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Souhrn

U pacientd s hematologickymi malignitami jsou febrilie relativné ¢astym diferencialné diagnos-
tickym problémem. V nékterych situacich je obtizné rozhodnout, zda se jedna o febrilie infek¢ni
etiologie, anebo horec¢ku pfi aktivité nadorového onemocnéni ¢i v souvislosti s podavanim
1ékd. U nemocnych s mnohocetnym myelomem neni typicky vyskyt teplot v ramci tzv. ,B-pfi-
znak(", které dobre zname z diagnostiky pacientt s malignimi lymfomy. Nicméné i u pacientd
s mnohocetnym myelomem se tento paraneoplaticky projev, souvisejici vétsinou s vyraznou
aktivitou onemocnéni, miize objevit. Spolu s febriliemi ¢asto pozorujeme soucasnou elevaci
C-reaktivniho proteinu (CRP), ktery vsak v této situaci nevypovida o etiologii teplot. Kromé CRP
dnes mame k dispozici dalsi infekéni marker, ktery je plvod febrilii schopen odlisit - tim je
prokalcitonin. V nasledujicim textu uvadime tfi kazuistiky, které podle nas dostatecné ilustruji
vyznam prokalcitoninu u pacientd s mnohocetnym myelomem.
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Summary

Fever and elevated C-reactive protein are frequently found in hematooncological patients. It is
sometimes difficult to distinguish between infectious fever and drug-related or tumour-asso-
ciated fever. Tumour-related fever is not very common in multiple myeloma (unlike malignant
lymphomas). C-reactive protein (CRP) is usually elevated simultaneously with fever and so it
cannot be used in differential diagnosis of febrile states. There is another marker that provides
information about the origins of the fever — procalcitonin. We present cases of three patients
that illustrate the significance of procalcitonin in patients with multiple myeloma.

Key words
multiple myeloma - procalcitonin — fever — C-reactive protein

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

=]

MUDr. Katefina Machalkova

II. interni klinika

Oddéleni klinické hematologie
LF UK a FN Hradec Kralové
Sokolska 581

500 05 Hradec Kralové

e-mail: machalkovak@seznam.cz

Obdrzeno/Submitted: 30. 11. 2010
Prijato/Accepted: 10. 1. 2011

298

Klin Onkol 2011; 24(4): 298-301




VYUZITI PROKALCITONINU V DIFERENCIALNI DIAGNOSTICE FEBRILI[ U PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM

Febrilie asociované s tumorem
(tumor-associated fever)
Kazuistika ¢. 1

69lety muz se l1é¢i s mnohocetnym mye-
lomem od srpna 2008 a onemocnéni
se u néj projevilo vznikem patologické
fraktury kr¢ku kosti stehenni vlevo, pro
kterou byla provedena totélni ndhrada
kycelniho kloubu. Z resekatu hlavice fe-
muru byl histologicky prokazan plazmo-
cytom. Dle doplnénych vysetieni byla
stanovena diagnéza mnohocetného
myelomu s produkci paraproteinu IgG
kappa, stadium IlIA dle Durie-Salmona.
Dle standardnich postupl byly podény
Ctyfi cykly chemoterapie CTD junior
(cyklofosfamid, thalidomid, dexameta-
zon), kterymi bylo dosaZzeno VGPR (very
good partial remission). V dalSim kroku
byl pacient sméfovan k autologni trans-
plantaci kostni dfené, bohuzel jesté pred
jejim provedenim doslo k ¢asné extra-
meduldrni progresi v oblasti levé kyc¢le
(v misté plvodni patologické fraktury).
Tato progrese onemocnéni byla verifiko-
véana histologicky, a proto bylo rozhod-
nuto o podani 4 cykll rezimu s borte-
zomibem k potlaceni aktivity choroby,
s naslednym provedenim autologni
transplantace. Nicméné jesté pred za-
hajenim chemoterapie se u tohoto pa-
cienta objevily teploty provazené na-
ristem hodnoty CRP.V prvnim kroku byl
ambulantné nasazen ciprofloxacin, ktery
vsak byl zcela bez efektu, a proto byl ne-
mocny pfijat na nase oddéleni. Pfi pfi-
jeti byla pfitomna vyznamna elevace
CRP (240 mg/ 1), pacient trpél vyraznou
Unavou, nechutenstvim, pretrvavaly vy-

