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Mnohocetny myelom - casna diagnostika
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Mnohocetny myelom (MM) patfi mezi ¢asté hematologické malignity. Prognoza pacientt se stale zlepsuje. Zavisi vsak na vcasnosti
diagnézy. Proto Ceska myelomova skupina (CMG) v roce 2007 iniciovala program véasného zachytu MM - Program CRAB, ktery ma
za hlavni cil informovat Iékafe prvniho kontaktu, jak vc¢as rozpoznat pfiznaky MM. Na zakladé vstupniho vyhodnoceni bylo zjisténo,
Ze v roce 2007 bylo 46,5 % pacienti diagnostikovano pozdé. Mnoho pacientli mélo vstupné irreverzibilni postizeni (21 % pacientt mélo
pfi diagndze neurologicky deficit, 36,8 % pacienti mélo patologickou frakturu a 8,6 % bylo v dobé diagnézy Ié¢eno hemodialyzou pro
rendlni selhani). Mezi nej¢astéjsi projevy MM patii C (hyperCalcemie), R (Renalni postizeni), A (Anemie), B (Bone - kostni postizeni). Mezi
doporucena vysetieni pro lékaie prvniho kontaktu patfi vysetieni sedimentace, KO, celkova bilkovina, kalcium, ALP, urea, kreatinin,
ELFO (v pfipadé suspekce na paraprotein doplnit imunofixace), biochemické vysetieni moce (v pfipadé proteinurie imunofixace moce),
rtg snimek bolestivé ¢asti skeletu. Scintigrafie skeletu je pro diagn6zu MM nepfinosna.
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Multiple myeloma - early diagnosis

Multiple myeloma is one of the most frequent haematological malignancies. The prognosis of patients has substantially improved within
last decade. However, the early diagnosis is still a crucial factor for the patient’s prognosis. The CMG (Czech Myeloma Group) initiated the
early diagnosis program- ,CRAB” - in 2007. Program is focused on family physicians and key out-patients physicians responsible for
recognizing the symptoms related to MM. In 2007 46,5 % of patients was diagnosed late. Many patients had serious irreversible damage
iniatially (21 % of patients had neurologic deficiency, 36,8 % of patients had patologic fracture and 8,6 % of patients had renal failure
on haemodialysis). The first symptoms of MM are C (hyperCalcemia), R (Renal disorders), A (Anaemia), B (Bone lesions). Recommended
examinations at the level of primary care physicians: FW, blood count, total protein, calcium, ALP, urea, kreatinin, elektroforesis (in case
of suspicion for paraprotein immunofixation), chemical examination of urine - imunoelectrophoresis in case of proteinuria. Radiography:
simple X-ray examination of painful skeleton. Skeleton scintigraphy is not suitable for diagnosis myeloma.
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Mnohocetny myelom (MM) tvoii 10% ze
véech hematologickych malignit. V hematolo-
gické onkologii tedy patff mezi velmi castou di-
agnozu. Presto se fadi mezi vzacna onemocnént.
Ze viech onkologickych onemocnéni tvori jen
1%. Rocné se v Ceské republice diagnostikuje
kolem 400 novych nemocnych. Jednd se o one-
mocnéni vyssiho véku s medidnem vyskytu
kolem 60 let. Nejsou vsak vyjimkou ani 40leti
nemocni. Mnohocetny myelom je choroba si-
ce nevylécitelnd, ale dobfe reaguijici na 1é¢bu,
kterou je mozné docilit roky trvajici remisi ne-
moci. Néktefi nemocnf se vraceji do pracovniho
procesu.

