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Souhrn

Tento ¢lanek zachycuje pfipad 68letého muze s velmi atypickou variantou mnohocetného myelomu s vicecetnym
loziskovym postizenim kosti limitovanym na distalni ¢asti dolnich i hornich koncetin: obé tibie, os cuboideum,
radius a ulnu, pii absenci difuzni infiltrace kostni dfené. Hlavnim cilem naseho ¢lanku je poukdzat na nutnost stalé
bdélosti pfi diagnostice a [é¢bé této zakefné nemoci.
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A rare case of multiple myeloma: multiple solitary plasmacytomas of
distal extremities

Summary

This article describes a case of 68-years-old male with very atypic variation of multiple myeloma occuring as mul-
tifocal osteolysis limited to tibiae, cuboid bone, radius and ulna, in the absence of diffuse bone marrow infiltration.
The main goal of this article is to point out the importance of permanent awareness during diagnostics and treat-

ment of this insidious disease.
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Uvod
Mnohocetny myelom (MM) je maligni klonalni onemoc-
néni kostni dfené vychazejici z plazmatickych bunék.
Toto onemocnéni patfi do skupiny monoklondlnich ga-
mapatii charakterizovanych tvorbou monoklonalniho
imunoglobulinu (mlg). Mezi tyto choroby déle patfi
asymptomaticky mnohocetny myelom, plazmocytarni
leukemie, kostni solitarni plazmocytom (KSP), extrame-
duldrni solitarni plazmocytom (ESP), monoklonalni ga-
mapatie nejistého vyznamu (MGUS), AlL-amyloidéza,
Waldenstromova makroglobulinemie, Castlemanova
choroba, POEMS syndrom, nemoc tézkych fetézcl
a dalsi vzacnéjsi jednotky. Prvni 4 z nich Ize pfitom po-
kladat za varianty mnohocetného myelomu sensu lato,
zatimco MGUS je povazovan za prekancerézni stav.
Mnohocetny myelom ma v CR incidenci 4/100 000
obyvatel ro¢né. KSP tvofi méné nez 5 % z pfipadld MM,
muzi jsou postizeni asi 2krat ¢astéji nez zeny a median
véku v dobé diagndzy je 55 let, tj. o 10 let méné nez
u mnohocetného myelomu [1]. KSP navzdory lé¢bé
béhem 5 let ve vice nez 50 % ptipadd progreduje do

MM [2] a nejcastéji je lokalizovan v obratlich nebo dal-
sich kostech osového skeletu. Kosti koncetin postihuje
KSP jen v asi 1 % pfipadt [3,4]. Mezi 10,5 miliony obyva-
tel CR se tedy vyskytne pfipad KSP konéetiny primérné
jednou za5 let.

Lécba mnohocetného myelomu je systémova
a sklada se nejcastéji z trojkombinace alkyla¢niho, an-
tracyklinového nebo antimetabolitového cytostatika,
kortikosteroidu a jednoho z tzv. novych léciv - bortezo-
mibu, talidomidu, lenalidomidu a dalsich preparatl ve
fazi klinickych studii. Pouziva se velké mnozstvi rezimu
a kombinaci téchto 1ékd, vzdy dle moznosti a potieb
konkrétniho pacienta. Klicovou soucasti lé¢by mlad-
sich pacientl je vysokodavkovana chemoterapie s na-
slednou transplantaci stépu autolognich hematopoe-
tickych bunék [5]. Terapii volby KSP bez infiltrace kostni
drené je radikalni radioterapie loziska, u nékterych pfi-
padl ESP vsak mlZe postacovat i chirurgicka exstir-
pace. Extramedularni forma solitadrniho plazmocytomu
(SP) ma lepsi prognézu nez forma kostni, riziko jeji ge-
neralizace do MM béhem 5 let je pfi lé¢bé asi 25 % [2].



