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WHO klasifikace krevnich nemoci fadi do skupiny oznacené terminem plazmoceluldrni malignity mnohocetny myelom, solitarni
plazmocytom a plazmocelularni leukemii. Pro stanoveni diagn6zy symptomatického mnohocetného myelomu je pozadovéan
prikaz > 10% klonalnich plazmocytl v kostni dfeni nebo histologicky prikaz plazmocytomu plus prikaz jednoho ¢i vice sympto-
muU mnohocetného myelomu ze skupiny CRAB (hyperkalcemie, renalni insuficience, anémie nebo osteolyticka loZiska), pfipadné
dalsich znakl charakterizujicich aktivni myelom (plazmocytéza kostni dfené = 60 %, pomér sérového involved/uninvolved volného
lehkého fetézce (FLC) =100 (za predpokladu, ze involved FLC je =100 mg/l), nebo > 1 fokalni loZisko na magnetické rezonanci.
Pfitomnost cytogenetickych zmén typu del(17p), t(4;14), t(14;16), t(14;20), gain 1qg, nebo p53 mutace je povazovana za high-risk
myelom. Pfitomnost jakychkoliv dvou high risk faktor( je nékdy nazyvana double-hit myelom:; tfi a vice rizikovych faktord poté
triple-hit myelom. V budoucnu budou zifejmé tyto prognostické znaky dulezité pro volbu terapie.

V roce 2022 pouze nékterd pracovisté (napriklad Mayo Clinic) rozdéluji pacienty dle téchto cytogenetickych znak(i do prognos-
tickych skupin a modifikuji terapii (viz www.msmart.org).

Solitérni plazmocytom je vzacna forma plazmoceluldrni dyskrazie, kterd tvoii jednu masu monoklonélnich plazmocytt lokali-
zovanou bud extramedularné ¢i intraosedlné. Pacienti, u nichZ aspirace kostni diené detekuje malé zmnozeni klondIni plazmo-
cytd, ktefi ale nenaplnujici ani zdaleka kritéria mnohocetného myelomu, maji vyssi riziko ¢asné progrese do symptomatického
myelomu. Pfed |é¢bou je vhodné provést pozitronovou emisni tomografii anebo CT ¢i MR zobrazeni celého téla, aby nebyla
pfehlédnuta dalsi lozZiska. Jiz nékolik desetileti je Ié¢ba zaloZena na kurativni radioterapii, ale je taktéz zkouman potencidlni
pfinos systémové terapie pro rizikové pacienty, protoze radioterapie u solitarnich plazmocytd o prdméru nad 5 cm casto selhava.
Primarni plazmoceluldrni leukemie (PCL) ma nepfiznivou prognézu i v dobé pfichodu novych l1ékd. PCL vyZaduje ¢asnou detekci
a zahajeni nejucinnéjsi 1é¢by. Kritéria této nemoci se zménila, starsi kritéria vyzadovala =20 % plazmocytud v periferni krvi. Sou-
¢asna kritéria, zvefejnéna koncem roku 2021, povazuji za dostacujici prikaz =5 % plazmocytl v periferni krvi u pacientd, ktefi
jinak spliuji kritéria myelomu. Pfitomnost =5 % cirkulujicich plazmocytl v periferni krvi u pacientll s mnohocetnym myelom je
prognoza stejné nepfizniva jako pfi pfitomnosti >20% plazmocyta v periferni krvi. Proto nové skupina International Myeloma
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Working Group definuje PCL pfitomnosti 5% ci vice cirkulujicich plazmatickych bunék detekovatelnych pfi cytologickém hod-
noceni natéru periferni krve u pacientdl s mnohocetnym myelomem.
V textu jsou probrany pfiznaky, diagnosticka kritéria a Ié¢ba téchto tii chorob spadajicich pod skupinové oznaceni plazmocelularni malignity.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom, solitarni plazmocytom, plazmocelularni leukemie, daratumumab, transplantace krvetvorné tkdné.

Plasma cell neoplasms, multiple myeloma, solitary plasmocytoma a plasma cell leukemia.
Clinical symptoms, diagnostic criteria and therapy

According the WHO classification of malignant hematologic diseases the group plasma cell neoplasms consists of multiple myeloma,
solitary plasmocytoma and plasmocytic leukemia. Diagnosis of multiple myeloma requires >10% clonal bone marrow plasma cells or
a biopsy proven plasmacytoma plus evidence of one or more multiple myeloma defining events (MDE) namely CRAB (hypercalcemia,
renal failure, anemia, or lytic bone lesions) features felt related to the plasma cell disorder, bone marrow clonal plasmacytosis >60%,
serum involved/uninvolved free light chain (FLC) ratio =100 (provided involved FLC is >100 mg/L), or >1 focal lesion on magnetic
resonance imaging (MRI). The presence of del(17p), t(4;14), t(14;16), t(14;20), gain 1q, or p53 mutation is considered high-risk multiple
myeloma. Presence of any two high risk factors is considered double-hit myeloma; three or more high risk factors is triple-hit myeloma.
Solitary plasmacytoma is an infrequent form of plasma cell dyscrasia that presents as a single mass of monoclonal plasma cells,
located either extramedullary or intraosseous. In some patients, a bone marrow aspiration can detect a low monoclonal plasma
cell infiltration which indicates a high risk of early progression to an overt myeloma disease. Before treatment initiation, whole
body positron emission tomography-computed tomography or magnetic resonance imaging should be performed to exclude
the presence of additional malignant lesions. For decades, treatment has been based on radiation, but studies exploring the po-
tential benefit of systemic therapies for high-risk patients are urgently needed, becouse in solitary plasmocytomas of diameter
more the 5 cm is the response to radioterapie often incomplete.

Primary plasma cell leukemia (PCL) has a consistently ominous prognosis, even after progress in the last decades. PCL deserves a prompt
identification to start the most effective treatment for this ultra-high-risk disease. The aim of this position paper is to revisit the diagnosis
of PCL according to the presence of circulating plasma cells in patients otherwise meeting diagnostic criteria of multiple myeloma. The
presence of >5% circulating plasma cells in patients with MM had a similar adverse prognostic impact as the previously defined PCL by
more the 20% ciculating plasma cells. Therefore PCL is defined by International Myeloma Working Group by the presence of 5% or more
circulating plasma cells in peripheral blood smears in patients otherwise diagnosed with symptomatic multiple myeloma.

Diagnostic procedures and critarias are discusse in this paper and even therapy of this diesease overviewed.

Key words: multiple myeloma, solitary plasmocytoma, plasma cell leukemia, daratumumab, bone marrow transplantation.

1 Uvod

1.1 Dvacet let Ceské myelomové

skupiny
V kvétnu 2022 oslavila Ceska myelomova

skupina — CMG na svém setkani v Mikulové

20 let svého trvani. Cilem této skupiny je:

B zlepSovat diagnostiku téchto nemocia po-
sunovat stanoveni diagnézy do ¢asnéjsich
stadii,

B zlepSovat |é¢bu téchto chorob rychlym
zavadénim aktudlné nejlepsich Ié¢ebnych
metod,

B zpfistupnovani novych |ékd pacientdim
v ramci klinickych studif,

B organizovanim a provadénim vlastniho

vyzkumu v tomto oboru.

Pfi ohlédnuti zpét na projekty vidime, ze
CMG jiz pred dvaceti lety zkoumala cestu imu-
noterapie, tenkrate pomoci vakcinace dendritic-
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kymi burikami s monoklonalnim imunoglobuli-
nem (1), ale idea imunoterapie mnohocetného
myelomu se praktické realizace dockala az ve
tretim desetileti jednadvacatého stoleti formou
CAR-T lymfocytd. Pred dvéma desetiletimi jsme
méli nadéji, ze poznani regulace angiogene-
ze umozni predpovéd lé¢ebné odpovédi, ale
tento smér vyzkumu (2) nenaplnil nadéje v néj
vkladané. Pii pohledu zpét si uvédomujeme, Ze
jsme byli pfi pouzivani lékd méné svazanileckdy
nesmyslnymi predpisy souc¢asné doby. Kdyz jiz
jsme néjaky lék méli, bylo mozné jeho efekt
testovat i u nemoci, pro néz nebyl schvaleny
a firmy mély moznosti jejich Iéky v rdmci firem-
nich grantd poskytovat na tyto vyzkumy. A tak
jsme prokazali, ze lenalidomid je Ucinny u cet-
nych dalSich velmi vzacnych hematologickych
chorob (3), coz pozdéji potvrdily i zahrani¢ni
studie. CMG stimulovala zavadéni novych Iéku
do praxe a specidlné brnénské centrum se za-

slouzilo o potvrzeni dobrého Ucinku a excelentni

tolerance pomalidomidu a tim pfispélo k jeho
zavedeni do rutinni praxe (4).

V dnesni dobé formalni prfedpisy mnohdy
komplikuji Ié¢bu nemocnych.V dobé, kdy bylo
klinickymi studiemi prokézano, ze |é¢ba dara-
tumumabem je stejné ucinna jak pfi infuznim,
tak pfi podkoznim podani, tak mame predpis,
ze s revlimidem je mozno podat daratumumab
podkozné, kdezto s jinymi Iéky jen nitrozilné.
Pritom logické by bylo ponechat na rozhodnuti
|ékare, jakou formu pro konkrétniho pacienta
uprednostni, kdyZ obé jsou stejné ucinné.

V nésledujicim textu definujeme choroby
spadajici do péce lékarl této skupiny a uvede-
me i prehled domdcich i zahrani¢nich publikaci
¢lenti CMG k uvedenym témattim neboli odraz
aktivity ¢lend CMG v medicinském odborném
tisku. CMG $la cestou vyzkumu a cestou zlep3o-
vani vysledkl |é¢by mnohocetného myelomu
ajakje obvyklé, na pocatku cesty nikdy dopre-
du nevime, k ¢emu nas tato privede.
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1.2 Klasifikace plazmocelularnich
malignich chorob
Maligni onemocnéni, kterd jsou tvofena
expanzi klonalnich plazmocytd, Ize rozdélit
dle lokalizace anebo dle typu monoklonalniho
imunoglobulinu, jak uvadi Maisnar (5). Z hle-
diska lokalizace nemoci dle WHO klasifikace
krevnich nemoci a dle Mezinarodni klasifikace
nemoci (MKN) jsou definovany nasledujici
maligni plazmocelularni choroby. Uvédime
jejich ndzvy iss klasifika¢nimi kédy dle MKN-10:
B  mnohocetny myelom (MM), dg C900
B plazmoceluldrni leukemie (PL), dg C901
B solitarni mimokostni, extramedularni plaz-
mocytom (SEP), dg C902
m  solitadrni kostni plazmocytom (SBP), dg C903

Z hlediska typu monoklonalnihoimunoglo-
bulinu se popisuiji tfi, pfipadné Ctyfi Castéjsi typy:
B MMtypulgGaMM typulgA, které mohou

mit také zvysenou koncentraci volnych

lehkych fetézcd (FLC) kappa ¢i lambda,

B MM zvolnych lehkych fetézcd, ten netvori
vibec zadnou kompletni molekulu mo-
noklonalniho imunoglobulinu (M-Ig),
tvofi pouze lehké fetézce. MM z volnych
lehkych fetézcli tvoii 19 % ze vsech MM,

B MM nesekre¢ni neni tvorena a uvolfiovadna
zmyelomové buriky ani kompletni mole-
kula M-Ig ani nejsou tvofeny a uvolfiovany
klonalni volné lehké fetézce (6).

Vzacné typy:

B MMtypulgM, ktery je méné Casto provazen
osteolytickymi lozisky ve srovnani's typem
lgGcilgA (7),

B MM typu IgD, ktery je spojen s velmi
agresivnim chovanim a Spatnou prog-
nozou (8-11).

2 Epidemiologie

2.1 Incidence a prevalence
myelomu v CR

MM tvofi 1% ze viech malignich chorob
a 10% ze vSech malignich krevnich chorob.
Median vyskytu je 65 let a pouze 2% osob
jsou v dobé stanoveni diagnézy mladsi 40 let.

V roce 2014 byla v Ceské republice stano-
vena incidence této nemoci na 4,8 pfipadu na
100000 obyvatel. Dle poslednich publikova-
nych dat Narodniho onkologického registru
CR bylo v roce 2014 nové diagnostikovano

www.onkologiecs.cz

504 MM a 376 pacient(l na toto onemocné-
ni zemrelo. Incidence stoupla od roku 2004
0 +26,9 %, u mortality doslo ve stejném ob-
dobi k vzristu o +8,3%. Prevalence doséhla
v roce 2014 hodnoty 1982 osob a ve srov-
osob s timto onemocnénim o 74,4 %. Pétileté
celkové preziti u l[é¢enych pacientl z obdobi
2010-2014 bylo necelych 40% (12).

Priblizné 1% az 2 % pacientd ma extrame-
duldrni loziska nemoci v dobé stanoveni dia-
gnodzy a u 8% se objevi extramedularniloziska
v prabéhu léc¢by (12). Tato cisla vsak hodné
z4visi na mite pouziti FDG-PET/CT ¢&i FDG-PET/
MR. S ¢astéjsim pouzitim téchto velmi citlivych
zobrazovacich metod se bude zvy3ovat pocet
pacientl se vstupné zachycenym extramedu-

larnim myelomem.

2.2 Mnohocetny myelom
se vyskytuje i mladych lidi!

Median vyskytu je sice 65 let, ale onemoc-
néni se v mensim poctu vyskytuje i u mlad-
Sich osob a vyjimecné byva diagnostikovano
i uosob pred 30. rokem zivota. Dat o chovani
této nemoci v kategorii pod 30 let je mélo.
Posledni prace na toto téma analyzuje 52
pacientd ve véku do 30 let. Z tohoto poctu
mélo 22% MM typu lehkych fetézcli a 48 %
mélo zvysenou hodnotu laktatdehydrogena-
zy (LDH). Pocet Ié¢ebnych odpovédina [é¢bu
prvni linie véetné vysokodavkované chemo-
terapie dosahl 90 %. Median celkového preziti
(OS) byl 166 mésicu a pétileté celkové preziti
doséhlo 77 %. Tato data ukazuiji, ze progndéza
této nemoci u mladych nemocnych je o néco
lepsi nez u vyssich ro¢nikd (13).

2.3 Osoby sledované pro MGUS
maji casnégjsi stanoveni diagnozy
a lepsi vysledky lécby

MM vznika u vsech pacientl z asympto-
matického premaligniho stadia nazyvaného
monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu
(MGUS). Na MGUS Ize tedy pohlizet jako na pre-
kancerozu, kterd postihuje 3% populace ve véku
nad 50 let. Z této skupiny s MGUS priblizné u 1%
osob dochazi ro¢né k transformaci v sympto-
maticky MM. Proto je pfi ndhodné diagnéze
MGUS doporuceno sledovani s cilem vcas tuto
nemoc odhalit. A dle publikovanych klinickych
studii pacienti sledovani s MGUS mivaji MM za-

chyceny v ¢asnéjsich stadiich a vysledky lécby
z hlediska poctu léc¢ebnych odpovédi a délky
preZiti jsou lepsi nez u pacienti s MM, u nichz
se o preexistujicim MGUS nevédélo a u nichZ se
diagndéza MM zjisti obvykle pfi vétsim ¢i pfimo
velkém poskozeni nemoci (12).

3 Problémy s ¢asnou
diagnostikou a edukacni aktivita
Ceské myelomové skupiny

MM ma urcité charakteristické znaky s ak-
ronymem anglického pojmenovani CRAB
® C- hyperCalcemia, hyperkalcemie
R — Renal diseae, poskozeni ledvin

A — Anemia, anémie

B - Bone disease neboli kostni nemoc

A mimo to MM mize zpUsobit dalsi ptizna-
ky nezahrnuté do akronymu CRAB.

Dilezité je védét, Zze myelom se muize
pfihlasit jen jednim z uvedenych pfiznakd
nebo se muze pfihlasit kombinaci dvou a vice
symptomu. Takze vlastné kazdy ¢lovék s touto
diagnézou pfichazi se svym individudlnim
spektrem pfiznakd. Pro osettujiciho lékare
je pak dobré si pamatovat tyto pro pacien-
ta specifické symptomy, protoze pfipadna
recidiva nemoci po [é¢bé se obvykle ohlasi
stejnymi symptomy. Pro Uplnou pfedstavu
o této nemoci je dobré si precist publikované
piibéhy pacientd s MM (14).

V/cas stanovit diagndzu pfi nevelkém posti-
zeninemocného se dafijen vyjimecné. Vétsina
nemocnych pfichazi k hematologické 1é¢bé
pomérné pozdé jiz s velmi pokrocilou nemoci.
Pfiznaky MM jsou ¢asto lékafi prvniho kontaktu
vysvétlovany jinymi diagnézami, které jsou
Castéjsi a jsou benigni, anebo jsou bagateli-
zovany. Zahdjeni |é¢by pfi pokrocilé nemoci
znamend vzdy horsi prognézu a kratsi Zivot pro
nemocného, nez kdyz se l1écba za¢ne v dobé
pocinajicich symptomu. Proto sdruzeni s na-
zvem Ceskd myelomovd skupina (CMG) se jiz |éta
snazi o zlepseni a urychleni diagnostiky s cilem
zacit 1éCit tyto nemocné pfi prvnich sympto-
mech nemoci. S timto cilem byly organizovény
prednaskové cykly a vydany cetné publikace,
ale pofad je v tomto sméru co zlepSovat.

LAlfou a omegou je véasny zdchyt”, napsal
prof. Roman Hajek, predseda CMG (15).

