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Pocatecni priznaky malignich chorob
jsou ¢asto piehliieny a jejich diagnéza
je stanovovdana opoidéné

J. Vorlicek

Ceskd onkologickd spolecnost Ceské lékarské spolecnosti . E. Purkyné, predseda prof MUDr. Jiri Vorlicek, CSc.
Interni hematoonkologickd klinika Lékaiské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bobunice, prednosta prof. MUDr. Jiri Vorlicek, CSc.

Jak vypada soutasna situace?
Maligni choroby nejsou nijak vzacné.
V prabéhu zivota vznikne nejméné
jedna maligni nemoc u kazdého
3. obyvatele nasi republiky a kazdy
4. obyvatel této zemé na maligni cho-
robu zemfe. Tvofi-li okruh vasich
pratel 21 lidi, tak 7 pfedstavuje bu-
douci onkologické pacienty.
Americka onkologicka spolecnost
udavd, Ze u muzd je dozivotni riziko
vzniku malignity 44,70 % a amrti na
malignitu 23,61 %. U Zen je doZivot-
ni riziko vzniku malignity 38 %

a umrti na malignitu 25 %. Radéji
bychom zde uvedli ceska data, ale ta
zatim nemdme.

V grafu 1 informujeme o incidenci
nejéastéjsich malignich chorob v CR.

To, jak si stojime v rdmci Evropy
v poradi incidence solidnich tumort,
ukazuje graf 2. Na tomto grafu je zfe-
telné, ze Ceska republika je v Evropské
unii na ¢elném misté ve vyskytu solid-
nich tumort. Mozna nds trochu pfe-
kvapi, Ze obdobné potadi nemd Ceska
republika také v éetnosti malignich
krevni chorob, jak ukazuje graf 3.

Pro¢ je tomu tak? Na tuto otdzku
nezname piesnou odpovéd. Miize to
byt odraz skute¢ného stavu véci, mu-
ze to byt ale také tim, ze systém hla-
$eni malignich chorob vice vyhovo-
val pro sledovani Cetnosti solidnich
tumort nez pro sledovini cetnosti
jednotlivych malignich krevnich cho-
rob, takze jejich vyskyt je podhodno-
cen. To je vSak pouze spekulace.

Faktem ztistava, ze incidence ma-
lignich krevnich chorob ma jak ve
svété, tak i v CR vzestupnou tenden-
ci, tak jak ukazuji grafy 4 a 5.
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Zdroj: UZIS CR

Graf 1. Nejéastéj$i onkologické diagnézy v CR - rok 1999.
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Graf 2. Incidence zhoubnych nadorti ve vybranych evropskych zemich: vSechny novotvary kromé ZN kiizZe.
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Fakta zobrazena v uvedenych gra-
fech zdtraznuji skutecnost, ze jde
o zavazného nepfitele, s nimz se mu-
si planovité bojovat.

A jak si stojime v CRs bojem s tim-
to nepritelem? I na tuto otdzku lze
odpovédét pomoci statistickych
udajt. Vybirdme graf 6, ktery ma
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Graf 4. Odhad vyvoje incidence hematoonkologickych diagnéz
(C81-C96) ve svété na zakladé dat lokalnich onkologickych registrii
(zdroj: Parkin, D.M., Whelan, S.L., Ferlay, J., and Storm, H.: Cancer Inci-
dence in Five Continents, Vol. I to VIII, IARC CancerBase No. 7, Lyon,

20035; htep://www-dep.iarc.fr/).

Potdtetni pfiznaky malignich chorob jsou tasto pfehliZeny a jejich diagndza je stanovovana opOZdENt m———

ilustrovat cetnost Sletého preziti pa-
cientl s maligni chorobou v evrop-
skych zemich. Dle tohoto grafu je
pocet pacientl prezivajicich 5 let po
stanoveni diagnézy maligni choroby
mensi, nez je Evropsky pramér.

Pro¢ je tomu tak? Jsou tato data
opravdu reprezentativni? Pro¢ dopo-
sud nebyla data do EUROCARE za-
davana ve spoluprici s Ceskou onko-
logickou spole¢nosti? Na tyto otazky
nezndme presné odpovédi. Je vsak
pokud tomu tak opravdu je, kde je
pri¢ina? Diagnostikujeme u nds na-
dory pozdéji nez v nékterych jinych
zemich? Lé¢ime u nas hiife nez v ji-
nych zemich? Nebo co muize byt pri-
¢inou, ze dle grafu 6 Ziji nemocni
u nas po stanoveni diagndzy maligni
choroby kratsi dobu nez v jinych ze-
mich Evropy?

Odpovedi, kterd vychdzeji ze zkuse-
nosti klinické praxe, a ne ze statistic-
kého hlaseni, by bylo konstatovini, ze
u nasich pacientti velmi ¢asto vidime,
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Graf 5. Graf se zdrojovymi daty ukazuje vyvoj incidence 20(9)(9)
a glorta]ity hematoonkologickych diagnéz (C81-C96) 2001
v Ceské republice v obdobi 1977-2002 dle dat Narodniho 2002
onkologického registru (zdroj: NOR, UZIS CR).
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Graf 6. Relativni Sleté preziti pacientt vSech onkologickych
diagnéz - vék 15-44 let, data za obdobi 1990-1994.

ze diagndza je stanovena relativné
pozdé, v dobé pokrocilé nemoci, kdy
jsou vyhlidky na dlouhodobé preziti
kratsi nez pfi véasném zachyceni stej-
né nemoci. Nicméné v poslednich do-
bé se ukazuje, Ze u nékterych dia-
gndz, na prvnim misté u rakoviny
prsu, se navzdory zvySujicimu se vy-
skytu dafilo nemoc zachycovat v ¢as-
néjsich stadiich a nemocni méli delsi
dobu prezivani, nez tomu bylo v mi-
nulosti. Jisté je to disledek vyrazné-
ho zlepseni mamdrniho screeningu
i novych terapeutickych moznosti.
U jinych diagnéz, napriklad u rako-
viny pankreatu, se S$patnd situace
nemeéni.

Co Ize udélat, aby se situaci zlepsila?

Domnivame se, Ze je mimo jiné nut-
no zlepsit edukaci o ¢asnych prizna-
cich malignich chorob na vsech
arovnich lékafské péce. Dnesni ato-

mizace mediciny svadi pozornost lé-
karti do urcitych tzce vymizenych
oblasti, pripadné lékare zatézuje sta-
rosti o jejich ekonomické preziti, tak-
ze vlastni obsah akademického titulu
medicinae universae doctor je stale vice
zatlacovan do pozadi a 1ékari presta-
vaji byt odborniky na celou medici-
nu, ale stavajici specialisty (doktory)
na uréity maly dsek mediciny.

Proti tomuto vyvoji, ktery je du-
sledkem explozivniho vyvoje pozna-
ni, se musi postavit edukaéni aktivi-
ta, kterd bude pripominat jak prak-
tickym lékaitim, tak specialistiim,
ale nakonec i lidem mimo medicinu,
ze urcité priznaky mohou ohlasovat
maligni choroby a zZe vyzaduji zaha-
jeni diagnostického procesu.

Domnivame se, Ze informace o ma-
lignich chorobdch, o jejich diagnos-
tice by mély byt opakované prezento-
vany na odbornych setkdnich prak-

tickych lékaft, nebot pravé oni musi
pacienta poslat k vysetfeni a zah4jit
tak diagnosticky proces.

Domnivime se ovSem, Ze by se in-
formace o malignich chorobach,
o pric¢indch jejich vzniku a o jejich
pfiznacich, by se mély dostat i do
skol, do hodin biologie, nebot jsou
to informace, které mohou zachra-
nit zivot diky véasné diagnostice
a lécbé.

Co jsme udélali, aby se situace zlepsila

V ramci této edukacni aktivity, snahy
pripomenout lékaftim pfiznaky ma-
lignich chorob a pfispét k jejich cas-
nému rozpoznavani vydava casopis
Vnitini lékarstvi suplementum pfi-
pravované Ceskou myelomovou sku-
pinou na téma Jak neprosvibnout mno-
hocetny nryelom.

Uvedené doporuceni pro ¢asnou
diagnostiku je sméfovano ke vsem
lékaftim, k nimz nemocni prichazeji
s potizemi, které mohou mit ptivod
v mnohocetném myelomu (prakti¢ti
lékari, revmatologové, ortopedové,
nefrologové, internisté). Chce jim
pripomenout nemoc, o niz lze fici,
Ze ma projevy tak ménlivé, jako jsou
barvy chameledna.

Autofi textu zvolili pro ¢lanek v od-
borném tisku nestandardni formu,
nejcastéj$i stesky nemocnych totiz
uvadéji formou pfimé feci. Snad se
jim podafi touto emotivni formou
prispét ke zlepseni miry zachytu této
choroby v pocatecnich stadiich.

prof: MUDr. JiFi Vorlicek, CSc.
www.linkos.cz
e-mail: jrorlic@fnbrno.cz

Doruceno do redakce: 18. 7. 2006
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diagnostiku mnohocetného myelomu

Vypracovala Ceska myelomova skupina ve spolupraci
se specialisty z oboril: neurologie, ortopedie, revmatologie,
zobrazovacich metod a biochemie

Z. Adam', J. Bednafik? J. Neubauer’, R. Chaloupka*, Z. Fojtik’, J. Vanicek®, L. Pour’, Z. Cermakové’, V. S¢udla’, V. Maisnar®,
J. Straub’, M. Schiitzova®, E. Gregora", M. Weinreb®, K. Stuchlikova®, J. Stani¢ek", R. Hajek', M. Krej¢i', J. Vorlicek'

! Interni hematoonkologickd klinika Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bobunice, prednosta prof. MUDr: Jiri Vorlicek, CSc.
? Neurologickd klinika Lékaiské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bobunice, prednosta prof. MUDy. Zdenék Kadarika, CSc.

’ Radiodiagnostickd klinika Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bobunice, prednosta prof. MUDr. Vlastimil A. Vdlek, CSc.

* Ortopedickd klinika Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bobunice, prednosta prof. MUDr. Martin Krbec, CSc.

*Klinika zobrazovacich metod Lékarské fakulty MU a FN u sv. Anny, Brno, prednosta doc. MUDr: Petr Krupa, CSc.

*Oddélent klinické biochemie FN Brno, pracovisté Bobunice, prednosta doc. MUDyr. Milan Dastych, CSc.

7IIL. Interni klinika Lékaiské fakulty UP a EN Olomouc, piednosta prof. MUDr. Vastimil S¢udla, CSc.

* Oddélent klinické hematologie, Il. interni klinika Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlove, prednosta prof. MUDr: Jaroslav Maly, CSc.
*L interni klinika 1. lékaiské fakulty UK a VEN Praba, prednosta prof. MUDy. Pavel Klener, DrSc.

1 Hematologicko-onkologické oddéleni FN Plzeri, prednosta prim. MUDr. Vladimir Koza, CSc.

" Oddélent klinické hematologie FN Krdlovské Vinobrady, Praba, prednosta doc. MUDy. Tomds Kozdk, Ph.D.

" Klinika détské onkologie Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté FDN JGM, Brno, prednosta doc. MUDr: Jaroslay Stérba, CSc.
© Ceskd myelomovd skupina, predseda prof. MUDy. Roman Hdjek, CSc.

" Oddéleni nukledrni mediciny, Masarykiiv onkologicky dstav, Brno, prednosta prim MUDr. Karol Bolcak, CSc.

Souhrn: Vyskyt mnohoéetného myelomu v CR je 3-4 nové diagnostikované pfipady na 100 000 obyvatel za rok. Ve vyssich vé-
kovym skupindch se incidence zvy$uje. Mnohocetny myelom je choroba dobfe reagujici na 1écbu, kterou je mozné docilit roky
trvajici remise nemoci. Néktefi nemocni se vraceji do pracovniho procesu. Pfedpokladem tspésné 1écby je véasna diagnostika,
a ta je mnohdy v rukou 1ékait prvniho kontaktu. Proto Ceska myelomova skupina ve spolupraci s neurology, ortopedy a radio-
diagnostiky vydava nasledujici doporuceni pro lékafe prvniho kontaktu s navazujicim podrobnéjsim textem, popisujicim proje-
vy a diagnosticka tskali u této choroby. Vzhledem k pestrosti projevii ma tato nemoc vlastnosti chameleéna. Pro prehlednost
shrneme pfiznaky mnohocetného myelomu do 5 bodt, z nichz kazdy je dtivodem k vysetfeni s cilem potvrdit ¢i nepotvrdit ma-
ligni puvod potizi (nepotvrzeni se nerovnd vylouceni). Pokud je jedno z téchto doporucenych vySetfeni pozitivni, je to signdlem
k pokracovani diagnostického procesu, ke kterému je nemocny obvykle odesldn praktickym lékafem na specializované pracovis-
té. Dodrzovani téchto doporuceni by mélo minimalizovat pocet pozdé diagnostikovanych pripadu.

1. Priznaky destrukce kosti

- Vice nez 1 mésic trvajici nevysvétlené bolesti nékterého tiseku patete i bez znamek kofenového drdzdéni, nebo bolesti jiné ¢as-
ti skeletu (Zeber, ky¢li ¢i dlouhych kosti). Bolesti, zptisobené pocinajicim mnohocetnym myelomem, jsou podobné jako u osob,
které maji bézné vertebrogenni bolesti nemaligniho ptvodu. V ptipadé béznych vertebrogennich potiZi se velmi ¢asto jejich in-
tenzita do mésice zmensi. V pfipadé bolesti kosti, zplisobenych maligni nemoci, se jejich intenzita postupné zvysuje.

- Klidové a noc¢ni bolesti patefe ¢i jiné ¢asti skeletu jsou indikaci k bezprostfednimu RTG zobrazeni a pfipadné k dal$im zobra-
zovacim a laboratornim vySetfenim.

- Bolesti patefe se zndmkami komprese michy nebo misnich kofent jsou indikaci k akutnimu odeslani na pracovisté, kde mo-
hou udélat RTG vysetieni a cilené CT/MR zobrazeni a ptipadné provést odpovidajici akutni opera¢ni vykon.

- Osteopordza, obzvlasté u muzi anebo u premenopauzilnich Zen.
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2. Projevy oslabené imunity a/nebo zhorsené funkce kostni diené
Opakované nebo dlouhodobé infekce, anémie, typicky normochromni, pfipadné spojend s leukopenii a trombocytopenii.

3. Trvale vysokd hodnota sedimentace erytrocytit, pripadné zvysend koncentrace celkové bilkoviny v plazmé

4. Zhorsend funkce ledvin
Vzestup kreatininu nebo proteinurie, pfechdzejici v nefroticky syndrom s oboustrannymi otoky nohou.

S. Hyperkalcemie s typickymi klinickymi priznaky (polyurie vedouci k dehydrataci, obstipace, nevolnost, obluzeni ¢i hlubsi porucha védomi)

Kazdy z téchto bodu je diivodem, aby prakticky 1ékat provedl nasledujici soubor zdkladnich vySetfeni:

- RTG vysetfeni skeletu v bolestivé lokalizaci (vzdy pfed odeslanim nemocného k rehabilitaci, aplikaci obstfiki ¢i jiné empiric-
ké 1é¢by). Pokud RTG snimek neobjasni bolest a pfiznaky trvaji déle nez mésic, zvazit dle dalsich okolnosti a laboratornich né-
lezti odesldni této osoby na pracovisté, kde mohou indikovat a realizovat MRI ¢i CT kosti (CT ¢i MR je akutné nutné pfi znam-
kach kofenového drazdéni ¢i komprese michy).

- vySetfeni sedimentace erytrocyti (velmi vysoka sedimentace signalizuje mimo jiné mnohocetny myelom).

- krevni obraz,

- zékladni biochemické vySetfeni krve 1 moce: sérovd koncentrace urey, kreatininu, iont véetné kalcia, celkové bilkoviny a albu-
minu, CRP a sedimentaci erytrocytii (vysokd koncentrace celkové bilkoviny signalizuje myelom, nizky albumin signalizuje
obecné patologicky proces, podobné jako velmi zvysena koncentrace fibrinogenu, zhorseni funkce ledvin signalizuje mimo ji-
né myelomovou ledvinu, hyperkalcemie signalizuje vysoce agresivni myelom),

- kvantitativni vySetfeni imunoglobulint IgG, IgM a IgA v séru (izolované zvy$eni koncentrace jednoho typu imunoglobulinu
a snizeni dalsich signalizuje myelom),

- bézna elektroforéza bilkovin séra detekuje monoklonalni imunoglobulin az od nékolikagramové koncentrace.

Pokud jsou vSechna laboratorni vySetfeni normdlni, velmi to snizuje pravdépodobnost mnohocetného myelomu jako pfi¢iny po-
tizi, nevylucuje to vSak moznost vzacného typu nesekrecniho myelomu (nediferencované plazmocyty ztratily schopnost produ-
kovat monoklonélni imunoglobulin). Pokud nékteré z téchto vysetfeni signalizuje moznost myelomu, musi byt nemocny ¢lovék
ihned odesldn na specializované pracovisté, kde maji moznost toto podezfeni potvrdit.

Kli¢ova slova: bolest - mnohocetny myelom - nefropatie - anémie - hyperkoagulace - osteolyza - v¢asnd diagnostika

Recommendations for early identification of damage to the skeleton by malignant processes,
and for early diagnosis of multiple myeloma

Summary: The number of newly diagnosed cases of multiple myeloma in the Czech Republic is about 3-4 per 100 000 persons
per year. In the higher age groups, the incidence increases. Multiple myeloma is an illness that reacts well to treatment which
can result in periods of remission lasting for years. Some of the patients are even able to return to work. A pre-requisite for suc-
cessful treatment is early diagnosis and this is usually in the hands of first line physicians. This is the reason why the Czech
Myeloma Group, in conjunction with neurologists, orthopedicians and radio diagnosticians has issued the following recom-
mendations for first line physicians containing a more detailed description of the symptoms and the diagnostic pitfalls of the
disease. This disease reminds a chameleon for the variety of its symptoms. For the sake of clarification, we shall divide multiple
myeloma symptoms into five points, each of which is reason enough to warrant an examination to confirm or rule out a malig-
nant cause of health problems (a negative result does not automatically mean exclusion). If any of the recommended examina-
tions results positive, the diagnostic process must be continued, in which case a general practitioner refers the patient to a spe-
cialist health centre. Observing these recommendations should minimize the number of cases of late diagnosis.

1. Bone destruction symptoms

- Unexplained backache for more than one month in any part of spine even without nerve root irritability or without pain in
other part of skeleton (ribs, hips, or long bones).

- Pain at the beginning of myeloma disease is very similar to benigne common discopathy, however the intensity of backache is
decreasing within one months in benigne disease. In the case of malignant process the intensity of bone pain is steadily
increasing.

- Immediate imaging and laboratory investigation are indicated by resting and night pain in spinal column or in any part of
skeleton.

- Backache with the sign of spinal cord or nerve compression should be sent for immediate X Ray, and focussed CT/MRI follo-
wed by acute surgery if needed.

- Osteoporosis especially in men and premenopausal women.

2. Features of changed immunity or bone marrow function
Persistent and recurrent infection, typical is normochromic anaemia, with leucopenia and trombocytopenia.

3. Raised erythrocyte sedimentation rate even increase concentration of total plasma protein

4. Impaired renal function
Increased level of creatinin or proteinuria, nephrotic syndrome with bilateral legs oedema.

S. Hypercalcemia with typical clinical symptoms (polyuria with dehydratation, constipation, nausea, low level conscience, coma).
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Every one from these points has to be reason for general medical doctor to start battery of tests:

- X -ray of bones focused to painful area (mandatory before physiotherapy, local anaesthesia or other empiric therapy). If plain
X-ray does not elucidate pain and symptoms are lasting more than one month, please consider all circumstances and results
from laboratory investigation. This patient needs referral to the centre with MRI/CT facilities (CT or MRI is necessary inves-
tigation in case of nerve root or spine compression).

- Investigation of erythrocyte sedimantion rate (high level of sedimentation of erythrocyte can indicate multiple myeloma).

- Full blood count.

- Basic biochemical investigation serum and urine: serum urea, creatinin, ionts including calcium, total protein, and albumin
CRP (high concentration of total protein indicates myeloma, low level of albumin indicates general pathological process, simi-
lary increased concentration of fibrinogen, impaired renal function indicates myeloma kidney, however hypercalcemia is ty-
pical for highly aggressive myeloma).

- Quantitative screening for IgG, IgM and IgA in serum (isolated raised level one of immunoglobulin with decreased level of the
others indicates myeloma).

- Common electrophoresis of serum is able to detect monoclonal immunoglobulin level at few gramm concentration.

If all the laboratory investigation are in normal level the possibility that the current problems are multiple myeloma origine is
smaller, but it does not exclude one of rare variant - non secretory myeloma (undifferentiated plasmocyt lost characteristic fea-
ture to produce monoclonal immunoglobulin). If any of tests indicate the possibility of myeloma, patient require urgent spe-

cialist referral to department with possibility to make diagnosis of malignant myeloma.

Key words: pain - multiple myeloma - nephropathy - anemia - hyperkoagulopathy - osteolysis - early diagnosis

1 Definice nemoci
Mnohocetny myelom je ptivodni po-
pisny nalez, ktery patologové v 19. sto-
leti prifadili pro pitevni nalez kosti,
postizenych cetnymi osteolytickymi
lozisky. Tito patologové zjistili, Ze se
nejednd o metastazy néjakého karci-
nomu, ale Ze se jednad o nddory vy-
rtstajici ¢i vznikajici z bunék kostni
drené. Zvazovali, jak by tento nador
popsali. Podle nazvoslovi nddort,
které zavedl Virchow, se nazev nado-
ru tvori z latinského ndzvu tkané, or-
ganu ¢i normdlnich bunék, z nichz
nador vznikl a k tomuto ndzvu se
ptida koncovka -om. Takze pro na-
dor, vychézejici z tukovych bunék, se
pouziva nazev lipom, pro nador z va-
zivovych bunék (fibrocytir) fibrom.
Pro nidor z kostni dfené, kterd se
fecky nazyva myelé, koncovkou -om
vytvofili ndzev myelom. A protoze
byl mnohocetny, pridali k nému latin-
ské pridavné jméno multiplex. A tak
vznikl popisny termin myeloma multi-
plex, ktery se prekladd v nékterych
oblastech CR jako mmnohotny myelom
av jinych jako mnobocetny myelom. Ve
slovenstiné se pro tuto nemoc pouzi-
va vyraz mnohopocetny myelom.

RTG snimek hlavy nestastného
clovéka s touto nemoci a snimek vy-
preparované lebky, s mnoha otvory
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(dérami), zptisobenymi touto choro-

bou, pfindseji obr. 1,2 a 3.

Stafi patologové zdtraznovali na-
sledujici charakteristiky této nemoci:
* samovolné zlomeniny v loziscich

odvapnéni,

° vyrazné zmensSovani postavy pii
kompresi kosti (vSechny $aty byly
najednou dlouhé),

* kruté bolesti, znemoznujici hybnost.

Teprve pozdéji byly popsany jed-
notlivé typy bunék kostni diené a by-
lo zjisténo, Ze tyto nadory jsou tvore-
ny burikami, které jsou podobné
normélnim plazmatickych bunkam
neboli plazmocytam. Priddnim kon-
covky -om vznikl nazev plazmocytom.

Mnohocetny myelom je zafazovan
klasifikaci WHO do skupiny ma-
lignich chorob, vychazejicich z lym-
focytarni tkané, do skupiny agresiv-
nich lymfoma.

Pro nespecializovaného lékare je
nutné si zapamatovat, Ze tato nemoc
je dobfe lécitelna. Lécebné programy,
zahrnujici vysokodavkovanou che-
moterapii s autologni transplantaci,
dosahuji 10letého preziti u 20 % ne-
mocnych a v poslednich letech do 1é-
¢ebného arzenalu ptibyly dalsi dva
léky, bortezomib a thalidomid, od
nichZ se ocekava dalsi zlepseni vy-

sledku 1é¢by. Takze nihilizmus, ktery
obcas prezivd jeSté u nékterych star-
$ich lékar, je zcela, ale opravdu zce-
la neopravnény.

Stéle se bohuzel prili§ ¢asto setkd-

vame s nemocnymi se vstupnim zavaz-
nym poskozenim, které dlouhodobé
snizuje jejich kvalitu zivota (zlome-
niny pétefe, nutnost dialyz) a v radé
pripada limituje pouziti intenziv-
néjsi 1é¢by a snizuje $anci na dlouho-
dobé preziti. Cim lepsi jsou nase 1¢-

Obr. 1. Zadopredni snimek
hlavy se zfetelnymi osteolytic-

kymi loZisky.
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osteolytickymi lozisky.

cebné vysledky, tim je stoupa vy-
znam kvality Zivota. Cilem jednoho
z hlavnich projektti Ceské myelomo-
vé skupiny (CMG) do roku 2010 je
zménit tento stav, zlepsit diagnosti-
ku, informovanost 1ékaf1 i nemoc-
nych. Jeho soucdsti je vytvoreni téch-
to doporuceni pro praktické lékare.
Jsme si védomi skute¢nosti, ze mno-
hocetny myelom je méné casté one-

Obr. 2. Boéni snimek hlavy s mnohoéetnymi

Doporuteni pro tasné rozpoznani postizeni skeletu malignim procesem a pro ¢asnou diagnostiku mnohotetného myelomu

mocnéni a jeho
diagnostika je

proto obtiznd,
byt jsou pfizna-
ky casto typické.

Nase doporu-
Ceni jsme vytvorili v dobé, kde na
www strankdch lze nalézt nékolik
doporuceni pro diagnosticky po-
stup u bolesti zad, nékteré jsou vy-

Cytopenie: anémie,
trombocytopenie, neutropenie
a odpovidajici pfiznaky.

Cytokiny, produkované myelomovymi
burikami, indukuji loziskovou nebo
difuzni osteolyzu.

:

Osteolyticka loziska nebo difuzni
osteoporéza nebo jejich kombinace.

:

Postupné se zhorsujici bolesti patefe
nebo dlouhych kosti, viz schéma 3.

Imunosuprese: defekt funkcnich
B- a posléze i T-bunék a z toho
plynouci ¢asté infekee.

=

Klinické projevy mnohocetného myelomu

Mozné poskozovani organizmu
monoklondlnim imunoglobulinem,
kompletni molekulou ¢i volnymi
lehkymi fetézci, individualné
odlisné.

:

Myelomova nefropatie: a) retence
dusikatych latek, b) nefroticky syn-
drom, ¢) tubularni poruchy.
Neuropatie: senzitivni i motorické
poruchy, neuropatické bolesti.
NarusSeni agregace trombocytii,
ptipadné hypo- nebo hyperkoagulace.
AL amyloidéza
kryoglobulinemie

Schéma 1. Patofyziologie priznaki a projeviit mnohocetného myelomu.

Obr. 3. Vypreparovana lebka ¢lovéka, ktery
mél mnohocetny myelom. Viditelna jsou éetna
osteolyticka loziska v kalvé.

tvofen pouze neurology, jiné pouze
ortopedy.

Toto doporuceni bylo vytvofeno
hematoonkology ve spoluprici se
specialisty z oboru neurologie, orto-
pedie, revmatologie, biochemie a od-
borniky na zobrazovaci metody. Za-
hrnuje tedy thel pohledu vsech léka-
1, k nimz nemocni s bolestmi
skeletu prichazeji a snazi se formulo-
vat doporucenti tak, aby diagnosticky
proces vedl v¢as odhaleni maligniho
postizeni skeletu a pokud je prici-
nou mnohocetny myelom, tak k cas-
nému rozpozndni této nemoci.

2 Piiiznaky nemoci

Mnohocetny myelom se mtize hlasit
velmi pestrymi pfiznaky (schéma 1).
Nejcastéji jsou to bolesti patefe,
proto dale zminime mozZnosti je-
jich diferencialni diagnostiky bolesti
patefe.

2.1 Piiznaky, které zpisobuje

destrukce skeletu

Prvnim projevem mohou byt i boles-
ti a patologické frakeury dlouhych

kosti. Nemoc je zprvu vizdna na
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Obr. 4. Piedozadni a bo¢ni snimek bederni patefe. Na boéni projekci

jsou velmi dobie viditelné patologické kompresivni fraktury dvou
obratli. Kazdou kompresivni frakturu je nutno konzultovat s ortope-
dem, ktery posoudi jeji stabilitu a navrhne optimalni fixaci. Pokud jde
o nové zjisténou patologickou frakturu, je nutné zahajit diferencialné
diagnostické vysetieni, pokud pfetrvivd nejasnost, pomiize vétSinou
cilend punk¢ni biopsie obratle s histologickym vysetienim ziskaného

materialu.

kostni dfen. V prabéhu nemoci vzni-
kaji v myelomovych bunkach gene-
tické zmény, které jim umozni nado-
rovy rist i mimo kostni dfer. Nemoc
zacne pronikat do mékkych tkani. Po-
kud za¢ne nemoc vyrtstat z obratlo-
vého téla do patefniho kanalu, po-
$kodi tak michu a mi$ni nervy. U pa-
cienta s pokrocilou nemoci mtizeme
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vidét 1 mékkotkanové infiltraty kde-
koliv na téle.

2.2 Priznaky z poskozeni

organizmu monoklonalnim
imunoglobulinem

Raizné typy nefropatii, nékdy s nut-
nosti dialyzy, neuropatie, trombocy-
topatie, koagulopatie a dalsi.

2.3 Piiznaky z utlateni fyziologické
krvetvorby myelomovou infiltraci

a 2 produkce patologickych cytokini
myelomovymi buiikami

Anémie, cytopenie, zvySené teplota,
vahovy ubytek, svédéni ktize, inava.

2.4 Priznaky z potlateni tvorby
fyziologickych imunoglobulini

Casté infekce, nereagujici

na antibiotika.

3 Diferencialni diagnostika bolesti

LS patefe — Doporuteni Ceské Iékaiské
spoletnosti pro praktické lékare

— www.dls.cz a pfiznaky mnohotetného
myelomu

Vzhledem k tomu, ze diagnéza mno-
hocetného myelomu se nejcastéji sta-
novuje v ramci diferencidlni diagnézy
bolesti patefe, povazujeme za vhod-
né vclenit to tohoto textu ast z Do-
poruceného postupu Ceské lékaiské
spole¢nosti J.E. Purkyné z interneto-
vé adresy: heep://www. cls.cz/Akutni
bolesti v lumbosakrdlni oblasti pro prak-
tické lekare z pobledu neurologa, a na
toto doporuceni navazat rozklad, jak
v zaplavé pacientd s degenerativnimi
¢i osteoporotickymi bolesti pétefe
nepiehlédnout mnohocetny myelom.

3.1 Systematickeé déleni bolesti
patefe dle vyvolavajici pritiny
3.1.1 Organické onemocnéni struk-
tur pdatere (mnohocetny myelom,
metastizy do pitere a jiné)
Z hlediska patofyziologie a charakte-
ru patologicko-anatomickych zmén
tvofi prvni skupinu (vyznamnou
svoji zavaznosti) vertebrogenni syn-
dromy, jejichz pric¢inou jsou dobte
definovand organickd onemocnéni
specifické nedegenerativni povahy:
infekéni (osteomyelitida a discitida)
a neinfekéni zdnéty, maligni choroby
postihujici obratle (mnohocetny mye-
lom a metastdzy solidnich nadort,
histiocytéza z Langerhansovych bu-
nék), dale osteopordza, a pak také
traumata a vyvojové anomalie.

Do 30 let probihaji v patefi jen mi-
nimalni morfologické zmény a cas-
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CT vysetfeni, transverzalni rovina:

onemocnéni

a - osteolytické lozisko obratlového téla pfi zakladnim

b - loZisko v medialnim konci Zebra neni v CT obraze
dobfe patrné - neni totiz postiZeni kortikalis.

Doporuteni pro tasné rozpoznani postizeni skeletu malignim procesem a pro ¢asnou diagnostiku mnohotetného myelomu

MRI vy3etfeni, koronarni rovina:

Nédorova aktivita medidlnich koncti Zeber bez postizeni
kortikalis. Naproti tomu postiZeni ¢i nepostizeni kortikalis
se ve srovnani s CT obrazem hiife posuzuje.

CT vysetfeni: osteolytickd loziska sterna s okrajovou

uzuraci kortikalis.

MRI vySetfeni: patrna naddorova aktivita a infiltrace celého
sterna.

Obr. 5 a 6. Soucasna CT a MRI vySetfeni hrudniku u pacienta s bolestmi hrudniho kose, monoklonalni
gamapatii a s nilezem zhojené fraktury obratle na béZném RTG snimku, jinak standardni RTG zobrazeni
skeletu u tohoto pacienta neprokazovalo viibec Zadné znimky mnohoéetného myelomu, zatimco na MRI
a CT je obraz relativné pokro¢ilé nemoci.

tou pri¢inou kompresi neuralnich
strukeur jsou v tomto véku trauma-
tické, infekéni ¢i nddorové procesy,
vyjimecné se vyskytne hernie nucleus
pulposus.

3.1.2 Degenerativni zmény patere
a bolesti s nimi souvisejici

Druhou, podstatné vétsi skupinu, tvo-
i1 vertebrogenni onemocnéni prova-
zena organickym postizenim patefe:

nespecifické degenerativni povahy
rtizného stupné, typu a lokalizace.
Jde o komplex degenerativnich a osteo-
fibroproduktivnich zmén, kdy kli-

nicky obraz vznikajici pfi téchto
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h

Obr. 7, 8 a 9. Velka osteolyticka loziska tibie, kterd narusuji nejen spongiézu, ale také kompaktu, takze
vyrazné snizuji nosnost kosti. Pfi velkych osteolytickych defektech, ohrozujicich stabilitu kosti, provadéji
ortopedové profylaktické vnitini fixace jesté pred vznikem patologické fraktury. V pripadé patologické frak-
tury se provadi vidy vnitfni fixace, pokud je to technicky proveditelné a pokud je o¢ekivana délka Zivota

del$i 3 mésici.

morfologickych zméndch je velmi
polymortni.

Degenerativni zmény v oblasti pa-
tefe mohou postihovat jak obratlova
téla - spondyloza, tak intervertebralni
klouby - spondylartroza, tak i me-
ziobratlové disky - osteochondroza ¢&i
diskopatie.

Vyhtez nucleus pulposus, méné
Casto stenéza kofenového kandlu
(samostatna stendza ¢i v kombinaci
s vyhfezem) jsou nej¢astéjsi pricinou
komprese kofene a jeho cévniho za-
sobeni v lumbosakrilni oblasti. Pfi
lateralnich vyhtezech a laterdlni ste-
néze v dusledku hypertrofie interver-
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tebralnich kloubtt dochazi k mono-
radikuldrnimu syndromu. Stenéza
kanalu v sagitdlnim praméru v du-
sledku medidlniho vyhtezu disku ¢i
spondylézy obvykle v kombinaci
s vrozenou stenézou vede k plurira-
dikuldrni symptomatice az syndromu
cauda equina. Protruze ¢i hernie dis-
ku muize byt pfi¢inou i prostého
lumbaga bez komprese kofenti.
Etiologicky vyznam vyse popsanych
degenerativnich zmén kolisa od kau-
zélniho dinitele u kompresivnich
neurologickych syndromu (kompre-
sivni radikulopatie a myelopatie) az
po nejasnou a spornou roli, kterou

hraji u akutnich ptechodnych poruch
funkce, obvykle spontinné reverzi-
bilnich. Spole¢nym priznakem téch-
to akutnich reverzibilnich vertebro-
gennich syndromt je porucha funk-
ce v jednom ¢i nékolika pohybovych
segmentech patefe (tzv. blokada, mé-
né casto hypermobilita). Vztah po-
ruch funkce patete ke spondyldze je
komplikovany, a ne vzdy presvédcivé
definovany. Porucha funkce obvykle
predchazi strukturdlni zmény a dlou-
hodoba ¢i trvald porucha funkce
podminiuje ¢i urychluje vznik a roz-
voj degenerativnich zmén; pritom-
nost téchto degenerativnich zmén
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vak v nékterych pripadech muze
disponovat ke vzniku poruchy funk-
ce patefe. Bolesti vlumbosakralni ob-
lasti mohou byt vyvolany dysfunkci
pohybového ustroji mimo oblast pa-
tefe — nejcastéji jde o sakroiliakalni
skloubeni nebo kycelni kloub.

3.1.3 Propagace bolesti

z jinych lokalizaci

Do oblasti zad se mohou propagovat
i bolesti vznikajici postizenim vniti-
nich orgdnti - ledvin a urogenitilniho
trakeu, tlustého stieva a konecniku, dé-
lohy a vajec¢niki, abdomindlni aorty ¢i
ilickych tepen. Tyto bolesti byvaji ne-
presné lokalizovany, mohou i vyzafovat
do prislusného segmentu dolni konce-
tiny mechanizmem pfenesené bolesti.

3.1.4 Bolesti pfi zanétlivych
revmatickych onemocnénich patere
Predstavitelem téchto chorob jsou
séronegativni spondylartritidy, rela-
tivné heterogenni skupina chronic-
kych zanétlivych onemocnéni poji-
vové tkdané s preferenénim postiZe-
nim axidlniho skeletu a velkych
perifernich kloubt. Vyznacuji se ,,za-
nétlivou® bolesti zad, sakroiliitidou,
asymetrickym postizenim velkych
perifernich kloubt, castym pruika-
zem HLA B 27 pozitivity, castym vy-
skytem o¢nich, gastrointestinalnich
a urogenitalnich projevii. Hlavnim
zastupcem je ankylozujici spondyli-
tida (morbus Bechtérev). Zdkladnim
symptomem jsou bolesti zad. Bolest
zad u ankylozujici spondylitidy ma
na rozdil od bézné se vyskytujici bo-
lesti zad z jinych pri¢in ,zanétlivy“
charakter (viz nize). Onemocnéni
postihuje zejména muze mladsiho
a stfedniho véku.

3.2 Déleni bolesti zad v oblasti LS patefe
dle klinického obrazu

3.2.1 Akutni lumbago (akutni
bederni segmentovy syndrom)
Hlavnim symptomem je bolest v lum-
bosakralni krajiné bez iradiace do dol-
ni koncetiny trvajici méné nez 3 mé-
sice. Akutni lumbago vznika typicky

po zvednuti tézkého bifemene z pred-
klonu zvlasté pri soucasné rotaci.
Nékdy je puvod lumbaga méné jas-
ny, prichdzi zdanlivé bez pticiny, ale
pri peclivé anamnéze je mozno zjistit
dlouhodoby pobyt v dopravnich
prostiedcich, prochlazeni, fyzicky
tézkou praci nebo uklouznuti.

3.2.2 Atypické lumbosakralgie
Bolesti zptisobené zavaznym organic-
kym ziskanym a jasné definovanym
onemocnénim patefe (patologicka
osteolyza zptisobend mnohocetnym
myelomem nebo metastdzou, zanét,
trauma, osteoporéza) jsou obvykle
lokalizované do LS oblasti; oproti
akutnimu lumbagu jsou ,atypické”
tim, Ze nastupuji plizivé, jsou velmi
intenzivni a progredujici, vyskytuji
se iv klidu a zejména v noci.

3.2.3 Lumboischiadicky (,ischias“)
a lumbofemorailni syndrom

Je charakeeristicky kombinaci bolesti
v lumbosakralni oblasti a poruchou
funkce lumbdélni patefe s bolesti vy-
zafujici do dolni koncetiny v di-
stribuci  kofentt Ls-S, (lumbois-
chiadicky) ¢i L, , (lumbofemordlni
syndrom).

3.2.4 Korenovy syndrom

Kofenovy syndrom vyvolany obvykle
kompresi jednoho ¢i vice kotfent: je
charakeeristicky:

* poruchou funkce bederni patefe,
obvykle spojenou s bolesti v patefi,
bolestmi ¢i paresteziemi vyzafuji-
cimi do dolni koncetiny, obvykle
distalné od kolene,

pozitivnimi napinacimi manévry
(Lasegueova zkouska), zejména
u komprese diskogenniho ptivodu,
svalovou slabosti s hypotonii, hypo-
trofii, zménami reflext a hypeste-
zii (tyto vypadové priznaky vsak
nemuseji byt pfitomny).

Bolest radikuldrniho ptvodu je ty-
picky provokovana prii sezeni, kdy
vzrasta intradiskalni tlak. Typicka
tleva naopak prichdzi vleze. Pii exis-
tenci trvalé bolesti nepolevujici vleze
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nutno myslet na jinou pfi¢inu nez
vyhtez disku.

Lokalni bolest v patefi, porucha
funkce pétete i vypadové motorické
a senzitivni priznaky mohou vsak
byt u korenového syndromu vyjadreny
minimalné ¢i tplné chybét. I v ptipa-
dé jejich pfitomnosti véak dominuje
bolest v dolni koncetiné.

Pfi nahle vzniklé oboustranné plu-
riradikuldrni symptomatice charak-
terizované bolestmi, chabymi paré-
zami a poruchou citlivosti v obou
dolnich koncetinach vcetné poruchy
citlivosti v perianogenitalni oblasti
a poruchou sfinkterovych funkei jde
o akutni syndrom cauda equina.

U viceetazové lumbalni stendzy jde
typicky o chronicky pluriradikuldrni
syndrom, pfi kterém nebyvaji pozi-
tivni napinaci manévry a bolesti, pa-
restezie, parézy a poruchy citlivosti
se vyskytuji typicky v zavislosti na
vzpfimeném postaveni bederni pate-
fe ve stoje ¢i pii chiizi (,neurogenni

klaudikace).