Podstatou MM je klondlnf proliferace plaz-
matickych bunek (v tomto pfipadé nazyvanych

myelomové buriky) produkujicich monoklo-
nalni protilatku (paraprotein) s doprovodnymi
cytokinovymizmeénami. Vysledkem jsou jednak
poruchy krvetvorby, nej¢astéji anemie, poruchy
imunitniho systému — zejména humoralniimu-
nity a poruchy koagulace. Souc¢asné dochdzf
k odbouravani kostni hmoty s tézkou osteopo-
rézou a osteolytickymi Iézemi. Dalsim castym
projevem myelomu je hyperviskozni syndrom
arenalniinsuficience zpUsobena paraproteinem
(1,2). Tato relativné Sirokd paleta projevl pfirov-
navanad MM k chovéni chameleona a relativni
vzéacnost této diagndzy casto vede k pozdni
diagnostice, mnohdy ve stadiu irreverzibilnich
zmén. Predpokladem Uspésné lécby je vcasna
diagnostika, kterd je mnohdy v rukou Iékaft prv-

niho kontaktu. Proto Ceska myelomova skupina
v roce 2007 vytvofila program s ndzvem CRAB
(Casnou diagnostikou za lepsi kvalitu Zivota) s ci-
lem dosahnout u vétsiny nemocnych stanovent
diagndzy mnohocetného myelomu véas.

V obdobi nevratného postizeni skeletu —
patologické fraktury, Gtlaku michy, ¢i rendiniho
selhdni s nutnosti dialyzy je jiz pozdé. Ndzev
projektu vychazi ze zakladnich projevd mye-
lomu C (hyperCalcemie), R (RendIni postiZeni,
A (Anemie), B (Bone - kostni postizeni). Na za-
¢atku projektu jsme si polozili otdzky — Jak jsme
na tom s vcéasnym rozpoznanim myelomu?
Méme dostatecné edukované |ékare, schopné
nemoc diagnostikovat vcas? Vstupni hodnocenf
Uspésnosti a veasnosti zachytu MM hodnocené
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v roce 2007 ukazalo, Ze pouze 53,5% pacientd
bylo diagnostikovano v¢as (do 3 mésict od prv-
nich klinickych pfiznakd). Naproti tomu 32,4%
pacientl bylo diagnostikovano az po 6 mésicich
od prvnich typickych pfiznakd MM. U 8,1 % pa-
cientll bylo dokonce onemocnéni rozpoznano
az po roce. 21 % pacientd meélo pfi diagnoze
neurologicky deficit (nejcastéji dany misnim
Utlakem pfi postizeni obratlt), 36,8 % pacient
mélo patologickou frakturu a 8,6% bylo v do-
bé diagndzy lé¢eno hemodialyzou pro selhdni
ledvin na podkladé myelomové ledviny. Tato
fakta jsou alarmujici, nebot ¢asna diagnostika
MM mUZe zabranit témto casto irreverzibilnim
komplikacim.

Jelikoz tito nemocni se svymi obtizemi pfi-
chdzeji nejcastéji za svym praktickym |ékafem
(61,6 %), neurologem (17,3 %), internistou 16,2 %,
ortopedem (11,9%), ¢i rehabilitatnim pracovni-
kem, probéhla jako prvni anketa mezi témito
|ékafi cilend na jejich moznosti diagnostiky MM.
7 500 dotazovanych Iékaft se 68 % lékard s paci-
entem s MM ve své praxi setkalo (nej¢astéji neu-
rologové). Mezi zakladnf pfiznaky MM byly oslo-
venymi lékafi nejCastéji udavany bolesti skeletu,
Unava, slabost, zmény v krevnim obraze a vysoka
sedimentace. Zndmky rendini insuficience uved-
lo pouze 3,6% lékard, projevy imunodeficitu
2,6 %, paraproteinemii 2,4 %, hyperviskodzni syn-
drom 1%, hypercalcemii jen 0,6 %! Elektroforézu
jako zcela zésadni vysetfenf vedouci k naléhavé-
mu podezieni na myelom uvedlo pouze 14,4 %.
Imunofixaci (dfive imunoelektroforézu) uvedlo
jen 6% lékard. Pritom 86,8 % dotazanych Iékarl
ma moznost ELFO vysetfit (imunofixaci 81,6 %).
Vysetfenf moce navrhlo jen 0,6 %, pficemz prave
proteinurie zjisténa pfi biochemickém vysetfenf
moce mUze byt prvni zndmkou mnohocetné-
ho myelomu. 65 % lékafl spravné odpovedeélo,
Ze myelom je nevylécitelny, 199% si mysli, ze mye-
lom je vylécitelny a 16% nevi o moznostech
|écebného ovlivnéni. Z této ankety vyplyvad,
Ze i pres nizkou incidenci MM se s touto dia-
gnézou vétsina lékari prvniho kontaktu bé-
hem své praxe setkd. Nedostateénd je viak
znalost zdkladnich projevii MM a vysetieni
vedoucich k vysloveni podezieni na toto one-
mocnéni. Pokud na né bude IékaF pomyslet,
muiZe véasnou diagnostikou vyrazné ovlivnit
kvalitu Zivota nemocného.