~Problém je, Ze poldtecni pfiznaky malig-
nich chorob jsou casto prehliZzeny a jejich dia-
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Obr. 2.1 Schéma patofyziologie nejc¢astéjsich pfiznakd mnohocetného myelomu. U jednotlivych paci-
entu se vsak nikdy nemanifestuji vsechny mozné symptomy nemoci, ale pouze nékteré. Proto md kazdy
pacient individudlIni obraz své nemoci, sloZeny jen z nékterych ve schématu uvedenych piiznakd. Pokud
se dostane po lécbé do remise nemoci, tak velmi casto stejné symptomy ohlasuji recidivu nemoci. Proto
pacienti recidivu nemoci obvykle jiz dobre rozpoznaiji

Klinické projevy mnohocetného myelomu

/

Cytokiny
indukujici osteolyzu

v

Osteolyticka loziska,
nebo
difuzni osteoporéza
nebo
jejich kombinace

Kostni bolesti

\

Monoklonalni globulin
m kompletni molekula
mvolné lehké fetézce

\

Nefropatie: retence dusikatych latek nebo
nefroticky syndrom nebo tubularni poruchy
ledvin

Neuropatie: motorické i senzitivni poruchy,
neuropatické bolesti

Naruseni agregace trombocytd

hypo- i hyperkoagulopatie

amyloidéza chladové aglutininy

4

Cytopenie: anémie, trombopenie, neutropenie
s odpovidajicimi pfiznaky

Imunosuprese: deficit funkcnich B a posléze také
T bunék a z toho plynouci ¢asté infekce

gndza je stanovovdna opozdéné,” konstatoval
prof. Jifi Vorli¢ek, v té dobé pfedseda Ceské
onkologické spole¢nosti (16).

Bohuzel, pres c¢etné prednaskové a pisem-
né aktivity CMG, které citujeme (17-28), se
markantni zlepseni stéle nedostavuje. Pofad
vétsina nemocnych ptichdzi na nase praco-
visté az se zna¢nym poskozenim organismu
touto nemoci, na coz upozornoval Masek jiz
vroce 1954 (29). Proto v tomto textu klademe
dliraz na ¢asnou diagnostiku.

Nejcastéjsi pfiznaky mnohocetného myelo-
mu znazornuje obr 2.1. Problémem je, Ze u kon-
krétniho pacienta se manifestuji jen nékteré
z téchto pfiznakd, nikdy ne vsechny, a proto
kazdy z nasich pacientl pfichazi s osobitymi
pro jeho chorobu charakteristickymi pfiznaky.
Pfi relapsu nemoci se obvykle nemoc pfihlasi
stejnymi pfiznaky jako na pocatku.

4 Popis priznak( ozna¢enym
akronymem CRAB

4.1 C = Hyperkalcemie

4.1.1 Rozdil projevi maligni hyperkalcemie
a hyperkalcemie pfi hyperparatyreéze
Hyperkalcemie je prvnim ptiznakem MM
jen u 10-20% pfipadd, neni to nejcastéjsi pri-
znak MM. Uvodem chceme zddraznit, Ze je nut-
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no odlisovat nadorovou hyperkalcemii, ktera se
vyznacuje strmou kfivkou vzestupu koncent-
race Ca a dosahovanim vyssich hodnot, nez je
tomu v pfipadé hyperkalcemie u hyperparaty-
redzy. Hyperparatyre6za ma pomaly vzestup
hladiny kalcia a kalciurie, takZe je dosti ¢asu na
rozvoj nefrokalcinézy, nefrolitidzy, hypertenze
a dalsi klasickych projevl hyperparatyredzy.
V pfipadné hyperkalcemie provazejici
MM stoupaji hodnoty kalcia podstatné rych-
leji nez u hyperparatyredzy, fddové ve dnech
¢i tydnech, takZe se nerozvine nefrolitidza
a nefrokalcinéza, ale dominujicim znakem ma-
ligni hyperkalcemie je porucha koncentra¢ni
schopnosti ledvin, porucha resorpce vody,
takZe pacient se dostava do polyurie, ktera ve-
de k dehydrataci a ke zhorseni funkce ledvin.

4.1.2 Ptiznaky nadorem vyvolané
hyperkalcemie

Dominujicim projevem maligni hyperkal-
cemie je porucha koncentra¢ni schopnosti
ledvin, polyurie a dehydratace spojené s pre-
renalnim selhanim ledvin. Patofyziologie vzni-
ku koncentra¢ni poruchy ledvin se vysvétluje
poruchou regulace osmolarity moce antidiu-
retickym hormonem, narusenim jeho sekre-
ce. Tuto dehydrataci neni pacient schopen
doplnit pitim tekutin, protoze hyperkalcemie
zpomali ¢i zastavi motilitu traviciho traktu,

nedochazi k evakuaci zaludku aboralnim smé-
rem, takZe zaludek se mGze vyprazdnit pouze
zvracenim. A to déle prohlubuje dehydrataci.

Pacient si pfi nddorové hyperkalcemii sté-
Zuje, Ze je mu Spatné, slabo, mota se hlava z hy-
potenze, zvraci. Jde tedy o zcela nespecifické
pfiznaky, které Ize snadno svést na spoustu
nezéavaznych pficin. Dle pacientem popsanych
pfiznakd neni mozné usoudit na pfitomnost
hyperkalcemie. Vyjimecné muze hyperkalce-
mie zpUsobit psychické poruchy. Proto se jeden
nas pacient k nam dostal pres vysetieni na psy-
chiatrii, kde odhalili hyperkalcemii jako pficinu
alterace jeho psychického stavu.

Proto je nutné u kazdého pacienta, které-
mu je Spatné, ktery zvraci, je slaby ¢i zmateny,
prosté u pacienta s potizemi nejasné pfriciny,
vzdy vysetfit véechny ionty vcetné kalcia pii-
padné i ionizovaného kalcia, protoze kalcium
se ¢astecné vaze na albumin a dalsi bilkoviny
a klinické pfiznaky hyperkalcemie se odviji od
koncentrace ionizovaného nikoliv celkového
kalcia. Laboratorni ndlez hyperkalcemie pak déle
nasméruje laboratorni a klinickou diagnostiku.

Hyperkalcemie ma samoziejmé Sirsi spek-
trum pficin, nez je mnohocetny myelom, jak
je uvedeno v citovanych prehledech (30-32).

4.1.3 Lécba nddorem vyvolané
hyperkalcemie

Lécba hyperkalcemie by méla vétsinou
probihat na jednotce intenzivni péce, proto-
ze jde o akutni komplikaci maligni choroby.
Zékladem |é¢by je masivni hydratace iontovy-
mi roztoky, podéni bisfosfonatd nebo deno-
sumabu. Efekt bisfosfonatl vsak nastupuje za
den ¢idva, proto v pfipadé nutnosti okamzité
snizit hyperkalcemii je nutno pouzit dialyzu.

4.2 R = Renal disease,
poskozeni ledvin monoklonalnim
imunoglobulinem

4.2.1 Patofyziologie odlitkové nefropatie
(cast nephropathy)

Kompletni molekuly imunoglobulini
a stejné tak M-Ig neprochazeji neporusenou
glomerularni membrénou, zatimco lehké
fetézce i pfi jejich fyziologickych nizkych
koncentracich volné prochazeji intaktni glo-
merularni membrénou a jsou v proximalnich

tubulech vstiebavany. Poté, co se lehké fetéz-
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ce dostanou z tubuld do nitra buriky, jsou in-
tracelularné hydrolyzovany na aminokyseliny,
a ty se zpét dostavaji do obéhu.

V ptipadé mnohocetného myelomu, kdy
je v séru kompletni molekula monoklonal-
niho imunoglobulinu i zvy$ena koncentra-
ce klonélnich lehkych fetézcl, tyto fetézce
prechdzeji pres glomeruldrni membranu
do proximalnich tubuld. Tubularni bunky
se je snazi vstiebat, to pfi pfekrocenti jejich
resorpcni kapacity neni mozné, a tak se vol-
né nevstiebané lehké retézce dostavaji do
dalsich ¢asti nefronu a objevuji v moci jako
Bence-Jonesova bilkovina. Zvysend koncen-
trace lehkych fetézcli v proximélnim tubulu
ve svém dUsledku také poskozuje tubularni
bunky, coz vede k porucham tubularnich
funkci.

V piipadé vysoké koncentrace lehkych fe-
tézcl v distaIni ¢asti tubulu dochazi k jejich
precipitaci spolu s Tammovym-Horsfallovym
proteinem a vznikaji tak odlitkové valce, které
zavazné poskozuji funkci nefronu (cast nephro-
pathy) a zpUsobi renalni selhani s retenci du-
sikatych latek, jak ilustruje obr. 2.2 a obr. 2.3.

Selhani ledvin mdze mit tedy pficinu
v krevni nemoci typu mnohocetného mye-
lomu.

A je jasné, ze zvlasté stavy se snizenou
diurézou (prGjem, zvraceni) mohou indukovat

nahlé selhani ledvin.

4.2.1 Poskozeni glomeruldarni membrany
a vznik nefrotického syndromu

V nékterych pfipadech monoklonalni
imunoglobulin, a hlavné volné lehké retézce
poskozuji glomeruldrni membranu. To vede
k neselektivni proteinurii s pfitomnosti ne-
jen lehkych fetézcd, ale i kompletni molekuly
monoklondiniho imunoglobulinu a hodnoty
proteinurie za 24 hodin mohou dosdhnout az
kritérii nefrotického syndromu.

Takze mnohocetny myelom muze mit
jako prvni pfiznak rendlni selhani s retenci
dusikatych latek, anebo nefroticky syndrom,
dle toho, které misto v ledviné je myelomem
poskozeno vice. A nékdy u téchto pacientd
nemusi dochdzet k poskozeni kosti a jedinym
pfiznakem je uremie.

4.2.2 Problém je, Ze pocinajici poskozeni
ledvin je zcela asymptomatické!

Sami pacienti dlouho nevnimaji postupné
horseni funkce ledvin. Zvyseni kreatininu napf.
ze 100 umol/I na 200 ¢i 400 pmol/l nemusi ¢i-
nit zadné subjektivni potize. Ty se dostavi, az
hodnoty dusikatych latek prekroci kritickou
koncentraci, od niz se za¢ne projevovat ure-
micky syndrom. Takze pacienti, u nichz se MM
projevuje pouze poskozenim ledvin, pfivadi do
nemochnice az symptomy pokrocilého selhani
ledvin, pokud se postupné zvySovani hodnoty
kreatininu nezjisti pfi preventivnich prohlid-

Obr. 2.2 Schematické zndzornéni poskozeni ledvin volnymi lehkymi retézci. Pri vysoké koncentraci vol-
nych lehkych retézct dochdzi v proximdinim tubulu jen k jejich cdstecné resorpci a vétsina pokracuje do
Henleho klicky, v niZ se koncentruje moc. V této klicce se setkdvaji s Tammovym Horsfallovym proteinem,
snimZ precipituji a vytvdreji odlitkové vdlce, které ucpdvaji klicku. Dochdzi k rupturdm této klicky a vznikd
intersticidlni zanét ledviny, ktery postupné nici jeji funkci az dojde k anurii
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kach. A pak zalezi na o3ettujicich |ékafich v ne-
mochnici, zda odeberou v rdmci diferencialni
diagnostiky volné lehké fetézce ¢i neodeberou.

4.2.3 Piiklady z redlného Zivota

Na nasi ambulanci jsou sledovani dva
pacienti s mnohoc¢etnym myelomem bez
poskozeni kosti, které pred 8-14 lety pfived|
uremicky syndrom s nutnosti akutni dialyzy
do nemocnice. V jedné nemocnici stanovili
ihned FLC, a protoze FLC kappa mély hodnotu
pres tisic, zatimco lambda jen deset, tak z pa-
tologického poméru usoudilina mnohocetny
myelom a predali nam jej do péce. Jeho ledvi-
ny byly krétce vystaveny plsobeni vysokych
koncentraci volnych lehkych fetézc(, tak se po
potlaceni jejich tvorby funkce ledvin vyrazné
zlepsila, ale nikoliv na normu, ale na hodnoty,
s nimiz pacient mohl Zit bez dialyzy a dalsich
omezeni. Pacient byl na Ié¢bu senzitivni a je
u nas v péci jiz osmych rokem, ma dobrou
kvalitu Zivota, takze v lété plédnuje bicyklové
toulky po Rakousku se svou partou.

Druhy pacient stejného véku se dostal
s uremickym syndromem do jiné nemocni-
ce, kde mu FLC nevysettili a fekli mu, ze se
jednad o end stage poskozeni ledvin s anurii
a ze bude trvale na dialyze. Kdyz se pacient
po tfech mésicich dostal z Soku, tak na inter-
netu zjistil, Ze s transplantovanou ledvinou
by se mu vedlo lépe. Pozédal proto svého
nefrologa o zprostfedkovani zafazeni do
transplanta¢niho programu. Dostal mnoho
zddanek ke komplexnimu vysetieni a diky
nim se dostal na hematologii, kde zjistili
po 5 mésicich dialyzy, Ze ma mnohocetny
myelom, ktery neposkozoval kosti, podobné
jako u predchoziho pacienta. Po chemote-
rapii se i tento pacient dostal do komplet-
ni remise, ve které je jiz od roku 2008 ¢ili
14 let! S velkou pravdépodobnosti v disled-

Obr. 2.3 Odlitkovy vdlec zmoce pacienta s mno-
hocetnym myelomem tvorici volné lehké retézce
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ku opozdéné lécby myelomu s dlouhou,
mnohamési¢ni expozici ledviny vysokym
koncentracim volnych lehkych fetézcu se
jiz funkce ledvin nezlepsila. A tak se fyzicky
stav vyvijel jako u dialyzovaného pacien-
ta, nyni pro zmény v organismu souvisejici
s chronickou dialyzou je schopen jen mi-
nimalni zatéze, jeho zivot ma podstatné
nizsi kvalitu oproti pfedchozimu pfipadu.
Témito dvéma pFipady chceme apelovat na
provedeni vysetieni FLC u kazdého pacien-
ta s nejasnou pfi¢inou zvyseni kreatininu
(29-36)! Jiz v roce 1951 upozorrioval Donner
na skute¢nost, Ze proteinurie mdze mit jako
pficinu mnohocetny myelom (37)!

4.2.4 Kontrastni latky
a monoklondlni gamapatie

Poskozeni ledvin u MM zvysuje riziko
poskozeni ledvin aplikaci kontrastni jod-
ové latky, jak jiz dfive upozornil Svoboda
(38,39). V poslednim prehledu s touto téma-
tikou publikovaném Contrast media safety
Commitee se uvadi, ze u monoklonalnich
gamapatii v SirSim slova smyslu se zcela
normalni funkci ledvin neni zvyseno rizi-
ko akutniho selhdni po aplikaci kontrastni
jodové latky. Pokud je vsak snizena funkce
ledvin, tak se riziko akutniho poskozeni jo-
dovou kontrastni latkou vyznamné zvysuje.
Pokud je pfitomna hyperkalcemie, je nutno
ji pred aplikaci kontrastni latky taktéz upra-
vit, protoze zvysuje riziko poskozeni ledvin
kontrastni latkou. Tento pfehled také uvadi,
ze vySetieni Bence-Jones proteinurie neni
nutné pred aplikaci kontrastu (40). S timto
vyrokem si dovolime polemizovat ¢i pfi-
mo nesouhlasit, protoze Bence-Jonesova
proteinurie znamend vys$si koncentrace FLC
v séru, které tubuly nestaci vstiebat, a to je
¢asto spojeno s poskozenim ledvin. Bence-
Jonesova proteinurie mize tedy ohlasovat
narusenou funkciledvin, a to jiz je rizikovym
faktorem poskozeniledvin kontrastni jodo-
vou latkou. Takze doporucujeme obeziet-
nost pii aplikaci kontrastni latky pacientim
s vyssi koncentraci FLC bez zvyseni koncen-
trace kreatininu, protoze v téchto pfipadech
muzZe existovat latentni poskozeni ledvin.

Naproti tomu kontrastni latky pro MR, kte-
ré nejsou jodové, jsou bézné u pacientli s MM
pouzivany (41, 42).
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4.3 A = Anémie

Anémii pfi MM lze zafadit do skupiny ané-
mie chronickych chorob. Anémie je zplsobena
patologickou infiltraci kostni dfené a pfi po-
Skozeni ledvin se na ni podili i snizena tvorba
erytropoetinu v ledvinach. Pacient pfijde k lékafi
tedy s typickymi pfiznaky anémie. Opakované
vidame, Ze nasi pacienti s MM k nam pfichazeji
amaji ve své medikaci od jejich 1ékafli preparaty
zeleza, aniz by ve zpravé bylo uvedeno pro¢,
tedy prokazano snizené zelezo, a hlavné sni-
zeny ferritin. Kazda anémie by spravé méla byt
vysetfena a etiologicky zafazena a teprve poté
jemozné pacienta lécit. A nejcastéjsi piciny ané-
mie jsou pravé jing, v téle pfitomnd onemocnéni,
kterd vedou k poklesu tvorby erytrocytt neboli
k anémii chronickych chorob.

Lze tedy fici, Ze anémie velmi ¢asto signa-
lizuje, Ze je néco v téle $patné. A ilohou lékare
je zjistit, co je pficinou poklesu poctu erytro-
cytl a poklesu koncentrace hemoglobinu.

Dat pacientovi s anémii preparat zeleza
bez vysetieni pficiny anémie a bez priikazu
snizeného ferritinu je chybou, kterou by Iékaf
u soudu tézko obhajoval.

44 B = Bone disease,
kostni poskozeni

4.4.1 Diferencialni diagnostika bolesti zad
MM obvykle zplisobuje loziskové posko-
zeni skeletu, nejcastéji v kostech obsahujicich
krvetvornou kostni dfery, méné ¢asto i v kos-
tech, kde je krvetvorna kostni dien nahrazena
dreni tukovou, tedy od loktu a kolenou distal-
né. Obvyklym klinickym projevem poskozeni
skeletu jsou bolesti v odpovidajici lokalizaci.
loziskovych zmén v obratlich, které jsou po-
stizeny mnohocetnym myelomem. Ale i lym-
fomy mohou zpUsobit osteolyzu. Pokud se
bolest kosti vyskytne u mladych lidi, je nutno
myslet na Ewinglv sarkom piipadné kostni
formu histiocytézy z Langerhansovych bunék.
Bolesti zad vsak mohou zpUsobit i kost-
ni metastazy karcinomu a také onemocnéni
zanétliva ¢i traumata patere. Ve viech uvede-
nych pfipadech hovofime o tzv. sekundarnich
vertebrogennich onemocnénich, ktera pred-
stavuji jen asi 5-15 % pacientU s bolestmi zad,
ale maji vy3si zavaznost a vyzaduji odlisné

dosetreni a zejména terapii.

