Mnohocetny myelom (multiple myeloma)
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Epidemiologie:

Mnohocetny myelom, téZz zndmy jako plazmocytom nebo Kahlerova nemoc, je relativné vzacné
nadorové onemocnéni starsich osob (primér 63 let). Vyskyt onemocnéni u mladych lidi je vyjimecny.
Mezi postizenymi prevazuje muzska populace nad Zenskou, v poméru 1,5:1. Mnohocetny myelom se

v populaci vyskytuje u 3-4 osob na 100 tis. obyvatel za rok.

Patogeneze:

Mnohocetny myelom je zhoubné nadorové onemocnéni vychazejici z plazmatickych bunék. Tyto
buriky jsou jednim druhem bilych krvinek, za fyziologickych podminek produkuji protilatky. Maligni
(zhoubnd) proména téchto bunék vede k tomu, Ze zacnou bujet, rychle se mnozit a zcela se vymknou
regulatnimu mechanismu lidského téla. Z jedné maligni burfky vznikd velky pocet obdobnych
zhoubnych, které nosi stejné znaky jako puvodni, maligné zménéna plazmaticka burika. Plazmatické
bunky za fyziologickych podminek produkuji protilatky, imunoglobuliny, které chrani lidské télo pred
infekci, nddorové pozménéné neprodukuji protilatky, ale pouze jejich fragmenty, tzv. paraprotein,
neboli monoklonalni imunoglobulin, které neni schopen plnit svou ochranou funkci. Zaroven

nadmérnad produkce zhoubnych plazmocytl

Obr. 1 Plazmatické buriky

utlacuje tvorbu bunék fyziologickych, vietné
zdravych plazmocytd, tudiz je ¢lovék vystaven
vétsimu nebezpedi  infekce. MnoZstvi
monoklonalniho imunoglobulinu ¢asto souvisi
s aktivitou onemocnéni, neni to vsSak
pravidlem. Proto se pravidelné stanovuje
koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu

v krvi a moci. Paraprotein v moci se téZ nazyva

Bence-Jonesova bilkovina. Pfi  vylucovani

paraproteinu  ledvinami  dochazi postupné http://trialx.com/curetalk/2011/06/multiple-
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lehké fetézce paraproteinu se zachytavaji v ledvinnych kanalcich a tim je ucpavaji. DalSim disledkem
nekontrolovatelného bujeni nddorovych plazmatickych bunék v kostni dreni je utlak krvetvorby.
Kostni dfen neni schopna produkovat burky krve. U pokrocilé nemoci tak dochazi k nedostatku
erytrocytl (Cervenych krvinek), leukocytd (bilych krvinek) a trombocytl (krevnich desticek). Maligni
plazmatické bunky plsobi zmény i v kostech a to tak, Ze produkuji latky, které aktivuji osteoklasty
(buriky odbouravajici kost). Dochazi ke ztenceni a odvapnéni kosti. Tyto zmény se vyskytuji nej¢astéji
v oblasti patefe, v kostech panevnich, Zebrech a na lebce. Hlavnim stavebnim kamenem kosti je
kalcium (vépnik). Pfi zvySeném odbourdvani kosti roste koncentrace kalcia vséru a vznikd

hyperkalcémie.

Etiologie:

Etiologické faktory nejsou pfFiliS jasné. Jsou zndmy pouze nékteré rizikové faktory, pfi jejichz
pfitomnosti je riziko vzniku myelomu vyssi nez v primérné populaci. Za rizikové faktory se pokladaji
chronické infekce, autoimunitni choroby, ionizujici zareni, chemické latky (benzen, azbest), pesticidy.

Dale zde hraji roli genetické aberace postihujici geny pro imunoglobuliny.

