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Souhrn

Muz ve véku 60 let byl vysetfovan pro intenzivnizanétlivou reakci, no¢ni poceni, subfebrilie, pozdéji febrilie a ubytek
hmotnosti 18 kg za 7 mésicl. Hodnota CRP byla 270 mg/I, tedy vy3si nez 20ndsobek horniho limitu fyziologického
rozmezi. Byla pfitomna reaktivni leukocytéza (10 x 10%1), trombocytéza (530 x 10%1), zvy3ena koncentrace fibrino-
genu (> 7 g/l) a anémie s hemoglobinem 80 g/I. Zadna infekce ani systémové autoimunitni onemocnéni nebylo
prokazano. Pacient mél normalni funkce ledvin a nemél zadna osteolyticka loziska detekovatelna pomoci FDG-
-PET/CT Hodnota prokalcitoninu nebyla zvysena. Vysetieni kostni dfené prokazalo 30-40% infiltraci typu proplaz-
mocytl s pfimési plazmoblastd, exprimujicich lehké fetézce A. MonoklondIni imunoglobulin typu IgA A byl v nizké
koncentraci cca 8 g/l a pomér volnych lehkych fetézcl k/A byl 0,13. Mirou infiltrace kostni dfené a anémii splrio-
val kritéria diagnézy symptomatického mnohocetného myelomu. Po zahajeni 1é¢by ve slozeni talidomid, bortezo-
mib a dexametazon doslo k maximélnimu poklesu koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu, volnych lehkych
fetézcd a CRP jiz po prvnich 2 cyklech 1é¢by. Pak pfi dalSich 2 cyklech nemoc zacala znovu progredovat. Pacient
podstoupil Uspésny sbér kmenovych krvetvornych bunék po aplikaci cyklofosfamidu 2,5 g/m? a aplikaci leukocy-
tarniho rlistového faktoru (G-CSF) a vysokodavkovanou chemoterapii (melfalan 200 mg/m?) s podporou transplan-
tace kmenovych krvetvornych bunék. Pfi kontrole 2 mésice po vysokodavkované chemoterapii poklesly hodnoty
CRP do fyziologického rozmezi, normalizoval se krevni obraz a monoklonalni imunoglobulin nebyl detekovatelny.
Zavér: Chronicka zénétliva reakce muize byt zplisobena plazmocytarni infiltraci kostni diené, i kdyz nejsou pfi-
tomny dalsi symptomy mnohocetného myelomu vyjma anémie, na niz se ale zanétliva reakce jisté podili. Systé-
mova zanétliva reakce s vysokou hodnotou CRP v tomto pfipadné signalizovala agresivni chovani nemoci.

Kli¢cova slova: CRP - mnohocetny myelom - prokalcitonin — systémova zanétliva reakce

Systemic inflammatory response with high CRP values as the dominant
symptom of multiple myeloma

Summary

A man aged 60 years was examined for intense inflammatory response, night sweats, subfebrile and later febrile
temperatures and a weight loss of 18 kg in 7 months. CRP was 270 mg / |, i.e. more than 20 times the upper limit
of the physiological range. Reactive leukocytosis (10 x 10%1), thrombocytosis (530 x 10%I), increased fibrinogen
(greater than 7 g/1), and anemia with hemoglobin of 80 g/l were present. No infection or systemic autoimmune dis-
ease has been proven. The patient had normal renal function and had no osteolytic deposits detectable by FDG-
PET/CT. The procalcitonin level was not elevated. The bone marrow examination revealed a 30-40% infiltration of
proplasmacyte type with admixture of plasmablasts, expressing light chains A. Monoclonal immunoglobulin IgA A
was at a low concentration of about 8 g/l and the ratio of free light chains k/A was 0.13. The extent of bone marrow
infiltration and anemia met the criteria for the diagnosis of symptomatic multiple myeloma. Following initiation of
the combination therapy using thalidomide, bortezomib and dexamethasone, the maximum decrease in the con-
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centrations of monoclonal immunoglobulin, free light chains and CRP was observed already after the first 2 cycles
of treatment. Later, during the following two 2 cycles, the disease began to progress again. The patient under-
went successful stem cell collection after the application of cyclophosphamide 2.5 g/m 2 and leukocyte growth
factor (G-CSF), and high-dose chemotherapy (melphalan 200 mg/m 2) with the support of stem cell transplanta-
tion. At 2 months following high-dose chemotherapy, CRP levels of the physiological range decreased, the blood
count was normalized, and monoclonal immunoglobulin was not detectable. Conclusion: The chronic inflamma-
tory response may be due to plasmocytary bone marrow infiltration even if there are no other symptoms of multi-
ple myeloma present, except for anemia which, however, also involves the inflammatory reaction. In this case, the
systemic inflammatory reaction with high CRP levels signalled aggressive behaviour of the disease.

Key words: CRP — multiple myeloma - procalcitonin - systemic inflammatory response

Uvod

Mnohocetny myelom ma typické klinické pfiznaky shr-
nuté v pfijatém akronymu CRAB: C - hyperkalcemie
R - renal insuficiency cili renaini poskozeni A - anémie
B - bone disease, osteolytické poskozeni kosti. Jenze ma-
loktera nemoc probiha dle u¢ebnicového popisu, takze
realita moznych projevii mnohocetného myelomu je
mnohem pestiejsi, nez vyplyva z akronyma CRAB. Po-
pisujeme pacienta s mnohocetnym myelomem, jedno-
znacné prokazanym biopsii kostni diené, u néhoz domi-
V diskusi predkladame prehled publikovanych informaci
o prognostickém vyznamu systémové zanétlivé reakce
se zvysenou hodnotou CRP.