soké teploty, ale byl bez jakychkoliv ji-
nych zndmek infekéniho onemocnéni.
Ze zobrazovacich metod byl proveden
rentgenovy snimek hrudniku a ultra-
zvuk bficha (oboji negativni), déle ul-
trazvuk kycelniho kloubu (bez prikazu
tekutinové kolekce), byly odebrany kulti-
vace, a to véetné hemokultur, které byly
také negativni. Po empirickém nasazeni
cefoperazonu doslo jen k mirnému po-
klesu CRP. Odebrana hodnota prokalci-
toninu byla ale negativni (0,11 pg/l), coz
nas vedlo k podezfeni, ze se jednd o ne-
infekéni teploty spojené s aktivitou mye-
lomu. Proto jsme se rozhodli podat za
kryti antibiotiky chemoterapii CVD ju-
nior (cyklofosfamid, bortezomib, dexa-
metazon). Bezprostiedné po zahajeni
lécby teploty zcela ustoupily a béhem
deseti dnli doslo téméf k normalizaci
hodnoty CRP (graf 1), sou¢asné kom-
pletné odeznéla také klinickd sympto-
matologie. Nemocny mohl byt pro-
pustén dom( a nasledné ambulantné
absolvoval tfi cykly s bortezomibem
a poté autologni transplantaci dienég,
kterou bylo dosazeno parcialni remise
onemocnéni.V soucasnosti je pacient na
udrzovaci terapii thalidomidem, na které
bylo prozatim dosazeno VGPR.

Kazuistika ¢. 2

Obdobnou situaci jsme pozorovali
u 54letého pacienta, ktery byl sledovén
s diagnézou mnohocetny myelom od
roku 2003, postupné absolvoval autolo-
gni transplantaci, 1é¢bu thalidomidem,
bortezomibem i lenalidomidem. V cer-
venci 2009 doslo k dalsi progresi cho-
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Graf 1. Tumor - related fever: vyvoj hodnoty CRP po zahajeni Ié¢by s bortezomibem.

roby, ktera jiz byla na podavanou lé¢bu
rezistentni. Nejprve byla podéna che-
moterapie platinovym rezimem ESHAP,
kterd vsak byla zcela bez efektu, a na-
opak doslo k dal$imu néardstu hodnoty
paraproteinu. Pro hyperviskdézni syn-
drom musely byt provedeny dvé plaz-
maferézy a nasledné jsme podali 100 mg
melphalanu. Po regeneraci krevniho ob-
razu se u pacienta objevily febrilie s ele-
vaci CRP (168 mg/l) a pacient byl z to-
hoto dlivodu hospitalizovan. Provedena
zobrazovaci a kultivaéni vysetfeni ne-
prokazala jasny zdroj infekce, pacient
byl prelé¢en Sirokospektrymi antibio-
tiky, nicméné zcela bez efektu na febrilie
¢i hladinu CRP. Soucasné jsme prokazali
dalsi narGst hodnoty paraproteinu, coz
nas vedlo k suspekci na souvislost febri-
lii s aktivitou nemoci. Toto podezieni po-
tvrdila i nizka hodnota prokalcitoninu
(0,26 pg/l). Vzhledem k tomu, Ze u to-
hoto pacienta jiz byly vycerpany lécebné
moznosti, podali jsme terapeuticky
pouze 20 mg dexametazonu. | po této jiz
paliativni 1écbé doslo prfechodné k par-
cidlnimu efektu s poklesem hladiny CRP
a Ustupu teplot a pacient mohl byt z ne-
mocnice propustén. Nicméné béhem
kratké doby pacient umira v disledku
fatélniho krvaceni do traviciho traktu pfi
zavazné trombocytopenii.

Febrilie asociované s podavanim
léka (drug-related fever)
Kazuistika ¢. 3

65leta pacientka s mnohocetnym mye-
lomem byla na nasi klinice 1é¢ena jiz
od roku 1995 a béhem této doby po-
stupné absolvovala autologni transplan-
taci kostni dfenég, terapii thalidomidem
i bortezomibem. Pro progresi onemoc-
néni byla od ledna 2009 zahjena lécba
lenalidomidovym rezimem. Pfi této tera-
pii se opakované objevily febrilie se sou-
¢asnou elevaci CRP. Klinicky byla ale pa-
cientka po celou dobu v dobrém stavu,
bez jinych projevll infek¢niho onemoc-
néni a nebyl nalezen infekéni fokus. Na
zakladé téchto udajl bylo vysloveno po-
dezieni na moznou souvislost s podava-
nim lenalidomidu. Proto byla pldnované
pfijata k hospitalizaci, v jejimz dvodu
byla hodnota CRP 25mg/| a pacientka
byla afebrilni. Jiz druhy den po zaha-
jeni uzivani lenalidomidu se objevila ho-
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Graf 2. Drug - related fever: vyvoj CRP pfi lé¢bé lenalidomidem.

