy RANK/RANKL/OPG ovlivnén i gene-
ticky [30]. U MKN byl rovnéz prokdzan polymorfismus alel
genu pro OPG 1181G/950 T a 950 TT/1181 GG provazeny
sniZzenou funkci OPG a aktivaci osy RANKL-RANK. Mezi
nemocnymi s pokrocilou vs. minimdlni manifestaci MKN
existuje inverzni korelace k hladindim OPG v séru a v plaz-
meé KD [18]. Na rozdil od zdravych jedinct s pozitivnim
pomérem OPG/RANKL se u MM obraci tato relace v pro-
spéch poméru RANKL/OPG s determinanci drovné osteo-
klastogeneze, tize MKN a prognézy MM [7,17]. U rozvinu-
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té MKN nenfi osteoklastickd resorpce provdzena adekvatnim
vzestupem osteoblastické kostni novotvorby, takZe osteoly-
tické 1éze se vyznacuji nizkym zastoupenim osteocytd a no-
votvorbou kosti. Kostni remodelace u MM neodpovidd ade-
kvétné na standardni osteotropni pisobky, napf. na hladinu
ionizovaného vapniku, kalciferolu a/nebo kalcitoninu, takZe
k hojeni osteolytickych 1ézi dochézi i v pfipadé kompletni
remise jen ziidka [4].

Klinicky obraz myelomové kostni nemoci

U 60-80 % nemocnych s MM se vyskytuji rizné inten-
zivni a stdle nartstajici kostni bolesti v oblasti axidlniho
skeletu, tj. patefe, panve, hrudniho kose a paZniho a/nebo
kycelniho pletence, vedouci k sniZen{ kvality Zivota a ome-
zeni nebo i ztrat€ mobility. Pro MKN charakteristické rizné
cetné osteolytické 1éze se vyskytuji pii diagndze v 80-90 %,
v 60 % se soucasnou OSP, zatimco izolovana OSP skeletu

Tabulka 2
Specificky pfinos a nedostatky jednotlivych zobrazovacich metod v detekci myelomové kostni nemoci
(modif. dle Lutje S [37] a Pianko MJ [41])

Pfinosné vlastnosti

Nedostatky

Celotélova KRS

¢ nizka cena

e dostupnost

e historické zkuSenosti a klinick4 validace
¢ velmi dobra detekce 1ézi 1bi

- nizkd senzitivita

- detekce jen pokrocilych osteolyz

- diskomfort nemocného (mnoho snimki)

- ¢asovd ndroc¢nost

- rozpoznani pouze kostnich 1ézi

- absence hodnoceni aktivity a 1é¢ebné odezvy

WB-LDCT

* dobrd senzitivita a specificita

* 3D anatomickd informace pro cilenou biopsii pod CT kontrolou
* podchyceni EMD, postizeni KD a osteolytickych 1éz{

* odhad rozsahu nddorové masy

* kratkd vySetfovaci doba

* ve srovndni s MR a PET nizkd ndkladnost

* komfort pro nemocného

* dobrd dostupnost

- nizky zachyt 1éz{ v oblasti Ibi a Zeber
- nejisty vztah poctu 1ézi k prognéze
- vy$§i radiacni expozice nez u KRS

Yy

- ve srovndni s KRS vyssi ndkladnost
- absence hodnoceni aktivity a 1écebné odezvy

PET/CT

* vysokd senzitivita

* detekce predevsim loziskovych osteolytickych 1ézi

* hodnoceni funk¢ni aktivity procesu

* rozpoznani opétovné aktivity (progrese/relapsu)

e zobrazeni EMD

e prognosticky vyznam (pri diagndéze a po 1é¢be)

* nové zavadéné radioizotopy umoziiuji ziskani dalSich
relevantnich informaci

WB-MR

* vysokd senzitivita

e vybornd anatomickd informace

* hodnoceni struktury KD, detekce difuznich
infiltrativnich a loZiskovych zmén

* Casna detekce postizeni KD

e vybornd detekce komprese michy a myelomové
infiltrace mékkych tkani

e vztah poctu rozpoznanych 1ézi k progndze

* detekce EMD

¢ 3D anatomickd informace pro CT- navigovanou
biopsii, operacni zdkrok a radioterapii
* absence radiacni zatéze

- vysokd cena

- omezend dostupnost

- fale$nd ,,aktivita® pfi infekci, zanétu a rekonstituci KD
- omezena detekce 1ézi < 5 mm

