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Souhrn
Východiska: Vznik osteolytických ložisek patří mezi klasické projevy mnohočetného myelomu, 
jejich hojení však není u těchto pacientů obvyklé. V době kompletní remise většinou dochází 
pouze k zastavení progrese lézí, radiologicky patrná rekalcifikace je výjimečná. Případ: Tato 
kazuistika popisuje případ muže narozeného 1941, u něhož byla v roce 2005 stanovena dia-
gnóza mnohočetného myelomu typu IgA se vstupně přítomnými mnohočetnými osteolytic-
kými ložisky ve skeletu. Podání 4 cyklů chemoterapie VAD (vinkristin, adriamycin, dexameta-
zon) s následnou autologní transplantací periferních kmenových buněk a udržovací léčbou 
interferonem alfa uvedlo onemocnění do velmi dobré parciální remise. V  roce 2009 došlo 
k relapsu onemocnění se zvětšením osteolytických ložisek na skiagramu. Největší ložisko se 
nacházelo v levé stehenní kosti a dosahovalo velikosti 24 × 10 mm. U pacienta bylo režimem 
CVD senior (cyklofosfamid, bortezomib, dexametazon, celkem 8 cyklů) dosaženo kompletní 
remise nemoci. Součást podpůrné léčby tvořilo dlouhodobé užívání bisfosfonátů (zoledronát, 
ibandronát, od roku 2007 pak klodronát). Dle kontrolního skiagrafického vyšetření s odstupem 
jednoho roku je patrná více než 50% regrese osteolytického ložiska v levém femoru (velikost 
10 × 5 mm), kterou dokládá obrazová příloha této kazuistiky. Závěr: Kompletní remise onemoc-
nění po podání režimu s bortezomibem (Velcade™) byla u pacienta s relapsem mnohočetného 
myelomu léčeného dlouhodobě klodronátem (Bonefos™) provázena radiograficky zřetelně pa-
trnými známkami hojení osteolytického postižení skeletu.
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Úvod
Difuzní či ložiskový osteolytický proces 
a patologické fraktury se řadí mezi kla-
sické příznaky mnohočetného myelomu 
[1]. Nádorové buňky produkují různé cy-
tokiny stimulující osteoklastickou re-
sorpci, která je hlavním mechanizmem 
kostní destrukce u těchto pacientů [2]. 
Radiologicky patrná rekalcifikace ske-
letu v  oblasti předchozích osteolytic-
kých ložisek je výjimečná [3,5], popsány 
však byly případy úspěšné léčby inhibi-
torem proteazomu bortezomibem (Vel-
cade™), který kromě antimyelomového 
účinku působí i na aktivitu osteoblastů 
a podporuje novotvorbu kostí [6–8].

V této kazuistice popisujeme případ 
muže s relabujícím mnohočetným mye-
lomem na dlouhodobé terapii bisfos-
fonáty, u kterého došlo k  radiograficky 
prokázanému zmenšení osteolytického 
ložiska po podání režimu s bortezomi-
bem (Velcade™).

Popis případu
U našeho pacienta, muže narozeného 
1941, byla diagnóza mnohočetného 
myelomu, klinického stadia IIIA s IgA pa-
raproteinem v koncentraci 30,4 g/ l, sta-
novena v 63 letech. V kostní dřeni bylo 
přítomno 23 % plazmocytů a na skiagra-
mech skeletu byly popsány osteolytické 
defekty v  kalvě, lumbální páteři, v  hu-
merech a femorech. Pacient byl zařazen 
do klinické studie CMG 2002 a absolvo-
val 4 cykly chemoterapie VAD (vinkris-
tin, adriamycin, dexametazon) s násled-
nou autologní transplantací periferních 

kmenových buněk a  udržovací léčbou 
interferonem alfa. Efekt podané terapie 
byl vyhodnocen jako velmi dobrá parci-
ální remise (přetrvávala pozitivní imuno-
fixace v moči).

V prosinci 2009 však došlo k relapsu 
myelomu (vzestup monoklonálního 
imunoglobulinu v  séru na 32,8 g/ l, 
40 % plazmocytů v kostní dřeni, nález 
v  moči normální). Konvenční radio-

Obr. 1. Zřetelné známky hojení osteolytického procesu v levé kosti stehenní po podání 
režimu s bortezomibem (Velcade™).