Proto zédkladni naplni projektu CRAB je
edukacni kampan o nejcastejsich priznacich
MM, doporucenych vysetfenich, lé¢ebnych
moznostech a prognéze nemocnych. Zde vém
predkladdme souhrn zékladnich doporucenti
k diagnostice MM.

Priznaky
Pfiznaky mnohocetného myelomu (MM)

muzeme shrnout do 5 bodU. Pokud je jeden

z téchto pfriznakd pozitivni, je to signalem

k pokracovéani doporuceného diagnostického

procesu s cilem potvrdit ¢i nepotvrdit malignf

plvod potizZi (nepotvrzeni se nerovna vylou-
ceni).
PYi potvrzeni podezieni na MM by mél byt
nemocny odesldn na hematologické praco-
visté. Dodrzovani téchto doporuceni by mélo
minimalizovat pocet pozdé diagnostikovanych
pfipadd (3).
1. PFiznaky destrukce kostf
= Vice nez 1 mésic trvajici nevysvétlené
bolesti nékterého Useku pétefe i bez zna-
mek kofenového drazdéni, nebo bolesti
jiné ¢asti skeletu (Zeber, kycli ¢i dlouhych
kostf). Bolesti, zplsobené pocinajicim
MM, jsou podobné jako u osob, které
maji bézné vertebrogenni bolesti ne-
maligniho plvodu. V pfipadé béznych
vertebrogennich potizi se velmi ¢asto
jejich intenzita do mésice zmensi. V pfi-
padé bolestf kostf, zptsobenych malig-
ni nemodi, se jejich intenzita postupné
zvysuje (4).

= Klidové a no¢ni bolesti patefe ¢ijiné ¢asti
skeletu jsou indikaci k bezprostfednimu
radiografickému zobrazeni a pfipadné
k dalsim zobrazovacim a laboratornim
vysetfenim.

= Bolesti patefe se zndmkami komprese

michy nebo misnich kofenl jsou indi-
kaci k akutnimu odeslani na pracovisté,
kde mohou udélat rtg vysetfenf a cilené
CT/MR zobrazenf a pfipadné provést od-
povidajici akutnf operacnf vykon.

= QOsteopordza, obzvIasté u muzl a/nebo

u premenopauzalnich zen.

2. Projevy oslabené imunity a/nebo zhorsené
funkce kostnf diené
= Opakované nebo dlouhodobé infekce,

anemie, typicky normochromn, pfipad-
né spojend s leukopenii a trombocyto-
penil.

3. Trvale vysokd hodnota sedimentace erytro-
cytl, pripadné zvysena koncentrace celkové
bilkoviny v plazmé.

4. Zhorsena funkce ledvin: Vzestup kreatininu
nebo proteinurie, prechézejici v nefroticky
syndrom s oboustrannymi otoky nohou.

