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Souhrn

Vychodiska: Osteoskleroticka loZiska detekovanda u pacienta s monoklonalni gamapatii zna-
menaji vétsinou diagnézu syndromu POEMS. Osteoskleroticky myelom bez dalsich projevi
patticich do obrazu syndromu POEMS je naprosto vyjimecny nalez. Popis pripadu: U 46leté
Zeny zpUsobily osteosklerotické zmény temporoparietalni oblasti zdufeni mékkych tkéni nad
loziskem a bolest v této oblasti. Biopsie parietalni kosti prokazala osteosklerézu s nevelkou klo-
nélni plazmoceluldrni infiltraci. Monoklonélni imunoglobulin typu IgG-lambda (podttidy IgG1)
v séru byl v koncentraci 8g/l. V kostni dieni byla zjisténa jen nepocetna infiltrace (8 %) aty-
pickymi plazmatickymi burikami. Flow-cytometrické vysetfeni kostni dfené detekovalo mezi
véemi jadernymi burikami 0,37 % plazmatickych bunék, z nichz ale 91 % bylo klonalnich s ex-
presi lambda fetézcd. V rdmci hledani jinych pficin osteosklerézy bylo provedeno FDG-PET/CT
vysetieni, které neodhalilo Zddnou loziskovou akumulaci FDG, tedy Zadny jiny tumor (karcinom
prsu anebo zaludku), ktery by mohl tyto kostni zmény zpUsobit. Low-dose CT prokézalo nepra-
videlnou strukturu skeletu mimo kalvu. Jednoznacna osteosklerotickd ¢i osteolyticka loZiska
nebyla na low-dose CT zfetelnd. Pro zmapovani rozsahu lozisek intenzivni kostni novotvorby
nasledovalo NaF-PET/CT vysetieni, které zviditelnilo mnohocetna loziska s intenzivni novo-
tvorbou kosti, a tedy i vysokou akumulaci fluoridu. MR mozku zjistilo loZiska pachymeningitidy.
Pacientka neméla pfiznaky syndromu POEMS, a tak jsme diagnézu uzavieli jako monoklondlni
gamapatie klinického vyznamu (monoclonal gamapathy of clinical significance - MGCS) s os-
teosklerézou, kterad se diive nazyvala osteoskleroticky mnohocetny myelom. Zdvér: MGCS s os-
teosklerotickymi zménami skeletu bez zndmek syndromu POEMS je extrémné vzacna forma
plazmocelularni dyskrazie. Od klasického mnohocetného myelomu se lisi indolentnim pribé-
hem a pfiznivéjsi prognézou. Publikace dokumentuje unikatni klinické projevy této nemoci
a pfinos zobrazeni NaF-PET/CT.

Klicova slova
osteoskleroticky myelom - monoklondlni gamapatie klinického vyznamu s osteosklerézou —
syndrom POEMS - zobrazeni NaF-PET/CT zobrazeni
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Summary

Introduction: Multiple myelomaisa common plasma cell neoplasia usually accompanied by the formation of osteolytic foci, whereas osteosclerotic
myeloma is a very rare form of plasma cell dyscrasia. When osteosclerotic myeloma is detected, osteosclerotic foci are usually part of the POEMS
syndrome. Osteosclerotic myeloma without other manifestations of the POEMS syndrome is an unusual finding. Case description: In a 46-year-old
woman, osteosclerotic changes of the temporoparietal region caused soft tissue induration over this lesion, which initiated further investigation.
Imaging studies subsequently showed multiple osteosclerotic foci in the skull. Examination of blood proteins revealed 8 g/L of IgG-lambda
monoclonal immunoglobulin, subclass IgG1. In search of the cause of the osteosclerotic changes, FDG-PET/CT was performed, which revealed no
FDG accumulation, i.e., no other tumor (breast or stomach cancer). Low-dose CT showed irregular bone structure, but not significant osteolytic
or osteosclerotic foci. To map the extent of osteosclerotic changes, NaF-PET/CT imagination followed, which revealed multiple spots with high
fluoride accumulation. A parietal bone biopsy showed osteosclerosis with minor clonal plasma cell infiltration. Trepanobioptic bone marrow
sampling revealed an infiltration of bone marrow with atypical plasma cells in 8%. Flow-cytometric examination of bone marrow showed 0,37%
of plasma cells, however predominantly (91%) clonal with lambda expression. MRI of the brain identified asymptomatic meningeal thickening.
There was no evidence of POEMS syndrome in the patient; thus, we concluded the diagnosis as monoclonal gammopathy of clinical significance
with osteosclerosis which was previously termed osteosclerotic multiple myeloma. Conclusion: Monoclonal gammopathy of clinical significance
(MGCS) with osteosclerotic skeletal changes, documented on CT and multiple foci with intensive osteoneogenesis, documented on NaF-PET/CT
without evidence of POEMS syndrome, is an extremely rare form of plasma cell dyscrasia. This publication documents the unique clinical
manifestations of lgG-lambda type plasma cell proliferation without signs of POEMS syndrome and the role of NaF-PET/CT imaging. Classification
of this disease as MGSC with osteosclerotic manifestations is more consistent with the indolent nature of the disease with a significantly better
prognosis, compared with multiple myeloma.
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Uvod

Mnohocetny myelom je jedno z nejcas-
t&jsich malignich hematologickych one-
mocnéni s ro¢ni incidenci kolem 4-6 pfi-
padd / 100 000 obyvatel [1]. Je zplso-
beno proliferaci klondlnich plazmocyt
a jeho béZznym projevem (v 80-90 % pfi-
padu) jsou osteolyticka loziska, pfip. di-
fuzni osteopordza s bolesti odpovidajici
mife naruseni pevnosti kosti [2].
moceluldrni dyskrazie spojené s tvor-
bou osteosklerotickych lozZisek. Ty zatim
nejsou zmapovany terminem incidence
¢i prevalence a patii do velmi vzac-
nych chorob. Jejich vyskyt dokumen-
tuji jen popisy jednotlivych pacient(
¢i souborl nemocnych. Vétsina pfi-
padd monoklonalni gamapatie prova-
zené osteosklerotickymi lozisky odpo-
vida diagnéze syndromu POEMS. Nazev
POEMS je utvofeny z prvnich pismen
dominujicich symptomd (polyneuro-
pathy, organomegaly, endocrinopathy,
monoclonal gammopathy, skin chan-
ges). Pfipady syndromu POEMS byly
v Ceské odborné literature opakované
popsany [3-6].