Prognéza mnohocetného myelomu se zavedenim
novych 1ékli vyznamné zlepsila, asi 30 % pacientl pre-
ziva vice nez 10 let. Objevuji se dokonce dulkazy, ze
u 10 % pacientl pfevazné mladsiho véku, ktefi nemaji
nepfiznivy cytogeneticky profil a mohou podstoupit

iagrafie skeletu bércti v dobé diagnézy

Vlevo v tibii 2 osteolyticka loziska, v distalni diafyze ve fibularni
porci max. 32 mm, uzurujici kortiku. Vpravo v tibii celkem 4 loziska
osteolyzy, ve stfedni tietiné diafyzy loziska velikosti 11,7 a 5 mm,
v dolni tfetiné loZisko 38 x 27 x 24 mm prostupujici téméf celou
sifi kosti, vyrazné ztencuijici kortikalis

Obr. 2. Zobrazeni bércti magnetickou rezonanci
v dobé diagnézy

V kostni dfeni obou tibii jsou patrna velmi drobnd loziska do

7 mm, nejméné 3 vpravo a 3 vlevo, pak oboustranné velka lozZiska
v distalnich metafyzach, vpravo 40 X 20 mm a vlevo 35 X 17 mm,
vse v koronarnim obraze. Posledné jmenovana loziska zasahuiji
az ke kortikalis, kterou mirné expanduiji, ale neprorazi. Skelet
nohy je zachycen jen ¢astecné, i tak je patrné 14 mm loZisko v os
cuboideum vpravo
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intenzivni [é¢bu s vysokodavkovanou chemoterapii, by
mohlo byt dosazeno trvalé kompletni remise, tedy vy-
[éceni [6,7].

Kazuistilka

V ¢ervnu roku 2013 byl na nasi kliniku prelozen 68lety
muz po provedeni excize prominujiciho bolestivého lo-
Ziska pravé tibie. Histologicky vysledek znél plazmocy-
tom. V osobni anamnéze mél tento pacient do té doby
arteriadlni hypertenzi a diabetes mellitus |é¢eny peroral-
nimi antidiabetiky, byl byvaly silny kutak, bez vyskytu
onkologickych onemocnéni v rodinné anamnéze.

Byla provedena standardni vstupni vysetfeni mnoho-
cetného myelomu, sterndlni punkce s nalezem pouze
0,16 % polyklonalnich plazmocyti dle flowcytometrie,
laboratorni vysetfeni odhalilo nizkou hladinu 6,0 g/l mo-
noklonalniho imunoglobulinu I1gG A, nebyly pfitomny
poskozeni ledvin, hyperkalcemie ani patologie v krev-
nim obraze. Nejzajimavéjsim nalezem byl vysledek skia-
grafického vysetieni skeletu, kterym nebyla kromé néko-
lika osteolytickych loZisek obou tibii a jednoho v pravé
os cuboideum (nejvétsi 38 x 27 x 24 mm) prokazéna
Zadnd jind osteolyza v typickych lokalizacich osového
skeletu (obr. 1). Toto bylo nasledné potvrzeno i na MRI
bércl (obr. 2) a celotélovych radionuklidovych vysetie-
nich #Tc-MIBI SPECT/CT a PET (obr. 3). Pfi cytogenetic-
kém vysetteni a fluorescencni in situ hybridizaci (FISH)
nebyly nalezeny zZadné ze standardné vysetfovanych ne-
gativnich prognostickych faktord, ani jiné cytogenetické
abnormality. Nutno viak poznamenat, ze byl vysetfen
jen vzorek kostni dfené, v némz nebyly nalezeny zadné

Obr. 3. PET v dobé diagnézy (sniman se vzpazenim
hornich konéetin v rozsahu od baze lebni nize)

P¥i zobrazeni trupu nebyla nalezena patologicky akumulujici
loZiska. V obou dolnich koncetinach je jich vsak nékolik, mira
akumulace radiofarmaka (standartized uptake value - SUV__) je

az 4,7. Suspektni je i drobné lozisko v distalni ¢asti levého stehna,
které nebylo viditelné na skiagrafii. Distdlné na levé noze jsou kozni
ulcerace, které rovnéz vykazuji vysokou akumulaci FDG.
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patologické klonalni plazmocyty, o cytogenetice malig-
nich bunék plazmocytomu to tudiz mnoho nevypovida.