Summary
Backgrounds: Osteolytic lesions are a common manifestation of multiple myeloma, though their healing is rare in these patients. Generally, 
during a complete remission, lesions only stop progressing; radiologically evident recalcification is exceptional. Case: Herein we report a case of 
a male patient born in 1941 and diagnosed in 2005 with IgA multiple myeloma presenting with multiple osteolytic bone lesions. Administration 
of 4 cycles of VAD chemotherapy (vincristine, adriamycin, dexamethasone) with subsequent autologous peripheral blood stem cell transplanta-
tion and maintenance treatment with interferon alpha had resulted into a very good partial remission. In 2009, the disease relapsed with enlarge-
ment of osteolytic lesions evident on skiagrams. The largest lesion, reaching 24 × 10 mm in size, was located in the left femur. A complete remis-
sion of the disease was achieved with CVD senior regimen (cyclophosphamide, bortezomib, dexamethasone, 8 cycles in total). Bisphosphonates 
(zoledronate, ibandronate and, from 2007, clodronate) were administered as a long-term supportive therapy. A one-year follow-up skiagram of 
the left femur revealed over 50% regression of the osteolytic lesion (10 × 5 mm) documented in a set of pictures herein. Conclusion: A complete 
remission of the disease after an administration of bortezomib (Velcade™)-based regimen in a long-term clodronate (Bonefos™)-treated patient 
with relapsed multiple myeloma is radiographically apparent by clear healing signs of the osteolytic bone lesion.

Key words
multiple myeloma – bortezomib – bisphosphonates – osteolysis – osteogenesis – radiography



218

Regrese osteolytického ložiska u pacienta s mnohočetným myelomem po terapii s bortezomibem

Klin Onkol 2011; 24(3): 216– 220

či jen ložiska osteolýzy, závisí na rozlo-
žení myelomových buněk ve skeletu. 
Jsou-li myelomové buňky ve skeletu ro-
zesety difuzně, pak je odbourávání kostí 
difuzní a výsledkem je osteoporóza. Nej-

zvyšovat tvorbu RANKL a snižovat pro-
dukci osteoprotegerinu ve stromálních 
buňkách.

Zda se objeví difuzní osteoporóza, 
nebo osteoporóza s  ložisky osteolýzy, 

grafie ukázala zvětšení osteolytických 
ložisek, největší se nacházelo v  levé 
kosti stehenní a  dosahovalo velikosti  
24 × 10 mm, bez usurace kortika-
lis. U pacienta byla zahájena léčba re-
žimem CVD senior (cyklofosfamid  
50 mg tbl. p.o. den 1–28, bortezomib 
1,3 mg/m2 den 1, 8, 15, dexametazon 
20 mg cps. p.o. den 1–4 a  15–18, cel-
kem 8 cyklů), která vedla k prudkému 
poklesu koncentrace monoklonálního 
imunoglobulinu IgA ihned po prvním 
cyklu (5,8 g/ l) a  k  negativní imunofi-
xaci po 3 cyklech. Léčba byla dobře 
tolerována pouze s  nutností redukce 
kortikoterapie od 5. cyklu pro retenci 
tekutin (dexametazon 20 mg cps. p.o. 
den 2, 3, 15, 16), projevy neuropatie 
pozorovány nebyly. Dle kontrolního 
skiagrafického vyšetření z  listopadu 
2010 je patrná více než 50% regrese 
osteolytického ložiska v levém femoru 
(obr.  1), ostatní skiagrafické nálezy 
byly beze změny.

Součástí podpůrné léčby bylo rovněž 
dlouhodobé užívání bisfosfonátů. Pod-
půrná léčba bisfosfonáty byla zahájena 
v červenci 2005 podáváním zoledronátu 
(4 mg i.v. v intervalu 1 měsíc) a změněna 
v září 2006 za ibandronát (6 mg i.v. v in-
tervalu 1 měsíc). Podávání dusíkatých 
bisfosfonátů však bylo v listopadu 2006 
přerušeno pro výskyt osteonekrózy 
dolní čelisti s nutností antibiotické léčby 
a stomatologického ošetření. Od března 
2007 je pacient na pravidelné medikaci 
klodronátem (Bonefos™, 1 600 mg p.o. 
denně), která je pacientem velmi dobře 
tolerována.

