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SOUHRN

Pika T., Zemanovéa M., Kraina T., Hrabovsky D., Studla V.: Osteoporéza — dominantnf inicilni projev nesekretorické formy mnohogetného myelomu
Myelomova kostni nemoc s riizné vyjadienym postizenim skeletu je charakteristickym znakem jednoho z nejcastéjsich malignich hematologickych one-
mocnéni — mnohocetného myelomu. V pfipadé diskrétniho postizeni osového skeletu bez typickych osteolytickych 1ézi a pfi nepfitomnosti jasnych la-
boratornich nalezti muize byt diagnéza této nemoci zprvu obtizna a navozuje moznost diagnostickych omyld, a tim i ne zcela adekvatni nebo opozdé-
né nasazené specifické lécby.

SUMMARY

Pika T., Zemanova M., Kraina T., Hrabovsky D., S¢udla V.: Osteoporosis — a dominant and initial manifestation of nonsecretory multiple myeloma
Bone myeloma with a varying degree of skeletal involvement is a typical sign of one of the most common malignant haematological diseases — multi-
ple myeloma. In cases of a discreet involvement of the axial skeleton without typical osteolytic lesions and in the absence of clear laboratory findings
the diagnosis of this disease may at first be somewhat difficult — the consequence are possible diagnostic errors and an inadequate and late initiation
of specific treatment.
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Uvod

Mnohocetny myelom je zhoubné hematologické onemocnéni ze
skupiny monoklondlnich gamapatii, jehoZ incidence se pohybuje
4-5 na 100 000 obyvatel za rok, a vyskytuje se prevazné ve vyssich
vékovych skupindch. Kromé infiltrace kostni dfené neoplasticky
transformovanymi plasmatickymi burikami a produkce monoklo-
ndlnitho imunoglobulinu detekovatelného v séru a/nebo v moci se
projevuje pravidelné riizné vyjadienym postizenim skeletu. Typic-
kym ndlezem u vétSiny pacientd je vyskyt mnohocetnych osteoly-
tickych 1ézi skeletu, pfipadné i pfitomnost patologickych fraktur
a kompresi obratlovych tél, nicméné asi pétina nemocnych ptichd-
z{ pouze s celkovou porézou skeletu [1,2,3,4].

Vlastni pozorovani

Padesatisedmiletd nemocnd pozorovala od zafi 2004 postupné
naruUstajici bolesti patefe zejména v hrudni oblasti, na spidovém
pracovisti bylo zjisténo pfi radiografickém vySetfeni patefe zna¢né
profidnuti skeletu s kompresi obratlového téla Th 12. Za pricinu
stavu byla povaZovdna postmenopauzdlni osteopordza, a byla pro-
to zahdjena lécba alendrondtem v obvyklém ddvkovéni spolu s pre-
pardty vapniku. Od kvétna 2005 ale doslo ke zhorSeni bolesti me-
zi lopatkami a v oblasti Th — L pfechodu s §ifenim do pravé dolni
koncetiny. Nésledné radiografické vySetfeni bylo provedeno az
v srpnu téhoZ roku, kdy nemocna trpéla pfes analgetickou terapii
stuptiujici se bolesti hrudniho a bederniho useku patefe. Domi-
nantnim ndlezem byla fraktura pravého dolntho raménka kosti

stydké spolu s ¢etnymi cystickymi projasnénimi bez osteosklero-
tického lemu v obou raméncich kosti stydkych (obr. 1). VySetfeni
séra 1 moci neprokdzalo pfitomnost M-komponenty, aspira¢ni bi-
opsie kostni dfené vSak odhalila pfitomnost vyrazné infiltrace
plazmatickymi bunikami (68 %). Nemocna byla proto odesldna na
nasi kliniku, a to po 11 mésicich od vzniku prvnich potiZi s diag-
nézou mnohocetného myelomu.