Popis pfipadu

Muz, narozeny roku 1956, byl az do konce roku 2016, tedy
do svych 60 let, zcela zdrév, nebral zadné |éky, nebyl na
zadné operaci, aktivné sportoval. V Unoru roku 2017
prodélal blize nespecifikované hore¢naté onemocnéni,
které trvalo asi 10 dni, pak teploty odeznély. Nicméné
po ustoupeni teplot si viiml, Ze se v noci intenzivné poti,
nékdy tak, ze si musel vyménovat i nékolikrat za noc
pyzamo. Teplotu rano nemél, ale vecer pfed ulehnutim
si namé¥il zvysenou teplotu > 37 °C, obvykle cca 37,5 °C.
Tyto stabilni ¢i kolisavé subfebrilie (pacient se denné ne-
méfil) trvaly az do cervna roku 2017. Své praktické lékarce
tyto potize nenahlasil. V cervenci roku 2017 zjistil, ze ve
srovnani s vrstevniky je vice unaveny a méné fyzicky
zdatny. Poprvé si uvédomil, Ze se jiz neciti byt zcela zdrav.
Stéle pretrvavalo noc¢ni poceni a teplota se pies den zvy-
Sila > 38 °C. A tak v Cervenci roku 2017 poprvé navstivil
svoji praktickou Iékarku. Té jen stru¢né fekl o aktudlnich
potizich, o teploté presahujici 38 °C, ale neinformoval
ji o tom, Ze nocni poceni md jiz od uUnora roku 2017.
Prakticka lékarka to povaZovala za akutni infekci a vy-
zkousela postupné dvoje antibiotika. Lé¢ba antibiotiky
vsak nepomohla, teploty trvaly a byla zvysena hodnota
CRP. A proto prakticka lékarka poslala pacienta na in-
fekeni oddéleni. Na infekénim oddéleni okresni nemoc-
nice byl kompletné presetien, bylo patrano po infek¢-
nich nemocech, po systémové nemoci pojiva, a také po
pfipadném malignim onemocnéni. Ale zadna infek¢ni
ani autoimunitni nemoc pojiva ¢i solidni tumor nemoc

nebyly na infek¢nim oddéleni odhaleny. Byla prove-
dena dostupna endoskopickd a zobrazovaci vysetieni
(ale vyjma PET/CT ¢i PET/MR). Pacient vyrazné anemizo-
val, a to bylo feseno podénim celkem 3 erytrocytarnich
mas v pribéhu hospitalizace na infek¢nim oddéleni.
Hmotnost pacienta se od Unora do zafi roku 2017, tedy
za 7 mésicl, snizila ze 78 kg na 60 kg, doslo tedy ke ztraté
za pobytu na infekénim oddéleni provedena sterndlni
punkce a ndlez zvy$eného poctu plazmatickych bunék.
Diagnosticky zavér z infek¢niho oddélni tedy znél: plaz-
mocelularni infiltrace kostni diené pfi mnohocetném
myelomu. Na Interni hematologickou a onkologickou
kliniku (IHOK) FN Brno, pracovisté Bohunice, byl pfijat
v druhé poloviné zafi roku 2017.

Pti prijeti byl bledy, stale trvaly kolisavé teploty, no¢ni
poceni a snizena chut k jidlu. Na snizeném pfijmu po-
travy a hubnuti se podilela jisté jak sama nemoc, tak také
extrakce celkem 10 zub( v rdmci snahy odstranit véechny
mozné zdroje fokalni infekce. Klinicky ndlez vsak byl az
na bledost klize a sliznic v normé.

V krevnim obraze byla anémie s koncentraci hemo-
globinu 87 g/I, neutrofilni leukocytéza s absolutnim
poctem leukocytt 10 x 10%/I a trombocytdza 530 x 101
(normalni pocet trombocytl je 150-350 x 10%I). Fibri-
nogen byl > 7 g/l (norma 1,8-4,2 g/I).

V biochemickém vysetieni byla normalni hodnota
urey, kreatininu, iontd vcetné kalcia. Jaterni enzymy ALT,
AST, GMT i LD byly vsechny v normé. Pro mnohocetny
myelom byly netypicky zvy3ené hodnoty ALP 5,47 - 6,0 -
6,85 pkat/l (norma ALP je 0,67-2,15 pkat/l) a do normy
poklesly hodnoty ALP az po podani chemoterapie. Dalsi
markery osteoplastické ¢i osteoklasické aktivity nebyly vy-
Setfeny. Hodnotu PSA mél v normé.

Vstupni hodnota CRP byla 270 mg/I (nhorma 0,0-5,0 mg/l).
Prokalcitonin nebyl vstupné vysetien, poprvé byl vy-
Setfen az 5. bfezna 2018, tedy v den, kdy byla hodnota
CRP 287 mg/I, zatimco hodnota prokalcitoninu byla jen
0,13 (norma 0,0-0,5 mg/l). Hladiny interleukind (IL6,
TNFa, IL1) nebyly vysetfeny, protoze jejich analyza neni
nasi rutinni laboratofi provadéna.