Méné zévazné, ale daleko castéjsi, jsou tzv.
primarni vertebrogenni poruchy, tedy prosté
nespecifické funk¢ni a degenerativni zmé-
ny struktur patefe, k nimz dochazi prakticky
u vsech jedincl a jejich vyskyt a tize narlsta
s vékem. Bolesti zad patfi k viibec nejcastéjsim
dlvodim navstévy praktického lékare. Jak
tedy v té zaplavé pacientd odhalit pravé toho
pacienta, ktery potfebuje dalsi dosetfovani?
Klicem k rozpoznani takovych pacientd jsou
tzv. red flags (Cervené praporky), tedy rliz-
né anamnestické a klinické charakteristiky
bolesti, které upozorni na jeji mozny sekun-
darni plGvod a odlisi tak tyto zavaznéjsi typy
bolesti od prostych nespecifickych bolesti
zad degenerativniho plvodu. Pro odliseni
sekundarnich bolesti zad (tedy identifikaci
vyse zminénych red flags) musi Iékar obligatné
postavit nasledujici dopliujici otazky:

4.4.2 ,Co bolest vyvolava ¢i zhorsuje
nebo naopak zmiriiuje? Lze najit polohu,
kde je pacient zcela bez bolesti?”

Pro prosté nespecifické bolesti zad je
charakteristické vyvolani ¢i zhorseni bolesti
pohybem a naopak tleva v klidu, vleze. Bolest
vleze na lGzku se akcentuje zejména zménou
polohy (napf. oto¢enim), jinak je pacient ob-
vykle schopen zaujmout polohu, kdy bolest
alespon pfechodné nepocituje nebo je tato
jen mirna. Naopak v pfipadé zavaznych sekun-
darnich pficin je typickd akcentace bolesti
v klidu, ¢asto v no¢nich hodinach.

4.4.3 ,Reaguje bolest na terapii béznymi
typy analgetik (zejména neopioidnimi)?“

U pacientl s prostymi nespecifickymi
bolestmi zad je intenzita bolesti obvykle ale-
spon ¢aste¢né zmirnéna po podani bézné
uzivanych analgetik. Naopak u pacientl se
sekundarnimi bolestmi je reakce na neopioid-
ni analgetickou terapii ¢asto nedostate¢na
nebo dokonce chybi.

4.4.4 ,Jak se vyviji bolest v ¢ase?”

Jednim z dllezitych diskriminac¢nich znak
je vyvoj bolesti case. Pro bolest zplsobenou
maligni chorobou je typické, Ze se jeji intenzita
v ¢ase postupné zvysuje. Tento typ klinického
pribéhu je naopak nezvykly pro bolesti, které
maji pavod ve funk¢nich ¢i degenerativnich
zménach patefe, jejichz intenzita v ¢ase ko-
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lisd a v horizontu nékolika dni ¢i tydn0 maji
obvykle tendenci ke spontannimu zmirnéni

az plnému odeznéni.

4.4.5 ,Kde je bolest lokalizovana?”

Urcitou napovédou muze byt také lokali-
zace bolesti. Primarné vertebrogenni obtize
postihuji nejcastéji oblast bederni, pfipadné
kréni patefe a daleko méné ¢asto jeji hrudni
segment (pravdépodobnost rozvoje prosté
nespecifické bolesti zad je u jednotlivych seg-
mentd v poradi, jak byly jmenovany, pfibliz-
né 4:2:1). Urcité zvysené riziko sekundarné
vertebrogenni etiologie bolesti zad mlze
proto predstavovat také anamnéza bolesti
zad v hrudnim segmentu, které vznikly nové
a pacient je dfive nemival.

Mezi dalsi rizikové faktory patii samoziej-
mé anamnesticky udaj o onkologickém one-
mocnéni v minulosti ¢i soucasnosti, vahovy
Ubytek, vyraznd unavnost pacienta a zavaz-
né zhorseni jeho celkové vykonnosti a také
zietelna poklepova ¢i palpacni bolestivost
odpovidajiciho segmentu patefe pfi jejim
orienta¢nim klinickém vysetieni.

Kromé odliseni primarni a sekundarni etio-
logie bolesti je dale vyznamné identifikovat
pacienty, u nichz dochazi v disledku postizeni
patefre k Utlaku nervovych struktur a jsou proto
v riziku rozvoje zavazného a casto trvalého
klinického deficitu. Tito pacienti se mohou vy-
skytovat v obou zakladnich skupinach bolesti
zad (tedy mezi pacienty s primarnii sekundarni
bolesti). Podrobnéjsi udaje o charakteru neu-
rologického postizeni u pacientd s mnohocet-
nym myelomem jsou blize popsany v kapitole
Neurologické projevy MM. Otdzky vyznamné
pro identifikaci pacientt v riziku neurologické-
ho deficitu jsou nasledujici:

4.4.6 Vyzafuje bolest nékam, pokud ano,
kam a co vyzafovani zhorsi?”

Pokud bolesti vyzafuji v radikularni (der-
matomalni) distribuci (tedy pruhovité na
konéetindch &i trupu v celé inervacni oblasti
pfislusného kofene), tak je vzdy podezfenina
kofenové drazdéni, jak je zndme napfiklad
u pacientt s herniaci intervertebralnich diska.
Vhodna je dale doplnujici otazka, zda bolest
reaguje na zakaslani, kychnuti a zatlaceni na
stolici neboli na manévry, které zvysuji zilni

tlak. V pripadé kompresivniho postizeni ner-
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Obr. 2.4 Schéma vyvoje bolesti pfi mnohocetném myelomu a vysveétleni zhorseni bolesti pfi manévrech,
které zvysuji nitroZilni tlak, ¢imz se zvysi tlak na nervové vidkno a bolest je pocitovdna v inervované oblasti

Intermitentni bolest

Canalis \
intervertebralis

vového kofene (naddorového ¢i nenddorového
plvodu) dojde pfi uvedenych manévrech ke
zhor3eni bolesti v oblasti pfislusSného derma-
tomu. Tento jev signalizujici kompresi korene
se jmenuje Dejerine-Frazier(iv pfiznak, vznik
ilustruje schéma na obr 2.4.

Toto zjisténi je indikaci k podrobnéjsimu
zobrazeni, nez je rentgenovy snimek, tedy
k MR ¢i CT zobrazeni a zejména k doplnéni
neurologického vysetfeni pacienta, které
umozni posoudit pfitomnost a tizi pfipad-
né objektivni poruchy funkce nervovych
struktur (paréza, sfinkterova dysfunkce
apod.). Zavaznéjsi klinické neurologické
postizeni jednoznaéné urychluje nutnost
provedeni zobrazovacich vysetteni, které
je v nékterych pfipadech (zejm. syndrom
kaudy equiny - viz nize) nutné doplnit bé-
hem nékolika hodin.

4.4.7 ,Vnimate znecitlivéni néjaké oblasti
téla nebo jeji oslabeni?”

Popsané pfiznaky jsou pravdépodob-
nou zndmkou postizeni nervovych struktur
a u téchto pacient( je jednoznac¢né indikova-
no doplnéni neurologického vysetieni k po-
souzeni zavaznosti a rozsahu postizeni a podle

nalezu také k zobrazovacimu vysetfeni.

4.4.8 ,, Mate nové vzniklé potize s mocenim
nebo se zhorsily vase dlouhodobé potize
v tomto smyslu? Dokazete se vymocit
bez vyraznéjsich obtizi? Udrzite moc?
Citite proud moc¢i pfi moceni?”

Tyto otdzky pomohou identifikovat
postizeni kaudy equiny jako nejzadvaznéjsi
vertebrogenni syndrom, vyzadujici urgentni

Trvala bolest, zesilovana pfi manévrech,
. zvysujicich zatizeni osteolytického loziska
AY

Y Bolest s anamnestickymi zndmkami komprese nervovych
\ struktur: Pacient fika: ,Bolest prudce zesilf pfi zakaslani, kych-
| nutf, zatlaceni na stolici”. - Prosté pfi manévrech vedoucich

\ ke zvyseni Zilnfho tlaku, ktery se pfenese na nervové vldkno
" a vysledkem je bolest v inervovaném dermatomu.

Neurologicky deficit charakterizuje pacient slovy: ,Pada mi
hrnicek z ruky, podklesava koleno, nestoupnu ze dfepu’”.

zobrazovaci vysetieni a nasledny operacni
zékrok v fadu hodin, jinak hrozi trvalé posti-
zeni pfislusnych funkci, které je pro pacienta
dlouhodobé velmi stigmatizujici. O diferen-
cidlni diagnostice bolesti skeletu je v ceském
pisemnictvi pomérné hodné publikaci, pro-
toze lékafi vnimaji pozdni diagnostiku jako
zévazny problém, ktery zvysuje naklady na
|é¢bu a zhorsuje progndézu pacienta (43-53).

4.4.9 Mnozi pacienti s myelomem
neumi vyjadfovat negativni emoce,
a tedy ani radné popsat svoje priznaky

Pfi hovoru s pacientem je tieba vzit v Gva-
hu, Ze pacienti s MM casto napliuji psycho-
logickou kategorii C typu osobnosti, neboli
cancer person. Pro tento typ osobnosti je cha-
rakteristickd nedostate¢nd exprese negativ-
nich emoci. Tito lidé si neradi stéZuji a spise
tise trpi, a proto je nutno informace z nich
tahat jako z chlupaté deky. To je moje osobni
zkusenost po 30 letech praci v myelomové
ambulanci.

4.4.10 V pfipadé denzitometricky
zjisténé osteoporozy je nutno vzdy
provést vysetieni s cilem potvrzeni
¢i nepotvrzeni mnohocetného myelomu
Mnohocetny myelom vsak zpUsobuje
nejen osteolyticka loZiska ve viech ¢astech
skeletu, dominantné vsak v kostech, v niz je
zachovana krvetvornd kostni dienég, ale také
osteoporodzu, ktera muze byt lehce zaménéna
za senilni ¢i postmenopauzalni osteopordzu.
Pokud ma pacient myelom lehkych retézc(,
tak nemusi mit vysokou hodnotu sedimentace
erytrocytl, které by na myelom upozornila.
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Obr. 2.5 Vstupni MR zobrazeni pdtere u pacientky dlouhodobé vedené s diagndzou primdrni osteopordzy, aniz by byla odhalena pravd pricina osteoporézy
a bolesti kosti. Pri vstupnim vysetreni jsou na MR viditelné velmi ¢etné komprese a Sipky oznacuji' i mista patologické infiltrace detekovatelné pii MR zobrazeni.
Pacientka pfisla na nase pracovisté az ve velmi pokrocilém stavu mnohocetného myelomu

Proto by lékafi v osteologickych ambulan-

cich neméli udélat zadnou diagnézu primarni
osteoporoza, aniz by provedli skrininkovad vy-
Setfeni MM, tedy vysetfeni M-Ig, FLC aimuno-
globulinG a bud’ potvrdili, nebo nepotvrdili
mnohocetny myelom. Zdmérné nepouzivdme
slovo vyloucili, proto néco vyloucit je vzdy
podstatné slozitéjsi nez néco nepotvrdit.
Osteopordza mUze byt projevem MM, je
zpusobena difuzni infiltraci kostni dfené myelo-
movymi burikami, zatimco loziskova osteolyza
je zpUsobena akumulaci myelomovych bunék
v jednom misté. Obvykle maji pacienti kombi-
naci loziskové osteolyzy a difuzni osteoporézy,
ale je mozné setkat se s MM pacienty, u nichz se
kostni nemoc projevi pouze difuzni osteoporé-
zou, jak na to jiz pred lety upozornoval Pika (54).
TakzZe na stanoveni dg primarni osteoporéza
nestaci jen prdkaz snizené kostni denzity me-
todou denzitometrie, ale na tento nalez musi
osteoporozy v osteologickych ambulancich, jak
osteologlim prikazuji jejich doporuceni z roku
2020 vypracované Pali¢kou et al. (55, 56). Pokud
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nadorova infiltrace, osteolyza,
komprese

kompresivni fraktury pfi
osteopordéze

osteologové toto doporuceni nerespektuji,
muze dojit k situaci, Ze pacientku s mnohocet-
nym myelomem léta [é¢i pro osteopordzu, aniz
by rozpoznali, Ze tato forma osteoporézy ma
kofeny v mnohocetném myelomu, jak ilustruje
obr. 2.5. Pacientka s uvedenym obrazem pétefe
byla mnoho let pro bolesti patere lécena s fa-
leSnou diagnézou primarni osteoporéza a na
nase pracovisté se dostala opravdu s tézkym
poskozenim patere, prakticky pro bolesti jiz
nechodici.

4.4.11 Bolesti kosti vzniklé v souvislosti
s lé¢bou bisfosfonaty

V pribéhu l1écby MM poté pfi nové infor-
maci o bolesti tteba myslet na Iéky podminé-
né komplikace, osteonekroézu Celisti a atypické
fraktury (57, 58).

4.4.12 Dle zodpovézeni vyse uvedenych
otazek je poté nutno zvolit vhodné
zobrazovaci vysetieni

Kdyz boli ngjaké kostni struktura je nej-
dostupnéjsim vysetfenim rentgenovy snimek.

metastasis

Pokud je v kosti osteolytické lozisko, tak jed-
nak zalezi na jeho velikosti, mald loZiska na
rentgenovém snimku nemusi byt vidét. A jesté
je nutno si uvédomit, ze na nékterych ¢astech
skeletu jsou osteolyticka loziska vidét Iépe (na-
pfiklad v kostech koncetin), zatimco osteoly-
tické zmény kostnich struktur v objemnéjsich
Castech téla nemusi byt dobre ¢itelné. Uvadi
se, ze tfeba osteolytickd loziska na lopatce, na
sternu, aleiv panvi ¢i Zebrech jsou podstatné
hare identifikovatelna nez lozZiska ve stehenni
kosti. Proto je pfi suspektni anamnéze vhodné
pouzit senzitivnéjsi vysetieni, nez je klasicky
snimek skeletu. Dnes je jiz bézné dostupné
celotélové low dose CT skeletu, které detekuje
osteolyticka loziska citlivéji nez rentgenové
snimky. Pripadné je mozné s cilem detekce
suspektnich loZisek pouzit CT ¢i MR zobrazeni.

4.4.13 Nové bolesti skeletu

u pacienta s MGUS - pfiklad ze Zivota
Uvedeme jeden edukacni pfiklad. Jeden

nas pacient s MGUS k ndm chodil l1éta na kon-

trolu a byl dlouho stabilni bez prokidzané
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transformace do myelomu. Az jednou pfisel
stim, ze nové 14 dni pocituje bolesti tam, kde je
v Zivoté necitil, a to ve sternu a v oblasti hrudni
patere. Okamzité jsem jej poslal na klasické
snimky skeletu. Za chvili se vrétil s popisem
snimkd, v némz stalo: deformativni zmény
odpovidajici véku, Zddna osteolyticka loZiska
nejsou na snimcich skeletu patrna. Ale protoze
$lo o zcela nové bolesti, které tento pacient
nikdy dfive neudaval a nepfredchazel jim zadny
uraz, tak jsem poprosil kamarady zobrazova-
ci speciality o podrobnéjsi vysetreni. Pacient
pfisel s pisemnym potvrzenim nalezu ¢etnych
osteolytickych lozisek a pro edukacni ucely
mné kolegové-lékafi poslali obrazky pro tuto
publikaci, jak ta sama loZiska vypadaji na MR
a na CT skeletu. MR zobrazuje mékkotkariové
struktury a odhalilo patologickou mékkou tkan
v kostech, viz obrazky 2.5, 2.6, 2.7. a 2.8, ale
zobrazeni hydroxyapatitovych struktur neni
tak prehledné jako na CT zobrazeni.