3.2.5 Pseudoradikuldrni

syndrom

Zde dochézi k vyzafovani bolesti, na-
podobujici kofenovou bolest, nikoli
vSak v presné dermatomalni distri-
buci a obvykle pouze do oblasti steh-
na, ne distilné pod koleno a bez
pfitomnosti dalsich neurologickych
priznakt (paréz, poruch citlivosti
a reflextl); napinaci manévry jsou
obvykle negativni.

3.2.6 ,,Zanétlivé“ bolesti zad
Bolesti zad u zanétlivych revmatic-
kych chorob patere jsou dany pii-
tomnosti alespon 4 z S kritérii: 1. na-
stup obtizi pred 40. rokem véku,
2. plizivy zacatek, 3. pretrvavani po-
tizi alesporl 3 mésice, 4. bolesti se
mirni cvicenim, S. bolest je spojena
s ranni ztuhlosti. Typickymi jsou no¢-
ni bolesti zad budici pacienta a nuti-
ci ho provést uvolnovaci cviky, dale
vyrazné ranni ztuhlosti v duasledku
sakroiliitidy.
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Anamnéza zaméiend na varovné priznaky uvedené v odstavci 3.3.1, na pfipadné tirazy a na iradiaci bolesti

l

Nejsou uvedené varovné
priznaky a neni trauma

Pacient si stéZuje na bolesti v pateri

Y

i do dolni konéetiny i

Je trauma v anamnéze,
ihned RTG snimek, pfi

Je bolest v dolni
koncetiné.

l

Jsou pfitomny varovné
signaly, uvedené v odstavci

v anamnéze, neni bolest fraktufe odeslani na orto- ; 3.3.1.
v koncetiné (jedna se tedy pedii, k rozhodnouti

o lumbago). o zpuisobu fixace. Vysetieni neurologem,

¢ Pokud neni fraktura a nej- ktery indikuje zobrazeni
sou varovné pfiznaky, tak pomoci MR ¢i CT
Standardni lécba 1 mésic. standardni [é¢ba 1 mésic, a konzultuje
Pokud bolesti pretravaj, pokud trvaji bolesti neurochirurga.
tak presetfeni. inadéle, tak pfesetieni.
Pokud vymizi potize,
zadné testy.
Zakladni vysetfeni: v

* RTG vysetieni bolestivé ¢asti skeletu v obou projekeich (pfedozadni a bo¢né). Pokud neobjasni RTG snimek bolest a pfiznaky

trvajici déle nez 1 mésic, zvazit dle dalsich okolnosti a laboratornich nélezt odeslani této osoby na pracovisté, kterd mohou

indikovat MRI ¢i CT kosti (CT ¢i MRI je akutné nutné pfi zndmkach kotenového drdzdéni ¢i komprese michy). Pokud je pfi-

tomna kompresivni fraktura, tak provést diferencidlni diagnostiku kompresivni fraktury, kterou pfi nejasnosti muize zakoncit

diagnosticka punkce komprimovaného obratle s odbérem materidlu na histologii a cytologii.

Vysetfeni sedimentace erytrocytti (velmi vysokd sedimentace signalizuje mimo jiné myelom, ale i jinou maligni chorobu, ale

i zanétlivé onemocnéni pétefe).

Krevni obraz - cytopenie signalizuje zavaznou chorobou.

Koncentraci celkové bilkoviny a albuminu v séru (vysoka koncentrace celkové bilkoviny signalizuje myelom, nizky albumin

signalizuje obecné patologicky proces).

Koncentrace urey, kreatininu a elektrolytii véetné kalcia v séru (zhorseni funkce ledvin signalizuje mimo jiné myelomovou led-

vinu, hyperkalcemie signalizuje vysoce agresivni myelom).

Kvantitativni vySetfeni imunoglobulint v séru (izolované zvyseni jednoho typu imunoglobulinu a snizeni dal$ich signalizuje

myelom).

* Béznd elektroforéza bilkovin séra (detekuje monoklondlni imunoglobulin ve vyssich koncentracich).

* Scintigrafii skeletu - tato metoda neni optimélni pro zachyceni mnohocetného myelomu, muze vSak pomoci pfi diagnostice
postizeni skeletu zejména osteoplastickymi metastizemi.

Patologické hodnoty jsou indikaci k odeslani na specializované pracovisté k provedeni dalsich vysetfeni nutnych
pro dokonceni diferencidlni diagnostiky.

Schéma 2. Diferencidlni diagnostika bolesti v lumbosakralni oblasti ¢i v jiném tseku patere. Jsme si védo-
mi, Ze do Zadného schématu nelze vtésnat vSechny pripady ze Zivota. Uvedenym schématem chceme pouze
zdtiraznit, Ze by bolesti patere nikdy nemély byt léceny déle nez 1 mésic bez zakladniho vySetfeni, které
zde v prehledu uvadime.

3.3 Diagnostika, diferencidlné

diagnosticky postup u pacientd s bolestmi
lumbalni patefe

Zakladnim vychodiskem je fake, ze
vétsina pripadtt akutnich bolesti
v LS oblasti, tj. akutni lumbago, pseu-
doradikuldrni syndrom i leh¢i formy
kotenovych diskogennich syndro-

18

mu1, maji benigni pribéh a obtiZe se
spontanné ¢i pomoci adekvatni léc-
by upravi ¢i vyrazné zmirni do 1 mé-
sice. U vSech pripadt akutnich bo-
lesti v LS oblasti je zdsadni klinické
vySetfeni véetné anamnézy. Toto vy-
Setfeni by mélo odlisit nasledujici
priciny (schéma 2).

U vétsiny nemocnych dojde k dstu-
pu obtizi a dalSich vySetfeni neni tieba.
Pii pretrvavani bolesti po dobu delsi
nez 1 mésic, anebo jejich progresi, pii
objeveni varovnych pfiznakd svédci-
cich pro zanét, malignitu, mimopa-
tefni onemocnéni ¢ znamkach neuro-
logického deficitu (zejména paréz) je

Vniti Lék 2006; 52(S2)




—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

trvald bolest

* kasel

intermitentni bolesti v patefi ¢i v jiné kosti

epizodické zhorSovani bolesti jinak jiz trvalé bolesti

extrémni bolest spojend s normdlnimi aktivitami:
* oticeni v posteli
* pohyb koncetinami

Schéma 3. Vyvoj niddorové bolesti.

nutné zopakovat a prehodnotit klinic-
ké vysetreni, provést RTG LS patefe
a zvazit neurologické vySetieni a dalsi
odborné konzultace (rehabilita¢ni 1é-
kaf, ortoped, neurochirurg, ale také
onkolog ¢i hematolog). Indikace zob-
razovacich vysetieni patefe (CT, MRI,
perimyelografie) a elektrodiagnostic-
kych metod (EMG, evokované poten-
cidly) je mozné provadét ve spolupraci
s neurologem, ale také s onkologem,
hematologem ¢i internistou. Neurolog
obvykle nasmeéruje, na kterou etaz pa-
tefe se ma CT zaméfit, nebot pomoci
CT lze obvykle zobrazit pouze 4 ob-
ratlové etdze, ne vice pro davku zafeni.
V ptipadné MRI vysetieni je zde moz-
nost vysetfit celou patef.

3.3.1 Zavazna organicka

onemocnéni pitere (zejména

zanét ¢i malignita)

K varovnym anamnestickym ¢ kli-

nickym pfiznakiim vedoucim k po-

dezfeni na tuto etiologii patii:

¢ vék nad 50 let,

* existence primarniho nadoru ¢i ji-
ného zavazného onemocnéni,

* dlouhodoba lé¢ba kortikosteroidy,

* ubytek vahy, nevysvétlitelné teploty,

* existence chronického zanétu (ze-
jména ledvin a plic),

° trauma v anamnéze,

* bolesti mimoradné velké intenzity,

e trvani bolesti po dobu del$i nez
1 mésic bez tlevy,

* klidové, zejména nocni bolesti,

* bolesti provokované stojem a mir-
nici se vsedé.
Pfi podezfeni na zanét ¢i malignitu,

které plyne ze splnéni jednoho vyse

uvedeného bodu, je vhodné doplnit
vySetfeni uvedend ve schématu 2.

3.3.2 Onemocnéni
mimopateiniho pivodu

Pii podezieni je vhodné provést pri-
slusnd odborné vysetteni ve spolupra-
ci se specialistou (zejména gynekolo-
gem, urologem, gastroenterologem,
internistou, chirurgem a ortopedem).

3.3.3 Neurologicky deficit

Pfi podezieni na parézu ¢i vyrazné
korenové bolesti spojené s pozitivi-
tou napinacich manévrt jak na za-
c¢atku obtizi, tak v pritbéhu onemoc-
néni, je vhodna objektivizace deficitu
pomoci odborného neurologického
vySetieni. Pfiznaky nové vzniklé pa-
rézy a syndromu cauda equina kdy-
koliv v priibéhu onemocnéni jsou in-
dikaci k akutni neurologické a neuro-
chirurgické konzultaci.

Citované doporuceni neurologické
spole¢nosti viak neni jediné v CR
existujici doporuceni. Pro stejny pro-
blém vytvorili doporuceni ortopedo-
vé, spondylochirurgové a je k naleze-
ni na adrese www.cls.cz/dp a v pod-
staté se shoduji a dopliuji.

3.4 Diivody, prot je diagnéza

mnohotetného myelomu stanovena

zpravidla aZ v pokrotilém stadiu

1. Bolesti zad ma kdekdo, takze je
tendence tyto potize bagatelizovat
a neudélat podrobnéjsi vysetfeni.
Bolestem z myelomu casto pred-
chazeji bolesti zptisobené zmeéna-
mi patefe, které souviseji s vékem
(degeneraéni, osteoartrotické, dis-
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kogenni), a pak je obtizné rozpoz-
nat, kdy se k témto bolestem z ne-
maligni pfi¢iny pfidaly bolesti
zptisobené maligni chorobou. Co
zde doporucit? Asi je vhodné v zi-
voté vénovat pozornost kazdé
zméné a patrat po jeji priciné.
Zména bolesti ve smyslu schéma-
tu 3 mize signalizovat zatim uta-
jené maligni onemocnéni. Proto
znovu zdiirazriujeme, kdo ma bo-
lesti patefe déle nez 1 mésic, mél
by byt vySetfen laboratornimi

i zobrazovacimi metodami.

2.1 kdyz se ale udéla RTG snimek
kosti, nemusi zachytit chorobny
déj na skeletu, nebot k tomu, aby
byla choroba vidét, je zapotiebi
odstranit 30-60 % hydroxyapatitu.

3. Tretim problémem je odliSeni
prosté osteopordzy od osteopordzy
zptsobené mnohocetnym myelo-
mem. Je to mozné z RTG snimku?
Odpovéd zni: ne, neni. Pokud
mnohocetny myelom nevytvori
své typicka lyticka loziska (obr. 1-3)
odvapnénim kosti (neboli diry do
kosti), tak muze zptisobit pouze
difuzni odvdpnéni kosti k neroze-
znani od postmenopauzilni osteo-
pordzy. A co je Castéjsi? Jisté je to
osteopordéza a ne mnohocetny
myelom.

A tak neni divu, Ze mnoho osob,
u nichz mnohocetny myelom déla
dlouho bolesti kosti diky difuzni
osteopordze bez osteolytickych lozi-
sek, je oSetfovano jako prostd osteo-
pordza. Dostavaji vapnik, pripadné
vitamin D, a lékafi nechdpou, pro¢
se ta jejich osteoporoticka pacientka
tak rychle zhorsuje. Kdyz jiz nemtize
chodit, tak ji poslou do lé¢ebny dlou-
hodobé nemocnych. Tam se miize
postupné dostat do hyperkalcemic-
ké krize. V pripadé, ze si nékdo v§im-
ne, ze ma porusené védomi, tak ji
posle na neurologii s podezienim na
cévni mozkovou prihodu. Pokud neu-
rolog nechd vysetfit kalcium a zjisti
hyperkalcemii, mtize v ramci dife-
rencidlni diagnostiky hyperkalcemie
prijit na pokrocily mnohodetny
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nadorova
infiltrace,
osteolyza,
komprese

kompresivni
frakeury pfi
osteoporoze

Nédorovd osteolyza s kompresivnimi frakturami obratlti v terénu tézké osteopordzy.
Pfi MRI vySetfeni vynikd rozdil mezi nidorem postizenymi obratli a prostou kom-
presi pii osteoporéze. Zietelnd infiltrace pediklu obratle.

Obr. 10. MR zobrazeni patefe pacientky dlouhodobé vedené jako senil-
ni osteoporéza. V nékterych komprimovanych obratlech je na MRI vel-
mi dobfe viditelnd maligni infiltrace, zatimco jiné komprimované
obratle jsou bez MRI viditelné patologické infiltrace. Nabizi se vysvét-
leni v kombinaci osteoporotickych a myelomovych zmén patere.

myelom, ktery byl po mnoho mésict
nerozpoznan a mylné povazovan za
osteopordzu.

Obr. 10 prinasi MR obraz paterte,
na némz je vidét patef s vyrazné na-
rusenou strukturou. Tato pani byla
pfes rok oSetfovana ortopedy pod
diagnézou osteopordzy, diagndza
mnohocetného myelomu se zjistila
teprve tehdy, az byla pani trvale
upoutana bolestmi na lazku. Po lé¢-
bé se jeji stav mirné zlepsil. Po pro-
pusténi byla zprvu doma u syna
a snachy, posléze odjela do svého by-
tu, tam upadla, pro frakturu panve
se dostala do lé¢ebny pro dlouhodo-
bé nemocné, kde podlehla infekci.
K pokracovani 1é¢by se jiz nedostavi-
la. Diagnéza u této nemocné byla
stanovena velmi pozdé.

Dalsi patef, kde na RTG snimku
byl zcela normaélni nélez a MR zob-
razeni prokdzalo poskozeni struktu-
ry obratld, je na obr. 11. Je dulezité si
zapamatovat:

* typickym RTG obrazem mnoho-
¢etného myelomu jsou tedy vice-

Cetnd osteolyticka loziska a pato-
logické frakeury,

* méné ¢astym RTG ndlezem je pou-
hé osteoporéza bez osteolytickych
lozisek, na RTG snimku neodlisi-
telnd od senilni ¢i postmenopau-
zalni osteopordzy,

* nejcitlivéjsi pro zachyceni patolo-
gické infiltrace kosti a vznikajici-
ho osteolytického loziska je MRI,
ktera loziska zachyti o mnoho mé-
sict1 (roktt) dfive nez RTG snimek
a zfejmé dfive nez CT snimek,
osteolytickd loziska na rozdil od
osteoplastickych ¢i smiSenych me-
tastdz nevychytavaji vzdy techne-
ciumpyrofosfat, takze klasicka scin-
tigrafie skeletu nemusi zobrazit
rentgenologicky zietelna loziska,

¢ z radioizotopovych vysetfeni se
pouziva pro prikaz myelomu MIBI
nebo FDG-PET zobrazeni skeletu.

4 Typické pfiznaky signalizujici
mnohotetny myelom
Z didaktickych diivodii nyni piipo-

meneme nejcastéjsi piiznaky této ne-

Obr. 11. MR zobrazeni patere, v té-
lech obratli jsou zfetelna myelo-
mova loziska v dobé, kdy jesté
nebyla viditelnd na RTG snimku
a kdy jesté neoslabila natolik télo
obratle, aby doslo ke kompresivni
frakture.

moci pfimo pomoci citaci slov ne-
mocnych, coz by mélo slouzit k lep-
$imu zapamatovani, nez suchy od-
borny vycet priznakd.

4.1 Piiznaky zpusobené poskozenim kosti
4.1.1 ,,Pani doktorko, jiz mésic mé
boli v zidech, bolesti se postupné
horsi, mam bolesti v bederni pate-
fi, dokonce mam i klidové bolesti
v noci“.
To miize byt prvni signal, Ze jiz nemoc
zacala. Bolesti v zddech jsou nejcastéj-
$im prvnim pfiznakem myelomu.
Bolesti v patefi ma obcas kazdy
¢clovék starsi 30 let. Je tézké tedy roz-
poznat, zda jsou bolesti zptisobeny
béznymi deformacemi, nebo zda je
to jiz signal myelomu nebo metastiz
ve skeletu. Bézné bolesti v patefi se
¢asto do mésice zmirni. Pokud se ne-
zmirni ¢i dokonce zhorsi, je to signa-
lem k dal$imu vySetfeni, a to jak
laboratornimu, tak RTG. Obr. 4 uka-
zuje pricinu bolesti bederni patere.
Nejlépe je to vidét na bo¢nim snim-
ku, nékteré obratle jsou snizené, ne-

Vniti Lék 2006; 52(S2)




—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

boli jsou pritomny kompresivni zlo-
meniny téchto obratld, jejichZ pevnost
je snizena infiltraci myelomovymi
bunikami.

Jsou-li RTG znamky kompresivni
zlomeniny obratle a neni zndmy ura-
zovy déj, je nezbytné urcit jejich stari
a etiologii dal$imi vySetfovacimi me-
todami, 1ékat by nikdy nemél pone-
chat kompresivni frakturu obratle be-
ze snahy o objasnént jeji priciny. A bez
vylouéeni jinych pfi¢in by ji také ni-
kdy nemél nazyvat osteoporotickou.

Pri klidovych a no¢nich bolestech
by prakticky lékat nemél vdhat s po-
drobnéj$im vySetfenim, nebot tyto
bolesti mohou byt pfiznakem zivaz-
ného postizeni nddorem nebo zané-
tem (spondylodiscitida, osteomyeli-
tida). Zakladem jsou snimky v pre-
dozadni a bo¢ni projekci. Odlisit
uvedené typy postizeni je mozné dal-
$imi zobrazovacimi a laboratornimi
metodami. Nadorovd kostni bolest
se typicky vyviji dle schématu 3.

4.1.2 ,Pane doktore, mam velké
bolesti v pateri a nyni doslo ke
zméné. Nemiizu zakaslat, nemtizu
tladit pfi stolici a nemitzu kych-
nout, nebot jakmile to udélam,
tak mi projede prudka bolest z pa-
tefe do nohy.“

Pacient ndm témito slovy fika, Ze jiz
doslo ke stlaceni nervovych kofentl.
Jakmile zatla¢i na stolici nebo zakas-
le ¢i udéla jiny manévr, zvysujici zilni
tlak, objevi se prudka bolest vystre-
lujici do nohy, nebo do jiné oblasti,
kam vedou nervy z uskfinutého ner-
vového kofene. Nervové kofeny
mohla pritom stlacit jak nddorova
tkdn myelomu ¢i jiného niddoru, ne-
bo vyhfezla ploténka. Jakmile se pa-
cient stézuje na bolesti zesilujici pri
manévru, ktery zvySuje nitrobfi$ni,
a tedy i zilni tlak, je to ihned signa-
lem k neurologickému vySetfeni s ci-
lem popsat, o ktery nervovy kofen se
jedna a nésledné provést cilené CT
nebo MR zobrazeni.

bolesti: zvyseny
nitrobfi$ni tlak zvysi také zilni tlak

Mechanizmus

v této oblasti a ten se prendsi na zilni
systém, provazejici komprimovany
kofen, a tak tedy zvysi mechanicky
tlak na tento kofen. Na provokovani
bolesti se kromé zminéného mecha-
nizmu podili vzestup tlaku likvoru,
ke kterému dojde pfes zilni systém.
Je prokazatelny napf. béhem lumbal-
ni punkce pii tlaceni pii defekaci
(Stookeyho test) nebo kompresi v. ju-
gularis bilateralis (Queckenstedt).
Tato tlakovd vlna také vyprovokuje
kofenovou bolest.

RTG snimky v tomto pfipadé ob-
vykle moc nepomohou, ale mély
by byt vidy prvnim zobrazovacim
vySetfenim.

4.1.3 ,Pane doktore, pfed meési-
cem jsem vrtal priklepovou vrta¢-
kou do betonu, vrtacka se mi vy-
smekla z ruky a uhodila mé do
hrudniku. Zjistili, Ze mam zlome-
né zebro, to se podle kontrolniho
snimku zahojilo a bolesti na
hrudniku a dokonce v patefi mam
porad. Snimek patefe i hrudniku
mi délali a nic $patného na ném
nebylo vidét. Cim to je?*

Osettujici 1ékar sleduje tohoto muze
delsi dobu s monoklonalni gamapa-
tii. A protoze vi, Ze 1 kdyz v biochemii
nedoslo k vzestupu koncentrace
monoklonalniho imunoglobulinu
a v kostni dfeni je stejny nélez jako
pred rokem, prece nikdy nelze vylou-
¢it, ze nemoc presla z benigniho one-
mocnéni v maligni chorobu. A kde
ziskd dals$i informaci, kdyz vi, Ze na
RTG nebyl Zidny projev pfechodu
benigni monoklondlni gamapatie
v mnohocetny myelom? Pfece od ka-
maradtt z CT a MRI, jak ukazuji
obr.5 a 6. Zde je vidét, ze zatimco
RTG snimky byly zcela, ale opravdu
zcela bez zndmek myelomu ve skele-
tu, nic $patného vyjma pourazové
zlomeniny zebra na nich nebylo zfe-
telné, tak na MRI a CT zobrazeni jiz
vidime pokroc¢ilé zmény kosti, lozis-
ka s odbouranou chybéjici kosti, kte-
ré tyto potize délaji. Jak bylo uvede-
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né drive, teprve po 30-60 % ubytku
kostni hmoty je osteolytické lozisko
zobrazitelné na nativnim RTG snim-
ku. Rozdily v procentech kostni
hmoty, kterd musi vymizet, aby bylo
lozisko zfetelné, je dan lokalizaci
a typem kosti.

Ostatni skelet byva poc¢atkem cho-
roby postizen mnohem méné casto.
Ale také se stava, ze prvni bolesti ne-
jsou vnimany v pdatefi, ale ze boli
zebra nebo dlouhé kosti. Uvedeme
opét par prikladii.

4.1.4 ,Pane doktore, od minulého
tydne mé boli pravé lytko a noha
je otekla.“ Lékarka sahne pacientce
na nohu a zjisti, Ze neni bolestivé lyt-
ko zezadu, jako byvd prfi hluboké
zilni trombdze, ale Ze je bolestiva
kost a ze je i zdufela.

RTG snimek této kosti zjistil velké
lozisko, které pozdéji prasklo. V tom-
to pripadé byla provedena operace az
pfi prvni zndmce frakeury, spravné
se vSak maji nosné kosti s velkymi lo-
zisky vyztuzit opera¢ni vnitini fixaci
jesté pred frakturou. Jakmile naruse-
ni nosné kosti za¢ne ohrozovat jeji
nosnost, tak se ma provést jeji vniti-
ni fixace - zpevnéni (obr. 7, 8 a 9).

4.1.5 ,,Pane doktore, ja jsem zakas-
lal a prasklo ve mé, jako by se mi
zlomilo Zebro.*“

Lékai tomu nechtél véfit, myslel si,
ze manzelka svého muze bacila, ale
pro jistotu jej poslal na RTG vysetfte-
ni. A opravdu, bylo tam zlomené
zebro. Pak doktor doporucil tomuto
nestastnikovi, aby méné kaslal, ne-
udélal dalsi vySetfeni. A tak se stalo,
Ze na pravou piicinu této piihody se
ptislo az po 3/4 roku, kdyz jiz bylo
zebro zavzato do velké nadorové ma-
sy postihujici sténu hrudniku. Zebra
vam prece pfi kasli bézné nepraskaji,
nebo ano?

Tento priklad nam rika, Ze jakako-
liv frakeura, keterd vznikne bez pfi-
méfeného niésili, vyzaduje provedeni
diferencialni diagnostiky.

21




4.2 Piiznaky zpusobené poSkozenim michy
a misnich nerva

»Pani doktorko, minuly tyden mi
vypadl hrnié¢ek kavy z ruky a ted’
jiz prsty nic neuchopim®, fikal pan
s propagaci myelomovych hmot
z krénich obratltt do patefniho ka-
nélu a kompresi misnich nerva, pro-
kazanou na MRI vysetieni, ale s nor-
malnim nalezem na snimku kréni
patefe.

,Pane doktore, obtizné chodim,
vravoram, kdybych se nedival,
kam $lapu, tak bych upadl®, fika
pan s propagaci do kanalu v oblasti
bederni patefe s porusenou proprio-
cepci (viimdani polohy koncetin). Je-
diné diky optické kontrole byl scho-
pen spravné koordinovat motorické
nervy dolnich koncetin.

»Pani doktorko, nemohu se vy-
¢urat a mam potiZze s udrzenim ¢&i
vypuzenim stolice i mo¢i“, stéZova-
la si pani s kompresi v oblasti LS5,
ktera méla zaroven sedlovitou poru-
chu citlivosti, typickou pro syndrom
konského ohonu (cauda equina)
a typickymi problémy z poruchy
inervace svéraci.

»Pane doktore, ochrnuly mi no-
hy, nemohu chodit“ postézoval si
35lety inzenyr. Byl poslan na neuro-
logii, tam se o$etfujici neurolog ne-
trefil v topickém urceni mista poru-
chy, cilené CT na $patné oznacené
segmenty patefe nezachytilo myelo-
mové hmoty MR, a tak byla diagné-
za uzavfena jako cévni postizeni mi-
chy, obdoba cévni mozkové prihodé.
MRI bylo zvazovino, ale vzhledem
k endoprotéze z magnetického kovu
jej mistni MRI oddéleni neprovedlo.
Magneticky kov v téle predstavuje si-
ce urcita rizika, o tom neni pochyby.
Tato rizika jsou v$ak relativni, ne ab-
solutni. Vzdy se musi zvazit, zda vice
poskodi nemocného vysetieni, anebo
naopak jeho neprovedeni.

Riziko MRI v ptipadé endoprotézy
je v jejim zahfad a riziku uvolnéni,
které se zmensuje s casovym interva-
lem od operace. Nepoznini myelo-
mového infiltratu véas v tomto piipa-
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dé vedlo k neléceni a pfedani pacienta
se spekulativni falesnou diagnézou do
lécebny pro dlouhodobé nemocné.

Kdyz se po mésici na pravou prici-
nu pfislo, mél mlady muz tolik de-
kubitti, ¢ili lozisek infekce, ze jiz
agresivni chemoterapie nebyla moz-
nd a propasla se moznost okamzité-
ho feSeni misni komprese v dobe,
kdy jesté poskozeni nervt bylo ¢as-
te¢né reverzibilni. V tomto pripadé
provedeni MRI a pfinos z ¢asné diag-
nézy jisté prevazily rizika zahrati
a uvolnéni endoprotézy.

Kdyby lékafi tento omyl udélali
u Vis, a kdyby v dtsledku neochoty
¢i neuvazovani jste lezel s dekubity
na lazku, misto abyste chodil, jaky
by byl Vi§ emoc¢ni vztah k témto
lékartim?

Opera¢ni dekomprese md vyznam
do 24 hod od néastupu tézké parézy -
plegie. Jediné tak ma nemocny nadé-
ji na zlepSeni nervovych funkci. Nut-
nd je urgentni dekomprese s nebo
bez primarni stabilizace (vnitini fi-
xace) na spondylochirurgickém pra-
covisti. Podminkou operaé¢niho léce-
ni je dobry celkovy stav a pravdépo-
dobnost preziti del$i nez tfi mésice.

»Pani doktorko, prudce se mi
zhorsily bolesti v bederni pateri
a panvi, nemohu chodit pro boles-
ti.“ Na RTG snimku nebyla progrese
osteolyzy, sternalni punkce neproka-
zala zvySeni poctu plazmocytii, mo-
noklondlni imunoglobulin mél stej-
nou koncentraci jako pfed pil ro-
kem. Simulant nebo progrese? MRI
prokazalo infiltraci spindlniho ka-
nélu od LS po Th8. Jednorizové oza-
feni 6 Gy spolu s 100 mg/m’ melfa-
lanu iv. béhem jednoho dne bolest
odstranilo alespon na ¢as. Opét zde
vidime obrovsky pokrok, ktery pfi-

nesla magnetickd rezonance.

4.3 Pfiznaky mnohotetného myelomu
zpusobené poskozenim ledvin

4.3.1 ,Pani doktorko, j4 mam
oteklé nohy jako slon, ¢im to je?
Myelom poskozuje kosti a muize ta-
ké poskozovat ledviny. Monoklo-

nalni imunoglobulin maze poskodit
ledviny rtiznym zptisobem. U nékte-
rych zptisobuje zvyseny odpad bilko-
viny, ktery miize byt tak zdvazny, ze
diky nedostatku bilkovin otékaji no-
hy, je velmi nizky tlak a nemocny se
citi velmi $patné. Rikd se tomu
nefroticky syndrom.

Pokud tedy prijde k praktické lé-
kafce nékdo s obrovskymi otoky no-
hou, obvykle se provadi vysetteni kr-
ve i moci a také srdce, protoZe nej-
Castéji je to diisledkem pravostranné
srdeéni slabosti s retenci tekutin.

Nalez nizké koncentrace bilkoviny
v krvi a vysoké koncentrace bilkovi-
ny v moci svéd¢i pro zvySenou pro-
pustnost pro bilkoviny, nefroticky
syndrom. Pri¢inou byva nej¢astéji po-
$kozeni ledvin diabetem nebo glo-
merulonefritidou, nesmi se vSak za-
pomenout na mnohocetny myelom.
Neni jednoduché histologicky v bio-
psii ledviny rozlisit nefroticky syn-
drom, zputsobeny glomerulonefriti-
dou anebo monoklonalni gamapatii,
proto by s u kazdého nefrotického
syndromu by se mélo pétrat po pii-
tomnosti monoklonédlniho
noglobulinu a pfi jeho nalezu zvazo-
vat souvislosti.

imu-

4.3.2 ,,Pane doktore, ji jsem
na tom $patné, curdm ¢im dale
tim méné.“

V jiném ptipadé muze poskozeni
ledvin monoklondlnim gamaglobu-
linem vést ke zhorseni funkci ledviny
v tom smyslu, ze pfestane vylucovat
odpadni latky a clovék se dostane do
situace, kdy potfebuje umélou ledvi-
nu. Je monoklonalni gamapatie cas-
tou pricinou selhani ledvin? Ne, jisté
neni, glomerulonefritidy ¢i cukrovka
jsou jisté ¢astéjsi pri¢innou. Proto ta-
ké monoklondlni gamapatie neni
¢asto rozpoznavana jako pri¢ina se-
lhani ledvin vcas.

Kam az muze zajit takové ne-
rozpoznani pri¢iny zvySeného odpa-
du bilkoviny ilustrujeme opét ptikla-
dem. U mladého muze byla nalezena
v modi bilkovina a byl nalezen mo-
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noklonalni imunoglobulin. A tak
byl mlady muz byl poslan na hema-
tologii k vySetfeni monoklonalniho
imunoglobulinu a k nefrologovi
k vy$etteni bilkoviny v moci.

V pritbéhu let se funkce ledvin
horsily, zatimco parametry hemato-
logické ztstavaly stabilni. A tak se
stalo, Ze nefrolog dal mladého muze
na cekaci list na transplantaci ledvi-
ny, zatimco hematolog povazoval
stav stdle za neskodnou benigni ga-
mapatii, ale mylil se. A jednou v noci
se objevila ledvina vhodna pravé pro
tohoto mladého muze. Lékari mu ji
jesté v noci nasili, ale s funkci nebyly
spokojeni, ledvina béhem nékolika
dni ztratila funkci. A protoze kolega,
pecujici po interni strance o trans-
plantované, védél, ze monoklondlni
gamaglobulin je nevypocitatelny
a zakefny nepfitel, poslal k ndm pa-
cienta na kontrolu. Pii preSetieni
jsme zjistili, Ze dfive benigni gama-
patie pfesla v symptomaticky mno-
hocetny myelom a ten znidil trans-
plantovanou ledvinu. V tomto piipa-
dé slo tedy o myelomovou ledvinu,
a nova transplantovand ledvina se
v pribéhu nékolika dni také ucpala
monoklondlnim imunoglobulinem.

Bilkovina v mo¢i bez nebo s retenci
dusikatych latek mohou byt také
dusledkem myelomu. Poskozeni led-
vin monoklonalnim imunoglobuli-
nem md vice forem. Vyhranénou for-
mou je tvorba bilkovinnych vélct
v tubulech ledvin s naslednou oligu-
rif a anurii. Tento vyvoj se akceleruje
pti dehydrataci. Dalsi ¢astou formou
poskozeni ledviny monoklondlnim
imunoglobulinem je nefroticky syn-
drom ¢i izolované tubuldrni poruchy.

4.4 Piiznaky z poskozené imunity
a nedostatetné funkce kostni diené
a vliv monoklonalniho imunoglobulinu
na koagulaci
Takze poskozeni kosti a ledvin, ane-
bo jesté néco muize signalizovat tuto
nemoc?

Ano, tfetim signalem pfitomnosti
této nemoci je oslabend imunita.

Pravda, pacientt, ktefi pfijdou za [é-
kafem se stiznosti: ,,Pani doktorko,
ji jsem pordd nemocny a drive
jsem tak Casto nebyval, ale jinak
mé nic neboli,“ je podstatné méné.
Ale i takové pfipady mame.
Napriklad dfive zdravy mlady muz
byl jedno jaro tiikrat po sobé piijat
se zapalem plic na plicni oddéleni
nemocnice na Buchtové kopci.

Pani doktorce v plicni lécebné to
bylo podezielé, a protoze byla oprav-
du doktorkou medicinae universae,
¢ili doktorkou celé mediciny, nikoliv
pouze plicni lékarkou, tak ihned
udélala diferencidlni diagnostiku
a diagnostikovala tuto nemoc. Pani
doktorka musela mit excelentni zna-
losti ze skoly.

Porucha imunity je typickym pro-
jevem nemoci. Zpocatku dominuje
porucha B-bunééné, pozdéji se zacne
projevovat i porucha T-bunééné
imunity. Defekt B-buné¢éné imunity
zpusobuje omezenou produkci funke-
nich imunoglobulind. Jejich deficit
se s progresi nemoci postupné pro-
hlubuje. Pacienti s mnohoéetnym
myelomem maji tedy snizené kon-
centrace fyziologickych polyklonal-
nich imunoglobulint a jejich schop-
nost tvofit odpovidajici imunoglo-
bulin po antigenni stimulaci je
omezend. Pokud vznikne pasovy
opar, musime na néj pohlizet jako na
signal deficitu ¢i zhorSeni T-bunécné
imunity a tedy signalizaci recidivy
nemoci ¢i vzniku maligni nemoci.

Ohlasujicim signalem muize byt ta-
ké tinava pri chudokrevnosti, ptipad-
né krviceni pfi malém poctu krev-
nich desticek ¢ poruse srazeni krve
zpiisobené monoklondlni gamapatii.

Anémie, trombocytopenie a leuko-
penie s odpovidajicimi klinickymi
pfiznaky mohou byt rovnéz proje-
vem mnohocetného myelomu a ne-
musi byt vzdy provazeny osteolyzou.
Jsou zptisobeny nejen mechanickym
ttlakem nadorovou tkéni, ale i vli-
vem fady piisobku cytokinové sité.
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4.4.1 Vliv monoklondlniho
imunoglobulinu na koagulaci

I nespecializovany lékat by mél vé-
dét, ze monoklondlni imunoglobu-
lin mtize zasahnout do hemostazy,
nejcastéji formou trombocytopatie,
o niz ho bézna predopera¢ni koagu-
la¢ni vysSetfeni (INR, APTT, fibrino-
gen) neinformuji, takze, chce-li mit
informaci o funkci desti¢ek, musi
pozadat o vySetfeni agregace trombo-
cyti. Vysoka koncentrace monoklo-
nalniho Ig je pfi¢inou syndromu

hyperviskozity.

4.5 Piiznaky shodné s malignimi lymfomy
(pfiznaky vyvolané cytokiny malignich
bunék)

Protoze mnohocetny myelom patii
do skupiny malignich lymfom, mo-
hou byt nékteré priznaky shodné ¢i
podobné, jako ty, s nimiz prichazeji
za praktickou lékarkou ¢i lékarem
osoby, u nichz vznikl maligni lym-
fom. Tyto priznaky se v medicinské
terminologii oznac¢uji ndzvem B pii-
znaky a patfim k nim ndsledujici
stiznosti:

4.5.1. ,,Pani doktorko, j4 mam po-
fad chiipku (anebo se mi vraci po-
fad chripka), snédl jsem vSechny
antibiotika, kterda jsem po babicce
v domaci lékarnicce nasel a nic mi to
nepomdhd, zvySené teploty bez tre-
savky mam jiz nejméné 2 mésice.”
Typickym priznakem malignich lym-
fomu i mnohoéetného myelomu mo-
hou byt zvySené teploty nad 37 °C
nebo pfimo horecky, nad 38 °C, kte-
ré jsou trvalé ¢i kolisavé. Prichazejici
osoby casto hledajici vinika v opaku-
jicim se virovém onemocnéni, keeré
vSak nikdo nikdy neprokazal, proto-
ze ptivodcem zvySené teploty je na-
dor sdm. Obvykla viréza do 14 dni
odezni, proto definice teploty nejas-
ného ptivodu v sobé obsahuje ¢asové
hledisko = teplota trvajici déle nez
3 tydny bez pritkazu infekéniho pu-
vodu. Pokud pacient pfichazi s tim-
to tidajem, je to dtivod k zahajeni po-
stupného vySetfovani.
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4.5.2 ,Pane doktore, ja v posledni
dobé hubnu. Jiz dlouho jsem chtél
zhubnout a neslo to, pak se to ko-
neéné zadalo darit a ted’ to nemo-
hu zastavit, a pfitom jim porce ja-
ko dfive. V posledni dobé mé na-
vic trapi poceni, ale ne pres den,
ale predstavte si, v noci! Musim si
ménit pyZamo 3krat za noc!“
Mnozi pacienti s krevni chorobou
uvadéji, ze jedi stejné porce jako dii-
ve nebo dokonce vice a pritom hub-
nou. Na rozdil od karcinomu jicnu
¢i zaludku, kde byva hubnuti spoje-
no se snizenym piijmem, pfi ma-
lignich krevnich chorobdch nemusi
byt snizen piijem jidla, a pfesto do-
chéazi k hubnuti.

No¢ni poceni je dalsim typickym
priznakem malignich lymfoprolife-
rativnich chorob. Pacient, ktery své-
mu lékafi fekne, Ze jej trdpi noéni
poceni, musi byt podrobné vysetren,
no¢ni poceni miize zpusobit mimo
jiné i tuberkuléza.

4.5.3 Dalsi priznaky spolecné

s malignimi lymfomy

Zcela vyjimecné mohou krevni cho-
roby zptisobit svédéni kiize, aniz by
na ktizi bylo cokoliv $patného vidét.

4.6 Dalsi pfiznaky
A to jsou jiz koneéné vSechny mozné
ptiznaky, které tuto nemoc ohlasuji?
Ne, nejsou. Napiiklad jeden pan
profesor vystoupil u nemocnice z au-
ta a popadla ho velka dusnost. A tak
se dobelhal za kamariddem do ne-
mocnice, kde ten den zjistili plicni
embolii. A co bylo pri¢inou? Hyper-
koagula¢ni stav navozeny myelomem,
jinak nemél vitbec zddné zdravotni
potize. To je vSéak méné Castd pficina
a téchto pficin s malou frekvenci by-
chom mohli najit vice.
Monoklonélni imunoglobulin nej-
Castéji zplisobuje neuropatii, ta je ne-
prijemnad, ale neohroZuje Zivot. Po-
mérné casto rusivé zasahuje do
funkce desticek, méné casto do
koagula¢ni kaskady. Muze poskozo-
vat nejen ledviny, ale i o¢i svymi de-
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pozity ¢i hyperviskozitou. Ve vyctu
bychom mohli pokracovat dale, ale
ztratila by se prehlednost textu a tak
zjednodusime konstatovinim, Ze vy-
jimec¢né muize zptisobit cokoliv.

5 Diagnostické kroky provadéné
praktickym lékafem

Tato vysetfeni jsou vyjmenovana
v tvodu. Zde pouze uvedeme ceny
téchto zakladnich vySetfeni z cervna
roku 2006. Tyto ceny biochemickych
vySetfeni jsou uvadény v bodech, kte-
ré jsme nasobili dnes aktualni hod-
notou 0,90 K¢&/1 bod.

Urea: 14 bodt = 13 K¢, kreatinin:
16 bodu = 14 K¢, natrium: 19 bodu =
17 K¢, kalium: 21 bodt = 19 K¢, chlo-
ridy: 14 bod = 13 K¢, vapnik: 18 bo-
da = 16 K¢, celkova bilkovina v séru:
14 bodti = 13 K¢, albumin: 14 bodt =
13 K&, CRP: 142 bodt = 128 K¢, IgG:
164 bodu = 148 K¢, IgA: 161 bodu =
145 K¢, IgM: 166 bodu = 149 K¢,
ELFO bilkovin: 62 bodt1 = 56 K¢, celko-
vé bilkovina v modi: 20 boda = 18 K¢,
ELFO bilkovin v mo¢i: 354 bodu =
320 K¢.

Pri podezieni na monoklonalni
gamapatii se provadi ELFO bilkovin
s vyssi rozliSovaci schopnosti (déleni
do 6 frakci By, B,) stejnd cena jako
normélni ELFO a dale pak imunofi-
xace: 1 162 bodt = 1 046 K¢.