- ¢asova ndroc¢nost

- nizkd avidita FDG u myelomu

- radiacni zatéz

- nemoznost hodnoceni aktivity MM
- vysokd cena
- klaustrofobie

- Casovd naro¢nost
- nevhodnost pro hodnoceni 1é¢by

- kontraindikace kontrastniho vysetfen{ u rendlni insuficience

- infiltrace kosti miZe byt chybné interpretovana jako
osteolyza (nadhodnoceni osteolytickych 1éz{)

- malé zobrazovaci pole mize vést k vyskytu artefaktt

Zkratky: KRS — konven¢ni radiografie skeletu, WB-LDCT - celotélova nizkoddvkovand vypocetni tomografie, WB-MR — celotélova for-
ma magnetické rezonance, KD — kostn{ dferi, EMD — extramedularni lokalizace myelomu, FDG-PET/CT - pozitronova emisni tomogra-
fie s vyuZzitim fluorodeoxyglukézy/vypocetni tomografie, MM — mnohocetny myelom
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se vyskytuje pouze v 10-20 %. Osteosklerotické 1éze se na-
chdzeji pouze ziidka u 1 % nemocnych [4,6]. U Casti ne-
mocnych dochdzi k deformaci skeletu s tvorbou bolesti-
vych, rizné€ ndpadnych vyklenuti (loziska plazmocytomu),
napf. v oblasti lebky. Patologické fraktury se vyskytuji
v dvodu u 30 % nemocnych, v pribéhu MM az u 70 % pa-
cientd, tj. 16x Cast&ji nezli vyskyt zlomenin u zdravych je-
dincd. U poloviny nemocnych dochdzi k vyvinu kompresiv-
nich zlomenin obratld provazenych snizenim télesné vysky,
neziidka k utlaku miSnich kofend nebo michy s pfipadnou
paraparézou dolnich koncetin, v 30 % lze zaznamenat frak-
tury dlouhych kosti a Zeber [4,5]. Pfitomnost patologické
zlomeniny je spojena s > 20 % zvySenim rizika smrti. U ne-
mocnych se symptomatickou formou MM dochdzi k exten-
zivnimu rozvoji MKN zejména v pozdni, 1é¢ebné refrakter-
ni fazi choroby. Zavazné projevy MKN, zejména pfitomnost
patologickych zlomenin jsou hlavni pfi¢inou morbidity
a mortality MM, pfi¢emZ ke zhorSeni muze dojit i pfes ptiz-
nivou odpovéd na chemo-imunoterapii [6]. Stupent pokro-
Cilosti MKN je soucasti nejen klasickych, ale i aktudlné
revidovanych IMWG (,,Updated International Myeloma
Working Group®) diagnostickych kritérii MM, ale i klasic-
kého stazovaciho systému dle Durieho-Salmona (D-S) a vy-
chodiskem individudlni antimyelomové a antiresorpcni 1éc¢-
by [1,3,31].

Radiografické zobrazovaci metody v hodnoceni mye-
lomové kostni nemoci

Zobrazovaci metody (ZM) hraji u MM zésadni roli v roz-
poznani pfitomnosti, rozsahu a charakteru MKN a v moni-
toraci skeletdlnich zmén v pribé&hu 1é¢by. Nastup vysoce so-
fistikovanych a velmi presnych ZM navodil situaci, Ze
predchozi standardni diagnostickd kritéria zaloZend na vy-
sledku konvenéni radiografie skeletu (KRS) vycerpala svij
informacni potencidl a byla nahrazena kritérii vyjadiujicimi
podstatné jemnéji stav skeletu [3]. Specifické charakteristi-
ky stéZejnich ZM jsou shrnuty v tabulce 1.

