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 MM: klonalni, nekontrolovana proliferace a akumulace neoplasticky
transformovanych elementi B-bunécné linie/plazmocyti (CD,55%),
provazena produkci M-proteinu (,paraproteinu”) prokazatelného v séru
nebo v moci a s projevy organove dysfunkce ,CRAB".

« MM: plasmocelularni neoplasie s akumulaci maligniho plasmocelularniho
klonu v KD, provazena rozvojem MKN projevujici se difuzni osteopenii/ OSP,
osteolytickymi lézemi, patol. frakturami, hyperkalcémii a bolestmi skeletu.



Kostni tkan — uvodni poznamky

0 KOST - neni nehybna Sfinga
» Mistrovské dilo biomechanického inzenyrstvi
* pruznost — trojita Sroubovnice z molekul kolagenu typu-1 ,,napodobuijici lano*
- pevnost — inkrustace krystaly hydroxyapatitu vapenatého
» Permamentni remodelace — zatéz + humor. pasobky okolniho mikroprostredi
O PATOLOGICKY STAV
» Disharmonie kostni remodelacni homeostazy
* zména poctu, aktivity a dynamické souhry OC, OBL a OKL
* naruseni bunééné signalizace a souhry ,,osteogennich ptsobku“
»> Ztenceni a porucha mikroarchitektoniky kosti
- | biomechanické odolnosti
T mikrotraumat a vyvin patologickych zlomenin

» Vlivy: genetické, nutricni, hormonalni, chemoterapie, glukokortikoidy, pohybova
aktivita .... BFN ....




MG-DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA (IMWG,2003)
e

MM D-MM (I-A) Solit. kostni MGNV
o 3 kritéria « 3 kritéria plazmocytom « 3 kritéria
e IB-IIIA/B | *« Ne-MM,MGNV,SP *ne— AL
1. Pb KD >10% 10 - 30 % <10 % <10 %
- plazmocytom/histol. ev. pos. Plazmocytom neg.
(histol.)
2. MIG -S a/nebo U Pos. Pos. Neg., nebo Pos.
IgG < 35.0 g/l IgG < 30.0 g/l
IgA <20.0 IgA < 20.0
U-B-J < 1.0 g/den U-B-d<1.0
({ po aktinoter.) g/den
3. Dysfunkce organu pfi MM (ROTI) | Pos. (> 1) | Neg./“mirné“ CRAB Neg. Neg.
C| ¢ S-Ca > 2,8 (mmol/l) ) Neg. N N
R| e S-kreatinin > 177 pmol/l ) Neg. N N
Al e Hb<100g/l o Neg. N N
B| e osteolyt. Iéze a/lnebo OSP s o Neg.(KR) ev. 1 Iéze 11éze Neg.
kompr. frakturami (KR, MR/CT, PET) (KR,MR,PET) (KR,MR,PET)
« S-albumin N-{ N-{ N N
* Pokles norm. S-Ig + + - +
« PC-PI (%) TN I-N (< 1%) -N Nizky
* PROGRESE Posit. Stabilita—>progrese | Stabilita—>progrese? Stabilita




MKN

~ 80%/Dg
[ 3 POLYOSTOTICKE
?ﬁ%ﬂfagfnﬂ?f fﬁﬁ?f ?0% POSTIZENI AXIALNIHO OSTEOSKLEROTICKA
« OSP bez osteolyzy ~ 20% SKELETU FORMA ~ 1%
°*>1léze ~80%

PATOL. FRAKTURY TERAPIE

~30% Dg, ~70% v priibéhu MM » Analgetika

* Komprese obratli~50%/michy~15% * Bisfosfonaty

- hyperkyféza, 4 vy3ky téla « Radioterapie skeletu
* Patol.fraktury HKK, DKK, Zeber .... * Operace / vertebroplastika
e Hyperkalcémie e