Cena za vySetfeni krevniho obrazu
se pohybuje okolo 50 K¢.

Pri chemickém vysetfeni moci tes-
tovaci prouzek detekuje pouze albu-
min. Pokud neni vySetfena bilkovina
jinym zptisobem (kyselinou sulfosa-
licylovou nebo kvantitativné), nemu-
si byt zachyceny v moci lehké retézce,
i kdyz jsou pritomny v gramovém
mnozstvi.

5.1 Citlivost zachytu monoklonalni
komponenty

Dle vyrobce pouzivanych diagnostic-
kych souprav pro imunofixacni vy-
Setfeni (firma SEBIA) je citlivost v sé-
ru 60-250 mg/1. V moci se udava cit-
livost 10-50 mg/L.

V klasické ELFO bilkovin je citli-
vost v g/l - zde zédlezZi na tom, v jaké
oblasti monoklonalni komponenta
migruje (1-2 g/l v B zéné nejsou vi-
zualné patrné vibec).

5.2 Jak reagovat na RTG a denzitometricky
(DEXA) ndlez osteoporozy?

Osteoporodza je definovina jako po-
kles hustoty kostniho minerdlu
(kostni denzity) v oblasti bederni pa-
tefe a proximalniho konce femoru
o dvé a pul smérodatné odchylky
(-2,5 SD) od maximalni dosazené
hustoty (T-skére), tedy ve srovndni
s vékovou skupinou 25-40 let zZivota.
Pokud je denzita srovnavana s hod-
notami platnymi pro dany vék a po-
hlavi, uvadi se Z skore. Méfeni hus-
toty kostniho minerdlu se provadi
pomoci DEXA (RTG absorpciome-
trie o dvou energiich). Hlavnim a kli-
nicky nejdtlezitéjsim projevem osteo-
pordzy je zlomenina a v pripadé jiz
pfitomnych zlomenin a hodnoty
T skére méné nez -2,5 SD, hovofi se
o klinicky zévazné osteopordze.

Dle doporuceni Némecké osteolo-
gické spolecnosti u pacienttl s denzi-
tometricky (DEXA) prokazanou osteo-
pordézou a s pritomnosti zlomenin,
tedy u klinicky zavazné osteopordzy,
je doporucen tento minimalni dia-
gnosticky program: kalcium, fosfat,
kreatinin, GMT, TSH a priikaz bilko-
viny v moci a také elektroforéza séro-
vych bilkovin. Tato doporuceni vycha-
zi ze skuteCnosti, Ze mezi pacienty
s osteopordzou je mnohocetny mye-
lom mnohem ¢astéj$i nez v primeérné
populaci, a proto u kazdého pacienta
s klinicky zavaznou osteopordzou (te-
dy u pacienttl se zlomeninami a sou-
Casné nalezem nizké denzity) dopo-
rucuji vyloudit gamapatii.

V Ceské republice jsou zdvazna do-
poruceni Spolecnosti pro metabolic-
kd onemocnéni skeletu v soucasnos-
ti (léro 2006) ve fazi vypracovavani,
presto lze na strankach spolecnosti
(www.smos.cz)
o diagnostice a 1écbé osteopordzy.
Laboratorni vySetfeni vcetné elektro-

nalézt informace
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Doporuteni pro tasné rozpoznani postizeni skeletu malignim procesem a pro ¢asnou diagnostiku mnohotetného myelomu

Obr. 12. RTG snimek kréni patefe pacienta s kompletni remisi mno-
hoéetného myelomu, ktefi si stéZoval na bolesti v této oblasti. Na kla-
sickém RTG snimku lze najit vysvétleni v osteofytech postihujicich dolni
obratle.

forézy bilkovin patii ke standardni-
mu vySetfeni u pacientti klinicky z4-
vaznou osteopordzou.

6 Diagnostické kroky provadéné

na specializovaném pracovisti
Diagnézu mnohocetného myelomu
stanovuje klinicky lékar dle kritérii
pfijatych pro tuto nemoc (informace
o poctu plazmocyt v kostni dfeni,
koncentraci monoklonalniho a po-

lyklonélniho imunoglobulini a zob-
razeni skeletu).

6.1 Prikaz monoklonalniho imunoglobulinu
v modi a v krvi, kvantitativni stanoveni

a stanoveni kvantity polyklonalnich
gamaglobulini

Prvnim kritériem je pfitomnost mo-
noklonalniho imunoglobulinu a sni-
zeni koncentraci ostatnich tfid imu-
noglobulint, ¢ili polyklonalnich

Obr. 13. MRI snimek téhoz pacien-
ta, ktery odhalil pravou pfi¢inu
bolesti, kterou byla maligni infil-
trace obratle oznacdena Sipkou. Po
ozéreni, cileném na infiltrovany
obratel, byl tento nemocny dlou-
hodobé v remisi nemoci.

imunoglobulint. Metoda kvantita-
tivniho stanoveni monoklonalniho
imunoglobulinu v sobé zahrnuje ur-
¢ité subjektivni prvky, takze je diile-
zité, aby se koncentrace monoklo-
nélniho imunoglobulinu stanovova-
la vzdy ve stejné laboratofi a byla tak
jasna jeho dynamika v case.

6.2 Kvantitativni stanoveni pottu
plazmocyti v kostni dfeni

V pripadé husté infiltrace muize byt
dostacujici aspirace ze sterna a hod-
noceni cytologického natéru. Pokud
v8ak pocet plazmocytt ziskanych ze
sternalni punkce nespliiuje ani malé
kritérium, a je podezfeni na myelom,
tak je nutné provést trepanobiopsii
a histologické vysetfeni valecku kost-
ni dfené na pracovisti, kde maji zave-
denu metodu kvantitativniho hod-
noceni poctu plazmocytil. Pocet
plazmocyttr v histologickém prepa-
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Tab. 1. Kritéria mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.

Koncentrace kreatininu v mg/dl x 88,4 = koncentrace v pmol/L.

Velka kritéria

1. plazmocytom (histologie tkdné)

2. pocet plazmocytt v kostni dfeni > 30 %
3. sérové koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu (M-Ig):

M-IgG > 35 g/l
M-IgA > 20 g/l

nebo mnozZstvi lehkych fetézcti v moci za 24 hodin > 1 g

Diagnéza mnohocetného myelomu je jasnd, je-li pfitomno jedno velké a jedno malé kritérium, anebo jsou-li pfitomna
kritéria a + b a dale kritérium c nebo d.

Mala kritéria

a. v kostni dfeni 10-30 % plazmocytt

b. koncentrace M-Ig niz$i nez v bodé 3

c. ptitomna osteolyticka loziska

d. sniZeni ostatnich fyziologickych imunoglobulint:
IgM < 0,5 g/l
IgA < 1,0 g/l
IgG < 6,0 g/l

ratu v naprosté vétsiné pfipada vy-
razné prevysuje pocet zjiStény v aspi-
ritu (myelogramu). Proto mnohdy
vysledek prosté aspirace zafadi paci-
enta do kategorie monoklondlni ga-
mapatie nejistého vyznamu, zatimco
histologie kostni dfené s kvantitativ-
nim stanovenim poctu plazmocyti
jej zafadi jiz do kategorie mnoho-
¢etného myelomu.

Co vsak v pripadé, kdy je prokaza-
na osteoporéza, monoklondlni ga-
mapatie, komprese jednoho obratle
¢i jedno lytické lozisko a trepano-
biopsie neprokdzala dostatecny po-
et plazmocytt pro potvrzeni diag-
nézy mnohocetného myelomu? Po-
vazovat situaci za kombinaci benigni
gamapatie a osteopordzy s kompre-
sivni frakturou? V tomto hrani¢nim
ptipadé je indikovana cilena biopsie
obratle ¢i jiného osteolytického lozis-
ka, provadéna na opera¢nim sile ¢i
rentgenologem pod CT kontrolou.

Hustrujeme to jednim piikladem
z praxe u zeny s monoklondlni ga-
mapatii a bolestmi v patefi s jednim
komprimovanym obratlem: sternal-
ni punkce 3-5 % plazmocytti, tedy
mirné zvyseny pocet, v nasledné tre-
panobiopsii 9-12 % monoklonalnich
plazmocyt®, hranic¢ni pocet, v cilené
biopsii komprimovaného obratle
30-40 % plazmocytt, takze jedno-
znacny priikaz nemoci.

Pfi trepanobiopsii 1ze zaroven ode-
brat vzorky na cytogenetické vysetre-

ni, které md u této diagnozy pro-
gnostickou vypovéd, zatim vsak ne-
ovliviiuje volbu lé¢ebného postupu.
Pratokova cytometrie kostni diené
neni pro stanoveni diagnézy ve vétsi-
né pripadli mnohocetného myelo-
mu zdsadnim pfinosem, umoziuje
vsak diagnézu plazmocelularni leu-
kemie a pfipadné stanoveni hyper-
nebo hypoploidity a take labelling
index, mtize tedy pfinést informace
o progndze nemoci.

6.3 Treti kritérium je prakaz naruseni
kosti myelomem

6.3.1 RTG snimek,

CT a MR zobrazeni

Lépe nez na RTG snimcich vidime
diry v kostni struktufe, vytvorené
myelomem, zobrazenim kosti na CT
snimcich.

Nejcitlivéjsi pro infiltrace kosti
maligni chorobou je zobrazeni mag-
netickou rezonanci (MRI). Jediné ta
umi zobrazit patologické infiltrity
v kostech.

Mame-li podezieni, ze néjakému
¢lovéku nemoc ,nahlodava“ kost,
i kdyz na RTG to neni vidét, musi-
me jej tedy poslat na vySetfenim zo-
brazenim magnetickou rezonanci.

To, jak odlisné vypada zobrazeni
stejného pacienta rentgenem a MRI,
je vidét na obr. 12 a 13. Tento muz
byl zprvu lé¢en na neurologii pro bo-
lesti kréni patefe a pricinu vidéli
neurologové ve vyrustcich (osteofy-

Obr. 14. Celotélova pozitronova

scintigrafie pomoci fluorodeoxy-
glukézy. Radioaktivni fluorodeo-
xyglukéza se kumuluje v myelo-
movych lozZiscich ve skeletu.

tech) dolnich krénich obratlti. U to-
hoto muze se védélo, Ze ma benigni
monoklondlni gamapatii, coZ s sebou
nese nebezpeci prechodu v mnoho-
Cetny myelom. U osob s pfitomnym
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Tab. 2. Diagnosticka kritéria mnohoéetného myelomu
dle International Myeloma Working Group, 2003.

Pro diagnézu mnohocetného myelomu je nutno splnit v§echna 3 kritéria:
1. Po¢et monoklonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni je > 10 % a (nebo)
biopsie kostni diené prokédzala plazmocytom.
2. Je pfitomen monoklonalni imunoglobulin v krvi a (nebo) v modi.
3. Je pfitomna nejméné jedna dysfunkce ¢i poskozeni orgdnu zptisobené mno-
hocetnym myelomem:
¢ (C - calcium) zvy$end hladina kalcemie o > 0,25 mmol/] nad horni limit
nebo > 2,75 mmol/l
* (R - renal) renalni insuficience s kreatininem nad 176,8 pmol/l1 (2 mg/dl ),
novéji > 173 pmol/1 (1,96 mg/dl)
* (A - anemia) anémie, hemoglobin pod 100 g/l nebo 20 g/I pod dolni limit
normy
* (B - bone) osteolytické kostni destrukce nebo osteoporéza s kompresivnimi
frakturami
* nebo jiné: ptiznaky poskozeni organizmu: hyperviskozita, amyloidé6za, casté
bakterialni infekce > 2 epizody v priibéhu 12 mésicii

Pozndmka: Tato kritéria identifikuji’ stadium IB, I a 1II A i B dle Durieho Salomona.
Stadium IA je témito kritérii fazeno do doutnajicibo ¢i indolentnibo myelomu.Cetné jiné
typy organového poskozent se vyjimecné mohou objevit a predstavovat tak indikaci k léché.
V pripadé, Ze je prokdzana souvislost s mnobocetnym myelomem (gamapatiz), vedou také
ke stanoveni diagnozy mnohocetného myelomu.

-

= St . o ot ST .
Obr. 15. Fotografie pacienta s nehojicim se defektem po extrakci zubu
a se zménami kosti odpovidajici osteonekréze celisti. Jde o relativné
novy nezidouci tcinek 1éka ze skupiny dusik obsahujicich bisfosfo-
nati, poprvé popsany v roce 2003. Pfi pouzivini preparati ze skupiny
jednoduchych bisfosfonatii (klodronat) nebyl tento privodni jev

pozorovan.

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

monoklondlnim imunoglobulinem
je vzdy nutno pficinu bolesti hledat
v infiltraci kosti, a kdyz ji neprokdze
RTG snimek, provést MR zobrazeni.

To prokazalo myelomovou infiltraci
v misté oznaceném Sipkou. U tohoto
muze nasledovalo ozafeni a od té do-
by je stale bez potizi.

6.3.2 Radioizotopové metody
6.3.2.1 Scintigrafie skeletu technecium
pyrofosfatem

Klasicka scintigrafie skeletu je zalo-
zena na vychytavani technecium py-
rofosfosfatu v loziscich se zvySenou
novotvorbou kosti. Kompenzatorni
novotvorba je obvykle pfitomna
u vech malignich kostnich loZisek.
Pouze u mnohocetného myelomu
a Langerhansovy histiocytézy mo-
hou zcela chybét reparativni procesy
ve skeletu a pak ani nedojde k vychy-
tavani ani kalciumpyrofosfitu a ani
techneciumpyrofosfitu v lozisku.
Proto se toto vySetfeni nedoporucuje
pro detekce myelomovych lozisek.

6.3.2.2 Detekce myelomovych mas
pomoci MIBI vysetieni

Tato latka se vychytavd v mito-
chondriich. Protoze myelomové
buriky maji hodné mitochondrii,
muize radioizotopové vySetieni MIBI
odhalit kostni i mimokostni loziska.
Odeditani tohoto typu zobrazeni
vsak neni vzdy jednoduché.

6.3.2.3 Pozitronovd emisni tomografie
s fluorodeoxyglukozou (FDG-PET)
Tato latka se kumuluje ve véech me-
tabolicky aktivnich tkdnich, mimo
jiné také v myelomovych loziscich,
pokud jsou metabolicky aktivni.
FDG-PET umozni detekce myelo-
movych lozZisek, ale i jinych malignich
lozisek, pokud jsou v téle pritomny.
Metodu Ize pouzit i na vyhodnoceni
efektu lé¢by. Obr. 14 znazornuje pa-
cienta s mnohocetnym myelomem
postihujicim skelet, zobrazeného
touto metodou.

6.4 Kompletizace uvedenych vysledki

a jejich zhodnoceni dle pfijatych kritérii
Vysledky vysetieni, odpovidajicich na
otazky: Kolik procent plazmocytii je
v kostni dreni (jsou klondlni)? Jsou pri-
tomny zndmky osteolyzy kosti? Jakd je
koncentrace monoklondlnich a polyklo-
ndlnich gamaglobulinii v krvi a moci? se
pak srovnaji s kritérii pro mnohocet-
ny myelom (tab. 1 a 2). Kompletizaci
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masa malignich bunék

inicialni
chemoterapie

lécba 1. relapsu

klinické
priznaky

1. relaps

1. remise

N

2. remise

2. relaps
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Schéma 4. Lé¢ba mnohocetného myelomu.
Protinadorova a podptirna lécba pfi aktivni nemoci a kontroly v dobé remisi pfedstavuji pro nemocného novy Zivot-
ni styl, ktery musi respektovat i rodina nemocného. Délka remisi zavisi dominantné na mife agresivity nemoci, ale

také na zptisobu lécby.

Obr. 16. RTG snimek celisti pacienta s mnohocetnym myelomem
a osteonekrézou celisti po opakovanych opera¢nich zidkrocich. Na
snimku je zi'etelné vidét defekt v dolni Celisti.

vysledku a tedy definitivni vysloveni
diagnézy ,mnohocetny myelom*®
prislusi klinickému 1ékafi, zatimco
vysloveni diagnézy maligni lymfom
prislusi patologovi.

7 Komplexni létha mnohotetného
myelomu

Cilem komplexni 1é¢by mnohocetné-
ho myelomu je jednak niceni patolo-
gickych bunék a jednak feseni kom-
plikaci, které jsou dusledkem nemo-
ci. Cilem protinddorové lécby je

dosazeni remise nemoci. Pak se 1é¢ba
prerusi, pacient se jen sleduje a 1é¢ba
se obnovuje opét pfi vzplanuti ne-
moci. Postup 1écby ptiblizuji sché-
mata 4as.

1.1 Protinadorova Iétha

K redukci poétu myelomovych bu-
nék se pouziva cytostaticka lécba
v monoterapii ¢i v kombinaci, u osob
do 65 let zakonéend vysokodavko-
vanou chemoterapii s autologni
transplantaci.

V roce 2005 se do klinické praxe
dostaly 2 necytostatické preparaty,
které maji protimyelomovy ucinek,
thalidomid a bortezomib. Oba za-
tim teoreticky piedstavuji léky druhé
linie v ramci standardni klinické
praxe.

V Kklinickych studiich bylo v roce
2006 prokazano, ze thalidomid nebo
bortezomib pfinaseji pokrok i pro
lé¢bu prvni linie u nové diagnostiko-
vanych nemocnych, pokud jsou po-
uzity v kombinaci s klasickou che-
moterapii.

Kombinace melfalanu, predniso-
nu a thalidomidu dosdhla komplet-
ni remise u 28 % lécenych s medid-
nem remise 29,2 meésicl, zatimco
melfalan a prednison dosdhl stejné
lécebné odpovédi pouze 7 % lécenych
s medidnem remise 13,6 mésice. Dle
francouzské studie prodlouzilo pfi-
dani thalidomidu k melfalanu
a prednisonu median celkového pre-
ziti z 32 na 54 mésice, coZ je nezane-
dbatelny pokrok.

Pridani bortezomibu k melfalanu
a prednison zvysilo pocet komplet-
nich remisi na 30 %. Jak dalece ovliv-
ni zaclenéni téchto novych léka do
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. — Maus

Doutnajici myelom

T
/ Myelom
Dlouhodobé bisfosfonaty
+ komplexni podptirna lécba.
Nad 65 let Chemoterapie Do 65 let

/\

Inicidlni 1é¢ba cytostatiky
¢i jinymi protimyelomovymi

léky.

Rezim s vysokodavkovanym
dexametazonem, bez vétsiho
poskozeni kmenovych bunék, umoz-
nujici aspésny sbér hemopoetickych
bunék pro autologni transplantaci.

Y

Vysokodavkovana chemoterapie
s autologni transplantaci v ramci
standardni lécby.

v 1. remise, faze platd i
Udrzovaci lécba interferonem a u pacientt s jeho dobrou toleranci, pokud
nezhorsuje vyrazné kvalitu zivota. Interferon lze pouzit v remisi po konvenéni
ivysokodavkované 1é¢bé, s vy$sim vékem se jeho tolerance zhor3uje.

Y

1. relaps
Lécba relapsu musi odpovidat stavu pacienta a toleranci dalsi 1écby. V ramci lécby
relapsu Ize pouzit postupy klasické chemoterapie nebo nové necytostatické léky
thalidomid, bortezomib, radéji v rimci kombinované 1é¢by nez v rimci monoterapie.
Indukéni 1é¢bu relapsu lze ukoncit druhou vysokoddvkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci (je-li $tép krvetvorné tkdné) s 200 nebo pouze 100 mg/m’
melfalanu. U fulminantnich relapsti je vhodné prikroéit ihned k vysokodavkované
chemoterapii bez net¢inné indukéni 1écby.

U nepfiznivych forem s ¢asnym relapsem po 1. autologni transplantaci je jednou
z moznosti alogenni pfistup.

Y

2. remise
Pro druhou a dalsi remisi neni definovdna standardni udrzovaci lé¢ba.
Po dobu druhé remise lze podavat udrzovaci davky thalidomidu (maximalné
100 mg/den), nebo zkoumat dostupné lécebné moznosti v ramci klinickych studii.

Y

2. relaps ¢i rezistence na I 1é¢ebnou linii
Pouziti preparatu bortezomibu v kombinovaném rezimu.

Y

Rezistentni relaps na veskerou dostupnou a pro pacienta vhodnou lécbu
Pokud nemoc neodpovidd na cytostatickou 1é¢bu, glukokortikoidy a nové dostup-
né léky, lze uzaviit jako refrakterni a ddle podavat pouze symptomatickou lécbu.

Schéma 5. Lé¢ba mnohocetného myelomu v roce 2006, uvedena v Dopo-
ruceni pro diagnostiku a 1é¢bu Ceské myelomové skupiny z roku 2006.

Doporuteni pro tasné rozpoznani postizeni skeletu malignim procesem a pro ¢asnou diagnostiku mnohotetného myelomu

inicidlni 1é¢by a zvySeni poétu kom-
pletnich remisi medidn preziti a poc-
ty pacientt zijicich po této 1écbé dé-
le nez 10 let, to pro kratky cas sledo-
vani zatim neni vyhodnoceno.

Ve fazi klinického zkouSeni jsou
dalsi dva nové léky revlimid (prepa-
rat Lenalidomide) a aktimid.

Mnohocetny myelom nelze ve vét-
$iné pripadu vylécit, cilem je dosaze-
ni kompletni remise nemoci a pak
sledovani pacienta. V piipadé, ze
nemoc relabuje, obnovuje se 1écba
s cilem dosazeni druhé ¢&i dalsi remi-
se. Podrobnéji tuto 1é¢bu ilustruje
schéma S.

1.2 Podpurna létha

Cilem podptirné lécby je zmirnovat
utrpeni, které pfinasi jak choroba,
tak i jeji 1é¢ba.

7.2.1 Podavani bisfosfonati (klo-
drondt, zoledronait, pamidronait,
ibandronat)

Tyto léky zpomaluji odbourdvani
kosti a mirni bolest. Pfedstavuji néco
podobného, jako je ochranka u ban-
ky. Je dulezité mit funkéni ochranku
v dobg, kdy je v bance hodné penéz
a jiz mens$i prospéch prinese ochran-
ka v dobé, kdy je banka zpoloviny
vykradena a zbytecnou se ochranka
stava v dobé, kdy zlodéji odnaseji po-
sledni korunu z trezoru.

Proto bisfosfondty, ochranku proti
mizeni hydroxyapatitu z kosti, je
nutno zacit podavat ihned po stano-
veni diagndzy, kdy je v kostech jesté
dosti vapniku a necekat s jejich po-
danim na dobu, kdy jiz nemoc zpt-
sobila vyrazné odvapnéni.

V roce 2003 byla poprvé popsina
osteonekroéza celisti (nehojici se rina
po extrakci zubu s naslednou osteo-
nekrézu okoli), vznikld v prabéhu
podavani bisfosfonatt obsahujicich
ve svoji molekule atom dusiku. Na
obr. 15 a 16 je vidét obnaZen4 osteo-
nekrotickd kost a RTG snimek celis-
ti naSeho pacienta po odstranéni
nekrotickych hmot. Tyto komplika-
ce nebyly popsany pfi podavani jed-
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Morfin s.c. (im.) mg

Morfin p.o. mg

TTS fentanyl (Durogesic) pg/hod
TTS buprenorfin (Transtec) pg/hod
Tramadol p.o. (Tramal) mg
Tramadol i.m./i.v. (Tramal) mg
Oxykodon p.o. (Oxycontin) mg

Hydromorfon p.o. (Palladone) mg

Ref:

Thieme Verlag, 2005:. 97

Dihydrokodein p.o. (DHC Continus) mg

Tab. 3. Ekvianalgetické davky opioidi.

10 20 30 40
30 60 90 120
25 50

17,5 35 52,5

150 300 450 600
100 200 300 400

20 40 60 80
(15) (30) (45) (60)
4 8 12 16

120 240 320

50 60 80 100
150 180 240 300
75 100 125
70 105 122,59

100 120 160 200
(75)  (90)  (120)  (150)
20 24

a) Sittl R, Likar R., Nautrup. P. Equipotent Doses of Trasndermal Fentanyl and Transdermal Buprenorphine in Patients with Cancer and
Noncancer Pain: Results of Retrospective Cobort Study. Clinical Therapeutics. 2005; 25(2):
b) Keith Budd, Robert B. Raffa, et al. Buprenorphine — The Unique Opioid Analgesic, Pharmacology and Clinical Application, Georg

noduchych bisfosfondrti, neobsahu-
jicich atom dusiku.

Doporucujeme, aby pacienti pred
lé¢bou dusik obsahujicimi bisfosfo-
naty, byli vySetfeni u stomatologa,
a pokud je v dohledné dobé pravde-
podobna nutnost invazivniho sto-
matochirurgického zakroku, tak aby
byl tento zikrok proveden pied za-
héjenim podavani téchto 1ékd. Po-
kud je nutna extrakce zubu v priibé-
hu lécby dusik obsahujicimi bis-
fosfondty, doporucujeme 2-3 mésice
predem pierusit podavani téchto 1é-
ka a dale pfed, pfi a po extrakci zu-
bu podat profylakticky antibioti-
kum a peclivé sledovat hojeni rany.

7.2.2 Lécba bolesti
Rozrusovani kosti chorobou velmi
boli, a tomu musi odpovidat 1écba
bolesti. Bolesti u mnohocetného mye-
lomu maji charakter somatickych
bolesti, proto se zde pouzivd kombi-
nace analgetik ze skupiny blokatort
cyklooxygendzy (Paralen, Diklofenak,
Ibuprofen, Coxtral), pfipadné néra-
zové Novalgin spolu s léky ze skupiny
opioidt (Tramadol), morfin (Sevre-
dol a retardované formy morfinu,
napf. MST continus), buprenorfin
(Transtec), fentanyl (Durogesic) a jiné.
Pro lékare predepisujiciho tyto 1é-
ky je dtlezité, aby si byl védom neza-

30

douciho G¢inku nesteroidnich anal-
getik na ledviny a zaludek a dale aby
si byl védom, ze morfin se pri selha-
ni ledvin kumuluje, o néco méné se
kumuluje i Oxycontin a Palladone.
Fentanyl (Durogesic) a buprenorfin
(Transtec) se miize podavat bez ohle-
du na funkci ledvin, tedy bez reduk-
ce pfi rendlnim selhdni.

Zasadni informaci, kterou nesmi
zapomenout, je to, Ze zatimco neste-
roidni antiflogistika maji svij stro-
povy efekt, horni limit pro davku,
ktery se nemd prekracovat, tak opi-
oidni analgetika nemaji stropovy
efeke.

Maximalni ddvka na pfibalovém
letaku opioidii je myslena pouze pro
akutni podani. Pro dlouhodobé po-
davani neexistuje numericky horni
limit davky.

Dévku opioidd je nutno postupné
zvySovat. Divodem muze byt jak
zvySujici se intenzita bolestivé signa-
lizace, tak postupny vyvoj tolerance.

Pro zvySovani davky opioidnich
analgetik plati, Ze je vzdy mozné, po-
kud vyssi davka nezptisobuje zavaz-
né nezadouci ucinky, pii nedostatec-
ném efektu se zvysuje o 1/3 az 1/2.

Priblizné ekvivalenty ukazuje tab. 3.

Bolest vSak lze 1é¢it i zafenim, kte-
ré nejenom, Ze ni¢i myelomové bun-
ky v ozafovaném misté, ale také ma

vlastni analgeticky efeket, které se do-
stavuje Casto az po ukonceni zifeni.
Podrobnosti jsou uvedeny v knize Na-
dorova kostni choroba, Grada 2005.

7.2.3 Operacni lécba
patologickych fraktur

Kazdou patologickou frakturu
obratle musi posoudit ortoped. Kaz-
da fraktura dlouhé kosti se obvykle
1é¢i vnitini fixaci a ne fixaci zevni,
jak je obvyklé u bézné fraktury. Pro-
to kazdy lékar oSetfujici tyto nemoc-
né musi mit navazany kontakt na
opera¢ni oddéleni, kde umi provadét
vnitini fixace. Podrobnosti jsou opét
uvedeny v knize Nadorova kostni
choroba, Grada 2005.

7.2.4 Lécba infekci
Mnohoéetny myelom a jeho lécba
vyrazné tlumi obranu proti infek-
cim. Lécba infekci, které komplikuyji
tuto nemoc, je proto naprosto nut-
ni. Na tomto misté chceme pouze
pfipomenout, ze infekce u oslabené-
ho ¢lovéka ma svoje specifika. Mtize
se projevit pouze teplotou a zavaz-
nost této infekce se obvykle shoduje
s mirou naruseni vy$si nervové ¢in-
nosti, aniz by se objevily pfiznaky
organového poskozeni.

Signélem zavazné infekce muize byt
tedy jen teplota, kterd nemusi byt vy-
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sokd, poceni a zhorsena funkce moz-
ku, kterd se muze projevit prohlou-
benim maldtnosti, apatii a nakonec
dokonce halucinacemi. Vaznou infek-
ci potvrdi vysokd hodnota CRP. Pro
zévaznou, zivot ohrozujici infekci
svédci vzestup tepové frekvence a za-
vazny pokles (alesponi o0 20 mm Hg)
krevniho tlaku.

8 Progndza a duleZitost viasného
stanoveni diagnozy

Jak jiz bylo uvedeno, pouziti vysoko-
davkované chemoterapie s ndasled-
nou autologni transplantaci pro-
dlouzilo median preziti na 5 let, pfi-
¢emz kolem 20 % pacientt zije déle
nez 10 let. Pfi klasické 1é¢bé se me-
didn preziti pacient(i pohybuje ko-
lem 3-4 let a okolo 10 % zilo déle nez
10 let.

Nové léky (bortezomib, thalidomid
a dalsi) prokazatelné zvysuji pocet 1¢-
¢ebnych odpoveédi a kompletnich re-
misi na hodnoty kolem 30 %, pokud
se podaji v kombinaci s klasickou
chemoterapii. To bylo jednoznac¢né
prokazano v ¢etnych klinickych stu-
dii. Je nadéje, ze s timto vyraznym
zvySenim poctu kompletnich léceb-
nych odpovédi se prodlouzi i median
preziti. O vlivu téchto 1ékt na délku
preziti je podstatné méné udaji pro
kratky cas sledovani.

Zasadni pro kvalitu Zivota je, zda
se nemoc zacne 1éc¢it diive, nez zpu-
sobi tézké a nenapravitelné poskoze-
ni skeletu, nebo dokonce poskozeni
nervovych struktur, anebo zda se na
diagnézu pfijde az v dobé mnoho-
Cetnych patologickych fraktur nebo
paraparézy. A pravé véasnd diagnos-
tika je dominantné v rukdch praktic-
kych lékat, na nich zélezi, zda u pa-
cientdl s vySe uvedenymi potiZzemi
vzdy zvazi i moznost maligniho pu-
vod téchto problému.

Pokud prakticky lékar md pode-
zfeni na maligni ptivod potizi, nemél
by vahat poslat pacienta na nejblizsi
specializované pracovi$té.

Je lidské, ze po prichodu do praxe

lékafi zapadnou do rutiny a to, co je
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mimo rutinu, ¢ili vzicné nemoci, ob-
vykle opomijeji a zapominaji, ze vi-
bec existuji. Tyto znalosti nelze zis-
kat praxi, ty musi zdstat v hlavé
z ucebnic ¢ odbornych &asopist
a mély by se znovu vynorit, kdyz se
lékar setka s pripadem, zapadajicim
svymi pfiznaky do obrazu nékteré
z téchto vzacnych chorob. A tak
doufime, ze pfecteni tohoto textu
pomuize nespecialistim si na mno-
hocetny myelom vzpomenout, po-
kud se s ni setkaji a pomtiZe tak i ne-
mocnym, ktefi k nim se svymi obti-
zeni prichazeji.
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MoZnosti operacniho feSeni myelomového
postiZeni pateie
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Souhrn: Myelomové postizeni patefe vyznamnym zptisobem naru$uje stabilitu patefe a muze pusobit kompresi nervovych
struktur. Nestabilitu patefe zptusobenou patologickou zlomeninou obratli bez pfitomné komprese nervovych struktur mtize-
me zajistit konzervativni pé¢i stabilizaci vnéjsi ortézou. Operacni feSeni indikujeme u pacientti s prognézou preziti nad 3-6 mé-
sicti a pfi pritomném ¢i hrozicim kolapsu patefe ¢i nervovém postizeni. Zdkladnim cilem opera¢niho feSeni je zastaveni progre-
se, zlepSeni ¢i v idedlnim piipadé prevence nervového postizeni. Operacni léc¢ba vede k obnoveni stability patefe a zmirnéni ¢i
odstranéni bolestivych symptom?. Z opera¢niho pohledu v zidsadé rozliSujeme zadni, pfedni a kombinované vykony. Vysledky
operaci hodnotime dle zmény nervového nalezu na podkladé hodnoceni dle Frankela. V nagem souboru 98 operovanych paci-
entt s diagn6zou myelomového postizeni patefe doslo u 37 pacientti (38 %) ke zlepseni nervového nalezu, 57 pacientt (58 %)
ztistalo neurologicky na stejné Grovni a jen u 4 pacientit (4 %) doslo k pooperaénimu zhor3eni nervového nélezu. Casné diagnos-
tika a urgentni operacni dekomprese s eventudlni stabilizaci patefe mohou zabrdnit nevratnym zméndm postizeni nervového
systému pfi jeho tutlaku danym myelomovym postizenim patefe.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom - pdtef - operace

Surgical options in the treatment of myeloma of the spine

Summary: Myeloma of the spine seriously affects the stability of the spine and can lead to compression of nerve structures.
Instability of the spine caused by pathological vertebral fracture without compression of the nerve structures can be addressed
conservatively using an external orthesis. Surgery is indicated in patients whose survival prognosis is 3-6 months in a situation
of existing or imminent spinal collapse or nerve damage. The primary aim of the surgery is to stop the progress, improve or, in
ideal cases, prevent damage to the nerves. The surgery renews stability of the spine, and reduces or eliminates the painful symp-
toms. From a surgical perspective, we distinguish between back, front, and combined procedures. The results are evaluated
according to the changes found in the nerve findings based on the Frankel grading system. In our sample of 98 patients with
myeloma of the spine who underwent surgery, 37 (38%) showed improved nerve findings, 57 (58%) stayed on the same level, neu-
rologically, and only 4 (4%) showed post-operation deterioration of the nerve findings. Early diagnosis and urgent surgical
decompression involving eventual stabilization of the spine can prevent irreversible damage to the nervous system under pres-
sure from the myeloma of the spine.

Key words: multiple myeloma - spine - surgery

Uvod

Jednim z vyznamnych mist vyskytu
mnohocetného myelomu je patef, kte-
rd soucasné poskytuje nasemu télu
primérni stabilitu a zaji$tuje ochra-
nu centrdlnim nervovym struktu-
ram. Postizeni patefe myelomem na-
ruSuje stabilitu pdtefe 1 nervové
funkce celého téla. Z hlediska vyskytu
a charakteru neurologickych kom-
plikaci, ale i z pohledu indikace typu

opera¢niho feseni je vyznamné topo-
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grafické déleni na postizeni pred-
nich ¢ zadnich elementt obratla.

K predoperacni rozvaze jsou diile-
zité predevsim zobrazovaci metody.
Zakladnim vySetfenim jsou kvalitni
RTG snimky v predozadni a bo¢ni
projekci centrované na postizeny
usek pétefe. Pro presné (pro predo-
peracni rozvahu nezbytné) zobrazeni
pomér(i v pateinim kanale je nutné
doplnit RTG snimky o dalsi zobra-
zovaci metody. Dfive rozsifend kont-

rastni perimyelografie (KPMG) je
v soucasné dobé nahrazena CT vyset-
fenim (obr. 1) ¢i CT myelografickym
vySetfenim [1]. Nejvytéznéjsi vysetie-
ni pro zobrazen{ pomért v patefnim
kandle predstavuje zobrazeni magne-
tickou rezonanci (MRI), obr. 2 [2,3].
Pro zobrazeni mnozstvi postizenych
segmentt je vyhodné vySetfeni MIBI
scintigrafii [4,5]. Vyznamné muze
také byt vyuziti fluorodeoxygluko-
zové pozitronové emisni tomografie
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(FDG-PET) [6]. Vsechny uvedené
zobrazovaci metody napomahaji pfi
diagnostice myelomového postiZeni
a odliseni solitarniho plazmocytomu
od mnohocetného myelomu. Tato di-
ferencidlni diagnostika ovlivriuje typ
a rozsah pfipadné operacni 1écby.

V indikovanych piipadech doplriu-

jeme zobrazovaci metody i o angio-

Obr. 3. Phidelphie-l limec moziuje
a prilehlych prechodovych segmentti.

grafii nésledovanou v predoperacni
pripravé selektivni embolizaci, kterd
napomahd zmirnit peroperacni kr-
vaceni. Nervovy nalez hodnotime dle
Frankelovy $kaly (tab. 1).

Konzervativni péte
Prvnim pfiznakem pdatefnich myelo-
mu byva bolestivost postizené oblas-

Moinosti operatniho feSeni myelomového postiZeni pitefe m—————

Obr. 2. MRI obraz patologick
zlomeniny Th9 s kyfotizaci s kom-
presi durilniho vaku.

Tab. 1. Nervovy nalez hodno-
ceny podle Frankelovy skaly.

plegie s anestezii

plegie se zachovanym c¢itim
zachovana neuzite¢nd motorika
uzite¢na ale oslabend motorika

mgaQw»

normalni nalez

kvalitni zpevnéni kréni patere

ti. V pripadé komprese nervovych
struktur byva tato bolest doprovaze-
na neurologickymi pfiznaky. Pomér-
né rychle dochdzi u téchto postizeni
k patologické zlomeniné obratlové-
ho téla a nasledné kompresi ¢i kolap-
su obratle. Postupujici postizeni pa-
tefe vede k sekundarni nestabilité
a progresi bolesti i nervového posti-
zeni. V prvni fizi postizeni patefe vy-
uzivame konzervativni postup. Pre-
dev$im je potfeba zajistit stabilitu
patefe pomoci vnéjsi fixace. V oblas-
ti kréni patefe aplikujeme v pripadé
malé nestability stiedni casti kréni
patefe mékky molitanovy limec, kte-
ry zabranuje vétsim exkurzim kréni
patefe a snizuje bolestivost pfi pohy-
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bu. V pfipadé rozsihlejsi nestability
nebo postizeni okcipitocervikdlniho
¢i cervikotorakalniho prechodu po-
uzivime Philadelphia limec (obr. 3),
ktery umozriuje podstatné stabilnéj-
§i fixaci. V oblasti hrudni patefe a to-
rakolumbalniho pfechodu je nejuzi-
vanéjsi vnéj$i pomiickou Jewettova
ortéza (obr. 4), ktera funguje na prin-
cipu trojbodové fixace. Pfi postizeni
bederni pdtefe pouzivime bederni
pasy, které mohou byt rtiznymi zpt-
soby vyztuzeny (obr. 5).

Protetické pomticky pouzivime ta-
ké k poopera¢nimu doléceni (3-6 mé-
sictt po operaci) nebo u pacientt
s kratkodobou prognézou preziti ke
zlep$eni komfortu Zivota a zmirnéni

bolestivych potizi.

Operatni péce

Operacni feseni indikujeme u pacien-
td s prognézou preziti nad 3-6 mési-
ctt a pii pfitomném ¢i hrozicim ko-
lapsu patefe ¢i nervovém postiZeni.
Zakladnim cilem opera¢niho feseni je
zastaveni progrese, zlepSeni ¢i v idedl-
nim piipadé prevence nervového po-
stizeni. Operac¢ni lécba vede k obno-
veni stability patefe a zmirnéni ¢i od-
stranéni bolestivych symptomau [7].
V idedlnim pfipadé operacni lécba
vede ke zvy$eni kvality Zivota posti-
zenych pacient(i. Operacni lécba pa-
tefnich myelomu je vSak vzdy dopl-
nujici lé¢bou ke komplexnimu léceni
téchto pacientt.

V predopera¢ni rozvaze musime
vzdy zvazit prognézu zakladniho one-
mocnéni a naslednou miru radikali-
ty vykonu [8]. Z tohoto predpokladu
vychdzi mira dekomprese pdtefe
a nasledné sekundarni destabilizace
patefe, ze které vychazi potfeba nut-
né instrumentacni stabilizace patefe.
Na zékladé predoperacniho vysetie-
ni zvazujeme indikaci typu operacni-
ho vykonu. V nejasnych ptipadech
a nutnosti potvrzeni diagnézy za-
kladniho onemocnéni mtiZeme volit
probatorni biopsii z postiZzenych
obratlt a nasledné histopatologické
vySetfeni [9]. Tato biopsie muize byt
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hrudni patere.
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realizovana punkéni cestou, tedy mi-
niinvazivné za kontroly CT. AvSak spo-
lehlivéjsi nabér vzorku je vzdy reali-
zovan otevienou operacni cestou.

Z operacniho pohledu v zisadé roz-
liSujeme zadni, predni a kombinova-

Obr. 4. Trojbodovy princip Jewettovy ortézy umoziiuje zpevnéni

Obr. 5. Bederni pas s vyztuhou slouzi ke zpevnéni bederni patere.

i1}

W

né vykony. K vybéru typu vykonu
zvazujeme lokalizaci a rozsah posti-
zeni, zakladni prognézu a vék pa-
cienta, jakoz i celkovy zdravotni stav
a moznost anestezie. Mezi nejcasté;si
komplikace fadime peroperacni a po-
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sublaminarnimi kli¢ckami.