Konvenén{ radiografie skeletu

Po zavedeni novych, vysoce senzitivnich ZM ztratila KRS
postaveni dosavadniho ,,zlatého standardu® a jeji indikaci je
zobrazeni pfedevsim rozvinutého polyostotického postizeni
skeletu. VySetieni s pomoci KRS zahrnuje standardné oblast
osového skeletu a vysetfeni bolestivych oblasti, véetné dlou-
hych kosti [6]. Typickym ndlezem jsou rtzné Cetné, ostie
ohranicené osteolytické 1éze s chybénim sklerotického lemu
(,,lebka prostiilend broky*), vroubkovand naruSeni vnitini
vrstvy kompakty, piipadné vyklenuti kortikdln{ kosti s ex-
traosedlnim Sifenim. Vyskyt osteolytickych 1ézi v riznych
oblastech skeletu se liS{ a je vdzdn zejména na kosti, v nichZ
probihd krvetvorba: obratlovd téla (65 %), Zebra (45 %),
lebka (40 %), pazni pletenec (40 %), panev (30 %) a proxi-
madlni useky dlouhych kosti (25 %) [5,32]. Méné obvyklé
jsou multilokularni expanze s obrazem ,,mydlovych bub-
lin“, zatimco pouze v 1 % se vyskytuji smiSené osteosklero-
tické 1éze s okrsky osteolyzy. Patologické zlomeniny, obvy-
kle bez znamek hojeni postihuji predevsim téla bedernich
obratll, nékdy i Zebra, panev a apendikularni ¢asti skeletu.
Zéasadnim nedostatkem KRS pro ¢asnou diagnostiku MM je

nedostate¢nd senzitivita vedouci k podhodnoceni rozsahu
MKN. Pfi¢inou fale$né negativity u 30—-60 % nemocnych je
detekce kostnich zmén az pfi ztraté 30-50 % trabekuldrni
kosti, nepodchytitelnost difuznich intrameduldrnich 18z{
a extraosedlntho Sifeni, KRS je rovnéZ nevhodna pro hod-
noceni vysledki 1é¢by (tabulka 2) [5,6,33,34,35,36]. Dosta-
tecnou citlivost, a to i vyssi nez n¢které ZM (napf. MR) ma
KRS pri detekci osteolytickych 1ézi 1bi, Zeber a dlouhych

kosti [5,33].

Vypocetni tomografie skeletu

Vypocetni tomografie (CT) skeletu se pouzivd k vySetie-
ni lokdlnich bolestivosti skeletu, cilené kostni biopsii a pii
nedostupnosti magnetické rezonance (MR) k vySetfen{ ttla-
ku michy a mi$nich kofend. Diagnostickd vytéznost CT je
srovnatelnd s MR, zatimco v hodnoceni postiZeni 1bi je cit-
livéjsi [6]. Prekazkou SirStho pouziti standardni techniky ce-
lotélové CT (WB-CT) je znacna radiacni zatéz [33,34].
Neobycejné citlivou hybridni metodou, umoziiujici soucas-
né anatomické zobrazeni kostnich 1ézi a hodnocenf{ aktivity
procesu je hybridni sdruZeni pozitronové emisni tomografie
s vypocetni tomografii (PET/CT) [34,37].

V soucasnosti se stala standardni ZM v diagnostice MM,
vcetné jeho inicidlni faze celotélovd nizkoddvkovana vypo-
Cetni tomografie skeletu (,,Jow dose CT*, WB-LDCT) vy-
znacujici se nizkou radiacni z4téZi. Ve srovndni s WB-CT je
WB-LDCT méné senzitivni, je v§ak nékolikandsobné cili-
véjsi nez KRS, a to i bez pouZiti kontrastni 14tky. Pfi srov-
nani s KRS pétefe se vyznacuje LDCT 7x citlivéjsi detekel
osteolytickych 1ézi [38]. Pfi ,reostizovani* prokazala
WB-LDCT ve srovnani s KRS podstatné vyssi senzitivitu
v detekci osteolytickych 1€zi (89,7 % vs. 69,2 %), srovna-
telnou s WB-MR [39,40]. Jde o metodu vSeobecné dostup-
nou, proveditelnou na standardnich CT pfistrojich, méné néa-
kladnou nezli WB-MR a FDG-PET/CT (2 200 vs. 25 000
a 39 000 K¢), rychlou (~ 15 minut) a pro nemocné oproti
KRS podstatné akceptabiln€jsi pro zkraceni manipulace na
vySetfovacim stole [6,33]. WB-LDCT vySetfeni skeletu je
v soucasnosti povazovano za standardni a dostupné vySetie-
ni uplatnitelné v rdmci inicidlniho diagnostického screenin-
gu i monitorovani skeletu v pribéhu 1écby MM jako pod-
statné vytéznéjsi alternativa neZli difve preferovand KRS
(tabulka 2) [33,34,39,41].