Hlavni pfiznaky:

Zacatek onemocnéni byva nenapadny, Clovék nemusi nic Obr. 2 Patologicka zlomenina
zpozorovat. Béhem latentni (bezpfiznakové) faze muize byt
nemoc odhalena napf. pfi preventivni prohlidce nebo pfi
laboratornim vysetteni z jiného dlivodu. Nemoc Ize detekovat
v laboratornich podminkdach pomoci vysoké sedimentace
erytrocyt(, zvySené hodnoty celkové bilkoviny nebo zvyseného
kreatininu, ktery ukazuje na zhorseni ledvinnych funkci. Hlavni
pfiznaky vznikaji na podkladé patologickych zmén v téle. Jsou
zpUsobeny hyperkalcémii (C), rendlnim postizenim (R), anémii

(A) a kostnimi lézemi (B) => CRAB.

Prvnim ptiznakem mnohocetného myelomu casto byva

zesilujici bolest v zadech nebo v Zebrech. Zprvu byva bolest

vazana na ndmahu a v noci v klidu ustupuje. Pozdéji se méni na
bolest klidovou. ProtoZe bolesti zad byvaji velice Casté, vétSina  pttp. //www.wheelessonline.com/or
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postiZzeni mUze projevit az patologickou zlomeninou, ktera vznikd v dlsledku abnormalné malého
nasili. Priznakem hyperkalcémie jsou dehydratace, Zizen, svalovd slabost, zvraceni az poruchy
védomi, nékdy také zacpa z dlvodu odvodnéni organismu a zpomaleni stfevni pasaze. Vysoka
koncentrace vapniku vséru mulze vést kromé poskozeni funkce ledvin i k posSkozeni mozku.
Hyperkalcémie je vidy pfiznakem pokrocilého onemocnéni, kde je vyrazné odbouravani kosti.
Pfiznaky z anémie jsou bledost, Unava, slabost, dusnost a bolesti hlavy. Anémie vznika z nedostatku
cervenych krvinek, které ptinaseji tkanim kyslik. Ptfi nedostatku krevnich desti¢ek dochazi ke krvaceni
pfi minimalnim traumatu. Typické je krvaceni z nosu a zvySena tvorba podlitin. Také se sniZuje pocet
bilych krvinek, které nas brdni pred infekci. Proto ¢ast nemocnych trpi na ¢asté bakteridlni infekce,
které nejvice postihuji dychaci cesty. Ledvinné posSkozeni se Casto vyviji plizivé. Prvnim ptiznakem
poskozeni ledvin mize byt akutni selhani ledvin, pfi kterém dochazi k ndhlému snizeni ledvinnych
funkci. Projevuje se zménami v mnozstvi a kvalité moci, zadrzovanim dusikatych latek v téle a
mineralnim rozvratem. Pti chronické rendlni nedostatecnosti dochazi ke snizeni ledvinnych funkci
rizného stupné, kdy jsou ledviny schopny udrZet rovnovahu vnitfniho prostfedi za normalnich
podminek, ale nejsou schopny reagovat na zvySené naroky. Dochazi tak k poklesu vylu¢ovani moce,

zadrZovani tekutin, minerdll a dusikatych zplodin v téle.

Diagnostika:

K diagnostice mnohocetného myelomu  Obr. 3 Rtg snimek lebky

slouZi laboratorni vySetfeni a zobrazovaci
metody. Zakladem laboratornich
vySetfeni je vySetfeni moci a krve, kde se
stanovuje  pfitomnost a  mnoZstvi
monoklonalniho imunoglobulinu. Obvykle
plati, Ze ¢im je této bilkoviny vice, tim vice
je i myelomovych bunék, a naopak. Pro
presné stanoveni monoklonalniho
imunoglobulinu  vmod¢i je dllezZité