5 Popis dalSich priznaku
mimo CRAB

5.1 Neurologické projevy MM

5.1.1 Komprese nervovych struktur

Pokud dojde k extrameduldrnimu sifeni
myelomovych hmot do patefniho kanalu ne-
bo k dislokaci obratl(i, mGze dojit ke kompresi
nervovych struktur a rozvoji postizeni jednoho
¢i vice nervovych korent (radikulopatii) nebo
michy (myelopatii). Vyskyt spinalnich komplikaci
od zavedeni terapie bisfosfonaty kles3, stale
vsak postihuji asi 5% pacient s MM, z toho se
u 3% jedna o inicidlni manifestaci onemocnéni.
Nejcastéji postizen byva hrudni segment patere
(na rozdil od primdrné vertebrogennich poruch
vznikajicich v dasledku vékem podminénych
prostych degenerativnich zmén patere, u nichz
je hrudni segment nejméné casto postizenym
usekem patere). Typickym klinickym projevem
obou zminénych typu postizeni jsou senzitivni,
motorické a pfipadné autonomni symptomy
vinervacni oblasti postizené nervové struktury
(tedy v distribuci pfislusného korene nebo pfi
postizeni michy od odpovidajiciho segmentu
distalné). Senzitivni symptomy mivaji charakter
hypestezie az anestezie (tedy snizeni ¢i ztraty
citlivosti) a/nebo parestezii ¢i bolesti. Motorické
potize se projevi slabosti a neobratnosti jedné
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Obr.2.6,2.7,2.8.2.9. ZobrazeniloZisek mnohocetného myelomu pomoci CT a MR pro ilustraci, jak se
zndzornuji myelomovd loZiska pri CT a MR zobrazeni. Tento pacient byl roky sledovdn s dg. MGUS. Pri jedné
zambulantnich kontrol si stéZoval na nové bolestiv oblasti pdtere a sterna. Na okamZité provedeném snimku
skeletu byly popsdny jen deformativni zmény odpovidajici véku. ProtoZe ale dle anamnestického liceni bylo
podezieni na osteolyticky plvod téchto bolesti, byly v krdtké dobé doplnény MR a CT snimky skeletu, které
velmi pékné ilustruji, jak se zndzorriuji myelomovd loZiska na CT zobrazeni a jak na MR zobrazeni

Obr. 2.6 CTvysetreni, transverzdini rovina:

a) osteolytické loZisko obratlového téla pfi zdklad-
nim onemocnéni

b) lozisko v medidlnim konci Zebra neniv CT obraze
dobre patrné — neni totiz postizeni kortikalis

Obr. 2.8 CTvysetieni: osteolytickd loZiska sterna
s okrajovou usuraci kortikalis

¢i vice koncetin v zavislosti na lokalizaci léze

(pfi postizeni kréni michy dochazi k rozvoji
kvadruparézy, tedy oslabeni viech 4 koncetin
a svald trupu, pfi kompresi michy hrudni ne-
bo bederni pak k rozvoji paraparézy s posti-
zenim obou koncetin dolnich, pfipadné opét
trupovych svall). Pfi poruse motoriky hornich
koncetin si pacienti ¢asto stézuji na vypadavani
predmétl z rukou a neschopnost manipulace
zejména s drobnymi pfedméty (knofliky, jeh-
la, Spendlik apod.). Pfi 1ézi nervovych struktur
inervujicich dolni koncetiny je obvykle v rGizné
mife narusena schopnost chlize. V pfipadé po-
stizeni michy je ¢astym klinickym projevem také
sfinkterova dysfunkce (neschopnost plné ovla-
dat vylu¢ovani moci ¢i stolice a potize s erekci/
ejakulaci). Podobné sfinkterové potize, vétsi-
nou v kombinaci s akralni paraparézou dolnich
koncetin, mize zplsobit komprese nervovych
koren(l v oblasti bederni patere v rdmci takzva-
ného syndromu caudy equiny, pro ktery je kromé

Obr. 2.7 MR vysetieni, korondrni rovina:

nddorovd aktivita medidlinich koncd Zeber bez posti-
Zeni kortikalis. Naproti tomu postiZeni ¢i nepostizent
kortikalis se ve srovndni's CT obrazem hdre posuzuje

Obr. 2.9 MR vysetieni: patrna nddorovd aktivita
a infiltrace celého sterna

poruchy inervace svéracl typicka také sedlovita
porucha senzitivity v oblasti hraze a genitalii.
Vsechny popsané zmény mohou vzniknout
nahle (napf. pfi dislokaci obratle) nebo se roz-
vijeji postupné (pfi misni ¢i kofenové kompresi
narustajicimi nadorovymi hmotami). V pfipadé
postupného rozvoje jsou prvni symptomy nej-
Castéji senzitivni, pozdéji se pfidava motorickd

¢i autonomni slozka.

5.1.2 Leptomeningealni Sifeni nemoci

Velmi vzacné mize byt postizeniintraspi-
nalnich nervovych struktur u pacientd s MM
podminéno leptomeningedlnim sifenim mye-
lomovych bunék, jehoz projevem mize byt
napf. postizeni hlavovych nerva.

5.1.3 Komprese nervovych vldken
mimo oblast patefe

Bolesti, které vyzafuji do dolni koncetiny,
mohou byt kromé postizeni nervovych kore-
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nu zpUsobeny i Utlakem ¢i infiltraci nervovych
struktur mimo oblast patere. Pfikladem muze
byt komprese nervovych pleteni ¢i sedaciho
nervu v prdbéhu panvi extramedularnim mye-
lomem vychézejicim ze stény panve. | toto po-
stizeni tedy muze mit maligni pficinu. Existuje
vsak také spektrum benignich pficin plexopatii
¢i mononeuropatii v této distribuci, napf. kom-
prese nervus ischiadicus v misté fyziologické
uziny v oblasti musculus pyriformis. Tento typ
bolesti nese ndzev syndrom musculus pyriformis
(59). Moznost extraspinalni komprese nervovych
struktur je vhodné zvazovat v pfipadé zfetelnych
klinickych obtizi s prokazatelnym neurologic-
kym deficitem a absenci odpovidajiciho korelatu
na zobrazovacich metodach patere.

Pokud z vysetieni a anamnézy zjisti Iékar
podezieni na kompresi nervovych struktur,
je vhodné doplnéni akutniho neurologické-
ho vysetreni, které objektivizuje postizeni
a zpfesni jeho topizaci. To umozni lepsi zaci-
leni zobrazovaci vysetreni (MR ¢i CT), které se
také provadi v akutnim modu. Pokud je tfeba
operacni dekomprese, tak ma byt provedena
do 24 hodin od vzniku pfiznakd, protoze jediné
tak ma nadéji na Uspéch a moznost alespori
¢aste¢ného obnoveni funkce poskozenych ner-
vovych struktur (60). Toto pravidlo je nejurgent-
né;jsi v piipadé syndromu caudy equiny. Toto
zorganizovat vyzaduje enormni UGsili 1ékare.
Vedle chirurgické dekomprese je vhodna lécba
symptomaticka: terapie neuropatické bolesti
a dalsich senzitivnich symptomd, pokud jsou
pro pacienta obtézujici, fyzioterapie apod.

5.1.4 Polyneuropatie pfi myelomu

Castou neurologickou manifestaci mno-
hocetného myelomu je také polyneuropa-
tie. Postihuje asi 11-13 % pacientd jiz v dobé
stanoveni diagnézy MM a az 75 % pacient(
v jeho dalsim priibéhu, a to bud'v souvislosti
s onemocnénim jako takovym nebo jako neza-
douci Gcinek jeho Ié¢by. Polyneuropatie navic
neni specifickou komplikaci MM a ma Siroké
spektrum jinych pficin. Zejména u starsich pa-
cientd je proto ¢asto multifaktorialni. U pacient(
s MM tedy mohou byt polyneuropatie velmi
rliznorodé. Obecné je jejich klinicka manifestace
podobna vyse zminénym klinickym projevim
myelopatie ¢i radikulopatie. Mohou tedy byt
opét senzitivni, motorické a/nebo autonomni,

rozvijeji se vsak postupné, progreduji spise po-
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maleji. PotiZe byvaji oboustranné a jsou castéji
lokalizovany v akralnich ¢astech koncetin (nej-
prve prsty, narty ¢i plosky DKK s postupnym
Sifenim proximalnéji v ponozkové ¢i podkolen-
kové distribuci, pozdéji prsty, dlané a hrbety
HKK, tedy postizeni v distribuci rukavicové) (61,
62). Postizeni je obvykle symetrické, vzacné jde
o asymetrické formy vznikajici pfi plazmocytarni
infiltraci perifernich nervi - toto postizeni ma
pak spise charakter viceCetné mononeuropatie
(mononeuropatie multiplex). Castou manifestaci
je také bolestiva, prevazné senzitivni a auto-
nomni neuropatie s dominujicim postizenim
tzv. tenkych nervovych vldken, ¢asto spojena
s oboustrannym vyskytem syndromu karpalni-
ho tunelu v rdmci amyloidni neuropatie, kterd
postihuje asi 30-40% pacientd s MM. Potencial
vyvolat ¢ dale zhorsit polyneuropatii ma i fada
1€kl uzivanych v terapii MM, zejména thalido-
mid a bortezomib. V obou pfipadech jde typicky
o bolestivé pfevazné senzitivni polyneuropa-
tie s vyraznym postizenim tenkych nervovych
vlaken. Rozvoj ¢i progrese polyneuropatie pfi
jejich uzivani vede ke zvazeni redukce davek Ci
zamény preparatu. Naopak méné neurotoxic-
ky se jevi lenalidomid ¢i pomalidomid. Vétsina
polyneuropatii asociovanych s mnohocetnym
myelomem je axonadlnich a moznosti kauzalni
lé¢by postizeni perifernich nervi jsou u nich
omezené. Elektromyografické (EMG) vysetieni
odlisi malou ¢ast pacientl s potencialné lécitel-
nymi autoimunitné podminénymi demyelini-
zacnimi typy polyneuropatii (napf. anti-MAG).
Vedle EMG a prikazu autoprotilatek muze
odliseni téchto potencidlné ovlivnitelnych de-
myelinizacnich typ( polyneuropatii napomoci
také MR ¢&i ultrazvukové vysetfeni nervovych
plext a perifernich nervl. Zejména k prikazu
amyloiddzy je mozné vyuzit biopsii tuku ¢i pe-
riferniho nervu. Terapeuticky se kromé lécby
zdkladniho maligniho onemocnéni uplatriuje
fyzioterapie a Ié¢ba neuropatické bolesti a dal-
sich pozitivnich senzitivnich symptom@ pomoci
antiepileptik ¢i antidepresiv, pfipadné opioidd.

5.1.5 POEMS syndrom

Vzacnym onemocnénim, manifestujicim
se vedle polyneuropatie také organomega-
lii, endokrinopatii, monoklonalni gamapatii
a koznimi projevy (skin changes), je tzv. POEMS
syndrom. Je obvykle asociovan s osteosklero-
tickym myelomem. Polyneuropatie zde byva

inicialnim a obvykle dominujicim klinickym
projevem. Inicidlné je obvykle senzitivni, na-
sledné se pfidava slozka motoricka vedouci
k rozvoji paréz a to ¢asto distalnich i proximal-
nich. Elektrofyziologicky jde o smisené axonal-
né-demyeliniza¢ni postizeni, v mozkomisnim
moku byvé vyrazné elevovana celkova bilkovi-
na. Biopsie periferniho nervu prokazuje zanét-
livé infiltraty v epi- i endoneuriu a smisené axo-
nalné-demyeliniza¢ni zmény. Polyneuropatie
je obvykle progredujici. Vyjimecné muze byt
u pacienti s MM poskozen i mozek (63, 64).

5.2 Hyperviskozita

Vysoké hodnoty celkové bilkoviny zpG-
sobuji hyperviskozitu, ktera ovliviiuje tok
krve dllezitymi organy. Viditelnd je na o¢-
nim pozadi, a se proto pfi hodnotéch celko-
vé bilkoviny nad 100 g/l doporucuje provést
vysetieni o¢niho pozadi a pokud jsou zndmky
hyperviskozity, tak provedeni plazmaferézy
(65, 66). Postizeni o¢niho pozadi se vyskytu-
je u pacientt s hyperviskéznim syndromem.
U pacientd dochazi ke zhorseni zrakové ost-
rosti. Na fundu obou o¢i nachazime dilataci
sitnicovych arterii a vén, ve viech kvadrantech
jsou pfitomny karkovité ¢i plaménkovité he-
moragie. Pfi zdvaznych formach onemocnéni
muze byt v dolni ¢asti sitnice pfitomno serézni
odchlipeni sitnice ¢i edém terce zrakového
nervu. V makule se objevuje edém.

Pfi vysetieni optickou koherencni tomo-
grafii je patrna intraretindlni tekutina, v zev-
nich vrstvach sitnice jsou pfitomny hype-
rreflektivni body. U pokrocilejsich stadii se
v makule objevuje ablace neuroretiny.

Pii vysetieni fluorescencni angiografii
je zfejma dilatace a tortuozita cév, typickym
nalezem je absence prosakovani v makule.

V ramci diferencidlni diagnostiky je potre-
ba odlisit kmenovou Zilni okluzi sitnicové vény
¢i diabetickou retinopatii (65, 66).

5.3 Kryoglobulinemie

Vlastnosti kryoglobulinu mivaji nejc¢as-
téji molekuly monoklondlniho imunoglo-
bulinu typu IgM, proto podrobné rozebi-
rame kapitolu kryoglobulinemie v textu
o Waldenstromova makroglobulinemii. Ale
monoklondlniimunoglobuliny typu IgG ¢iIgA
mohou mit také charakter charakter kryoglo-
bulinu, byt s nizsi frekvenci oproti monoklo-
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nalnimu IgM. To znamen4, Ze pfi poklesu pod
urcitou teplotu dochazi k jeho gelifikaci nebo
precipitaci, a tim k poruse pratoku v cévach.
Kryoglobulinemie mdze mit rdzné projevy
tak, jak je popisuji citované publikace. Tedy
nejen klasické trofické defekty prochlazenych
aker, tedy prst HK ¢i DK. Nékdy vaskuliti-
da zpUsobena kryoglobulinemii zpldsobuje
trofické defekty. Velmi atypické jsou zmény
usnich boltcd, které mohou na prvni pohled
vypadat jako zénétlivé zmény se zdufenim
boltce. Jindy kryoglobulinemii vytvofrené imu-
nokomplexy poskozuji ledviny.

Pokud se jednou kryoglobulin prokaze,
pak je nutno na vysetfeni vzdy transporto-
vat vzorky krve ve vodni lazni 37 st. teplé,
obvykle v termosce (67-71). Podrobnéji

Tabulka 2.1

se kryoglobulinemii vénujeme v ¢lanku
o Waldenstromové makroglobulinemii. Zde
jen pfipomene zakladni fakta o kryoglobu-
linemii tabulkou ¢. 2.1.

54 Imunodeficit

U pacientd s MM dochazi k potlaceni
tvorby funkcnich gamaglobulinG. Pokud ma
pacient napfiklad myelom typu IgA, tak bu-
de mit monoklondlni IgA a tim i celkovy IgA
zvyseny, ale IgG a IgM bude mit snizené pod
fyziologickou hranici a stejné bude mit snizen
i polyklonalni IgA. Pokud bude mit pacient
MM tvofici jen volné lehké fetézce, tak uvi-
dime snizené imunoglobuliny IgA, IgG IgM.
Takze laboratorné budeme mit pfed sebou
obraz imunodeficitu. A se snizenim aktivity

B-bunécné odpovédijde ruku v ruce i snizeni
T-bunécné odpovédi.

Proto u pacientli se symptomatickym MM
kem pred propuknutim nemoci, a proto ¢asto
herpes zoster ohlasuje dal$i progresi nemoci,
snizje spojen i dalsi pokles aktivity T-buné¢né
imunity (72-74).

5.5 Mnohocetnym myelomem
indukovana systémova zanétliva
reakce se zvysenou Ci vysokou
hodnotou CRP

Nékteré formy MM jsou spojeny se systé-
movou zanétlivou reakci, které se u lymfomu
fika B-symptomy. Tedy subfebrilie a pozdé-
ji febrilie, no¢ni poceni, patologicka unava.

Kryoglobulinemie Typl

Typll
Smisena kryoglobulinemie
(mixed cryoglobulinemia — MC)

Typ Il
Smisena kryoglobulinemie
(mixed cryoglobulinemia — MC)

Tridy imunoglobulinu, které
tvoff kryoglobulin

IgM (nejcastéjsi)
19G (IgG2, 1gG3)
IgA (vyjimecné)
FLC (vyjimecné)

Obvyklé koncentrace 5-20g/I

M-IgM vézajici IgG
M-1gG vazajicl IgG
M-1gA vazajici IgG
(vzacné)

Obvykla koncentrace
1-59/1

IgM vézajici 1gG

IgM vézajici 1IgG+IgA

1gG vazajici IgA a FLC
Obvykld koncentrace do 1g/I

Klonalita Monoklondinilg

Jeden, ¢ivice monoklonalnichimunoglobulind
vazajici se na polyklonalni imunoglobuliny, mo-
noklonalni lg méa tedy vlastnost autoprotilatky

PolyklondIni imunoglobuliny, pfipadné oligo-
klondlni imunoglobuliny vazajici se na dalsi
polyklonalnich imunoglobuliny (mikrohetero-
genita)

Smisena kryoglobulinemie
kryoglobulinemii

Typ | netvori smisenou

Typ Il tvofi smisenou kryoglobulinemii

Typ Il tvoff smisenou kryoglobulinemii

provazené kryoglobulinemif doutnajici MM,

MM

morbus Waldenstrom,
makroglobulinemie

Jiné lymfoproliferativni nemoci

Frekvence vyskytu (zde zélezi | 25-30% 25% 50%
vybéru pacientl do souboru)
Nemoci, které mohou byt MGUS, Autoimunity: Sjogrenlv syndrom, SLE, RA Autoimunity: SLE, RA

LPD: B-cell lymfom

NHL

Solidnf tumory

Cold-agglutinin disease

Infekce: Chronickd HCV

jiné: (HIV, HBV)

Esencialni MC (nezndmd pricina)

bilidrni cirhoza

solidnf tumory

infekce: HBV, HIV, Epstein-Barr
cytomegalovirus

endokarditis, spirochetdzy
fungalni infekce

parazitézy

Esencidlni MC (neznamd pficina)

Klinické projevy

KozZni manifestace: Purpura,
akrocyanoza, kozni nekréza,

KozZni manifestace: Meltzerova tridda:
purpura, artralgie, slabost a dalsf,

KoZni postizeni

kozni ulcerace, livedo reticularis,
gangréna, akrocyandza,
Raynauddv syndrom
MimokozZni manifestace:
Periferni neuropatie, poskozeni
ledvin, kloubni postizent,
systémova vaskulitida

jako v predchozim sloupci, akrocyanéza,
kozni nekrdza, kozni ulcerace, livedo reticularis
Postizeni vnitinich orgdnd: ledvin:
membranoproliferativni glomerulonefritida;
neuropatie, vyjimec¢né zdvazné manifestace
typu intestinalni ischemie, alveolarni
hemoragie, postizeni CNS a myokardu ¢i jater

Periferni neuropatie
Poskozeni ledvin

Poskozeni kloubu

Biologické markery

RF-IlgM/1gG
Type I: +
FLC

Protilatky (Auto Antibody -Ab)

(ANA, ENA, AMA)

Hypokomplementemie & 3,4 4,4 cHs0)
RF-IgM/1gG

Typ Il: ++

Typ ll: ++

FLC: Ko ++ A +

MGUS — monoklondini gamapatie nejistého vyznamu; MM — mnohocetny myelom; SLE - systémovy lupus erythematosus; RA — revmatickd artritida; LPD — lymfoproliferativni po-
ruchy; NHL — non-Hodgkin lymphoma; HCV - hepatitis C virus; HIV — human immunodeficiency virus; HBV — hepatitis B virus; MC — mixed cryoglobulinemia; CNS — centrdlni nervo-
vy systém; RF — revmatoidni faktor; ANA — antinukledrni antibodies; ENA — extractable nuclear antigens; AMA — anti-mitochondridini antibodies; FLC — free light chain
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A s progresi nemoci se tato zanétliva reakce
mUze zesilovat, pti dosazeni remise opét klesa,
aby se pfi relapsu znovu objevila. Tento pfiznak
u MM neni tak ¢asty jako tfeba u Hodgkinovy
nemoci, ale existuje. Popsali jsme i pacienta,
u néhoz systémova zénétliva reakce provazena
anémii chronickych chorob byla jedinym pfi-
znakem myelomu, protoze tento pacient nemél
postizeni skeletu. U pacientl s témito pfiznaky
je mozné diagndzu stanovit pfi postupu dle
doporuceni pro diagnézu horecky nejasného
plvodu, FUO (75-77).