Obr. 6. Pfedozadni a bo¢ni RTG snimky zachycjici zadni dekom-
presi horni kréni patere se stabilizaci okcipitocervikalniho pfechodu

Obr. 7. Pfedozadni a boéni RTG snimky zachycujici stav po zadni de-

kompresi v drovni L1 a zadni stabilizaci transpedikuldrnimi Srouby.

opera¢ni krvéceni, poranéni durdlni-
ho vaku a nervovych strukeur, pro-
gresi nervového postizeni, hluboky
¢i povrchovy infekt v operacni rané,
uroinfekt, plicni embolii, pooperacni

amentné-delirantni stavy, pozdni in-
stabilitu nad fazi a v krajnim pfipa-
dé i exitus souvisejici s opera¢nim vy-
konem. Velmi obavanou komplikaci
je zhorseni nervového nalezu vlivem

Moinosti operatniho feSeni myelomového postiZeni pitefe m—————

otoku v operované oblasti bezprost-
fedné po operacnim vykonu. Veskeré
operac¢ni vykony se provadéji v celko-
vé anestezil pacienta se zajisténim pe-
rifernich i centrdlnich cévnich kanyl,
nazogastrické sondy a katetrizace
mocovych cest. Po operaci je pacient
umistnén na specializovanou JIP, ev.
pri kritickém stavu pacienta na
ARO. Po stabilizaci pacienta casné
vertikalizujeme stabilizovaného ve
vnéjsi ortéze dle typu opera¢niho

vykonu.

Metoda
Zadni operatni vykony
Zakladnim zadnim vykonem je pros-
ta posterolateralni dekomprese spo-
¢ivajici v odstranéni zadnich elemen-
ta postizenych tisek patefe a odstra-
néni nadorovych hmot v patefnim
kandle. Toto feSeni viak vede k iatro-
genni parcidlni nestabilité patefe.
Z valné ¢asti pouzivime tyto vykony
jako paliativni. Tuto techniku v soli-
tarnim pouziti aplikujeme jen u pa-
cienttl s prognézou do 1/2 roku pre-
zitl, pfi malém rozsahu postizeni
a prevazné v lordotickém tseku pa-
tefe (kréni a bederni pétef) [10]. Bez
vétsi destabilizace patefe miizeme tak-
to uvolnit maximélné 2-3 segmenty.
Pokud neni nutno odstrariovat inter-
vertebralni kloubecky, pak neni zpii-
sobena ani vétsi destabilizace patere.
Tento opera¢ni vykon trvd v primé-
ru kolem 1,5 hodiny a krevni ztraty
se pohybuji v praméru do 600 ml.

U pacienttt s del$i dobou pfeziti
pravidelné stabilizujeme patef vniti-
ni instrumentaci doplnénou poste-
rolaterdlni kosténou fazi. K zadni
instrumentaci pouzivime techniku
sublamindrnich klicek (pfedevsim
v oblasti kréni a hrudni patefe)
(obr. 6) ¢i vyhodnéjsi transpedikular-
ni fixaci $rouby (obr. 7) [11,12]. Ca-
sovd naro¢nost tohoto opera¢niho
vykonu vyzaduje v priméru kolem
3 hodin a krevni ztraty se pohybuyji
v priméru kolem 1 500 ml.

K zadnim vykontim také radime
vertebroplastiku ¢i kyfoplastiku, spo-
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Obr. 8. Bo¢ni a pfedozadni RTG zachycujici pfdm’ somatektomii C4,

nihradu kostnim homostépem a stabilizaci dlahou a Srouby.

Obr. 10. Bo¢ni a predozadni RTG dokumentujici stav po predni so-
matektomii L3 a ndhradé Harmsovym kosikem se soucasnou zadni

dekompresi a stabilizaci transpedikularnimi srouby.

Civajici v aplikaci kosténého cementu
miniinvazivnim transkutdnnim trans-
pedikuldrnim pfistupem pod CT
kontrolou [13]. Kyfoplastika se pro-
vadi transpedikularnim nebo extra-
artikuldrnim pfistupem, unilateral-
né ¢ bilaterdlné. Cilem kyfoplastiky
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je snizeni ¢i odstranéni bolesti zad.
Vedlej$im cilem této metody je alter-
nativni lé¢ba vertebralni osteolytické
léze prednich elementti patere. Tato
technika mtize pfinést i nékteré
komplikace, predevsim tnik cemen-
tu do patefniho kanalu a nasledné

Obr. 9. Bo¢ni RTG snimek zachy-
cujici odstranény Th12 s ndhra-
dou armovanym cementem a zad-
ni stabilizaci systémem pediku-

larnich hackd.

zhorseni nervového néalezu. Vertebro-
plastiku a kyfoplastiku indikujeme
u postizeni 1-3 obratlt, kdyz nem?u-
Zeme pouzit jiny operaéni vykon.

Predni operatni vykony

Predni vykony jsou realizovany ope-
ra¢nim piistupem z predni ¢asti kr-
ku, hrudnim pfistupem ¢i retroperi-
tonedlnim pristupem. Smyslem vy-
konu je odstranéni ttlaku nervovych
struktur postizenym obratlovym té-
lem. Zakladem operace je somatekto-
mie (odstranéni postizeného obrat-
lového téla) s dekompresi nervovych
struktur. Naslednym krokem je na-
hrada obratlového téla, kterd muize
byt realizovina kosténnym auto- ¢i
homostépem (obr. 8), armovanym
cementem (kostény cement vyztuze-
ny Kirschnerovymi draty zatluceny-
mi do sousednich zdravych obratlo-
vych tél), obr. 9, nebo pomoci klicky.
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Obr. 11. Bo¢ni a predozadni RTG dokumentujici stav po somatekto-
mii L1 z pfedniho pristupu a ndhradé expanznim systémem Synex se
soucasnou zadni dekompresi a stabilizaci transpedikuldrnimi Srouby.

Obr. 12. Bo¢ni a predozadni RTG snimky po predni somatektomii
obratlového téla Th1l s ndhradou Harmsovym kosikem a predni sta-
bilizaci dvoutycovym systémem.

Tyto klicky mohou byt rigidni (napf.
Harmstv kosik), obr. 10, nebo ex-
panzni (napf. Synex) [14], obr. 11,
které umoznuji vyplnéni volného pro-
storu a zajisténi stability patefniho
sloupce. V ptipadech velké nestabili-
ty je mozné tuto ndhradu obratlové-
ho téla doplnit predni stabilizaci

(obr. 12). Casova néaroc¢nost téchto
vykont se pohybuje kolem 4-5 ho-
din s krevni ztrdtou kolem 1 500 ml.

Kombinované operatni vykony

Nejcastéji je atlak nervovych struk-
tur zptisobem kombinovanym posti-
zenim prednich i zadnich struktur

Moinosti operatniho feSeni myelomového postiZeni pitefe m—————

a z tohoto dtivodu je potieba uplat-
nit kombinované predozadni pristu-
py, které spocivaji v predni soma-
tektomii a dekompresi s ndhradou
obratlového téla a naslednou zadni
dekompresi a stabilizaci (obr. 13-16).
Tyto kombinované vykony mohou
byt realizoviny simultinné 2 tymy
v jedné dobé s pretocenim pacienta,
nebo dvoudobé s odstupem 1 tydne
¢i del$im. Tento postup volime nejcas-
téji pfi extenzivnich peroperacnich
krevnich ztratach. Tyto operacni vy-
kony patfi k nejslozitéjsim a jejich
¢asovd ndrocnost (pfes 5-6 hodin)
i pomérneé velké krevni ztrity (v pri-
méru pres 3 000 ml) vyzaduji relativné
dobry celkovy interni stav pacienta.

Material
V obdobi let 1984 az 2005 jsme na
nasi Ortopedické klinice operovali
98 pacientt se zakladni diagnézou
myelomového postizeni patefe. V tom-
to souboru bylo 46 muzt (47 %)
a 52 zen (53 %) s primérnym vékem
58 let a 6 mésict (v rozmez{ 28-78 let).
V 94 pripadech se jednalo o mnoho-
Cetny plazmocytom a pouze ve 4 pii-
padech se jednalo o solitirni nalez.
Z topografického hlediska bylo ope-
rovano 18 krénich, 51 hrudnich, 26 be-
dernich pétefi a 3krat kiizovd kost.
U téchto operaci bylo uzito 38krat
zadniho vykonu, 26krat piedniho
vykonu a 37krat kombinovaného vy-
konu. Priimérnd operacni doba byla
325 minut a pramérné krevni ztraty
2 700 mlL

Pro recidivu ¢ zhorSeni poope-
ra¢niho neurologického nalezu jsme
byli nuceni pfistoupit k 1 reoperaci
u 10 pacient, ke 2 reoperacim u 4 pa-
cienttl a u 1 pacienta bylo potfeba
operovat 3krit.

Uysledky

Vysledky operaci jsme hodnotili dle
zmény nervového ndlezu na podkladé
hodnoceni dle Frankela. V piedope-
ra¢nim nélezu byli ve skupiné A pa-
cienti 4, ve skupiné B bylo 5 pacien-
td, ve skupiné C bylo 27 pacientt, ve
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Obr. 13. Bo¢ni a predozadni RTG snimky po zadni dekompresi
vdrovni L2 a parcidlni somatektomii ze zadniho pfistupu s ndhradou
armovanym cement a transpedikuldrni stabilizaci.

Obr. 15. Bo¢ni RTG snimek zachy-
cujici kombinovany vykon s pred-
ni somatektomii obratlového té-
la Th8 s nahradou Harmsovym
kosikem a zadni stabilizaci systé-
mem pedikuldrnich hackai.

skupiné D bylo 29 pacientti a ve sku-
piné E bylo 33 pacientti. V pooperac-
nim nalezu byli ve skupiné A pa-
cienti 3, ve skupiné D bylo 10 pacien-
td, ve skupiné C bylo 14 pacientd, ve
skupiné D bylo 27 pacientti a ve sku-
piné E bylo 44 pacientu (tab. 2).

57 pacientt1 (58 %) ztistalo po ope-
raci se stejnym neurologickym néle-
zem. Ke zlepSeni neurologického na-
lezu doslo u 37 pacientt (38 %),
z toho u 35 pacientt o 1 stupen ve
Frankelové skdle a u 2 pacienta do-
$lo ke zlepSeni o 2 stupné. U 4 pa-
cienttt (4 %) doslo pooperacné ke
zhorseni ndlezu, z toho u 3 ze skupi-
ny C do D au 1 jednoho z D do B.

Diskuse Obr. 14. P¥edozadni a boéni RTG zachycujici kombinovany vykon se
Operacni lécenti téchto postiZeni pi-  zadni stabilizaci hrudni patefe pedikularnimi ha¢ky a somatektomii
tefe by mélo byt realizovino na specia- 6. a 7. hrudniho obratle s ndhradou homostépem.
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Obr. 16. Piedozadni a bo¢ni RTG zobrazujici stav po somatektomii
L2,3 a ndhradé Harmsovym kosikem se soucasnou zadni dekompresi
a stabilizaci transpedikuldrnimi Srouby.

Nervovy nilez dle Frankela A
predoperacné 4
pooperacné 3

Tab. 2. Vysledky operaci dle hodnoceni dle Frankela.

B C D E
N 27 29 33
10 14 27 44

lizovaném pracovisti, které ma dos-
tate¢né zkusenosti a moznosti plného
feeni operaci naddorovych postizeni
i jejich moznych komplikaci. Samo-
zfejmosti jsou i ekonomické moz-
nosti tohoto pracovi§té vzhledem
k finanéni naro¢nosti predevsim sa-
motnych implantatd. Velmi vyznam-
nd je aktivni funkéni spoluprice mezi
internim pracovistém poskytujicim

komplexni pééi a samotnou lécbu
myelomového onemocnéni se spon-
dylochirurgickym pracovistém po-
skytujicim doplnujici operacni 1éc¢-
bu. Pfi vzniku nervového nélezu je
potieba neodkladné zahajit antiede-
matézni terapii. Dtilezitd je nutnost
urgentniho operac¢niho oSetfeni u pa-
cientil s progredujicim nervovym na-
lezem. Toto opera¢ni uvolnéni ner-
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vovych struktur je nutno realizovat
nejpozdéji do 24 hodin od vzniku
tézkého nervového nalezu. V opacném
pripadé se vétSinou zmény stavaji
trvalymi. V pfipadech pacientt s re-
lativné dobrou prognézou zakladni-
ho onemocnéni, ale s progredujicim
neurologickym nélezem, je vyc¢kavani
zavaznou chybou. Kombinace ope-
ra¢niho feSeni, ve smyslu uvolnéni
komprimovanych nervovych struk-
tur s komplexni 1é¢bou celkového
myelomového postizeni pfindsi pro-
dlouzeni a zkvalitnéni délky Zivota
[15,16].

Zaver

Zakladni indikaci k opera¢ni 1écbé je
hrozici, stavajici ¢i progredujici ner-
vovy ndlez. Zakladnimi pfinosy ope-
ra¢ni 1é¢by myelomového postizeni
patefe je vedle regrese, zastaveni pro-
grese ¢i prevence vzniku nervového
nalezu i zmensSeni ¢ odstranéni bo-
lesti zad. Jediné casnd diagnostika
a urgentni opera¢ni dekomprese
s eventudlni stabilizaci patefe mo-
hou zabranit ireverzibilnim zménam
postizeni nervového systému pfi je-
ho utlaku danym myelomovym po-
stizenim patefe. V pripadech solitar-
niho myelomu muze opera¢ni lécba
vést k vyléceni pacienta. Funkéni
spoluprice mezi vysoce specializova-
nym internim, ortopedickym, radio-
logickym a neurologickym pracovis-
tém prindsi kvalitni lécebné vysledky.
Z tohoto duvodu je potieba kon-
centrovat lé¢bu myelomového posti-
zeni do téchto specializovanych
komplexnich nemocni¢nich center.
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Laboratorni pritkaz monoklonalnich
imunoglobulinu
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Souhrn: V posledni dekddé doslo v laboratorni diagnostice monoklonalnich gamapatii ke zna¢nému pokroku. Prace stru¢né
uvadi prehled v soucasnosti pouzivanych metod a diskutuje jejich vyznam, problémy stanoveni a interpretace. Ze zakladnich kli-
nicko-biochemickych metod je to elektroforéza na agardze a kapilarni elektroforéza. Pro urceni imunoglobulinové tfidy a anti-
genniho typu lehkych fetézcti paraproteinti imunofixacni elektroforéza plné nahradila imunoelektroforézu. Imunofixace je cit-
livéjsi a rychlejsi. Své misto v algoritmu laboratornich metod pouzivanych u monoklonalnich gamapatii nachdzi i stanoveni
koncentrace volnych lehkych fetézcti (nesekretoricky myelom, AL amyloid6za, onemocnéni z lehkych fetézct). Z fady prognos-
tickych faktort byla vybrdna kombinace f8,-mikroglobulinu a albuminu jako nejjednodussi a s nejvétsi vypovédni hodnotou. Pa-
letu laboratornich vysetfeni dopliiuje stanoveni viskozity séra a pritkaz kryoglobulinti.

Kli¢ova slova: monoklondlni imunoglobuliny - elektroforéza - imunofixace - volné lehké fetézce - kryoglobuliny

Laboratory identification of monoclonal immunoglobin

Summary: In the last decade, laboratory diagnostics of monoclonal gammopathies has taken a huge step forward. The study
takes a brief look at the methods currently being used, discussing their significance, the problems faced in their definition and
interpretation. Among the primary clinical-biochemical methods, there are agarose electrophoresis and capillary electrophore-
sis. Immunofixation electrophoresis has completely replaced immunoelectrophoresis in determining immunoglobin classes and
antigen types of paraprotein light chains. Immunofixation is more sensitive and quicker. The determining of the concentration
of free light chains (non-secretory myeloma, AL amyloidosis, illness from light chains) has also found its place in the algorithm
of laboratory methods used in monoclonal gammopathy. Out of the many prognostic factors, the combination p,-microglo-
bulin and albumin has been chosen as the easiest and the one with the highest informative value. The spectrum of laboratory
examinations is completed by determining the viscosity of serum and identification of cryoglobulins.

Key words: monoclonal immunoglobulins - electrophoresis - immunofixation - free light chains - cryoglobulins
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Monoklonalni gamapatie — biochemicka
definice

Monoklonalni gamapatie (MG), pa-
raproteinemie nebo dysproteinemie
jsou heterogenni skupinou onemoc-
néni, keera je charakterizovana proli-
feraci jednoho nebo vice klonti dife-
rencovanych B-lymfocyti produku-
jicich imunologicky homogenni
imunoglobulin, monoklondlni pro-
tein, paraprotein, M-protein. Cirku-
lujici M-protein se miize sestdvat
z intakeni imunoglobulinové mole-
kuly nebo jen zlehkych retézcti, a ne-

bo (mnohem vzicnéji) jen z tézkych
fetézcti imunoglobulind. Tézké fe-
tézce patii k jedné z péti imunoglo-
bulinovych tfid G, A, M, D nebo
E a lehké fetézce jsou bud antigenni-
ho typu k nebo L. Monoklondlni
imunoglobulin nalezi vzdy k jedné
imunoglobulinové tfidé (Ig), k jedné
podtiidé Ig a ma jen jeden typ leh-
kych fetézct. Rozdil od normalnich
Ig je predevsim v homogenité. Proti-
latkova aktivita u vétsiny paraprotei-
nt neni zndma, ale jednou z teorii
ptivodu monoklonalnich Ig je nad-

mérnd imunitni odpovéd, kterd se
vymkla kontrolnim mechanizmam.

Laboratorni medicina vyzaduje
pro pruikaz a charaketerizaci parapro-
teint citlivé, spolehlivé a rychlé me-
tody (tab. 1). Analyza séra a modi je
nezbytna u vSech paraproteinemii
[1]. Na pritomnost paraproteinu nis
muze upozornit nezvykle vysoka
koncentrace celkové bilkoviny séra
(90 g/l a vice). Nicméné u monoklo-
néalnich gamapatii nejasného vyzna-
mu (MGUS), v pocatecnich stadiich
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Metoda (marker)

gel nebo kapilarni elektroforéza)

imunofixace bilkovin séra

urceni koncentrace polyklondlnich Ig
(turbidimetrie, nefelometrie)

volné lehké fetézce v séru

viskozita séra

B,-mikroglobulin

elektroforéza bilkovin moce

imunofixace bilkovin moce

volné lehké fetézce v moci

Upraveno podle doporuceni NACB [1].

elektroforéza bilkovin séra (agardzovy

uréeni koncentrace monoklondlnich Ig
(denzitometrie, absorbance v UV u CE)

Pouziti

screening, diagnéza, sledovani

Tab. 1. Zakladni laboratorni metody pouzivané u monoklonalnich gamapatii.

urceni typu paraproteinu, sledovani zbytkového onemocnéni u MM

diagnéza a sledovani, monitorovani terapie

diagndza a sledovani

diagnoza a sledovani nesekretorického myelomu, AL amyloid6zy, MGUS

anemoci lehkych fetézcti
hyperviskézni syndrom
stdZovaci systém, prognéza
screening, diagnéza, sledovani
urceni typu paraproteinu

diagnéza a sledovdni nesekretorického myelomu, AL amyloid6zy, MGUS

anemoci lehkych fetézcti

mnohocetného myelomu (MM),
u myelom IgD, u nemoci z lehkych
a tézkych imunoglobulinovych fe-
tézct [2] mohou byt koncentrace
celkové bilkoviny normalni.

Elektroforéza bilkovin

Nejlepsim laboratornim screenin-
gem pro priikaz paraproteinu v séru
a v modi zlistava kvalitni elektrofo-
réza bilkovin. Tato metoda je také
dostatecné citliva, rychla, levna
a snadno dostupna. V poslednich le-
tech je v nasich laboratofich nepra-
vem opomijena. Pfitom poskytuje
fadu cennych informaci pfi interpre-
taci elektroforetického obrazu, ktery
muze byt charakeeristicky pro hyper-
gamaglobulinemii monoklonalni,
polyklondlni, oligoklonalni, pro ne-
froticky syndrom, pro akutni zanét,
chronicky zinét, mtizeme vyslovit
podezieni na deficit Ig pfi hypoga-
maglobulinemii, prokdzat bisalbumi-
nemii apod. Zejména pro prukaz pa-
raproteind je elektroforéza sérovych
bilkovin a bilkovin moéi suverénni
screeningovou metodou. Parapro-
tein byvd prokazovian pfi rutinni
elektroforéze asi v 1% frekvenci [3].
Jako délici médium (nosic) se nejcas-
téji vyuzivd agardza a acetylovana ce-
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luléza. V poslednich 2-3 letech pro-
nikd do velkych rutinnich laboratofi
klinické biochemie kapilarni elektro-
foréza (CE). Soucasné elektroforetic-
ké metody jsou velmi citlivé a do-
kazou zachytit M-gradienty kolem
0,5 g/l. Paraprotein se mtize v elektro-
foretickém obraze nachazet mezi ga-
maglobuliny az a-2 globuliny. Mtize
byt pozorovin jako ostry M-gra-
dient, nékdy md ale charakter $irsi
difuzni zény nebo muze splyvat i se
zénou betaglobulint. Tyto parapro-
teiny jsou pak béznou elektroforé-
zou tézko odhalitelné. Podobné ob-
tiznd situace muiZe nastat, jsou-li pfi-
tomny jen monoklonalni lehké
fetézce k nebo A, kdy M-gradient ne-
musi byt v elektroforeogramu séra
viibec pritomen. Také pritkaz bilko-
viny v mo¢i indikdtorovymi papirky
je zde nedostatecny, protoze je zalo-
Zen predevsim na pfitomnosti albu-
minu v mod¢i. Bilkovinu v modi je
vhodné pii podezieni na pfitomnost
Bence-Jonesovy bilkoviny (BJB) vy-
Setfit klasickou zkouskou s kyseli-
nou sulfosalicylovou a v pfipadé po-
zitivity elektroforézou s ndslednou
imunofixaci. Tento postup vyuzivaji-
ci pfimo elektroforézu a imunofixa-
ci je v soucasnosti ¢astéjsi.

Pritiny falesné negativniho visledku
elektroforézy

Nékteré paraproteiny tvoii komple-
xy s ostatnimi bilkovinami plazmy,
coz méni jejich pohyblivost nebo
maskuje jejich pfitomnost. Elektro-
foreticky obraz mtize byt modifiko-
van pfitomnosti monomert, dimerti
nebo polymert IgM, polymerti IgA
nebo agregitti IgG. Nékteré bilkovi-
ny mohou simulovat pfitomnost M-
proteinu, jako tzv. pseudoparapro-
teiny (fibrinogen, CRP, lyzozym,
komplex hemoglobinu s haptoglobi-
nem, migrac¢ni artefakty apod). Proto
spolehlivy priikaz monoklonalnich
Ig v séru anebo v moci poskytuje az
imunofixace. Elektroforéza je zaklad-
ni metodou pro screening M-gra-
dientd, ale je také zakladni metodou
pro urceni koncentrace paraprotei-
nu. Elektroforeogram je vyhodnocen
denzitometricky, pfi tomto hodno-
ceni jsou ziskdna relativni procenta
zastoupeni jednotlivych frakei bilko-
vin (tedy i paraproteinu) a spolu se
stanovenim celkové bilkoviny séra
lze pak urcit koncentraci frakei véet-
né paraproteinu. Pfi pouziti kapilar-
ni elektroforézy je pfimo méfena ab-
sorbance v UV oblasti (200 nm) na ka-
todickém konci kapilary. Koncentraci
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monoklondlniho Ig sledujeme pro
stanoveni vychozi diagnosticky duile-
zité hodnoty, a dile pro monitorova-
ni dynamiky relativnich zmén pri
sledovani vyvoje MG nebo terapie
MM. Je vhodné, aby bylo toto sledo-
vani provddéno pokud mozno na
stejném pracovisti, stejnymi osoba-
mi a se stejnym pristrojovym vybave-
nim [4]. Divodem je fada faktord,
které mohou stanoveni koncentrace
paraproteinu ovlivnit (elektrofore-
tickd metoda - agaréza, CE, pouzi-
ty denzitometr, subjektivni detekce
M-gradientu apod).

Elektroforetickd analyza parapro-
teind v jinych télesnych tekutinich
nez v séru obvykle vyzaduje tpravu
analyzovaného materidlu. Nejcastéji
se jednd o analyzu bilkovin mo¢i.
Moc¢ pro elektroforetickou analyzu
sbirdme 24 hod, vhodna je konzerva-
ce azidem sodnym (2 mg/l) proti
riistu bakterii, nebo mtizeme pouzit
k analyze druhy ranni vzorek mo¢i.
Stanovime koncentraci bilkoviny
a podle potfeby provedeme zahusté-
ni, prfipadné nafedéni moci na kon-
centraci bilkoviny 30 g/1 pro elektro-
forézu a 1,5-2,0 g/I pro imunofixaci.

Imunofixace vzorku krve a vzorku moi
Pfi prukazu M-gradientu nebo po-
dezfeni na jeho pritomnost v elektro-
foreogramu by pro potvrzeni nebo
vylouceni paraproteinu méla ndasle-
dovat imunofixac¢ni elektroforéza
séra anebo moci. Imunofixace je ne-
zbytnd pro uréeni imunoglobulinové
tiidy paraproteinu a pro urceni anti-
genniho typu lehkych fetézct Ig.
Imunofixace se pouziva také jako
screening napf. u podezfeni na
AL amyloidézu, pri které kvantita
M-proteintt muze byt tak nizka, ze
neni moznd jejich detekce pfi elek-
troforéze. Dal$imi indikacemi imu-
nofixace je napf. negativni rutinni
elektroforéza u pacientti s lécenym
mnohocetnym myelomem (diagnos-
tika zbytkového onemocnéni). Urce-
ni typu paraproteinu, tzv. imunoty-
pizace, se podle pouzité laboratorni

techniky déli na imunofixaci a imu-
nosubtrakei. Pfi imunofixaci se vzo-
rek séra elektroforeticky déli na aga-
rozovém gelu v 5 ,drahach“ a po
skonceni déleni se kazd4 délici linie
prevrstvi jednim z antisér proti IgA,
IgG, IgM a lehkym fetézclim « a A.
Nenavazané bilkoviny se promytim
gelu odstrani a obarvi se imunopre-
cipitaty fixovanych proteind. Imu-
nofixace detekuje v séru koncentrace
M-proteinu kolem 0,2 g/l a v moci
kolem 0,04 g/1. Je-li imunofixace ne-
gativni s antiséry proti imunoglobu-
linam A, G, M a jsou pfitomny mo-
noklondlni lehké fetézce k nebo A,
meéla by ndsledovat jesté imunofixa-
ce s antiséry proti IgD a IgE. Velmi
vhodny a prakticky screening na pfi-
tomnost monoklondlniho Ig v séru
je imunofixace bilkovin s pentava-
lentnim antisérem (A, G, M, K, L),
zejména u malych M-gradient(i nebo
gradientt skrytych pfi elektroforéze
v betaglobulinech.

Pri imunosubtrakci jsou pred
elektroforézou inkubovany vzorky
sér s antiséry proti tézkym a lehkym
fetézcim Ig. Imunotyp je urcen po-
dle elektroforézy s antiséry, u kete-
rych po inkubaci vzorku M-gradient
vymizel.

Kvantitativni stanoveni polyklonalnich
19G, 19A a IgM

Je rutinné provadéno turbidimetric-
ky nebo nefelometricky na zikladé
reakce tézkych fetézct Ig s polyva-
lentnim antisérem specifickym pro
danou tfidu tézkych fetézcti. Méfeni
je plné automatizovano a vyuziva se
pro detekci a monitorovani polyklo-
nalni hypogamaglobulinemie, ktera
je vysledkem poskozeni funkce bu-
nék kostni dené u malignich mono-
klonalnich gamapatii v dusledku ex-
panze maligniho klonu. Uréeni kvan-
tity paraprotein(t turbidimetricky
nebo nefelometricky muze byt v né-
kterych pozorovanich presnéjsi nez
denzitometrické stanoveni z elektro-
forézy, zejména u vysokych koncen-
traci monoklonalnich Ig (nad 50 g/1).
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Na druhou stranu jenom elektrofo-
reticky lze rozlisit biklondlni gama-
patii, kdy oba klony produkuji pa-
raproteiny stejného izotypu. Protoze
denzitometrie oproti nefelometrii
a turbidimetrii mtze poskytnout od-
lisné vysledky pri kvantifikaci mono-
klonalnich Ig, méli bychom u dané-
ho nemocného monitorovat aktivitu
onemocnéni stile stejnou metodou,
aby vysledky byly dobfe srovnatelné
[4]. Historicky asi 2-5 % nemocnych
MM nema v séru anebo v mo¢i mo-
noklondlni protein prokazatelny
imunofixa¢nimi technikami a jedna
se o tzv. ,nesekretoricky myelom*.

Stanoveni volnych lehkych fetézcu

Denni produkce volnych polyklonal-
nich lehkych fetézci imunoglobuli-
nt u zdravych jedincti je asi 500 mg.
Tyto lehké fetézce jsou vylucovany
glomeruly a prakticky kompletné ab-
sorbovdny v proximalnich tubulech,
takze denné je vylucovino modi asi
1-10 mg volnych lehkych fetézcti. Zvy-
$ené hodnoty polyklondlnich volnych
lehkych fetézctt mohou byt spojeny
s autoimunitnimi onemocnénimi.
Zvysené hodnoty monoklondlnich
volnych lehkych fetézcii a jejich in-
dexu K/L byvaji spojeny s maligni
proliferaci plazmatickych bunék,
AL amyloidézou a nemoci z lehkych
fetézct. Vysoka citlivost metody na
stanoveni koncentrace volnych leh-
kych fetézct (FLC) v séru i v moci
umoziuje jinak obtiznou diagnosti-
ku tzv. nesekretorického myelomu.
U téchto nemocnych a déle i u MM
s paraproteinem tvofenym volnymi
lehkymi monoklonalnimi fetézci
a u AL amyloidézy se jevi jako vy-
hodné sledovini koncentrace vol-
nych lehkych retézcii (FLC) v séru,
ptipadné v modi [5,6]. Metoda po-
uzivd protilitku zaméfenou na
vnitini epitop lehkého fetézce, a tak
odlisi volné lehké fetézce od vaza-
nych. Jde o citlivou metodu, kterd
stanovi koncentraci FLC od 2 mg/L
Stanoveni FLC se doporucuje také
k monitorovani ¢asné odpovédi na
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Tab. 2. Mezindrodni stiZovaci systém mnohocetného myelomu

(IMWG, 2003).

Stadium I
Stadium IT

Stadium III B,M > 5,5 mg/l

B,M — B,mikroglobulin

B,M < 3,5 mg/l a albumin > 35 g/l
B,M < 3,5 mg/l a albumin < 35 g/l nebo B,M 3,5-5,5 mg/1

terapii, protoze lehké fetézce Ig maji
velmi kratky polocas (2-6 hod) opro-
ti polocasu napf. IgG, ktery je asi
21dni. Pfi sledovani odpovédi na
lécbu u MM jako prvni vymizi, je-li
pritomen, gradient volnych lehkych
fetézcd, a ddle je nutné sledovat pro
prukaz Gspésné terapie zbytkového
onemocnéni vymizeni kompletni mo-
lekuly paraproteinu imunofixaci.

Stanoveni B,-mikroglobulinu
Dtlezitym prognostickym faktorem
u MM je stanoveni koncentrace f,-mi-
kroglobulin v séru. ,-mikroglobu-
lin (B,M) je glykoprotein (molekulo-
vd hmotnost 11 800 daltont), ktery
je homologni s konstantni ¢asti téz-
kych Ig fetézcti, je soucasti HLA sys-
tému a je exprimovan na vsech jader-
nych bunkach [7]. Koncentrace B,M
v séru 1 v modi je zavisla na funkci
ledvin, protoze je odbouravin a vylu-
¢ovan v ledvinach. Referenéni meze
pro B,M jsou pro sérum < 2,5 mg/I
a pro moc¢ < 0,4 mg/1. Za velmi nepfi-
znivy ukazatel prognézy u MM je
povazovana hodnota > 5,5 mg/L
V ledvinach je filtrovin do primdrni
moci a je témér 100% resorbovan
v proximalnich tubulech. Protoze
snizena glomerularni filtrace zvysuje
hodnoty B,M v séru a poskozeni tu-
bulti naopak snizuje jeho hodnoty
v séru, musime hodnoty B,M posu-
zovat ve vztahu k funkci ledvin. Pro-
gnosticky vyznam B,M se nevytraci
ani po provedeni korekce na stav
funkce ledvin. Hodnoty B,M spolu
s koncentraci albuminu v séru jsou
vyuziviny v novém mezindrodnim
stazovacim systému (ISS) doporuce-
ném International Myeloma Wor-
king Group (tab. 2).
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Vysetreni viskozity séra

U nemocnych monoklondlnimi ga-
mapatiemi je indikovdno stanoveni
viskozity séra pri vysoké koncentraci
paraproteinu, a to u IgM nad 40 g/1
a uIgG nad 60 g/l. Toto stanoveni je
nutné také u pacientd s klinickymi
ptiznaky hyperviskézniho syndromu
(oronazalni krvaceni, nevysvétlitelné
meéstnavé srde¢ni selhavani, poruchy
vizu a dalsi neurologickd symptoma-
tologie). V klinickych laboratofich
méfime obvykle relativni viskozitu
vztazenou k viskozité vody (1,0). Re-
feren¢ni interval je 1,5-1,8 centipoise
(cp). Hyperviskozita je nejcastéji po-
zorovana u Waldenstromovy makro-
globulinemie spojené s vysokou kon-
centraci monoklonalniho IgM (az
v 33 % pozorovani). V mnohem men-
8i frekvenci je hyperviskozita spojena
s vysokou koncentraci monoklonal-
nich IgG a IgA. Pomér mezi hodno-
tami sérové viskozity a koncentraci
paraproteinu IgM je nelinedrni a z4-
visi na molekuldrnich charakteristi-
kach a na stupni agregace parapro-
teinu. Pro pozorovani klinickych
symptom hyperviskozity se pova-
zuje za hrani¢ni viskozita 4,0 cp, ale
¢asto jsou nemocni asymptomaticti
i pri hodnotich nad 6-7 cp.

Vysetreni kryoglobulinemie

Kryoglobuliny jsou bilkoviny, které
precipituji nebo gelifikuji pri teplo-
tach nizsich nez 37 °C a po zahrati
se znovu rozpusti. Kryoprecipitac¢ni
vlastnosti mohou mit monoklonalni
Ig, polyklondlni Ig nebo muze jit
o smiSenou kryoglobulinemii (mixed
cryoglobulinemia) obou téchto slozek
za Ucasti komplementu, soucasné
proto nékdy byva pozorovano snize-

ni nékterych jeho slozek (zejména
C4). Klinickymi ptiznaky kryoglobu-
linemie jsou purpura, artralgie,
lymfadenopatie, hepatosplenomega-
lie a periferni neuropatie. K priukazu
kryoglobulinti by méla byt krev co
nejdfive po flebotomii dopravena do
laboratore, a to pfi zachovdni trans-
portni teploty 37 °C. Po centrifugaci
se sérem naplni hematokritova rourka
a ta se umisti do lednicky do teploty
4 °C. Po 24 hod zjistujeme pfitom-
nost kryoprecipitatu. Pokud se nevy-
tvoril, ponechdme sérum v lednicce
jesté dalsich 3-6 dni. Jestlize je
kryoprecipitit pritomen, centrifugu-
jeme hematokritovou rourku 10 min
v chlazené centrifuze a odecteme
kryokrit v mm. Precipitit mtizeme
promyt chladnym fyziologickym
roztokem a analyzovat imunofixaci.
Je-li v séru prokazan kryoglobulin,
mél by byt vzorek séra urceny pro
elektroforézu a imunofixaci pfe-
dehfivan na 37 °C. Toto opatieni ne-
vyzaduje CE, ktera probiha pti 35 °C.
Vzorek séra s kryoglobulinem je vhod-
né pro tyto analyzy oSetfit inkubaci
s 2-merkaptoetanolem (200 pl séra
+ 40 ul 2-ME) po dobu 10 min prfi
pokojové teploté. Kryoprecipitaci
muize vykazovat také za chladu pre-
cipitujici komplex fibrinu a fibrino-
genu, nebo heparin precipitujici
fibronektinové komplexy. Proto mtize
byt kryoglobulin fale$né pozitivni
u nemocnych s antikoagulaéni tera-
pii, ale jeho koncentrace je nizka (ko-
lem 1-2 g/l). U monoklonalnich
kryoglobulinti (typ I) byvd prakticky
vzdy vyssi nez 5 g/1 [8].

Zaver

V posledni dekddé doslo v diagnosti-
ce a terapii MG k velkému pokroku
[9]. Z Kklinicko-biochemickych me-
tod je to predevsim zavedeni velmi
citlivych elektroforetickych metod
pro analyzu bilkovin séra [10]. Jedna
se o elektroforézu na agardze a ka-
pilarni elektroforézu. Pro typizaci
monoklonalnich Ig byla zavedena
imunofixacni elektroforéza misto
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imunoelektroforézy séra a moci. Tato
metoda je citlivéjsi a rychlejsi. Své
misto v paleté laboratornich metod
pouzivanych u MG postupné nachi-
z{ i stanoveni koncentrace volnych
lehkych fetézct imunoglobulint (ne-
sekretoricky myelom, AL amyloidé-
za, onemocnéni z lehkych fetézct).
Z tady prognostickych faktorti byla
vybrana kombinace B,M a albuminu
jako nejjednodussi a s nejvétsi vypo-
védni hodnotou.
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Zobrazovaci metody v diagnostice
a sledovani mnohocetneho myelomu
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Souhrn: Zobrazovaci metody (ZM) maji vyznam jak pro stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu (MM), tak pfi sledovani
jeho 1écby. V ¢lanku jsou diskutovany radiologické ZM i metody nukledrni mediciny. Celotélovy screening prostymi RTG snim-
ky je stale vyuzivan u vSech nové diagnostikovanych onemocnéni, jeho validita je vSak vyznamné vyssi u chronickych forem cho-
roby, a to zejména v diagnostice kompresi obratlii. Vypocetni tomografie (CT) idedlné zobrazi destruktivni zmény na kompak-
té kosti, jeji slabinou ale je zndzornéni kostni diené. Bez CT se neobejdeme pfi cilené biopsii nebo vertebroplastice. Zobrazeni
magnetickou rezonanci (MRI) ma v soucasnosti rozhodujici vyznam hlavné v ¢asné diagnostice diky schopnosti zobrazit ¢asné
zmény v kostni dfeni. Zasadni je rovnéz indikace MRI v zobrazeni struktur patefniho kanalu a v priikazu epiduralni propagace
nadorovych mas. Urcitou slabinou metody je neschopnost zobrazit efekt 1é¢by ihned po jejim ukonceni. Diskutoviny jsou rov-
néz kontraindikace MRI. Z metod nuklearni mediciny md nejvétsi vyznam celotélovd *Tc-MIBI scintigrafie a celotélové FDG-
PET/CT vy3etfeni. *"Tc-MIBI scintigrafie je senzitivnim ukazatelem biologické aktivity choroby. Dovoli demonstrovat nadoro-
vé postizeni skeletu jesté pred vyskytem anatomickych zmén. Spolehlivé odlisi remisi a relaps MM a lze ji vyuzit k urceni opti-
malniho mista pro punkéni biopsii. Metoda je vhodnd k monitorovani pritbéhu onemocnéni a k predikei vysledku 1é¢by. Jeji
nevyhodou je limitovana rozliSovaci schopnost, takze fokalni léze velikosti pod 10 mm vétSinou unikaji scintigrafické detekei.
FDG-PET/CT vysetieni dovoli podobné jako *Tc-MIBI scintigrafie demonstrovat nddorové postizeni skeletu jesté pred vysky-
tem strukturdlnich zmén. Metoda je velmi vytézna zejména v detekci loziskového postizeni skeletu a extramedularnich projevii
choroby. Citlivost i specifita FDG-PET/CT vy3etfeni je zvy$ena simultdnnim CT vy3etfenim, které umoziuji hybridni pfistroje
nové generace. Metoda je spolu s *"Tc-MIBI scintigrafii velmi dulezitd v detekci hypo/non-sekre¢ni formy MM. Poskytuje , real-
time“ informace o odpovédi nddoru na lécbu a spolehlivé detekuje relaps a remisi. Souhrnné jsou uvedeny doporucované algo-
ritmy vySetieni u akutnich a chronickych forem a pfi sledovani efektu lé¢by MM a déle vyznam vSech ZM pro klinickou praxi.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom - diagnostika - sledovéni efektu lé¢by - vypocetni tomografie - zobrazeni magnetickou re-
zonanci - *"Tc-MIBI scintigrafie - FDG-PET/CT vysetfeni

Uvod

Zobrazovaci metody maji vyznam
jak pro stanoveni diagnézy mnoho-
¢eného myelomu (MM), tak pfi sle-
dovani jeho 1é¢by [13]. Myelomova
kostni nemoc zptisobena hlavné zvy-
$enou kostni resorpci a rychlym od-
bouravanim vapniku, md nasledujici
hlavni pfiznaky: difuzni osteopord-
zu, osteolytickd loziska, kompresi
obratlti i nevertebralni zlomeniny.
Difuzni osteoporédza bez osteolytic-
kych lozisek se vyskytuje jen u 10 %
onemocnéni. Vlastni osteolyticka lo-
ziska jsou obvykle mald, do 20 mm
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sitky, vzdy bez sklerotického lemu.
Neporusuji kontury kortikalis. Lo-
ziska se vyskytuji hlavné v télech ob-
ratld, proto jsou pedikly zachoviny
az do termindlniho stadia. Kompre-
se obratlti nachdzime v 50 % onemoc-
néni. Casto maji charakter rybich
obratlt, intervertebralni prostory
jsou vsak ndpadné vysoké. Maxi-
mum patologickych kompresi se vy-
skytuje v dolni hrudni a horni lum-
balni patefi. Zhruba u 15 % prokéza-
nych kompresi obratl se vyskytuje
soucasné masa v patefnim kanilu,
kterd miize zptisobit kompresi michy

nebo misnich nervt. Jestlize je dia-
gnosticka presnost kompresi u RTG
snimka prakticky stejna jako u vypo-
¢etni tomografie (CT) nebo u zobra-
zeni magnetickou rezonanci (MRI),
tak pfi pritkazu tumordznich mas se
bez MRI neobejdeme.