Magneticka rezonance

Magnetickd rezonance je v sou€asnosti nejcitlivéjsi ZM
u MM, a ma proto vedle ZM nukledrni mediciny rozhoduji-
ci vyznam pro Casnou diagnostiku MM. Infiltrativni zmény
v KD jsou pfi vySetfeni MR rozpoznatelné jiZ v obdobi, kdy
pevnd Cast kosti je jeSté intaktni (tabulka 2) [3,6,33]. Sen-
zitivitu MR vySetfeni (loZziska jiZ 3 mm) Ize zvySit s pomo-
cf kontrastni l4tky (gadolinium). MR zmény v KD u MM
mohou byt homogenné difuzni (28 %), loziskové (52 %)
a smiSené (14 %), u ~ 5 % charakteru ,,pepf a sil“, zatimco
u 8 % miZe byt obraz normdlni. Pfitomnost difuznich a lo-
ziskovych zmén je vyrazem vysoké ndloZze myelomové tka-
né. VySetieni MR je v soucasnosti povazovano za novy ,,zla-
ty standard* zejména v oblasti pétefe, panve a hrudni kosti,
podstatnou slabinou je nedostatecné zobrazeni myelomo-
vych 1ézi v oblasti lebky a Zeber [6,37,42]. Pfednosti MR je
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naopak cCasnd detekce extramedularni (EM) propagace, na-
pf. epiduralni Sifeni s kompresi michy ¢i jejich kotfent.
Témér 80% citlivost MR pii diagnéze MM se vyuZivd ze-
jména v inicidlni/asymptomatické fazi MM k odliSeni od
MGUS a predevsim v casném odhaleni jeji maligni trans-
formace v MM. Vysetfeni MR prispiva rovnéz k rozpozna-
ni pokrocilejsiho stadia MM (,,upstanding®), k odhalenf Cer-
stvé kompresivni zlomeniny obratle s odliSenim pouhé OSP
od myelomové infiltrace, resp. odliSeni zlomeniny obratle
benigniho vs. maligniho ptivodu. MR neni vhodna k ¢asné-
mu hodnoceni vysledku 1é¢by, nevyhodou je i nizka specifi-
cita v disledku ne zcela ,patognomonického” obrazu
[37,43,44]. V soucasnosti se stala zcela standardnim postu-
pem v hodnoceni MKN celotélova sekven¢ni multidetekto-
rovdi MR (WB-MR), vyznacujici se vysokou senzitivitou
(70-89 %) a specificitou (80-83 %). Je mnohem citlivéjsi
nezli KRS (pozitivita 80 % vs. 54 %) a pri srovnani s FDG-
PET/CT se vyznacuje vyssi citlivosti v detekci difuznich

zmén v KD. WB-MR ma zdsadni vyznam v odliSeni stabil-
ni formy MGUS od inicidlni/asymptomatické fize MM,
k presnému popisu myelomovych zmén v rozvinuté fazi
MM, k rozpoznani extramedularniho (EM) Sifeni zejména
v oblasti patefniho kandlu s ohroZenim michy a k vymezeni
diagnézy solitirniho plazmocytomu (SP) [5,6,33,34,36].
V piipadé doutnajici/asymptomatické formy MM je abnor-
malni vysledek MR negativiim prognostickym faktorem.
K jednozna¢nym indikacim WB-MR patfi normdlni vysle-
dek KRS pfi podezieni na MM a dalsi nestandardni situace
vcetné podezieni na nesekretorickou nebo oligosekretorickou
formu MM [44]. MR neni vhodnd k ¢asnému hodnoceni vy-
sledku 1écby, nebof zmény signdlu pretrvavaji dlouho po
ukoncéeni terapie [6,33]. K upevnéni postaveni WB-MR
v Casné diagnostice MM prispéla aktudlné revidovand IMWG
diagnosticka kritéria, kdy pfitomnost loziskové 1éze = 5 mm
je navzdory negativit¢ KRS jednim z kritérif ¢asné faze sym-
ptomatického MM indikovaného k zahdajeni 1écby [3,45].

Obr. 2
Demonstrace piinosu jednotlivych zobrazovacich metod v rozpoznani riiznych forem myelomové kostni nemoci

A — KRS (konven¢ni radiografie skeletu): mnohocetné, ostfe ohrani¢ené osteolytické 1éze v oblasti lebky

B - LDCT (nizkoddvkovand vypocetni tomografie) C-Th dseku patete (vlevo): pfitomnost osteolytickych zmén (oznaceni Sipkou);
MR (magnetickd rezonance) C-Th tseku patefe (vpravo): postiZzeni obratlovych tél (oznaceni Sipkou)

C — MR : destrukce obratovych tél THss, mnohocetné osteolytické 1éze prilehlych obratli

D — KRS (vlevo): nepfitomnost osteolytickych zmén; MR (vpravo): Sipkou oznacené loZiskové 1éze v hlavici pravého humeru