Dnes je syndrom POEMS povazovén
za jednotku patfici do skupiny monoklo-
nalnich gamapatii klinického vyznamu
(monoclonal gammopathy of clinical
significance — MGCS). Nejuplnéjsi vycet

vsech klinickych jednotek patficich pod
zastresujici ozna¢eni MGCS uvadéji dvé
zasadni publikace uverejnéné Mayo Cli-
nic v USA [7,8]. Kapitola v edukacni knize
Americké hematologické spole¢nosti,
vénovana v roce 2020 pravée MGCS, po-
tvrzuje pfijeti této nové kategorie mezi-
narodni hematologickou komunitou [9].
V roce 2023 vysla kniha Monoklonalni
gamapatie klinického vyznamu a jiné
nemoci, kterd pfinasi prehled vsech po-
pisovanych jednotek z kategorie MGCS
ainformace o jejich [é¢bé [10].

Jen zcela ojedinéle jsou v mezinarodni
literatufe popsany pripady s osteoskle-
rotickymi projevy pfi monoklondini ga-
mapatii bez znakd syndromu POEMS.
Prvni pfipad monoklonalni gamapatie
provazené osteosklerézou byl popsan jiz
vroce 1954 [11].

Zanedlouho poté, v roce 1966, byl os-
teoskleroticky myelom popsan i autory
z Olomouce [12].

Protoze $lo o poskozeni organizmu
a byla ptitomna plazmoceluldrni prolife-
race, i kdyz nevelka, byly tyto jednotky
oznacovany jako osteoskleroticky mno-
hocetny myelom [13-15]. Z pohledu
soucasné terminologie [7-9] je vhodné
tyto klinické formy gamapatii s nevelkou
plazmocelularni proliferaci v kostni dfeni
(< 10 %) oznacovat terminem MGCS
s osteosklerézou.

Osteosklerdza je kostni abnormalita
charakterizovand zesilenou strukturou
kosti, zvy$enou tvrdosti, zvysenym ob-
sahem hydroxyapatitu. Osteoskleréza
muze postihnout jak medularni, tak kor-
texovou ¢ast kosti. Osteoskleroticka lo-
Ziska Ize detekovat jak na zdkladé his-
tologického vysetteni, tak na zékladé
zobrazovacich metod, které vypovidaji
o hustoté kosti (klasicky rentgenovy sni-
mek, CT zobrazeni, pfip. kostni denzito-
metrie). Uvedené metody jsme pouzili
k vysetfeni a doplnili je metodou zob-
razeni pomoci NaF-PET/CT. Tato funkéni
metoda prokazuje mista s intenzivnim
vychytavanim a uklddanim kalcia (a tedy
i fluoru) do struktur hydroxyapatitu ne-
boli proces, ktery mize vyustit v osteo-
sklerézu. NaF-PET/CT vySetfeni je tedy
funkéni vysetfeni, vysokd akumulace
znacného fluoru zobrazuje lozisko se
zvysenou kostni novotvorbou, zvyse-
nym ukladanim kalcia do struktury hyd-
roxyapatitu, ktera mlze mit za nasledek
osteosklerézu.

V nésledujicim textu popisujeme pa-
cientku s osteosklerotickou gamapa-
tii typu MGCS, pfinasime prehled infor-
maci o této velmi vzadcné nemoci, jeji
diagnostice pomoci NaF-PET/CT zob-
razeni a o jeji 1é¢bé. Pacientka pode-
psala standardni informovany souhlas
v souladu s posledni Helsinskou dekla-
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Obr. 1. Vstupni CT. Na snimku je patrna nehomogenni struktura skeletu s mirnou sklerotizaci v oblasti pravostranné celni a temenni
kosti (a) a dale v pravé poloviné mandibuly (d). MR vysetieni provedené o 8 dni pozdéji zobrazuje T2 hyposignalni korelat osteoskle-
rotickych zmén kalvy (b).V T1 vazeném obraze po podani kontrastni latky v axialni (c, e) a koronalni (f) roviné je patrna patologicka
infiltrace kostni dfené kalvy s mirnym postkontrastnim sycenim, pfiléhajici tvrda plena je mirné zesilena a zvysené se sytici, coz
budi podezieni na jeji infiltraci (¢, f). Lemovité postkontrastni syceni je patrné téz pfi postizené ¢asti ramus mandibulae vpravo (c, f).

raci, ktery byl vytvoren pro registr Ceské
myelomové skupiny.

Popis pripadu

Pacientce narozené v roce 1977 zacaly
bolesti v oblasti pravé elisti po extrakci
zubu, pfi niz vznikla komunikace dutiny
ustni s paranazalnim sinem. A tak zacalo
od bfezna roku 2023 ambulantni osetfo-
vani a vysetfovani. V kvétnu roku 2023 si
nahmatala zdufeni v oblasti parietalni
kosti, kterd ji bolela. CT a nasledné MR
zobrazeni prokdazalo osteosklerotické
zmény v této oblasti a vedlo k neuro-
chirurgickému vykonu (obr. 1). V srpnu
2023 byla provedena biopsie z infiltro-
vané parietdlni kosti s odbérem vzorku
o velikosti 30 x 26 x 10mm pro histolo-
gické vysetteni. V zafi pak byla pro ob-
tizné hojeni provedena replastika kalvy
a defekt byl vyplnén umélou nahradou.