SWOG, 1975 >

DIAGNOSTICKA IMWG, 2003

KRITERIA STAZOVACI

DURIE-SALMON, 1975
D-S PLUS, 2002
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DISHARMONIE KOSTNi HOMEOSTAZY — DYSBALANCE KOSTNi REMODELACE

< ROZPRAZENI >

J OBL T OKL
KOSTNI DEFICIT

DIFUZNI FOKALNI
(OSP) (OSTEOLYZA)
L

KOMBINACE




trvala

MKN - patogeneze

»osteodestrukce*

PROLIFERACE
MY.bb. Str.bb./mikropr.KD
CAM (VCAM-1)
< (trvala interakce) )W
> 0

Str.bb./mikropr.KD
CAM (VCAM-1)
a — >
(ptimy kontakt)
‘ z ? €
A A

»OKAF*: ' M.bb./OKL! ,, ObIF:
IL-1, IL-6/6R, TNF-o/ B reverz.smycka DKK-1 a sFRP-2 — antagonisté
TGF- o/B, M-CSF, HGF | (»symbioticky* Wnht sig. drahy
IL-3, IL-7, IL-11 | vtah) M-CSF, TGF-B, TNF-o,, Fas/Fas
onkostatin M | »circulus ligand, IL-3, IL-7, IL-11:
| viciosus*“ OBL dysfunkce: | diferenciace a

syndecan-1, VEGF 1 7PI/dAT

|

|

|

|

[ T apoptézy

VIV L0513 | AKTIVITA | PRANKL/OPGL

|

|

|

|

|

|

MIP - 1a/B, SDF-1a | MM<MKN
Inhibitory OKL: ARANKL' Quip-1o/8

IL-13, INF-y
TGF-B
OPG

{ OBL

(,funkéni exhausce*)

l OBL{
{ OSTEOFORMACE

~ reparace osteol. 1ézi)

témové modulace/dysregulace: sexany, PTH, estrogeny, thyroxin, vit. D5, glukokortikoidy, ...



MKN - systém RANKL / RANK / OPG

Bb.mikroprostredi KD diferenciace
OPG (sol. inhibitor OKL-geneze) nlli‘.curace
Gltuiniainiiaieietieie it aktivace
R NFB_ . OKL 1 presii
S (RANK kompetice)

T osteoklastogeneze

prekurzory OKL ‘l’
(Mo-Ma) T OSTEORESORPCE
(o RANKL - ,,Receptor Activator of A
Nuclear factor-Kappa B Ligand* (OPGL)
* OPG - inhibitor osteoresorpce — neg.regulator
OKL-geneze
\_ -J diferenciace, aktivace, preziti OKL Y,

Osa RANKL/RANK/OPG:

* dominantni, findlni efektorovy systém regulace OKL-genezy — patogeneza rozvoje MKN
* disrupce rovnovahy mezi RANKL a OPG - paradigma OKL-genezy/osteoresorpce u MM

> aktivni MM: T RANKL/OPG —» selhdni ,,OPG kontroly“ osteoklastogenézy




MGNYV vs. MM - srovnani kostniho obratu

) 5 ptoma A 0
J U U U [J . : A : . ~ .

OBL/OKL | N/rovnovaha ; TOBLaTOKL | T OBL aT OKL ! OBL a T-111 OKL
aktivita
MKN Neg. I Neg. Neg. ev. 1 osteolyticka léze | POS.

: (KR, MRI, FDG-PETICT) * osteolyt.léze, fraktury

i * OSP / osteopenie
DEXA Neg. | Neg. Neg. event. pos. (?) { BMD - | T-skore axial.

i skeletu

! (N-T skore apendik. skeletu)
MARKERY | Norm. ' N-lehce 1 T sALP, OC, PICP, PINP -l OC, PICP, PINP
KOSTNIHO : T ICTP, C/N-TX, TRAP-5b « T ICTP, C/IN-TX, TRAP-5b
OBRATU i -7 OPG a RANKL - | OPG, T RANKL/OPG



MKN - korelace RTG/histologickych zmeén v KD

Q VZTAH K TYPU NADOROVEHO RUSTU  vyskyt: 58% 13% 9%
« OSP - intersticialni a kompaktni infilt.

