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Mnohocetny myelom a diferencialni
diagnostika bolesti patere

Lenka Szeligova, Hana Plonkova, Tomas Jelinek, Roman Hajek
Klinika hematoonkologie, FN Ostrava

Mnoho¢etny myelom je maligni hematologické onemocnéni, které se fadi do skupiny monoklondlnich gamapatii charakteristickych pfi-
tomnosti monoklonalniho imunoglobulinu v séru a/nebo v moci. Diagnosticky je zvy$ené mnozstvi klonalnich plazmocyt v kostni dieni.
Dalsim diagnostickym kritériem je poskozeni organismu shrnuté pod akronymem CRAB - hyperkalcemie (calcium), renaIni insuficience,
anémie a poskozeni kosti (bone). Postizeni skeletu je pro myelom charakteristické, tzv. myelomova kostni nemoc se vyskytuje az u 80%
nemocnych. Typickd je pfitomnost osteolytickych loZisek, pfipadné patologickych fraktur. Poskozeni skeletu muze byt velmi zavazné
a ¢asnou diagnostikou Ize predejit zavaznému zhorseni kvality Zivota nemocnych s jinak dobfe Iécitelnym onemocnénim s dlouhodo-
bou prognézou. Proto v pfipadé bolesti patere neustupujicich do 1 mésice nebo zhor3uijicich se pfes béznou analgetickou lé¢bu, bez
pritomnosti Urazového déje nebo v piitomnosti dalsich varovnych piiznakd ukazujicich na moznost maligniho onemocnéni (zvysena
Unava, hubnuti, nechutenstvi, klidové bolesti, bolesti mimoradné velké intenzity) je nutné rychlé dosetfeni. Je nutné ¢asné indikovat
citlivéjsi zobrazovaci metodu nez standardni RTG snimek (CT nebo MR vy3etfeni) a dalsi laboratorni dosetteni ke zjisténi etiologie potizi.

Klicova slova: mnohocetny myelom, poskozeni skeletu, osteolytickd loZiska.

Multiple myeloma and differential diagnostic of back pain

Multiple myeloma is a malignant hematological disease, falling under the group of monoclonal gamapathies, which are char-
acterized by the presence of monoclonal immunoglobulin in blood serum and/or in urine. For the diagnosis itself an increased
number of clonal plasmocytes in bone marrow is needed. Another diagnostic marker is organ damage, also known under the
acronym CRAB - hypercalcemia (calcium), renal insufficiency, anemia and bone damage. Myeloma tend to be accompanied by
skeletal damage, the so-called myeloma bone disease is prevalent in as many as 80 % of cases. The presence of osteolytic lesions,
or even pathological fractures is a typical phenomenon. Damage to the skeleton may be very severe and early diagnosis may help
in preventing serious life quality decrease for patients, who otherwise have a well treatable disease with a long-term prognosis.
Therefore, when treating patients with back pain which does not disappear in under one month, or which has a worsening ten-
dency in spite of usual analgetic treatment, in patients with no trauma history or in the presence of other warning signs showing
a possible malignant disease (increased fatigue, weight loss, loss of appetite, high-intensity pain), a fast diagnosis is needed. It is
necessary, as soon as possible, to examine the patient by means of a more precise imaging technique than a standard x-ray (a CT,
or an MRI scan) and to perform further laboratory tests to find the source of patient’s difficulties.

Key words: multiple myeloma, skeletal damage, osteolytic lesions.

Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je krevni na-
dorové onemocnéni, které, ac tvori 13 % he-
matologickych malignit, se fadi mezi vzacna
onemocnéni s incidenci 5,6 pfipadu na sto
tisic osob (1). Stejné jako nékteré dalsi hema-

tologické malignity je toto onemocnéni pres
¢asto klinicky vstupné $patny stav nemoc-
nych dobte |écitelné. U mladsich nemocnych
schopnych intenzivni chemoterapie s nizce
rizikovym onemocnénim mdze byt dokonce
vylécitelné (2). Jedna se o onemocnéni starsi-

ho véku, median véku v dobé diagndzy je 70
let (1). Median preziti se pohybuje okolo 6-8
let, pfes 30% nemocnych se s [é¢bou doziva
vice nez 10 let (3).