recka, pro kterou byl empiricky nasa-
zen ciprofloxacin. V nasledujicich dnech
doslo k vyznamnému nartstu CRP (az na
285mg/ ), proto jsme vzhledem k ne-
moznosti vyloucit infekéni komplikaci
ukoncili podavani lenalidomidu a po-
zménili jsme antibiotickou Ié¢bu na ce-
falosporin 3. generace cefoperazon/
/sulbactam. V ramci patrdni po infek¢-
nim fokusu jsme provedli rentgenovy
snimek hrudniku a vedlejSich nosnich
dutin, ultrazvuk bficha, gynekologické
a stomatologické vysetfeni. Témito me-
todami, stejné jako kultiva¢nim vyset-
fenim, nebyl prokazan infek¢ni fokus.
Hodnota prokalcitoninu byla opako-
vané negativni ¢i pouze nesignifikantné
zvysend (maximalni hodnota 0,62 pg/l),
lii, a proto jsme tento stav uzavreli jako
neinfekéni febrilie spojené s uzivanim
lenalidomidu. Tento fakt nasledné po-
tvrdila skute¢nost, Ze po vysazeni lena-
lidomidu doslo opét k vymizeni febri-
lii a poklesu hladiny CRP. Proto jsme se
rozhodli pokracovat v [é¢bé lenalidomi-
dem za soucasného zajisténi perordlnim
antibiotikem a antipyretiky. Celkem byly
takto podany 4 cykly Ié¢by jiz bez dal-
sich komplikaci a hodnota CRP se v pru-
béhu |écby postupné snizovala (graf 2).
Po téchto ctyfech cyklech bohuzel doslo
opét k progresi onemocnéni, ktera vedla
ke zméné lécebného pristupu.

Diskuze

Prokalcitonin je proenzym kalcitoninu,
ktery je produkovan v C-bunkach stitné
Zlazy a za normalnich okolnosti je uvol-

fnovan do krve pouze v malém mnozstvi
[1]. Jeho hladina vyznamné nardsta pfi
zavaznych bakteridlnich, mykotickych
a parazitarnich infekcich, pti kterych je
prokalcitonin vyplavovén v dlsledku
systémové odpovédi na cirkulujici
endotoxiny a zanétlivé cytokiny. Ke zvy-
Seni produkce prokalcitoninu dochazi
i v dasledku rozsadhlého tkarnového
poskozeni (napft. velké operace, trau-
mata apod.) [1-3]. Pfi tézkych infekcich
je prokalcitonin produkovéan i extra-
thyroidalné, nebot bylo potvrzeno, ze
také u pacientd po totélni thyreoidekto-
mii dochazi béhem tézké infekce k ele-
vaci jeho hladiny. Experimentalné bylo
prokdzano, Ze zdrojem jsou aktivované
tkanové monocyty a makrofagy [4].
Jakou roli mé prokalcitonin v patofyzio-
logii sepse, neni zatim pfesné zndmo.
V pokusech in vitro zvySuje syntézu
oxidu dusnatého, podobné jako napf.
endotoxin ¢i TNF-alfa. Zda se tedy, ze
prokalcitonin plsobi jako modulator
zanétlivé kaskady, a nelze vyloudit i na-
sledny negativni dopad na stav septic-
kého pacienta [1].

U hematoonkologickych nemoc-
nych neni casto mozné fidit se béznymi
laboratornimi ukazateli, jako je napf.
leukocytdza s posunem v diferencial-
nim rozpoctu, a to vzhledem k jejich
moznému ovlivnéni - napf. leukope-
nie po lé¢bé, ¢i naopak leukocytodza pfi
|é¢bé kortikoidy apod. [4]. Stejné tak
u C-reaktivniho proteinu je pfi jeho vy-
uziti za Ucelem odliseni pdvodu tep-
lot nevyhodou jeho nizka specificita -
k elevaci dochazi jak pfi infektu, tak i pfi