Obr. 2. Histologicky obraz sklerotické kosti lebky. Nové vytvorena vitalni kost se pre-

barvuje do modra, na rozdil od kosti ¢ervené zbarvenych nekrotickych ¢asti. Barveno
hematoxylinem a eozinem.
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P .o

Barveno modrym trichromem.

Obr. 3. Histologicky obraz sklerotické kosti lebky obarvené modrym trichromem. Vi-
talni nové vytvorena kost je v ¢erveném odstinu, na rozdil od modrych zbytk{ nekro-
tické kosti, kde prevladaji prazdné osteocytarni lakuny po odumfelych osteocytech.

v malém dreriovém prostoru sklerotické kosti. Barveno hematoxylinem a eozinem.

Vzhledem k obtizné interpretaci ne-
zvyklého morfologického nélezu bylo
druhé cteni histologie provedeno ve VFN
v Praze. Byla popsadna vyrazné osteoskle-
rotickd kost s bunécnymi infiltraty, v nichz

dominovaly plazmatické burky s pozi-
tivnim prikazem MUM1. Exprese znaku
MUM?1 signalizuje findlni krok maturace
smérem do plazmocytl. Zachycené plaz-
matické bunky vykazovaly produkci klo-

ndlnich lehkych fetézcl. Histologicky
obraz odpovidal sklerotické varianté mo-
noklonalni gamapatie. Charakteristické
kostni zmény zobrazuji obr. 2-4.

Pacientka byla poprvé vysetfena
v Fijnu 2023 v ambulanci pro monoklo-
ndlni gamapatie Interni hematologické
aonkologickékliniky LF MU a FN Brno. Jeji
krevni obraz byl zcela v normé, celkova
bilkovina byla 84 g/l (norma 64-83 g/I),
albumin 42 g/l (norma 35-52g/l), hod-
nota CRP byla vy3si 16 mg/l (norma
0-5mg/l) a po dobu vysetrovani kolisala,
ale vzdy byla nad horni hranici normy.
Hodnoty urey, kreatininu a iont{ byly
zcela v normé, stejné tak bilirubinu a ja-
ternich enzymd. Pacientka méla ale zvy-
$enou hodnotu kostniho izoenzymu ALP
2,45 pkat/l (norma 0,58-1,74 pkat/I).

Specialni vysetieni bilkovin proka-
zalo monoklondlni imunoglobulin 19G-
-lambda v koncentraci (stanovené den-
zitometricky) 8,6 g/l, prezentujici se
jako dvé zény IgG lambda. Koncent-
race volnych lehkych fetézcl (free light
chain - FLC) lambda byla mirné zvy-
Send. Koncentrace FLC-kappa byla
16,4mg/l (norma < 19,4mg/l) a FLC-lam-
bda byla 33,4 mg/l (norma < 26,3 mg/l),
jejich pomér byl 0,49 (norma 0,26-1,65).
Koncentrace beta2 mikroglobulinu byla
1,58 mg/l (norma 0,61-2,37 mg/l). U pa-
cientky byla vysetfena i koncentrace IgE
1 238 kU/I (norma 0-100 kU/I). Pro zvy-
$eni IgE nemame vysvétleni, nicméné
nelze vyloudit, ze se podili na atakach
otokd dominantné v oblasti kalvy, které
po nékolika dnech ustupuiji.

V tomto pripadé byly vysetfeny i pod-
tfidy imunoglobulint, monoklonainilgG
je v podtfidé 1gG1, viz hodnoty v tab. 1.
Vysetfeni antinukledrnich protilatek
(ANA) bylo negativni.

Pacientce jsme odebrali kostni dien
metodou trepanobiopsie z lopaty kosti
panevni.

Cytologické hodnoceni myelogramu
prokazalo zmnozeni abnormalnich plaz-
mocytd na 5,4 %, nékteré vzhledu pro-
plazmocytl. V otisku valec¢ku kostni
dfené na sklicku abnormni plazmocyty
tvofily 8,0 % jadernych bunék. Patolo-
gické plazmocyty ilustruje obr. 5.

Histologické hodnocenivalecku kostni
dfené neprokdazalo zmnozZeni plazmo-
cytl na> 10 %.

212

Klin Onkol 2024; 37(3): 209-219




MONOKLONALNI GAMAPATIE KLINICKEHO VYZNAMU S OSTEOSKLEROTICKYMI LOZISKY

Tab. 1. Vybrané vysledky vstupnich vysetreni pred lIécbou pacientky s monoklondlni gamapatii a osteosklerézou.

Kostni dien Cytologie

17.10.2023

plazmocytt

Krevni obraz

a denzitometrie/S

Volné lehké retézce

Zobrazeni skeletu
metou FDG-PET/CT

Zobrazeni skeletu
NaF-PET/CT

Zobrazeni skeletu
CTaMR

plazmocyty v natéru
5,4 %, v otisku valecku
8,0 % abnormnich

leukocyty 7,7x10%,

17.10.2023 (norma 4-10x10%/1)
Imunoglobuliny (IlgG norma 7-16 g/1)
17.10.2023 IgG 16,04 g/l
11.1.2024 IgG 18,53 g/l
Imunofixace

(FLC kappa norma

Histologie valecku
kostni diené

pocet plazmocytl
<10 %

erytrocyty 3,85x10'?/I,
(norma 3,8-5,2x10'%/1)