Vstupni vysetfeni bilkovin prokazalo v séru i v moci
kompletni molekulu monoklondlniho imunoglobulinu
typu IgA A a volné lehké fetézce A. Pfi prvnim vysetieni
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byla kvantita monoklondiniho imunoglobulinu IgA A
v séru stanovena na 8,3 g/l a pfi kontrole pfed zahajenim
[écby pak 7,9 g/l. Koncentrace volnych lehkych fetézci
byla vstupné: k 69 mg/I, A 545,40 mg a jejich pomér k/A
byl 0,13 (normalni pomér je 0,26-1,65), takze pomér k/\
byl mirné snizeny. Kvantitativni stanoveni imunoglobu-
linG popsalo normdlni hladinu imunoglobulinu typu IgG
14,6 g/l (norma 7-16 g/l), normalni hladinu imunoglo-
bulinu typu IgM 0,92 g/I (norma 0,4-2,3 g/l) a zvy$enou
hladinu imunoglobulinu typu IgA 7, 04 g/l (norma 0,4-
4,0 g/1). Albumin byl vstupné snizen na 24 g/l a 3,-mikro-
globulin zvy3en na 4,33 umol/l.

Vstupné byla také provedena trepanobiopsie s ode-
slanim vzorku na cytologické, histologické a flowcyto-
metrické hodnoceni. V natéru na sklicku bylo popsano
30 % plazmocytl abnormalni morfologie. Nepodatilo
se provést cytogenetickou analyzu.

Ve valecku kostni dfené popsal patolog hypercelularni
kostni dren s trilinedrni hemopoézou a s denzni interstici-
alni i vagni noduldrni infiltraci v poctu 30-40 % nezralymi
plazmatickymi burikami vzhledu proplazmocytt s primési
ojedinélych plazmoblastd, které byly monoklonalni (N).

Bylo doplnéno imunohistochemické vysetfeni (IHC)
a vysetfeni CISH (chromogenni in situ hybridizace). Na-
dorové bunky byly CD79a* a vykazovaly slabou pozitivitu
CD56, ostatni markery (CD20, ALK, LMP) byly v nddorovych
burikdch negativni. Vysetfenim CISH nebyla prokazana
v nadorovych bunkach pfitomnost EB viru. Toto viechno
podporuje diagnézu plazmoceluldrni myelom. Nejedna
se o lymfom s plazmoblastickou morfologii (tj. plazmo-
blasticky lymfom nebo ALK pozitivni velkobunécny B lym-
fom).

Flowcytometrické hodnoceni kostni dfené popsalo
relativni lymfopenii. Mnozstvi plazmocytl bylo meto-

Obr. 1-4. Skelet bez ev. osteolyzy. Degenerativni zmény patere. VV téle Th, vpravo patrné hemangiom.
Napt. v téle Th, a L, denznéjsi kulovité loZisko, vétsi v L, asi 11 mm v praméru, spie benigni.
Naznak denzniho loziska napf. take v dorzokranialnim okraji téla L, i v levé lopaté kycelni
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dou flowcytometrie stanoveno na 9,2 %. Plazmocyty
byly z 90 % klonaIni fenotyp CD19"-CD56*CD27 CD81°C-
D200*CD44*CD45cyt A*. V periferni krvi bylo zjisténo
nepatrné zastoupeni patologickych plazmocytld CD-
45:CD19°CD56°. Bohuzel, pratokova cytometrie nedo-
kaze zcela jednoznacné rozlisit jednotliva stadia plaz-
mocytu dle stupné jejich zralosti.

Diagndza byla tedy uzaviena jako mnohocetny myelom
klinického stadia Il dle Durieho a Salmona a index ISS byl
také Il

Vzestupné bylo provedeno zobrazeni skeletu klasic-
kymi RTG snimky, na kterych nebyla zachycena zadna
pro mnohocetny myelom typicka osteolytickd loziska.
O néco pozdéji pak v ramci feSeni otazky, zda vyssi
CRP nema jinou pficinu nez mnohocetny myelom, bylo
v lednu roku 2018 provedeno PET/CT zobrazeni s poda-
nim fluorodeoxyglukdzy jako radiofarmaka. Zavér tohoto
FDG-PET/CT vysetieni byl: skelet bez jakéhokoliv loZiska
patologické osteolyzy. V kostni dfeni byla zachycena
vyssi aktivita, ale nebyla nalezena zadna dalsi lozZiska pa-
tologické akumulace fluorodeoxyglukézy. Na low-dose
CT byla viak zachycena v téle obratle Th,  a L, denznégjsi
kulovita loziska, prdméru 11 mm, dale naznak denzniho
loZiska v dorzokranidlnim okraji téla L, a v lopaté levé kosti
kycelni. Je pravdépodobné, Ze tato denzni loziska souvi-
sela se zvysenou hodnotou ALP, ktera se po zahdjeni lécby
normalizovala (obr. 1-4). Typickému osteosklerotickému
myelomu viak nalez ani dynamika nemoci neodpovida.
Hodnota PSA byla 3,48 pg/l, tedy v normé, hodnota free
PSA byla zvy3ena na 0,94 pg/l (norma 0,0-0,42 pg/l),
PSA % byla 0,27 (norma 0,15-0,2).