Diskuze
Patofyziologii osteolytických ložisek 
u mnohočetného myelomu bylo věno-
váno mnoho publikací [1–4]. Myelo-
mové buňky produkují poměrně hodně 
působků (interleukin-1, interleukin-6, 
macrophage inflammatory protein 1α), 
které stimulují osteoklasty ke zvýšené 
aktivitě a ty pak vytvářejí obraz difuzní 
osteoporózy nebo osteolytických loži-
sek. Osteolýza je zřejmě nejvíce ovliv-
něna dysregulací dvojice osteoprotege-
rin-RANKL (receptor activator of nuclear 
factor kappaB ligand, ligand vázající 
se na receptor aktivující nukleární fak-
tor kappaB). Myelomové buňky mohou 

Obr. 2. Způsob rozložení myelomových buněk v kosti je rozhodující pro typ kostního 
postižení (vznik porózy nebo osteolytických ložisek).
Typ a: ložiskové nahromadění myelomových buněk v měkkých tkáních.
Typ b: jedno lokalizované zmnožení myelomových buněk v kosti, které vede ke vzniku izo-
lovaného osteolytického kostního ložiska.
Typ c: izolovaná myelomová ložiska ve skeletu bez difuzní infiltrace kostní dřeně. Vede ke 
vzniku izolovaných osteolytických ložisek bez difuzní osteoporózy. Při punkci mimo lo-
žisko se neprokáže infiltrace kostní dřeně.
Typ d: zcela difuzní infiltrace kostní dřeně myelomovými buňkami bez ložisek nakupení. 
Způsobí difuzní odbourávání kosti, tedy difuzní osteoporózu.
Typ e: difuzní infiltrace kostní dřeně s nakupením myelomových buněk v ložiscích. Vede 
ke vzniku osteolytických ložisek ve skeletu a k difuzní osteoporotizaci kosti. Na rozdíl od 
typu c prokáže necílená punkce kostní dřeně mimo ložisko infiltraci kostní dřeně myelo-
movými buňkami.
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Původní tvrzení, že osteolytická 
myelomová ložiska zůstávají beze 
změny i po dosažení kompletní remise, 
nemusí v  éře nových léků platit, což 
dokládá náš popis případu. Tyto zku-
šenosti nelze generalizovat, mohou 
však signalizovat skutečnost, že něco 
podobného je při kombinaci bisfos-
fonátů a bortezomibového režimu při 
dosažení kompletní remise možné a že 
je třeba věnovat tomuto tématu více 
pozornosti.

Závěr
U mnohočetného myelomu větši-
nou v době kompletní remise dochází 
pouze k zastavení progrese osteolytic-
kých ložisek. Hojení osteolytického lo-
žiska není u  mnohočetného myelomu 
obvyklé. Reparační projevy se větši-
nou omezí na sklerotizaci stěn osteoly-
tické dutinky viditelné na rentgenovém 
snímku jako zesílení kontury osteolytic-
kého ložiska [3].

Tento případ je výjimečný v tom, že 
pozorujeme na rentgenových sním-
cích rekalcifikaci a  hojení osteolytic-
kého ložiska, tedy výrazné zmenšo-
vání jeho rozměrů. Domníváme se, že 
k němu přispěla jednak kompletní re-
mise nemoci docílená režimem s bor-
tezomibem a  jednak dlouhodobá sy
stematická léčba bisfosfonáty a zřejmě 
také v literatuře popisovaný stimulační 
vliv bortezomibu na aktivitu osteo-
blastů. Tímto příkladem dokladujeme, 
že jen účinná léčba mnohočetného 
myelomu může vést nejen k zastavení 
osteolýzy, ale také že může stimulovat 
reosifikaci původního osteolytického 
ložiska.

velké léze v nosném skeletu je sice zře-
telná reparace, která se projeví jako skle-
rotizace okrajů osteolytické dutiny, ale 
vede jen k  mírnému zvýšení pevnosti 
kosti. Ke skutečnému zhojení osteoly-
tického ložiska dochází u pacientů výji-
mečně [3,5].