E — FDG-PET/CT (pozitronova emisni tomografie/vypocetni tomografie, vlevo CT, vpravo.FDG-PET/CT): objemnd mékotkdnovd masa
v apexu levé plice se supraklavikuldrnim zdsahem vykazujici zvySenou akumulaci FDG (fluorodeoxyglukdzy) a centrdlni fotopenii
odpovidajici patrné nekrdéze. Pfitomnost osteolyzy ventrdlniho konce 1. Zebra vlevo. Laterdlné je patrna zvySend konzumpce glukoé-
zy v axildrni lymfatické uzling. (Zobrazeni: vlevo CT, vpravo 18FDG-PET/CT).

F — 99mTc-MIBI (*Tc -methoxyisobutylisonitril) scintigrafie: rizné vyrazna patologickd loziskovd akumulace radiofarmaka v oblasti

lebky, obou paznich pletenci, hrudni kosti a Zeber
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Dvouenergiova rentgenova absorpciometrie (DXA)

SniZzend denzita kostni tkdné (,,bone mineral density*,
BMD), vyhodnocend s pomoci DXA koreluje i u MM s vy-
sokym rizikem kostnich zlomenin, zejména kompresivnich
fraktur obratlovych tél. Jde o rychlé, neinvazivni a repro-
duktibilni vySetfeni s velmi nizkou radiaéni zatézi, pouzitel-
né k monitoraci stavu skeletu v pribéhu MM [46]. Vedle
celotélové formy DXA (WB-BMD) se provadi vySetieni pa-
tefe v rozsahu L1-L4, kr¢ku femoru, pripadné distdlni ¢asti
radia, a to u MM bez viceCetnych osteolytickych 1ézi,
tj. s ,,normdlnim* ndlezem pii KRS. Prednost ma vySetieni
Z-skore pred T-skére s opakovanim vySetfeni v odstupu 1-2
let. Zjisténi OSP s pomoci DXA i u MM slouZ{ jako scree-
ningovy test k odhaleni vysokého rizika zlomenin a tim
1 k zahdjeni chemo-imunoterapie a antiresorpéni 1é¢by. Po
uspé$né chemoterapii a/nebo po VDT/ATKB (vysoce dav-
kovana chemoterapie s podporou autologni transplantace
kmenovych buné€k) byl pozorovan v oblasti L1-L4 na rozdil
od kr¢ku femoru narist BMD, zjisténa rozdilnost je vysvét-
litelnd mj. rozdilnou remodelaci spongiézni a kortikalni
kosti [46]. Na rozdil od stabilni/plateau fize MM dochazi
v pripadé progrese nemoci a selhdni 1é¢by k poklesu BMD
jak v oblasti patere, tak i v oblasti kr¢ku femoru a skeletu
jako celku. DXA je i u MM pouZzitelnou metodou k monito-
rovani vysledku 1é¢by BFN, i kdyZ pfesné hodnoceni BMD
je obdobné jako v ptipadé OSP znesnadnéno pritomnosti
spondyldzy, viceCetnych osteolytickych 1ézi a kompresi
obratli. DXA rovnéZ neumoziiuje odlieni involu¢niho typu
OSP od osteoporézy v ramei MKN [47]. Casto odligny vy-
sledek DXA v axidln{ vs. apendikularni ¢asti skeletu 1ze vy-
svétlit rozdilnym stupném myelomové infiltrace, odliSnost-
mi dil¢ich plazmoceluldrnich klond i rozdilnou distribuc{
hematopoézy. VySetieni BMD s pomoci DXA je integralni
soucdst{ inicidlniho vySetfovaciho algoritmu MGUS, nebot
jde o stav se zvySenym rizikem ztraty kostni tkdn€ a vySSim
rizikem zlomenin [48]. Nalez charakteru OP a OSP je
u MGUS indikaci antiresorp¢ni terapie s tim, Ze kontrolni
meéfeni se provadi v odstupu 2 let, zatimco v pifipade nor-
mdlni hodnoty Z-skére v odstupu 5 let. Pfes popsané pii-
nosy je DXA v klinické praxi MM pouze doplitkovou me-
todou, vhodnou pfedev§im pro pracovisté s dostate¢nymi
interpretacnimi zkusenostmi.