Na zdkladé masivni infiltrace kostni dfené (30-40 %),
pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu typu IgA A
avolnych A fetézcl jak v séru, tak v moci a anémie byla sta-
novena diagnéza symptomatického mnohocetného mye-
lomu. Na rozdil od vétsiny nemocnych s mnohocetnym
myelomem zde nebyly snizené polyklonalni imunoglo-
buliny 1gG a IgM a koncentrace monoklonalniho imuno-
globulinu i volnych lehkych fetézcl byla nizka, odpovi-
dala spise hodnotam, jaké viddme u MGUS (monoklonalni
gamapatii nejistého vyznamu - Monoclonal Gammo-
pathy Of Undetermined Significance).

Lécba byla zahajena kombinaci bortezomibu, talido-
midu a dexametazonu v klasickém dévkovani. Po 4 cyk-
lech (mésicich) této 1écby byl naplanovan sbér kmeno-
vych krvetvornych bunék z periferni krve a pak nasledné
provedeni vysokodavkované chemoterapie s podpo-
rou transplantace autolognich kmenovych krvetvornych
bunék. lhned 1. tyden po zahdjeni 1é¢by zcela vymizelo
nocni poceni, normalizovala se télesna teplota a vratila se
chut k jidlu a pacient zacal pomalu pfibyvat na hmotnosti.
Dynamiku laboratornich hodnot ilustruje tab. U vétsiny
pacientd s mnohocetnym myelomem nedochazi v pauze
mezi posledni chemoterapii a sbérem kmenovych bunék
krvetvorby z periferni krve k vzestupu aktivity nemoci.

Nicméné v tomto piipadé, s nezvykle intenzivni zanét-
livou reakci, je vidét maximalni pokles markerd nemoci -
volnych lehkych fetézct A a CRP jiz po 1. cyklu. Vymizeni
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kompletni molekuly monoklondlniho imunoglobulinu
bylo prokdzdno az po 2. cyklu. Koncentrace kompletni
molekuly monoklonalniho imunoglobulinu klesa v pfi-
padé lécebné odpovédi pomaleji nez volné lehké fe-
tézce, protoze ma mnohem delsi katabolicky polocas
nez volné lehké fetézce. Ve 3. a 4. cyklu se tyto markery
spiSe zvySovaly a v intervalu mezi ukoncenim chemote-
rapie a terminem pro sbér kmenovych bunék krvetvorby
nemoc pomérné rychle recidivovala.

Nicméné po podani 2,5 g/m? cyklofosfamidu jsme
svédky opét poklesu hodnot CRP.

Po standardni mobilizaci cyklofosfamidem (v davce
2,5 g/m?) s naslednym podavanim filgrastimu (G-CSF,
davka 12 pg/kg ode dne 3) byla u pacienta od 8. dne sle-
dovana koncentrace CD34* leukocytl (progenitorovych
krvetvornych bunék) v periferni krvi. K jejich vyplaveni
doslo 10. den (v rannim odbéru 152 CD34* leukocytd/pl
krve) a byla zahdjena separace pfistrojem Spectra Optia
v rezimu CMNC (kontinudlni sbér mononuklearnich
bunék - Continuous Mononuclear Cell Collection). Vy-
téZnost tohoto odbéru po zpracovani 2,7nasobku cel-
kového objemu krve (Total Blood Volume - TBV) byla
8,07 X 10°CD34* leukocytli/kg vahy pacienta. Vzhledem
k pozadavku na odbér krvetvornych bunék v mnozstvi
dostacujicim pro 4 plnohodnotné autologni transplan-
tace pokracoval sbér i dalsi den, z rannich 211 CD34* leu-
kocyt/ul krve bylo po zpracovani 1,2ndsobku TBV ode-
brano 3,73 x 10 CD34* leukocytl/kg véhy pacienta. Sbéry
probéhly zcela bez komplikaci. Efektivita obou sbért byla
bez zjevné priciny nizsi, nez byva obvyklé. Pro hodno-
ceni efektivity sbéru jsou definovany parametry CE1 a CE2
(Collection Efficiency), které se lisi zplsobem vypoctu —
podle toho, zda je zndma koncentrace CD34* leukocytd
pouze pred separaci nebo i po separaci. V tomto pfipadé
byly hodnoty CE2 28 % a 20 %, CE1 33 % a 23 % (obvykle
se pohybuji v rozmezi 50-70 %).

Pacient byl koncem dubna roku 2018 pfijat k vysoko-
davkové chemoterapii HD melfalan (High-Dose - davka
200 mg/m?), kterou nasledoval pfevod jednoho vaku au-
tolognich progenitorovych krvetvornych bunék (obsah
CD34* leukocytli 2,69 x 10%/kg, bez mikrobidlni kontami-
nace, po rozmrazeni vitalita 78 % a CFU-GM 8,05 x 10%/kg
véhy pacienta). Vlastni podani chemoterapie i stépu pro-
béhlo do centralni zilni kanyly za zvyklé podplrné lécby
(antiemetika, antitusika, antihistaminika, kryoterapie sliz-
nice dutiny Ustni, hydratacni infuze s ionty).