MM patii do skupiny onemocnén, kterd
se souhrnné nazyvaji monoklondlni gamapa-
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria mnohocetného myelomu dle International Myeloma Working Group,
2009 a 2014 (7,8)

1. Pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni > 10 % nebo biopticky prikaz plazmocytomu

2. Pfitomnost monoklondlniho imunoglobulinu v séru a/nebo v moci (s vyjimkou nemocnych s
nesekre¢nim mnohocetnym myelomem), pozn. v revidovanych kritériich zr. 2014 je toto kritérium
nahrazeno podminkou klonality plazmatickych bunék v kostni dfeni

3. Alespon jedna z ,myelom-definujicich udalosti”
B 3 Poskozeni organismu zpdsobené myelomem (CRAB)
= C- calcium: zvysend hodnota vapniku o > 0,25 mmol/I nad hornf limit nebo > 2,75 mmol/I
= R-—renal: rendiniinsuficience s kreatininem > 176,8 umol/I nebo clearance kreatininu < 40 ml/min
= A-anemia:anémie s Hb < 1009/l nebo 20g/I pod dolni limit normy
= B-bone:> 1 lozisko osteolyzy na RTG, CT nebo MR vysetreni
= Pozn.nebo jiné poskozeni organismu: hyperviskozita, amyloidéza ...
B b, Biomarker malignity
= >60 % klonélnich plazmatickych bunék v kostni dfeni
= Pomér volnych lehkych fetézcd v séru > 100
= > fokdlniléze na MR o velikosti > 5 mm

tie. Charakteristicky je pro né nalez monoklo-
nélnfho imunoglobulinu v séru a/nebo moci.
MonoklondIni imunoglobulin mize byt ve
formé kompletni molekuly zjistitelné v klasické
elektroforéze (4) a citlivéjsi imunofixaci anebo

ve 14% ve formé volnych lehkych fetézcl (4)
zZjistitelnych metodou Freelite. V tomto pfipadé
je vysetieni séra elektroforézou ¢asto negativni,
volné lehce fetézce jsou elektroforeticky deteko-
vatelné pouze v moci (5).

Tab. 2. Ziednodusend diferencidini diagnostika bolesti v oblasti pdtere (adaptovdno z 6, 12)
Patologické hodnoty nékterych z provedenych zdkladnich vysetieni jsou indikaci k odesldni nemocného na specializované pracovisté k provedeni dalSich vysetient

nutnych k dokonceni diferencidini diagnostiky

Pacient pfichazi k Iékafi s bolestmi patefe

¢

Obr. 1. frekvence postizenijednotlivych cdsti skeletu
umnohocetného myelomu dle RTG ndlezt (6)
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Anamnéza zaméfena na varovné pfiznaky malignich onemocnéni uvedené v textu
(kap. diferencialni diagnostika), na pfipadné Urazy, zanéty a na iradiaci bolesti do dolni koncetiny

'

Nejsou uvedené varovné pfiznaky
a nenitrauma v anamnéze, neni
bolest v koncetiné (jedna se tedy

o lumbago)

Standardni lé¢ba 1 mésic.
Pokud potize vymizi, z&ddné testy.
Pokud bolesti pfetrvavajf,
tak presetient.

'

' '

Je trauma v anamnéze

Je bolest v doInf koncetiné

Jsou pfitomny varovné

'

pfiznaky uvedené
¢ v textu (kap. dif.

Ihned RTG snimek.
Pri fraktufe odeslani na or-
topedii event. neurochirur-
gii k rozhodnuti 0 zpdsobu

VlySetfeni neurologem,
ktery indikuje zobrazeni
MR ¢i CT a konzultuje
neurochirurga.

diagnostika)

fixace. Pokud nenf fraktura
a nejsou varovné pfiznaky,
tak standardnf lé¢ba
1 mésic. Pokud trvaji boles-
ti i nadéle, tak presetrent.