hodnotit mnozZstvi ve sbéru moci za 24

Obr. 1=3 = Mnohocetny
myelom — patrna osteolyticka
loZiska na rtg snimcich lebky

hodin. Ddle se kontroluje krevni obraz,

ktery se Casto méni s tizi nemoci. Funkce ] _ N
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a kreatininu charakterizuji funkénost ledvin. DalSimi sledovanymi parametry jsou celkova bilkovina,
albumin aionty (Na, K, Cl, Ca, Mg). Zakladni zobrazovaci metodou je rentgenové vysetieni. Provadi se
snimky hlavy, kréni, hrudni a bederni patere, Zzeber, panve, stehennich a paznich kosti. Pomoci téchto
snimk({l mGzZeme zhodnotit pfitomnost ¢i nepfitomnost osteolytickych loZisek s odvapnénim vyssiho
stupné. Pocinajici lozZiska, kterd jiz mohou zplsobovat bolest, nemusi byt na prostém snimku
viditelna, pak je nutno zvolit citlivéjsi zobrazeni. PocitaCova tomografie (CT) zobrazi kostni strukturu
presnéji nez rentgenovy snimek. Nevyhodou tohoto vySetreni je, Ze zobrazi pouze malou ¢ast skeletu.
Z tohoto divodu se CT pouZiva pfi cileném objasnéni nejasného nalezu z rentgenového snimku.
Nejuzite¢néjSim vysSetfenim pro zobrazeni myelomovych loZisek je magnetickd rezonance (MR). Toto
vySetfeni je nejcitlivéjsi a nejpfesnéjsi metodou. Pfesné zobrazi loZiska jak v kosti, tak i mimo kost. Ke
stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu je nutné vysetfeni kostni dfené, kterou ziskdme
z hrudni kosti (sternum) nebo z lopaty kosti kycelni. Punkce specialni jehlou se provadi po predeslém
mistnim Ci celkovém znecitlivéni. Vice informaci ndam poda trepanobiopsie, kterd umozni jak nasati
bunék kostni dfené, tak i odbér tenkého vdlecku kostni diené, ve kterém lze presnéji stanovit
mnozstvi plazmatickych bunék. Punktadt se dale hodnoti mikroskopicky, provadi se vySetieni

cytogenetické, pratokovou cytometrii a fada dalSich specializovanych vysetreni.

Terapie:

Mnohocetny myelom je stale povaZovan za inkurabilni (nevylécitelné) onemocnéni, ale v poslednich
letech po zavedeni novych Iékl se prognéza nemocnych vyrazné zlepsuje. V pripadé bezpriznakového
myelomu, ktery nevyvolavd zadné priznaky nemoci, s chemoterapeutickou Ié¢bou nezacindme hned.
Podavaji se pouze bisfosfonaty (podplirnd lécba) a nutné jsou pravidelné kontroly. Zahajeni |éCby
v dobé bezpfiznakového myelomu nepftinasi lepsi vysledky nez zahdjeni lécby v dobé prvnich
pfiznakd. Oddalenim terapie se snizuje vliv nezadoucich vedlejsich ucink(l IéCby, které zhorsuji kvalitu
Zivota. Lécba mnohocetného myelomu ma dvé slozky, 1é¢bu sniZujici pocet myelomovych bunék a
|é¢bu podplrnou. Chemoterapie je protinadorovou lécbou snizujici po¢et myelomovych bunék a tim
zmirfiuje, aZ odstranuje, priznaky nemoci. Pro redukci myelomovych bunék lze pouZzit rliznych
postupl, napf. cytostatika, tzv. nové léky, vysokodavkovanou chemoterapii pfi transplantaci nebo
radioterapii. Cytostatika plsobi na bunécné jadro nadorovych bunék i bunék zdravych, které se
rychle mnoZi (nap¥. krvinky). Chemoterapie se podava v rliznych ¢asovych intervalech. Vhodny ¢asovy
interval umoZiuje Upravu hodnot krevniho obrazu. V soucasné dobé je standardnim postupem
podani alkylaéniho ¢i antracyklinového cytostatika (cyklofosfamid, melfalan, doxorubicin)

