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Souhrn

Vychodiska: Vznik osteolytickych loZisek patii mezi klasické projevy mnohocetného myelomu,
jejich hojeni vsak neni u téchto pacientli obvyklé. V dobé kompletni remise vétsinou dochazi
pouze k zastaveni progrese lézi, radiologicky patrna rekalcifikace je vyjimecna. Pripad: Tato
kazuistika popisuje pfipad muze narozeného 1941, u néhoz byla v roce 2005 stanovena dia-
gndza mnohocetného myelomu typu IgA se vstupné pfitomnymi mnohocetnymi osteolytic-
kymi lozisky ve skeletu. Podéni 4 cykl( chemoterapie VAD (vinkristin, adriamycin, dexameta-
zon) s naslednou autologni transplantaci perifernich kmenovych bunék a udrzovaci [é¢bou
interferonem alfa uvedlo onemocnéni do velmi dobré parcialni remise. V roce 2009 doslo
k relapsu onemocnéni se zvétsenim osteolytickych lozisek na skiagramu. Nejvétsi lozisko se
nachdzelo v levé stehenni kosti a dosahovalo velikosti 24 x 1T0mm. U pacienta bylo rezimem
CVD senior (cyklofosfamid, bortezomib, dexametazon, celkem 8 cykl(l) dosazeno kompletni
remise nemoci. Soucast podplirné lécby tvofilo dlouhodobé uzivani bisfosfonatll (zoledronat,
ibandronat, od roku 2007 pak klodronat). Dle kontrolniho skiagrafického vysetieni s odstupem
jednoho roku je patrna vice nez 50% regrese osteolytického loziska v levém femoru (velikost
10 x 5mm), kterou dokldda obrazova pfiloha této kazuistiky. Zdvér: Kompletni remise onemoc-
néni po podani rezimu s bortezomibem (Velcade™) byla u pacienta s relapsem mnohocetného
myelomu lé¢eného dlouhodobé klodronatem (Bonefos™) provazena radiograficky zfetelné pa-
trnymi zndmkami hojeni osteolytického postizeni skeletu.
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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 x 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 x 5mm) 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.
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Uvod

Difuzni ¢i loziskovy osteolyticky proces
a patologické fraktury se fadi mezi kla-
sické pfiznaky mnohocetného myelomu

kmenovych bunék a udrzovaci 1é¢bou
interferonem alfa. Efekt podané terapie
byl vyhodnocen jako velmi dobrd parci-
alni remise (ptetrvavala pozitivni imuno-
fixace v moci).

V prosinci 2009 viak doslo k relapsu
myelomu (vzestup monoklonalniho
imunoglobulinu v séru na 32,89/l,
40 % plazmocytd v kostni dfeni, nalez
v moci normalni). Konven¢ni radio-

[1]. Nadorové bunky produkuji riizné cy-
tokiny stimulujici osteoklastickou re-
sorpci, kterd je hlavnim mechanizmem
kostni destrukce u téchto pacientt [2].
Radiologicky patrna rekalcifikace ske-
letu v oblasti pfedchozich osteolytic-
kych lozisek je vyjimecna [3,5], popsany
viak byly pfipady Uspésné Iécby inhibi-
torem proteazomu bortezomibem (Vel-
cade™), ktery kromé antimyelomového
Ucinku pUsobi i na aktivitu osteoblastt
a podporuje novotvorbu kosti [6-8].

V této kazuistice popisujeme pfipad
muze s relabujicim mnohocetnym mye-
lomem na dlouhodobé terapii bisfos-
fonaty, u kterého doslo k radiograficky
prokdzanému zmenseni osteolytického
loziska po podani rezimu s bortezomi-
bem (Velcade™).