Jedním z  nových, vysoce účinných, 
moderních prostředků cílené biolo-
gické léčby pro mnohočetný myelom 
je bortezomib, první inhibitor prote-
azomu zavedený do klinické praxe, 
který v kombinovaných režimech s cy-
tostatiky a kortikoidy nalézá své uplat-
nění jak v  rámci léčby první linie, tak 
i  u  pacientů s  relapsem onemocnění 
[8,13,14]. Kromě svého antimyelomo-
vého působení stimuluje bortezomib 
rovněž novotvorbu kostí tím, že akti-
vuje diferenciaci osteoblastů. Popsán 
byl vzestup sérových koncentrací kost-
ního izoenzymu alkalické fosfatázy, 
osteokalcinu a  N-terminálního pro-
peptidu prokolagenu typu I  (PINP) 
u  pacientů léčených bortezomibem, 
a  to i  v  kombinovaných režimech 
s  dexametazonem, který má na oste-
oblasty opačný, inhibiční efekt [6–8]. 
Tento účinek na budování kostí se pro-
jevil i bez podpůrné léčby bisfosfonáty 
[8]. Zprávy o  radiograficky patrném 
hojení osteolytických defektů jsou 
však méně časté a  obrazovou doku-
mentaci se nám podařilo nalézt pouze 
v  práci autorů Ozaki et al [7], jimž se 
pomocí vyšetření výpočetní tomogra-
fií podařilo zachytit výrazné zmenšení 
kostních lézí u dvou pacientů, kteří do-
sáhli velmi dobré parciální remise po 
1 a  3 cyklech léčby s  bortezomibem 
a dexametazonem.

častěji však dochází k difuznímu rozptý-
lení s  tvorbou milimetrových ložisek, 
což se projeví vznikem difuzní osteo-
porózy s disperzními osteolytickými lo-
žisky. Zcela výjimečně má rozložení 
myelomových buněk v  kosti ložiskový 
charakter vedoucí k tvorbě izolovaných 
osteolytických ložisek bez osteoporoti-
zace skeletu mezi ložisky. Způsob ulo-
žení myelomových buněk ve skeletu 
má dopad i na diagnostiku, kdy v někte-
rých případech je necílená biopsie nevý-
těžná a nutný je odběr tkáně přímo z lo-
žiska. Schematicky je postižení skeletu 
myelomovými buňkami znázorněno na 
obr. 2.

Od 80. let minulého století je známa 
skupina léků, která fyzikálně chemic-
kým působením blokuje odbourávání 
vápníku z kostí a selektivně inhibuje os-
teoklasty, a tou jsou bisfosfonáty [3,9]. 
Bylo prokázáno (tab. 1), že pacienti 
s mnohočetným myelomem, kteří jsou 
dlouhodobě léčeni bisfosfonáty, mají 
oproti kontrolní skupině, která je neu-
žívá, (I) nižší počet patologických frak-
tur, (II) nižší počet spinálních kom-
plikací (zákroky pro míšní kompresi), 
(III) méně epizod hyperkalcemie a  (IV) 
menší konzumpci analgetik, včetně 
analgetické radioterapie [10,11]. Při po-
dávání těchto léků se rovněž zvyšuje 
hustota kostní tkáně měřená denzito-
metricky [12].

U většiny pacientů s  mnohočetným 
myelomem nedochází po dosažení 
kompletní remise onemocnění ke zmen-
šování osteolytického ložiska, tedy k no-
votvorbě hydroxyapatitových struk-
tur. Uvedené účinky bisfosfonátů pouze 
brání progresi osteolýzy. Při ozáření 

Tab. 1. Výsledky metaanalýzy účinku bisfosfonátů [10].

Kostní morbidita OR (Overall, risk, 
celkové riziko)

Dolní  
hranice Cl

Horní  
hranice Cl Počet studií Počet pacientů p-hodnoty

vertebrální fraktury 0,692 0,571 0,840 7 3 238 0,0001
ne-vertebrální fraktury 0,653 0,540 0,791 9 3 376 0,0001
kombinované fraktury 0,653 0,547 0,780 7 2 758 0,0001
analgetická radioterapie 0,674 0,573 0,791 8 3 140 0,0001
míšní komprese 0,714 0,470 1,083 6 2 628 0,113
ortopedické výkony 0,698 0,463 1,051 5 2 556 0,086
hyperkalcemie 0,544 0,364 0,814 11 3 894 0,003

Cl = confidential interval, interval spolehlivosti
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