- difuzni osteoresorpce
* Osteolyticke léze — lokalni/loziskova

osteoresorpce
- nodularni infiltraty
- hnizda |\/|y bb. = OKL léze Intersticialni Interstic. plosny Interstic. nodularni
Osteolyza: (12) (22) (74)
O Doutnajici MM
4% 15%

- U 40% pouze vysokoobratova OSP
d MGNV
- T OKL - resorpce: pfechod v D-MM |
nebo A-MM (kritérium ,malignity”)
0 POEMS sy. - osteomyeloskleréza
- T aktivace OBL

Nodularni Kompaktni
4°)) (52)

Bartl R., 1996



MKN — ZOBRAZOVACIi TECHNIKY (1)
0 KONVENCGNi RADIOGRAFIE

— stale zakladni, ale ne jiz ,,zlaty standard“ (?)

* pocet, rozsah, zavaznost a
umisténi osteolyt. lézi

« SWOG Dgq. kritéria, D-S stadia MM

« vySetreni axialniho skeletu a
bolestivych oblasti (patol. 80-90%)

* nizka senzitivita
(> 30-50% ztrata kost. mineralu)

d CT (spiralni)
 vysS. cilené/lokalni, cilena biopsie,
vertebroplastika
« destrukt. zmeny kompakty a
EM sireni, omezené zmeny v KD
* multidektorove pristroje — vys.
celeho skeletu (WBCT)




MKN — zobrazovaci techniky (ll)

d MRI - rozhodujici pro €éasnou diagnostiku (T1/T2+STIR, event. gadolinium)
» vysoka citlivost - kost, KD a prilehlé tkané (micha, epid. Sifeni)
- ,zlaty standard” - vySetreni patere a panve (!)
 dif. dg. - MGNV vs. MM vs. SP
» stadium MM
* PF — ,fokalni“ vs. ,,difuzni“ obraz, rozsah nadorové masy
» vysledek lécby (?)
» WB-MRI — sekvencni multidetektorova analyza
» ,,skorovaci systém“ (0-3), 10 oblasti: 0-30 bodu
* vyznamne citlivéjsi v detekci a stanoveni rozsahu postizeni nez KR (+36%)
- stale posilujici postaveni
» DCE-MRI — dynamicka ,contrast enhanced” MRI
 funkCni data o mikrocirkulaci v KD (MGNV vs. DMM vs. AMM)

O RADIONUKLIDOVA SCINTIGRAFIE
» 99mTc-MIBI — celotélova detekce aktivnhi myelomové tkané
» Konvencni ®mTc-scintigrafie skeletu — omezené indikace!

» FDG-PET/CT — hybridni metoda kombinujici radionuklidovou scintigrafii a
celotélovou CT



MM - MRI vs. RTG - postizeni patere

FN 0|omou<j

Symphonyy]

o 2 ‘
1 Distance: 4.

1 Min/Max: 230,/5%7

MR vs. RTG - postizeni patere:
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pozitivni komprese stendza extramed. loziska
nalez obr.tel pater.kan. Sireni

M. Vytrasova, V. Vavrdova et al., 2000

L 7

J. Nekula, V. Séudla et al., 1997

« WB-MRI — ,skoérovaci system® (0-30)
* MRI vs. KR — citlivéjSi (+36%)




MM — 99mTc — MIBI - SCINTIGRAFIE

9¥mTc-MIBI (pied 1é€bou)

(akumulace v mitochondriich viabilnich Pb)

Vyznam:
> zjisténi lokalizace, biol.aktivity a rozsahu lézi

- difuzni, fokalni a kombin. typ akumulace

» zachyt solitarnich nebo fokalnich lézi >1 cm
— stadium MM

dif dg. mezi MM, MGUS a SP
— SS skore MM vs MGUS (p < 0,001)
sledovani aktivity a rozsahu MM po lécbé
- KR-PR-NR-relaps
prediktivni vyznam — |éC. odezva, OS
indikace u RTG negativnich bolestivych lézi