Popis pripadu

U naseho pacienta, muze narozeného
1941, byla diagnéza mnohocetného
myelomu, klinického stadia IllA s IgA pa-
raproteinem v koncentraci 30,4 g/|, sta-
novena v 63 letech. V kostni dieni bylo
pfitomno 23 % plazmocyt( a na skiagra-
mech skeletu byly popsany osteolytické
defekty v kalvé, lumbalni patefi, v hu-
merech a femorech. Pacient byl zafazen
do klinické studie CMG 2002 a absolvo-
val 4 cykly chemoterapie VAD (vinkris-
tin, adriamycin, dexametazon) s nasled-
nou autologni transplantaci perifernich

Obr. 1. Zretelné znamky hojeni osteolytického procesu v levé kosti stehenni po podani
rezimu s bortezomibem (Velcade™).
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grafie ukazala zvétieni osteolytickych
loZisek, nejvétsi se nachdazelo v levé
kosti stehenni a dosahovalo velikosti
24 x 10 mm, bez usurace kortika-
lis. U pacienta byla zahajena |é¢ba re-
zimem CVD senior (cyklofosfamid
50 mg tbl. p.o. den 1-28, bortezomib
1,3mg/m? den 1, 8, 15, dexametazon
20 mg cps. p.o. den 1-4 a 15-18, cel-
kem 8 cykl(), kterd vedla k prudkému
poklesu koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu IgA ihned po prvnim
cyklu (5,89/1) a k negativni imunofi-
xaci po 3 cyklech. Lé¢ba byla dobre
tolerovana pouze s nutnosti redukce
kortikoterapie od 5. cyklu pro retenci
tekutin (dexametazon 20 mg cps. p.o.
den 2, 3, 15, 16), projevy neuropatie
pozorovany nebyly. Dle kontrolniho
skiagrafického vysetieni z listopadu
2010 je patrna vice nez 50% regrese
osteolytického loziska v levém femoru
(obr. 1), ostatni skiagrafické nélezy
byly beze zmény.

Soucasti podpUrné 1écby bylo rovnéz
dlouhodobé uzivéani bisfosfonatd. Pod-
parna lé¢ba bisfosfonaty byla zahajena
v Cervenci 2005 podavanim zoledronatu
(4mgi.v. vintervalu 1 mésic) a zménéna
v zafi 2006 za ibandrondt (6 mg i.v. v in-
tervalu 1 mésic). Podavani dusikatych
bisfosfonatd viak bylo v listopadu 2006
pferuseno pro vyskyt osteonekrézy
dolni Celisti s nutnosti antibiotické lécby
a stomatologického osetreni. Od biezna
2007 je pacient na pravidelné medikaci
klodrondtem (Bonefos™, 1 600 mg p.o.
denné), kterd je pacientem velmi dobie
tolerovéana.

Diskuze

Patofyziologii osteolytickych lozisek
u mnohocetného myelomu bylo véno-
vdno mnoho publikaci [1-4]. Myelo-
mové buriky produkuji pomérné hodné
pUsobkl (interleukin-1, interleukin-6,
macrophage inflammatory protein 1a),
které stimuluji osteoklasty ke zvySené
aktivité a ty pak vytvareji obraz difuzni
osteoporézy nebo osteolytickych loZi-
sek. Osteolyza je zifejmé nejvice ovliv-
néna dysregulaci dvojice osteoprotege-
rin-RANKL (receptor activator of nuclear
factor kappaB ligand, ligand vazajici
se na receptor aktivujici nuklearni fak-
tor kappaB). Myelomové buriky mohou

extramedularni
plazmocytom

solitarni kostni
plazmocytom

izolovana
myelomova loziska

difuzni infiltrace
kostni dfené

difuzni infiltrace
s nakupenim v loZiscich

Obr. 2. Zplsob rozlozeni myelomovych bunék v kosti je rozhodujici pro typ kostniho
postizeni (vznik porézy nebo osteolytickych lozisek).

Typ a: loziskové nahromadéni myelomovych bunék v mékkych tkanich.

Typ b: jedno lokalizované zmnozeni myelomovych bunék v kosti, které vede ke vzniku izo-
lovaného osteolytického kostniho loziska.

