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Mnohocetny myelom je maligni lymfoproliferativni onemocnéni vychazejici z B-lymfocytd vedouci k produkci monoklonalniho imuno-
globulinu. Tvofi 1 % viech a 10 % hematologickych malignit. Jeho pfiznaky jsou ¢asto nespecifické, pfitom spravna a v€éasnda diagnéza je
nejdulezitéjsim predpokladem dobrého vysledku Ié¢by a pfiznivé progndzy. Popisujeme pfipad Zeny, ktery se projevil renalni insuficienci

s anémii jako prvnim p¥iznakem mnohocetného myelomu.
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Multiple myeloma is a malignant lymphoproliferative disease of Blymphocytes leading to the production of monoclonal immunoglobu-
lin. It accounts for 1% of all malignancies and 10 % of hematology malignancies. The clinical picture is nonspecific. Early diagnosis is the
most important prerequisite for good treatment outcomes and prognosis. We present the case study of lady who presented with renal

insufficiency as the first sign of the disease.
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Mnohocetny myelom je maligni lymfopro-
liferativni onemocnéni B-lymfocytl vedouci
k produkci monoklonalniho imunoglobulinu.
Tvoff 109% vSech hematologickych malignit, jeho
incidence se pohybuje mezi 3-4/100 000 (1).
Ro¢né je v Ceské republice diagnostikovano
kolem 400 novych pfipadd. Klasickou trojici
priznakd tvori Unava, bolesti kosti a opakované
infekce. Nej¢asté&jsim pfiznakem nemoci jsou
bolesti v zddech ¢&i bolesti jinych &sti skele-
tu, u 70% nemocnych je pfitomna anémie,
u 10-20% je zvysena koncentrace kreatininu
a stejné tak u 10-20% nemocnych je v dobé
stanoveni diagndzy pfitomna hyperkalcemie
(2). Diagnostika mnohocetného myelomu se
opird o 3 zakladnf pilife: ndlez paraproteinu nebo
volnych lehkych fetézcl v séru a/nebo v modi,
nélez klondlnich plazmatickych bunék v kostnf
dreni a osteolytickych zmén (pfipadné i jen os-
teopordzy) na skeletu.

Popisujeme pfipad Zeny, ktery se projevil
rendInfinsuficienci s anémif jako prvnim pfizna-
kem mnohocetného myelomu.

76letd Zena s hypertenzi, hypercholeste-
rolemii, diabetem mellitem 2. typu lécenym
dietou a peroralnimi antidiabetiky, s chro-
nickym vertebroalgickym syndromem, byla
pfijata na interni oddélenf pro progredujicf

rendlnf insuficienci, anémii a vahovy Ubytek
k dosetfeni.

Pacientka v té dobé uzivala kombinaci ¢tyf
antihypertenziv Gopten (trandolapril), Presid (fe-
lodipin), Betaxa (betaxolol) a Rhefluin (amilorid,
hydrochlorothiazid), z perordlnich antidiabetik
Siofor (metformin), déle Lanzul (lansoprazol)
a Neurol (alprazolam).

Anamnesticky asi meésic pred pfijetim
pacientka zacala pocitovat nechutenstvi, které
se stupniovalo, zhubla 10 kg, pfidala se obstipace,
zhorsily se chronické bolesti hrudni a bederni
patefe. Prakticky Iékaf v laboratornim screeningu
odhalil hyperazotemii a anémii, proto pacientku
odeslal na interni oddéleni k dosetren.

Pri fyzikalnim vysetfeni bylo bficho palpacné
citlivé v epigastriich bilateralng, jinak bez pato-
logie. Sono ledvin bylo bez patologie.