(IgM norma 0,4-2,3 g/1)
IgM 0,97 g/I
IgM 1,04 g/I

(FLC lambda norma

3,3-19,4 mg/l) 5,71-26,3 mg/l) lambda 0,26-1,65)
17.10.2023 kappa 16,45 mg/I lambda 33,44 mg/I kappa/lambda 0,49
11.1.2024 kappa 21,32 mg lambda 34,94 mg/I kappa /lambda 0,56
Podtiidy IgG IgG1 11,88 (3,2-10,2) 9/l 19G22,62(1,2-6,6) g/l  19gG3 0,49 (0,2-1,9) g/l  1gG40,21 (0-1,3) g/l
Vybrané biochemické  kreatinin 49 mmol/I| celkova bilkovina albumin 42 g/I kostni izoenzym ALP
vysledky (norma 44-80 mmol/l) 84 g/l (norma 35-52 g/l) 2,45 mkat/I
(norma 64-83 g/I) (norma

Pfi FDG-PET/CT nebylo nalezeno loZisko s vysokou akumulaci FDG odpovidajici nddoru ¢i metastéze.
Zvysena aktivita byla pouze v paranazélnich sinech. Nésledujici odbér vzorku ORL specialisty potvrdil
pouze zanétlivé zmény pfi histologickém hodnoceni odebraného materiélu.

Mnohocetna lozZiska velmi vysoké akumulace radiofarmaka '®F pfi provedeni NaF-PET/CT, zatimco
predchozi FDG-PET/CT bylo bez prikazu lozisek zvysené akumulace.

Opét zdokumentovana lozZiska osteoskleréza, ale také zmény v oblasti mozkovych plen
(pachymeningitis), sousedici s loZisky.

ALP - alkalicka fosfataza, FDG - fluorodeoxyglukéza, FLC - volné lehké fetézce, NaF - natrium fluorid

Flow-cytometrie
kostni direné

0,37 % plazmocytl

ze vsech jadernych
bunék a z nich je 91,5 %
klonalnich abnormniho
fenotypu lambda
pozitivni

trombocyty 373x10%I,
(norma 150-400x10°%/1)
(IgA norma 0,7-4,0 g/1)
IgA 5,01 g/I

IgA 4,89 g/1
17.10.2023: dvé linie IgG-lambda v tésné blizkosti v celkové koncentraci 8,6 g/l
11.1.2024: dvé linie IgG lambda v tésné blizkosti v celkové koncentraci 8,4 g/I

(norm. pomér kappa/

Cytogenetika

bez abnormit

diferencial v normé

(IgE norma 0-100 kU/I)
nevysetieno
IgE 1238 kU/I

0,28-1,74 mkat/l)

Pfi vysetfeni kostni dfené osmibarev-
nou pratokovou cytometrii bylo nale-
zeno 0,37 % plazmocytd ze vsech jader-
nych bunék. U 91,5 % plazmocytl byla
prokdzana klonalita. Fenotyp téchto
bunék byl CD19-56-/+bi27+45-/dim-
-bi81-117+/-cLambda+.

Nalez osteosklerézy neni béznym né-
lezem a mUze byt asociovan nejen s os-
teosklerotickym myelomem, ale i s cet-
nymi jinymi chorobami, jak zminime
v diskuzi. Pro jejich detekci bylo pro-
vedeno PET/CT s aplikaci fluorodeo-
xyglukézy (FDG-PET/CT), ale nebylo
nalezeno zadné lozisko s vysokou aku-
mulaci FDG odpovidajici malignimu
tumoru.

Pro ziskani celkového prehledu o poc-
tu lozisek se zvySenou osteoneogenezi,
ktera muze vyustit v osteosklerézu, bylo
provedeno PET/CT vysetieni s pouzitim
pozitrony emitujiciho radioaktivniho
izotopu fluoru ('®F) obsazeného v ra-
diofarmaku natrium fluorid (Na'®F). P¥i
low-dose CT (které je soucasti PET/CT
vysetieni) byla zfetelné nepravidelnd
struktura skeletu s ndznakem osteoly-
ticko-osteosklerotickych zmén. Jedno-
znacny obraz osteosklerézy, podobny,
jak ukazalo CT zobrazeni kalvy, viak
nebyl na low-dose CT skeletu zfetelny.
Osteolytické zmény nemély charakter
ohranicenych lozisek jako u mnohocet-
ného myelomu, ale pouze drobnych ne-

pravidelnosti a projasnéni, kterd byla
oproti sytéjsi okolni struktufe interpre-
tovana jako mozné drobné osteolyticko-
-osteosklerotické zmény. Jasna osteo-
skleréza byla patrnd pouze na CT kalvy,
kde byla prokazana i histologicky, ale ni-
koliv na low-dose CT skeletu. Samotné
low-dose CT (at jiz pfi FDG-ET/CT nebo
pfi NaF-PET/CT) neumoznilo prokazat
jednoznacné patologické zmény na ske-
letu, ale jen jejich naznak ve formé ne-
pravidelné struktury! Pro ujasnéni bylo
provedeno zobrazeni s pomoci Na'éF.

Pfi tomto vysetfeni se znézornila mno-
hocetna loziska se zvysenou akumulaci
radioaktivniho fluoridu '8F. Lozisko zvy-
sené akumulace '8F v kosti signalizuje in-
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tenzivni vychytavani kalcia do struktur
hydroxyapatitu neboli intenzivni osteo-

. neogenezu, ktera mdze vyustit v osteo-
sklerotické loZisko, prokazatelné pak CT

: v misté zfetelnych osteosklerotickych

; zmén na CT zobrazeni. Bylo tak deteko-

5. ol vano nékolik patologicky aktivnich lozi-
- sek v mozkové i oblicejové &asti lebky.
-, Nejaktivnéjsi loZisko bylo v pravé man-
dibule (maximalni standardizovand hod-

nota akumulace -SUV__ 61) a ve fronto-
tempordlni krajiné vpravo v navaznosti

_é
.e:." ‘®

0 na operovanou oblast (SUV__ 39).
‘ . V téchto oblastech se kryla vysokd aku-
Ii mulace "®F s CT obrazem osteosklerotic-

b

ﬂ ¢i RTG vysetfenim.
r Nejvyssi akumulace '®F byla v kalvé
o

kych zmén kalvy.
‘. - Patologické loZisko zvy$ené akumulace
i ®F bylo déle v levém kiidle os sacrum

(SUV__ 19), drobné v L1 a ve ventralnim
Obr. 5. Cytologicky obraz otisku valecku kostni dfeni. Jsou zietelné dva atypické  konci 6. zebra vpravo, déle loziska v pravé
plazmocyty.