Typ c:izolovana myelomova loziska ve skeletu bez difuzni infiltrace kostni dfené. Vede ke
vzniku izolovanych osteolytickych lozisek bez difuzni osteopordzy. Pfi punkci mimo lo-
zisko se neprokaze infiltrace kostni diené.

Typ d: zcela difuzni infiltrace kostni dfené myelomovymi burikami bez loZisek nakupeni.
ZpUsobi difuzni odbouravani kosti, tedy difuzni osteoporézu.

Typ e: difuzni infiltrace kostni dfené s nakupenim myelomovych bunék v loZiscich. Vede
ke vzniku osteolytickych loZisek ve skeletu a k difuzni osteoporotizaci kosti. Na rozdil od
typu c prokaze necilena punkce kostni drené mimo lozisko infiltraci kostni direné myelo-
movymi burikami.

zvysovat tvorbu RANKL a sniZovat pro-
dukci osteoprotegerinu ve stromalnich
bunkach.

Zda se objevi difuzni osteoporoéza,
nebo osteopordza s lozisky osteolyzy,

¢i jen loziska osteolyzy, zavisi na rozlo-
Zeni myelomovych bunék ve skeletu.
Jsou-li myelomové buriky ve skeletu ro-
zesety difuzné, pak je odbouravani kosti
difuzni a vysledkem je osteoporoza. Nej-
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Tab. 1. Vysledky metaanalyzy ucinku bisfosfonatt [10].

Kostni morbidita celkové riziko)

vertebralni fraktury 0,692
ne-vertebralni fraktury 0,653
kombinované fraktury 0,653
analgetickd radioterapie 0,674
misni komprese 0,714
ortopedické vykony 0,698
hyperkalcemie 0,544

OR (Overall, risk,

hraDr?iIcr: al hr:::;:: al Pocet studii  Pocet pacienti p-hodnoty
0,571 0,840 7 3238 0,0001
0,540 0,791 9 3376 0,0001
0,547 0,780 7 2758 0,0001
0,573 0,791 8 3140 0,0001
0,470 1,083 6 2628 0,113
0,463 1,051 5 2556 0,086
0,364 0814 11 3894 0,003

Cl = confidential interval, interval spolehlivosti

Castéji vsak dochazi k difuznimu rozpty-
leni s tvorbou milimetrovych lozZisek,
coz se projevi vznikem difuzni osteo-
porézy s disperznimi osteolytickymi lo-
zisky. Zcela vyjime¢né ma rozlozeni
myelomovych bunék v kosti loZiskovy
charakter vedouci k tvorbé izolovanych
osteolytickych lozisek bez osteoporoti-
zace skeletu mezi lozisky. Zplsob ulo-
Zzeni myelomovych bunék ve skeletu
ma dopad i na diagnostiku, kdy v nékte-
rych pfipadech je necilena biopsie nevy-
téznd a nutny je odbér tkdné pfimo z lo-
Ziska. Schematicky je postizeni skeletu
myelomovymi burikami zndzornéno na
obr. 2.

Od 80. let minulého stoleti je znama
skupina 1ékd, ktera fyzikdlné chemic-
kym pUsobenim blokuje odbouravani
vapniku z kosti a selektivné inhibuje os-
teoklasty, a tou jsou bisfosfonaty [3,9].
Bylo prokazano (tab. 1), Ze pacienti
s mnohocetnym myelomem, ktefi jsou
dlouhodobé [éceni bisfosfonaty, maji
oproti kontrolni skupiné, kterd je neu-
ziva, (1) nizsi pocet patologickych frak-
tur, (II) nizsi pocet spindlnich kom-
plikaci (zdkroky pro misni kompresi),
(Ill) méné epizod hyperkalcemie a (IV)
mensi konzumpci analgetik, véetné
analgetické radioterapie [10,11]. Pfi po-
davani téchto 1ékl se rovnéz zvysuje
hustota kostni tkdané méfena denzito-
metricky [12].