Popisované néilezy myelomové ne-
moci jsou ale az strukturdlnimi zmé-
nami na kompakté skeletu, kterym
predchazeji patologické reakce v kost-
ni dieni. Tyto ¢asné zmény muZe pro-
kazat zatim jen *"Tc-MIBI scintigra-
fie, pozitronova emisni tomografie
(PET) nebo MRI.
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Imaging methods in diagnosis and monitoring of multiple myeloma

Summary: Imaging methods (IM) are important for both the diagnosis and monitoring of the treatment of multiple myeloma
(MM). The report discusses radiological IM as well as methods of nuclear medicine. Hole-body screening using simple X-ray pic-
tures is still used in all newly diagnosed cases of the disease, though its validity is significantly higher in chronic forms and pri-
marily in the diagnostics of vertebral compressions. Computer tomography (CT) ideally scans the destructive changes on the
compact bone, but it is not very good in showing bone marrow. It is however, invaluable in targeted biopsy or vertebroplasty.
Magnetic resonance imaging (MRI) currently has a decisive role mainly in early diagnostics, thanks to its ability to show early
changes in the bone marrow. Of critical importance is also indication for MRI in the imaging of structures of the spinal canal
and in evidencing epidural propagation of tumour mass. A disadvantage of the method is its inability to show the effects of the
treatment immediately following its administration. Contraindications of MRI are also addressed. Among the methods of
nuclear medicine, the most important are hole-body *"Tc-MIBI scintigraphy and full-body FDG-PET/CT examinations. *"Tc-
MIBI is a sensitive indicator of the biological activity of the disease. It shows the damage to the skeleton caused by the tumour
before anatomic changes appear. It reliably differentiates MM remissions from relapses and can be used to determine the opti-
mal position for biopsy puncture. The method is good for monitoring the course of the disease and forecasting the results of
the treatment. Its disadvantage is its limited resolution capacity, therefore focal lesions smaller than 10 mm usually escape
scintigraphic detection. Similarly to *"Tc-MIBI scintigraphy, FDG-PET/CT examination shows tumorous affection of the skele-
ton before structural changes appear. It is a highly effective method especially in detecting skeletal damage and extramedullar exhi-
bitions of the disease. The sensitivity and specificity of FDG-PET/CT examination is increased by simultaneous CT examination
which is made possible by new generation hybrid instruments. The method, together with **Tc-MIBI scintigraphy, is very important
in the detection of hypo/non-secretional forms of MM. It provides ,real time® information on the response of the tumour to treat-
ment and reliably detects the relapse and the remission. An overview is given of recommended examination algorithms for acute and
chronic forms and for the monitoring of the treatment of MM, as well as of the importance of all IM for clinical practice.

Key words: multiple myeloma - diagnostics - monitoring of treatment - computer tomography - magnetic resonance imaging -
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»Tc-MIBI scintigraphy - FDG-PET/CT examination

Zobrazovaci metody vyuZivané

v diagnostice a sledovani MM

1. RTG snimky v diagnostice casné
faze onemocnéni nemaji vyznam, pa-
tologické zmény najdeme jen v 10 %.
Prekvapivé vysokou senzitivitu pfi

T,
Obr. 1. Vysetfeni MRI v sagitalni
roviné; LS patef, T1 v.o. Mnoho-
¢etnd hypointenzni loziska ve vSech
obratlech, vicecetné komprese L2,
3,4, zachovalé Siroké intervertebral-
ni prostory.

srovndni s ostatnimi metodami maji
snimky lebky. Bézné pouzivany celo-
télovy screening prostymi RTG snim-
ky u asymptomatického myelomu
muze byt zcela negativni, nicméné
i u asymptomatickych osob mohou
prekvapit nebolestiva lytickd loziska.
Zatim se stale screeningové RTG vyset-
feni pouzivd u vSech nové diagnosti-
kovanych pacienttt s mnohocetnym
myelomem. Rozsah obvykle zahrnuje
vSechny casti skeletu, v nichz lze oce-
kavat krvetvornou dren (snimek kalvy,
kréni, hrudni a bederni patefe, panve,
humert a femort). PostiZeni peri-
ferniho skeletu (pfedlokti a bérctr) je
velmi vzacné, takze tyto kosti se v rdm-
ci screeningu obvykle nevySetiuji.

Sreening postizeni skeletu meto-
dou RTG snimk? je sice spojen s ur-
¢itou radiacni zatézi, nicméné ani
v zemich s bohatou ekonomikou ne-
byl opustén a nebyl nahrazen MR
sreeningem, ktery by byl jisté pres-
néjsi, je ale podstatné drazsi.

V diagnostice kompresi obratla je
validita RTG snimku rovnocennd
s MRI nebo CT. Neni proto potieba
pfi podezfeni na moznou novou

kompresi provddét ihned slozitd
a draha vySetfeni. Na rozdil od MRI
¢i CT vysetfeni RTG snimek neinfor-
muje o kompresi nervové tkiné mi-
mokostni propagaci myelomovych
hmot nebo kostnimi dlomky. Pfi opa-
kovaném snimkovani bederni patere
a panve musime mit ale na zfeteli vy-
raznou radiacni zatéz.

2. Vypocetni tomografie (CT) ideal-
né zobrazi destruktivni zmény na
kompakté, ale zndzornéni kostni
drené je zatim jeji slabinou. Na no-
vych multidetektorovych piistrojich
muizeme vySetfit celou pétef, ale i pe-
riferni skelet najednou. Jednodussi
verze CT pristrojii provedou pouze
omezeny pocet pri¢nych fezii z tech-
nickych a radiac¢nich diivodi, takze
CT lze pouzit pouze k cilenému vy-
Setfeni. O mozném maximdlnim roz-
sahu (poctu obratlt) je nutno se in-
formovat u pracovnikii konkrétniho
CT pracovisté. Maximalni rozsah vy-
Setfeni je dan typem pristroje (poctem
detektortt) a zvyklostmi pracovisté.
Bez CT se neobejdeme pii cilené
biopsii nebo pfi vertebroplastice.
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Obr. 2. Vysetfeni MRI v sagitalni
roviné; LS pater, STIR. Difuzni hy-
perintenzita v téle L1 s jeho lehkou
kompresi, velkd komprese Th12 s po-
rusenim zadni hrany. Vicecetna
drobna hyperintenzni loziska v té-
lech a trnovitych vybézcich.

Obr. 3. Vysetfeni MRI v sagitalni
roviné; LS pateft, T1 v.o. Patologic-
kd masa prominuje do patefniho
kanalu a vyrazné komprimuje du-
ralni vak.

3. Zobrazeni magnetickou rezo-
nanci (MRI) ma nyni, vedle metod
nukledrni mediciny, rozhodujici vy-
znam hlavné v c¢asné diagnostice.
Zmeény v kostni dreni jsou jiz jedno-
znacné v obdobi, kdy je pevnd cast
kosti zcela intaktni. Infiltrace kostni
dfené malignimi plazmocyty je spoje-
na s vétsim obsahem vody, coz méni
signdl intenzity (SI). Na T1 vazenych
obrazech (T1 v.0.) se patologické zmé-
ny projevuji snizenim SI, jsou tmavsi
nez SI pfilehlé meziobratlové plo-
ténky (obr. 1). Dalsi dulezitou sekven-
ci je STIR, kdy jsou patologické zmé-
ny spojené s vétsim obsahem vody na-
opak hyperintenzni, tedy svétlé (obr.
2). Zmény v kostni dfeni mohou byt
jak difuzni, tak (¢astéji) i loziskové.
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Obr. 4a. VySetfeni MRI v sagitilni
roviné; LS patef, T1 v.o. pred tera-
pii. Mnohocetna hypointenzni lo-
ziska ve vSech obratlech.

V ¢asném stadiu onemocnéni je
MRI ve spojeni s metodami nuklearni
mediciny dtlezitd pfi rozliSeni MM
a monoklondlni gamapatie nejistého
vyznamu (MGNV), u nejasnych bo-
lesti zad a non-sekrec¢nich forem MM.
Jeji hlavni vyznam ale vidime v zob-
razeni struktur patefniho kanilu,
v prukazu epidurdlni propagace na-
dorové masy (obr. 3). Tento nilez ma
potom rozhodujici vyznam pro dalsi
terapeuticky postup. Je prokizano,
Ze pacienti s pozitivnim MRI nale-
zem maji zfetelné horsi prognézu
nez pacienti s MRI nalezem negativ-
nim. Béznymi MRI pfistroji vySetfi-
me pii jednom sezeni jen patef a pa-
nev. Patologické léze mimo axidlni
skelet proto pfi MRI vySetfeni unika-
ji. Na nejmodernéjsich pfistrojich je
vSak mozné provést jiz celotélové
zobrazeni, takze detekce perifernich
patologii bude obdobna jako pfi po-
uziti metod nuklearni mediciny.

Jestlize je senzitivita detekce flo-
ridnich 1ézi srovnatelnd s metodami
nuklearni mediciny, tak naopak sle-
dovani efektu terapie je horsi. Proka-
zatelnou MRI zndmkou hojeni je
pribyvani tukovych lozisek v kostni
dreni (obr. 4a, 4b). K tomu ale docha-
zi az za nékolik tydni, a proto sledo-
vani Casného efektu terapie nalezi
metoddm nukledrni mediciny [14].

Casto diskutovanym problémem
jsou kontraindikace k vySetfeni MRI.
Kardiostimulator nebo implantaty
fizené slozitymi elektronickymi mi-
kropristroji, jako je kochlearni proté-

Obr. 4b. Vysetfeni MRI v sagital-
ni roviné, LS pater, T1 v.o. 6 mési-
cli po terapii, stejny pacient jako
na obr. 4a. Kostni dfen je homo-
genné hyperintenzni, doslo k vypl-
néni tukovou tkani (tzv. konverze
kostni drené).

za nebo neuromodula¢ni implantéty,
jsou absolutni kontraindikaci k vy-
Setfeni. Kovové svorky v mékkych
tkdnich a nejriiznéjsi kloubni endo-
protézy, ale i cévni svorky a kava-filt-
ry velkou vétsinou nejsou prekazkou
k MRI vySetfeni. Za 2 mésice po ope-
raci jiz neni nebezpeci, ze by se vli-
vem magnetického pole ,pohnuly*,
rovnéz pripadné zahfivini tkdni
v okoli je minimdlni. Problematické
jsou svorky v srdci, nejlépe je konzul-
tovat pripad od pripadu s kardiochi-
rurgem. Nové implantity jsou vel-
kou vétsinou jiz vyrabény z nefero-
magnetickych materialdi, které jsou
rezistentni na magnetické pole. Na
kazdém MRI pracovisti jsou k dispo-
zici seznamy novych kovovych slitin,
lékari - radiologové mohou podat pfi-
slusné informace.

4. Metody nuklearni mediciny

V soucasné dobé je za nejvyznamnéj-
$i radionuklidové metody v diagnos-
tice a sledovani nemocnych trpicich
MM povazovana celotélova scintigra-
fie pomoci *Tc-MIBI a FDG-PET/CT
vySetfeni.

Celotélova *"Tc-MIBI scintigrafie

#»Tc-MIBI (metoxyizobutylizonitril)
je lipofilni kationt $iroce vyuzivany
v nespecifické onkologické diagnos-
tice. U MM se zvySené akumuluje
v mitochondriich viabilnich plazma-
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Obr. 5. Celotélova *"Tc-MIBI scin-
tigrafie; fyziologicka distribuce
»Tc-MIBI, typ scintigramu N.

Obr. 6. Celotélova *Tc-MIBI scin-
tigrafie; patologickd akumulace
*=Tc-MIBI difuzniho typu v kost-

ni dfeni, typ scintigramu D.

Ll
i

Obr. 7. Celotélova *Tc-MIBI scin-
tigrafie; patologickd akumulace
?=Tc-MIBI fokalniho typu v kost-
ni dfeni, typ scintigramu F.

tickych bunék infiltrujicich kostni
drenn a mékké tkané [6]. Lokalizace
a rozsah patologické akumulace
?”Tc-MIBI po jeho iv. aplikaci lze
detekovat celotélovou scintigrafii po-
moci scintila¢ni kamery. Je vhodné
scintigrafické nalezy klasifikovat po-
dle typu akumulace *"Tc-MIBI na
normélni (N typ), difuzni (D typ),
fokalni (F typ) a kombinovany (F + D
typ) a osvédcila se rovnéz semikvan-

Obr. 8. Celotélova *~Tc-MIBI scin-
tigrafie; kombinovany typ scinti-
gramu F + D,

titativni klasifikace scintigrami po-
dle rozsahu akumulace a jejiho stup-
né v kostni dfeni (obr. 5-8) [15].
#»Tc-MIBI scintigrafie miize slou-
zit jako jednoduchy a senzitivni uka-
zatel biologické aktivity MM. Dovoli
demonstrovat nadorové postizeni
skeletu jak difuzni, tak fokalni jesté
pred vyskytem anatomickych zmén.
Jednotlivé typy akumulace *"Tc-MIBI

Zobrazovaci metody v diagnostice a sledovani mnohotetného myelomu

koreluji se stupném aktivity, kli-
nickym stavem a stadiem MM dle
klasifikace Salmon-Durie. *"Tc-MIBI
scintigrafie umozni velmi spolehlivé
odlisit remisi a relaps onemocnéni.
Toto vysetieni Ize také vyuzit k urce-
ni optimalniho mista pro punkéni
biopsii [1,2,10,15]. Ukazalo se déle,
ze ¥"Tc-MIBI scintigrafie je vhodné
vySetfeni k monitorovani priibéhu
onemocnéni a k predikci vysledkt
terapie. Normalni vysledek *"Tc-MIBI
scintigrafie provedené pred zahije-
nim lécby vykazuje vysokou pre-
diktivni pfesnost (az 100 %) pro do-
sazeni remise. F a F + D typy scinti-
gramt naopak predikuji inkompletni
odpovéd na lécbu ve vyznamném
procentu pacientti [11,16]. *"Tc-MIBI
scintigrafie je obzvlasté uzite¢na v de-
tekci tumoru u hypo/non-sekrec-
nich pacientti, protoze stav sekrece
tumoru nijak neovliviiuje fyzikalni
principy této zobrazovaci techniky.

Nevyhodou **Tc-MIBI scintigrafie
je limitovana rozliSovaci schopnost.
Vétsina fokdlnich 1éz{ je mensich nez
10 mm, a proto unika scintigrafické
detekci. Rovnéz nelze pomoci této
metody zobrazit patefni kanal, a tudiz
odhalit epidurdlni expanze. V téchto
ohledech je presnéjsi diagnostickou
metodou MRI, se kterou se *™Tc-MIBI
scintigrafie vhodné doplriuje. Na
rozdil od MRI je v§ak mozné pomoci
?”*Tc-MIBI  scintigrafie detekovat
efekt lécby MM v redlném case (obr.
9-11) [14].

FDG-PET/CT vysetreni

Principem zobrazovani pozitrono-
vou emisni tomografii (PET) je moz-
nost detekce a nasledné registrace
zmén metabolizmu v patologicky
zménéné tkdni (molekularni zobra-
zovani). Nejcastéji pouzivanym ra-
diofarmakem pfi PET vySetfeni je
analog glukézy 2-[*F]-fluoro-2-
deoxy-D-glukéza (fluorodeoxygluké-
za, "F-FDQG). V burice jsou glukéza
a "F-FDG (po i.v. aplikaci) ve vzijem-
né kompetici fosforyloviny pomoci
enzymu hexokindzy na glukézo-6-
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fosfit a 2-FDG-6-fosfit. 2-FDG-6-
fosfit nemuze byt dile metabolizo-
van a v burice se hromadi. Nadorové
bunky véetné plazmocyttt MM vyka-
zuji hypermetabolizmus glukézy a pfi
FDG-PET vysetfeni v nich deteku-
jeme zvySenou akumulaci *F-FDG.
Protoze pfi transformaci normal-
nich bunék v buriky nadorové funk-
¢ni zmény casové predchazeji zmeény
anatomické, lze patologicky proces
ve tkanich zachytit pomoci PET dFi-
ve nez konven¢nimi zobrazovacimi
metodami (napf. CT). Pfi samostat-
ném PET vysetfeni vSak chybi anato-
mické informace a neni zfejmy vztah
zobrazené patologické léze k ostat-
nim anatomickym strukturdm. Ten-
to nedostatek byl v klinické praxi
odstranén nedavnym zavedenim hy-
bridnich pfistrojt, kde jsou v jediném
gantry integrovany PET a CT. Vznik-
la tak nova samostatna zobrazovaci
modalita. Fazi obrazua ziskanych pfi
jediném PET/CT vysetieni s pacien-
tem v identické poloze lze piesné ur-
¢it, ve které anatomické struktufe se
patologickd léze nachazi.

BE-FDG-PET/CT vySetfeni dovoli
u MM demonstrovat nidorové po-
stizeni skeletu jak difuzniho typu,
tak fokalni jesté pred vyskytem ana-
tomickych zmén. Bylo zjiSténo, ze
normélni vysledek FDG-PET/CT vy-
Setfeni je spolehlivym prediktorem
stabilni MGNV [4].

Pii hodnoceni difuzniho onemoc-
néni nebyla zatim jednoznaéné pro-
kdzéna signifikantni statistickd ko-
relace vysledktt FDG-PET/CT vyset-
feni s aktivitou onemocnéni a rovnéz
s dlouhodobou prognézou.

Na druhé strané bylo na fadé stu-
dii prokazano, ze FDG-PET/CT je
velmi vytéznou vysetfovaci metodou
v detekci loziskového postizeni skele-
tu, které je prognosticky nepriznivé -
s rostoucim poctem fokalnich 1ézi se
zhor$uje progndza onemocnéni. Kva-
litnéjsi zobrazeni pomoci simultan-
né provedeného CT vysetieni ve srov-
nani s planarnimi RTG snimky
a schopnost CT eliminovat superpo-

50

Obr. 9. Bazalni celotélova
»»Tc-MIBI scintigrafie pred zaha-
jenim lécby; F + D typ scintigra-
mi v predni a zadni projekci.
Lze diferencovat rozsihlé lozisko
patologické akumulace *"Tc-MIBI
v kostech panve vpravo. Dalsi mensi
patologicka loziska jsou v hiebenu
kosti kycelni vpravo a v zadnim pri-
béhu zebra vpravo. Kromé toho je pa-
trna patologickd akumulace difuzni-
ho typu v kostni dfeni patefe a panve.

Obr. 10. Celotélova *Tc-MIBI
scintigrafie 2 mésice po intenziv-
ni chemoterapii, stejny pacient
jako na obr. 9. Patologickd aku-
mulace *"Tc-MIBI loziskového typu
vymizela, pfetrvava pouze difuzni
akumulace nizké trovné v kostni
dfeni sterna, patefe a kosti panve.
Klinicky i laboratorné parcialni re-
mise. Efekt terapie je evidentni vel-
mi casné.

Obr. 11a, 11b. Vysetfeni MRI 2 roky po terapii MM (jiny pacient nez

na obr. 9 a 10); klinicky, laboratorni i scintigraficky nalez byl normal-
ni a svédcil pro kompletni remisi onemocnéni. STIR (obr. 11a) i T1 v.o.
(obr. 11b) vykazovaly pritomnost fokdlni léze v kiizové kosti (Sipky).
Odpovéd na lécbu tedy neni pii MRI vysetieni ¢asto patrna ani po delsi

dobé.

zice piekryvajicich se strukeur vyraz-
né zlepsuji senzitivitu, specifitu
a moznost kvantifikace fokalnich
osteolytickych 1ézi [18]. Vzhledem
k tomu, zZe je FDG-PET/CT celotélo-
vym vySetfenim, je rovnéz velmi vy-
tézné v detekci extramedularnich
projevit choroby (EMD). Zatimco se

dfive predpoklddalo, Ze EMD jsou
vzacné, celotélové FDG-PET/CT vy-
Setfeni ukdazalo, ze vyskyt EMD je
podstatné vyssi a signifikantné roste
s délkou onemocnéni [10]. Extrame-
duldrni akumulace “F-FDG byla vel-
mi nepfiznivym prognostickym fak-
torem jak u nemocnych pied terapii,
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Obr. 12a, 12b, 12¢. Pacient s MM, stav po 2 autolognich transplantacich perifernich bunék a chemotera-
pii. Paraprotein, lehké retézce a dalsi laboratorni vySetieni byly v normé. V kostni dfeni nenalezeny infiltra-
ty bunék MM. Pii ®F-FDG PET/CT vysetfeni byla nalezena loziska hypermetabolizmu glukézy v mandibule
vpravo a okolnich mékkych tkanich, v mediastinu, v lymfatickych uzlinach levé axily, v kostni dfeni lopaty kosti
kycelni a v obou femorech. FDG-PET/CT vysetieni tedy jednoznaéné prokazalo relaps MM (obr. 12a CT, obr. 12b
PET/CT, obr. 12¢ PET).

Obr. 13a, 13b, 13c. “F-FDG PET/CT vySetieni, stejny pacient jako na obr. 12a, 12b, 12¢; na koronalnich fe-
zech oblasti hlavy a krku je patrny hypermetabolizmus glukézy s destrukci skeletu mandibuly vpravo
(obr. 13a CT, obr. 13b PET/CT, obr. 13c PET).

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

tak prfi relapsu MM (obr. 12-14).
Napf. v jedné ze studii [4] byl median
prezivani pro pacienty s relapsem
pouhych 7 mésictl. U jesté nelécené-
ho onemocnéni lze FDG-PET/CT
vyuzit ke zjisténi rozsahu onemocné-

ni a prispét k jeho spolehlivému sta-
zovani [3,17].

Vysledky FDG-PET/CT a MR jsou
v detekci fokdlnich 1ézi axidlniho
skeletu ekvivalentni. FDG-PET/CT je
vSak vytéznéjsi v detekci fokélnich lézi

apendikuldrniho skeletu a extrame-
duldrniho postizeni mékkych tkani.
Ve srovndni s MR prokdze FDG-
PET/CT vysetieni navic az u 26 % vy-
Setfeni EMD a az u 10 % vySetfeni fo-
kélniléze periferniho skeletu [12,19].
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Obr. 14a, 14b, 14c. "F-FDG PET/CT vySetfeni; na transverzilnich fezech oblasti hrudniku je patrny hy-
permetabolizmus glukézy v rozsahlé nadorové infiltraci sterna, predni stény hrudniku a mediastina (stej-

ny pacient jako na obr. 12 a 13).

Indikace FDG-PET/CT vysetieni u pa-
cientd se solitirnim plazmocyto-
mem umozni detekovat dalsi [éze, je-
jichz pritomnost nebyla pted vyset-
fenim znama.

FDG-PET/CT poskytuje real-time
informace o odpovédi nadoru na te-
rapii, které jsou ekvivalentni nebo
presnéjsi nez vysledky ziskané jinymi
metodami véetné laboratornich vy-
Setfeni. Metoda dovoluje nejen kvan-
tifikaci zmén akumulace “F-FDG
v naddoru béhem terapie a anatomic-
ké velikosti fokalni 1éze, ale také oka-
mzité zhodnoceni nddorového posti-
zeni celého téla, coz Ize jen stézi zis-
kat jinymi metodami. Spolehlivé také
detekuje relaps a remisi onemocnéni
[3,18].

FDG-PET/CT lze dale vyuzit k iden-
tifikaci optimélnich mist k CT-navi-
gované punkéni biopsii, kterd umozni
detekei vysoce rizikovych cytologic-
kych nalezt s nutnosti agresivnéjsi
terapie. Metoda je rovnéz uzitecna
v diagnostice tumoru u hypo/non-
sekre¢nich pacient(i, protoze stav se-
krece tumoru nema na vysledek vy-
Setfeni vliv.

FDG-PET/CT vysetieni umozni de-
tekci okultnich infekei u imunokom-
promitovanych nemocnych vcetné
tézce neutropenickych pacientd a pa-
cienttl lécenych glukokortikoidy [8].

Zatim bylo provedeno jen velmi
malo studii, které srovnavaji vysled-
ky *"Tc-MIBI scintigrafie a FDG-
PET/CT vysetfeni v diagnostice MM.
El Shirbiny et al [5] provadéli kombi-
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Obr. 15. Celotélova > Tc-MIBI
scintigrafie v predni a zadni pro-
jekci u pacienta s podezfenim na
MM, diferencidlné diagnosticky
MGNV. Vyrazné bolesti C patefte,
paraprotein v séru 21 g/l, v kostni
dreni mirné zmnozeni atypickych
plazmocytt. F typ scintigramu s vy-
raznéj$im loziskem na predni sténé
hrudni vpravo a déle jen s nevyraz-
nou a ne zcela prtikaznou fokalni
akumulaci **Tc-MIBI v Th patefi,
kycelnich kostech a SI skloubeni.

nované vySetfeni pomoci *"Tc-MIBI
a “F-FDG u pacientt1 s difuznim ty-
pem MM. Vysledky pomoci *"Tc-
MIBI scintigrafie 1épe korelovaly se
skutenym rozsahem onemocnéni,
FDG-PET vysetieni pak presnéji sta-
novilo fokalni léze. Mileshkin et al
[9] srovnavali oba typy radionukli-
dového vysetfeni v souboru 69 pa-

Obr. 16. *F-FDG PET vysetfeni
u stejného pacienta jako na obr. 15
provedené v odstupu 1 tydne. Zfe-
telnd vicecetnd loziska hypermetabo-
lizmu glukézy v predni sténé hrudni,
v C, Th a L patefi, v kostech panve.

cienttl. V této studii bylo u pacientt
s MM pomoci *"Tc-MIBI scintigra-
fie detekovano vice fokalnich lézi
nez pii FDG-PET vysetfeni a autofi
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Zobrazovaci metody v diagnostice a sledovani mnohoietného myelomu

Obr. 17a, 17b, 17c. *F-FDG PET/CT, stejny pacient jako na obr. 16, transverzalni fez hrudniku; patrna je
osteolyza 6. Zebra ventralné vpravo zptisobend niadorovou masou (obr. 17a CT, obr. 17b PET/CT a obr. 17¢

PET).

Obr. 18a, 18b, 18c. “F-FDG-PET/CT, sagitilni rovina; loZiska hypermetabolizmu glukézy v télech obratli
C a Th patere. Na CT neni patrny anatomicky korelat (obr. 18a CT, obr. 18b PET/CT a obr. 18c PET).

povazuji *"Tc-MIBI scintigrafii za kli-
nicky uzite¢néjsi vySetfeni, zejména
v detekei lozisek, kterd nebyla proka-
zana pfi rutinnim stazovani. Pouka-
zuji, Ze moznou pric¢inou této diskor-
dance mutize byt odlisSny mechaniz-
mus akumulace *"Tc-MIBI a *F-FDG.
Hung et al [7] naopak pfi hodnoceni
46 fokalnich 1ézi u pacientd s MM
obéma metodami detekovali vice fo-
kélnich 1ézi pomoci FDG-PET. Me-
todika vysetfeni FDG-PET se vsak ve
vyse uvedenych studiich vyznamné
lisila, ani v jedné nebylo pouzito hyb-
ridntho FDG-PET/CT pfistroje.
Soucasna moderni PET zafizeni jsou
schopna detekovat léze, které maji ve-
likost okolo 6 mm, coz pfi scintigra-
fickém vysetfeni pomoci *Tc-MIBI
neni mozné, a proto lze predpokla-

dat superioritu FDG-PET/CT vyset-
feni (obr. 15-18).

Vjznam zobrazovacich metod

pro klinickou praxi

Kromé klasickych forem onemocnéni
existuji ty, které bez zobrazovacich
metod neodhalime - jedna se zejmé-
na o non/hyposekreéni nebo soli-
tarni formu.

Ve skupiné MGNV jen MRI, nebo
?Tc-MIBI scintigrafie nebo FDG-
PET/CT spolehlivé prokazi pocinaji-
cf MM.

Presnou cilenou biopsii lze prova-
dét pouze pomoci navigace zobrazo-
vacimi metodami.

Komprese obratlt se vyskytuje
v 50 % onemocnéni, validita CT, MRI
a RTG snimku je zhruba stejna.

Epiduralni propagace patologické
masy existuje v 10-15 % onemocné-
ni, rozhodujici je MR vySetfeni.

Pro ¢asné posouzeni efektu terapie
jsou rozhodujici metody nukledrni
mediciny.

Doporuteny algoritmus vysetieni

Akutni formy MM

1. *Tc-MIBI scintigrafie nebo FDG-
PET/CT vysetieni.

2. Pfi podezieni na epidurdlni pro-
pagaci MRI vySetfeni.

3.RTG snimky pfi podezfeni na
kompresi obratla.

Chronické formy MM

Pfi podezieni na kompresi obratla
nebo patologickou zlomeninu peri-
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ferniho skeletu RTG snimky, pfi po-
dezfeni na kompresi michy okamzi-
té MRI.

Sledovani efektu terapie

Thned po ukonceni terapie *"Tc-MIBI
scintigrafie nebo FDG-PET/CT, az
po nékolika tydnech MR.

Literatura

1. Bacovsky J, Scudla V, Myslivecek M et
al. Scintigraphy using (99m)Tc-MIBI,
a sensitive parameter of activity of multi-
ple myeloma. Neoplasma 2005; 52:
302-306.

2. Balleari E, Villa G, Garre S et al.
Technetium-99m-sestamibi scintigraphy
in multiple myeloma and related gam-
mopathies: a useful tool for the identifi-
cation and follow-up of myeloma bone
disease. Haematologica 2001; 86: 78-84.
3. Bredella MA, Steinbach L, Caputo G et
al. Value of FDG PET in the assessment
of patients with multiple myeloma. Am
J Roentgenol 2005; 184: 1199-1204.

4. Durie GM, Waxman A, D’Agnolo A et
al. Whole-Body 18F-FDG PET Identifies
High-Risk Myeloma. ] Nucl Med 2002;
43: 1457-1463.

S. El-Shirbiny AM, Yeung H, Imbriaco
M et al. Technetium-99m-MIBI versus
fluorine-18-FDG in diffuse multiple mye-
loma. J Nucl Med 1997; 38: 1208-1210.
6. Fonti R, Del Vecchio S, Zannetti A et
al. Bone marrow uptake of 99mTc-MIBI
in patients with multiple myeloma. Eur
J Nucl Med 2001; 28: 214-220.

7. Hung GU, Tsai CC, Tsai SC et al
Comparison of Tc-99m sestamibi and F-
18 FDG-PET in the assessment of multi-
ple myeloma. Anticancer Res 2005; 25:
4737-4741.

8. Mahfouz T, Miceli MH, Saghafifar F et
al. 18F-Fluorodeoxyglucose Positron
Eission Tomography Contributes to the
Diagnosis and Management of Infec-
tions in Patient With Multiple Myeloma:
A Study of 165 Infectious Episodes.
J Clin Oncol 2005; 23: 7857-7863.

9. Mileshkin L, Blum R, Seymou JF et al.
A comparison of fluorine-18 fluorodeo-
xyglukose PET and technetium-99m
sestamibi in assessing patients with mul-
tiple myeloma. Eur ] Haematol 2004; 72:
32-37.

10. Myslivecek M, Bacovsky J, Kaminek
M et al. Scintigrafie pomoci 99mTc-MI-
BI v diagnostice mnohocetného myelo-
mu: senzitivni ukazatel biologické akti-
vity choroby. Klin Onkol 2004; 17: 13-17.
11. Myslive¢ek M, Bacovsky J, Kaminek
M et al. Prediktivni cena 99mTc-MIBI
scintigrafie u nemocnych s mnoho-
¢etnym myelomem a potencidlni tloha
metody pfi jejich sledovini po terapii.
Klin Onkol 2005; 46: 46-50.

12. Nanni C, Zamagni E, Farsad M et al.
Role of 18F-FDG PET/CT in the assess-
ment of bone involvement in newly
diagnosed multiple myeloma: prelimina-
ry results. Eur ] Nucl Med Mol Imaging
200S5; 33: 525-531.

13. Nekula J et al. Zobrazovaci metody
patefe a patefniho kanalu. Hradec Kralo-
vé: Nukleus 2005.

14. Nekula J, Myslivecek M, Bacovsky J et
al. Magnetickd rezonance a scintigrafie
99mTc-MIBI v diagnostice a sledovani
terapie mnohocetného myelomu. Ces
Radiol 2004; 58: 65-70.

15. Pace L, Catalano L, Pinto AM et al.
Different patterns of technetium-99m
sestamibi uptake in multiple myeloma.
Eur J Nucl Med 1998; 25: 714-720.

16. Pace L, Catalano L, Del Vecchio S et
al. Predictive value of technetium-99m
sestamibi in patients with multiple
myeloma and potential role in the fol-
low-up. Eur ] Nucl Med 2001; 28:
304-312.

17. Schirrmeister H, Buck AK, Berg-
mannm L et al. Positron emission to-
mography (PET) for staging of solitary
plasmocytoma. Cancer Biother Ra-
diopharm 2003; 18: 841-845.

18. Walker RC. Imaging tools for 2006,
13-14. In: Focus on Myeloma and Plas-
ma Cell Disorders, Intercontinental Mia-
mi - Miami, Florida. Presentation Sum-
marie. Miami, March 24-25, 2006.

19. Walker RC. FDG PET Scanning of
Multiple Myeloma. In: 50th Socienty of
Nuclear Medicine Annual Meeting. New
Orleans: Handout Book Saturday Cour-
ses 2003: 233-238.

doc. MUDy. Miroslav Myslivecek, Ph.D.

www.fnol.cz
e-mail: myslivm@fnol.cz

Doruceno do redakce: 4. 9. 2006

www.kardiologickeforum.cz

54

Vniti Lék 2006; 52(S2)




Piehledny referit m——

Diagnosticky vyznam a udskali hodnoceni
roztérového preparatu kostni diené
u mnohocetného myelomu
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Souhrn: Naplni predlozeného sdéleni je poddni souc¢asného pohledu na vyznam hodnoceni roztérového preparitu aspirdtu
kostni dfené (KD) v diagnostice a sledovani pritbéhu mnohocetného myelomu (MM). Vlastni pozornost je vénovana indikaci
a technice aspira¢ni biopsie, diagnostickému a diferencidlné-diagnostickému vyznamu hodnoceni procentualniho zastoupeni
plazmatickych bunék v kostni dfeni a jejich morfologickych odchylek z hlediska odli§eni od reaktivni plazmocytdzy a monoklo-
nélni gamapatie nejistého vyznamu. Stranou zdjmu nezutstala ani otdzka vybranych morfologickych klasifika¢nich systémut,
vcetné jejich pfinosu pro rozpoznani a predpovéd progndzy nemoci. Vyznamna ¢ést sdéleni je vénovana interpretaénim limita-
cim hodnoceni roztérového preparatu KD pro diagnostiku i monitorovani pritbéhu MM, nezbytnd pozornost je zaméfena i na
indikaci a posouzeni vyznamu histologického vysetfeni trepanobioptického vzorku KD a pfinosu vybranych specidlnich meto-
dik, zejména vysetfeni imunofenotypickych, proliferacnich a apoptotickych vlastnosti plazmocytii. Ze sdéleni vyplyva, ze kvan-
titativni 1 cytomorfologické hodnoceni natéru KD je i v soucasnosti integralni soucasti standardniho algoritmu metodik, po-
uzivanych v diagnostice a sledovani priibéhu MM, vyzadujicich z hlediska techniky odbéru KD, zhotoveni natéru a jeho pecli-
vého zhodnoceni, ale i z pohledu klinické interpretace nanejvys kvalifikovany pfistup.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom - biopsie kostni dfené - plazmatické burnky - morfologie myelomovych plazmocyti - dia-
gnéza - diferencidlni diagnéza - morfologicka klasifikace myelomu - hodnoceni priibéhu

Diagnostic importance and pitfalls of evaluating bone marrow smear preparation in multiple myeloma

Summary: The aim of this study is to give a current view of the importance of evaluating preparations of smears of bone mar-
row (BM) aspirates in the diagnosing and monitoring the course of multiple myeloma (MM). Special attention is given to the
indication and technique of aspiration biopsy, diagnostic and differential-diagnostic importance of evaluating the percentage
representation of plasmatic cells in the bone marrow and their morphological deviation from the point of view of distinguishing
them from reactive plasmocytosis and monoclonal gammopathy of undetermined significance. Also addressed is the issue of
selected morphological classification systems including their benefits in identifying and forecasting the prognosis for the di-
sease. A large part of the report is dedicated to the interpretational limitations of evaluating BM smear samples for the diagno-
sis and monitoring of the course of MM, and due attention is also given to indication for and assessment of the importance of
histological examination of a BM trepanobioptic sample of bone marrow and the benefits of particular specialized methods,
especially the examination of immunophenotypic, proliferative and apoptotic qualities of plasmocytes. The report shows that
quantitative and cytomorphological evaluation of bone marrow samples still forms integral part of the standard algorithm of
methods used in MM diagnosing and monitoring, and requires an extremely qualified approach to BM collection, the prepara-
tion of the smear and to precise evaluation, as well from the point of view of clinical interpretation.

Key words: multiple myeloma - bone marrow biopsy - plasmatic cells - morphology of myeloma plasmocytes - diagnosis - diffe-
rential diagnosis - morphological classification of myeloma - course evaluation
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je one-
mocnéni zptisobené neoplastickou
klondlni proliferaci elementt konec-
né vyvojové faze B-lymfocytarni linie,

tj. plazmocytt vyznacujicich se pro-
dukci monoklonalniho imunoglobu-
linu (Mlg, ,paraproteinu®, M-pro-
teinu) a projevy organové dysfunkce
shrnuté do eponyma CRAB (C - hy-

perkalcemie, R - rendlni insuficience,
A - anémie, B - bone disease, tj. mye-
lomova kostni nemoc) a které bylo
na nasem pracovisti rozsifeno na
CRABI (I - imunodeficience) [1-3].
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1. Plazmocyty v kostni dieni
- plazmocytom/histol.

2. Monoklonalni imunoglobulin
(v séru / v modi)

3. Dysfunk. organu pii MM (ROTI)
C ¢ S-Ca> 28 (mmol/l)
R e S-kreatinin > 177 pmol/l
A < Hb <100 g/l
B e osteolyt. léze a/nebo OSP
s kompr. frakturami

¢ S-albumin

* Pokles normélnich Ig
« PC-PI (%)

* PROGRESE

Tab. 1. Diferencialni diagnostika monoklonanich gamapatii.

MGNV D-MM (I-A)
e 3 kritéria e 3 kritéria
* ne - AL * Ne-MM, MGNYV, SP
<10 % 10-30 %
neg.
Pos. Pos.

IgG < 30,0 g/l

IgA < 20,0

U-BJ < 1,0 g/den

Neg. Neg./,mirné“ CRAB
N Neg.
N Neg.
N Neg.
N Neg. (KR) ev. oj. léze
(KR, MRI, PET) (KR, MRI/CT, PET)
N N-{
+ +
Nizky LN (< 1 %)
Stabilita Stabilita—progrese

Solit. kostni MM
plazmocytom * 3 kritéria
« IB-IIIA/B
<10% > 10 %
Plazmocytom ev. pos.
(histol.)
Neg., nebo Pos.
IgG < 35,0 g/l
IgA < 20,0
U-BJ < 1,0 g/den
( po aktinoter.)
Neg. Pos. (> 1)
N .
N .
N .
N .
(KR, MRI, PET)
N N-l
_ +
LN TN
Stabilita—progrese? Posit.

MGNV — monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu, AL — AL amyloidoza, D-MM — doutnajici forma mnobocetného myelomu, SP — soli-
tarni plazmocytom, U-BJ — Bence-Jonesova bilkovina v moci, OSP — osteoporoza, KR — konvencni radiografie, MR — zobrazeni magnetickou
rezonance, CT — vypocetni tomografie, PET — pozitronovd emisni tomografie, 1g — imunoglobulin, PC-PI — proliferacni (propidium-jodidovy)
index plazmatickych bunék, N — normdlni hodnota

Klinicko-laboratorni projevy nemoci
jsou podminény predev$im vnitini-
mi biologickymi vlastnostmi neopla-
sticky transformovanych plazmoce-
lularnich element, tj. myelomovych
bunék, velikosti nddorové masy i re-
akci elementt mikroprostredi kostni
drené (KD), ale i odezvy organizmu
jako celku. Ke klicovym mechaniz-
mum, uplatiujicim se na rozvoji a kli-
nické manifestaci MM, patii zejmé-
na kinetické vlastnosti myelomovych
bunék, tj. stupen jejich proliferace
a apoptozy [4,5].