Potransplantac¢ni obdobi bylo komplikovano muko-
zitidou gastrointestinalniho traktu projevujici se nevol-
nosti, prjmy a bolestmi bficha, které si vyzadaly kom-
pletni parenterdlni vyzivu a nesteroidni analgetika.
Daéle se objevila febrilni neutropenie bez zjevného in-
fekeniho loziska. Byla zvlddnuta standardni kombinaci
sirokospektrych antibiotik (cefepim 2 g po 8 hod + ami-
kacin 1 g po 24 hod) s podporou leukocytarnim rasto-
vym faktorem (filgrastim 480 pg/den ode dne 7). Sou-
bézné probihala profylaxe pneumocystové pneumonie
(kotrimoxazol 480 mg/den) a kandidovych infekci (fluko-
nazol 200 mg po 12 hod). Nejhlubsi pokles parametrd
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krevniho obrazu jsme zaznamenali 9. potransplanta¢ni
den (leukocyty 0,017 x 10%I, neutrofily 0,00 x 10%I,
trombocyty 17,3 x 10%I), kdy kulminovala i hodnota
CRP (207,71 mg/l).

Po pfihojeni neutrofilli a leukocytt 13. potransplantacni
den se stav pacienta velmi rychle zlepsil, ustoupily febri-
lie a pfiznaky mukozitidy a obnovil se peroralni piijem
stravy. Pacient byl 16. den od transplantace propustén
dom s uspokojivym krevnim obrazem (leukocyty 5,28 x
10%1, neutrofily 1,34 x 10%I, hemoglobin 95,3 g/I, trom-
bocyty 32,5 x 10%1) a nizkym CRP (19,4 mg/l). Koncent-
race volnych lehkych fetézcd A v séru klesla na normalni
hodnotu (9,85 mg/l). MGZeme shrnout, Ze pribéh auto-
logni transplantace byl standardni, podobny jako u jinych
pacientdl s mnohocetnym myelomem léc¢enych touto
davkou melfalanu. Stejné tak pfihojeni stépu a restituce
krvetvorby probéhly v obvyklém ¢asovém intervalu.

Pfi kontrola 1. a 2. mésic po vysokodavkované chemo-
terapie odpovidaly biochemické hodnoty kompletni
remisi a hodnota CRP byla zcela v normé, jakilustruje tab.

Diskuse

Klasické a viem dobre znamé pfiznaky mnohocetného
myelomu jsou symptomy shrnuté akronymem CRAB: C -
hyperkalcemie R - renal insuficiency cili rendlni posko-
zeni A - anémie B — bone disease, osteolytické poskozeni
skeletu. Anémie je predevsim zplisobena masivni infil-
traci kostni dfené a utlacenim fyziologické krvetvorby
a je spojend casto s trombocytopenii s pancytopenii.
Systémova zanétliva reakce neni v této zkratce uvedena,
ale jakilustruje popsany pfipad, maze byt vyjimecné do-
minantnim, ne-li jedinym symptomem mnohocetného
myelom.

Systémova zanétliva reakce jako pfiznak
maligni nemoci

Systémova znétlivé reakce se projevuje jako no¢ni poceni,
pti kterém sinemocny musi ménit v noci pyzama. Subfebri-
lie nemocni ¢asto neuddvaji, pokud si nezméfi teplotu, ale
popisuji pocit chladu a potiebu se obléci tepleji nez lidé,
ktefi jsou zdravi. Subfebrilie mohou pfejit v neinfekéni ho-
recky. Jde o chronickou zénétlivou reakci zptsobenou ma-
lignim onemocnénim. V tomto pfipadé hodnota CRP pfe-
sahovala 200 mg/Il, byla snizend koncentrace albuminu,
dale byla vysoka hodnota fibrinogenu (> 7,0 g/l), mirna leu-
kocytdza, trombocytdza (530 x 10%/1) a anémie (hemoglo-
bin 80 g/I). Tak intenzivni zanétlivé reakce jako v tomto pfi-
padé je u mnohocetného myelomu vyjimecna.

Nelze pfesné stanovit, zda anémie byla pfevazné da-
sledkem infiltrace kostni drené plazmatickymi bun-
kami, anebo byla prevazné disledkem intenzivni chro-
nické zanétlivé reakce.

Poskozeni ledvin ¢i osteolytické poskozeni skeletu
nebylo detekovano. Na bolesti kosti si pacient nikdy ne-
stézoval. Po infekci bylo intenzivné pétrano, nic z velmi
Cetnych laboratornich, zobrazovacich a endoskopickych
vysetieni neprokazalo zadnou infekci. V predstavé, ze
tato hodnota CRP mUze byt zplsobena tzv. fokalni in-

fekci v oblasti zub( (pfisel celkem o 10 zub(, coz mélo
zifejmé jediny efekt), pfispélo k ubytku hmotnosti, ktery
byl za 7 mésicl 18 kg! Podobnych pfipadd, v nichz paci-
enti s plivodem teplot v doposud nepoznaném malig-
nim onemocnéni, pfisli o nékolik zubl, jsme vidéli
casté&ji. U zddného z nich extrakce zubU teploty neod-
stranily. Proto by tato tradice méla byt revidovana.