Zakladnf vysetfent:

alizované pracovisté

event. jiny nddorovy kostni proces

B RTG vysetfeni bolestivé casti skeletu v obou projekcich (predozadni i bocné):
= pokud RTG neobjasni bolest a pfiznaky trvajici déle nez 1 mésic, tak doplnit citlivéjsi zobrazovaci vysetfeni (CT ¢i MR) nebo odeslat nemocného na speci-

= pokud je pfitomna kompresivni fraktura, tak provést diferencialni diagnostiku, kterou pfi nejasnostech muze zakoncit diagnostickd punkce komprimovaného
obratle s odbérem materidlu na histologii a cytologii
Krevni obraz: cytopenie signalizuje zdvaznou chorobu
Koncentrace celkové bilkoviny a albuminu v séru: vysokd hodnota celkové bilkoviny signalizuje myelom, nizky albumin signalizuje obecné patologicky proces
Koncentrace urey, kreatininu a elektrolytl veetné kalcia v séru: zhorseni funkce ledvin signalizuje mj. myelomovou ledvinu, hyperkalcemie signalizuje myelom

Kvantitativni vySetfeni imunoglobulin(i v séru: izolované zvyseni jednoho a snizenf dalsich signalizuje myelom
Bézna elektroforéza bilkovin séra: detekuje monoklonalni imunoglobulin ve vy3si koncentraci
Scintigrafie skeletu: tato metoda nenf vhodna pro zachyceni mnohocetného myelomu, nicméné mize zachytit jiny maligni proces
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Obr. 2. RTG snimek kompresivnich fraktur v oblasti
hrudni pdtefe u nemocného s MM

Pfiznaky mnohocetného
myelomu

Mezi typické laboratorni zmény v souvislosti
s MM patii kromé piftomnosti monoklonalniho
imunoglobulinu v séru a/nebo v moci normocy-
tarni normochromn{ anémie (az u 70% nemoc-
nych), dale byvé pfitomna vyssi hodnota celkové
bilkoviny, mtze byt vyssi hodnota kreatininu a urey,
hyperkalcemie, méné ¢asto je zjisténa trombocyto-
penie ¢i leukopenie a nizsi hodnota albuminu (6).

Mezi typické klinické pfiznaky, které nemocné-
ho privedou k Iékafi, patfi bolesti kosti, Unava a ne-
vykonnost ¢i ¢astéjsi infekce. Bolesti kosti zpUsobe-
né poskozenim skeletu myelomem byvaji zpravidla
velmisilné, vétsinou se casem zhor3uji, ¢asto byvaj
migrujici. Nemocni nej¢astéji udavaji bolesti hrudni
a bederni patefe. Pfi pozdni diagnostice mohou byt
bolesti natolik silné, Ze je nemocny schopen pouze
miniméalniho pohybu. U nékterych nemocnych se
mUze vyvinout i neurologicky deficit zplsobeny
patologickou frakturou pii poskozeni pevnosti kosti
nebo v piipadé ristu myelomovych hmot mimo
kost do patefniho kanalu.

Diagnostika
Diagnéza MM mize byt vzécné ndhodna
z vysetfeni krve, kdy mlze byt zjisténa anémie,
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renalni insuficience, vysoka hodnota celkové
bilkoviny ¢i vapniku. Castéji viak nemocného
k 1ékafi privedou prave bolesti skeletu, nejc¢asteji
zad. V pfipadé ndlezu osteolytickych loZisek Ci
patologickych fraktur prokdzanych zobrazova-
cimi vysetfenimi patiif MM do onemocnéni, po
kterych je tfeba patrat. K potvrzeni diagnézy MM
je pak kromé vysetfeni na pfitomnost monoklo-
nalniho imunoglobulinu nezbytné provést vy-
Setfeni kostni dfené (sterndlnf punkci nebo lépe
trepanobiopsii), kterd ukdze zvysené mnozstvi
klonalnich plazmocytl v kostni dfeni (5). V ta-
bulce 1 jsou uvedena diagnostickd kritéria MM
dle International Myeloma Working Group (7, 8).

Obr. 3. Osteolytickd loZiska detekovand na LD CT skeletu. VV obou pfipadech byl RTG snimek negativni

Poskozeni skeletu
u mnohocetného myelomu
Poskozeni skeletu, tzv. myelomovéd kostni

nemoc, je typicky a nejc¢astéjsi projev myelomu.