aktivité nddorového onemocnéni nebo
vzacné, jak dokumentujeme v nasi ka-
zuistice, muUze jeho nardst souviset
i s podanim [ékG. C-reaktivni protein je
bilkovinou akutni zanétlivé faze a jeho
tvorba v jatrech je pfimo ovliviiovéna
interleukinem-6, ktery je jednim z hlav-
nich mediatord akutni zanétlivé odezvy
organizmu. Na vyznam stanoveni CRP
u mnohocetného myelomu nejsou jed-
notné nazory. Existuji studie, které pro-
kazaly korelaci mezi sérovou koncent-
raci CRP a aktivitou onemocnéni [5], jini
autofi ale vyznam jeho stanoveni zpo-
chybnuji s vysvétlenim, Ze jde o nespe-
cificky protein akutni faze. Zvyseni jeho
koncentrace tak mlze souviset s rdz-
nymi, ¢asto i jen mirnymi zanétlivymi
procesy, které mohou probihat skryté
a dlouhodobé a které se u nemocnych
s mnohocetnym myelomem vysky-
tuji castéji z dlvodu prlvodni sekun-
déarni imunodeficience, a to zejména
v Uvodu onemocnéni [6]. Interleukin-6
je dnes povazovan i za hlavni rlstovy
faktor myelomové populace [7]. Zvy-
Sené koncentrace IL-6 byly zjistény ve
vzorcich kostni dfené nemocnych s ak-
tivnim onemocnénim, nejvyssi koncen-
trace byly popsany u nemocnych s plaz-
mocelularni leukemii. Radou studii byla
popsana dobrd korelace jeho sérové
koncentrace s tizi, aktivitou, event. pro-
gnoézou choroby [8], jiné studie naopak
tuto zavislost nepotvrdily [9].
Prokalcitonin je vhodnym markerem
k odliseni ptivodu teplot u hematoonko-
logickych pacientU. Na rozdil od C-reak-
tivniho proteinu nedochazi u prokalcito-
ninu k jeho zvyseni u zanétl neinfekeni
etiologie [1-3]. Hodnota prokalcitoninu
u pacientl s neinfekénimi febriliemi je
velmi nizkd (pod 0,1 ng/ml), naopak
velmi vysoka je v pfipadé zavaznych in-
fekci (6-50 ng/ml) a pouze lehce zvy-
$end je u lokélnich infektd (0,1-5 ng/ ml).
Hodnotou prokalcitoninu se vsak neni
mozné Fidit v pfipadé virovych infekci
[1]. Poloc¢as rozpadu prokalcitoninu
v séru je 22-33 hod, nicméné u pacient(
s renalni dysfunkci mdze byt tento polo-
¢as prodlouzen az 030% [1].
Prokalcitonin je dnes nejcastéji vyu-
zivén v akutni mediciné k odlieni syn-
dromu systémové zanétlivé odpovédi
od septického stavu u kriticky nemoc-
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nych [1] &i v revmatologii k odlieni ak-
tivity systémového onemocnéni pojiva
od infekéni komplikace [4]. Podezieni na
neinfek¢ni etiologii teplot je nutné zva-
Zit vzdy u pacientl s tumory, které maji
velky bunéc¢ny obrat - typicky u ma-
lignich lymfomd, ale jak vyplyva z nasi
kazuistiky, také u pacientd s mnoho-
c¢etnym myelomem. Pokud je pacient
v celkové dobrém stavu, bez znamek
infek¢niho onemocnéni ¢i septického
stavu, musime pomyslet na moznou
souvislost s aktivitou nadorového one-
mocnéni. ProkdZzeme-li tésnou caso-
vou koincidenci teplot s aplikaci [éka,
nelze vyloucit ani tuto spojitost. Znamy
je napf. vyskyt teplot souvisejici s poda-
vanim cytosin-arabinosidu ¢i trans-reti-
nové kyseliny. V disledku rychlého roz-
padu nadorovych bunék vznikaji teploty
také pfi podavani monoklonalnich pro-
tildtek [2].

Zaveér
Rychlé rozliSeni etiologie teplot u on-
kologickych pacient( je velmi dulezité,

jelikoz néasledné zvolené terapeutické
postupy se zasadné lisi a nespravné
rozhodnuti by mohlo vést k poskozeni
nemocného [2,3]. CRP je znamé jako
senzitivni marker zanétu, ale jeho prak-
tické vyuziti omezuje nizkd specificita.
U pacientd s infekénimi a neinfek¢-
nimi teplotami neni signifikantni roz-
dil v medidnu hodnoty CRP. CRP proto
neni vhodnym markerem pro jejich di-
ferencialni diagnostiku [3]. VySetfeni
hladiny prokalcitoninu m{ze usnad-
nit identifikaci nemocnych s neinfek¢-
nimi teplotami, u kterych bychom zby-
te¢né odkladali podani chemoterapie
z divodu podezieni na moznou in-
fekéni komplikaci. Zatimco u malignich
lymfom0 jsou teploty jednim z nej-
Castéjsich projevd onemocnéni, u ne-
mocnych s mnohocetnym myelomem
neni tento jev casty. Pfesto je nutné
tuto moznost zvazit pfi rozhodovani,
jestli podat antibiotickou Ié¢bu, ¢i na-
opak zahdjit chemoterapii, resp. po-
kracovat v |écbé aktivniho nddorového
onemocnéni.
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