V literature jsme nasli jen jeden podobny popis pribéhu
plazmablastického mnohocetného myelomu, ktery popsal
Murakami v roce 2000. Popsany pacient mél také vysoké
horecky bez priikazu infekce. V kostni dfeni tohoto pacienta
byla také prokazana plazmoblasticka infiltrace kostni diené.
Autofi popisovali extrémné vysoké hodnoty CRP a LD
a velmi agresivni prdibéh [1]. Nas pacient mél LD opakované
v normé, mél viak vyssi ALP a low-dose CT popsalo ve ske-
letu denzniloZiska. Domnivame se, Ze $lo o osteoplastickou
aktivitu néjak souvisejici s touto nemoci, protoze po za-
hajeni chemoterapie se hodnoty ALP ihned vratily do
normy. N&3 pacient mél infiltraci kostni dfené plazmob-
lasty, stejné jako v popsaném pfipadé [1]. Takova infiltrace
signalizuje obvykle agresivnéjsi pribéh nemoci nez pfi
infiltraci zralymi klonalnimi plazmocyty.

Nepfiznivy prognosticky vyznam systémové
zanétlivé reakce (zvyseného CRP)
M4 systémovd zanétliva reakce néjaky prognosticky
vyznam pro pacienty s mnohocetnym myelomem? Sou-
vislost CRP s aktivitou monoklondlnich gamapatii jako
prvni popsal hematolog z Olomouce prof. Wiederman
v roce 1978, ktery si vSimnul zvyseni hladiny proteintd
akutni faze, haptoglobinu, orosomukoidu a CRP [2].

Zvyseni hodnoty proteinl akutni faze souvisi se zvy-
Senou produkci interleukinu 6, coz je zndmo jiz od roku
1990 [3,4]. Dubost popsal zanétlivou reakci se zvyse-
nymi hodnotami CRP a zvy$enim koncentrace i dalSich
proteinll akutni faze u 41 % pacientd s mnohocetnym
myelomem, u 18 % pacientd s MGUS a u 60 % pacientt
s Waldenstromovou makroglobulinemii. Popsal také
souvislost vyse koncentrace téchto proteinG akutni faze
s mirou aktivity nemoci [5]. Hodnota CRP a B,-mikro-
lobulinu se poprvé objevila v prognostickém indexu
v roce 1992. Za kritickou hranici pro ,-mikroglobulin
i hodnotu CRP byla vzata hladina 6 mg/I. Pokud byly obé
hodnoty pod touto hladinou, bylo preziti 54 mésicd,
pokud byla jedna hodnota nad touto hladinou, preziti
kleslo na 27 mésict a pokud byly obé hodnoty vyssinez
6 mg/l, byl median preziti jen 6 mésict [6].

Proteiny akutni faze zaujaly v té dobé i dalsi autory
a negativni prognosticky vyznam proteint akutnifaze pro
pacienty s mnohocetnym myelomem potvrdil Merlini,
ktery ale do svého prognostického indexu dal B,-mikro-
globulin a antil-antitrypsin [7]. Tienhaara prokazal sou-
vislost IL6 a CRP a potvrdil prognosticky vyznam CRP [8],
stejné jako ve Finsku Pelliniemi [9] a v Ceské republice
S¢udla [10]. Souvislost miry agresivity nemoci a hladiny
interleukinu 6 prokazali Spicka [11] a dal3i [12,13].

Po roce 2000 byly zkoumany cetné nové prognos-
tické faktory, napt. parametry angioneogeneze (micro-
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vesseldensity), sestamibi scintigrafie, rdzné cytokiny
a cytogenetické abnormality v myelomovych burikach.
Zvysena hodnota CRP v3ak porad zlstdva nezavislym
negativnim prognostickym faktorem, ktery se stale po-
uziva, zatimco ¢etné jiné publikované prognostické fak-
tory nedoznaly praktického pouziti [14,15].

Bézné dostupné neptiznivé prognostické faktory pro
pacienty s mnohocetnym myelomem stéle jsou: anémie
s hemoglobinem < 85 g/I, trombocytopenie < 100 x
10%/1, B,-mikroglobulin > 6 mg/l a CRP > 6 mg/|, coz jiz
v roce 2002 popsali japonsti autofi [16].

Nicméné takto vysokd hodnota CRP je dle nasich zku-
Senosti opravdu vyjimecna, a jisté nelze nikdy vyloucit
néjaké dalsi imunitni onemocnéni, které by taktéz za-
reagovalo na podavanou lé¢bu. Zadné autoimunitni ¢i
autoinflamatorni onemocnéni viak v pribéhu vysetio-
vani rozpoznano nebylo.

Nepfiznivy prognosticky vyznam zvySeného

CRP pred vysokodavkovanou chemoterapii

Po zavedeni vysokodévkované chemoterapie s auto-

logni transplantaci byl analyzovén pfinos této lécby.

Prognosticky nejhorsi skupinu tvorili pacienti, ktefi na-

plnili tato 3 kritéria:

= zvysend hodnota f3,-mikroglobulinu

= zvy$end hodnota CRP

= bud'IgA typ monoklondlniho imunoglobulinu nebo
nepfiznivy vysledek cytogenetického vysetreni

Tato podskupina méla po vysokodavkované chemote-
rapii median pfeziti jen 12 mésic(, zatimco medién pre-
Ziti vSech transplantovanych byl 5,5 roku [17].

Také pii pouziti tandemové transplantace méla zvy-
$end hodnota CRP pied transplantaci negativni prognos-
ticky vyznam [18-20]. Recentni analyza souboru 1111
pacient(, publikovana v roce 2018, potvrdila nepfiznivy
prognosticky vyznam zvyseného CRP pred vysokodav-
kovanou chemoterapii s autologni transplantaci [21].