s glukokortikoidem (dexametason, prednison) a jednim z novych I1ék{ s biologickym mechanismem



ucinku (thalidomid, lenalidomid, bortezomib). Nedilnou soucasti IéCby je radioterapie. Plsobi stejné
jako cytostatika na vSechny rychle se mnozici buriky, ale je mnohonasobné citlivéjsi k myelomovym
plazmocytim, nez ke zdravym burikdm. Radiacni zareni poskozuje genetickou informaci téchto
bunék, které pak hynou. Radioterapie se pouziva u bolestivych kostnich lézi nebo u velkych lozZisek. U
mladsich pacientll se casto pouzivd vysokodavkovana chemoterapie s naslednou transplantaci
vlastnich kmenovych bunék krvetvorby, které se sbiraji odbérem z periferni krve. Cilem
transplantacni terapie je rychle znic¢it maximalni mnozstvi myelomovych bunék. Pfed podanim
vysokych davek cytostatik je nutné odebrat dostatecné mnozstvi zarodecnych krvetvornych bunék a
uschovat je zmrazenim. Po podani cytostatik se do téla vraci zarodec¢né burky transfizi. Pfiblizné za
dva tydny by mélo dojit u nemocného k obnové krvetvorby. Transplantovat lze i kmenové buriky od
pfibuzného nebo jiného jedince. Podminkou je, Ze se tyto bunky musi co nejvice shodovat s burikami
nemocného. DlleZitou soucasti u Iécby mnohocetného myelomu je podplrna terapie, kterad zahrnuje
|é€bu anémie a kostniho postizeni. Anémie se prohlubuje dle aktivity onemocnéni. U tézsich
symptomatickych pripad( se podava transflze krve. Dale se muiZe injekéné podavat hormon
stimulujici tvorbu cervenych krvinek. U kostniho postizeni je zakladem lécby podani bisfosfonatd
(napf. zolendronat), které plsobi na buriky odbouravajici kost tim, Ze je brzdi. Nesmi se zapominat na
|éCbu bolesti. Pouzivaji se léky tlumici bolest v misté jejich vzniku (napf. metamizol) nebo Iéky tlumici
bolest plisobenim v mozku (napf. fentanyl). U nékterych zlomenin je nutna spoluprace s ortopedy a

neurochirugy.

Komplikace:

Mnohocetny myelom je doprovazen celou fadou komplikaci. Prvni skupina komplikaci je zplsobena
vlastnostmi myelomovych bunék. Patfi sem napf. patologické zlomeniny, infekce, anémie, poskozeni

ledvin (viz. vySe). Druhou skupinu tvori komplikace doprovazejici terapii, Cili nezadouci Ucinky IéCby.

Praktické rady:

Na otdzku, jak predejit mnohocetnému myelomu, nezndme odpovéd. Neexistuje specificka prevence,
protoZe ani minimalizaci rizikovych zevnich vlivi nemlzZeme zabranit jeho vzniku. Lze doporudit
dodrZovani zasad zdravého Zivotniho stylu, tzn. vhodna strava, dodrZovat pitny reZim, dostatek
pohybu, dusevni hygiena, smysluplnd prace, omezeni alkoholu a nekoufit. Je vhodné vyhnout se
expozici chemickym latkdm a radiaci, pokud je to mozné. U nemocnych touto chorobou lze vyuZit

lazeniskou lécbu jako komplex podpurnych prostfedk(l ke zvyseni nespecifické imunity, celkové



kondice, ke snizeni prahu bolesti a ke zmirnéni vedlejsich Gcinkd protinddorové terapie. Lze doporudit
fyzioterapeutické mékké techniky, senzomotorickou stimulaci, cviky pasivni a polopasivni, v zavésech
pro odlehcéeni vahy koncetin nebo cviceni s pomlckami. Kazda terapie musi byt zkonzultovana

s hematoonkologem.
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