Jednoduchy, pohotovy a senzitivni ukazatel
rozsahu a biologické aktivity MM v kterékoliv
fazi nemoci

pred léCbou  po IéCbé

J. Bacovsky, M. Myslivecek et al., 2001



MM-FDG-PET/CT vysetreni

JFDG-PET/CT

> PET

- My.bb. — hypermetabolismus glukézy —7T akumulace '8F-FDG
* funkéni zmény drive nez anatomické (CT, MRI), hodnoceni aktivity MM

» FDG-PET/CT - integrace PET a CT — pfesna anatomicka lokalizace
- ¢€asny a citlivy prukaz postizeni skeletu difuzniho a fokalniho typu
- detekce ,,okultnich lézi“(> 6 mm) a EMD
* PF —rozsah - stadium MM (D-S PLUS)
- PET/CT vs. MRI - T detekce fokal. 1ézi apendik. skeletu a EMD (+10 a 26%)
* monitorovani — lééebného efektu —» KR-NR-relaps/progrese
« diagnéza — NS/oligosekre€nich forem MM
« detekce — zanétlivych lozisek a duplicitnich tumort
« FDG-PETI/CT
— 0 ~ 25 - 65% citlivéjSi nez KR
— MRI citlivéjsi pri infiltr. postizeni patere a panve (~ 25 - 30%)
— zména stadia u ~ 30% nemocnych

» ldealni celotelove vysetreni u MM

(M.Myslivedek, Vnitf Lék 2006:52(S2):46-54



MM — vysetreni s pomoci 18F-FDG-PET/CT

CT- negat. o PET/CT

Myslivecek M.,
2006; Vnitr Lek
2006,52:46-54




MM — Anatomicky / Funkéni staz. systém Durie-Salmon Plus (Baur A, 2002)

Klasifikace MRI a/nebo FDG PET

MGNV Negativni
MM-st. I-A Ev. 1. 1éze a/nebo

(doutnajici/indolentni) “limitovany” nalez

MM-stadia Fokalni léze Difuzni proces

« I-B# <5 mirny
. II-A/B* 5-20 vyjadieny
« III-A/B* > 20 tézky/zavazny
PLUS
A* B*
- S-kreatinin (umol/l) <177
- Extramedul. proces neg.
- Thr (x 10°11) > 130

- LDH norm.

PET/CT

Myslivec¢ek M., 2006



MGNV vs. MM — FDG-PET/CT vs. 9™ Tc-MIBI

Porovnani FDG-PET/CT s 2°™Tc- MIBI scintigrafii

Vedlegi pfinos vySetiovani FDG-PET/CT pacienti

2. s monoklomlnimi gamapatiemi

U 45 pacienti bylo
provedeno PET/CT
i MIBI

Celkové byl PET/CT pozitivni nebo
poukazal na vétSi myelomové postizeni nez
MIBI u 8 pacientt (17,8%)

U 3 pacienti z naSeho souboru byly diagnostikoany na FDGPET/CT
nemyelomoyé léze:

Celkové byla MIBI pozitivni nebo
poukazala na vétSi myelomové postizeni nez
PET/CT u 3 pacientt (6,6%)

PET/CT - MIBI

PET/CT = MIBI |

|
O | PETICT>MIBI |
m |

PET/CT <MIBI |

Hodnoceni pfinosu FDG-PET/CT u MGNV

& Bl ||| xkarciNOM
TBC PLIC . R

KARCINOM
STITNE
ZLAZY

© FN Olomouc

19 pacientt s
MGNV

U 2 pacientt na PET/CT
pozitivni nalez. (10,5%)

Bacovsky J., 2007



MM — OSTEODENZITOMETRIE (DXA)

TOTAL Comparfizan tn Bafarencs

MM- zmény BMD v zavislosti na 1é¢bé
(n-66)