Citované prace viak mély diskrimina¢ni hodnotu CRP
vzdy jen mirné nad hornim limitem fyziologického roz-
mezi. Nenasli jsme zadnou publikaci, v které by byl analy-
zovan prognosticky vyznam CRP presahuji 10 ¢ 20naso-
bek horniho limitu hodnoty CRP. Lze pouze spekulovat,
Ze ¢im vy3si hodnota CRP, tim i vy$3i agresivita nemoci.

Zanétliva reakce vyvolana léky
Po zavedeni IMID-0 (talidomidu a lenalidomidu) do
|écby pacientli s myelomem byla popsana i zanétliva
reakce v souvislosti s témito [éky [22].

Prognosticky vyznam CRP pfi posunu Iécby do
casnych stadii

V poslednich letech je snahou posunout Ié¢bu do ¢asnéj-
sich fazi této nemoci, tedy posunout lécbu do skupiny
pacientli s asymptomatickym myelomem, ktery se zatim
dle souc¢asnych guidelines nelé¢i, ale jen sleduje. Pfi po-
uziti antagonisty receptoru IL1a nizké davky dexameta-
zonu signalizoval pokles hodnoty CRP Uspésnost lécby

a byl spojen s pfiznivéjsi prognézou, nez pokud se pokles
CRP nedostavil [23].

Zanétliva reakce je nepfiznivym ukazatelem

i pro jiné nadory

Zanétliva reakce zplsobena samotnym nadorem je ne-
gativnim prognostickym faktorem jak pro pacienty
s myelomem a lymfomy, ale také pro pacienty s mela-
nomem, ovarialnimi, renalnimi, pankreatickymi a gastro-
intestinalnimitumory [24,25]. Hematologové jiz leta védi,
Ze pacienti s Hodgkinovou chorobou, ktefi maji systé-
movou zanétlivou reakci, zvanou B symptomy, maji vzdy
horsi prognézu, a proto pfitomnost B symptom posu-
nuje pacienty smérem k agresivnéjsi |écbé. Tato skutec-
nost viak plati i pro dalsi maligni choroby [24,25].

Prokalcitonin

Podstatné novéjsim indikdtorem zanétlivé reakce je
prokalcitonin. Tvorba prokalcitoninu je aktivovana pa-
renchymem poskozenym bakteridlni infekci, a proto se
udava, Ze je prokalcitonin specifi¢téjsim markerem bak-
teridlniho zanétu nez CRP [26]. Tématu mnohocetny
myelom a prokalcitonin se viak vénuje velmi mélo pu-
blikaci. Autofi z Hradce Kralové ve 3 pfipadech potvrdili
pfinos vysetieni prokalcitoninu pro rozliseni, zda ma za-
nétliva reakce s vyssi hodnotou CRP pficinu v infekdi, ¢i
v mnohocetném myelomu [27]. Nami popsany pacient
se systémovou zanétlivou reakci, zplsobenou aktivitou
mnohocetného myelomu, mél pfi hodnoté CRP presa-
hujici 200 mg/I normalni hodnotu prokalcitoninu, coz je
v souhlasu se zkusenosti autor(i z Hradce Kralové [27].

Vliv zanétlivé reakce na efektivitu sbéru
kmenovych krvetvornych bunék

Pro hodnoceni efektivity sbéru kmenovych krvetvor-
nych bunék je definovén parametr collection efficiency —
CE, coz je parametr hodnotici Uc¢innost sbéru. Parametry
CE1 a CE2 jsou rdizné zplisoby vypoctu — podle toho, jestli
zname pocet CD34* bunék jen rano pred separaci, nebo
i po separaci [28]. Efektivita obou sbér(i byla bez zjevné pfi-
¢iny nizsi, nez byva obvyklé. Hodnota CE2 byla 28 % a 20 %,
hodnota CE1 33 % a 23 %. Efektivita se obvykle pohybuje
v rozmezi 50-70 %. Takze je mozné, ze zanétliva reakce
zhorsila efektivitu sbéru kmenovych krvetvornych bunék.

Zaveéry pro praxi

= U pacientl se systémovymi zanétlivymi projevy, trvaji-
cimi déle nez 3 tydny, je vzdy nutno myslet i na maligni
chorobu jako na moznou pficinu téchto symptom.

= Vysetieni kostni difené u pacienta s dlouhodobé tr-
vajicimi horeckami (systémovou zanétlivou reakci)
muze odhalit krevni nemoc jako moznou pfi¢inu sys-
témové zanétlivé reakce.

= Pfi diferencidlni diagnostice, zda je systémova zanét-
liva reakce zpUsobena bakteridlni infekci nebo maligni
chorobou, mlze pomoci soucasné vysetieni prokalci-
toninu a CRP. Prokalcitonin v nepfitomnosti bakterialni
infekce mudize byt v normé i pfi vysoké hodnoté CRP.
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= Systémova zanétliva reakce s vysokymi hodnotami CRP
stale zUstava i v dobé vysokodavkované chemoterapie
a novych Iékl negativnim prognostickym faktorem pro
pacienty s mnohocetnym myelomem. Proto je u nich
nutné peclivé sledovat lécebnou odpovéd na podava-
nou léc¢bu a pii progresi nemoci lé¢bu véas zménit.