V osobni anamnéze jsme zaznamenali jen béZnd détskd one-
mocnéni, apendektomii, operaci polypu délohy, v poslednim roce
1é¢ena pro postmenopauzilni osteoporézu. Abuzus nikotinu a al-
koholu neguje. Rodinnd anamnéza: sestra nemocné je po nékolik
let v péci naSeho pracovisté pro sekrecni IgG — kappa formu mno-
hocetného myelomu.

Objektivni vySetieni: Karnofski score 80, vdha 51 kg, vyska
168 cm. TK 150/80, antalgické drZeni téla. Na pdtefi vyrovnand
kyféza az lordéza hrudni pétefe, ndpadny spasmus paravertebral-
niho svalstva, sinistroskoli6za distdln{ ¢asti Th patefe. Trny pokle-
pové nebolestivé, Lasegue do 90 stupnidi oboustranné. Jizva po
apendektomii, ostatni intern{ fyzikdlni ndlez byl pfiméfeny véku.

Laboratorni vySetfeni: SE 17/40 mm, Hb 109 g/I, pocet erytro-
cytd 3,39 x 10%/ml, bez pfipadné makrocytdzy, normdlni pocet leu-
kocytti, granulocytii a trombocytd. Testy minerdlniho, rendlniho
a jaterniho souboru byly v mezich normy, CRP 1 mg/l, LDH
5,28 pikat/l, hodnota sérového albuminu 48 g/l. Byla zaznamendna
vyraznd suprese polyklondlnich imunoglobulind (IgG 6,3,
IgM 0,0, IgA 0,08 g/l). Elektroforéza a imunofixace séra i moci

| 48

Osteologicky bulletin 2006 ¢. 2-3 ro¢. 11




KAZUISTIKA

nevykazovaly pfitomnost M-proteinu, proteinurie byla pouze do
0,1 g/24 hod. Byla zjisténa vys$§i hodnota [3,-mikroglobulinu
(3,7 mg/l) a normdlni hodnota thymidinkindzy (4,8 IU/1) v séru.
Vysoce piinosny byl vysledek vySetfeni volnych lehkych fetézct
v séru FREELITE™: kappa free 274,75 mg/l (3,3-19,4), lambda
free 6,37 mg/l (5,7-26,3) a vzdjemny pomér, tj. K/L index 43,13
(0,26-1,65). Bylo provedeno trepanobioptické vySetfeni kostni
dfené s ndlezem 46% infiltrace plasmatickymi buiikami, mnohé
plasmocyty se vyznacCovaly piitomnosti endocytoplasmatickych
Russelovych a endonukledrnich Dutcherovych télisek, nasvédcuji-
cich depozici nesecernovaného monoklondlniho proteinu v buii-
kdch. Radiografické vySetfeni axidlnitho skeletu prokdzalo cetnd
osteolytickd postizeni kalvy a humerd, pti MRI vySetfeni patefe
dominoval ndlez kompresivnich fraktur tvaru ,rybich® obratli
Th-11 a 12 s Cetnymi loZiskovymi zndmkami postiZzeni v rdmci
mnohocetného myelomu (obr. 2). 99mTc-MIBI scintigrafické vy-
Setfeni vykazovalo vysokou depozici radiofarmaka nejen ve skele-
tu pétefe a panve, ale i v dlouhych kostech femort a humert. Den-
zitometrické vySetieni potvrdilo pfitomnost osteopordzy (T-score:
-2,9 SD) (obr. 3). Onemocnéni bylo proto uzavieno: Mnohocetny
myelom dle konvenénich kritérii nesekretorického typu, na pod-
kladé nefelometrického vySetfeni ale Bence-Jonesuv typ s produk-
cf lehkého fetézce kappa, klinické stadium III-A (dle Durieho-Sal-
mona), resp. stadium II dle ISS (International Staging System)
[5,6]. U nemocné byla bezprostfedné zahdjena cytostatickd 1écba,
prodélala 4 cykly dle rezimu VAD (vincristin, adriablastin, dexa-
metason), pro neuspokojivou odpovéd’ je v soucasnosti v terapii
CTD (cyklofosfamid, thalidomid, dexametason) a je pfipravovana
k vysokodavkované terapii s autologni transplantaci krvetvornych
bunék. Nemocnd je soucasné v dlouhodobé terapii bisfosfonaty
(Bonefos) a na analgetické 16¢bé. V soucasnosti je ve velmi priz-
nivém stavu, bez podstatnéjsich subjektivnich steska.