\

Obr. 6. Kombinace FDG (v barevné skale Hot Body) a NaF (v barevné skale Hot Metal) PET/CT vysetreni v axidlnich fezech lokalizova-
nych v mistech maximalnich patologii (v lebce frontoparietotemporalné vpravo - horni fada — a v mandibule vpravo - dolni fada).
V mistech osteosklerotickych zmén patrnych na CT (sloupec uprostied) je minimalni (nezvysena) akumulace FDG (sloupec vlevo),
ale vyrazné patologicky vysoka akumulace NaF (sloupec vpravo).

FDG - fluorodeoxyglukéza, NaF — natrium fluorid
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Obr. 7. Kombinace FDG a NaF PET/CT vysetteni. Vysetfeni s FDG neprokazalo loziska s jasné patologickou akumulaci, rozlozeni FDG
od vertexu hlavy nad kolena je vcelku fyziologické. Naopak pfi vysetfeni s NaF se zobrazila ¢etna patologicka loziska v lebce obou-
stranné na vice mistech, v kiizové kosti vlevo (oznaceno Sipkami), dale sporna lozZiska v L patefi, lopaté kycelni vlevo. Vysetieni de-
tekovalo i ¢etné drobné degenerativni zmény patere a kloubt, zanétlivé zmény v etmoidalni dutiné.

FDG - fluorodeoxyglukéza, NaF — natrium fluorid

lopaté kosti kycelni, v zadnim okraji levé
kycelni kosti (SUV__ 15) a sporné loZisko
v hlavici levého femuru (obr. 6, 7).
Viysledky vy3etreni, ktera jsou shrnuty
v tab. 1, odpovidaji diagnéze monoklo-
nalni gamapatie klinického vyznamu
s tvorbou osteosklerotickych lozZisek,
ale bez jakychkoliv dalsich ptiznak
syndromu POEMS. U pacientky ne-
byla prokdzdna neuropatie (typicky pfi-
znak syndromu POEMS), méstnava pa-
pila, endokrinopatie ani zadny z dalsich
projevl syndromu POEMS, které uvadi
tab. 2. Vaskuldrni endotelidlni rdstovy
faktor (vascular endotelial growth fac-
tor — VEGF) nebyl vysetien, protoze jeho
stanoveni neni naplni standardniho bio-
chemického vys3etfeni, to je provddéno
pouze v ramci vyzkumnych projekta.
Mezi prvnim vySetienim v fijnu
roku 2023 a zahdjenim Iécby v lednu
2024 uplynuly 3 mésice, protoze lé¢ba

byla pro covidovou infekci u pacientky
odlozena. Hodnoty parametrd, které
tuto chorobu charakterizuji (koncent-
race polyklonélnich imunoglobulin(,
monoklondlniho imunoglobulinu a FLC),
se ve sledovaném intervalu nijak nezmé-
nily, coz odpovida indolentnimu charak-
teru této nemoci. V lednu 2024 zacala
|é¢ba klasicky pouzivana pro 1. linii mno-
hocetného myelomu, bortezomib dexa-
metazon a lenalidomid. V pribéhu Ié¢by
budeme sledovat nejen klasické labo-
ratorni parametry, ale také vyvoj osteo-
skler6zy metodou NaF-PET/CT.

Diskuze

Odlisnosti osteosklerotického
myelomu

Mnohocetny myelom vznika dtsledkem
neoplastické proliferace plazmatickych
bunék, jak zminéno v Uvodu. Osteolyza
je pricinou typickych projevi myelomu,

hyperkalcemie, bolesti kosti a patologic-

kych fraktur [2].

Osteoskleroticky myelom se zédsadné
lisi od osteolytického mnohocetného
myelomu:

- postihuje mladsi osoby, nez je obvyklé
u mnohocetného myelomu;

- nema tak agresivni prdbéh jako osteo-
lyticky myelom;

+ 90 % osteosklerotickych plazmocelu-
larnich dyskrazii je typu lambda;

- osteosklerotickd loziska vétsinou ne-
zpUsobuji bolesti;

- osteosklerotické zmény skeletu nejsou
provadzeny polyneuropatii [13-16].
Pokud by byla pfitomna neuropatie,
jednalo by se o jinou diagndézu [17].