HS+B
A+B
S+N
A+N

i'l\

s
I
e

L-pater * cely skelet HKK

P =0.002
M. Vytrasova, V. Séudla, 2001

Hodnoceni: BMD g/cm? || QDEXA
* BMD — OSP / osteopenie

T - skore - riziko zlomenin
- vztah ke stadiu MM
Z. - skore » vyvoj MKN pfi chemoterapii a BFN

* obezretna interpretace




MKN - ukazatelé kostniho obratu

0 OSTEORESORPCE L MONITOROVANI LECEBNE ODEZVY
> Bortezomib, ASCT
T bALP, OC, BMP po > 9 més.
* ICTP, CTX a NTX - | DKK-1, RANKL/OPG, NTX, TRACP-5b jiz po > 3 més.
« DPD a PYR U PF
« ICTP, NTX, RANKL/OPG
» vztah k aktivité a stadiu MM

» Standardni

> Perspektivni

* TRAP-5b, BSP (kostni sialoprotein)

« RANKL, DKK-1, FRP-2, MG - VZTAH HLADIN DKK1 V PLAZME KD A OSTEOLYT.LEZi

osteopontin, IL-3, IL-7, MIP-1a/B, S
MTP-9 e Exprese DKK-1

U OSTEOFORMACE : i1|2nRRI
> Standardni & e
 bALP, OC, PINP, PICP
> Perspektivni
- OPG (?)
O TESTY NASTAVBOVE
> RANKL / OPG
> Hammersmith Prognostic Index Vel (M R W

- RANKL / OPG+B,M+CRP skore .

=
£
=
-1
=
=
4
i~
(]

L Ppatients with Multiple Myeloma




MKN — ,,Hammersmith Prognostic index* (E.Terpos, 2003)

RANKL / OPG
Skore RANKL p2-M CRP ' L SRAMILIOPG <1 (36}
(body) | /OPG | (mg/) | (mgl) : ‘
1 < 1 S3 : % P<.0001 _“‘-'L“'n,
S SRANKL/OPG 1-3 (n=54) i
2 1-3 - <10 £ 4 329%
g SRANKLIOPG >3 (n=32)
3 - >3 >10 a
24 36 48
4 >3 - - Months after diagnosis

STRATIFIKACE | Sumarni | 5-eté ,05“ | |8
skore (méS IlCe) % P00 Prognostic score 6«;._.-1

v (n=55) 1 529%
LOW-RISK <6 96 % g

3
INTERMEDIATE 6-8 52 % g
RISK =

24 36 48

HIGH RISK ;. 0 % Months after diagnosis

Sumarni skore 4 — 10 bodu
E.Terpos, Blood 2003; 102:1046-1070



MM — MOLEKULARNE-BIOLOGICKA KLASIFIKACE ZALOZENA NA

HODNOCENI PRIMARNI IgH TRANSLOKACI A EXPRESI CYKLINU D,-D,
(Bergsagel P.L.,2005)

Exprese MRI DKK-1>1000 OS 80 més.

cyklinu D positivita MRl MRI (HD-Th+ASCT)

(%) pos. neg.
(>1 léze)

t (6;14) (p21;932) 100 % 66 0 100 %
t (11;14) (913;932) 94 % 94 %

Neg. 11913 86 % 81 13 86 %
hyperdiploidie

Neg Neg 45 11
Neg D2

(ev. jiné translokace) | (ev D1,D3)

t(4;14) (p16;932) D2
Geny: FGFR3/MMSET

t(14;16) (q32;q23)
Gen: c-maf

t(14;20) (q32;q11)
U Molekul. podtypy MM: fundamentalné odliSny Klinicky obraz, MRI, MKN, PC-PI, OS

¢ odliSna / specificka lécba (,,molekularné zamérené‘“ pusobky)

e TC1-TC2: bisfosfonaty profylakticky




MKN — disharmonie vzajemné interakce
ch® parametru

' 4

ch/parov

- OSTEORESORPCE
- OSP | -lyza

* OKL - geneze,Tproliferace)