Diskuze

Samotné postiZzeni skeletu, jako jeden z typickych znakd mno-
hocetného myelomu, je ddno predevsim dysbalanci mezi procesy
kostni resorpce a kostni novotvorby; u vétSiny nemocnych tedy do-
chéazi ke vzniku mnohocetnych loZiskovych osteolytickych 1ézi,
zejména v téch oblastech skeletu, ve kterych probihd v dospélosti
aktivni krvetvorba. Naslednou komplikaci postizeni jsou u vice
nezli poloviny nemocnych kompresivni fraktury obratlovych tél
a ve vice nez jedné tfeting fraktury i v jinych lokalizacich, jako na-
sledek patologicky narusené struktury a sniZené biomechanické
odolnosti kosti. Nicméné asi u jedné pétiny nemocnych se one-
mocnéni manifestuje pouze celkovou porézou skeletu, bez zjev-
nych osteolytickych 1ézi [2,3,4,7]. Diive provedené studie potvr-
zuji, Ze mnohocetny myelom je 75x ¢astéj$i v populaci nemocnych
s pfitomnou osteopordézou, zndmd je rovnéZ skutecnost, Ze jeden
z 20 nemocnych s porézou skeletu mé v séru pfitomnu detekova-
telnou M-komponentu, svéd¢ici ve vétsing pfipada spiSe pro mo-
noklondln{ gamapatii nejistého vyznamu [8]. Nicméné nespornym
faktem zlstdvd, Ze mnohoCetny myelom i osteopordéza postihuji
nemocné priblizné stejného véku a projevuji se podobnymi kom-
plikacemi, vyplyvajicimi ze zvySené fragility kosti. Zikladnim
a naprosto nezbytnym vysetfenim pro odhaleni kostniho postizeni
u vétsSiny nemocnych s mnohocetnym myelomem je radiografické
vySetfeni axidlntho skeletu, s nejcastéjSim a typickym ndlezem
mnohocetnych osteolytickych 1ézi s privodnou celkovou porézou
skeletu. MRI vySetfeni je indikovdno zejména v piipadech sporné-
ho nebo i negativniho ndlezu s pritomnosti kostni bolesti ¢i ja-
kémkoliv postiZzeni patefe s doprovodnou neurologickou sympto-
matikou. V soucasnosti lze ve vybranych situacich vyuZziti 99mTc
MIBI scintigrafie, ptipadné i FDG-PET/CT. Ze zakladnich labora-
tornich vySetfeni je nutné provést, kromé vySetfeni sedimentace,
krevniho obrazu a zdkladniho biochemického screeningu, zejména
elektroforetické vysetfeni séra a moci s imunofixaci. V piipadé

sporného, nebo negativniho nélezu je nezbytné doplnit vysetieni
na detekci volnych lehkych fetézct v séru (dnes bézné dostupny
a jednoduchy FREELITE™ test) [9,10,11,12]. Klicovym vySetie-
nim zistava samoziejmé i nadéle bioptické vySetfeni kostni diené.

Jak je patrno, v soucasnosti je k dispozici Siroka paleta labora-
tornich, morfologickych a zobrazovacich technik, umoziiujicich
Casné rozpozndni i atypickych a zprvu inkompletné vyjadienych
forem mnohocetného myelomu.