Diagnosticka kritéria pro

mnohocetnj myelom

Jiz z prosté definice MM vyplyv4, jak
vyznamnym kritériem pro rozpoz-
nani onemocnéni je procentudlni
zastoupeni plazmocytt v KD, diilezi-
tym aspektem jsou ale i jejich morfo-
logické, ultrastrukeuralni a imunofe-
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notypické vlastnosti. Diagnostika
MM je integrovanou aktivitou zamé-
fenou nejenom na odhaleni zmnoze-
ni morfologicky atypickych plazmo-
cytit v KD, ale i na podchyceni pii-
tomnosti MIg v séru a/nebo v modi,
radiografickych znamek osteolytic-
kého postizeni skeletu a dalsich pii-
druzenych organovych projevit vy-
plyvajicich ze samotné podstaty ne-
moci. Vzhledem k tomu, Ze nejenom
klasickda SWOG (South West Onco-
logy Group), ale i recentni IMWG (In-
ternational Myeloma Working Group)
diagnosticka kritéria MM zahrnuji
jako jedno ze stézejnich diagnostic-
kych znaki pfitomnost vice nezli
10 % plazmocyttt v KD (v normalni
KD < 5 %), tab., je nutno povazo-
vat vySetieni roztérového preparatu
aspiraitu KD za prvotni, zdkladni,
a tim i nezbytné vySetfeni v ramci
rozpoznani nemoci [1,3,6]. Klasifi-

ka¢ni systém dle SWOG povazoval
za tzv. velké kritérium piitomnost vi-
ce nezli 30 % plazmatickych bunék,
zatimco vyskyt 10-30 % byl povazo-
van za kritérium malé [6].

Aspira¢ni biopsie KD se provadi ob-
vykle z oblasti zadniho horniho trnu
kosti kycelni nebo manubria ¢i téla
sternalni kosti, vyjimecné i z oblasti
predniho trnu kosti ky¢elni, a to v pod-
minkdch bézné mistni infiltra¢ni
anestézie. Jde o vySetfeni pro hemato-
loga nebo odborného internistu zce-
la bézné, provadéné v ambulantnich
podminkach a vétsinou nemocnych
i relativné dobfe snasené, prinasejici
u MM diagnosticky tspéch v 90 %
pripadi [7]. Nutno ale zdtraznit, Ze
vzhledem k loZiskovému charakteru
postizeni KD mtize byt vySetfeni
touto technikou nezfidka falesné ne-
gativni a vyzadujici proto opakované
odbéry z odlisnych casti skeletu,
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prednostné ale cilené z oblasti radio-
graficky prokdzané osteolytické léze
nebo mista lokdlni kostni bolestivosti
[8,9]. Indikaci aspiracni biopsie KD
je jakékoliv podezieni na moznost
mnohocetného myelomu, tj. pfitom-
nost MIg v séru a/nebo v modéi (Ben-
ce-Jonesova bilkovina), abnormalni
koncentrace jednoho z volnych leh-
kych fetézcti (VLR) k nebo A v séru,
ptipadné odchylnost pomérového in-
dexu /A, ndlez nezvykle vysoké hod-
noty sedimentace erytrocyti (u sekre-
torického typu MM neziidka vyssi
nezli 100 mm/hod), pfitomnost pro-
vleklych nevyjasnénych bolesti skele-
tu, feSeni etiologicky nejasné osteo-
pordzy a predevsim ndlez ostre ohra-
nicenych osteolytickych lézi v oblasti
osového skeletu, nebo projevi sdru-
zenych v priznakovém komplexu
CRABI (tab) [2,10]. Samotna dia-
gnostika MM zaloZend na analyze
aspiratu KD se zabyvd nejen hodno-
cenim pocetniho zastoupeni plazmo-
cyt v KD, ale i patranim po pfitom-
nosti kvalitativnich odchylek plazma-
tickych bunék, zatimco informaci
o charakteru distribuce plazmocytt
v KD prinasi histologické vySetfeni
materialu ziskaného pfi histobiopsii
[7,9,11]. Je nezbytné, aby zidanka
k vysetfeni KD obsahovala nejen za-
kladni parametry hemogramu, typu
i kvantity Mlg i ostatnich stézejnich
dat, ale i jasné zformulovanou otdz-
ku pro hodnoticiho lékare.

Morfologie plazmatickych bunék
Nutno Fici, ze problematika diagnos-
tiky MM na podkladé kvantitativni
i kvalitativni analyzy roztérového pre-
paratu KD ve svételném mikroskopu
a pti pouziti standardniho panoptic-
kého barventi se jiz v predchozich de-
kadach z hlediska pozndni uzaviela,
nicméné i v soucasnosti patii naddle
k zdkladnim pilifim diagnostiky té-
to nemoci. Ne zcela kvalitni inter-
pretace piitomnych zmén v KD mii-
Ze vést nejen k oddéleni diagnézy, ale
méné zkuSeného lékafe svést i na
scesti.

Normalni, zralé plazmatické buriky
jsou promeénlivé velikosti (9-30 pm),
s jadrem ovélného tvaru ulozeného
excentricky, s bohatou a syté bazofil-
ni cytoplazmou s typickym paranu-
klearnim dvorcem projasnéni. Jadro
je pomérné malé, bez ptitomnosti ja-
dérek, s hrubou jadernou struktu-
rou a s loziskovou kondenzaci chro-
matinu dévajici jadru ,loukotovity”
vzhled. Z morfologického hlediska
se tradi¢né rozlisuji dva hlavni typy
plazmocytt, a to Marschalkav retiku-
larni typ vyvijejici se v zarode¢ném
centru folikulu, odpovédny za synté-
zu imunoglobulinu tfidy IgG i IgA,
a Moeschlinav lymfoplazmocytarni
typ vznikajici mimo germindlni cen-
trum a odpovédny piedevsim za syn-
tézu imunoglobulinu typu IgM [12].

V pripadé MM se vyskytuje v KD
zna¢né proménlivy pocet plazmocyti
s rliznou mirou zralosti, rozprostre-
nych difuzné, loziskové a ¢asto i smi-
$ené s pestrou a pro daného jedince
s dosti typickou morfologii. Vétsina
nemocnych s MM md v KD v obdo-
bi diagnézy nemoci > 10 % plazma-
tickych bunék, pramérny vyskyt je
30-40 %, zatimco vzacné, zejména
v ptipadé bioptického zastizeni mye-
lomového loziska, muaze byt v natéru
pritomno ivice nez 90 % plazmocytt
zcela vytésnujicich elementy normal-
ni krvetvorby. Z cilené analyzy vyply-
nulo, Ze 1/3 nemocnych ma v natéru
pti diagndze < 30 % plazmocytti, 11 %
jedinct < 10 % a u 3 % pacient
s MM dokonce < 5§ % plazmatickych
bunék [7,11]. Z uvedeného vyplyva,
ze izolované hodnoceni relativniho
zastoupeni plazmatickych bunék
v natéru KD nelze preceriovat a ne-
meélo by byt posuzovino, zejména
v pripadé vyskytu 5-15 % plazmocy-
ta, piili§ rigorézné a mélo by byt
v této situaci bezpochyby doplnéno
o soucasné histologické vysetteni tre-
panobioptického vzorku [13]. Je na-
snadé, ze soucasné provedeni histo-
logického vysetfeni zvySuje diagnos-
tické moznosti MM u dalsich 10 %
jedincit s negativnim cytologickym
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hodnocenim [10]. Histobioptické vy-
Setfeni umoznuje u fady nemocnych
rozpoznani nipadného zmnozeni
tukovych bunék snizujicich procen-
tudlni zastoupeni plazmocytil v na-
téru [9]. Nemocni s atrofii KD se vy-
znacuji naopak relativné vysokym
zastoupenim plazmocytil v aspirdtu
v dasledku relativniho nadhodnoceni
celkové plazmoceluldrni masy, zatim-
co v pripadé nodularni plazmocelu-
larni infiltrace KD dochazi v mimo-
noduldrnich oblastech k podhodno-
ceni skutec¢ného plazmocelularniho
poctu [9]. K vSeobecné velmi casté-
mu problému patii i podhodnoceni
redlného zastoupeni plazmocyta
v natéru KD v duasledku nevhodné
bioptické techniky se zhotovenim
natéru s velkou primési periferni kr-
ve. Je proto dulezité, aby technice
aspira¢ni biopsie i zhotoveni rozté-
rového preparitu byla vénoviana ma-
ximalni pozornost, nebot ovliviiuje
do zna¢né miry validitu interpretac-
niho zavéru, a tim 1 klinickou vytéz-
nost vySetfeni. V pripadé naléhavého
podezieni na MM by se nemélo s opa-
kovinim biopsie KD vihat a nedo-
pustit ,ztratu diagnostické iniciati-
vy“, a tim 1 oddaleni terapeutického
feSeni. Nutno pamatovat i na skutec-
nost, Ze nejkvalitnéjsi jsou z hlediska
adekvatni bunéénosti Gvodni 1-2 ml
drenového aspirdtu, zatimco pri as-
piraci vice nezli S ml dochazi k vyraz-
nému poklesu procentudlniho za-
stoupeni plazmatickych bunék [14].
Nutno doporucit, aby v ptipadé ne-
uspokojivé technické kvality natéru
bylo svéfeno opakovini aspiraéni
biopsie zkusenému lékafi, a to nejlépe
hematologovi, ktery bude hodnoceni
KD provadét. Nezridka jiz makrosko-
picky charakter aspirdtu KD ovliviiu-
je samotnou techniku zhotoveni na-
téru a jeho znalost zpfesriuje mikro-
skopické hodnoceni, a tim i validitu
zavéru. Zkuseny lékar muze dokon-
ce spojit odbér na cytologii, histolo-
gii a dalsi specidlni vySetfeni, napf.
cytogenetickou analyzu, vySetfeni ki-
netickych a imunofenotypickych
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Obr. 1. Morfologicka variabilita myelomovych plazmocytii - pfevazné zmény bunécéného jadra [16,29].

a) Zralé plazmatické bunky pomérné uniformniho vzhledu, s excentrickym uloZenim jddra, hrubou strukturou chromatinu a s vy-
razné bazofilni cytoplazmou s dobfe patrnym dvorcem paranukledrniho projasnéni.

b) Kompakeni infiltrace kostni dfené pomérné pleiomorfni populaci myelomovych plazmocytt s chybénim elementt normalni
krvetvorby.

¢) Loziskovy infiltrt tvofeny myelomovymi elementy s projevy anizocytdzy, anizokaryzy resp. i dvojjadernosti, s heterogenni struk-
turou jaderného chromatinu s pfipadnym naznakem pfitomnosti jadérka.

d) Pomeérné zralé myelomové plazmocyty s jistou anizonukle6zou; riizné objemnd, homogenni cytoplazma s pfitomnosti paranuk-
learniho projasnéni.

e) Elementy Marschalkova typu s nipadnym paranukleirnim, nehomogennim dvorcem projasnéni; vyrazné excentrické ulozeni
jader s absenci jadérek a s pomérné hutnou strukturou chromatinu.

f) Myelomové elementy pfevazné malobunééného typu s hutnou, kompaktni strukturou jadra.

g) Ponékud nezralé, pleimorfni myelomové elementy s vyraznou anizocytdzou, anizonukledzou, pfitomen je i obfi dvojjaderny ele-
ment s ndpadnou anizokaryézou a s pritomnosti jadérek; v dolni ¢asti zabéru jsou pleiomorfni myelomové elementy s nipadnou
anizomorfii jader, s jemnou strukturou chromatinu a s pfitomnosti jemné jaderné i cytoplazmatické vakuolizace.

pokracovdni na ndsledujici strané
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h) Velké, vysoce anaplasticky dediferencované myelomové plazmocyty s jemnou, retikularni strukturou jadra a s dobfe patrnymi
jadérky; bohata, sitovité uspofddand cytoplazma s vymizenim paranukledrniho projasnéni a vpravo i s pfitomnosti svétlemod-

rych Russellovych télisek.

i) Skupinka myelomovych plazmocytt se zfejmou jadernou pleiomorfii, retikuldrni chromatinovou strukturou a s diskretni pfi-
tomnosti jadérek; bohatd, lehce nartizovéld, nehomogenni cytoplazma s vymizenim paranukledrniho projasnéni v Golgiho zéné
a s ojedinélymi azurofilnimi granulacemi zfetelné projevy jadro-cytoplazmové maturaéni asynchronie.

j) Vysoce nezralé myelomové elementy plazmoblastického charakteru s velkym, centrdlné uloZenym jadrem, s velmi jemnou chro-
matinovou strukturou, s ndznakem drobnych jadérek a se sporou, homogenni, svétle bazofilni cytoplazmou s chybéjicim
paranukledrnim projasnénim; u plazmoblastického elementu v horni ¢dsti zabéru je ziejma loziskova vakuolizace cytoplazmy.

k) V poptedi obfi, 5-jaderny plazmocyt s vyraznou anizokaryézou, s riiznorodou strukturou jaderného chromatinu a s pfitomnosti
objemnych jadérek; bohata, svétle bazofilni a inhomogenni cytoplazma.

1) Zcasti syncytidlné usporddané myelomové plazmocyty s ndpadnou kohezi, s jemnou strukturou jidra a s viceCetnymi, ostie
ohrani¢enymi intranukledrnimi denznimi télisky Dutcherova typu; syté bazofilni, chudsi cytoplazma s vesmés chybéjicim para-

nukledrnim projasnénim.

m)Myelomovy element s vyraznou hypersegmentaci jidra (7 segmentti charakteru ,rosety”), vyplnujiciho vétsinu bunééné plochy.

n) Plazmatickd burika s velmi malym, pyknotickym a lehce excentricky uloZzenym jidrem; cytoplazma s loziskové svétle bazofilni
nehomogenni strukturou a s rozahlym diftiznim nartzovélym zbarvenim (burika v apoptdze).

vlastnosti myelomovych bunék do
jednoho vykonu a zbavit nemocného
opakovani tohoto nepfijemného zi-
kroku.

Nutno zdtiraznit, ze z hlediska roz-
poznani MM je dtlezitd nejenom
kvantitativni, ale i kvalitativni analy-
za plazmocytt KD, nalézajici uplat-
néni v diagnostice MM zejména
v hrani¢nich situacich, napt. v pfipa-
dé nizkého, < 5% vyskytu plazmocy-
tt v KD. Z morfologickych odchylek
je zejména diilezité odhaleni vyjadiené
maturacni jadro-cytoplazmové asyn-
chronie, pfitomnosti nipadnych ja-
dérek, vyrazné variability vesmés vét-
$tho a raizné tvarové zménéného jadra,
zvétSené velikosti bunék a relativné
zralého charakteru cytoplazmy [15].
Nutno upozornit, ze v diisledku ne-
obycejné vysoké hodnoty M-proteinu
v plazmé mtize mit pozadi roztérové-
ho preparitu hodnoceného s pomo-
ci svételného mikroskopu namodra-
ly kolorit [8]. Zmény morfologie
myelomovych plazmocytt zahrnuji
rtizné vyjadrenou variabilitu velikos-
ti a tvaru bunék (anizocytéza) i sa-
motného jadra (anizonukle6za) vcet-
né rozmanitého charakteru jeho
strukeury, vyskyt vicejadernosti a ja-
derné hypersegmentace, pritomnost
rtizného poctu a velikosti jadérek
(obr. 1), zmény mnozstvi, usporadani

a tinkénich vlastnosti cytoplazmy
a v nékterych ptipadech i pfitomnost
riiznych cytoplazmatickych inkluzi
a nalez mitotickych obrazcti (obr. 2)
8,16,17].

U MM nabyvaji plazmatické bun-
ky ¢asto pestrych az bizarnich kvali-
tativnich promén, s razné vyjadre-
nymi projevy bunécné nezralosti
a anaplazie. Je zndmo, Ze nalez pou-
ze nizkého poctu vysoce abnormal-
nich plazmocyta v jinak normdalni
KD umoznuje pii jisté zkuSenosti
hodnotitele rozpoznani MM. Pfi vy-
Setfeni KD nutno poditat s tim, Ze
morfologie myelomové populace je
neobycejné rozdilnd. Vedle ,zralych“
forem s elementy velmi podobnymi
normélnim plazmocytim se vysky-
tuji i formy ,,malobunééné“ s preva-
hou elementti lymfoplazmocytarni-
ho typu, nebo naopak populace
elementti stfedni a veétsi velikosti
s projevy atypie a nezralosti, s niz-
kym indexem excentricity, s vysokym
jadro-cytoplazmovym pomérem, se
sporou cytoplazmou s vymizenim pa-
ranukledrniho projasnéni a s pfipad-
nou vakuolizaci cytoplazmy. Mnoz-
stvi cytoplazmy je znac¢né proménlivé,
stupeil bazofilie je zna¢né variabilni
a pri pouziti standardniho barveni
odrazi mnozstvi RNA, pficemz pa-
ranukledrni projasnéni se nachdzi

v oblasti Golgiho aparitu, v némz je
zpracovavan a glykosylovan imu-
noglobulin pfed sekreci z buriky [18].
Myelomové plazmocyty se vyznacuji
v dtsledku poruch sekrece MIg ne-
obycejnou pestrosti zejména cyto-
plazmatického obrazu. Obcasné lze
pozorovat pfitomnost jednoho ¢i vice
visnové cervenych, nebo svétle mod-
rych hyalinnich a PAS pozitivnich
denznich inkluznich télisek Russel-
lova typu vznikajicich v duasledku
nahromadéni sekrecniho produktu
v cytoplazmé, kterd se pfi lyze bunék
mohou uvolniti do intersticia. Jejich
protéjskem obdobného vzhledu, ale
s umisténim v oblasti jidra jsou
pseudointranukledrni denzni téliska
Dutcherova, vznikajici v dtisledku in-
tranukledrni invaginace cytoplazmy
[8,15,16]. Vyplnéni bunécné cyto-
plazmy svétle modrymi, nartizovély-
mi, pfipadné i bezbarvymi sféricky-
mi denznimi inkluzemi vznikajicimi
v dtsledku nadmérné akumulace
imunoglobulinu a vedouci k multi-
cyklickému vyklenuti okraje buriky
vede k tomu, ze plazmocyt nabyva
hroznovitého vzhledu (Mottova buni-
ka resp. morula ¢i grape cell) [19]. Ru-
mélkové difuzni zbarveni cytoplazmy
napodobujici zafi zapadajiciho slunce
(,plapolajici cytoplazma®) se zvyraz-
nénim okrajit bunky zptisobenym
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Obr. 2. Morfologicka variabilita myelomovych plazmocyta - fevéiné zmény cytoplazmatické [16,29].

a) Vétsinou velké, piipadné dvojjaderné myelomové elementy s vyrazné rtizovym zbarvenim vesmés objemné cytoplazmy a s napad-
nou okrajovou karminofilii (plaménkové bunky); prevdzné mald, zfetelné pyknoticka jadra s riiznorovou nitrobunéénou lokalizaci.

b) Myelomovy plazmocyt s objemnou cytoplazmou s nehomogennimi tinkénimi vlastnostmi a s oblastmi pfevazné paranuklearni
bazofilie a vyrazné, nehomogenni okrajové karminofilie; poldrné uloZené reniformni jadro s ndznakem pyknézy.

¢) Plazmocyty s napadnou vakuolizaci bazofilni cytoplazmy; nahore deformace pyknotického jadra s potlacenim chromatinové struk-
tury a s indentacemi polycyklického charakteru v dtisledku loziskové invaginace cytoplazmy. pokracovdni na ndsledujici strané
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d) Myelomové elementy s nipadnou anizocytdzou, s vyraznou heterogenni vakuolizaci abundantni cytoplazmy davajici bunkam

pénovity vzhled.

e) Masivni infiltrace kostni dfené pleiomorfnimi myelomovymi plazmocyty s pomérné kompaktni strukturou jader; cytoplazma
s lehkou karminofilii a s jemnou vakuolizaci difuzniho charakteru postradajici paranukledrni projasnéni v Golgiho zéné.

f) Obfi, polyploidni myelomové elementy s nipadnou anizokary6zou a bohatou, lehce bazofilni a vakuolizovanou cytoplazmou
s rozvolnénymi, vldknitymi okraji; v nize ulozeném elementu obraz fagocytdzy erytrocytu.

g) Myelomové elementy s ndpadnou anizocytézou a s pyknézou jader; stiedné bazofilni cytoplazma je vyplnéna cetnymi azurofil-

nimi jehlickovitymi inkluzemi ( krystalicka forma denaturovaného imunoglobulinu).

h) Myelomové plazmocyty s nipadnou bazofilii cytoplazmy; element pfi levém okraji s vybihajicimi pupenci cytoplazmy (,,cyto-

plasmatic blebs®).

i) Myelomové plazmocyty se stfedné bazofilni cytoplazmou a s pfitomnosti nendpadnych, neostrych, syté bazofilnich inkluzi
(Snapper- Schneidovy inkluze); v jadrech patrna vesmés prominentni, vicecetna jadérka vezikularniho charakteru.

j) Obii dvojjadernd figura s ndpadnou anizonukleézou; modrortizova, jemné vakuolizovand cytoplazma se shluky bazofilniho
materidlu davajici cytoplazmé zrnity vzhled.

k) Myelomova burika s bohatou, pfiméfené bazofilni cytoplazmou vyplnénou vyjma Golgiho zény mnohocetnymi, dobfe ohra-
ni¢enymi svétlemodrymi denznimi télisky Russellova typu; pyknotické ovilné jadro je umisténo poldrné pfi okraji bunky

(Mottova morula).

) Dva plazmoceluldrni elementy s vostinovitou strukturou cytoplazmy, s polycyklickymi konturami bunék, nazelenalym zbar-
venim cytoplazmy a s pyknotickymi jadry (thesaurocyty, resp. elementy Gaucherova typu).

ucpanim sekre¢nich kanalkd pii bu-
nécném okraji precipitity Ig vede ke
vzniku tzv. plaménkovych bunék, kte-
ré se ponékud castéji vyskytuji u IgA
typu myelomu [15,20]. Ojedinéle lze
pozorovat i elementy Gaucherova ty-
pu, resp. charakteru thesaurocytu (sto-
rage cells) s bohatou, modrozelenou,
fibrilarné usporadanou cytoplazmou
a s malym, pyknotickym jidrem
vytlac¢enym k okraji buriky. Ojediné-
le 1ze zachytit i elementy s viléznimi
okraji cytoplazmy a zfidka i bunécné
formy s jehlickovitymi-krystalicky-
mi inkluzemi (intracytoplazmaticka
krystalizace alterovaného Ig nebo gly-
koproteinu) [12,20], nebo s projevy
bunééné fagocytdzy [21]. Nutno ale
zduraznit, ze tyto cytoplazmatické,
pro morfologa zajimavé a interpre-
ta¢né atraktivni zmény, nejsou pro
MM i ostatni plazmocelularni neo-
plazie patognomonické, nemaji pro-
gnosticky vyznam a mohou byt obcas
pozorovany i u reaktivni plazmocy-
tézy nebo dokonce i v KD zdravého
jedince [15,19].

Pro samotnou cytomorfologickou
diagnostiku MM jsou mnohem du-
lezitéjsi nezli zmény cytoplazmatické
atypie jaderné. Myelomové plazmo-
cyty mivaji velkd jadra, prevysujici

nezfidka 2-3krat objem cytoplazmy,
namisto hutného, loukotovité uspo-
fadaného chromatinu Ize nalézt jem-
nou jadernou strukturu velmi podob-
nou struktufe blastickych elementt.
Tvar jadra je proménlivy s moZnou
pritomnosti zafezu ¢i nastépu, s lo-
bulaci, ojedinéle i cerebriformniho
charakteru. Jadro ma tendenci k cen-
tralnimu ulozZeni, coz je vyjadfeno
nizkym indexem excentricity, byva
pritomen i vysoky pomér velikosti
jadra a cytoplazmy, ¢astym nalezem
je pritomnost velkych, ndpadnych
a ostfe ohranicenych jadérek. Velmi
nezralé, anaplasticky vysoce dedife-
rencované typy se vyznacuji pfitom-
nosti elementti plazmoblastického
typu s velmi jemnou strukturou jad-
raas pfitomnosti prominentnich ja-
dérek, ke znaktim zhoubného cha-
rakteru procesu patii podle nékte-
rych autorti i pfitomnost jadernych
inkluzi (Dutcherova téliska) a bu-
nécéna vicejadernost [19]. Z hlediska
morfologické diagnostiky MM je
snad nejdiilezitéj$im nalezem diskor-
dance mezi stupném nezralosti jadra
a zralosti cytoplazmy, vyznacujici se
jeji bohatosti a sytou bazofilii [15].
Nutno podotknout, Ze u fady nemoc-
nych s MM se bohuzel morfologicky

obraz myelomového klonu, vy-
hodnoceny s pomoci svételného mi-
kroskopu, podstatné nelisi od nor-
malnich plazmocyttl, coz vyznamné
oslabuje moznosti samotné morfo-
logické  diagnostiky.  Myelové
plazmocyty jsou v roztérovém ndté-
ru KD rozprostreny obvykle difuzné
spolu s krvetvornymi elementy, vel-
mi casto je viak pfitomna nehomo-
genni distribuce s riizné napadnym
loziskovitym, obcasné i syncytidlnim
nakupenim elementt plazmocelu-
larni serie a ojedinéle i s pfitomnosti
plosnych, pfipadné i kompaktnich
okrsktt myelomové infiltrace s apl-
nym chybénim element normdlni
krvetvorby. Nélez plosnych plazmo-
celularnich infiltratti, dokumentuji-
cich tzv. ,mass“ efekt s obrazem
kompletni nahrady normalni kostni
drené myelomovymi burikami jako
vyasténi nekontrolované proliferace
maligniho klonu, je z diagnostické-
ho hlediska velmi diilezity [11]. Ten-
to patologicky mikroanatomicky
obraz totiz kontrastuje s nalezem
nahodile disperzniho uspofddani
neagregovanych plazmocytt u reak-
tivni plazmocytézy. Miru a charak-
ter infiltrace KD myelomovym pro-
cesem lze ale podstatné 1épe nezli pri
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hodnoceni roztérového preparitu as-
piratu KD zhodnotit histologickym
a imunohistochemickym vysetifenim
trepanobioptického vzorku. Je zna-
mo, ze vyskyt plazmoceluldrnich ele-
ment(l se miize pri srovnini nalezu
v roztérovém a histologickém obraze
Casto velmi podstatné lisic [11,13].
Pricinou byva nejcastéji steatdza,
fibréza nebo hypoplazie KD, zejmé-
na ale noduldrni charakter myelo-
mové infiltrace KD.

Bylo zjisténo, ze stupen infiltrace
KD myelomovymi plazmocyty jako
projev rozsahu nadorové masy ma
nepochybny vztah k prognéze ne-
moci. Pfiznivd prognéza, vyjadiend
dlouhym celkovym prezitim, je spo-
jena s méné nez 20% zastoupenim
plazmocytti v KD, zatimco > 50% in-
filtrace je spojena s nepfiznivou
prognézou a s kratkym celkovym
prezitim [11]. V pripadé nizkého za-
stoupeni plazmocytt, postradajicich
vyse specifikované kvalitativni od-
chylky a chybéni drenovych agregata,
je rozpoznani MM pfi analyze KD
svizelné a zaloZeno na soucasném
zhodnoceni klinickych a laborator-
nich ukazatelt a samoziejmé i na sou-
¢asném provedeni aspira¢ni biopsie
i trepanobiopsie s histologickym vy-
Setfenim histobioptického vzorku
[9,11,13].

Hodnoceni prub&hu nemoci

Jenasnadg, ze v pribéhu MM docha-
zi s ohledem na vysledek 1écby (kom-
pletni remise vs relaps nemoci vs pr-
votn{ lé¢ebnd rezistence s trvalou
progresi choroby) k poklesu i k na-
prosté normalizaci pocetniho zastou-
peni plazmocytti v KD, nebo naopak
k jejich numerické perzistenci ¢i rtiz-
né rychlému nartstu a v pfipadé tet-
mindlni faze choroby k jejich enorm-
nimu zmnozeni s prohloubenim
morfologické nezralosti, pleiomorfie
a anaplastické dediferenciace s pru-
vodnim tutlakem elementtl normalni
krvetvorby, provizené pripadné i roz-
vojem paraneoplastické ¢ polékové
dyshemopoézy. Ke standardnimu
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algoritmu vySetfeni, pouzivanému
v ramci sledovani priibéhu choroby,
proto patii opakované vysSetfeni KD
s monitorovanim kvantitativnich
i kvalitativnich zmén zejména v kli-
¢ovych tdobich nemoci, tj. pfi hod-
noceni vysledku 1écby (lé¢ebnd ode-
zva, remise, rezistence k chemotera-
pii nebo progrese nemoci), pri
ovéfeni trvani dlouhodobé stabil-
ni/plateau fize nemoci, zejména ale
pri podezieni na opétovny relaps ¢i
progresi choroby. Dulezitost hodno-
ceni pomérti v KD z hlediska vysky-
tu plazmoceluldrni populace vysvitd
1z kritérii doporucenych pro hodno-
ceni dosazeni a stanoveni uplnosti
remise choroby po prodélané lécbe,
kdy podminkou kompletni remise je
zcela normalni zastoupeni plazmo-
cyttt v KD [22]. Neobycejné dulezité
je hodnoceni pomérti v KD zejména
v pifipadé tzv. ,hyposekreéniho re-
lapsu nebo progrese MM, vyznacuji-
ci se vyznamnym nartstem plazmo-
cyttt v KD bez priivodniho vzestupu
koncentrace MIg v séru a/nebo v mo-
¢i (dtsledek anaplastické dedife-
renciace myelomové bunky se snize-
nim ¢ dokonce ztratou schopnosti
sekrece Mlg). Neobycejny vyznam
ma hodnoceni pomérti v KD pii sle-
dovani priibéhu choroby u prvotné
asekretorické a hyposekretorické
(low secretory) formy MM, pripadné
i u MM IgD a Bence-Jonesova typu
vyznacujicimi se jistymi metodicky-
mi udskalimi v hodnoceni pohybu
a mnozstvi M-komponenty. Pfes ne-
pochybnou dtilezitost tohoto pristu-
pu je ale nutné vysetieni a komplex-
ni zhodnoceni dalsich klicovych
ukazateld MM, tj. klinického obrazu
(zejména pritomnosti kostni bolesti),
hladiny MIg v séru a/nebo v modi,
koncentrace VLR zejména u Bence-
Jonesova a neseke¢niho typu MM, ra-
diografického vysetteni skeletu (vybé-
rové 1 MRI, FDG PET-CT a *"TcMIBI
scintigrafie) a ukazateltt shrnutych
v eponymu CRABL. Vysledek vySetieni
KD musi byt vzdy hodnocen v kon-
textu ostatnich klicovych vySetfeni

a testll slouzicich k hodnoceni pru-
béhu a aktivity MM.

Morfologicke Klasifikatni systémy

V prabéhu predchozich vice nezli
50 let byla sestavena rada klasifikac-
nich systém, snazicich se na pod-
kladé morfologické analyzy plazmo-
celuldrnich elementti ve svételném
mikroskopu vydélit morfologické ty-
py MM, vyuzitelné v diagnostice, ze-
jména ale v predpovédi klinického
prabéhu a prognézy nemoci [7,23,
24]. V klinické praxi doznal urcitého
uplatnéni systém navrzeny Greippem,
rozdélujici MM do 3 skupin podle
stupné bunécné diferenciace s tim,
ze z prognostického hlediska je nej-
kého typu myelomu [25,26]. Plaz-
moblastické elementy se vyznacuji
neobycejné jemnou retikuldrni struk-
turou jadra s pouze minimalni, nebo
chybéjici kondenzaci chromatinu,
pritomnosti velkého (> 10 pm), kon-
centricky ulozeného jadra, a/nebo vel-
kého jadérka (> 2 pm), sporou cyto-
plazmou zaujimajici méné nez polo-
vinu jaderné plochy s chybéjicim
paranuklearnim projasnénim. Za
plazmoblasticky typ MM je povazo-
vana situace vyznacujici se pfitom-
nosti nejméné 2 elementt plazmo-
blastického typu pfi vyhodnoceni
nejméné 500 plazmocelularnich bu-
nék. Rozsahla studie ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) pro-
kazala v souboru nové rozpoznanych
nemocnych s MM, ze plazmoblastic-
ky typ se vyskytuje u 1/10 nemocnych
a je velmi vyznamnym a nezavislym
faktorem prognézy [25]. Median cel-
kového prezivani byl u plazmoblas-
tického typu 1,9 roku, u neplazmo-
blastického 3,7 let, pficemz obdob-
ny, statisticky vyznamny rozdil byl
zaznamendan i pii hodnoceni délky
obdobi do progrese choroby po do-
sazeni remise nemoci. V dalsi, ob-
dobné koncipované studii, bylo zjis-
téno, ze plazmoblasticky typ MM
byl nezavislym prediktorem progno-
zy u nemocnych lécenych v relapsu
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nebo v progresi nemoci vysokodav-
kovanou chemoterapii s autologni
transplantaci krvetvornych bunék
s tim, ze délka medidna celkového
preziti od autologni transplantace
byla 5 a 24 mésicti, zatimco délka
median® do progrese choroby ¢inila
4 a 12 mésict [27]. Soucasné hodno-
ceni stupné infiltrace KD myelomo-
vymi plazmocyty (< 20 %, 20-50 %
a > 50 %) a jejich morfologickych
charaketeristik (plazmocytarni vs.
plazmoblasticky typ) prokizalo tak-
téz vyrazné rozdily v délce mediant
celkového preziti (72, 23 a 6 mésictt)
[28]. Pro zkuSeného, morfologicky
orientovaného hematologa neni ne-
znamou skutecnosti, Ze v pozdni, pro-
gresivni fazi nemoci dochézi k vyraz-
nému narastu plazmoblastickych
elementt v KD, takZe v terminalnim
obdobi mohou tyto formy predsta-
vovat dominantni populaci [29]. Na-
vazujici, hloubéji koncipované studie
prokazaly, ze plazmoblasticky typ
MM se vyznacuje rovnéz vysokym
vyskytem zavaznych cytogenetickych
zmén [27], vysokou hodnotou proli-
fera¢niho indexu, hyperkalcemii a cas-
tym vyskytem ras-mutace [25]. Ne-
obycejné systematicky pojatd a zej-
ména mezi patology vSeobecné
roz$ifend Bartlova klasifikace MM
rozclenuje nemocné na skupinu
s nizkym (plazmocyty Marschalkova
typu a malobunééného charakteru),
se stiednim (nalez plazmocytt s na-
stiplymi jadry a pfitomnost polymorf-
nich i asynchronnich typt) a s vyso-
kym stupném malignity (plasmobla-
sticky typ) [9,13]. Dnes jiz historicka
klasifikace dle Lopeze-Cardoza se vy-
znacovala tiidénim MM podle 1. az
IV. stupné plazmocelulirni dedife-
renciace (dobre, stiedné, vysoce dedi-
ferencovany typ a typ anaplasticky)
[24]. Prestoze vétsina predchozich
morfologickych klasifikaci zaloZe-
nych na analyze plazmatickych bu-
nék s pomoci svételného mikrosko-
pu prokizala svou klinickou tcel-
nost a vztah k prognéze, nedoznala
$irsiho uplatnéni v klinické praxi.

Mezi pticiny patfi okolnost, ze mor-
fologické hodnoceni myelomovych
bunék je znacné subjektivni s omeze-
nou reproduktibilitou a vyzadujici
znac¢nou morfologickou zkuSenost,
trpélivost a interpretacni erudici.
K limitujicim okolnostem patfi i okol-
nost, ze morfologie plazmatickych
bunék zavisi do jisté miry i na tech-
nické kvalité natéru a vybéru vhodné
¢asti natéru k samotnému hodnoce-
ni (viz rozdily ve velikosti bunék a je-
jich soucasti véetné jaderné struktu-
ry v okrajové tenké ¢asti natéru a ve
startovaci-husté“ ¢asti roztérového
preparatu). Dalsi okolnosti je doslo-
va zéplava novych, objektivné méri-
telnych a snaze dostupnych ukazate-
I s vyznamnym prognostickym do-
padem, vychdazejicich z hodnoceni
vnitfnich biologickych vlastnosti mye-
lomové tkané, charakteristik mikro-
prostiedi KD ptipadné i reakce celé-
ho organizmu, které vyznam morfo-

logického pohledu vyznamné oslabily.

Diferencidlni diagnostika myelomu

2 hlediska hodnoceni kostni dfené

V pripadé inicidlni fize MM je nutné
jeho odliSeni zejména od reaktivni
plazmocytézy (RP) provizené obvyk-
le polyklonélni hyperimunoglobuli-
nemii, a pouze zfidka pritomnosti
nevelké M-komponenty. Reaktivni
zmnozeni polyklonalnich plazmocy-
td provazi chronické zanétlivé stavy,
riizné bakteridlni a virové infekce,
chronickd parenchymatézni one-
mocnéni jater vetné jaterni cirhézy,
diabetes mellitus, revmatoidni artri-
tidu a ostatni difuzni systémové cho-
roby pojiva, rtizné imunopatolo-
gické stavy, Hodgkinovu chorobu
a diseminované neoplazie véetné me-
tastatickych forem karcinomu. K od-
liseni od MM prispivd imunohisto-
chemické vysetteni kostni dfené pro-
kazujici v pripadé RP polyklonalni
charakter plazmoceluldrni populace
s chybéjici restrikci exprese lehkych
fetézcll k nebo A. V pripadé RP lze
v KD obcasné pozorovat zvyseni po-
¢tu eozinofil, mastocyttl a megaka-
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ryocytti, ojedinéle i tzv. plazmocelu-
larni satelitdézu, vyznacujici se pii-
tomnosti histiocytu obklopeného
plazmatickymi bunkami [30].

K odligeni inicidlniho stadia MM
od MGNV se pouzivd vyhodnoceni
konstelace IMWG kritérii (tab). Nut-
no vzit ale v ivahu i okolnost, Ze oje-
dinéle existuji pripady MGNV a RP
s pritomnosti 20-30 % plazmocytt
v KD. Pfi hodnoceni natéru KD nut-
no vzit navic v potaz i okolnost, Ze za
normdlnich okolnosti se mohou
i v pripadé RP vyskytovat dvojja-
derné, nikoliv ale vicejaderné plazmo-
cyty. Diagnéze MM nasvédcuje 1 pii-
tomnost anizonukledzy, projevy ja-
derné nezralosti a nélez jadernych
inkluzi [17,19]. Cim vy3si je stupen
jaderné nezralosti, a ¢im vétsi jsou ja-
dérka, tim vétsi je pravdépodobnost
maligniho charakteru hodnoceného
procesu [13,31]. Dulezitym dife-
rencialné diagnostickym znakem na-
pomiéhajicim odliseni MM od RP, je
pritomnost matura¢ni asynchronie
jadra a cytoplazmy (N/C asynchronie)
a zastoupeni kompaktnich a prstén-
citych jadérek [32]. K presnému vy-
hodnoceni pritomnosti a stupné
N/C asynchronie plazmatickych bu-
nék lze s vyhodou pouzit elektrono-
vé mikroskopie [23,32] zpfesnujici
nejenom diagnostiku MM a jeho od-
liseni od RP, ale i posouzeni progné-
zy nemoci [33,34]. V piipadé plaz-
moblastického typu MM je nutné
odliSeni od postizeni KD v ramci
imunoblastického lymfomu B-typu
s plazmocytoidni diferenciaci a me-
tastatické formy vysoce anaplastic-
kych nddort véetné karcinomu. Oba-
vanym diagnostickym omylem kaz-
dého hematologa je ziména MM za
tzv. ,pseudomyelom® vyznacujici se
pfitomnosti generalizovaného neo-
plastického procesu s ndlezem osteo-
lytickych 1ézi, reaktivni plazmocyté-
zy a M-komponenty v séru. Pro mé-
né zkusSeného hodnotitele KD je
nékdy svizeli rozliSeni vysoce dedife-
rencovanych myelomovych elementt
od dyserytropoetickych erytroblasti
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a nebo 1 osteoblastt. Nutno opétov-
né pripomenout, Ze i neoplastické
plazmocyty mohou byt zralého typu
a disté cytologické odliseni od reak-
tivni populace je proto prakticky ne-
mozné [17]. Samotny néalez v KD ne-
musi byt vzhledem k tomu, Ze i na-
dorové plazmocyty mohou byt dobte
diferencované jednoznacné patogno-
monicky pro zhoubny plazmocelu-
larni proces [15].

Specidlni, komplementarni vySetieni

V soucasnosti lze povazovat vysetie-
ni roztérového preparatu KD, radéji
ale se soucasnym vysetienim histo-
bioptického vzorku, za inicidlni, ba-
zalni a standardni diagnosticky krok,
vyzadujici ale z pohledu soucasné
urovné hematologie vétsinou prove-
deni fady dalsich, diagnosticky pfi-
nosnych testti. K vyhodnoceni klo-
nality plazmatickych bunék lze po-
uzit imunohistochemické vysetfeni
fezového preparitu KD, dle nékte-
rych zkuSenosti pfipadné i imunofe-
notypizaci plazmocytd v aspirdtu
KD s pomoci pritokové cytometrie
s moznosti prikazu restrikce k/A po-
méru v disledku dominantni expre-
se jednoho typu lehkého fetézce. Lze
vyuzit 1 individudlniho vysetfeni
imunofenotypu plazmatickych bunék,
nebot myelomové elementy se ob-
vykle vyznacuji pozitivni expresi zna-
ka CD13+, CD38+, CD45-, CD56+,
CD79a+, CD126+ a zejména CD138+,
zatimco pozitivita CD19 a CD20 je
znacné variabilni [12,35,36].