Je dokonce jednim z diagnostickych kritérif
MM, jak jiz bylo zminéno (7, 8). Typicka je pfi-
tomnost osteolytickych lozZisek rézné velikosti
od nékolika mm do nékolika cm, zpravidla bez
sklerotického lemu. Loziska mohou oslabovat
kortikalis a v tomto pfipadé je na misté konzul-
tace ortopeda ¢i neurochirurga stran preventivni
stabilizace kosti. Osteolytickd loZiska jsou typicky
pfitomna na lebce (83 %), patefi a velkych kos-
tech (femury, humery, panev) — obréazek 1 (6).

www.onkologiecs.cz



Obr. 4. CTvysetienipacientky s MM s osteolytickym
loZiskem v lopaté kosti kycelni vpravo s mékkotkd-
novou sloZkou s infiltraci glutedinich svalt a para-
vertebrdinich svald vpravo

Kromé typickych osteolytickych lozisek se mtze
poskozeni skeletu u MM projevit i difuznf oste-
opordzou (9).

Etiopatogeneze

Myelomova kostni nemoc je zpUsobena zvy-
Senou destrukei kostni hmoty dané zvysenou
aktivitou osteoklast(l a zaroven snizenou kostnf
formaci diky snizené aktivité osteoblast, tedy
asynchronif kostni remodelace. Na nerovnovaze
v destrukcia produkci kostni hmoty se podilirizné
cytokiny v mikroprostfedf kostni dfené, pficem?z je-
jich produkce je Uzce spjata s aktivitou MM. Klicové
signaini drahy, které jsou deregulovany, jsou dréha
RANKL/osteoprotegerin zapojena v diferenciaci
osteoklastll a drdha Wnt zapojena v diferencia-
ci osteoblastd se svymi inhibitory DKK-1, osteo-
sklerostinem a aktivinem A. V poslednich letech
se objevuji blokujici protildtky proti molekuldm
zavzatym v téchto drahdch, napf. denosumab —
protildtka proti RANKL - je jiz rutinné pouzivan
v solidnionkologii a pfi lé¢bé osteopordzy (10, 11).

Diferencialni diagnostika

Bolesti zad a patefe jsou béznym zdravot-
nim problémem. Cas od ¢asu jimi trpf kazdy
¢lovék a s pfibyvajicim vékem a nedostatkem
fyzického pohybu jsou stale ¢astéjsi. Pokud se
jedna o ,nezdvazné” bolesti (akutni lumbago,
pseudoradikularni syndrom, leh¢i formy kote-

www.onkologiecs.cz
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Obr. 5. MR vysetreni pdtefe u nemocného s MM
s patologickymi frakturami Th 3-6,8, 9, 11 a 12. Starsi
patologickd fraktura Th 11 zhojena s posunem dorzdl-
niho segmentu do pdteiniho kandlu o 7mm (4a). Ve
STIR sekvenci hypersigndini loZisko osteolyzy v horni
predni pravé cdstitéla Th12 7mm (4b)

novych diskogennich syndromd), pak se tyto
bolesti pfi analgetické 1é¢bé a nékdy i spon-
tdnné, zpravidla do 2-4 tydnd, vyrazné zmirmni
nebo vymizi. Pokud bolesti pfes adekvatni1é¢bu
do mésice neustoupi ¢i, se dokonce zhorsuji, je
jednoznacné indikovano podrobnéjsi vysetreni
zobrazovacimi metodami (12).

DuleZitd je také peclivd anamnéza, kdy by-
chom méli pétrat po varovnych symptomech,
které mohou svédcit pro maligni plvod bolestf.
Je to napf. vyraznd Unava, Ubytek véhy, nechu-
tenstvi, bolesti mimoradné velké intenzity, klido-
vé bolesti zejména nocnf, trvani bolesti vice nez
1 mésic bez Ulevy. Z komorbidit je to pfitomnost
monoklonéiniho imunoglobulinu ¢i jiné nado-
rové onemocnéni v anamnéze. Neméli bychom
zapominat i na dotaz ohledné traumatického
déje. Pi preexistujicim poskozeni skeletu vlivem
MM, mUze patologicka fraktura nastat napt. i pfi
prudkém otoceni, dosednuti ¢i ohnuti.
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Pokud bolesti vyzafuji do koncetiny nebo je
pfitomen neurologicky deficit, je nutné neuro-
logické vysetfeni s akutnim doplnénim CT nebo
MR vysetfeni postizené oblasti.