Radionuklidové zobrazovaci metody u MKN

Konvencni scintigrafie skeletu

Konvenéni scintigrafie skeletu s pouZitim "Tc neni pro
vySetfeni KNM u MM akceptabilni technikou, nebot se vy-
znacuje jeSté mnohem nizsi citlivosti neZzli KRS, rozsihlé
osteolytické 1éze proto Casto unikaji detekci. ZvySenou lo-
ziskovou akumulaci radionuklidu 1ze pozorovat obvykle jen
v pfipadé zvySené osteoblastické aktivity v oblastech hoje-

ni kostnich fraktur [6].

99mTc-MIBI scintigrafie skeletu u MM

Podle charakteru mTc-MIBI (**"Tc-methoxyisobutyliso-
nitril) akumulace Ize scintigrafické nalezy u MM klasifiko-
vat na normalni (N), difuzni (D), fokdlni (F) a kombinova-
ny (F + D) typ spolu se semikvantitativnim vyhodnocenim

intenzity akumulace v KD [49]. ®mTc-MIBI vySetfeni lze
pouzit v pripadé radiograficky negativnich bolestivych
kostnich 1ézi. Celkovd senzitivita dosahuje 92 %, specificita
84 %, pricemz v pripadé MGUS je vysledek vZdy negativni
[37,49]. Toto vSeobecné dostupné, pomérné citlivé, celoté-
lové a ekonomicky nendro¢né vySetieni umoziuje v pripadé
nedostupnosti ®FDG-PET/CT vyhodnoceni rozsahu a bio-
logické aktivity MM, vcetné podchyceni progrese a hodno-
ceni hloubky 1écebné odezvy [49].

Pozitronovd emisni tomografie/vypocetni tomografie
(PET/CT) skeletu

Neobycejné citlivou a klinicky pfinosnou hybridni meto-
dou spojujici anatomické a funkéni diagnostické hledisko je
celotélova technika PT/CT, poskytujici pfesnou informaci
o lokalizaci a biologické aktivit¢ MKN (tabulka 2) [6,37,49].
Ponévadz rozvoj myelomového procesu v KD ptedchazi vy-
vinu anatomickych zmén, lze patologicky proces s pomoci
FDG-PET/CT ('8F-fluorodeoxygluk6za PET/CT) zachytit
podstatné dfive, nezli prostfednictvim KRS. V posledni
dobé zkouSené radionuklidy, napf. "C-methionin a 8F-fluo-
rodeoxy-L-thymidin, umoziiujici hodnoceni metabolické ak-
tivity kostni dfené a intenzitu kostniho obratu. nebyly pro-
zatim u MM zavedeny do Sir$i klinické praxe [50,51].
V pripadé MGUS je nélez pii pouZziti FDG-PET/CT nega-
tivni, zatimco u MM umoZiiuje rozpozndni loziskovych
zmén skeletu > 5-10 mm (podle technickych parametri pii-
stroje) véetné EM Sifeni, pficemZ senzitivita je 85-93 %
a specificita 90 % [37,52]. Vyznamnou prednosti FDG-
PET/CT je schopnost citlivého hodnoceni 1écebné odezvy,
tj. remise nebo ndstupu progrese/relapsu MM, piicemz per-
zistence pozitivity po 1écbé vyclenuje vysoce rizikové ne-
mocné s nebezpecim cCasné progrese a kratkym celkovym
prezitim [52]. K nedostatkiim patii fale$na pozitivita v pri-
padé€ zanétu, infekce nebo rekonverze KD po 1é¢bé ristovy-
mi pisobky a falesnd negativita u velmi malych 1ézi nebo
difuznich zmén v KD, ale i pfi vySetfeni v kratkém odstupu
od ptedchozi chemoterapie ¢i steroidni 1écby [52]. FDG-
PET/CT je tedy citlivd, celotélovd ZM vyzadujici cilené za-
méfenou indikaci, napomdhajici zejména pii feSeni sloZi-
tych a nejasnych stavi. Je nékdy vhodnou alternativou
WB-MR jako inicidlni metoda prvni volby, zejména pfi po-
dezieni na EM S$ifeni myelomového procesu [37,52,53].
StéZejni charakteristiky jednotlivych ZM v hodnoceni
MKN jsou uvedeny v tabulkach 1 a 2, zatimco rozdilny pii-
nos radiografickych a radionuklidovych technik v rozpo-
znani skeletdlniho postihu u MM demonstruje obrizek 2.
Nové zavadéné hybridni techniky, tj. PET/MR a PET/WB-
LDCT poskytuji anatomicka i funkéni data o rozsahu a ak-
tivit¢ MKN, jsou ale v soucasnosti dostupné jen na vybra-
nych, vysoce specializovanych pracovistich [41].