5.6 Koagulopatie, trombembolické
a hemoragické komplikace

MM ma vliv na koagulaci, jak je v ¢etnych
publikacich popsano. U pacientl dfive ne-
lé¢enych se pfitomnost MM projevi Casté-
ji trombofilnimi stavy nez hemoragickymi.
V nasem souboru jsou pacienti, u nichz se na
mnohocetny myelom pfislo v ramci patrani
po opakovanych plicnich emboliich, nebo po
stanoveni diagndzy plicni hypertenze velmi
pravdépodobné nasledkem sukcesivni plicni
embolizace. Pokud se u pacientl s trombem-
bolii nejasného plvodu provede vysetfovani
pficin, mlze byt obcas zastizen mezi jinymi
pficinami i dfive nepoznany mnohocetny
myelom (79-82).

Proto na specializované koagula¢ni am-
bulanci se u pacientli s anamnézou trom-
bo6zy nebo embolie plicni provadi vysetieni
elektroforézy s imunofixaci s cilem odhalit
pfipadny monoklonalniimunoglobulin a FLC,
ktery mlze byt pravé tou ziskanou trombofil-
ni predispozici. A tak koagula¢ni specialisté
jiz odhalili mnoho pacienti s mnohocetnym
myelomem, u nichz porucha hemostazy byla
prvni a dominujici poruchou.

Soucasné, kromé této trombofilni predis-
pozice, pacienti s monoklondlni gamapatif
¢i MM mohou krvécet, nebo se mize jednat
i 0 ziskanou formu von Willebrandovy cho-
roby (lé¢i se podavanim IVIG 2 dny po sobé
pfed operaci).

Proto v pfipadech pldnovanych operac-
nich vykonu u pacientl se znamou diagnézou
MM je urcité vhodné dosetfit kromé zakladni
koagulace i primarni hemostazu, minimal-
né tedy: PFA 100 a agregaci trombocytl (po
kolagenu, ristocetinu, ADP a epinfrinu) a hla-
dinu FVIIl a vVWF:Ac. Pro vyhodnoceni téchto
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vysledkd je jiz treba odbornika - specialistu
na koagulaci.

5.7 Kozni projevy

Kozni projevy monoklonalnich gamapatii
jsou vzacné. Popsany jsou v kapitole o mono-
klonélnich gamapatiich klinického vyznamu
(83-86). Naprosto stejné kozni problémy mo-
hou provazet mnohocetny myelom. A nékdy
mnohocetny myelom v pokrocilém stadiu
vytvaéiii extrameduldrniloziska v kiizi, obvykle

rdzné velké lividni noduly.

5.8 Ovlivneni laboratornich metod
monoklonalnim imunoglobulinem

Monoklonalniimunoglobulin vyjimeéné
zplsobuje falesné zvyseni nékterych labora-
tornich parametrd, proto nalez abnormalni
laboratorni hodnoty, pro niz neni vysvét-
leni, by mél byt divodem k zamysleni, zda
nemdUze jit o interferenci M-Ig s laboratorni
metodou (87).

5.9 Extramedularni myelom

Proliferace myelomovych bunék zpocatku
vyzaduje mikroprostiedi kostni diené, a pro-
to probihd pouze v krvetvorné kostni deni.
Pozdéji, s dalsi dediferenciaci, a tim padem
i zvySenim agresivity, tyto buriky mohou pre-
stat byt zavislé na mikroprostredi kostni dfené
larné loziska vedle kosti, nebo zcela izolované
od kosti za¢nou infiltrovat mékké tkané, jak
popsal Pour a Bladé, ale i dalsi (88, 89, 90).

Jak v ivodu uvedeno, v dobé stanoveni
diagnodzy jiz byvaji pfitomna extrameduldrni
loZiska, ale jen v malém procentu a v priibéhu
nemoci se jejich cetnost zvysuje. Pfi pohledu na
problém extramedulérnich lozisek mnohocet-
ného myelomu muizeme konstatovat, Ze jejich
Cetnost pribyva, a to z dlvodu prodluzovéni
délky zivota s mnohocetnym myelomem a také
diky lepSim diagnostickym podminkam. To
zpUsobuje hlad po informacich o feseni téchto
komplikaci, a ztoho diivodu vydala v roce 2021
evropskd expertni skupina (European Myeloma
Network) podrobny prehled vénovany dia-
gnostice a lé¢bé této komplikace (91).

Vroce 2022 vychazi rozséhld analyza CMG
sepsana Martinem Storkem identifikujici paci-
enty s vysokym rizikem vzniku sekundérniho
extrameduldrniho loziska myelomu (90).

A na zavér ¢asti o pfiznacich MM vkladame
tabulku 2.2, niZ jsou vyjmenovany problémy,
z nichz i kazdy samostatné je indikaci k pro-
vedeni skrininku pfitomnosti MM.

Pfiznaky MM z kategorie CRAB ale i dalsi,
které mohou tuto chorobu ohlasovat, tedy
signalizovat transformaci zMGUS do sympto-
matického MM, a které mohou pozdéji signa-

lizovat relaps nemoci.

6 Stanoveni diagnozy
Vyvoj monoklondlni gamapatie typu

MGUS do symptomatického MM je kontinu-

alni proces, stejné jako lidské starnuti. My lidé

si vdak pro kontinudlni biologické promény
stanovujeme kritéria, dle nichZ jednotlivé faze
pojmenovavéame (92, 93, 94). A tak i pro mo-
noklondlni gamapatie jsou stanovena kritéria,
viztabulka 2.3.V podstaté se rozlisuji tfi kate-
gorie, terminy pro jejich pojmenovani se viak

v pribéhu casu méni:

B v kostni dfeni neni prokazatelnd klonalni
plazmoceluldrni proliferace > 10 %, ale je
pfitomen M-lg a nedochazi k poskozeni
pacienta, a tedy neni nutna lé¢ba,

B v kostni dfeni jiz je prokazatelna klonalni
plazmocelularni proliferace >10% a je
pfitomen M-Ig, ale nedochazi k poskozeni
pacienta, a tedy neni nutna lécba,

B v kostni dfeni je jiz prokazatelna klonalni
plazmocelularni proliferace >10%, je
pfitomen M-Ig a dochézi k poskozeni pa-
cienta, a tedy je nutna lécbal

Nize prezentovana kritéria pro tato stadia
pouzivaji oznacenti:
B  Monoklonalni gamapatie nejistého vyz-
namu - MGUS,
doutnajici mnohocetny myelom,

mnohocetny myelom.

Pred nékolika lety se pouzivalo oznaceni
MGUS, asymptomaticky MM a symptomaticky
MM. Je to hrani se slovic¢ky, s terminologii,
které se objevuje v priibéhu ¢asu publikacich,
podobné jako ve méstech se v pribéhu ¢asu
méni jména ulic a nékdy se méniijména mést,
viz publikace Rajkumara nazvana Every year
a new standard? (95).

Z tohoto vyvoje je vidét, ze i do budoucna
se budou objevovat pro jednotlivé biologické
formy vyvoje monoklonalni gamapatie nové
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Tabulka 2.2 Priznaky MM z kategorie CRAB, ale i dalsi, které mohou tuto chorobu ohlasovat, tedy signalizovat transformaci z MGUS do symptomatického
MM, a které mohou pozdéji signalizovat relaps nemoci

Situace, kdy musi Iékar v ramci diferencialni diagnostiky pomyslet i na MM a provést vysetieni, ktera MM potvrdi ¢i nepotvrdi

Pfiznak

Okolnosti, které zvysuji pravdépodobnost pfitomnosti MM

C

Hyperkalcemie,

Ca nutno vysetfit u pacienta s nevolnosti,
zvracenim, slabosti, Ziznf, dehydrataci

Parathormon je v normé ¢i spise pfiméfené snizeny,

vitamin D je v mezich normy,

nenfzndma jind malignita, které by to mohla vyvolat,

neni sarkoiddza, ¢i jiné granulomatézni onemocnént,

neni medikace zvysujici kalcium, thiazidy, preddvkovéni vitaminem D.

R

Renélniinsuficience,

nahodny nélez zvyseného kreatininu,
pfipadné uremicky syndrom

Kostni postizeni

Vzdy vznést podezieni na maligni pficinu bolestf,
pokud v anamnéze zjistime postupné se zvysujici
intenzitu bolesti, nebo vyzafovanf bolesti

do Haedovych zén, nebo bolest bez traumatu

v misté, kde dfive nebyla

A Vitamin B12, foldt a vysetreni Zeleza, tedy Fe, jeho vazebné kapacity a ferritinu jsou v normé,
Anémie vanamnéze nejsou ztraty krve,
nejsou znamky hemolyzy (zvyseny bilirubin, volny Hb v séru),
neni zcela zietelné jiné vysvétleni typu zndmého poskozeni ledvin,
¢i zndma jind pricina anémie chronickych chorob.
B Na zobrazovacich vysetfenich jsou zietelna osteolyticka loziska (rentgenovy snimek nebo CT ¢i MR zobrazeni),

pfipadné radioizotopové vysetieni prokazuje zvysenou akumulaci radiofarmaka (FDG-PET/CT nebo FDG-PET/
MR) loziskoveé ve skeletu. (Scintigrafii skeletu pfi podezfeni na MM nelze indikovat, mdze byt falesné negativni),
nejednd se o zlomeninu po zndmém Urazu,

je pfitomna patologicka fraktura v kterékoliv lokalizaci,

je difuzni osteopordza a nenf odpovidajicimi vysetifenimi vylou¢en myelom.

M-Ig

Je pfitomny, jak uvedeno v kritériich,

pouze u malé ¢asti se jedna o nesekrecni MM, pfipadné o myelom typu IgD, kdy je stanoveni M-IgD obtizné.
Asi u 20% jsou tvoreny pouze klondlnf volné lehké fetézce ale ne kompletni molekula monoklonalniho
imunoglobulinu.

Dalsi mozné projevy MM, které nejsou uvedeny
v kategorii CRAB, spadajici do kategorie
monoklonalni gamapatie klinického vyznamu

Neurologické problémy zplsobené kompresi nervovych struktur s vyzafovanim bolesti do odpovidajicich
Haedovych zon ¢i senzitivni neuropatie ¢i nove vzniklé motorické poruchy,

systémové zanétlivé reakce cili B symptomy,

casté infekce vlivem B i T buné¢ného imunodeficitu,

trombembolické komplikace ¢i poruchy hemostazy,

kryoglobulinem zplsobené problémy.

a nové terminy, biologickd podstata se vsak
ménit nebude.

Ale a¢ se uvedend kritéria zdaji byt velmi
striktni, tak stejné je na uméni a zkusenosti
osetfujiciho hematologa, aby poznal, kdy jiz
je nutno zacit [é¢bu a kdy je jesté mozno po-
seckat a nezatéZovat pacienta predcasnou
lé¢bou. Tomu se fika ,uméni |éCit” a chce to
praxi auméni vnimat pacienty a jejich nemoci.

6.1 Pocet klonalnich plazmocytu
v kostni dfeni

Morfologicka kritéria jsou zaloZena na
stanoveni poc¢tu plazmocytl v kostni dieni,
ale tako kritéria nedefinuji metodu vysetreni
kostni diené, zda staci cytologické vysetreni
aspiratu kostni dfené ¢i zda je nutné histolo-
gické hodnoceni vélecku kostni diené ziska-
ného trepanobiopsii a pfipadné i histologické
hodnoceni koagula kostni diené ziskané pfi
trepanobiopsii lopaty kosti panevni, ptipadné
aspiraci ze sterna. Vyjimecné je nutné pozadat
ortopeda o cileny odbér z podezielého loZis-
ka. A v poslednidobé je vitanym pomocnikem
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flowcytometrie, i kdyz jeji vysledky nejsou
zatim obsazeny v kritériich!

Pocet plazmocytl vzdy zavisi na typu od-
béru, pfi cytologickém hodnoceni aspiratu
kostni dfené je nalezeno vzdy méné plazmo-
cytl nez pii hodnoceni trepanobioptického va-
le¢ku ¢i hodnoceni koagula aspirované kostni
diené. A tak je i na hematologovi, jakou meto-
du zvoli. Kdyz ocekava masivni infiltraci kostni
drené, staci pro diagnostiku sternalni punkce.

Pokud se ocekéva stiedni infiltraci kostni
drené a chceme jednoznacné prokazat jeji
infiltraci, tak upfednostni metodou trepanobi-
opsie.V pfipadné IgM gamapatie vzdy upfed-
nostiujeme trepanobiopsii pred aspiracni
cytologii, kterd u IgM gamapatii je pro jejich
diagnostiku malo pfinosna (96-98).

6.2 Prikaz kostnich loZisek

A podobné je to s priikazem kostnich lo-
zisek. Klasické rentgenové snimky jsou méné
senzitivni a mensi osteolytickd loziska nemusi
byt na rentgenovych snimcich vidét. Velmi
Spatné se osteolyticka loziska identifikuji

na rentgenovych snimcich lopatek, sterna
a v panvi.

Celotélové MR ¢i CT zobrazeni umi od-
halit loziska, kterd na klasickych rentgeno-
vych snimcich nejsou vidét. Proto se dnes
pro vstupni vysetieni preferuje low-dose
celotélové CT skeletu. Kostni struktury jsou
dosti kontrastni, proto zde staci low-dose
pro jejich rozpoznani, zatimco pro rozlise-
ni mékkych struktur low-dose CT neni do-
stacujici. A nejcitlivéji odhali kostni loZiska
pozitronova tomografie, tedy FDG-PET/CT
nebo FDG-PET/MR zobrazeni. Tato vyset-
feni excelentné zobrazi i extramedularné
loziska, kterd na rentgenovych snimcich ¢i
na low-dose CT nejsou zietelna (99). Prosté
uvedena kritéria definuji, co oznacit jako
poskozeni organismu, ale vzdy zavisi na
senzitivité metody, kterou pouzijeme, zda
je odhalime ¢ineodhalime. A opét zalezi na
klinickém citu oetfujiciho hematologa, aby
pojal spravné podezieni a ve spravny cas
indikoval senzitivnéjsi vysetreni (99). Z uve-
denym vysetieni se nejvice ceni FDG-PET/
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CT vysetfeni. Pfilow dose CT vysetfeni jsou
dobfre zfetelné hydroxyapatitové struktury
skeletu a mira akumulace FDG v loziscich
informuje o aktivité nemoci. A tak nékdy
vidime, ze zatimco laboratorné je nemoc
v remisi, tak nékterd loziska nabyvaji na akti-
vité a zfejmé v nich dochdzi k nesekre¢nimu
relapsu. FDG-PET/CT vysetfeni vyhodnoti,
zda se podafil zdamér kurativni radioterapie
a lozisko vyhaslo, nebo zda je stéle aktivni
a je tieba jesté navysit davku zareni. Prosté
FDG-PET/CT dnes pfindsi informace o cho-
vani jednotlivych lozisek myelomu v téle,
nékdy po léc¢bé néktera loziska ztraci akti-
vitu, zatimco jina zesiluji akumulace. Tedy
jsem svédky divergentnilé¢ebné odpovédi,
coz pred zavedenim FDG-PET/CT do klinické
praxi byly nepfedstavitelné véci.

Lze fici, Zze zobrazeni pomoci FDG-PET/
CT, ale i pfipadné FDG-PET/MR pfineslo pre-
vrat do sledovani aktivity mnohocetného
myelomu.

6.3 Kvantita monoklonalniho
imunoglobulin a volnych
lehkych fetézcd

Na aktivitu nemoci v pribéhu lécby usu-
zujeme dle vyvoje kvantity M-lg, ale i dle
kvantity celkovych imunoglobulind. Vysledek
kvantity celkovych (polyklonalnich i monoklo-
nalnich) imunoglobulind mdme nékdy v den
odbéru, tedy v den ambulantni kontroly a vze-
stup celkového IgG nam miize napovédét,
Ze se bude zvySovat i koncentrace M-IgG.
Vyhodnoceni koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu obvykle trva vice dni.

A stejné tak vzdy stanovujeme i volné leh-
ké fetézce, protoze pii progresi nemoci mlze
dojit k dediferenciaci klonalnich plazmocy-
tl a ty bud produkuji stale stejné kvantum
kompletni molekuly monoklonalniho imu-
noglobulinu, nebo se jeho produkce dokonce
snizuje, ale dojde k narlistu absolutni hodnoty
poméru FLC neboli dojde ke zvyseni koncen-
trace pro chorobu typického typu volného
lehkého fetézce lambda nebo kappa. Anglicka
literatura pro néj pouziva termin involved free
light chain.

Této zméné se tika light chain escape, star-
Sim terminem téZ Bence Jones escape. V dobég,
kdy jeSté neexistovalo stanoveni FLC v séru, se
na jejich tvorbu usuzovalo pouze z koncentra-
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ce monoklonalniho imunoglobulinu v modi,
kterym casto byly volné lehké fetézce neboli
Bence-Jonesova bilkovina. A pro situaci, kdy
koncentrace M-Ig v séru zlstavala stejna, ale
v modi se zvysil odpad monoklonalniho imu-
noglobulinu/24 hodin, byl pouzit termin Bence
Jones escape (99-102).

6.4 Daldi sledované parametry

Pti kontroldch sledujeme i dalsi parame-
try, vyvoj kreatininu, kalcemie a také CRP.
U pacient(, u nichz zanétliva reakce s vyso-
kym CRP provézela aktivitu choroby, tato
zanétliva reakce pfi ucinné [écbé poklesne,
ale pfi relapsu u nich dojde opét k vzestupu
CRP, ale obvykle nedojde ke vzestupu pro-
kalcitoninu. Rozlisit, zda systémova zanétliva
reakce je zplUsobena infekci ¢i MM, je prosté
nékdy problémem. Laboratorni vysetieni se
stanovenim monoklonalniho imunoglobuli-
nu, stanovenim celkovych imunoglobulind
(monoklonélnich i polyklonalnich imunoglo-
bulinli typu IgG, IgM, IgA) a volnych lehkych
fetézcl v séru a odpadu M-Ig moci za 24
hodin jsou standardné sledované parametry,
které jsou uvedeny v kritériich, uvedenych
v tabulce 2.3.