- OSTEOFORMACE

» Osteoskleroza

-RANKL __ y - OPG
- My. bb. (T aktivita) ____| D/e ak t | Vlty T OKL al OBL
OKAF ObIF (IL-3, IL-7, IL-11, DKK-1, TNF-c/
(IL-3, IL-7, IL-11, MM = MKN ( g

DKK-1, TNF-o/p)
Markery osteoformace
O KORTIKOIDY —

 steroidni OSP
\ - | apoptézy OKL po BFN = rozvoj MKN
< PAMIDRONAT ,circulus viciosus* + 71 apoptéza OKL { OBL a OC

H

Markery osteoresorpce
Q| apoptéza My.bb, OKL, OBL, OC

- T apoptéza My.bb.



MKN — srovnani rtiznych lécebnych ,,guidelines*

KLINICKA SITUACE

0 MM
« OSTEOLYT.LEZE (KR)

Mayo Clinic Guidelines
(M.Q.Lacy,2006)

*i.v.BFN a-1 més
(pamidronat)

ASCO Guidelines
(J.R.Berenson,2002)

* pamidronat nebo

zoledronat i.v. a-1 més.

IMWG Guidelines
(B.G.M.Durie2007)

. KR
*i.v. BFN MRI

- clodronat PET-CT

- OSTEOPENIE/OSP
(DEXA)

- T-skore > 1

*i.v. BFN a-1 més.

* bez BFN

* pamidronat nebo

zoledronat i.v. a-1 més.

“iv.BFN o

- clodronat KS
NTX

* D-MM/asympt.forma
(D-S st. I-A)

* bez BFN
(jen klin.studie)

* bez BFN

* bez BFN

0 LECEBNA TAKTIKA
* Trvani lé€by BFN

* stabilni remise

* NR/akt.MM s chemoter.
* Volba BFN

*i.v. BFN a-1 més.

* 2roky

* BFN prerusit!
i.v.BFN a-3 més.

* prvni lé€ba
pamidronat
(nediskutovan clodronat)

«i.v. BFN a-1 meés.
délka dle ind.sit. (PS)

standardni rezim

zoledronat nebo
pamidronat

(nedoporucen clodronat)

» 2 roky - |aktivity MKN
* KR/'VGPR-1rok

» stand.rezim ind.
BFN pri aktivité
*pamidronat nebo

clodronat pri
terapii > 2 roky

» Stomatol. vySetreni
» Stomat. dispenzarizace

* pred nasazenim BFN
* invazivni sanace chrupu
* dispenzarizace — a-1 rok

« T ustni hygiena

* pfed stomatochirugickym zakrokem >1 mésic

bez BFN

* nasazeni BFN po zhojeni

» Lécba BFN by neméla byt ukonc¢ena, pokud dochazi ke ,,kostnim prihodam* nebo pokud
dojde k progresi MKN. (R.E.Coleman,2001)




MKN - ZAVER

d MKN
» Integralni, dominantni soucast klinického obrazu
* Dg. a dif. dg. algoritmu a monitorovani vyvoje MM
» Vyznamny prinos modernich zobrazovacich metod

> optimalné: KR-rtg lebky, MRI patere a panve a celotélova
FDG-PET/CT (skelet, KD, EMD) nebo WB-MRI

- markery ,,osteoformace* a ,,osteoresorpce*
« pouziti BFN — vyber preparatu a delka léeCby?
» Exploze poznatki — vychodisko perspektivni ,tercové terapie*

* inhibitory: osy RANK/RANKL (RANK-Fc), MoAb-anti RANK,
-MIP-1qa, -DKK-1, -FRP-2, -IL-3, -IL-7, -NF-KB

* rekomb. OPG (AMGN-0007)

= potlaceni rozvoje MKN, event. i aktivity/progrese MM (?)
= zlepseni kvality zivota a OS!
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Dekuji za pozornost
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