Historie poznani osteosklerotického
myelomu a syndromu POEMS
Rozvinutd osteoskleréza je dobfe dia-
gnostikovatelnd i prostym rentgeno-
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Tab. 2. Kritéria syndromu POEMS publikovana ke konci roku 2023 [23].

a jedno ze Sesti malych kritérii.
Mandatorni kritéria

Dalsi velka kritéria

Mala kritéria

Dalsi projevy a piiznaky

jednotkou.

telidlni rdstovy faktor

Diagnoza syndromu POEMS je potvrzena, pokud jsou pfitomna obé mandatorni kritéria, dale jedno ze tii dalSich velkych kritérii

polyneuropatie (typicky demyeliniza¢ni)

plazmocelularni proliferace (témér vzdy lambda)

Castlemanova choroba?
osteoskleroticka lozZiska
zvyseni hodnoty vaskuldrniho endotelidlniho ristového faktoru

organomegalie (splenomegalie, hepatomegalie nebo lymfadenopatie)

projevy zvyseného extravaskuldrniho objemu (edémy, pleurdlni vypotky nebo ascites)
endokrinopatie (adrenalni, tyreoidni®, pituitarni, gonadalni, paratyreoidni, pankreatickaP)

kozni zmény (hyperpigmentace, hypertrich6za, glomeruloidni hemangiomy, pletora, akrocyandéza,
flushing, bélavé nehty)

edém papily zrakového nervu
trombocytéza/polycytemiec

ubytek hmotnosti, hyperhidréza, plicni hypertenze/restriktivni plicni choroba, trombotické dia-
téza, prGjem, nizka hodnota vitaminu B,

2Existuje varianta syndromu POEMS s Castlemanovou chorobou, ktera pak nema klonalni plazmocelularni dyskrazii a je zvlastni

bPro vysokou prevalenci onemocnéni diabetes mellitus a poruch stitné Zlazy tyto dvé poruchy samotné bez pfitomnosti dalsich
nemohou byt hodnocena jako mala kritéria.

¢Anemie a/nebo trombocytopenie jsou neobvyklé, pokud nejsou zndmky Castlemanovy choroby.

POEMS - polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni gamapatie, zmény na kizi, VEGF - vaskularni endo-

vym snimkem kosti, a tak neni pfekvape-
nim, Ze prvni popis osteosklerotického
myelomu je zroku 1954 [11]. Prvni ptipad
osteosklerotického myelomu v Cesko-
slovensku popsali v roce 1966 hemato-
logové z Olomouce [12] a osteosklerotic-
kym kostnim zménam u monoklonalni
gamapatie byly vénovany dalsi zobrazo-
vaci analyzy [18,19].

V roce 1978 si Jan Waldenstrém vsim-
nul a sou¢asné koincidence osteoskle-
rézy, polyneuropatie, koznich zmén typu
hypertrich6zy a endokrinnich zmén
typu diabetes mellitus pfi monoklondlni
gamapatii a popsal je [20]. O dva roky
pozdéji, v roce 1980, to stejné popsal
Bardvick. Na rozdil od Waldenstroma na-
vrhl ndzev plasma cell dyscrasia with po-
lyneuropathy, organomegaly, endocri-
nopathy, M protein, and skin changes:
the POEMS syndrome [21]. A tak v sou-
¢asnosti rozeznavame dveé jednotky:
osteosklerotické zmény pfi gamapa-
tii bez projevld odpovidajicich syn-
dromu POEMS, které dle poctu plaz-
mocytl v kostni dieni odpovidaji

diagnéze MGCS anebo mnohocet-
nému myelomu;

- osteosklerotické zmény s pfiznaky
syndromu POEMS, které dle poctu
plazmocytl v kostni dfeni patfi vzdy
do skupiny se zastfesujicim nazvem
MGCS.

Z poctu publikaci v mezinarodni da-
tabdzi PubMed i ceské databazi Med-
vik [3-6] je zfejmé, Ze syndrom POEMS
je mnohem ¢astéjsi nez izolované osteo-
sklerotické zmény provazejici monoklo-
nalni gamapatii. Epidemiologickd data
k syndromu POEMS jsou jen z Japonska,
kde je snad castéjsi nez v evropské po-
pulaci. V Japonsku byla jeho incidence
stanovena na 0,3/100 000 obyvatel [22].
U syndromu POEMS, podobné jako
u dalSich monoklonalnich gamapatii kli-
nického vyznamu (MGCS), je pocet klo-
nalnich bunék maly a maze byt lehce
pfehlédnut. Podezieni na syndrom
POEMS obvykle vznika pfi zjisténi neu-
ropatie provazejici monoklonalni ga-
mapatii. Definice syndromu POEMS se

postupné vyvijeji, v tab. 2 uvadime po-
sledni verzi, zvefejnénou koncem roku
2023.

Od roku 1990 do roku 2023 jsme v da-
tabdzi PubMed s omezenim na jazyk
anglicky, némecky a ¢esky nasli pouze
11 ¢lankd popisujicich pfipady os-
teosklerotického myelomu bez pro-
jevl neuropatie a dalSich znak( syn-
dromu POEMS [13-16,24-32]. Naproti
tomu pocet publikaci k tématu syndrom
POEMS v databazi PubMed za uvede-
nych 33 let jiz presahuje jeden tisic.V da-
tabazi ceské literatury Medvik jsou ¢etné
popisy syndromu POEMS [3-6], ale
zadnd publikace o osteoskleréze pfi ga-
mapatii bez znamek syndromu POEMS.

Diferencialni diagnéza osteosklerézy
V nasem pripadé se na diagnézu pfislo
pfi vySetfovani zdufeni nad osteoskle-
rotickym loziskem parietookcipitalné.
CT vysetfeni kalvy odhalilo pod klinicky
hmatnou rezistenci (kterd se nezobra-
zila pfi CT vysetfeni) osteosklerotické lo-
zisko. Ndasledovalo histologické vyset-
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feni odebraného vzorku parietalni kosti.
To je obecné doporucovany postup pfi
nalezu osteosklerotického loZiska [33].
Prekvapenim byla disperzni infiltrace
odebraného vzorku klonélnimi plazma-
tickymi burikami.

Nasledujici vySetieni potvrdilo pfi-
tomnost monoklonalniho imunoglobu-
linu IgG-lambda v séru v nizké koncen-
traci. DalSi vySetfeni se snazila pfinést
odpovéd na otazku, zda je osteoskle-
réza opravdu zpusobena plazmatickymi
bunkami, zda nejsou pfitomny dalsi cho-
roby, které mohou tvofit osteosklero-
tické zmény skeletu ¢i osteosklerotické
metastazy.