A v poslednich letech je k dispozici FDG-
PET/CT ¢&i FDG-PET/MR vysetfeni. Tato vyset-
feni excelentné informuji o aktivité nemoci.
Nékdy viddme smisenou odpovéd, v nékte-
rych ¢astech téla je pokles akumulace FDG
v myelomovych lozZiscich, zatimco v jinych je
vzestup akumulace FDG, a to vée v dobé, kdy se
biochemicky nemoc zda byt stabilni. Zobrazeni
s pomoci aplikaci FDG tedy pfineslo dalsi po-
znani o loziscich s rdznou aktivitou nemoci.

7 Lé¢ba mnohocetného
myelomu (MM)

Lécba MM je vzdy multimodalni. Domi-
nantni roli zde hraje medikamentoézni |é¢ba
protimyelomovymi léky. Sem patfi glukokor-
tikoidy, klasicka cytostatika a nové léky ze
skupiny biologické &by, které cili na nékteré,
pro maligni plazmocyty velmi dlezité signalni
cesty a od roku 2015 i monoklonalni protilat-
ky zamérené proti antigenim myelomovych
bunék. Své misto v |é¢bé ale ma dlouhodobé
radioterapie, dale pak operacni |é¢ba patolo-
gickych fraktur, podptrna lécba (bisfosfonaty,
|é¢ba defektu imunity) a lé¢ba bolesti.

Mayo Clinic v USA pouZzivd ¢lenéni mnoho-
cetného myelomu dle cytogenetickych nélez(i
(tabulka 2.4) a toto ¢lenéni ma vliv i na tera-
pii dle lé¢ebnych doporucenich Mayo Clinic
(www.msmart.org). Zatim vsak neni toto do-
poruceni akceptovano v doporuceni evropské
expertni skupiny (European Myeloma Net).

7.1 Medikamentdzni 1é¢ba MM

7.1.1 Lé¢ba mnohocetného myelomu ma
charakter Ié¢by chronického onemocnéni

Dostupné lécebné postupy maji potencial
u vétsiny pacientdl dosahnout remise nemoci,
ne ji vSak zcela eradikovat. Pouze u ¢asti ne-
mocnych se dosdhne dlouholetého bezpfi-
znakového preziti (vice nez 10 let). Proto, po-
dobné jako u dalSich nemoci, u nichZ soucasna
medicina umi pouze navodit remisi, ne je zcela
eradikovat, je zahajeni |é¢by indikovano az
v pfipadé, kdy nemoc svou pfitomnosti svému
nositeli zfetelné ublizuje neboli ma symp-
tomy. Pacienti s asymptomatickou formou
se pouze sleduji a |é¢ba se u nich zahajuje
az pfi zfetelnych symptomech nemoci. Typ
|é¢by se odviji od véku a celkového stavu ne-
mocného. Pro pacienty mladsi 65-70 let patii
do lé¢ebného schématu stale jiz pres 20 let
vysokoddavkovana chemoterapie s podporou
autologni transplantace krvetvornych bunék.
Alogenni transplantace se nestala standard-
nim postupem, je na ni pohlizeno stale jako na
experimentalni lécbu, které by méla probihat
pouze v rdmci klinickych studii.

Lécba MM ma dnes charakter 1é¢by chro-
nické nemoci. Cilem je dosahnout vymizeni
klinickych zndmek aktivity nemoci, takzvané
remise. Poté je mozno lécbu prerusit, ane-
bo podat [é¢bu udrzovaci. Pacienti chodi na
kontroly v intervalech 1-2 mésice s cilem v¢as
zjistit ptipadny relaps nemoci a obnovit l1écbu,
obvykle jinymi léky, nez byly pouzity v pfed-
chozi linii |é¢by.

7.1.2 Léka pro mnohocetny myelom
rychle pfibyva

Pocet Iékl pro mnohocetny myelom po-
mérné rychle pfibyva, a tak ndzory na to, co
povazovat za optimalni [é¢bu se neustéle
vyvijeji a upravuji dle vysledk( poslednich
klinickych studii a také dle toho, co je platce
zdravotni péce ochotny uhradit.

www.onkologiecs.cz
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Tabulka 2.3 International Myeloma Working Group diagnostickd kritéria pro MIM a dalsi plazmocytdrni choroby publikovand v roce 2014 (87, a 88)

Porucha ¢i choroba

Definice

Non-lgM MUGS

Musi byt splnéna viechna tfi kritéria:

= monoklondlniimunoglobulin/S (non-IgM typ) <30g/I

m pocet klondIni plazmatickych bunék je v kostni dieni < 109%*

m absence poskozeni typu hyperkalcemie, rendini insuficience, anémie, kostnich lozZisek (CRAB), kterd by mohla vzniknout
vlivem plazmoceluldrni proliferace

Doutnajici MM
(Smoldering MM)

= Musi byt naplnéna obé kritéria:

= monoklondiniimunoglobulin/s (IgG nebo IgA) = 30g/1, nebo v modi je pfitomny monoklonalnfimunoglobulin > 500mg/24 h
a/nebo pocet klonalnich plazmocytl v kostni dieni je v rozmezi 10-60%

m absence projevy definujicich myelom a absence depozit amyloidu

Mnohocetny myelom
(Multiple myeloma)

Obé kritéria je nutno splnit

m pocet klondIni plazmocytl v kostni dfeni > 10% nebo z biopsie je prokdzan kostni nebo extrameduldrni plazmocytom

m musi byt pfitomen jeden Ci vice projevd definujicich myelom

Priikaz poskozeni organd, které mohla zpUsobit pfitomné plazmocelularni proliferace, specialné:

a) hyperkalcemie: kalcium/S >0,25 mmol/I nad horni fyziologickou hranici, tedy >2,75nmol/1

b) rendlnf insuficience s kreatininovou clearanci <40 ml/minutu nebo sérovy kreatinin > 177 nmol/I (>2mg/dl)

) anémie: koncentrace hemoglobinu snizena >20g/l pod dolnf limit nebo hodnota hemoglobinu < 100g/I

d) kostni loZiska: jedno nebo vice osteolytickych lozZisek na rentgenovych snimcich skeletu, nebo pfi CT zobrazeni, pfipadné
FDG-PET/CT zobrazeni

Anebo je alespon jedna z nasledujicich znamek casného myelomu:

a) pocet plazmocytl v kostni dieni > 60 %

b) pomér volnych lehkych fetézcl (involved : uninvolved FLC) > 100, pficemz koncentrace (involved free light chain) musf byt
>100mg/l)

) > 1 fokaIni lozisko na MR zobrazeni ale nejméné o velikosti 5mm

MGUS typu IgM

(IgM Monoclonal gammopathy
of undetermined significance
(IlgM MGUS)

Musi byt splnéna viechna tfi kritéria:

m monoklondlni imunoglobulin typu IgM (M-IgM) <30g/I

m lymfoplazmocytérni infiltrace kostnf dfené je <10% /dle Mayo Clinic anebo nenf pfitomna lymfoplazmocytami infiltrace
kostni dfené bez pocetniho kritéria

m nenfanémie, nejsou B-symptomy (systémova zanétliva reakce, neni hyperviskozita, lymfadenopatie, nebo hepatosplenome-
galie, kterd by mohla byt zpisobena lymfoproliferativnim onemocnénim

MGUS z lehkych fetézct
(MGUS-FLC)
(Light chain MGUS)

Musi byt spInéna tato kritéria:

m abnormalni pomér FLC (< 0,26 nebo > 1,65)

m zvysend hladina klondlnfho lehkého fetézce (involved light chain), tedy zvysend hodnota kappa FLC u pacientd s FLC pomérem
> 1,65 anebo zvysend koncentrace lambda FLC u pacient s pomérem FLC < 0,26

m nenf prokazatelny tézky fetézec monoklonalniho imunoglobulinu pfi provedeni imunofixa¢ni elektroforézy

m nenf pfitomno zadna orgdnoveé poskozenti, které by bylo mozné pfisoudit plazmocytarni proliferaci a volnym lehkym fetézcdm

m pocet klonélnich plazmocytt v kostni dfeni < 10%,

m monoklondlnf imunoglobulin v moci <500mg/24h

Solitarni plazmocytom

Musi byt splnéna viechna 4 kritéria:

m biopticky prokdzano solitarniloZisko v kosti ¢i v mékkych tkénich, v némz jsou prokazatelné pfitomny klondini plazmatické burky

m normalni nalez v kostni dfeni bez pfitomnosti klonalnich plazmatickych bunék

m normalni zobrazeni skeletu s normélnim obrazem pétefe a panve pfi MR pripadné CT zobrazeni, vyjma solitdrniho loziska
plazmocytom

m absence orgdnového poskozeni, jako je hyperkalcemie, rendini insuficience, anémie ¢i jina kostni loZiska (CRAB), které by
mohlo byt pfisouzeno lymfoplazmocytarni ¢i plazmocytarni proliferaci

Solitarni plazmocytom
s minimalnim postizenim
kostni diené

Musi byt napInéna vsechna 4 kritéria:

m biopticky prokdzané solitarni loZisko v kosti nebo v mékkych tkanich s prikazem pfitomnosti klondlnich plazmatickych bunék,

m pocet klonalnich plazmocytt v kostni dfeni je < 10%

m normalni ndlez pfi rentgenovém vysetreni celého skeletu doplnéného o MR anebo CT zobrazeni patefe a panve (vyjma
primarniho solitérniho loZiska)

m absence orgdnového poskozeni, jako je hyperkalcemie, rendini insuficience, anémie ¢i jinad kostni loZiska (CRAB), které by
mohlo byt pfisouzeno lymfoplazmocytarni ¢i plazmocytarni proliferaci

Plazmocelularni leukemie

Do roku 2021 platila definice vyzadujici prikaz plazmocytl v periferni krvi v poctu > 20 %,
Vroce 2021 byla ustanovena nova kritéria plazmoceluldrni leukemie. Pro stanoveni diagnézy plazmoceluldrni leukemie je
dostacujicich 5% a vice plazmocytd v periferni krvi

Intenzita lé¢by se vzdy musi pfizpUsobit to-
leranci pacienta a jeho komorbiditam, u pacien-
td v dobrém klinickém stavu podavame obvykle
trojkombinace 1ékd s odlisSnym mechanismem
ucinnosti, pacientlm s nizsi toleranci zatéze pak
jen dvojkombinace. S pfichodem daratumuma-
bu se zacaly testovat ¢tyrkombinace, obsahujici
daratumumab, dalsi dva protimyelomové léky
a glukokortikoid, obvykle dexametazon.

www.onkologiecs.cz

Tento text je zaméfen dominantné na
diagnostiku této nemoci, a tak zdjemce o po-
drobné informace, jaké Iéky jsou povazovany
za optimalni v roce 2022, odkazujeme na ci-
tované publikace. Léky dostupné v roce 2022
shrnuje tabulka 2.5. Soucasti jsou vzdy gluko-
kortikoidy, které maji potencial nicit myelo-
mové bunky podobné jako u jinych malignich
lymfoproliferativnich chorob (103).

Uménim specialisty na lé¢bu MM je tyto
léky vyskladat do kombinaci tak, aby dosahl
co nejdelsiho potlaceni nemoci s co nejmen-
$imi nezadoucimi Ucinky a aby se nedostal
konfliktu se zastupci platce zdravotni péce
(reviznimi lékafi). Proto musi peclivé sledo-
vat ménici se predpisy SUKLu a informace
pojistoven o Uhradach léciv, které se méni
nékdy i vicekrat v prlibéhu roku, a tak se mé-
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Tabulka 2.4 mSMART klasifikace mnohocetného myelomu dle cytogentickych zmén, obsazend v gui-

delines Mayo Clinic pro lécbu (www.msmart.org)

Genetické abnormality spojené s vysokym
rizikem

Genetické abnormality spojené se standardnim
rizikem

m ((414)

t(14;16)

t(14;20)

p53 mutace

zisk 1g

RISS stage 3

High plasma cell S-phase
GEP: hig risk signature

Dalsi cytogenetické abnormality
Trizomie

t(11,14)

1(6,14)

Double Hit Myeloma: jakékoliv 2 z uvedenach
abnormalit

Triple Hit Myeloma: 3 nebo vice genetickych
abnormalit

ni [écebné kombinace pouzivané pro lécbu
mnohocetného myelomu. Pohled na to, co je
povazovano za optimalni 1é¢bu prvni, druhé
¢i treti linie se velmi rychle méni v zavislosti
na Uhradé od pojistovny, aktualnich doporu-
Cenich odbornych spolec¢nosti (94) a vysledk
klinickych studii, jak odrazeji recentni ¢eské
publikace na toto téma (104-109).

Vroce 2022 pouzivdme pro inicialni lé¢bu
stale kombinace, jejichz fixni soucasti je bor-
tezomib a dexametazon. A k témto dvéma
1ékdim pridavame bud'lenalidomid nebo cyk-
lofosfamid a pfi renalnim selhani doxorubicin.
Monoklonalni protilatky antiCD38 pro inicidlni
|é¢bu zatim nejsou hrazeny.

V pripadé recidivy nemoci jiz madme do-
stupné kombinace obsahujici daratumumab
nebo kombinace zalozené na karfilzomibu,
nebo muzeme pouzit jiny léky ze skupiny
IMiDs v monoterapii ¢i kombinaci. Snahou je
pouzit v dalsi linii 1é¢by ty Iéky, které pacient
nemél v predchozi linii.

7.1.3 Pfinos monoklonalnich protilatek
pro Ié¢bu myelomu

Monoklonalni protilatky se do lé¢ebné
praxe u lymfom dostaly v letech 1997 a 1998
a az do roku 2015 se ¢ekalo na prvni [écebné
pouzitelnou protildtku pro pacienty s mnoho-
cetnym myelomem. V roce 2022 jsou k dispo-
zici dvé lécebné pouzivané monoklonalni pro-
tildtky daratumumab a elotuzumab. Nejvice
je vyuzivan daratumumab (Darzalex), coz je

Tabulka 2.5 Léky pouZivané pro lécbu MM

lidska IgGk monoklondlni protildtka, cilici na
antigen CD38, ktery hojné exprimuji myelo-
mové buriky, ale exprimuji jej i ¢etné dalsi
burnky hemopoetické linie. Daratumumab nici
myelomové burky vicero mechanismy:induk-
ci apoptdzy, indukci fagocytdzy po navazani
protilatky a indukci buné¢né cytotoxicity, jak
popisuji velmi ¢etné publikace v domdci od-
borné literatufe (110-118). Daratumumab je
velmi ucinny lék, proto vznikla spousta klinic-
kych studii, v nichz je vyhodnocovano pfidani
tohoto Iéku k dfive pouzivanym lé¢ebnym
kombinacim. Pocet studii se stava pomalu
nepiehlednym, a proto bylo v roce 2020-2022
publikovdno nékolik metaanalyz hodnoticich
pfinos daratumumabu.

Vsechny citované metaanalyzy dospély
z&véru, ze skupiny pacient(, ktefi byli 1é¢eni
rezimem s daratumumabem, mély signifikant-
né vyssi pocet celkovych |é¢ebnych odpo-
védi, vys$si pocet kompletnich remisi a delsi
bezptiznakové preziti. Daratumumab zlepsil
ucinnost [é¢by jak u pacientd se standardnim
cytogenetickym rizikem, tak i u pacientt zara-
zenych do skupiny s vysokym cytogenetickym
rizikem.

Miru pfinosu daratumumabu pro pacien-
ty s MM jiz dive |é¢ené i pro pacienty dfive
nelécené ilustruje obr.2.10 a 2.11.

A na tomto misté jesté chceme zdUraz-
nit, Ze daratumumab ma znacny pfinos pro
klinické jednotky, u nichz je pocet klonalnich
plazmocytl nevelky, takze nélez v kostni dfeni

jesté nenaplni diagnézu MM, ale monoklo-
nalni imunoglobulin ¢i volné lehké fetézce
témito bunkami produkované poskozuji or-
ganismus. To je ¢etnymi studiemi prokézano
u AL amyloidézy, ale v poslednich letech se
objevily publikace o ptinosu lé¢by daratumu-
mabem pro dalsi jednotky ze skupiny chorob
nazvané monoclonal gammopathy of clinical
significance.

V zivoté vsak nic neni zadarmo, a tak
prevalence neutropenii a pneumonii byla
vys$si ve skupinach lé¢enych daratumuma-
bem (119-123). A jesté jednoho dUsledku [é¢by
antiCD38 protilatkou si musi byt [ékafi védomi,
pfi hledani vhodné transfuze je tieba postupd,
které eliminuji vliv cirkulujiciho daratumuma-
bu v krvi pacientd, ktery pfi béznych meto-
dach interferuje se stanovenim krevni skupiny.
A pokud je néjaky lék ucinny, tak jeho nejvétsi
pfinos se projevi pfi jeho podani v rdmci lé¢-
by prvni linie. A tak jsou snahy i u nds dostat
v dohledné dobé daratumumab do hraze-
nych schémat pro lé¢bu MM prvni linie, zfejmé
v kombinaci s revlimidem a dexametazonem.

ProtoZe daratumumab je nyni u nés do-
stupny a predstavuje lécivo, které zdsadnim
zplsobem zlepsilo nejen 1é¢bu mnohocet-
ného myelomu, ale i dal3ich chorob, tak mu
vénujeme samostatny text.

A kam jde vyvoj? V klinickych studiich
se ovéfuji antiCD38 protilatky s navdzanym
toxinem (124, 125), z nich nejvice znamy je
belantamab, dale pak bispecifické protilatky
a CAR-T bunky. Bispefické protilatky a CAR-T
bunky zfejmé vyrazné ovlivniv dalsich letech
standardni [é¢bu MM.