Nelze pominout, ze plazmatické
buriky produkuji rtizné cytokiny,
véetné IL-6, coz je hlavni cytokin
uplatiujici se spolu se svym recepto-
rem (IL-6R) v aktivaci proliferace
a utlumu apoptézy myelomovych
plazmocyttt a VEGF (vaskuldrni
endotelovy rustovy faktor) i HGF
(hepatocytarni riistovy faktor), maji-
ci dilezitou roli v procesu angioge-
nézy. Myelomové bunky rovnéz ex-
primuji myj. IL-1B a TNFa (faktor ne-
krotizujici tumory) a RANKL (liganda
receptoru nukledrniho faktoru x-B),
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coz jsou neobycejné potentni pii-
sobky podilejici se na aktivaci os-
teoklastické kostni resorpce, a tim
1 na rozvoji myelomové kostni nemo-
ci [37,38]. Neobycejné dilezitou
vlastnosti myelomovych plazmocytti
a vyznamnym prognostickym fakto-
rem MM je hodnota prolifera¢niho
indexu, vySetfitelnd v nasich pod-
minkach nejlépe s pomoci priitoko-
vé cytometrie stanovenim tzv. propi-
dium-jodidového indexu plazma-
tickych bunék (PC-PI), kde hrani¢ni
hodnota 2,9 rozdéluje nemocné na
jedince s vyznamné odlisnou délkou
medidnu celkového preziti. Vyznam-
ny vztah k prognéze byl rovnéz shle-
dan i pfi vyhodnoceni stupné apop-
tézy myelomovych bunék s pomoci
tzv. annexin-V indexu, kde hodnota
apoptotického indexu PC-AI 4,4 roz-
déluje nemocné do skupin s vyznam-
né odlisnou prognézou [4].

Laver

Z uvedeného vyplyva, ze cytomorfo-
logické vysetreni aspiratu kostni dre-
né méi v diagnostice MM zdsadni
vyznam, patfi do spektra bazilnich
a standardnich vySetfeni s tim, Ze
procentudlni zastoupeni plazmocytt
v KD je jednim ze zdkladnich SWOG
1 IMWG diagnostickych kritérii MM
a pristupem dutlezitym z hlediska
odliseni MM od RP a MGNV. Vzhle-
dem k tomu, Ze hodnoceni roztéro-
vého preparatu muze byt z hlediska
rozpoznani MM neziidka fale$né ne-
gativni (napf. ptimés periferni krve,
hypocelularita nebo tukovy charak-
ter KD, zejména ale nodularni cha-
rakter myelomovych mas), patii ke
standardnimu postupu provedeni
soucasné histobiopsie s odbérem ma-
teridlu na specidlni vySetfeni (napf.
cytogenetické, bunéénou imunofeno-
typizaci, vySetieni kinetickych vlast-
nosti myelomovych bunék aj). Je pro-
to dtlezité, aby si lékar, kterému se
dostava do rukou vysledek hodnoceni
roztérového preparatu aspiratu KD,
byl védom skuteénych moznosti
1 limitaci této diagnostické techniky

z hlediska rozpozndni i sledovani
prabéhu MM. Je nasnadé, ze opti-
malni podminky ke skute¢né vysoce
validnimu zhodnoceni standardni-
ho roztérového preparitu KD md
komplexné vzdélany hematolog, spo-
jujici morfologickou erudici s klinic-
kym pohledem a s kritickou inter-
pretaci stézejnich klinicko-labora-
tornich dat.

Zpracovana s podporou
VVZ 6198959205
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Moznosti histologického vysetieni kostni
diené pii diagnostice mnohotetného myelomu

P. Fabian', M. Moulis?

' Oddélent onkologické a experimentdlni patologie Masarykova onkologického distavu Brno, prednosta prim. MUDr. Rudolf Nenutil, CSc.
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Souhrn: Urceni poctu plazmatickych bunék v kostni dfeni je nezbytnym krokem pii diagnostice plazmacytarnich dyskrazii.
Kromé cytologického vysetfeni aspirdtti kostni dfené lze pro tento ticel vyuzit vysSetfeni histologického, a to vzorku ze sterndlni
punkce nebo z trepanobiopsie. Zachycené ¢astice kostni dfené, dispergované v aspirované dfenové krvi, jsou obvykle pro mi-
kroskopickou diagnostiku postacujici. Histologické vySetfeni nabizi ve srovnani se samotnou cytologii nékolik vyhod. Nedo-
chazi zde ke zkresleni poctu plazmacytii nafedénim bunkami periferni krve. Jednou odebrany materidl Ize beze zmén dlouho-
dobé archivovat a opakované vyuzit k pripadnému stanoveni dalsich parametrt. Poéitani plazmacyta v histologickych fezech
je obtizné a pracné a rutinné se neprovadi. Kvalifikovany odhad procentudlniho zastoupeni plazmacytti umoziuje zarazeni do
kategorie zadné/malé/velké kritérium v diagnostickém schématu dle WHO. Lze vyuzit i pocitani bunék v digitalizovaném
obraze, dokonce za pomoci softwarové analyzy obrazu, vyzaduje to ale vybaveni digitdlni kamerou spfazenou s mikroskopem.
Kromé prosté kvantifikace plazmacytt je mozno téZ stanovit jejich mono- ¢i polyklonalitu - tato reakce ma svd technickd tiska-
li a neni vzdy vyhodnotitelnd. Stanoveni exprese nékterych antigenti md prognosticky (index Ki67), prediktivni (CD56) ¢i te-
rapeuticky (CD20, CD40, CD74 aj) vyznam. Na histologickém materidlu lze provadét i interfazovou fluorescencni in situ
hybridizaci.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom - patologie - kostni dfen

Options for histological examination of bone marrow during diagnosis of multiple myeloma

Summary: The quantification of plasma cells in bone marrow is an essential step in plasma cell dyscrasia diagnostics. Besides
cytological examination of bone marrow aspirates, plasma cells can also be quantified by histological examination of samples
obtained by sternal puncture or trephine biopsy. Acquired bone marrow particles dispersed in aspirated marrow blood are usu-
ally sufficient for microscopic diagnosis. Histological examination offers, in comparison with cytology alone, several advantages.
In this method, the number of plasmacytes is not distorted by their dilution by peripheral blood cells. Acquired material can be
stored for a long time without showing any changes and it allows multiple re-use for purposes of prospective determination of
other parameters. Plasmacyte count in histological sections is difficult and laborious and is not a routine practice. A qualified
estimate of plasmacyte percentage allows classification into the none/small/big criterion categories according to the WHO diag-
nostic scheme. Cell count using digital imaging is also possible, even using software image analysis, but this method requires
a digital camera coupled with a microscope. Besides elementary plasmacyte count, it is also possible to determine their mono-
or polyclonality. This reaction has certain technical pitfalls and its evaluation is sometimes impossible. Determination of some
antigens’ expression has prognostic (Ki67 index), predictive (CDS6) or therapeutic (CD20, CD40, CD74, etc) significance.
Histological material can also be used for interphase fluorescent in situ hybridisation.

Key words: multiple myeloma - pathology - bone marrow

Uvod

Mnohocetny myelom je klinicky syn-
drom, jehoz diagnéza stoji na néko-
lika kritériich, mezi nimiz ma zasad-
ni dualezitost pocet plazmatickych
bunék v kostni dfeni. Hrani¢nimi
hodnotami poctu plazmacyta jsou
10 %, resp. 30 %, urcujici malé resp.

velké kritérium dle diagnostického
schématu WHO klasifikace hemato-
logickych a lymfoidnich neoplazii
[12]. Pocet diefiovych plazmatickych
bunék pod 10 % podle téchto dia-
gnostickych schémat prakticky ne-
umoznuje stanoveni diagnézy mno-
hocetného myelomu.

Prot pocet plazmocytu pfi histologickém
hodnoceni kostni dfené je tasto
podstatné vyssi nei pii cytologickém
vysetieni kostni diené

Standardnim postupem pro urceni
miry infiltrace kostni dfené plazma-
cyty je zde cytologické vysetieni na-
térti dfenové krve ziskané sternalni
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Moinosti histologického vySetieni kostni diené pii diagnostice mnohoietného myelomu

Obr. Poéitani myelomovych bunék anlyzitorem obrazu Color Graphic Analyser. Membrana myelomo-
vych bunék hnéda. Anti-CD 138, originalni zvétseni 600krat.

punkci nebo trepanobiopsii. Tato
procedura muze byt negativné ovliv-
néna piimési bunék periferni krve,
coz vede ve vysledku k falesné nizsi-
mu zastoupeni plazmacytt. Podle
nékterych praci [19,22] je pfi izolo-
vaném cytologickém vysetfeni pod-
hodnoceno - ve srovnani s histolo-
gickym vySetfenim kostni diené - az
30 % pacientt. Podle dalsi prace [20]
40 % pacienttt s mnohocetnym mye-
lomem mélo ve vySetfeni aspirdt(i
dfené méné nez 10 % plazmatickych
bunék, pfitom histologické vysetfeni
u nich umoznilo stanovit diagnézu
mnohocetného myelomu. Renomo-
vani autori tedy jako zlaty standard
doporucuji soucasné provedeni jak
cytologického, tak histologického
vySetfeni kostni dfené [2,22]. Pred-
kladana souhrnnd prace si klade za
cil struéné seznidmit s moznostmi
histologického vysetieni kostni dre-

né u pacientii s podezienim na mno-
hocetny myelom.

0dbér a zakladni zpracovani kostni
drené pro histologické vysetreni
Valetek kostni dfené

Nejcastéjsim zptisobem je odbér tre-
panobioptickou jehlou z lopaty kosti
ky¢elni ze spina iliacia posterior supe-
rior. Alternativné, zvlasté u obéznich
osob, je mozno provést odbér ze spi-
na iliaca anterior superior. Za optimal-
ni velikost vzorku se povazuje takovy,
ktery v fezu ma plochu 30 mm’ [2], tj.
piivnitinim praméru jehly 1,5 mm je
nutnd délka 20 mm apod. U dospé-
lych se trepanat kratsi nez 10 mm po-
vazuje za nedostatecny stran stanove-
ni jakékoli nddorové infiltrace [4].

Koagulum aspirované kostni diené
V na$i praxi se nim velmi osvéd¢il
nasledujici zptsob: bez ohledu na

uspésnost trepanobiopsie je zachyce-
na krev vytékajici (nebo aspirovana)
z rany, kterd s sebou unasi castice
kostni dfené. Tyto partikule jsou oby-
cejné dobre viditelné jako bélavé
vlocky. Je velmi vhodné, pokud se
pred srazenim krve podafi tyto vloé¢-
ky jehlou koncentrovat na jedno mis-
to v Petriho misce a k histologickému
vySetfeni zaslat jen tuto oblast. Po-
kud se krev srdzi béhem vtefin, je
mozno zaslat celé krevni koagulum
in toto. Stejnym zptisobem je samo-
zfejmé mozné postupovat pii sternal-
ni punkei a zajistit tak histologické
vySetfeni u pacientt, u kterych neni
mozné provést trepanobiopsii.

Optimalni fixace a dalsi zpracovani
Kazdy vzorek je bezprostfedné po
odbéru nutné vlozit do fixa¢niho ¢&i-

nidla - nejbéznéjsim roztokem je sa-
moziejmé formalin, pouzivaji se
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i dalsi fixativa, predevs$im B35 ¢i Boui-
nuv roztok, u trepandtt vzdy ndsle-
duje odvapnéni rtiznymi metodami
(roztoky kyselin, EDTA). Zde nutno
upozornit, ze nékteré dekalcifikacni
postupy silné poskozuji tkin a pro
ucely hematopatologické se nehodi.
Mozna je téz soucasna fixace a de-
kalcifikace v jednom kroku: s velkym
uspéchem pouzivime Lowyho roz-
tok (formalin, HgCl, kyselina octo-
vd). Dulezité je, Ze tato metoda ne-
brani dalsimu imuhohistochemické-
mu vySetieni. Po 24hodinové fixaci
nasleduje standardni parafinovy pro-
ces a prehlednd barveni: hematoxylin-
eozin (HE), May-Griinwald-Giemsa.
Kli¢ové pro stanovni spravné diagné-
zy jsou imunohistochemické reakce
(IHC). V fezech barvenych HE je to-
tiz rozpoznani plazmacytd proble-
matické, a to dokonce i pro zkusené-
ho pozorovatele, a ve velmi kvalit-
nich prepariatech [19,22]. Mnohé
vzorky, které maji v IHC znaceni zvy-
$eny pocet plazmacyta, byly v HE fe-
zech posouzeny jako negativni [17].
Imunohistochemické znazornéni pii-
slusnych specifickych antigenti - nej-
lépe CD138 [9] - tak umozni identi-
fikovat i diskrétni plazmacytarni in-
filtraci dfené.

Jaké informace Ize otekdvat

v bioptickém nalezu?

Specializovany hematopatolog je
schopen poskytnout celou fadu in-
formaci: dokaze stanovit pocet plaz-
matickych bunék, jejich klonalitu, cy-
tomorfologické charakteristiky (cy-
tologicky grading), architektonicky
typ nadorové infiltrace a pripadné
dalsi prognostické a prediktivni zna-
ky. Samoziejmé také dokaze odlisit
jiné lymfoproliferace a nenddorové
afekce. Dilezité je, aby byl patolog
prostfednictvim bioptické Zidanky
informovan o podezieni na myelom
a podle toho pouzil specificky vyset-
fovaci algoritmus. Bioptické vysetre-
ni kostni diené cilené na detekci plaz-
macelularnich dyskrazii je vysetfeni
velmi specializované a je v celé $ifi

dostupné jen na velkych (obvykle uni-
verzitnich) patologickych pracovis-
tich. Zékladni laboratorni zpracové-
ni odebrané tkiné (fixace, odvapnéni,
parafinovy proces) je ale samoziejmé
proveditelné na kazdém patologic-
kém oddéleni a specidlni metodiky
Ize nasledné vyzadat jako tzv. druhé
¢teni. Materidl je potom zasldn na
nékteré patfi¢né laboratorné vybave-
né pracovisté. Takovato konzultacni
sluzba v oboru patologie bézné fun-
guje, zejména u vzacnych ¢ obtiz-

nych diagnéz (napt. lymfomy).

Cytomorfologie myelomovych bunék

Tak jako u vSech ostatnich nadort,
tak také u mnohocetného myelomu
nachdzi bunéénd dediferenciace sviij
odraz v morfologii nddorovych bu-
nék. Analogicky s jinymi malignita-
mi muazeme hodnotit cytologické ry-
sy, jez obecné povazujeme za znimky
neoplastické povahy. Jde o usporada-
ni jaderného chromatinu, pfitom-
nost jadérek, jejich pocet a velikost,
kolisani velikosti jader a jejich obrysy,
charakter cytoplazmy, nukleoplazma-
ticky pomér. Rozpoznévat cytologic-
ké abnormity u myelomovych bunék
je dobré ze dvou duvodi: 1) jako di-
ferencialné diagnosticky znak k roz-
liseni reaktivni a neoplastické povahy
infiltrace dfené, 2) jako prognosticky
ukazatel. Za zvlasté prognosticky ne-
pfiznivy je povazovan plazmablas-
ticky typ myelomu [3,11]. Nevyho-
dou histologie oproti cytologickému
vySetfeni je mensi rozliSovaci schop-
nost cytologickych detaild, takze ur-
¢eni stupné zralosti nadorovych bu-
nék je méné presné.

Histoarchitektonika

plazmaceluldrnich infiltrata

Reaktivni plazmacyty se vyskytuji
v kostni dieni téméf vylucné kolem
kapilar, a to obvykle v jedné fadé
souvisle po obvodu kapildry. Oproti
tomu myelomové burky jsou pfitom-
ny nahodile v intersticiu mezi hemo-
poetickymi a tukovymi bunkami,
a to jak jednotlivé, tak ve skupinich

o vice nez 3 jedincich. S pribyvajicim
mnozstvim myelomovych bunék se
ve dfeni tvofi vétsi agregaty, pole ¢i
noduly, az koneéné vypliuji cely
intertrabekularni prostor a zcela na-
hradi hemopoézu. Tento typ infilera-
tu se nazyva difuzni (packed mar-
row). Dulezité je vénovat pozornost
¢isté noduldrnimu typu infiltrace,
ktery byvd sdruzen s tzv. multifokal-
nim typem myelomu (vicecetna osteo-
lyticka loziska bez difuzni infiltrace
dfené).

Bartlem [3] je popsano celkem 6 his-
tologickych typt infiltrace kostni
drfené myelomovou populaci, jez
maji prognosticky vyznam: intersti-
cidlni (stfedni preziti 46 mésictl), in-
tersticidlni s endostalnim povlakem
(31 mésictl), intersticidlné-nodularni
(22 mésictt), nodularni (20 mésica)
a difuzni (16 mésict).

Klonalita

Nadorové transformovand - a tedy
klonalni - populace plazmatickych
bunék je charakteristickd tim, ze
vSechny elementy exprimuji vylu¢né
jeden typ lehkého retézce [13]. Lehké
fetézce imunoglobulint prokazujme
imunohistochemicky. Obecné pfija-
tym kritériem pro restrikci lehkych
fetézctl je k/) pomér vice nez 4,0 (k re-
strikce) nebo méné nez 0,5 (A restrik-
ce) [6]. U rozvinutych myelomovych
infiltratt je zménény k/A. pomér
snadno rozpoznatelny, obvykle byva
1: 10 i vyssi. Naproti tomu u inci-
pientni plazmacelularni dyskrazie je
tento pomér posunut jen mirneé
a pro presné zhodnoceni situace je
nutno plazmacyty s obéma typy leh-
kych fetézctr spocitat v digitalizova-
ném obraze, a to bud manualné, ne-
bo za pomoci nékterého programu
pro obrazovou analyzu. Tento po-
stup tedy vyzaduje specidlni vybave-
ni. Imunohistochemické zndzornéni
lehkych retézcti je nékdy problema-
tické. Protrahovana fixace, dekalcifi-
kace a nadorova dediferenciace pfi-
spivaji k tomu, Ze v ¢&asti pripada
mutze byt IHC prikaz lehkych
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fetézcti fale$né negativni a pro diag-
nostické ticely neinformativni [20].

Kvantifikace myelomovych infiltrata
Zhodnoceni miry infiltrace kostni
dfené plazmatickymi bunikami je za-
sadnim pozadavkem, ktery je na
morfologa kladen. Na rozdil od cy-
tologickych natért, kde jsou bunky
fidce rozlozeny a vzdjemné separova-
ny a jednotlivé bunécné typy se pii
pozorovani v mikroskopu dobre de-
finuji a pocitaji, v histologickych re-
zech je takovy postup prakticky ne-
mozny. Pfesto je nutno plazmacytirni
infileraty kvantifikovat. Razni auto-
fi se k tomuto obtiznému problému
stavi rtizné, napt. Bartl et al [2,3] sta-
novuji 3 kategorie myelomovych
infiltratd podle objemu infiltrované
diené: do 20 %, 20-50 %, nad S0 %.
Jak vidno, jde o hrubé orienta¢ni kla-
sifikaci. Monografie vénovana pato-
logii kostni diené [18] se vyslovuje
takto: ,, Pocitdni plazmatickych bunék
v bioptickych vzorcich neni praktické,
ale objem diené obsazené plazmatic-
kymi burikami mtize byt ,,odhadnut®.
To je néazor, ke kterému se priklani-
me. V nasi praxi provadime ,kvalifi-
kovany odhad“ procentniho zastou-
peni plazmatickych bunék ve dfeni,
a to vyhradné v imunohistochemic-
kych preparitech se zndzornénim
CD138 antigenu. Vysledkem neni
jedna cifra, ale uréité rozmezi, napf.
15-25 %. V hranicnich pripadech
lze ziskat velmi pfesnou informaci
o poctu plazmacyti prepocitinim
drenovych bunék v digitalizovaném
mikroskopickém obraze, nejlépe za
pouziti nékterého programu pro
obrazovou analyzu, napf. ndmi uzi-
vaného Color Graphic Analyser
(http://www.moravian-biotech.com/
colgraphan). K takovému postupu
jenutné vybaveni kamerou spraze-
nou s mikroskopem. Zhodnoceni
nékolika zornych poli (asi 1 000 bu-
nék) vyzaduje cas prace lékare zhru-
ba pul hodiny. Jde tedy o postup na-
ro¢ny na cas a nelze jej aplikovat
pausilneé.

Specialni metodiky

Myelomové bunky se od zdravych
plazmacytt odlisuji mimo jiné abe-
rantni expresi nékterych povrcho-
vych antigent. Nékteré tyto moleku-
ly souviseji s adhezi ke kostnimu
mikroprostiedi (CD56/NCAM) a je-
jich pritomnost predikuje tvorbu
osteolytickych 1ézi [7], naopak jejich
ztrata ukazuje na tendenci k leuke-
mizaci a extrameduldrnimu postize-
ni [10]. Jiné z povrchovych molekul
jsou vyuzitelné jako cil protinddoro-
vé imunoterapie napi. CD20, CD40,
CD74 [2,16,21]. Index Ki67 je odra-
zem prolifera¢ni aktivity myelomo-
vych bunék a koreluje s prognézou
[1,8], analogicky jako PCLI (Plasma
Cell Labelling Index). Lze téZ stano-
vit miru nddorové neovaskularizace
(angiogeneze) v kostni dreni. Ta rov-
néz nese prognostickou informaci,
koreluje se stadiem nemoci a mtize
byt prediktorem odpovédi na antian-
giogenni terapii. [14,15]. Z histolo-
gického materidlu lze téz provadét
interfizovou fluorescencni in situ hy-
bridizaci, a detekovat tak napf. ztra-
tu 13q nebo translokace postihujici
IgH gen.

Vyhled do budoucna

Bioptické vySetfeni kostni dfené pfi-
nasi do vysetfovaciho postupu pii
mnohocetném myelomu mnozstvi
informaci a vyznamné zvySuje pravdeé-
podobnost véasné a presné diagnos-
tiky. Idedlni je ovSem kombinace s cy-
tologickym vySetfenim dfenovych
aspiratii. Vyhodou je, Ze k obéma
metoddm lze vyuzit jediného inva-
zivniho zakroku - sterndlni punkce.
S rozvojem modernich terapeutic-
kych postuptl (antiangiogenni tera-
pie, imunoterapie, specifické inhibi-
tory tyrozinkindz apod) se jisté bude
zvySovat vyznam biopsie, protoze je
to pravé histopatologie, jez umi pro-
kazovat molekuldrni cile téchto no-
vych preparatd. Navic lze k témto
Gceltim pouzit archivovany materidl,
bez nutnosti opakovanych drerio-

vych punkei.

Moinosti histologického vySetieni kostni diené pii diagnostice mnohocetného myelomu
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Souhrn: V nasledujicim ¢lanku se popisuje metoda perkutinni biopsie obratlil, kterd je navigovina pomoci CT. Tento vy-
kon je indikovany u vSech nemocnych, u nichz je zjisténo osteolytické lozisko ve skeletu nejasného ptivodu, zvlasté pri pode-
zfeni na maligni proces, u kterého neni zndmy zdroj metastdzy nebo neni doposud zndma krevni choroba, kterd by byla pfi-
¢inou tohoto loziska. V textu je podrobné popsan tento diagnosticky zdkrok s rozborem indikaci a kontraindikaci a riziky
vykonu.

Klicova slova: kostni biopsie - CT navigace - osteolytické lozisko

Methodology of CT-guided percutaneous bone biopsy

Summary: The following report describes the method of CT-guided percutaneous biopsy of the spine. This procedure is indi-
cated for all patients in whom a skeletal osteolytic focus of unknown origin has been identified. This is mainly the case when
the presence of a malign process is suspected in which the source of metastases is unknown or when the blood disorder, which
could be the cause of the focus, is still unknown. The text details this diagnostic procedure, with an analysis of its indications,
counter-indications and the related risks.

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Key words: bone biopsy - CT navigation - osteolytic socket

Uvod
Zobrazovani skeletu od doby néstu-
pu modernich zobrazovacich metod
zaznamenalo zdsadni rozdil v za-
chytnosti jeho postizeni. Ackoliv dfi-
ve bylo mozné kostni postizeni
zobrazit az po tbytku 30-50 % kost-
ni matrix, CT a MRI tuto diagnosti-
ku posouva na droven zobrazeni lo-
ziska v trovni nékolika milimetr.
Naopak se dnes muize stat a stava se
skutecnosti, ze nachazime patologic-
ké kostni lozisko, u kterého nemuize
dal$imi klinickymi a zobrazovacimi
metodami rozlisit, jde-li o primarni
nebo sekundarni postiZeni.
Nejcastéji metastazujicimi nadory
do skeletu jsou karcinom prsu, s in-
cidenci 65-75 %, karcinom prostaty
(68 %), karcinom plic, Stitné zZlazy
a ledvin (30-40 %) [1].

Stranou téchto onemocnéni jsou
pacienti s mnohocetnym myelomem.
Zde se samoziejmé jednd o primdrni
postizeni kostni diené [3,5].

Protoze v celé fadé vysetiovacich
a klinickych metod se s uréitosti ne-
dé priklonit, k jakému typu postize-
ni kostni lozisko patfi, coz ma ve
vSech ohledech zdsadni vyznam pro
dalsi 1é¢bu, naskytd se nim moznost
provedeni cilené kostni biopsie. Per-
kutanni techniku biopsie muizeme
vyuzit pouze u osteolytickych intra-
osedlnich a extraosedlnich lozZisek.
Biopsii osteoplastickych postizeni
neprovadime.

Metodika

Nejcastéjsim mistem postizeni kosti
je axidlni skelet. Pro vykon na skele-
tu, predevs$im na patefi, je nutné do-

drzet urcitd pravidla, kterd nas limi-
tuji k provedeni vykonu.

Anestezie: Neni vhodné pausalizo-
vat postup, kdy aplikovat celkovou
nebo lokalni anestezii s analgoseda-
ci. Na prvnim misté musi byt jasna
domluva klinika, radiologa a aneste-
ziologa o typu provadéném vykonu.
Musime brit na zfetel, jde-li o intra-
osedlni ¢i extraosealni lozisko, z kte-
rého ndm jiz dopfedu vyplyva, jakou
lze ocekavat bolestivost vykonu, jaka
je pristupnost loziska a s tim souvi-
sejici délka vykonu. Dalsimi faktory
jsou samozfejmé choroby souvise-
jici, nakolik je pacient schopen ab-
solvovat dany druh anestezie. Dal-
$im kritériem je i umisténi loziska
v blizkosti nervovych struktur, je-
jichzZ mozné poskozeni, pfi uvedeni

n
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Obr. 1. Bioptické jehly.

pacienta do celkové anestezie, nepo-
zname. Celkovou anestezii nebude-
me indikovat u pacientd, u kterych
po provedeni biopsie nésleduje ra-
diofrekvenéni termoablace nadoru.
Dalsi nevyhodou je ulozeni pacienta
v poloze na bfiSe, a tim ztiZzend mo-
nitorace. Pro zajisténi dostatecné
plicni ventilace je nutné mit k dispo-
zici polohovaci ltizko, které se umis-
ti na vySetfovaci stil CT priistroje.

Zavér: volba anestezie:

* dle predpoklddané bolestivosti
(intraosealni versus extraosealni
postiZeni)

* fyzicka zdatnost - kardiopulmonal-
ni kompenzace a schopnost pacien-
ta podstoupit celkovou anestezii

* psychickd odolnost - schopnost spo-
luprace, komunikace.

Lokalizace: Lozisko je pfistup-
né transpedikuldrné nebo extra-
pedikularné.

Charakter lozZiska: U bohaté cévné
zasobenych lozisek (typickym ptikla-
dem je metastdza rendlniho karcino-
mu) je ddno omezeni moznou krvaci-
vou komplikaci, pro moznost vzniku
nasledného edému, a tim kompresi
nervovych strukeur.

Instrumentdrium pro kostni
biopsie (obr. 1 a 2): Obecné je nutno
mit na paméti, ze velikost bioptické-
ho néacini volime podle velikosti
obratle a loziska. Snazime se prefero-
vat transpedikuldrni pfistup, ktery je
z hlediska mozné komplikace krva-
ceni niz§i. Pfi Spatné zvolené Sifce
instrumentaria mdzeme pfi transpe-
dikularnim pfistupu zptisobit iatro-

12

Obr. 2. Bioptické jehly: detail
hrot.

Obr. 3. Perkutinné nepfistupné
loZisko.

* nativni snimek

* negativni, trva
klinické podezfeni

¢ loziskova léze

Schéma 1. Algoritmus vySetfeni loZiskové 1éze skeletu patere.

—> porzitivni - scintigrafie
- mono X polyostotické

—> scintigrafie (PET) - MRI - CT

—> ovéfeni operacni revizi nebo CT fizend biopsie

genni zlomeninu oblouku obratle.
Na druhou stranu je nutné odebrat
dostatecné silny kostni vzorek, aby
mél histopatolog moznost kvalitniho
vySetfeni. Na uvedenych obrazcich
jsou predstavena vSechna zafizeni
pro kostni biopsie, kterd v rtiznych
modifikacich nabizi fada firem. Da-
lezitou pomtickou je kladivko, kte-
rym dovedeme presnéji davkovat po-
tiebnou silu k prorazeni skeletu. Pfi
ruénim zavadéni bioptické jehly se
stava, ze pri ndhlém povoleni odpo-
ru kosti neudrzime pfiméfenou
hloubku odbéru tkdné a pronikdme
nekontrolované do nize ulozenych
struktur. Obdobné k tomu mtize do-
jit pri pouziti kostni vrtacky, ktera je
na druhou stranu Setrnéj$i z hledis-
ka mozné komplikace vzniku trau-
matické zlomeniny.

Rigoritmus vySetfeni loZiskového

postiZeni skeletu patefe (schéma)

Zakladni radiologickou vySetfovaci
metodou je nativni snimek ve 2 pro-
jekcich. Pfi pozitivnim nalezu md
nasledovat scintigrafické vySetieni ske-
letu, které urci, jde-li o mono-, nebo
polyostotické onemocnéni. Pokud je

nativni snimek negativni a trva kli-
nické podezteni na kostni lozisko, in-
dikujeme scintigrafii nebo pozitrono-
vou emisni tomografii [6]. Pfi pozitiv-
nim nalezu dle lokalizace doplnime
vySetfeni zobrazenim magnetickou
rezonanci nebo pocitacovou tomo-
grafii. Pfi pozitivnim nalezu lozisko
také ovéfime opera¢ni revizi nebo
pomoci CT fizené kostni biopsie.

Indikace kostni biopsie patefe

1. Neni indikovdna spondylochirur-
gicka 1écba postizeného obratle.

2. Etiologie osteolytického loziska pfi
neznimém origu.

3. Urceni diferencidlné diagnostické
rozvahy mezi zanétlivym a nado-
rovym postizenim obratle v $ir$im
slova smyslu.

4. Patologicka kompresivni zlomeni-
na pro odliSeni pric¢iny - pordzy ne-
bo difuzniho postizeni spongiosy
obratle (plazmocytom).

Kontraindikace biopsie

1. Lozisko perkutinné nepfistupné
(obr. 3).

2. Koagulopatie s INR nad 1,5.

3. Fakultativné osteoplastické lozisko.
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Obr. 4. Extrapedikularni pri-
stup bioptickou jehlou o mensim
kalibru.

Obr. 9. Kyfoplastika.

4. Zanétlivé postizeni kiize v misté
pristupu.

5. Kontraindikace celkové anestezie
nebo analgosedace.

Perkutanni pfistup do obratle

Pristup transpedikuldrni - pouziva-
me u obratld od Th10 kaudalné -
nelze rovnéz pausalizovat, je nutné

Obr. 7. Radiofrekvené¢ni ablace.

tento pristup preferovat. Pfi gracil-
nim pediklu musime zvolit mensi ka-
libr bioptické jehly (obr. 4).

Pristup extrapedikularni - u obrat-
It od Th9 kranidlné (obr. 4) a zejmé-
na u typu lézi, které oslabuji pedikl,
a mohli bychom zptisobit iatrogenni
nestabilni zlomeninu obratle.

Postup provedeni biopsie

V celkové nebo lokdln{ anestezii za do-
drzeni zdsad antisepse-asepse, zave-
deme Jamshidiho jehlu (obr. 5). Po
praniku kortikalis zavedeme za skia-
skopické nebo CT kontroly K drat
k lozisku (obr. 6). Odstranime Jamshi-
diho jehlu a zavedeme instrumenta-

Obr. 5. Zavedeni ]amshidih ey.
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Obr. 8. Biopsie a termoablace.

rium na odbér kostni tkané. Pfi vel-
kém lozisku lze pouzit bioptické
ntizky, nebo bioptické délo. U kost-
nich lozisek odebirdme kostni mate-
ridl jehlou se ,zuby pilky*, kterou vy-
fizneme Gsek kostni spongiézy (obr. 1)
nebo pouzijeme kostni vrtak, kte-
rym nafizneme a odebereme kostni
tkan (obr. 6).

V indikovanych ptipadech mtzeme
vSechny kostni biopsie doplnit i te-
rapeuticky. Jsou 2 zdkladni moznos-
ti - radiofrekven¢ni ablace (obr. 7) -
biopsie a termoablace metastizy re-
nélniho karcinomu a (obr. 8) biopsie

3
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Obr. 10. Kompresivni zlomenina Th12.

Obr. 12. Kyfoplastika.

Obr. 14. Mnohocéetny myelom
(extrapedikularni pfistup).

a termoablace osteoidniho osteomu
Th8 a kyfoplastika (obr. 9). Pti radio-
frekvencni ablaci spalenim nadorové
tkané dosahneme analgetického ti¢in-
ku. Radiofrekven¢ni ablace u osteoid-
niho osteomu vede ke kompletnimu
vyléceni loziska, aniz by doslo ke ztra-
té stability patefe.

14

Obr. 15. Extrapedikularni
biopsie.

Pri provedeni kyfoplastiky, verte-
broplastiky nebo vesselplastiky [2,4]
(rozdily dle jednotlivych typt instru-
mentdrif) dosdhneme mirné restituce
vysky obratle a vynikajiciho analge-
tického tcinku. Obratlové télo zpev-
nime kostnim cementem, takze v da-
ném segmentu jiz naddle nedochdzi

Obr. 11. Kompresivni zZlomenina Th12 (a)

a kyfoplastika (b).

ke kyfotizaci patete, ke které by do-
$lo pfi neléc¢ené kompresi obratlové-
ho téla. Popis téchto dvou metod je
nad rdmec tohoto sdéleni.

Ukazky jednotlivych pristupu

Obr. 14. Extrapedikularni pfistup,
mnohocetny myelom, nasledovala
kyfoplastika.

Obr. 15. Extrapedikularni biopsie,
nejasny nélez, jde-li o nddorové nebo
zanétlivé postizeni, vysledek potvr-
zuje degenerativni zmény po ero-
zivni osteochonderitis.

Obr. 16. Extrapedikularni pfistup,
biopsie oblouku obratle C2.

Obr. 17, 18. Transpedikularni pfi-
stup a naslednd kyfoplastika u agre-
sivniho haemangiomu s vylé¢enim
léze a kompletnim odstranénim bo-
lesti z této etdze

Vniti Lék 2006; 52(S2)
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Obr. 16. Biopsie oblouku obratle
C2: extrapedikuldrni pristup

Obr. 17.

Kazuistika

71letd pacientka sledovand na hema-
tologii s diagnézou benigni gamapa-
tie. Pii snimkovani pro bolesti patere
nalezena kompresivni zlomenina
Th12 (obr. 10, 11a). Doplnéno CT
a MRI, které nepotvrzuje infiltraci
obratlového téla, pfi¢ina zlomeniny
je v difuzni pordze skeletu. Protoze
klinicko-hematologické vySetfeni
stale vyslovuje podezieni na mnoho-
cetny myelom, byla provedena kostni
biopsie Th12 (obr. 6), ktera byla na-

Obr. 18.

sledné doplnéna kyfoplastikou (obr.
11b a obr. 12). Z histologického vy-
Setfeni dfené z tohoto obratle je po-
tvrzen plazmocytom. Po zpevnéni
obratle, které bylo provedeno pouze
v lokalni anestezii, je pacientka bez
bolesti v dané oblasti.

Zaver

Metoda perkutannich biopsii patefe
rozsifuje diagnostické a nasledné
1 terapeutické moznosti poskytovani
péce pacientiim. Pfi zjisténi osteoly-

Metodika kostnich biopsii perkutannim zpiisobem za navigace (T m————

tického loziska mtizeme biopsii ske-
letu zkratit diagnosticky postup,
a pak aplikovat téinnou lécbu. Me-
toda ma svoje rizika a omezeni, ale je
rozhodné tc¢innou doplikovou me-
todou v celkovém algoritmu vySetfe-
ni a oSetfeni patefe.
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Souhrn: Mnohocetny myelom je zhoubné onemocnéni zptisobené maligni transformaci B-buriky, jeji klondlni proliferaci a aku-
mulaci vzniklé populace myelomovych bunék v kostni dreni. Tyto bunky se vyznacuji zna¢nou genetickou nestabilitou. Vyskyt
pocetnich i strukturnich chromozomovych zmén v myelomovych bunkdch je dtilezitym prognostickym faktorem, ktery ovliv-
fiuje rozdéleni pacientt do jednotlivych podskupin s odlisnym pritbéhem onemocnéni a md vliv na dalsi 1é¢ebny postup. Prace
shrnuje metodické pfistupy a soucasné moznosti klasické i molekularni cytogenetiky pfi vySetfovani cytogenetickych zmén
u mnohocetného myelomu. Jsou prezentovany nejcastéjsi typy pocetnich i strukturnich chromozomovych zmén vyskytujicich
se v karyotypu nemocnych s mnohocetnym myelomem a jejich prognosticky vyznam.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom - cytogenetika - FISH - chromozomové aberace - delece 13q14 - translokace t(4;14),
t(11;14), t(14;16) - delece pS3 - amplifikace 121

The significance and current diagnostic options of cytogenetic changes in multiple myeloma

Summary: Multiple myeloma is a malignant disease caused by malign transformation of B-cells, their clonal proliferation and
the accumulation of myeloma cells in the bone marrow. These cells are set apart by a pronounced genetic instability. Chromo-
somal abnormalities are probably the most important prognostic factors in myeloma which influence the division of the pa-
tients into individual sub-groups each with a different developmental process of the disease and thus a different approach du-
ring treatment. The study summarizes the methodological approaches and current options in classical and molecular cytoge-
netics during the examination of cytogenetic changes in multiple myeloma. It presents the most common types of numerical
and structural chromosomal changes found in the karyotype of multiple myeloma patients, and their prognostic importance.

Key words: multiple myeloma - cytogenetics - FISH - chromosomal aberrations - deletion 13q14 - translocation t(4;14),
t(11;14), t(14;16) - deletion p53 - amplification 1q21

Cytogenetické vysetieni u pacientu

s mnohotetnym myelomem a jeho
vyznam

Obdobné jako u jinych hematologic-
kych malignit i u mnohocetného
myelomu (MM) se casto setkdvime
se specifickymi pocetnimi i struktur-
nimi abnormalitami chromozomu.
Karyotypovd nestabilita nddorovych
plazmatickych bunék je ¢asnym ry-
sem onemocnéni, byva pritomna
i u pacientdt s monoklonalni gama-
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patii nejasného vyznamu (MGUS),
tedy prekancerdze, kterd se mutize po-
stupné vyvinout do MM. Dnes je
znadmo, ze téméf vSichni nemocni
s MM maji chromozomalni abnor-
mality. Vstupni cytogeneticky nélez je
v poslednich letech povazovan u ne-
mocnych s MM za rozhodujici pro-
gnosticky faktor. Zkuseny lékat do-
kidze na zakladé hodnot véku, B-2
mikroglobulinu, albuminu a vysled-
ku cytogenetického hodnoceni pre-

dem odhadnout, zda md dany nemoc-
ny malo agresivni onemocnéni s San-
ci na vice nez Sleté preziti, nebo na-
opak nebude dlouhodobéji tispésné
ani provedeni autologni transplanta-
ce. Proto je nezbytné, aby toto vyset-
feni patfilo k zdkladnimu vySetfeni
ve specializovaném centru.