Laboratorné byla vstupné zjisténa hype-
razotemie (kreatinin 334 umol/I, urea 21, od-
had glomeruldrni filtrace podle rovnice CKD
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) (3) ze sérového kreatininu z roku
2009 0,19 ml/s/1,73 m?, odhad GF Lund-Malmd
0,19 ml/s/1,73 m?),ionty v normé (Na 138 mmol/I,
K4,3 mmol/l, C1 104 mmol/l), HCO, 17,5 mmol/I,
hyperkalcemie (kalcium 2,67 mmol/I, kalcium ko-
rigované na 40 g albuminu 2,81 mmol/l), hypo-
proteinemie (celkova bilkovina 59 g/l, albumin
35,4 g/1), normocytarni normochromni anémie
(hemoglobin 74 g/, hematokrit 0,220), trom-
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bocytopenie (trombocyty 48 *10°9/1) a vysoka
sedimentace (FW 61/104). Mocovy sediment: pH
5, bilkovina 1+, leukocyty 0, erytrocyty O.

Ve 24hodinovém sbéru moci byla nalezena
proteinurie 2,8 g/l (3,36 g/24 hod) a ndsledné
kvantitativné stanoveny proteiny moci: albu-
min 61,6 mg/l, alfa-1 mikroglobulin 64,1 mg/I,
IgG 0,42 g/|, alfa-2 makroglobulin 1,73mg/I. Pro
velky proteinovy gap bylo doplnéno stanoveni
volnych lehkych fetézcl v moci — s ndlezem
U-free kappa 5500 mg/|, U-free lambda 7 mg/I,
pomér U-free kappa/lambda 785. Také v séru
byly nalezeny vyrazné zvysené lehké fetézce
kappa: S-free kappa 9050 mg/I, S-free lambda
8 mg/Il, pomér S-free kappa/lambda 1131.

V nésledné elektroforéze séra byl nalezen
nadpocetny gradient o koncentraci 5,3 g/I,
imunofixaci urcen jako lehké fetézce kappa.
Také v moci byly imunofixaci prokazany vol-
né lehké fetézce kappa. Zjisténa imunosuprese
19G 2,8 g/I, IgA <0,03 g/I, IgM <0,02 g/I. Beta-2-
mikroglobulin 31,74 mg/I.

Ve sternalni punkci pak bylo mikroskopicky
nalezeno 44 % plazmatickych bunék, pfi vyset-
feni kostnf dfené pritokovou cytometrif 34%
plazmatickych bunék CD56+-

Na zakladé uvedenych nalezl byl diagnos-
tikovdn mnohocetny myelom z lehkych fetézc
kappa. Bylo dopInéno RTG skeletu (lebka, dlouhé
kosti koncetin, patef), kde byly popsany spon-
dylderformativni zmény hlavné v hrudni oblasti,



Obrdzek 1. Kostni dren, Sipkou oznaceny pato-
logické plazmatické burky

mirnd spondylolistéza L4, ovsem bez prlkazu
osteolytickych loZisek.

Béhem 10denni hospitalizace byla pacientka
hydratovana per os i parenteralné, doslo k mir-
nému poklesu N-latek (kreatinin 230 pmol/I,
urea 11,4 mmol/1) a subjektivné zmirnéni potizf
pacientky. Anémie byla korigovéna celkové dve-
ma erymasami.

Pacientka byla s diagndzou symptomaticky
myelom z lehkych fetézc( kappa (klinické stadi-
um Illb dle DS, lll dle ISS) pfeloZzena k dalsf lé¢bé
do IHOK FN Brno Bohunice. Zde byla zahdjena
terapie ve Velcade (bortezomib) based rezimu,
postupné doslo k normalizaci hodnot N-latek.
O ctyfi mésice pozdéji byla potvrzena progrese
onemocnéni na zékladé vzestupu monoklonal-
niho imunoglobulinu, coZ bylo uzavieno jako
relabujici/refrakterni mnohocetny myelom a by-
la zahdjena terapie Revlimidem (lenalidomid).
Pal roku po stanoveni diagnodzy byla pacientka
hospitalizovdna na ARO po Uspésné KPCR pfi
srde¢ni zéstavé a po 16 dnech zmird na multior-
ganové selhani.