Je vhodné také patrat po mozné jiné orga-
mocnéni plic, ledvin, orgdnl zazivaciho traktu ¢i
panve, penetrujici viedové léze gastroduodena
nebo aneurysma aorty. Diferencidlné diagnos-
ticky je nutné odlidit jind maligni onemocnéni
—lymfom, misni nddory, primdrni kostni nddory
a metastazujici karcinomy. V. anamnéze je nutné
patrat po prodélaném traumatu ¢i dlouhodobé
|é¢bé kortikoidy, pfi které hrozi riziko sekundarni
osteopordzy a s ni souvisejicich fraktur.

Problém mUZe nastat v pfipadé zjisténi os-
teopordzy, kdy i po nasazeni adekvatni [é¢by
se klinicky nélez nelepsi nebo jesté zhorsuje.
| u téchto nemocnych je namisté vyloucit jinou
pfi¢inu nez prostou osteoporézu.

Casto se stava, Zze nemocny se silnymi
a zhorsujicimi se bolestmi zad je odeslan
na rehabilitaci a neni indikovéno dalsi labo-
ratorni ani zobrazovaci vysetfeni (Casto ani
RTG vysetfeni), ¢imzZ se diagnodza zavazného
onemocnéni neadekvatné oddaluje a hrozi
tak zavazné, a nekdy i nevratné poskozenf or-
ganismu nemocného a vyrazné dlouhodobé
zhorseni kvality Zivota.

Schematicky je doporuceny diferencialné
diagnosticky postup zjednodusené uveden
v tabulce 2 (6, 12).

Zobrazovaci vysetfeni

V rdmci dosetfeni by mélo byt na prvnim
misté provedeni RTG snimku bolestivé oblasti.
RTG je metoda nejdostupnéjsi, je vsak pomérné
malo citliva (13). Odhali jasné fraktury (obrazek
2), ale musime mit na paméti, ze osteolyza je
na RTG viditelna aZ pfi ubytku nejméné 30%
kostni hmoty (hydroxyapatitu) (13), v nékterych
lokalitach az pfi Ubytku 60 %. Pokud tedy bolesti
pretrvavaji nebo jsou pfitomny nékteré varovné
pfiznaky, je na misté i pfi negativnim nélezu na
RTG casné indikovat podrobnégjsi CT vysetfen,
lépe viak MR vysetienf bolestivé oblasti.

V rdmci kompletniho vysetfeni skeletu pfi
podezienina MM je standardnf celotélové RTG
vysettenti skeletu (osovy skelet, humery, femury)
v soucasné dobé nahrazovano citlivéjsim CT
vysetfenim skeletu s pouzitim nizkych davek
zaten( (LD CT skeletu) srovnatelnych s RTG,
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Obr. 6. PET/CT vysetieniu pac. s mnohocetnym myelomem s ndlezem mnohocetnych loZisek v oblasti celé
pdtere, hrudnf kosti, pdnevnich kostf

avsak s vyssi senzitivitou (14, 15, 16) obrazek
3. Vy33( pocet kostnich 1ézi detekovalo LD CT
zobrazeni i pfi pouziti nizsich davek zéreni nez
RTG (17). LD CT vysetfeni indikuje hematolog
na zékladé vysokého podezfeni na MM, nepa-
tff do bézného screeningového vysetfeni pfi
bolestech patefte.

Klasické CT vysetreni je citlivéjsi nez RTG,
presné zobrazi minerdlnf strukturu kosti a de-
tekuje tak i mald osteolytickd loziska (18). Je ta-
ké vhodné pouzit CT vysetfeni pfi bolestivosti
kosti, které zpravidla nejsou na RTG snimcich
dobre prehledné jako Zzebra, sternum ¢i lopatky,
obrazek 4. Na CT vysetfeni Ize také detekovat
extrameduldrnf propagaci myelomovych hmot
mimo kost (19).