Metody cytogenetického vysetieni

K zakladnim metoddm cytogene-
tického vysetfeni u MM patii kon-

Vniti Lék 2006; 52(S2)




—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

a— del(131g14)

Obr. Ukazka maligni plazmatické
buniky pacienta s MM znacené
pomoci imunofluorescen¢niho
barveni cytoplazmatickych imu-
noglobulini (modra barva) a hy-
bridizované s LSI 13q14 (red)/
13934 (green) DNA sondou (Vy-
sis-Abbott). Buriky vykazuji dele-
ci oblasti 13q14 na chromozomu
13 (jeden ¢erveny signal chybi).

vencni cytogeneticka analyza prova-
déna na mitézach nadorovych bunék
pomoci G-pruhovani chromozoma.
Vychozim materidlem je kratkodobé
(24 hod) kultivovana kostni dren. Cy-
togeneticka diagnostika u MM je po-
mérné slozitd vzhledem k loziskové-
mu charakteru onemocnéni, nizké in-
filtraci kostni dfené a proliferac¢ni
akeivité malignich plazmatickych bu-
nék. Klonalni chromozomové aberace
se podle literdrnich tdajt vyskytuji pii
konven¢ni cytogenetické analyze asi
jen u 20-30 % nemocnych s MM [6].
Znacny pokrok v cytogenetice MM
znamenalo v poslednich letech zave-
deni modernich molekuldrné cyto-
genetickych metod, zejména techni-
ky fluorescen¢ni hybridizace in situ
(FISH), ktera vyuziva k detekei chro-
mozomovych zmén specifické DNA
sondy. Zakladem technik molekular-
ni cytogenetiky je hybridizace in situ,
kterd se aplikuje v riiznych metodic-
kych obménach podle typu pouziva-
nych DNA sond. Metody hybridizace
in situ jsou zalozeny na schopnosti
vazby jednofetézcové DNA s komple-
mentarnimi dseky cilové DNA, kte-
rd je fixovand na mikroskopickém

preparatu. Od poloviny 80. let minu-
lého stoleti se nejcastéji pouzivaji
DNA sondy znacené fluorescen¢nim
barvivem. Preparity s navdzanou son-
dou je pak mozné pozorovat pomoci
fluorescenéniho mikroskopu - po-
¢etni i strukturni zmeény chromozo-
mu muazeme odhalit na zdkladé poctu
a polohy jednotlivych fluorescenc-
nich signdlt, a to nejen na metafaz-
nich chromozomech, ale i v interfaz-
nich (nedélicich se) jadrech. V soucas-
né dobé jiz existuje $iroké spektrum
komeréné dodavanych specifickych
DNA sond, které jsou cilené urceny
pro vySetfovani chromozomovych
abnormalit u pacientd s MM.

Je tfeba zdutraznit, ze Géinnost cy-
togenetického vysetfeni MM vyrazné
zvysuji metody, které umoznuji iden-
tifikovat maligni plazmatické bunky.
K vy$simu zichytu chromozomo-
vych aberaci u pacientti s MM se pro-
to pouziva selektivni imunofluores-
cencni znaceni nadorovych plazma-
tickych bunék v kostni dfeni pomoci
monoklonalnich protildtek proti
A-a k- fetézcim cytoplazmatickych
imunoglobulinti (cIg-FISH) [1], pii-
padné molekuldrné cytogenetické
vysetfeni myelomovych bunék ziska-
nych pomoci magneticky aktivované
separace bunék (MACS) [3,9]. Pomo-
ci téchto modernich metod bylo zjis-
téno, ze az 90 % pacientd s MM ma
v plazmatickych bunkach chromo-
zomové abnormality, obvykle komp-
lexniho charakteru, které zahrnuji
pocetni i strukturni aberace.

Chromozomové zmény u pacientu

s MM a jejich prognosticky vyznam
Velmi ¢astym nalezem u nemocnych
s MM jsou pouze pocetni odchylky
chromozomot, tzv. aneuploidie, které
se vyskytuji asi u 2/3 pacientt [4,8].
Priblizné ve 40 % pripada se jedna
o tzv. hypodiploidii, to znamena, ze
v burikach malignich klont je pfitom-
no méné nez 46 chromozomu. Nej-
Castéji se vyskytuje monozomie chro-
mozomu 13, 14, 16 a 22, ale chybét
muze i kterykoliv dalsi chromozom.

Vyznam a soucasné moznosti diagnostiky cytogenetickych zmén u mnohoietného myelomu

Ztraty chromozomu byvaji casto
asociovany se strukturnimi aberace-
mi (napf. se zménami chromozomu
14 v oblasti 14q32). Nalez hypodi-
ploidie je podle literatury povazovan
za dulezity prognosticky faktor, kte-
ry je provazen $patnou odpovédi na
terapii a kratkym celkovym prezitim.
Dalsich priblizné 60 % pacientt
s MM ma hyperdiploidii, tj. klonalni
zmnozeni jednoho ¢i vice chromozo-
mu. Nejc¢astéji byvaji zmnozeny chro-
mozomy 3, 5, 7,9, 11, 15, 19 a 21.
Podle tdaji v literatufe byva nalez
hyperdiploidniho bunééného klonu
obvykle spojen s lepsi prognézou.
Hyperdiploidie vSak mohou byt rov-
néz asociovany s dal$imi struktur-
nimi aberacemi, velmi ¢asto napfi-
klad s abnormalitami tseku 13q, coz
mad za nasledek zhorSeni prognézy
onemocnéni.

Nejcastéjsimi strukturnimi pfe-
stavbami u MM jsou chromozomové
translokace zahrnujici lokus pro téz-
ky retézec imunoglobulinu (IgH) na
14. chromozomu v oblasti 14932, kte-
ré jsou popisovany u 10-60 % nemoc-
nych pfi pouziti konvenéni cytoge-
netické analyzy a az u 50-70 % ne-
mocnych pfi pouziti techniky FISH
[5]. Obecné jsou povazovany tyto pie-
stavby za nepfiznivy prognosticky
ukazatel, zatimco nemocni bez pre-
staveb 14932 (asi 25 % pacienti s MM)
maji podle literdrnich adajt stfedni
prognézu. K nejcastéjsim prestavbam
zahrnujicim IgH lokus patii translo-
kace t(11;14)(q13;932), kterd se vy-
skytuje u 13-20 % nemocnych s MM.
Podle nékterych autort je provazena
delsim celkovym pfezitim nemoc-
nych a na rozdil od ostatnich presta-
veb 14932 je povazovana spiSe za pfi-
znivy prognosticky ukazatel. Dalsi
specifickou strukturni aberaci posti-
hujici IgH lokus je t(4;14)(p16;q32),
kterd je popisovana u asi 10-20 % ne-
mocnych s MM. Tato translokace je
obvykle provazena velmi agresivnim
prabéhem onemocnéni.

Nepfiznivou progndézu pro ne-
mocné znamena rovnéz nélez trans-
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lokace t(14;16)(q32;q23), ktera se
vyskytuje asi u 5 % pfipada s pri-
marnim MM a je spojena s kratsim
prezitim a agresivnim pribéhem
onemocnéni.

Za velmi diilezity prognosticky fak-
tor je povazovana delece dlouhych ra-
men chromozomu 13-del(13)(q), kte-
rd se pri klasickém cytogenetickém
vySetfeni objevuje u 15-20 % a pfi po-
uziti FISH az u 38-54 %
diagnostikovanych pacienttt s MM
[4,7]. Vétsina autort povazuje abera-
ci za Spatny prognosticky ukazatel
zejména v kombinaci s deleci 17p13
a t(4;14). Pri ztratdch na 13q pravde-
podobné dochazi k inaktivaci kandi-
datniho tumor-supresorového genu.
Rozsah delece mtize byt rizny, u vét-
$iny nemocnych (az 90 %) pravdépo-
dobné dochdzi ke ztritam celého
13. chromozomu (monozomie 13).

Asi u 10 % nemocnych s MM se mii-
ze vyskytovat delece tumor-supre-
sorového genu p53 na 17. chromozo-
mu v oblasti 17p13. Jeji nalez je téz
spojovan se S§patnou prognézou
onemocnéni [2].

V posledni dobé se zaméfuje po-
zornost i na chromozomové abnor-
mality v oblasti dlouhych ramen
chromozomu 1 zvlasté pak amplifi-
kaci tiseku 1g21 [4]. V této oblasti se
nachazi gen CKS1, ktery se podili na
ubiquitin-proteazomové kaskadé de-
gradace proteint regulujicich buné¢-
ny cyklus. ZvySena exprese genu CKS1
v myelomovych burkach ovliviiuje
jejich prolifera¢ni aktivitu. U pacien-
ta s amplifikaci dseku 1q21 se pred-
poklada horsi prognéza.

nové

Vyskytu specifickych chromozo-
movych zmén u pacienttt s MM a je-
jich vlivu na zptisob 1écby je prikla-
dan v posledni dobé velky vyznam.
Tak napf. podle nejnovéjsich analyz
se zda, Ze translokace t(4;14) a t(14;16)
definuji skupinu pacientt vysokého
rizika, pfi jejichZ lé¢bé neni efektivni
autologni transplantace kostni dre-
né a méli by byt proto lé¢eni kombi-
nacemi se zafazenim novych 1éki.
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Vyécet chromozomovych abnorma-
lit, se kterymi se muzZeme setkat
v karyotypu nemocnych MM, neni
zdaleka dplny, nékteré dalsi abnor-
mality se vyskytuji s mensi ¢etnosti
a jejich vyznam je predmétem vy-
zkumnych studii. Z vyse uvedeného
prehledu vsak vyplyva, ze vyskyt spe-
cifickych chromozomovych zmén
v myelomovych burikdch je dilezi-
tym faktorem, ktery ovliviiuje rozdé-
leni pacientt do jednotlivych podsku-
pin s odlisnym pritbéhem onemoc-
néni, ma vliv na stanoveni prognézy
i dal$iho 1écebného postupu, a tvori
proto nezanedbatelnou soucast diag-
nostiky MM.

V Ceské republice je provddéna cy-
togeneticka diagnostika MM ve spe-
cializovanych cytogenetickych cent-
rech (Ceské Budéjovice, Brno, Hradec
Kralové, Novy Ji¢in, Olomouc, Ostra-
va, Plzen, Praha), na zikladé sjedno-
cené standardizované metodiky, kte-
rd vychazi ze spole¢ného multicen-
trického vyzkumného projektu. Tato
strategie umoziuje uzkou koordina-
ci jednotlivych laboratofi pri zavade-
ni novych metod cytogenetickych vy-
Setfeni a je v souladu s vyzkumnymi
studiemi probihajicim v ramci Ceské
myelomové skupiny. Hlavni dtiraz je
kladen na pozadavek vySetfit u paci-
entt s MM vSechny kli¢ové chromo-
zomové aberace.

V roce 2005 probéhlo v Londyné
pracovni setkani Evropské myelomo-
vé skupiny, na kterém byly pfijaty
spole¢né zavéry a doporuceni tykaji-
ci se sjednoceni metodiky moleku-
larné cytogenetického vysetfovani
pacientt s MM. Tyto poznatky jsou
plné akceptovany i v rdmci cytogene-
tiky MM v Ceské republice.

Cytogenetickd a molekuldrné cy-
togenetickd vySetfeni tvofi nedil-
nou a dulezitou soucdst diagnostic-
kych metod vyuzivanych u pacientt
s MM. Lze oc¢ekavat, Ze v souvislosti
s rozvojem dalSich genetickych po-
znatk a stale vétsim vyuzivinim no-
vych typti lé¢iv u pacientd s MM bu-

de vyznam cytogenetickych vySetfeni
i v budoucnu stéale vétsi.

Podklady pro tento ¢ldnek byly ziskdny
pfi feseni grantu MZ CR &NR 8183/4
a VZ MSMO002162245
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Osteonekroza celisti po komplexni leche
nadoru bisfosfonaty

M. Machilka
Klinika distni Celistni a oblicejové chirurgie Lékaiské fakulty MU a EN Brno, pracovisté Bobunice, prednosta doc. MUDr. Milan Machdlka, CSc.

Souhrn: Pfi komplexni 1é¢bé nemocnych bisfosfonaty, u kterych se vyskytuji kostni metastazy nebo dochazi k poruchiam kostni-
ho metabolizmu ve smyslu osteopordzy, se objevily komplikace vznikem osteonekrozy celisti. Podstatou komplikace je porucha
vaskularizace kostni tkdné, ke které prispivaji vlastnosti molekul dusiku, obsazenych v modernich bisfosfonatech. Postizeni ce-
listi je vyprovokovano extrakci zubu. Kostni rana se nehoji, alveolitida je provazena vyraznou bolesti a miize prechdzet az do roz-
sahlé ostitidy s obnazenymi nekrotickymi okraji kosti. Zpocatku je léceni postizené casti Celisti Setrné, konzervativni, pozdéji
chirurgické s odstranénim nekrotické uvolnujici se kosti, sekvestrotomii nebo parcidlni resekci kosti bez poruseni celistvosti ce-
listi, vzdy s dostate¢né té¢innym zajisténim nemocného antibiotiky. Stejné jako u onkologickych nemocnych, jejichz celist bude
ozéfena, je pfi planované 1é¢bé bisfosfonaty nutno provést stomatologické vysetfeni a indikované extrakce zubti z preventivni-
ho ¢asového pohledu. Léceni vzniklych komplikaci je oSetfovano Celistnim specialistou.

Klicova slova: komplexni 1é¢ba nadort - osteonekréza celisti - prevence - 1é¢ba

Osteonecrosis of the jaw following complex tumour treatment using bisphosphonates

Summary: During comprehensive treatment using bisphosphonates in cases showing skeletal metastases or those with break-
downs in the skeletal metabolism in the form of osteoporosis, the patients developed complications in the form of osteonecro-
sis of the jaw. The complication resides in a defect in vascularisation of the skeletal tissue, which is brought about by the prop-
erties of nitrogen molecules found in modern bisphosphonates. The ailment in the jaw is provoked by the extraction of a tooth.
The wound on the bone does not heal and the alveolitis is accompanied by excruciating pain and can deteriorate into extensive
ostitis with bare necrotic ends of the bone. At the beginning, the treatment of the affected part of the jaw is guarded and con-
servative, followed later by surgical removal of the necrotically deteriorating bone, sequestrotomy or partial resection of the bone
without damaging the wholeness of the jaw, always accompanied with effective anti-biotic therapy. As in cancer patients where
radiation will be used, treatment with bisphosphonates requires dental examination and indicated extraction of teeth within
a preventive strategy. Any resulting complications should be seen-to by a jaw specialist.

Key words: comprehensive treatment of tumours - osteonecrosis of the jaw - prevention - treatment
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Uvod

Komplexni 1é¢ba zhoubnych nadort
pfindsi druhotné komplikace, z nichz
jednou je osteonekréza Celisti, kterd
je jiz dfive naSemu oboru znimd ve
formé osteoradionekrézy. Novéjsi
formou je osteonekréza Celisti po
lécbé bisfosfondty, které obsahuji
v molekule atom dusiku. Bisfosfona-
ty maji za tikol zabranit vzniku kost-
nich metastaz inhibici osteoklastt,
¢i zpomalit jejich progresi a zlepsit
tak kvalitu Zivota téchto nemoc-

nych. Bisfosfondty, které maji ve svo-
ji molekule atom dusiku, zasahuji
do mechanizmu pranylace a dale vy-
razné ovliviiuji angiogenezi [2].
Antiangiogenni G¢inek téchto 1éka
ma ndsledek zhorsené krevni zdsobeni
kosti. To snizuje kostni regeneraci
a schopnost kontinudlni remodelace,
které jsou nutné obzvlasté pfi trauma-
tickém poskozeni nebo pii infekei [1].
V roce 2003 byl poprvé popsin
tento novy nezadouci tcinek bisfos-
fonatt obsahujicich dusik [8] a ni-

sledovala fada dalsich odbornych
sdéleni [3-7].

Duilezité je, aby o tomto relativné
nové popsaném nezadoucim tcinku
védeéli vsichni 1ékari, keefi tyto léky
podavaji, ale také vSichni stomatolo-
gové, ktefi se s osobami uzivajicimi
tyto léky setkdvaji. Jsou to nejen
onkologi¢ti nemocni s poskozenim
skeletu, ale také osoby s osteoporé-
zou, které tyto léky dostavaji z indika-
ce postmenopauzalni, senilni, nebo
kortikoidy indukované osteoporézy.

19




—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

vybézku dolni celisti.

Klinicky pribéh postizeni kosti telisti

Klinicky obraz a prtibéh postizeni Ce-
listi je charakterizovin svoji navaz-
nosti na poru$eni celistvosti anato-
mického usporadani alveolu nejcasté-
ji extrakci zubu s vytvofenim do st
oteviené kostni rdny. V normélné
dobfe prokrvené Celisti se extrakéni
rana snadno zhoji, kdyz se vytvori
pevné krevni koagulum v zubnim luz-
ku, neni poruseno infekci nebo me-
chanickym drazdénim. V kosti celisti,
v niz je po 1écbé bisfosfondty podstat-
né zhorSeno prokrveni snizenim poc-
tu krevnich vldsecnic, je vytvofeni
krevniho koagula zhorseno, i jeho
odolnost oproti infekei je velmi mala.
Vyhoda a vyjimec¢nost téchto tkani
v dutiné ustni se tim ztraci. To md za

Obr. 1. Nekroticky kostni okraj dasnového

Obr. 3. Osteonekréza v dolni celisti

Obr. 4. RTG snimek dolni celisti po parciilni

Osteonekroza celisti po komplexni léthé nadori hisfosfoNdty m——————

Obr. 2. RTG snimek kostniho sekvestru dolni
celisti.

resekci nekrotické ¢asti.

nasledek rozpad koagula, vytvofi se
suché zubni luzko a alveolitida, ktera
se nehoji (obdobné jako je tomu pfi
postizeni cévniho zisobeni po ozareni
Celisti). Pozdéji (za nékolik tydnu) je
obnazeny okraj kosti nekroticky a cas-
to drazdi okoli ke krvaceni (obr. 1).
Typické jsou zmény na RTG snim-
ku v misté postizeni, vytvofenim
kostniho sekvestru (obr. 2).

Léceni

Postizeni kosti alveolu je stav obtiz-
né lécitelny a vyzaduje znacnou trpé-
livost. V prvnich fazich onemocnéni,
které ma charakter nehojici se suché
alveolitidy, ¢asto s vyraznou bolest,
je lé¢eni konzervativni (vyplachy, me-
dikamenty do rdny, analgetika apod).

V pozdéjsich stadiich pfi vytvoreni
sekvestrti (obr. 3) volime chirurgické
metody (sekvestroektomie, egalizace
kostnich okrajt snesenim odumrelé
kosti), u rozsahlejsich postizeni mu-
sime volit parcialni resekci ¢asti Celis-
ti (obr. 4, 5), mnohdy i s nutnosti fi-
xace zlomenin, které se pii oslabeni
celistvosti kosti vytvori. V nékterych
ptipadech musime zvolit ndhradu
kostniho defektu a mékkych tkani
(obr. 6). Lécba je dlouhodoba, casta
je kolonizace nekrotické kosti akti-
nomykoézou, kterd vyzaduje cilenou
antibiotickou terapii.

Preventivni opatieni

K zabrdnéni kostnich komplikaci je
kladen maximalni dtiraz na informo-
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Obr. 5. Osteonekréza v horni éelisti.

vanost lékaft a preventivni opatfeni.

U obou pficin vzniku osteonekré-
zy je nutny pied zahdjenim léceni
proziravy pristup k vysetieni a pecli-
vé sanaci chrupu, abychom s velkou
jistotou zabranili pozdéj$im extrak-
cim zubti. Ty jsou, jak ukazuji vysled-
ky Setfeni, nejcastéjsi pfi¢inou vzni-
ku kostnich nekréz se vsemi dal$imi

jejimi projevy.

Doporuteni

Postupné ziskané znalosti lécby

osteonekréz nds opraviiuji k dopo-

ruceni nasledujiciho postupu:

* Pred zahdjenim lécby uvedenymi
typy bisfosfonitii je nezbytné pro-
vést kvalifikované, podrobné vy-
Setfeni chrupu s potiebou zabra-
nit pozdéjsim extrakcim zubt.

* Kdyz je provedeni extrakce zubu
v pribéhu lécby bisfosfondty ne-
zbytné, prerusime ji na dobu 2 az
3 tydnt a po té provedeme extrakci

v antibiotické cloné (amoxicilin
a enzymovy inhibitor, linkomycin).
Pokud objevime pocatky patolo-
gického zmén na dasnovém vybéz-
ku nebo jinde v dutiné ustni,
odesleme nemocného na speciali-
zované vysetfeni a oSetfen{ na sto-
matologickou kliniku nebo klini-
ku dastni, Celistni a oblicejové chi-
rurgie v piislusné oblasti.
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Jak rozlisit, zda je kompresivni
fraktura obratle zpusobena osteoporézou
nebo mnohocetnym myelomem?
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Souhrn: Nejcastéjsi pri¢inou kompresivni fraktury obratle u starsich Zen je jisté senilni osteopordza, méné castou pfi¢inou jsou
maligni choroby metastazujici do skeletu a mnohocetny myelom loZiskové ¢i difuzné infiltrujici skelet. Cilend biopsie v rukou
zku$eného radiologa je nejrychlejsi diagnostickd metoda, kterd ma potencial presné stanovit pficinu této kompresivni fraktury.
Popisujeme ptipad monoklonalni gamapatie, kdy az biopsie pomoci CT navigované punkce komprimovaného obratle prokaza-
la symptomaticky mnohoéetny myelom, vyzadujici celkovou 1é¢bu. Do doby provedenti této cilené biopsie byla u pacientky myl-
né diagnostikovina monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, pozdéji asymptomaticky mnohocetny myelom ve stadiu IA.
Cilem textu je upozornit na nutnost v nejasnych pfipadech vcas provést invazivni diagnosticky zikrok.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom - punkce obratle - kyfoplastika - osteopordza

How to determine whether a compressive spinal fracture was caused by osteoporosis or multiple myeloma

Summary: The most common cause of compressive spinal fractures in older women is undoubtedly senile osteoporosis, while
less common causes are malignant diseases which metastase into the skeleton and multiple myeloma focally or diffusely infil-
trating the skeleton. Targeted biopsy in the hands of an experienced radiologist is the fastest diagnostic method which has the
potential to detect the exact cause of the compressive fracture. We describe a case of monoclonal gammopathy in which only
a biopsy using CT-guided puncture of the compressed vertebra showed a symptomatic multiple myeloma requiring overall treat-
ment. Up to the time of the targeted biopsy, the patient had wrongly been classified as a case of monoclonal gammopathy of
undetermined significance, and later as a case of stage IA asymptomatic multiple myeloma. The aim of the paper is to draw
attention to the need for early invasive diagnostic intervention in unclear cases.

Key words: multiple myeloma - vertebral puncture - kyphoplastic - osteoporosis
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Uvod

Osteoporéza u Zen po menopauze
neni vzicnym jevem. Mnohocetny
myelom je ve srovnani s osteoporé-
zou podstatné méné casty. Takzvana
monoklondlni gamapatie nejistého
vyznamu, zvand dfive benigni gama-
patie, je v populaci ¢astéj$i nez mno-
hocetny myelom. Pokud k 1ékafi pfi-
jde zena s bolestmi péatefe a snimek
odhali kompresi obratlti, je problé-
mem, jak se k tomu ptipadu postavit.
Zda lze podle poctu pravdépodob-

nosti anebo cilenym vySetfenim vy-

loucit jiné priciny, nez je prosta osteo-
pordza, a teprve potom uzaviit diag-
noézu jako frakeura pii osteoporéze.

Nasledujici popis piipadu necht je
piikladem toho, Ze bez odbéru
histologického vzorku z komprimo-
vaného obratle nemusime jinym
zptisobem odhalit pravou pricinu
kompresivni fraktury.

Popis pripadu

Zena narozeni roku 1934 (71 let
v dobé stanoveni diagnézy) byla jiz
nékolik let pred prichodem na nase

pracovi$té sledovana u svého inter-
nisty pro monoklonalni gamapatii.
Pro nepatrny vzestup koncentrace
monoklonalniho imunoglobulinu
byla Zena 10. 1. 2005 odesldna do
myelomové ambulance Interni he-
matoonkologické kliniky FN Brno-
-Bohunice. Pfi prvni ndvstévé pacient-
ka udavala jenom obcasné bolesti
v zadech, v jinych ¢astech skeletu ne-
meéla bolesti. Byla provedena vysetrte-
ni, kterd jsou standardné provddéna
v pripadé nové zjisténé gamapatie
s nasledujicimi vysledky: sternalni
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Obr. 1. Nativni snimek — tpo-
gram — vy$ka obratle Th12 je

normalni (inor).

punkce - maximalné 9 % plazmocy-
ta v myelogramu, koncentrace mo-
noklondlniho imunoglobulinu typu
IgA L 15,2 g/l, hodnoty polyklo-
nalnich imunoglobulint tfidy IgG
byly 6,36 a IgM 0,44 g/l (na dolni
hranici), normélni krevni obraz.

Na RTG snimcich skeletu byla po-
psdna komprese obratle Th10 a jinak
zadné osteolytické zmény. Nepfi-
tomnost jinych osteolytickych proje-
vl na skeletu byla dtivodem, pro¢ by-
la kompresivni fraktura povazovana
za projev senilni osteoporézy, a niko-
liv za projev myelomu. Vzhledem
k nizkému poctu plazmocytii v kost-
ni dreni, jejichz pocet nesplnil ani
malé kritérium dle Durieho a Salmo-
na, normalnimu krevnimu obrazu,
nevyraznému snizeni polyklonalnich
imunoglobulinti a nepfitomnosti ty-
pickych osteolytickych lozisek, byla
diagnéza uzaviena jako monoklo-
nélni gamapatie nejistého vyznamu.
Kompresivni fraktura byla ovéfova-
na CT vySetfenim dne 9. 2. 2005, kte-
ré bylo cilené na Th9-11. Prekvape-
nim bylo neprokdzini kompresivni
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frakeury obratle Th10, diive popsané
na prehledném RTG snimku.

V tnoru roku 2005 se pii kontro-
le objevila trombocytopenie, prici-
nou byla idiopatickd trombocytope-
nickd purpura. Byla zahajena lécbé
prednisonem.

V breznu roku 2005 byl pfi ambu-
lantni kontrole jiz pocet trombocytt
v normé, zhorsily se vSak bolesti
v oblasti dolni ¢asti patefe. K béz-
nym analgetikiim-antiflogistik(im
byl pfidan tramadol, bolesti patefe
v8ak zacaly vyznamné omezovat hyb-
nost nemocné.

Ve vzduchu visela pordd otizka,
zda je kompresivni fraktura proje-
vem myelomu nebo se jednd o sou-
béh benigni gamapatie a osteoporo-
tické frakeury.

Vzhledem ke zhor$eni bolesti a sta-
le aktualni otdzce uvedené vyse byla
19. 4. 2005 provedena trepanobiop-
sie lopaty kosti panevni. Histologické
hodnoceni trepanobiopsie uvidélo

Obr. 2a, 2b. T1 a T2 vazeny obraz, sagitilni rovina, patrna komprese
téla Th12, pfitomny edém a kyfotizace Th-L pfechodu.

15 % klonalnich plazmatickych bu-
nék, cytologické hodnoceni téhoz
vzorku prokazalo pouze 4,8 % plaz-
mocytd. Koncentrace monoklonal-
niho IgA zlistavala stile nizka, pouze
133 g/l.

Zménily tyto vysledky néco na dia-
gnéze? Ano, histologicky vysledek
hodnoceni kostni dfené splnil jedno
z kritérii mnohocetného myelomu
Durieho a Salmona, zatimco cytolo-
gické hodnoceni aspiratu kostni dre-
né toto kritérium nesplnilo. Nyni by-
la jiz splnéna kritéria dle Durieho
a Salmona pro stanoveni diagnézy
mnohocetny myelom (viz Gvodni
¢lanek tohoto suplementa).

Nejasnou otdzkou bylo klinické sta-
dium. Pacientka méla sice kompresivni
frakturu, nezodpovézenou otizkou
vSak zuastavalo, zda je to disledek
osteopordzy nebo mnohocetného
myelomu. V prfipadé IA klinického
stadia mnohocetného myelomu
s kompresivni frakturou na zikladé
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osteopordzy by byly indikovany pou-
ze bisfosfonaty. V pripadé, Ze by byla
komprese obratlii disledkem myelo-
mu, bylo by to vyssi klinické stadi-
um, pro které je jiz indikovana proti-
nadorova léc¢ba.

Pocatkem kvétna roku 2005 méla
pacientka normalni krevni obraz, niz-
kou koncentraci monoklondlniho
IgA - 13 g/1. Diagnéza byla tedy pro-
zatimné uzaviena jako mnohocetny
myelom IA stadia s kompresivni
frakturou obratle zptisobenou senil-
ni osteoporézou. Byla zahajena lé¢ba
klodronatem (Bonefos) a bylo objed-
nano MR vysetfeni, od néhoz jsme
ocekavali odpovéd na otdzku, zda je
pritomna maligni infiltrace kompri-
movaného obratle. MRI probéhlo
25.5.2006.

Pfi ambulantni kontrole 2. 6. 2005
bylo konstatovino zhor$eni bolesti.
K dispozici byl jiz vysledek MRI zob-
razeni Th a L pétefe. Nalez byl uza-
vien nasledovné: stav po kompresi
téla Th12, signdly zbytku téla ne-
svédci pro tumordzni etiologii, he-
mangiomy v télech Th7 a Th11. MRI
vySetfeni tedy neprokdzalo myelo-
movou infiltraci ani v komprimova-
ném obratli a ani v dalsich obratlich,
objasnilo vsak, pro¢ predchozi CT
nepotvrdilo kompresi - $lo o Spatné
stanovenou etdz komprese, a proto ji
cilené CT nepotvrdilo.

Zobrazeni magnetickou rezonanci
tedy nepotvrdilo patologickou infil-
traci kostni drené komprimovaného
obratle, a proto byla nemoc stale po-
vazovana za mnohocetny myelom
IA stadia s kompresemi osteoporo-
tického ptivodu.

Bolesti v patefi se vsak horsily
av Cervenci udavala jiz pacientka kru-
té no¢ni bolesti. Dalsi cilené CT bylo
provedeno 2. 8. 2005 na oblast obratlit
Thll az L1. Byla popsana kompre-
sivni fraktura Th12, obratlové télo
bylo klinové snizeno a lehce posunu-
to dorzalné. Podmirovalo kyfotizaci
patefe. Struktura téla Th12 byla ne-
pravidelné struktury, stejné tak
struktura Th1l byla nepravidelna.

Jak rozlisit, zda je kompresivni fraktura obratle zpiisobena osteopordzou nebo mnohoietnym myelomem?

Byly popsany osteolyticko-osteoskle-
rotické okrsky.

Takze kone¢né vysledek zobrazo-
vaciho vySetfeni, ktery vyslovil pode-
zfeni na jiny nez osteoporoticky
puvod komprese, kterd byla zfejmé
mylné na zacatku popsdna jako
komprese Th10, ale jednalo se pfi-
tom o kompresi obratle Th12. Pfi
srovnani dokumentace nativnich
snimkd byla jednozna¢né pritomna
postupnd komprese téla Th12.

Pri takovém nélezu vSak neni jiné
diagnostické cesty nez odebrani
histologického vzorku z obratle bud
perkutanné CT navigovanou biopsii
nebo odbérem pfi ortopedickém
opera¢nim vykonu.

Zvolena byla prvni alternativa, ne-
bot ta skytala moznost spojit dia-
gnosticky vykon s provedenim léceb-
ného zakroku - kyfoplastiky.

Pacientka byla k tomuto zdkroku
pfijata koncem srpna roku 2005 na
Interni hematoonkologickou klini-
ku. Zékrok byl napldnovan v celkové
anestezii, probéhla predbézna kon-
trola anesteziologem a vse bylo v po-
fadku. Tésné pred vykonem vsak ane-
steziolog zjistil fibrilaci sini s pod-
statné rychlej$im prevodem, a tedy
s podstatné rychlejsi tepovou frekven-
ci nez predchozi den, frekvence pred
zakrokem dosahovala az 150/min.
Proto byl zikrok odlozen na dalsi
mozny termin.

Dne 17. 10. 2005 byla pod CT kon-
trolou provedena cilend punkce kom-
primovaného obratle, bez celkové nar-
koézy, pouze v analgosedaci. Histolo-
gické vysetfeni materidlu odebraného
z komprimovaného obratle prokaza-
lo 30% infiltraci tohoto obratle
plazmatickymi burikami s restrikci
lehkych fetézcti k. Tento nélez signa-
lizoval jednozna¢né myelomovou in-
filtraci komprimovaného obratle.

Konec¢né bylo jasno, jaky proces
zpusobil kompresi obratle Th12. Zii-
stala diagnéza mnohocetny myelom,
ale zvysilo se klinické stadium na IIA,
¢ili symptomaticky myelom, kdy jiz
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Obr. 3. Nativni snimek

- topo-
gram - jasnd komprese téla Th12,
kyfotizace, snimek pred provede-
nim biopsie, za ptl roku od prv-
niho vySetfeni.

choroba poskozuje organizmus a je
nutnd protinddorova lécba.
Vzhledem k tomu, Ze pacientka
bez problémii tolerovala diagnostic-
ky vykon na patefi, byla pacientce
nabidnuta moznost kyfoplastiky,
kterd ma potencidl rychle odstranit
bolesti. Pacientka absolvovala tento
zédkrok také v analgosedaci. Velmi
prijemnym prekvapenim pro pacient-
ku i oetfujici 1ékare bylo ndhlé a vy-
razné zmenseni bolesti po zdkroku.
Diagnostickd punkce obratle tedy
v tomto piipadé posunula klinické
stadium z asymptomatického stadia
IA, kdy se doporucuje podavat pou-
ze bisfosfonaty, na symptomatické
klinické stadium IIA, kdy je jiz indi-
kovana protinadorova lécba. Tato léc¢-
ba byla ukonéena v srpnu roku 2006.
Pii posledni kontrole v srpnu roku
2006 pacientka je nyni bez bolesti
v oblasti patefe, lé¢ba Myrinem a de-
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Obr. 4. Biopsie Th12 zleva.
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Obr. 5 a, b, c. Provedeni kyfoplastiky obratle transpedikularnim pristupem zprava.

xametazonem a zoledronatem navo-
dila remisi nemoci s poklesem kon-
centrace monoklonalniho imuno-
globulinu na nekvantifikovatelné
hodnoty.

Diskuse

Pricinou komprese obratle nemusi
byt pouze mnohocetny myelom. Mii-
Ze to byt kterakoliv maligni choroba
metastazujici do skeletu. Histologic-
ké vysetieni postizeného obratle ¢i
postizeni kosti mtize nékdy zcela (ca
prostaty, ca prsu) odhalit misto pri-
marniho tumoru, jindy muze ale-
spon obecné stanovit, zda se jedna
o adenokarcinom, dlazdicobuné¢ny
karcinom ¢i jiné. Stanovit primarni

tumor vsak casto neni ve stadiu dise-
minace nemoci az tak nutné, proto-
ze v téchto pripadech je mozna pouze
lécba odpovidajici generalizované-
mu tumoru uvedeného histologické-
ho typu [1]. MRI skeletu muze vy-
znamné pomoci pfi podezieni na
postizeni skeletu maligni chorobou
[2,4-6].

Obcasnou chybou internistt je, Ze
pti podezieni na maligni ptivod pa-
tologické fraktury ztraceji ¢as zby-
te¢nym hledanim vychoziho tumoru
a nechaji progredovat nélez ve skele-
tu. Autorfi textu chtéji zdiraznit, ze
pokud na zikladé laboratorniho
a zobrazovaciho vysetfeni vznikne
podezfeni na postizeni skeletu ma-

ligni chorobou [3], mél by byt prvni
diagnosticky krok zaméfen na ode-
brani histologického vzorku z posti-
zené casti skeletu a od jeho vysledku
by se pak mél odvijet dalsi postup.
Odbér vzorku mutize byt spojen s pa-
liativnim ortopedickym vykonem
zpeviujicim skelet, nebo mitize byt
proveden radiodiagnostikem pod
vhodnou zobrazovaci kontrolou.

Zaver a pouteni z tohoto pfipadu

Pokud je na zakladé laboratornich
a klinickych dat mozna ¢i pravdépo-
dobnd maligni infiltrace komprimo-
vaného obratle, maze nékdy tuto in-
filtraci potvrdit MRI, ne vsak vzdy,
jak dokladuje tento pfipad. Presnou
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pri¢inu patologické kompresivni
fraktury prokaze cilena biopsie po-
stizeného obratle. Casné stanoveni
diagnézy a podani lé¢by ma podstat-
né lepsi vysledky nez zahdjeni 1écby
az pri velmi pokrocilé chorobé, a pro-
to by se v podobnych pripadech cile-
nd punkce komprimovaného obratle
meéla provést co nejdrive.
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Slovo zaverem

R. Hajek

Ceskd myelomovd skupina, predseda prof MUDr. Roman Hdjek, CSc.
Interni hematoonkologickd klinika Lékaiské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bobunice, prednosta prof. MUDr. Jiri Vorlicek, CSc.

Ceska myelomova skupina se jiz vice
nez 10 let snazi zkvalitnit péci a in-
formaéni servis tykajici se mno-
hocetného myelomu. Vysledkem je
funkéni hemato-onkologicka sit ce-
loplosné pokryvajici nasi republiku,
kterou prochézi diagnostikovani ne-
mocni s mnohocetnym myelomem.
Naprtiklad dostupnost a spravnost
indikace autologni transplantace
dosédhla tctyhodnych 80 %, coz jsou
data mimorddnd i ve srovnani s nej-
vyspélejsimi zemémi svéta.

Diky aktivitim, které jsou zaméfe-
ny na nemocné a jejich pribuzné, se
informovany nemocny stava pfi vol-
bé lécebné strategie nasim partne-
rem. Ttrebaze se fada lékafu s touto
strategii ne zcela ztotoziluje, je to
dalsi krok ke zkvalitnéni celkové pé-
¢e o nemocné.

Pravé vydané suplementum caso-
pisu Vnitini lékafstvi ma jinou cilo-
vou skupinu nez hematology, onko-
logy a nemocné. Nasi novou dlouho-
dobou strategii je snaha informovat
i praktické lékare a lékafe speciali-
zovanych ambulanci - revmatology,
neurology, ortopedy, nefrology, reha-
bilita¢ni lékate a internisty. Pravé vas
navstévuji nemocni s ¢asto nepozna-
nym mnohocetnym myelomem. Ne-
ni to vycitka, jen konstatovani. To, co
je expertlim na toto onemocnéni jas-
né témér hned, nemuize byt jasné 1é-
kari, ktery se s danou diagnézou po-
tkd 1kric za rok. PHli§ casto jesté
dochazi k pozdni diagnostice nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem.

Pritom by stacilo jen pomyslet na tu-
to moznost, kdyz je zvysend celkovd
bilkovina a vapnik v plazmeé, kdyz ne-
specifické bolesti zad doprovizi vy-
sokd sedimentace ¢ porucha funk-
ce ledvin. Prosté a levné vysetfeni
ELFO bilkovin nastavi ve spravnym
smérem.

Stojime pred realitou, kdy mdme
mimortadné aspéchy v 1é¢bé, ale dia-
gnostika tohoto onemocnéni stag-
nuje. Jde o celosvétovy problém, as-
ponl ve vyspélych zemich. Stale je
u 70 % nemocnych zahajovana lécba
v pozdnim stadiu a 20 % nemocnych
md vstupné zavazné poskozeni orga-
nizmu. O pfeziti rozhoduje u mno-
hocetného myelomu predevsim pro-
gnosticky panel. O kvalité Zzivota
a toleranci 1écby vsak rozhoduje pre-
devsim vstupni poskozeni organiz-
mu. Mnohocetny myelom nejsme
schopni vylécit, ale diky moderni lé¢-
bé se ndim myelom zmeénil na chro-
nické onemocnéni. Rada nemocnych
zije déle nez 5 let a ti, ktefi maji dob-
ré prognostické ukazatele, jsou dlou-
hodobé v klidovém obdobi nevyza-
dujici lécbu. Vice nez 20 % nemocnych
podstupujicich autologni transplan-
taci dnes zije déle nez 10 let od sta-
noveni diagnézy.

Pro nase nemocné je zcela zdsadni,
zda se po zklidnéni onemocnéni 1é¢-
bou vriti zpét ke svému ptavodnimu
rytmu zivota bez omezeni, nebo je
dlouhodobé jejich kvalita Zivota vy-
znamné snizena. Je rozdil, zda znovu
normalné pracuji a jezdi na dovole-

nou ¢i je pro né prochizka na za-
hradku celodennim programem, pro-
toze maji vicecetné zlomeniny obrat-
It a 3krat tydné musi dochdzet na
hemodialyzu, nebot vstupné doslo
k poskozeni ledvin.

Udrzeni kvality zivota na maxi-
malni mozné Grovni se s prodluzova-
nim délky zZivota onkologicky nemoc-
nych stala jednim z klicovych problé-
mu. U nemocnych s mnohocetnym
myelomem je rozhodujici v¢éasnd
diagnostika. V¢asnd znamenad, ze jes-
té neni pritomné zavazné poskozeni
organizmu. Mame pocit, Ze jsme
proto zatim mnoho neudélali a chce-
me tomu vénovat nékolik let syste-
matické informacéni price smérem
k vam. V tomto roce zahajuje Ceska
myelomova skupina program Casni
diagnostika = Sance na dobrou
kvalitu Zivota. Véfime, Ze se spolec-
nou praci trendy v CR zméni. Za
uspéch bychom povazovali sniZeni
vstupnich pokrocilych stavr z 70 %
pod 50 % a snizeni poctu zdvazné po-
$kozenych nemocnych z 15 % pod
8 %.

Vétime, Ze ndim pomiiZete, i kdyz
rozpoznani myelomu neni v das-
néjsich stadiich jednoduché.

Dékujeme.

prof: MUDr. Roman Hdjek, CSc.
www.myeloma.cz
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