Zavér

V ramci diferencidlni diagnostiky pfic¢in osteopordzy ve vySsim
véku je tedy nutné vzit v tivahu i moznost mnohocetného myelo-
mu, véetné mozné méné obvyklé formy manifestace, tj. nesekreto-
rické, Ig-D nebo Bence-Jonesovy formy choroby unikajici neziid-

Obr. 1
Fraktura pravého dolniho raménka kosti stydké, ¢etné osteolytické
|éze v obou raméncich a proximalnich tfetinach obou femoru

Obr. 2
Kompresivni fraktury obratld Th 11 a 12, mnohocetné loZiskové
zmény pfi mnohocetném myelomu
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Obr. 3
Denzitometrické vySetreni patere s pfitomnosti degenerativnich zmén a hodnot T-score, svédcCici pro osteopordzu skeletu L patefe
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ka ¢asnému rozpozndni. Pfi vyuZiti Siroké palety v soucasnosti jiZ
bézné dostupnych vysetfovacich metod lze mnohocetny myelom
diagnostikovat jiz v jeho inicidln{ fizi a nemocnym zajistit véasnou
a adekvatni péci a predejit nezddoucim, nezfidka nevratnym kom-
plikacim.

Literatura

1. Adam Z, Hajek R, Mayer J et al. MnohoCetny myelom a dal$i monoklondlni ga-
mapatie. 1. vyd. Brno: Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity 1999,357 s.

2. Gahrton G, Durie BGM, Samson DM. Multiple myeloma and related disorders:
The role of imaging in multiple myeloma. London, Arnold, 2004:155-164.

3. Malpas JS, Bergsagel KI, Kyle RA. Myeloma, biology and management: Radio-
logic features of multiple myeloma. Philadelphia, Elsevier Inc., 2004:175-189.

4. Séudla V. PostiZeni pohybového systému u mnoho&etného myelomu. In: Rovensky
J a kolektiv: Reumatologia v teorii a praxi VI. Martin, Osveta, 2004:582-635.

Reference: L1-1.4

BMD (g/cm?) YA T-score
1,42 2
1,30 1
1,18 0
1,08 — -1
0,94 ﬂ 9
0,82 -3
0,70 -4
0,58 -5
20 30 40 50 60 70 80 90 100
Age (years)
1 2 3

BMD Young-Adult Age-Matched
Region (g/cm?) (%) T-Score (%) Z-Score
L1 0,781 69 -2,9 81 -1,5
L2 0,954 79 2,1 93 -0,6
L3 1,039 87 -1,3 101 0,1
L4 1,021 85 -1,5 99 -0,1
L1-L3 0,928 79 -2,0 93 -0,6
L1-1L4 0,957 81 -1,9 95 -0,4
L2-L3 0,998 83 -1,7 97 -0,3
L2-1.4 1,007 84 -1,6 98 -0,2
L3-1.4 1,029 86 -1,4 100 0,0

5. Durie BGM, Salmon SE. A clinical staging system for multiple myeloma. Cancer
1975:36:824-854.

6. Greipp PR, San Miguel J, Durie BGM. International staging system for multiple
myeloma. J Clin Oncol 2005;23:3412-3420.

7. Broulik P. Osteopordza, Praha, Maxdorf, 1999;79-80.

8. Abrahamsen B, Andersen I, Christensen SS, Madsen JS, Brixen K. Utility of tes-
ting for monoclonal bands in serum of pacients with suspected osteoporosis:
retrospective, cross sectional study. Brit Med J 2005;330:818—820.

9. Bradwell AR. Serum free light chain assays. Birmingham, The binding site, 2003.

10. Engli§ M. Stanoveni volnych lehkych fetézct imunoglobulind v séru v diagnostice
a monitorovdni monoklondlnich gamapatii. http://www.cskb.cz/vzdelavani/light_
chain.htm.

. S¢udla V, Minaiik J, Schneiderka P, Koufil M, Kapustovd M, Vytiasovd M,
Bacovsky J, Pika T. Vyznam sérovych hladin volnych lehkych fetézcd imunoglo-
bulinu v diagnostice a hodnoceni aktivity mnohocetného myelomu a vybranych
monoklondlnich gamapatii. Vnitf Lék 2005;51:1249-1259.

12. S¢udla V, Vytiasovd M, Minaiik J. Klinicky vyznam hodnoceni sérovych hladin

volnych lehkych fetézct imunoglobulinu u monoklondlnich gamapatii. Trans He-
mat dnes 2005;11,47-53.

1

—_

50

Osteologicky bulletin 2006 ¢. 2-3 roc. 11