U vétsiny pacientll s mnohocetnym
myelomem nedochazi po dosazeni
kompletni remise onemocnéni ke zmen-
Sovani osteolytického loZiska, tedy k no-
votvorbé hydroxyapatitovych struk-
tur. Uvedené Ucinky bisfosfonatl pouze
brani progresi osteolyzy. Pfi ozéafeni

velké léze v nosném skeletu je sice zre-
telnd reparace, kterd se projevi jako skle-
rotizace okrajl osteolytické dutiny, ale
vede jen k mirnému zvyseni pevnosti
kosti. Ke skute¢nému zhojeni osteoly-
tického loziska dochazi u pacientl vyji-
mecné [3,5].

Jednim z novych, vysoce ucinnych,
modernich prostfedkd cilené biolo-
gické 1écby pro mnohocetny myelom
je bortezomib, prvni inhibitor prote-
azomu zavedeny do klinické praxe,
ktery v kombinovanych rezimech s cy-
tostatiky a kortikoidy naléza své uplat-
néni jak v ramci 1é¢by prvni linie, tak
i u pacientl s relapsem onemocnéni
[8,13,14]. Kromé svého antimyelomo-
vého pusobeni stimuluje bortezomib
rovnéz novotvorbu kosti tim, Ze akti-
vuje diferenciaci osteoblastl. Popsan
byl vzestup sérovych koncentraci kost-
niho izoenzymu alkalické fosfatazy,
osteokalcinu a N-terminalniho pro-
peptidu prokolagenu typu | (PINP)
u pacientl lé¢enych bortezomibem,
a to i v kombinovanych rezimech
s dexametazonem, ktery ma na oste-
oblasty opacny, inhibi¢ni efekt [6-8].
Tento Ucinek na budovani kosti se pro-
jevil i bez podplrné 1é¢by bisfosfonaty
[8]. Zpravy o radiograficky patrném
hojeni osteolytickych defektl jsou
v8ak méné casté a obrazovou doku-
mentaci se nam podafilo nalézt pouze
v praci autord Ozaki et al [7], jimzZ se
pomoci vysetfeni vypocetni tomogra-
fii podarilo zachytit vyrazné zmenseni
kostnich 1ézi u dvou pacientd, ktefi do-
sahli velmi dobré parcidlni remise po
1 a 3 cyklech 1é¢by s bortezomibem
a dexametazonem.

PGvodni tvrzeni, Zze osteolyticka
myelomova loziska zUstavaji beze
zmény i po dosazeni kompletni remise,
nemusi v éfe novych Iékl platit, coz
doklada nas popis pfipadu. Tyto zku-
Senosti nelze generalizovat, mohou
viak signalizovat skute¢nost, Ze néco
podobného je pfi kombinaci bisfos-
fonatl a bortezomibového rezimu pfi
dosazeni kompletni remise mozné a ze
je tfeba vénovat tomuto tématu vice
pozornosti.

Zaveér

U mnohocetného myelomu vétsi-
nou v dobé kompletni remise dochazi
pouze k zastaveni progrese osteolytic-
kych lozZisek. Hojeni osteolytického lo-
Ziska neni u mnohocetného myelomu
obvyklé. Reparacni projevy se vétsi-
nou omezi na sklerotizaci stén osteoly-
tické dutinky viditelné na rentgenovém
snimku jako zesileni kontury osteolytic-
kého loziska [3].

Tento pfipad je vyjimecny v tom, Ze
pozorujeme na rentgenovych snim-
cich rekalcifikaci a hojeni osteolytic-
kého loziska, tedy vyrazné zmen3o-
vani jeho rozmérd. Domnivame se, zZe
k nému prispéla jednak kompletni re-
mise nemoci docilena rezimem s bor-
tezomibem a jednak dlouhodoba sy-
stematickd lé¢ba bisfosfonaty a ziejmé
také v literatufe popisovany stimula¢ni
vliv bortezomibu na aktivitu osteo-
blastl. Timto pfikladem dokladujeme,
Ze jen uc¢innd lé¢ba mnohocetného
myelomu m(iZze vést nejen k zastaveni
osteolyzy, ale také ze muUze stimulovat
reosifikaci plvodniho osteolytického
lozZiska.
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