Srovnéni pfinosu jednotlivjch zobrazovacich metod
a ucelny algoritmus u MM

Rozdily v piinosu jednotlivych ZM i vycet jejich nedo-
statkl jsou prehledné shrnuty v tabulce 2. Celotélovd KRS
a WB-CT jsou morfologicky orientované ZM neposkytujici
informaci o funkcénich vlastnostech zobrazené tkané, a ne-
jsou proto vhodné k hodnoceni 1écebné odezvy, zatimco
WB-LDCT neumoZiiuje rozpozndni difuzniho postizeni KD
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Obr. 3
Pracovni algoritmus zobrazovacich vySetfeni u mnohocetného myelomu
(Minafik J [53])
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( Nové diagnostikovany MM nebo relaps ]
Doporucené vysettfeni Dostatecné vySetieni Ostatni vySetfeni
* WB-MR + RTG lebky * LD-CT (+ MR patete?) * RTG skeletu — vzdy doplnit
« FDG-PET/CT MR & LD/CT patefe
* 99mTcMIB - vzdy doplnit
anatomickou ZM (MR, LD-CT)

. J
~ N
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Zkratky: MM — mnohocetny myelom, WB-MR - celotélovd magnetickd rezonance,
RTG - radiografické vySetfeni lebky, FDG-PET/CT — pozitronova emisni tomografie s vy-
uzitim fluorodeoxyglukézy/vypocetni tomografie, LDCT — nizkoddvkovand vypocetni to-
mografie, WB-MR — celotélovd magnetickd rezonance, *"TcMIBI — %" Technetium meto-
xyisobutylisonitril scintigrafie, ZM — zobrazovaci metody, IMWG - ,International

Biochemické ukazatele kostniho
metabolismu u MKN

Vysetteni kostniho metabolismu po-
skytuje aktudlni informaci o stavu kost-
niho obratu a dynamice vyvoje MKN.
Umoziiuje neinvazivni ¢asnou detekci
kostntho postihu a rozsahu osteode-
strukce, odhadu rizika progrese a mo-
nitorovani vysledkli antimyelomové
i antiresorpéni 1éCby. Interpretace vy-
sledkii vyzaduje zohlednéni véku,
funkce ledvin a stravy, pficemZ zZadny
z ukazateld kostniho obratu nelze pou-
zit izolované, ale v kontextu s hodnota-
mi ostatnich osteomarkert [56].

Ukazatele osteoblastické kostni no-
votvorby

Sledovani ukazatelli osteoblastické
kostni novotvorby v pribéhu MKN je
madlo pfinosné, s vyjimkou vySetien{
sérové hladiny kostniho isoenzymu al-
kalické fosfatizy (bALP) zvySené
v rdmci hojeni zlomenin. K vzestupu
bALP pfi 1é¢bé bortezomibem docha-
zi v rdmci zvySeni diferenciace a akti-
vity OBL, korelujici s mirou 1é¢ebné
odezvy a dobou do progrese MM
[46,57]. Nebyl prokazan vztah karbo-
xytermindlniho propeptidu kolagenu
typu I (PICP) a aminotermindlniho
propeptidu prokolagenu typu I (PINP)
k progresi MKN. Zvysené hladiny os-
teokalcinu (OC) se vyskytuji v inicidl-
ni fazi MM jako vyraz dobré funkce

Myeloma Working Group®, MGUS — monoklondlni gamapatie nejisté etiologie

[41]. Pfinosem WB-MR a FDG-PET/CT je v piipadé
MGUS doutnajici i aktivni/rozvinuté fize MM vztah k pro-
gnoze [44,54]. Zejména WB-MR a FDG-PET/CT jsou vy-
soce citlivé ZM poskytujici informaci o intrameduldrnim,
pfipadné i extrameduldrnim charakteru myelomového pro-
cesu i kdyz FDG-PET/CT poskytuje spolehlivé;si informa-
ci o pfitomnosti a aktivité extraosedlni progrese MM [41].
Pro pocatecni detekci MKN u MM a vylouceni skeletalnich
1ézi u MGUS je vétSinou postacujici WB-LDCT [41,55].
V diferencidlni diagnostice MGUS, SP a doutnajici i rozvi-
nuté fize MM se uplatiiuji velmi pfinosné a zCasti i speci-
ficky vSechny nové ZM, umoziiujici neziidka ¢asné zahdje-
ni terapie a zlepSeni progndzy [3,5]. Dosavadni zkuSenosti
vedly k vypracovani praktického indika¢niho algoritmu
ZM, usnadiiujictho dcelnou volbu vySetieni s ohledem na
konkrétni klinickou situaci, a tim i optimalizaci diagnostic-
kého a lécebného procesu (obrdzek 3) [53]. Z ,.filozofie* se-
staveného algoritmu je zfejmé, Ze v soucasnosti jiZ nelze po-
vazovat KRS za univerzalni ,,zlaty standard” vhodny pro
vSechny formy MM [33].