7.2 Indikace vysokodavkované
chemoterapie v roce 2022
Vysokodévkovana chemoterapie s nésle-
dujici transplantaci kmenovych krvetvornych
bunék se provadi u pacientl s mnohocetnym
myelomem od devadesatych let minulého
stoleti, takze jiz 30 let. Mezitim se do praxe
dostalo hodné novych Iék{, a proto se opa-
kované fesi otdzka, jaka je pozice vysokodév-

Glukokortikoidy Cytostatika Inhibitory proteazomu IMiDs Protilatky Jiné Zatim jen ve studiich
Dexametazon Cyklofosfamid Bortezomib Thalidomid Daratumumab Panobinostat Bispecifické protilatky
Prednison Bendamustin Karfilzomib Lenalidomid Elotuzumab Venetoclax CAR-T bunky
Metylprednisolon Melfalan Etoposid | Ixazomib Pomalidomid Belantamab Selinexor

BCNU Mafodotin

Melflufen Isatuximab
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Obr. 2.10 MAIAtrial: Délka bezpriznakového preZiti (PFS) a celkového preziti (OS) u pacientd s nové diagnostikovanym myelomem, lécenych s nebo bez dara-
tumumabu (Facon T, Kumar SK, et al. Daratumumab, lenalidomide, and dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone alone in newly diagnosed
multiple myeloma (MAIA): overall survival results from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021, [Internet], October 13, 2021. Available from:
https.//doi.org/10.1016/S51470-2045(21)00466-6)
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Lenalidomide and dexamethasone 369 (0) 343(13) 324 (14) 308 (16) 294 (16) 270(17) 251 (20) 232(22) 213 (24) 134 (85) 42 (171) 5(208) 0
Daratumumab plus lenalidomide 368 (0) 346 (3) 338(3) 328 (5) 305 (6) 297 (8) 280(9) 266 (9) 249 (10) 170 (86) 63 (189) 6 (245)

and dexamethasone

kované chemoterapie v dobé pfibyvajicich
novych 1ék(, zda ji nenahradi pouzivani no-
vych uc¢innych 1éka.

Posledni shrnujici odpovéd'na tuto otazku
zverejnila organizace European Bone Marow
Transplantation na jafe 2022.V této zpraveé je
konstatovéano, ze vysokodévkovana chemote-
rapie je stale doporucovanou a pfinosnou sou-
Casti [é¢by prvni linie u viech pacientd, ktefi
ji jsou schopni podstoupit. Vysokodéavkovana
chemoterapie pfedstavuje pro organismus
vy$si zatéz nez béznd 1é¢ba, a proto jsou pro
ni vybirani pacienti jen do urcitého véku, dfive
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to bylo do 65 let, nyni se hranice posunula na
70 let. A pochopitelné dalsi podminkou je ne-
pfitomnost dalSiho zdvazného onemocnéni.

NejvyraznéjSim pfinosem je vysokoddv-
kovana chemoterapie pro ty pacienty, ktefi
dosadhnou dobré |é¢ebné odpovédi po 1é¢bé,
kterd predchazi transplantaci (inicidlni [é¢ba).
Ale i néktefi pacienti, ktefi na inicialni 1é¢bu
nereaguji, mohou mit prospéch z vysokodav-
kované chemoterapie nasledované autologni
transplantaci. Pfi vlastnim provedeni vysoko-
davkované [é¢by se nedoporucuje pouzivat
celotélové ozéreni (total body irradiation — TBI),

protoze to jen zvysuje toxicitu. Pfidanim borte-
zomibu nebo lenalidomidu k pfedtransplantac-
nimu rezimu se zlep3uje Ucinek Ié¢by. Dvojita
neboli tandemova transplantace byla vzdy
povazovdana za Ucinnéjsi nez jedna, ale pfinos
této druhé transplantace byl prokazan pouze
u pacientl s nepfiznivymi prognostickymi fak-
tory, ktefi nedoséahli kompleni remisi (complete
remission — CR) nebo velmi dobré parcialni
remise (very good partial remission — VGPR)
po provedeni prvni transplantace.
Imunomodulacni Iéky a bortezomib, po-
davané po prvnivysokodévkované chemote-
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Obr.2.11 POLLUXtrial: Délka bezptiznakového preZiti (PFS) u relapsu MM léceného s nebo bez daratumumabu (Dimopoulos MA, Oriol A, et al. Daratumumab
Plus Lenalidomide and Dexamethasone Versus Lenalidomide and Dexamethasone Alone in Patients With Previously Treated Multiple Myeloma: Overall Survival
Results From the Phase 3 POLLUX Trial. Presented at the 3 European Myeloma Network (EMN) Meeting; April 6-9, 2022; Virtual)
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rapii jako takzvand konsolidace a udrzovaci
lé¢ba predstavuji pro tyto pacienty s nepfi-
znivym prognostickymi faktory vhodnou
alternativu.

U vétsiny pacientd vsak po provedeni
transplantace dochazi k relapsu nemoci a pro
tyto nemocné je pfinosem provedeni nasled-
né (salvage) vysokodavkové chemoterapie
s podporou autologni transplantace krvetvor-
nych bunék. Tuto dalsi transplantaci Ize sice
nabidnout kazdému pacientovi s relabujici
nemoci, ale pfinosem je pouze u pacientd,
ktefi méli po pfedchozi vysokodavkované
chemoterapii alespon interval bez [é¢by v dél-
ce 18-24 mésica.

Relaps do 12 mésicli od prvni transplan-
tace je negativnim prognostickym signalem
a mimo jiné signalizuje nedostate¢nou senzi-
tivitu nemoci na alkylacni cytostatika.

Alogenni transplantace ma sice kurativni
potencial, ale je spojend s neprehlédnutelnou
mortalitou souvisejici s touto |é¢bou. Klinické
studie testujici alogenni pfistup u mnohocet-
ného myelomu mély nejednoznacné vysledky.

CAR T-cell terapie je dalsi alternativou pro
pacienty s refrakterni nemoci.

Idecabtagene vicleucel (ABECMATM) je
prvni bunéénou terapii schvalenou FDA pro
dospélé s relabujicim ¢i refrakternim MM,
ktefi jiz méli ctyti ¢i vice linii pfedchozi 1é¢by.
Evropska agentura EMA doporucila dalsi tes-
tovani u pacientl 3 tfemi a vice predchozimi
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liniemi |é¢by. Zda l1é¢ba pomoci CAR-T cell
nahradi vysokodévkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci se testuje v rando-
mizovanych klinickych studii faze 11l (126).

7.3 Radioterapie

Radioterapie je nedilnou soucasti
komplexni |é¢by myelomu. Je indikovana
pfi zndmkach osteolyzy - zvlasté v oblasti
nosného skeletu. Pfi tomto postizeni se |é-
¢ebna strategie md stanovit multidisciplinarni
komisi, zvl. chirurgické feseni. Pfi nemoznosti
chirurgické 1é¢by je zvazovana radioterapie,
nebo jako doplnéni chirurgického zékroku.
Dale je indikovana v pfipadech pfiznaki
z komprese nervi nebo CNS struktur s velmi
dobrym analgetickym a rekalcifika¢nim efek-
tem, zlepsenim neurologickych potizi a kva-
lity Zivota. Myelom patfi mezi radiosenzitivni
nemoci. Vzhledem k ¢astému zafazeni auto-
logni transplantace kostni dfené do léc¢ebné
strategie je nutné Uzce spolupracovat pfi
volbé davky a velikosti ozafovaného objemu
s osetfujicim hematoonkologem.

Planovaci cilovy objem (PTV), davka,
frakcionace a technika radioterapie zavisi na
velikosti a lokalizaci loZiska (lozisek) a také na

celkovém stavu pacienta.

Moznd frakcionacni schémata
20-25x%2,0Gy (tzv. kurativni radioterapie),
10-12x 3,0 Gy, event. jiné modifikace s ekviva-

lentni ddvkou zareni. Delsi frakcionacni sché-
mata (10x3,0Gy, 15 2,5 Gy, 20 x 2,0 Gy) maji
lepsi vysledky ve zlepseni funkénich a moto-
rickych potizi oproti kratkym rezimdm. V pfi-
padé, Ze u pacientd s krat$im ocekdvanym
prezitim je cilem pouze uUleva od potizi, je
mozné zvolit kratsi schémata 5 x 4,0 Gy, pfip.
1x8,0Gy, pfipadné 10-15%2,0Gy u vétsich
objem nebo reiradiace. Pro pacienty s po-
zadovanou dlouhodobou kontrolou se voli
davka alespon 30 Gy v 10-15 frakcich.

Tumory rozmérem nad 5cm

Pro tumory o velikosti do 5cm Ize za do-
stacujici davku povazovat 40-45 Gy, pro plaz-
mocytové tumory o vétsi velikosti nad 5cm
jsou doporuceny davky vyssi az 50 Gy (dU-
vodem jsou castéjsi recidivy po radioterapii
pfi vétsich rozmérech loziska) (127, 128, 129).
V roce 2022 jiz neni problém ozafovat kon-
Cetinu Ci patet, kterou ortopedové zpevnili
kovovymi vyztuhami. Tento kov sice méni
prichod zéreni, ale dobry radia¢ni fyzik dnes
umi radioterapii tak naplanovat, ze i s kovovy-

mi implantaty je moznd a ucinna.

7.3 Operacni lé¢ba

Hematolog, ktery osetfuje pacienty s mye-
lomem, musi mit vzdy spolupracujici tym
dalsich odbornik, z nichZ na prvnim misté
jmenujme traumatologa ¢i ortopeda, prosté
kostniho chirurga, ktery je schopen provadét
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jak osteosyntézu patologickych fraktur, tak
i pristoupit k preventivni operacni stabilizaci
postizené dlouhé kosti nebo obratle, pokud
dle zobrazovaciho vysetieni je zfejmé, Ze hrozi
fraktura.

V pfipadé, Ze lozisko jiz naruSuje corti-
kalis, mél by se pfed zahajenim radioterapie
konzultovat kostni chirurg, zda neni vhodna
preventivni osteosyntéza postizeného ske-
letu. Loziska mnohocetného myelomu jsou
lokalizovana obvykle tam, kde je krvetvorna
kostni dien, a to nebyva distalné od loktd
a kolen. Ale jsou vyjimky a loziska mohou
byt v distélnich kostech. Obr. 2.12 ilustruje
tato osteolytické loziska pfed a obr. 2.13. po
preventivni operaci.

Také kazdou patologickou frakturu obratle
musi posoudit vyse uvedeny specialista. Jak
takové patologickd fraktura vypadd na kla-
sickém snimku skeletu, zobrazuje obr. 2.14.
Kazdou patologickou frakturu by mél vidét
ortoped ¢i kostni chirurg a je na jeho rozhod-
nuti, zda bude dostacujici zevni fixace, nebo
zda bude tieba operacniho feseni.

Patologicka fraktura dlouhé kosti se ob-
vykle [é¢i metodou vnitini osteosyntézy, ni-
koliv aplikaci zevniho fixatoru, jak je obvyklé
u nékterych typud traumatické fraktury. V pfi-
padé, ze se objevi velké osteolytické lozisko
v nosném skeletu — zejména dlouhé kosti dol-
ni koncetiny - tibie, femury, poptipadé horni
koncetiny — humery, kosti predlokti, které vy-
razné snizuji nosnou funkci takto postizeného
skeletu, se doporucuje provedeni preventivni
osteosyntézy jesté pred vznikem zlomeniny.
Domluva s ortopedy ¢i traumatology na fe-
Seni velkych osteolytickych loZisek s rizikem
fraktury a na feseni patologickych fraktur
patfi do komplexni péce o tyto nemocné.
Po zpevnéni jiz vzniklé patologické fraktury
anebo po zpevnéni loziska, které je vysoké
nachylné na patologickou frakturu, obvyk-
le nasleduje cilend radioterapie na uvedené
lozisko. Radioterapie ma potencial v lozisku
znicit myelomové bunky, které jsou na zafeni
dosti citlivé. Po jejich zniceni pak mohou te-
prve prevladnout hojivé procesy, které vedou
ke kostnimu zhojeni osteosynteticky oSetre-
ného myelomového loZiska. Dal3i moznost
predstavovaly kyfoplastika a verbroplastika
pomérné obsirné popsané v ceské odborné
literature (129-142).
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Obr.2.12 Osteolytickd loZiska v tibii pfed preven-
tivnim zpevnénim

74 PodpUrna lécba

Do kategorie podpUrné lé¢by patfi poda-
vani bisfosfonatd, které zpomaluji odboura-
vani kosti, ale nezastavi je docela.

Bisfosfonaty maji osteoprotektivni efekt.
Na rozdil od minulého stoleti, kdy se vé-
filo, Zze prakticky nemaji zadné nezadouci
ucinky a podavaly se trvale véem pacientim
s mnohocetnym myelomem, tak v soucas-
nosti jsme si védomirizik, které predstavuje
moznost vzniku osteonekrézy ¢i atypickych
fraktur po dlouhodobéjsim podavani (57, 58).
Bisfosfonaty jsou i v roce 2022 stdle soucasti
|é¢by, ale je nutné u kazdého pacienta indi-
vidualné zvazit pfinos a riziko a dle toho se
rozhodnout, zda je podat ¢i nepodat. U pa-
cient(, ktefi by pfed podanim bisfosfonat(
museli podstoupit extrakci mnoha zubd,
¢imz by se znac¢né zhorsila kvalita jejich
zivota a jejich nutrice, od podani bisfosfo-
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Obr. 2.13 Osteolytickd loZiska v tibii po preven-
tivnim zahrebovdni

natd radéji ustoupime (143). Bisfosfonaty
nepodavame déle nez 1-2 roky po dosazeni
kompletni remise nemoci. Opét je na uméni
hematologa, aby tyto léky podaval tém paci-
entd, u nichZ bude prfevazovat jejich pfinos
nad nezddoucimi ucinky (143, 144). Pokud to-
tiz jiz jednou osteonekroéza vznikne, tak trapi
nemocného az do konce Zivota. Zalezi také
na schopnosti pacienta reflektovat vsechny
komplikace Ié¢by. U jedné nasi pacientky
jsme zjistili komplikujici osteonekrézu, az si
stéZovala, zZe se ji chleba dostava do nosu.
Vysetieni na stomatochirurgii odhalilo roz-
sahlou osteonekrézu s destrukci tvrdého
patra a vytvofeni komunikace mezi Ustni
a nosni dutinou. Tato pacientka upozornila
na problém s osteonekrézou opravdu velmi
pozdé.

U znacné ¢asti pacientd dochazi v priibé-
hu nemoci k poskozeni ledvin a nékdy i nut-
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Obr. 2.14 Kompresivni fraktura obratle. Ke kazdé kompresivni frakture obratle se musi vyjddfit ortoped
¢ikostni chirurg, ktery rozhodne, zda je fraktura stabilni a staci zevni fixace ortézou, nebo zda je fraktura
nestabilni a je tfeba operacni fixace

nosti zafazeni do chronického dialyza¢niho
programu. Proto je nefrolog nedilnou sou-
¢asti tymu, stejné jako lékafi specializovani na
lé¢bu bolesti, algeziologové, ktefi pomahaji
zvlddat intenzivnéjsi bolesti.

Pacienti s mnohocetnym myelomem
maji nizké koncentrace polyklonalnich
funkénich imunoglobulinl, podobné jako
pacienti s chronickou lymfatickou leukemii
a Waldenstrémovou makroglobulinemii. To
je pric¢inou vyssiho poctu infekci ve srovnani
se stejné starou populaci. Vypadek B buné¢-
né imunity je mozno substituovat nitrozilni
substituciimunoglobulind v ddvce 10-20g 1x
za mésic. Alternativu predstavuji systémy pro
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podkozni podani. Ale i T buné¢nd imunita je
u pacientd snizena, zde viak obecné profylak-
tické opatfeni nemame, pouze pfi lé¢bé, kterd
vyrazné zvysuje riziko komplikujiciho herpes
zosteru, coz je lé¢ba blokatory proteazomu
alé¢ba daratumumabem, podavame acyklo-
vir v davce 200-400 mg denné.

Pacienti s MM mivaji zdvazné pribéhy
chiipky a mivaji také zadvazné pneumokokové
infekce. Proto se jiz 1éta doporucuji o¢kovani
proti témto infekcim. A nyni k nim pfibylo jesté
ockovani proti infekci koronavirem. Preventivni
ockovani pacienti s MM je povazovano organi-
zaci European Myeloma Network za natolik dd-
lezité téma, Ze v roce 2021 byla tomuto tématu

vénovana samostatna publikace. Ockovani se
taktéz doporucuje u pacientli po [é¢bé auto-
logni transplantaci (145).

Dasledek prvni viny koronavirové infek-
ce u nasich pacientl zhodnotila prof. Marta
Krej¢i. Tato prvni vina byla k nasim pacientiim
pomérné kruta. Z pacient(, ktefi onemocnéli,
se 50 % dostalo do nemocnice, 50% z hospita-
lizovanych se dostalo na ventildtor a z nich ale
50% umtielo (146). Vakcinace pacientd s mno-
hocetnym myelomem skytala ochranu pied

zavaznym prabéhem této nemoci.

7.5 Psychické aspekty
chronické nemoci

Maligni onemocnéni jednoho ¢lovéka po-
stihuje ve svém dlsledku celou rodinu. A to je
tieba také vnimat a snazit se pomoci nemoc-
nym iv této oblasti. Jednou ze zésadnich ota-
zek u pacient je, zda bydli sami ¢i s rodinou
azda je nékdo v roding, kdo je ochoten sdilet
s pacientem vsechny informace o nemoci a je-
ji 16¢bé, protoze jediné dobfe informovany,
vstficny a ochotny rodinny pfislusnik zafidi vie
potiebné, kdyz se dostavi krize typu septické-
ho stavu s narusenim védomi pacienta anebo
patologicka fraktura s porusenou hybnosti.
K tomu viemu by mél pfihlédnout Iéka¥, po-
kud ma dostatek empatie. Prvni prace o vlivu
lé¢by mnohocetného myelomu na kvalitu
zivota prednesl a publikoval Ludék Pour jiz
v roce 2001 a v roce 2002 (147, 148). Svému
zajmu o dobrou kvalitu Zivota pacientt zlstal
vérny, a tak se v roce 2021 stal spoluautorem
celoevropské studie kvality Zivota pacientl
s nove diagnostikovanym myelomem nevhod-
nym k transplantacni 1é¢bé (149).