Diskuze

Mnohocetny myelom je maligni lymfopro-
liferativni onemocnéni B-lymfocytl vedouci
k produkci monoklonalniho imunoglobulinu.
Tvoli 1% vsech a 10% hematologickych ma-
lignit.

Symptomy vedouci pacienta k Iékafi jsou
rizné — Unava, celkova slabost, dusnost, bolest
kosti, rozmazané vidéni, nejistota pfi chlizi, bo-
lest hlavy, opakované infekty, otoky, poruchy
mocen.

U nasi pacientky byly patrny projevy hy-
perkalcemie — Unava, nechutenstvi, obstipace.
K pocitdim Unavy pfispéla jisté také tézkd anémie,
ta je v rlizném stupni ¢astym projevern mnoho-
cetného myelomu.

Proliferace plazmatickych bunék v kostnf
dfeni vede k destrukci kosti; a pfestoze u nasf

pacientky byla pfitomna hyperkalcemie, na
RTG skeletu osteolytickd loZiska zjisténa nebyla.
Dalsi cilené vysetfeni pomoci MR ¢i PET/CT jiz
doplnéno nebylo - diagndza symptomatic-
kého mnohocetného myelomu byla zfejma
a pacientka byla prelozena k [é¢bé na vyssi
pracoviste.

Jednou z prvnich laboratornich zndmek
mnohocetného myelomu byva ¢asto vysoka
koncentrace celkové bilkoviny (nenf vyjimkou
nad 100 g/1). U myelomu z lehkych fetézcd, ktery
tvorf asi 15% vsech piipadd mnohocetného
myelomu, ale také ulgD myelomd, mohou
byt koncentrace celkové bilkoviny normalni.
Hypoproteinemie, kterou jsme pozorovali u nasf
pacientky, byla dUsledkem nevelkého mnozstvi
paraproteinu, poklesu fyziologickych imunoglo-
bulinG pfi infiltraci kostni dfené plazmatickymi
bunkami a ztrat pfi proteinurii.

Pod diagnézou mnohocetny myelom si vet-
sina Iékard predstavi pacienta s osteolytickymi
loZisky, poldmanymi obratli, trpictho bolestmi.
Pfipad nasi pacientky upozorniuje na mensi ¢ast
pacientl s mnohocetnym myelomem, u nichz je
prvnim znakem choroby selhanf funkce ledvin
a pfiznaky s tim souvisejici.

RenalInf insuficience se jako prvni pfiznak
projevuje az u 20% pacientl s myelomem (4).
Patofyziologie rendiniho selhdni u mnohocet-
ného myelomu je ¢asto multifaktorialni, hlavni
pficinou byva vysoka exkrece volnych lehkych
fetézcl (Bence Jonesova bilkovina). Orientacné
ke screeningu proteinurie Ize pouZfvat testovaci
prouzky. Tyto vsak mohou ddvat faleSné nega-
tivni vysledek pfi vylucovénijinych bilkovin nez
albumin, které s testovacimi prouzky reagujf
omezené. U pacientl s pozitivnim nalezem pifi
vysetfeni diagnostickym prouzkem (1+ a vi-
ce) mé byt pfitomnost proteinurie potvrzena
kvantitativnim vysetfenim (stanovenim poméru
protein/kreatinin nebo albumin/kreatinin v mo-
¢i). V piipadé nalezu proteinurie Ize jeji slozky
ozfejmit elektroforézou moci nebo kvantitativ-
nim vysetfenim protein v moci. Albumin, IgG
a alfa-1-mikroglobulin by mély tvofit alespon
60% celkové patologické proteinurie, pfi jejich
nizs$im zastoupeni tzv. proteinovy gap ukazuje
na rendlni proteinurii s pfitomnosti nej¢astéji
volnych lehkych fetézcl imunoglobulinG, event.
myoglobinu ¢i hemoglobinu. (5)

Existuji dva diagnostické systémy mno-
hocetného myelomu. Pdvodni dle Durieho
a Salmona, z roku 1975, hodnotici pfitomnost
monoklonéliniho imunoglobulinu, kostnich 1ézf
a ndlez plazmocytd v kostni dfeni. Druhou moz-
nostijsou diagnosticka kritéria dle International
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Myeloma Working Group z roku 2003 —jedna se
0 zhodnoceni pfitomnosti a mnozstvi plazma-
tickych bunék v kostni dfeni, monoklondlniho
imunoglobulinu v krvi a/nebo v modi a jako
tretf kritérium jakékoliv orgdnové postizeni za-
cemie, R —selhaniledvin, A —anemie, B — kostni
zmeény) (6).