5. Hyperkalcemie s typickymi klinickymi pfi-
znaky (polyurie vedouci k dehydrataci, obsti-
pace, nevolnost, obluzeni ¢i hlubsi porucha
védomi).
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Kazdy z téchto bodU je ddvodem, aby prak-
ticky lékaf proved| nésledujici soubor zakladnich
vysetfeni (5):

B rentgenové vysetieni skeletu v bolestivé lo-
kalizaci (vzdy pfed odeslanim nemocného
k rehabilitaci, aplikaci obstfikl ¢i jiné em-
pirické lécby). Pokud rentgenovy snimek
neobjasni bolest a pfiznaky trvaji déle nez
mésic, zvazit dle dalSich okolnosti a labora-
tornich nélez( odeslani této osoby na pra-
covisté, kde mohou indikovat a realizovat
MR &i CT kosti (CT ¢i MR je akutné nutné pfi
znamkdach kofenového drazdeéni ¢i kompre-
se michy) (6, 7, 8)

B vysetieni sedimentace erytrocytl (velmi
vysokd sedimentace signalizuje mimo ji-
né MM)

B krevniobraz

B zikladnf biochemické vysetfeni krve i moci
(9): sérova koncentrace urey, kreatininu, iontd
vcetné kalcia, celkové bilkoviny a albumi-
nu, CRP a sedimentaci erytrocytd (vysoka
koncentrace celkové bilkoviny signalizuje
myelom, nizky albumin signalizuje obecné
patologicky proces, podobné jako velmi
zvy$end koncentrace fibrinogenu, zhorsenf
funkce ledvin signalizuje mimo jiné myelo-
movou ledvinu, hyperkalcemie signalizuje
vysoce agresivni myelom)

B kvantitativni vysetreniimunoglobulind IgG,
IgM algA v séru (izolované zvyseni koncent-
race jednoho typu imunoglobulinu a snizenf
dalsich signalizuje MM)

B bézna elektroforéza bilkovin séra detekuje
monoklonainiimunoglobulin az od nékoli-
kagramové koncentrace.

Pokud jsou vsechna laboratorni vysetfeni
normalni, velmi to snizuje pravdépodobnost MM
jako pficiny potizi, nevylucuje to vsak moznost
vzacného typu nesekre¢niho myelomu (nedife-
rencované plazmocyty ztratily schopnost pro-
dukovat monoklondlni imunoglobulin). Pokud
nékteré z téchto vysetfeni signalizuje moznost
MM, musi byt nemocny ¢lovék ihned odeslan
na specializované — hematologické pracoviste,
kde maji moznost toto podezreni potvrdit.

PYi potvrzeni podezieni na MM nutno pa-
cienta co nejdfive odeslat k specialistovi — he-
matologovi ke zvazenf Ié¢by. Vlastni stanovent
diagndzy MM neni jednoznac¢nym impulzem
k zahajeni Iécby. Lé¢ba se zahajuje az pfi zndm-
kach aktivity onemocnéni danych pravé pro-
jevy CRAB.

Lécba MM prodélala zejména v poslednich
10 letech obrovsky pokrok. Standardni che-



moterapie uzivana do 90. let 20. stoleti vedla
k dosazeni medianu preZiti kolem 30 meésicC.
Zarazeni vysokodavkované chemoterapie s au-
tologni transplantaci perifernich kmenovych
bunék do léc¢by vedlo k prodlouzeni tohoho
medidnu o cca 20 mésict. S vyuzitim novych
vysoce Uc¢innych lékl zavedenych do nasf praxe
v poslednich letech se predpokladd medidn
preziti pres 6 let s vyrazné vyssi kvalitou Zivota.
Nutno pfipomenout, Ze se jedna o starsi popu-
laci pacient s medidnem kolem 60 let.

MM je stdle nevylécitelny, ale diky novym
l[éCebnym moznostem stdle 1épe |écitelné
onemocnéni s moznostf 1é¢by i opakovaného
relapsu.

Projekt CRAB vznikl za podpory grantu IGA
¢ NR/9225 s podporou CMG a . Janssen-Cilag s. . o.
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