Drive byl v popfedi zadjmu jen lécebny
efekt 1ékd, v poslednich letech se tento
pohled modifikuje a cilem se stava nejen
prodlouzeni délky Zivota nemocnych, ale
i optimalni kvalita zivota v pribéhu lécby
(150, 151). Postupné zjistujeme, Ze vysledek
|é¢by nezavisi pouze na mite agresivity ne-
moci, ale ze progndézu pacienta také silné
ovlivnuji psychické a socialni faktory (152,
153) a ze dUlezity je také zplisob komunikace
|ékafe s pacientem a jeho rodinou (154, 155).
Zahranicni lékafské fakulty zavadéji do svych
kurikul tréning schopnosti empatie, protoze
bylo prokézéano, ze empatie |ékafe potencuje
ucinek podané 1écby (156).
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Pfed lety vysla v USA guidelines pro he-
matology a onkology s doporucenim, jak roz-
poznavat psychické problémy indukované
lé¢bou maligni nemoci, coz je podminkou,
aby mohli pacienta pak predat specialistiim
na lé¢bu dusevnich poruch. A podobné do-
poruceni vyslo nyniiv CR (157, 158). Viechny
tyto postupy se snazi snizit stres, psychickou
nepohodu a depresi, které samy o sobé zvy-
3uji pocet komplikaci pfi 1é¢bé myelomu (159).

Za dUlezité povazujeme nejen biologické
vlastnosti nemoci, ale také zplisob zpracovani
nemoci pacientem a pfipadné jeho blizkou
osobou, ¢emuz se vénuji nase dvé knizni pu-
blikace prvni s ndzvem: Maligni onemocnéni,
psychika a stres: pfibéhy pacientii s komen-
tdifem psychologa, ktera pochopitelnym zpQ-
sobem charakterizuje choroby takzvané ,malé
psychiatrie”, tedy casté problémy pacientd
(160). A ze zkusenosti ambulantniho lékare
vysla i druhd kniha, kterd popisuje specificky
problém, ktery také u nasich nemocnych ob-
¢as pozorujeme, s ndzvem: Dysthymie - lidé
s temnou dusi a jejich blizci (161).

8 Progndza pacientt
s mnohocetnym myelomem
Informace o preziti odvisi od zdroje typu
a véku hodnocenych soubor(. Data z rando-
mizovanych klinickych studii, v nichz byla po-
uzita modernilé¢ba, ukazuji, Ze median preziti
je kolem 6 let. U pacientt starsich nad 75 let
je median celkového preziti kratsi asi jen 5 let
(162). Pacienti, ktefi jsou schopni podstoupit
vysokodavkovanou chemoterapii s autologni
transplantaci, dosahuji 4letého preziti vice nez
v 80% (163). Median celkového preziti téch-
to pacientl je kolem 8let (164). Existuje také
stanoveni diagnozy, jejich pocet se postupné
zvysuje z pivodnich 10 na 20% (94).

9 Solitarni plazmocytom,
kéd MKN-10: C-902

Plazmatické neoplazie mohou vytvaret
vice klinicky rozdilnych forem. Mnohocetny
myelom (MM) infiltruje jednak difuzné kostni
dfen a jednak tvofi loziska klonalnich plaz-
mocytQ, které pak podminuji vznik osteoly-
tickych lozisek. Solitarni Plazmocytom (SP)
je tvorfen jednou masou klondlnich plazma-

tickych bunék, a to bez pfitomnosti klonal-
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nich plazmocytl v kostni dieni, nebo jen
s minimalnim poc¢tem téchto bunék v kostni
dreni a bez jinych symptomu nez zpUsobuje
solitarni loZisko.

9.1 Kostni a mimokostni
solitarni plazmocytom

SP mUze tvorit primarné extramedularni
extraosedlni lozisko, plazmocytomu (Extra
Medullary Plasmocytoma - EMP) a infiltrovat
mékké tkané. Druhou alternativou SP je pak
tvorba jednoho izolovaného loziska v kostni
dfeni (Solitary Bone Plasmacytoma — SBP).
SP se vyskytuje podstatné vzacnéji nez MM,
kumulativni incidence se uvadi 0,15/100000
(165). Liebross popsal 1354 pacient s plaz-
mocelularnimi neoplaziemi, ktefi byli 1é¢eni
a sledovani v MD Anderson Cancer Center v le-
tech 1963 az 1996. Slo o nasledujici diagnézy:
B MM 1272 pacientl (94 %),

B solitdrni kostni plazmocytom (SBP) 60

(4 %) pacientd,

B extrameduldrni plazmocytom (EMP) 22

(2%) pacientC (166).

Ve 3védské studii byla prokdzana po-
dobna distribuce, celkova incidence SP byla
0,191/100000 muzG a 0,090/100 000 zen (167).
SBP tvofilo 70 % vsech pfipadd, SBP byly domi-
nantné lokalizovany v kostech, které obsahuji
Cervenou kostni dren (167).

EMP mUze postihovat kterykoliv organ ¢i
tkan, ale nejcastéjsi lokalizaci je oblast hlavy
a krku, neboli oblasti spadajici to kompetence
ORL (sinusy naso- a oropharynx), dale pak
travici trakt a plice (166-176).

9.2 Rizikové faktory transformace
do mnohocetného myelomu

Pacienti s SBP, hlavné ti s minimalni plaz-
mocytézou kostni diené, maji vyssi riziko poz-
déjsiho rozvoje MM. Priblizné u 50 % pacient(
se SBP a u 30% pacient s EMP se rozvine
MM v prdbéhu 10 let od stanoveni diagnézy
SP (166-176).

Proto je nutno u vSech pacientl s pode-
zifenim na SP provést nejlépe nejenom aspiraci
kostni diené, ale radéji trepanobiopsii s vy-
hodnocenim miry infiltrace kostni diené klo-
nalnimi plazmatickymi burikami a jejich mor-
fologie. Vzhledem k tomu, Ze jde o prognos-
ticky dllezitou informaci, je vhodné provést
jak imunohistochemické vysetieni valecku

kostni dfené, tak i vyhodnoceni poctu téchto
bunék i metodou flowcytometrie. Pokud je
pfitomna infiltrace klonalnimi plazmocyty
i kdyz nedosahuje 10 % hranice, ktera definu-
je mnohocetny myelom, je vhodné pozdéji,
pokud se objevi nové klinické potize, toto
vysetfenizopakovat s cilem v¢as odhalit trans-
formaci do MM.

Dal3im obligatnim vysetifenim je vysetieni
skeletu dostate¢né senzitivni metodou (CT,
MRI nebo FDG-PET/CT ¢&i FDG-PET/MR), které
muze vcas odhalit dalsi lozZiska. Pokud FDG-
PET/CT a FDG-PET/MR neni k dispozici, tak se
doporucuje celotélové CT zobrazeni k vylou-
Cenich dalsich lozisek. Toto vysetfeni maze
odhalit dalsi loZiska, ktera na klasickych snim-
cich skeletu nemusi byt vidét. Prognostickym
pfinosem je vysetfeni M-Ig a vysetfenivolnych
lehkych retézcli (FLC). V dobé stanoveni dg si-
ce tyto hodnoty nemaji zdsadni prognosticky
vyznam. Perzistence M-lg po ukonéeni radio-
terapie na lozisko plazmocytomu signalizuje
vyssi riziko progrese do MM. Prognostické
faktory uvadi tabulka 2.6.

Progrese do MM je Castéjsi u pacient(i SBP
ve srovnani s pacienty s EMP. Pokud je v dobé
diagnozy pritomna minimalni infiltrace kostni
diené aberantnimi plazmatickymi burikami,
a pokud jsou dalsi hypermetabolicka loziska
na pfi vysetfeni FDG-PET/CT a anormalni po-
mér FLC, jsou to nepfiznivé rizikové faktory
zvysujici riziko ¢asného rozvoje MM, stejné
jako perzistence M-lg po ukonéeni lé¢by.
Proto je vhodné u téchto pacientl po lécbé
vySetfovat pfitomnost M-Ig a FLC.

9.3 Léc¢ba solitarniho
plazmocytomu

Preferovanou lécbou pro SP je frakcio-
novand radioterapie v ddvce 40-50 Gy roz-
délena do 4 tydnu. Ozareni probiha denné
v davce 1,8-2,0 Gy na 1 frakci (176). Ozarovaci
pole by mélo pokryvat celou maligni tkan
s bezpecnostnim lemem do zdravé tkané ale-
spon 2.cm. Tento bezpecnostnilem je nutny
pro riziko nepoznané infiltrace do zdravych
tkani, coz by prispélo k recidivé. V pfipadé
postiZzeni obratle se ozafuje také jeden obra-
tel nad a pod obratlem s loZiskem solitarniho
plazmocytomu. Uspé$nost radioterapie zavi-
sinejen na davce zareni, ale také na velikosti

ozafovaného SP (176).
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Tsang uvadi 100% lokaIni kontrolu dosa-
zenou radioterapii u SP do priméru 5cm ve
srovnani s pouze 38% Uspésné l1écbé SBP pfi
praméru >5cm. Zda loziska SBP nad 5 cm
prdméru vyzaduji vyssi davku radiace nebo
kombinovanou [é¢bu zatim nebylo ujasnéno
v ramci klinickych studii (177).

Proto u pacientt se SP vyrazné piesahu-
jicimi prdmér 5 cm je na zvazeni kombinace
systémové |écby a radioterapie (178, 179).
V pripadech patologickych fraktur, neurolo-
gickych komplikaci anebo lozisek zpUsobuji-
cich nestabilitu kosti, je na zvazeni operacni
|é¢ba. V ptipadé velkych lozisek je také mozné
operacni fedeni a dozéfeni rezidui po opera-
ci. V roce 2022 stdle nejsou dostatecna data
o adjuvantni lé¢bé chemoterapii. Adjuvantni
chemoterapii ale Ize zvézit u pacientt s perzi-
stujici nemoci prokdzanou metodou FDG-PET/
CT po inicialni radioterapii (177-181).

Na problémy rozliSeni MM a solitarniho
plazmocytomu upozornil v popise pfipadu
Hrabovsky, ktery popsal jednotku mezi SP
a MM - vicecetny solitarni plazmocytom (182).
Podobné jako mezi MGUS a MM je kontinudlni
prechod, tak kontinudlni pfechod je i mezi
SBP a MM (183).

10 Plazmocelularni leukemie,
(kéd MKN-10: C901)

10.1 Ménici se kritéria
plazmocelularni leukemie
Plazmoceluldrni leukemie (PCL) je vzac-
na, obvykle velmi agresivni plazmocelularni
neoplazie, kterd se vyvine u velmi malého
poctu pacientl s MM (0,5-4 %). Pavodni dia-

gnosticka kritéria obsahovala pozadavek 20 %
patologickych bunék v periferni krvi a vice nez
2x10°%I cirkulujicich plazmatickych bunék.
Takto ji definoval v roce 1974 Robert Kyle (184).

Studie poslednich let ukazaly, ze pacienti
s poc¢tem cirkulujicich plazmatickych bunék
>59% maji podobné nepfiznivou prognézu
(185, 186), a proto z Mayo Clinic vysel navrh
na zménu kritérii na pocet klonalnich plaz-
mocytld >5% v periferni krvi (186), protoze
plvodni 20 % IMWG kritéria mohou podhod-
notit pocet pacientu. Predposledni publika-
ce IMWG na toto téma je z roku 2013 a tato
publikace uvadi 20 % plazmocytl v periferii
(187). Nové kritéria IMWG spatfila svétlo svéta
az v prosinci roku 2021. Tato kritéria IMWG
2021 jiz akceptuji navrhovanou hranici > 5 %
cirkulujicich plazmocytd v periferni krvi (188).

10.2 Primarni a sekundarni

plazmocelularni leukemie
PCL je dale klasifikovana na:

®  sekunddrni - vyvine se z dfive diagnos-
tikovaného MM,

B primarni, pokud je diagnostikovana u pa-
cienta bez dalsich znamek MM.

Primarni PCL se ¢asto manifestuje za-
vaznou cytopenii a organomegalii. A nékdy
mUze postihovat i CNS a je spojena s nepfi-
znivéjsi progndzou nez maji pacienti s MM
(189-193).

10.3 Lécba plazmocelularni
leukemie

V téchto pfipadech se proto doporucuje
intenzivnilé¢ba a zafazeni vysokodéavkova-

Tabulka 2.6 Prognostické faktory spojené se solitdrnim plazmocytomem dle European Expert Panel (175)

Rizikové faktory Délka bezptiznakového preziti
(Progression free survival)
V dobé SBP vs. EMP Vy$3f riziko progrese do MM pro SBP pacienty (progrese
stanoveni 65-84% do 10 let) ve srovnani s EMP pacienty (25-35%
diagnozy SP do 10 let)
Flowcytometricky priikaz MinimalIni klondlni plazmocytéza je spojena s kratsim
minimalnf kostni plazmocytdzy | PFS ve srovnani's jejf absenci
Morfologicky Asi 70% pacientl s minimalnf klonalnf kostni plazmocy-
imunohistochemicky priikaz tézou progreduje do MM s medidnem intervalu do prog-
minimaln{ kostni plazmocytdzy | rese 26 mésicl
Pomér FLC v séru Abnormdlini FLC pomér je spojen s vyssim rizikem prog-
rese do MM ve srovnani s normalnim pomérem o (44 vs.
26%za 5 leta 51 vs.32% za 10 let)
Histologické abnormality Pfipadné morfologické a cytogenetické zmény plazmo-
cytl v kostni dfeni maji nepfiznivy prognosticky vyznam
Pfi sledovani | Perzistence M-Ig po Ié¢bé 9% progresi u pacientd s vymizeni M-lg po lé¢bé SP vs.
po lé¢bé SP 71% progresi u pacientl s perzistujicim M-Ig po lécbé SP
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né chemoterapie s autologni transplantaci
do lé¢ebného planu. Pro 1é¢bu PLC se po-
uzivaji stejné léky jako pro MM (189, 194),
ale je snaha o maximalné intenzivni [é¢bu
od pocatku.

Daratumumab se osvédcil i v této indikaci,
pfi pouziti daratumumabu v kombinaci presa-
huje pocet 1é¢ebnych odpovédi 60% (195, 196).

Délka preziti pacientl s PCL je kratka. Pred
zavedenim novych 1ékl byl median OS jen
4-6 mésicl (197).

Nicméné nové lé¢ebné postupy véetné
transplantace kostni diené zlepsily preziti
jen mirné, po 4 letech preziva pouze 28%
pacientl. Novéji je délka preziti definovana
cytogenetickymi nédlezy a kolisd mezi 51 a 19
mésici (198). Pacienti s PCL mohou mit pro
mnohocetny myelom nezvyklé komplikace,
jako je srdec¢ni selhani zplsobené tvorbou
arteriovendznich zkratd (199).

104 Pocet pacientl
s plazmocelularni leukemif v CR

V roce 2019 byla prezentovand prvni
studie poskytujici informace o epidemiolo-
gii PCL v ¢eské populaci vyuzivajici Narodni
onkologicky registr (NOR) jako zakladni zdroj
popula¢niho hodnoceni epidemiologie PCL.
Vysledky: dle dat NOR je v obdobi 2000-
2015 kazdoroc¢né prameérné diagnostikova-
no $est novych piipadd PCL a z divodu PCL
dochazi ke ¢tyfem umrtim roc¢né. Incidence
PCL v Ceské republice je v tomto obdobi 0,57
pfipadu na milion obyvatel. U vétsiny zazna-
menanych pfipadl PCL jde pravdépodobné
o primarni PCL, protoze sekundarni PCL, ktera
je relapsem dfive zaznamenaného myelomu,
neni obvykle v datech NOR kédovéna jako
samostatnd diagnéza (200).

Domnivame se, ze skute¢na incidence plaz-
mocelularni leukemie muze byt o néco vyssi,
protoze kdyz si lékaF nevzpomene, Ze dg této
jednotky je C901 tak do dokumentace napise
dg €900, protoze ta je castéjsi, a tak si ji 1épe
pamatuje. Proto také se vysel ¢lanek o této ne-
moci s ndzvem Plazmocelularni leukemie — za-
pomenutd nemoc pojednavajici o problémech
se stanovenim této diagnézy (192).

11 Zavér
Maligni plazmocelularni malignity se tedy

klasicky déli na tfi jednotky, nej¢astéjsi je mno-
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hocetny myelom, méné casty pak solitérni
plazmocytom a plazmoceluldrni leukemie.
Vsechny uvedené jednotky maji sva kritéria
pro staveni diagnézy, jak je v textu uvede-
no.V redlném zivoté mezi témito jednotkami
nejsou vzdy ostré hranice a vSechny plazmo-
celuldrni malignity tak predstavuji vlastné jed-
no kontinuum. Z didaktického i lé¢ebného
hlediska je vsak dulezité, je zaclenit do vyse
uvedenych kategorii a dle nich pak lécit.

V textu jsme popsali klinické ptiznaky
a diagnosticka kritéria téchto jednotek, ale
i jejich 1é¢bu. Vzacné se vyskytujici jednotkou
je plazmablasticky lymfom. Plazmablasticky
lymfom predstavuje velmi agresivni jednotku,
pomérné rezistentni na lécbu, kterd se svym
klinickym obrazem fadi mezi agresivni lym-
fomy, a proto ji textu nepopisujeme.

V3echny vyse uvedené jednotky expri-
muji na svém povrchu antigen CD38, a proto
monoklondini protilatka proti antigenu CD38
daratumumab zlepsila u viech téchto jedno-
tek vysledky Iécby. Pfinosu daratumumabu
pro lé¢bu téchto jednotek je vénovan samo-
statny text.

V textu je spousta mista vénovana pfi-
znakdm mnohocetného myelomu, protoze

porad nam vétsina pacientl prichazi s pozdé
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