Pacient tedy splnil 1 velké a 2 mala diagnosticka krité-
ria MM (histologie plazmocytomu, mlgG < 35 g/I, vice-
Cetnd osteolyticka loziska) a diagnoéza byla uzaviena na
zacatku ¢ervence roku 2013. Lécba zapocala 5denni pre-
fazi dexametazonu a bylo navazano monoterapii bor-
tezomibem. Pacientovi v té dobé nemohla byt podana
cytostatika ani nebyla mozna dlouhodobéjsi [é¢ba kor-
tikoidy pro komplikované hojeni dehiscendované a in-
fikované rany po biopsii z pravého bérce. Po 1 cyklu
|écby a ¢aste¢ném zhojeni rany bylo pokra¢ovano che-
moterapii v modifikovaném rezimu CVD senior (cyklo-
fosfamid, bortezomib - Velcade, dexametazon) s i. v.
podanim cyklofosfamidu 1krat za cyklus. Byl podavan
zoledronat ve standardnim lécebném schématu. Pro
vyraznou dekompenzaci preexistujiciho diabetu bylo
nutno redukovat dévky kortikoidu, dalSimi komplika-
cemi byly rozvoj zavazného depresivniho syndromu
a periferni polyneuropatie vyvolana bortezomibem.

Soucasné s lécbou myelomu probihala konzervativni
Ié¢ba chronické rany na pravém bérci po bioptovaném
loZisku plazmocytomu v rezii plastické chirurgie. Tato
komplikace se stala dokonce i kontraindikaci profylak-
tické osteosyntézy pravé tibie, pacient tedy musel zdstat
mobilni jen o francouzskych holich pro vysoké riziko pa-
tologické fraktury pravé tibie. Do konce prosince roku
2013 bylo podano celkem 5 cykld terapie CVD a frakcio-
novana radioterapie obou bércli v davce 40 Gy s efektem
parcialni remise.

V breznu roku 2014 ale doslo ke klinickému zhor3eni
celkového stavu a novym bolestem predlokti. Byla zjis-
téna progrese hladiny mlg a na skiagrafii 2 loziska osteo-

Obr. 4. Skiagrafie predlokti pfi progresi onemocnéni,
9 mésicu od diagnézy

Osteolytické lozisko diafyzy ulny velikosti 15 x 10 mm,
s naznacenou uzuraci kortikalis, drobné okrouhlé osteolytické
projasnéni velikosti 4 mm i v distalni diafyze radia vpravo

lyzy v levé ulné a pravém radiu (obr. 4), obraz na Tc-MIBI
(obr. 5) byl stejny. Axidlni skelet z(istava stale bez posti-
zeni a kostni dien je bez difuzniinfiltrace patologickymi
plazmocyty. V dobé tvorby ¢lanku pacient podstupuje
monoterapii lenalidomidem, kortikoidy nejsou poda-
vany pro chronicky kozni defekt bérce a divé;jsi zavaz-
nou dekompenzaci diabetu, po 4 cyklech je dle Tc-MiIBI
a hladiny mlg efekt stabilniho onemocnéni.

Diskuse

Standardné se u MM pfi vstupni diagnostice i sledovani
efektu 1écby vysettuje skiagrafii skelet jen po kolenni
a loketni klouby. Bylo zjisténo, Ze naprosta vétsina pii-
padl MM a KSP postihuje jen kostni dien s aktivni krve-
tvorbou, kterd je v dospélém véku lokalizovana pre-
devsim do osového skeletu, koncetinovych pletencl
a nékdy femord a humerd. V oblastech s tukovou pre-
stavbou kostni dfené, tedy distalné od kolen a lokt(,
se bézné mnohocetny myelom nevyskytuje [1], a tyto
kosti proto nejsou standardné snimkovany.