OBL, zatimco v obdobi progrese se
vyskytuji vys$si hladiny OC v rdmci
stimulace OBL pii hojeni mikrosko-

pickych fraktur.

Ukazatele osteoklastické kostnf resorpce

Z ukazateli OKL kostni resorpce poskytuje nejkonzis-
tentné&jsi vysledky sérovd koncentrace karboxytermindlniho
telopeptidu I (ICTP), izoformy-5b tartrt-rezistentni kyselé
fosfatdzy (TRACP-5b) a C-telopeptidu (CTX), zatimco pii
poruse rendlni funkce ma pfednost vySetfeni odpadu
N-telopetidu (NTX) moci [46,58]. Tyto biomarkery osteore-
sorpce, majici vztah k rozsahu a aktivit¢ MKN pfedvidaji
progresi kostnich zmén a prognézu nemoci, lze je pouZit
i v monitoraci lécby MKN, vcetné terapie BEN [58]. V pfi-
padé sérovych hladin CTX existuje vyznamnda rozdilnost
mezi MGUS, inicidlni/asymptomatickou (stadium I) a roz-
vinutou/symptomatickou fazi MM (stadium II-III dle D-S)
a mezi nemocnymi s negativnim vs. pozitivnim nalezem pfi
WB-MR.

Nové potencidlni ukazatele kostntho metabolismu

Specifickym vyrazem aktivity OKL a drovné osteoklasto-
geneze je pomér RANKL/OPG, korelujici s ukazateli osteo-
resorpce, rozsahem a aktivitou MKN i délkou celkového
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preziti [58]. Se zdvaznosti MKN koreluje i produkce MIP-1
myelomovymi bunikami. Pasobky, inhibujici u MM OBL,
napf. DKK-1 (dickkopf-1), sFRP-2 a dal§i antagonisté sig-
nalnich molekul Wnt-drdhy, jsou v mikroprostfedi KD zvy-
Seny umérné zavaznosti osteolytickych zmén. Hladiny
DKK-1 v séru jsou u MGUS nizsi nezli u MM, u néhoZ na-
rustaji s pokroCilosti MM [58]. Koreluji dokonce s mole-
kuldrnimi podtypy MM (TC,-TCs) vyhodnocenymi podle
exprese cyklinu D;-D; a vyskytu jednotlivych typt translo-
kaci genu pro tézky fetézec imunoglobulinu [59].

Zavér

Z uvedeného vyplyva, Ze projevy MKN jsou jednou z nej-
morbidity a mortality. K rozvoji MKN u MM dochédzi
v ramci izkého vztahu imunniho systému, nadorového pro-
cesu a skeletdlniho systému ovliviiujiciho aktivitu kostnich
bunék. Vedle myelomovych bunék i elementy skeletu, mi-
kroprostiedi kostni diené a imunniho systému vystupuji jako
kriti¢ti hrac¢i v patogeneze MKN a spolu s imbalanci
OBL/OKL pfispivajici k rozvoji osteolytického procesu.
WB-MR se stala v revidovanych IMWG diagnostickych kri-
tériich MM stéZejni metodou v rozpozndni inicidlniho po-
stizeni skeletu, a tim i impulzu k ¢asnému zahdjenf 1écby jiz
v asymptomatické fazi nemoci. Uplatnéni modernich ZM se
stalo standardni soucdsti ¢asné diagnostiky MM vcetné EM
forem nemoci, a tim i ¢asné efektivni terapie ,rizikovych
nemocnych®, branicimu vzniku zdvazného organového po-
Skozeni. Poznani patofyziologickych mechanizmi MKN
s identifikaci fady molekuldrnich cila se staly vychodiskem
1écby MKN bisfosfondty a potencidlnim predpokladem bu-
douci piipravy zcela novych “terovych piipravki uplatiiu-
jicich se v prevenci a/nebo reverzi MKN.

Seznam zkratek
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