Osteoskleroticka loZiska mohou byt
sice pfi plazmoceluldrnich dyskraziich,
ale jsou cetné dalsi diagnézy, které
mohou byt provazeny osteosklero-
tickymi lozisky. Typicky vytvaFi osteo-
plastické a osteosklerotické metastazy
karcinom prostaty, ale také tumory Za-
ludku, prsu [34,35] a taktéz neuro-
fibromatéza [36]. Osteoskleroticka
loziska tvofi nékteré histiocytézy (Erd-
heimova-Chesterova choroba) a nékteré
autoinflamatorni choroby (syndrom
Schnitzlerové) [37].

Provedené FDG-PET/CT, pfi némz je
jako radiofarmakum pouzita fluorodeo-
xyglukéza (FDG), neprokazalo vysokou
akumulaci znacené glukézy v zadném
loZisku. Vysokda akumulace znacené glu-
kozy je charakteristicka pro proliferujici
nadorova loZiska. Fakt je, Ze maligni cho-
roby s nizsim prolifera¢nim potencidlem
vsak nemusi byt FDG-PET/CT vysetie-
nim prokazatelné, napf. symptomaticka
forma Waldenstromovy makroglobu-
linemie vykazuje pozitivitu na FDG-
-PET/CT jen v 50 % pfipadd.

Dalsi doplnujici vysetfeni, v¢. gastro-
fibroskopie a mamografie, neprokdzala
jinou maligni chorobu.

Stanoveni rozsahu osteosklerézy
NaF-PET/CT zobrazenim

Nasledujici otazkou k feSeni bylo, zda jde
o solitdrni ¢i mnohocetné osteosklero-
tické zmény. Zmény skeletu zfetelné pfi
CT a MR vys3etteni v oblasti kalvy a dolni
Celisti mluvily ve prospéch moznosti vi-
cecetnych osteosklerotickych lozisek.
Nejcitlivéjsi detekéni metodou pro pri-
kaz novotvorby hydroxyapatitu je zob-

razeni pomoci radiofarmaka natrium
fluorid (NaF) v kombinaci s PET/CT i
PET/MR metodou [38]. Pozitrony emitu-
jici izotop "¥F se intenzivné akumuluje
v mistech s intenzivnim vychytavanim
vapniku a jeho zabudovavanim do hyd-
roxyapatitu. LoZiska novotvorby kosti Ize
také prokazat scintigrafii skeletu pomoci
radiofarmaka technecium pyrofosfatu.
Toto vysetreni se klasiky pouziva k vyhle-
davani metastdz, které maji osteoplas-
ticky (karcinom prostaty) anebo smiSeny
osteolyticko-osteoplasticky charakter
(karcinom prsu).

Scintigrafie skeletu neprokaze cisté
osteolytické loziska u mnohocetného
myelomu ¢i u histiocytézy z Langerhan-
sovych bunék, takze u téchto diagnéz
mUze piinést scintigrafie skeletu falesné
negativni vysledky. Z hlediska senzitivity
detekce osteoplastickych loZisek je NaF-
-PET/CT citlivéjsi ve srovnani s klasickou
scintigrafii skeletu.

Prikaz lozisek intenzivni osteoneo-
geneze (tvorby hydroxyapatitu) pomoci
NaF-PET/CT se ukazal pfinosnym v pfi-
padech podezieni na syndrom POEMS
a syndrom Schnitzlerové [39-41], ale
i pro vyhledavani osteoplastickych me-
tastaz karcinomu prostaty.

Provedl|i jsme tedy NaF-PET/CT zob-
razeni, na némz dominovala vysoka
akumulace '8F v loziscich v kalvé, ktera
na CT zobrazeni méla osteosklero-
ticky charakter. LozZiska zvy3ené akumu-
lace '®F byla i dalsi ¢asti skeletu, v patefi
a v panvi. Akumulace radiofarmaka NaF
byla v loziscich velmi vysokd, nejvyssi
hodnota SUV__ dosahovala 60.

Dalsi znaky nemoci

PF¥i MR vysetieni bylo podezieni i na po-
stizeni mozkovych plen (viz pfilozené
obrazky a popisy k nim). V pfipadé os-
teosklerotického myelomu bez zna-
mek syndromu POEMS jsme nasli pouze
jednu zpravu o postizeni mozkovych
plen pfi této nemoci [32]. V pfipadé syn-
dromu POEMS, ktery se svymi kostnimi
projevy této nemoci podoba, ale je Cas-
téjsi, je podstatné vice publikaci popi-
sujicich zmény mozkovych plen: difuzni
zesileni plen nad cerebralni konvexi-
tou a falxem a nékdy také zesileni struk-
tur brachidlniho nebo lumbosakralniho
plexu. Pfi analyze vzorkd odebranych

z mozkovych plen u deviti pacientl
byla zjisténa hyperplazie meningotelidl-
nich bunék, neovaskularizace a obstruk-
tivni cévni prestavba bez zanétlivé in-
filtrace. Za etiopatogenetickou pftic¢inu
téchto zmén je povazovan VEGF [32,
42-44].V praci anglickych autord z roku
2019 byl u 77 pacientl se syndromem
POEMS vysetien mozek MR zobrazenim.
Pachymeningealni zmény byly deteko-
vany u 70,7 % pacientd! Vétsinou bylo
ale pachymeningedlni zesileni asymp-
tomatické. Autofi prace povazuji MR
mozku s prikazem pachymeningitidy za
dalsi zndmku syndromu POEMS, protoze
u kontrolni skupiny s jinymi pticinami
polyneuropatie zmény mozkovych plen
nebyly pfitomny [45]. Naznaky postizeni
mozkovych plen pfiléhajicich k postize-
nému skeletu kalvy byly zietelné i u této
pacientky. Postizeni mening se popisuje
u Rosaiovy-Dorfmanovy choroby ze sku-
piny histiocytadrnich onemocnéni a déle
jako jedna z forem IgG4-related disease.