Velky vyznam ma ve zhodnoceni poskozenf
skeletu pfi MM magnetickd rezonance (20).
Na MR snimcich Ize rozeznat kromé poskozeni
mineralni struktury kosti (na toto je vsak citli-
v&jsi CT) i patologickou infiltraci kostnf dieng,

kterd predchazi rozvoji osteolytickych lozisek
patrnych méné citlivymi metodami (19). Navic
také presnéji zndzorni mékkotkarové struktury
vcetné extramedularnich lozisek myelomu (21) ¢i
postizeni nervovych struktur (21) v pfipadé neu-
rologického deficitu (obrazek 5). Velky vyznam
ma v pfipadeé zhodnoceni etiologie osteopordzy
(21) - pfi prakazu infiltrace kostni diené je oste-
opordza zplsobend MM. V pfipadé pfitomnosti
osteopordzy a zaroveri monoklondni gamapatie
patfi MR mezi vysetieni, kterd bychom nemél
opominout.

Dalsim velkym pfinosem pro stanoveni
rozsahu postizeni organismu pfi MM je po-
zitronova emisni tomografie pomoci fluo-
rodeoxyglukézy kombinovana s celotélovym
CT vysetfenim (PET/CT) (22). Vyhodou PET/CT
vysetfeni je kombinace zhodnoceni postiZzeni
skeletu (osteolytickd loziska, fraktury) a zéro-
ven aktivity procesu v téchto loziscich a déle
také zhodnoceni pfipadnych extrameduldrnich

loZisek myelomu (19), obrdzek 6. V soucasné
dobé je PET/CT vysetfeni doporucovano jak
pfi diagnostice MM, tak pfi sledovani nemoc-
nych a nenahraditelnou roli hraje v diagnos-
tice a sledovani u solitdrniho plazmocytomu
¢i nesekre¢niho MM (23). Vzhledem k cené
a omezené dostupnosti se PET/CT pfes své
nesporné vyhody v rutinni praxi vyuziva jen
v jasné indikovanych pfipadech.

Klasickad techneciovd scintigrafie skele-
tu s technecium-pyrofosfatem, kterd je casto
|ékafi indikovana, je pro zhodnoceni posko-
zenfi skeletu pfi MM nevytézna. U MM je totiz
potlacena osteoblasticka aktivita v kostech.
| v pfipadé velkého loZiska na RTG byva klasickd
scintigrafie negativni, u MM se tedy toto vyset-
feni nedoporucuje (6). Néhradou je scintigrafie
s pouzitim *mTcMIBI (metoxyizobutylizonitril),
kdy se #™TcMIBI akumuluje v mitochondriich
plazmatickych bunék. Vysledek tak neni ovliv-
nén osteoblastickou neaktivitou v myelomo-
vych loZiscich (19). Nicméné v dobé dobré
dostupnosti MR vysetieni a PET/CT vysetien{
patfi tato metoda mezi okrajové.

Zaver

Mnohocetny myelom je onemocnéni, pro
které je charakteristické postizeni skeletu tzv.
myelomova kostni nemoc. Poskozeni skeletu
mUze byt velmi zadvazné a ¢asnou diagnosti-
kou Ize pfedejit zavaznému zhordeni kvality
Zivota nemocnych s jinak dobfe [éc¢itelnym
onemocnénim s dlouhodobou prognézou -
pfes 30 % nemocnych pfeZiva vice nez 10 let.
Proto v pfipadé bolesti patefe neustupuijicich
do 1 mésice nebo zhorsujicich se pfes béznou
analgetickou Ié¢bu, bez pfitomnosti Urazového
déje nebo v pfitomnosti dalsich varovnych pfi-
znakd ukazujicich na moznost maligniho one-
mocneéni je nutné rychlé dosetfeni. Je nutné
¢asné indikovat citlivéjsi zobrazovaci metodu
nez standardni RTG a dal3f laboratorni doSetfen({

ke zjisténi etiologie potiZi.
Rdda bych podékovala za poskytnuti
obrazové dokumentace z PET/CT
MUDr. Formdnkovi z Kliniky nukledrni
mediciny FN Olomouc (pfednosta
doc. MUDr. Pavel Koranda, Ph.D.) a za poskytnutf
obrazové dokumentace zRTG, LD CT, CT
a MR vysetreni MUDr. Kas¢dkové a Ing.
Novobilskému z Radiodiagnostického dstavu FN
Ostrava (prednosta doc. MUDr. Petr Krupa, CSc,).
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