PFi ur¢ovani klinického stadia mnohocetné-
ho myelomu a ztoho plynouciindikace k zaha-
jeni lé¢by Ize postupovat dle Durieho a Salmona
(posuzuje se hemoglobin, kalcemie, kostni posti-
Zeni, mnozstvi monoklonalniho imunoglobuli-
nu). Lze vyuZit i mezindrodni prognosticky index
pro mnohocetny myelom vychdazejici z beta2-
-mikroglobulinu a albuminu. Za velmi nepfiznivy
ukazatel prognézy u mnohocetného myelomu
je povazovana hodnota beta2-mikroglobulinu
nad 5,5 mg/I (nase pacientka méla extrémnf
hodnotu 31,74 mg/l).

Nase pacientka spadala do posledniho IlIB
stadia dle Durieho a Salmona a lll. stupné dle IS
s nejhorsi prognézou.

Mnohocetny myelom z{stdva onemocné-
nim nevylécitelnym, pfesto s rozvojem novych
|écebnych postuptl (vysokoddvkovana chemo-
terapie s autologni transplantaci) 1écitelnym.
Se zavedenim lék{ nové generace (thalidomid,
lenalidomid, bortezomid) Ize ocekdvat median
prezivani 4 roky (7). U pacient(, kterym je mno-
hocetny myelom diagnostikovany v roce 2014,
by mohlo pétileté preZiti dosdhnout az 66 % (8).

Pocet osob, které Ziji déle nez 10 let od zjis-
téni diagndzy, dosahuje 20 %, lé¢ebnd odpoved
na nové léky se dostavi u nadpolovi¢ni vétsiny
pacientd (9), a to i u pacientl se selhanim led-
vin. U pacientd, kteff vyzadovali dialyzu pred
zahdjenim Ié¢by jen kratkou dobu, a lé¢bou
se dosahlo remise, se funkce ledvin zlep3ujf
natolik, ze se stanou nezavislymi na dialyze.
Podminkou k tomu je rychlé dosazeni dlou-
hodobé remise — normalizace hodnot volnych
lehkych fetézcl a vymizeni monoklonalniho
imunoglobulinu.

Zavér

Mnohocetny myelom je zdvazné onemoc-
néni tvorici 1% vSech malignit a pfitom zaludné
svymi nespecifickymi pfiznaky. Spravnd a vcas-
néd diagndza je nejdllezitéjsim predpokladem
dobrého vysledku lé¢by a pfiznivé progndzy.
S nemocnymi se v rdmci prvniho kontaktu
mohou setkat pfedevsim prakticti Iékafi, am-
bulantnf internisté, neurologové ¢i ortopedi.
Projevy Unavového syndromu, bolesti v oblasti
osového skeletu a opakované infekce, zejména
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v pfipadé sdruzeného vyskytu u nemocnych
starsich 50 let, by mély vzdy nutit Iékafe, aby
myslel na mnohocetny myelom a provedenf
laboratornich vysetfeni (sedimentace, krevni
obraz, celkova bilkovina, elektroforéza bilkovin
séra, kalcemie, urea, kreatinin) a RTG vySetfen(
(lebky, hrudniku, patefe a bolestivych oblastf
skeletu). Na mnohocetny myelom je nutno mys-
let i v rdmci diferencidlni diagnostiky akutniho
rendiniho selhdni, které se jako prvni pfiznak
vyskytuje u 5-10% nemocnych s mnohocetnym
myelomem.
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