Nékdy vidame i osteolyzu dlouhych kosti distalnéj-
sich Usekl koncetin, ale pfipady s postizenim limito-
vanym pouze na kosti bérce nebo predlokti bez posti-
zeni osového skeletu jsou raritni a v literatufe Ize nalézt
pouze jednotlivé kazuistiky [8-15]. Casto se pak jedna
o mladsi pacienty ve 2. a 3. deceniu, kdy jesté Ize pred-
pokladat pritomnost rezidualni ¢ervené drené v téchto
kostech [16,17]. Na druhou stranu nelze s jistotou vylou-
Cit, Ze podobnych pfipadl neni vice a vzhledem k ne-

Obr. 5. MIBI v dobé progrese

—

*‘

Na whole body scanu jsou vidét 2 loziska zvysené aktivity v levé

i pravé tibii distalné. Lehce vyssi aktivita je i v pravém nartu. Jinak

i na SPECT/CT bez abnormalit v ostatnich lokalitach. Nalez je stejny
jako pfi vySetieni v cervenci roku 2013
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provadéni rutinni skiagrafie bércli a predlokti u paci-
entl s MM je zkratka jen nezachytime.

Nutno také poznamenat, ze presné zafazeni diagnézy
naseho pacienta ¢ini urcité potize. Jisté se jedna o variantu
mnohocetného myelomu in extenso, nicméné vzhledem
k absenci infiltrace kostni dfené klonalnimi plazmocyty by
bylo mozné klasifikovat tuto nemoc spise jako plazmocy-
tom. Pro pojmenovani solitarni plazmocytom je dle vét-
siny autort logicky podminkou jen jediné lozZisko tumoru
[1,5,6,18], tento pacient ma ale lozisek nékolik. V klasifikaci
monoklonalnich gamapatii International Myeloma Wor-
king Group z roku 2003 je definovéna jednotka vicecetny
solitarni plazmocytom (multiple solitary plasmacytomas),
Cetnost této varianty je zde udavana asi 5 % ze vSech SP
[18]. Dle této stale platné klasifikace by popisovany pfipad
spadal pravé do ,Skatulky” vicecetného solitarniho plaz-
mocytomu. Néktefi autofi v podobnych piipadech rovnéz
pouzivaji termin multifokalni plazmocytom [19,20].

Co z tohoto pfipadu plyne pro praxi?

Nejspise nemd smysl zobrazovacimi metodami vyset-
fovat kosti distalnich ¢asti koncetin pausalné u vsech
nemocnych. Pokud maji jakoukoli osteolyzu v bézné
vysetfovanych lokalizacich, tak informace o postizeni
distalnich casti koncetin terapeuticky postup stejné
nijak neovlivni. A to ani na zacatku lécby, ani v jejim
dalsim pribéhu v pfipadé relapsu [5].

Jind situace nastava, pokud mame pacienta s pode-
zfenim na mnohocetny myelom dle laboratornich vyset-
feni (hyperproteinemie, hyperkalcemie, elevace hladiny
imunoglobulinu, B,-mikroglobulinu, anémie, renélni in-
suficience) anebo piimo prikaz monoklonalniho imuno-
globulinu a pokud tento pacient nema na standardnim
skiagrafickém vysetieni osteolytické postizeni. V tako-
vém piipadé je nutno myslet na sice vzacnou, ale jak uka-
zuje tento pfipad, ne neexitujici moznost postizeni kosti
distalnich c¢asti koncetin. Své misto zde pak ma pouziti
specializovanéjsich celotélovych zobrazovacich metod,
v pfipadé mnohocetného myelomu predevsim Tc-MIBI,
PET a MRI [21-23].

Odhaleni osteolyzy na skiagrafii bércd, nohou, predlo-
kti a rukou ndam muze pomoci ve stanoveni diagndzy na-
pInénim malého kritéria. Pfedevsim viak mlze mit velky
vyznam pro pacienta v podobé indikace profylaktického
ortopedického vykonu dle Mirelsova skére [5,21,24]. Os-
teosyntetickd stabilizace nosné kosti s pfitomnosti vét-
siho loziska tak muize zabranit vzniku patologické fraktury,
ktera byva vzdy zavaznou komplikaci, a u komorbidnich
pacientd starsiho véku je casto trvale invalidizujici.

Podporeno: MZ CR — RVO (MOU, 00209805), RECAMO,
CZ.1.05/2.1.00/03.0101.
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