Nékdy se u pacientl s osteosklero-
tickym myelomem podobné jako u pa-
cientl se syndromem POEMS uvadi
erytrocytéza a trombocytéza [13-16].
V nasem pfipadné méla pacientka nor-
malni krevni obraz. U osteosklerotic-
kych myelomU stejné jako u syndromu
POEMS se nepopisuje hyperkalcemie ani
poskozeni ledvin [13-16], podobné jako
v ndmi popisovaném pfipadé. Plazmo-
cyty v kostni dfeni nasi pacientky s os-
teosklerotickymi zménami byly jen ne-
patrné zmnozené. Klonalitu plazmocytt
a predominanci lambda typu potvr-
dilo flow-cytometrické vysetteni kostni
dfené. Nizkému poctu plazmocytl
v kostni dfeni odpovida i nizka koncen-
trace monoklonéiniho imunoglobulinu
typu lgG-lambda, ktery patfi do podttidy
IgG1. V literatufe jsme analyzu podtfid
imunoglobulinli typu IgG asociovanych
s osteosklerotickym myelomem nebo
syndromem POEMS nenasli, pouze Udaj,
Ze v 95 % pfipadu se jednd o monoklo-
nalni imunoglobulin s lehkym fetézcem
lambda, obvykle o typ imunoglobulinu
IgG-lambda [23].

Na zakladé téchto parametrl bychom
nyni, v roce 2024, poruchu zafadili mezi
jednotky se skupinovym oznacenim mo-
noklondlni gamapatie klinického vy-
znamu s projevy osteosklerézy - po-
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Tab. 3. Definice monoklonalni gamapatie klinického vyznamu [7,8,10].

-

V histologickém a cytologickém vysetteni kostni dfené neni nalez odpovidajici morfologickym kritériim mnohocetného myelomu
¢i Waldenstromovy makroglobulinemie nebo jiné maligni lymfoproliferaci, pocet klonalnich plazmocytt je stejné jako u mono-
klondlni gamapatie nejistého vyznamu < 10 %.

V séru, pfip. v moci, je pfitomna kompletni molekula M-Ig a/nebo klonalni FLC s patologickym pomérem kappa/lambda.

V etiopatogenezi poskozeni organizmu byla prokdzana kli¢cova role monoklonalniho imunoglobulinu nebo FLC. V pfipadech po-
tlaceni klondIni proliferace a potlaceni tvorby monoklonalniho imunoglobulinu a FLC se projevi aktivita reparacnich mechanizma
vedouci k Ustupu patologickych zmén [7-10].

FLC - voIné lehké fetézce imunoglobulinG, MGUS - monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, M-Ig — monoklonélni imunoglobulin

/

dobné jako syndrom POEMS [7,8]. Drive
se tato porucha nazyvala osteosklerotic-
kym myelomem. Definici monoklonalni
gamapatie klinického vyznamu pfipomi-
name v tab. 3.

Lécba

Lécba ma za cil kompletné potlacit
klon patologickych plazmocytl a zpG-
sobit pokles monoklonalniho imuno-
globulinu na neméfitelné hodnoty.
Pokud se podati tohoto cile dosah-
nout, tak ustupuji také osteosklerotické
zmény [16,24,46]. Opét je zasadni vymi-
zeni monoklonélniho imunoglobulinu.
Toho Ize dnes nejsnaze dosahnout kom-
binaci anti-CD38 protilatky s dalsimi pro-
timyelomovymi léky. Nej¢astéji je v této
indikaci pouzivan daratumumab v kom-
binaci s bortezomibem, pfip. lenalidomi-
dem ¢i jinymi léky [47-52].

V pfipadé jednoho lozZiska osteoskle-
rézy s patologickymi plazmocyty, ale bez
difuzni infiltrace kostni diené, je mozné
pouzit cilené radioterapie. V jednom pfi-
padé mnohocetnych osteosklerotickych
loZisek byl dokumentovan lécebny pfi-
nos brachyradioterapie, nitrozilni ap-
likace radiofarmaka stroncia [53]. Tato
|é¢ba viak nedoznala Sirsiho uziti.

Pacientka je lécena dle Clinical Man-
agement Guidelines pro mnohocetny
myelom kombinaci bortezomibu lena-
lidomidu a dexametazonu [2]. Pro po-
souzeni efektu l1é¢by na osteosklerotické
zmény pouzijeme po dosazeni remise
opét NaF-PET/CT [54,55].

Zaveér

Osteoskleroticky myelom bez znaku
syndromu POEMS je extrémné vzacné
onemocnéni, takze i v mezinarodni da-

tabézi PubMed je jenom nékolik publi-

kaci, které tuto formu plazmocelularni

dyskrazie popisuji. Dle poctu plazma-
tickych bunék v kostni dfeni < 10 %
anebo > 10 % jej Ize rozlisit na:

- monoklonalni gamapatii klinického
vyznamu s osteosklerézou (pocet
plazmocytl < 10 %);

- mnohocetny myelom s osteosklerd-
zou (pocet plazmocytl > 10 %).

Toto je jen akademické déleni a nema
vliv na volbu |é¢by, ta je stejnd. Jejim
cilem je dosahnout vymizeni monoklo-
nalniho imunoglobulinu ¢ili kompletnfi
remise. Vzhledem k malému poctu pfi-
padu je i nedostatek informaci o pro-
gndéze. Uvadi se pouze, Ze tato forma
gamapatie ma podstatné pfiznivéjsi
a pomalejsi prabéh nez klasicky mnoho-
cetny myelom.
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