= Mnohocetny myelom se velmi casto pfi relapsu proje-
vuje stejnymi symptomy jako pfi vzniku nemoci. Pokud
se myelom ohlasil hyperkalcemii, Ize pfi recidivé nemoci
ocekavat opét hyperkalcemii. Pokud se myelom ohlasil
patologickou frakturou, nebo rendlnim selhdnim, Ize
ocekavat to samé pfi relapsu. A pokud se mnohocetny
myelom ohlasil systémovou zanétlivou reakci, tak pfi
relapsu ¢i progresi nemoci Ize ocekavat opét vzestup
proteind akutni faze. Proto je pfi stanoveni diagnézy
mnohocetného myelomu vhodné poznacit dominuijici
priznaky nemoci a sledovat tyto parametry pfi kontro-
lach nemocnych.

Publikace vznikla na podporu téchto granti: MZ-CR RVO
(FNBr 65269705), MZ CR — RVO (FNBr, 65269705), MOU: MZ
CR - RVO (MOU, 00209805) RECAMO: projekt LO 1413.

Literatura

1. Murakami H, Takada S, Hatsumi N et al. Multiple myeloma presenting
high fever and high serum levels of lactic dehydrogenase, CRP, and interleu-
kin-6. Am J Hematol 2000; 64(1): 76-77.

2. Wiedermann D, Widermann B, Cidl K et al. Individual serum proteins
and acute phase reactants in monoclonal immunoglobulinopathies (a
study in patients with IgG myeloma). Neoplasma 1978; 25(2): 189-196.

3. Klein B, Zhang XG, Jourdan M et al. Interleukin-6 is the central tumor
growth factor in vitro and in vivo in multiple myeloma. Eur Cytokine Netw
1990; 1(4): 193-201.

4. Papadaki H, Kyriakou D, Foudoulakis A et al. Serum levels of soluble
IL-6 receptor in multiple myeloma as indicator of disease activity. Acta Hae-
matol 1997; 97(4): 191-195.

5. Dubost JJ, Ristori JM, Soubrier M et al. Acute phase proteins in monoc-
lonal gammapathies. Pathol Biol (Paris) 1991; 39(8): 769-773.

6. Bataille R, Boccadoro M, Klein B et al. C-reactive protein and
beta-2 microglobulin produce a simple and powerful myeloma staging
system. Blood 1992; 80(3): 733-737.

7. MerliniG, PerfettiV, Gobbi PG et al. Acute phase proteins and prognosis
in multiple myeloma. Br J Haematol 1993; 83(4): 595-601.

8. Tienhaara A, Pulkki K, Mattila K et al. Serum immunoreactive interleu-
kin-6 and C-reactive protein levels in patients with multiple myeloma at dia-
gnosis. BrJ Haematol 1994; 86(2): 391-393.

9. Pelliniemi TT, Irjala K, Mattila K et al. Immunoreactive interleukin-6 and
acute phase proteins as prognostic factors in multiple myeloma. Finnish Le-
ukemia Group. Blood 1995; 85(3): 765-771.

10. Séudla V, Bacovsky J, Budikova M et al. Sérum interleukin-6 u mnocet-
ného myelomu. Vztah k vybranym laboratornim indikator&im nemoci. Vnit¥
Lék 1995; 41(9): 593-598.

11. Spi¢ka |, Cieslar P, Prochazka B et al. Prognostické faktory a markery ak-
tivity u mnohocetného myelomu. (Vysledky Kooperativni skupiny pro dia-
gnostiku a lé¢bu mnohocetného myelomu). [Prognostic factors and markers
of activity in multiple myeloma (results of the Cooperative Group for Diagno-
sis and Treatment of Multiple Myeloma)]. Cas Lék Cesk 2000; 139(7): 208-212.

12. Alexandrakis MG, Passam FH, Ganotakis ES et al. The clinical and
prognostic significance of erythrocyte sedimentation rate (ESR), serum in-
terleukin-6 (IL-6) and acute phase protein levels in multiple myeloma. Clin
Lab Haematol 2003; 25(1): 41-46.

44 ‘ Kral Z et al. Systémova zanétliva reakce s vysokymi hodnotami CRP jako dominantni pfiznak mnohocetného myelomu

13. Kuku |, Bayraktar MR, Kaya E et al. Serum proinflammatory mediators
at different periods of therapy in patients with multiple myeloma. Media-
tors Inflamm 2005; 3: 171-174. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1155/
MI.2005.171>.

14. Sezer O, Niemoller K, Eucker J et al. Bone marrow microvessel density is
a prognostic factor for survival in patients with multiple myeloma. Ann He-
matol 2000; 79(10): 574-577.

15. Alexandrakis MG, Kyriakou DS, Passam F et al. Value of Tc-99m sesta-
mibi scintigraphy in the detection of bone lesions in multiple myeloma:
comparison with Tc-99m methylene diphosphonate. Ann Hematol 2001;
80(6): 349-353.

16. Kaneko M, Kanda Y, Oshima K et al. Simple prognostic model for pa-
tients with multiple myeloma: a single-center study in Japan. Ann Hema-
tol 2002; 81(1): 33-36.

17. Vesole DH, Tricot G, Jagannath S et al. Autotransplants in multiple mye-
loma: what have we learned? Blood 1996; 88(3): 838-847.

18. Barlogie B, Tricot GJ, van Rhee F et al. Long-term outcome results
of the first tandem autotransplant trial for multiple myeloma. Br J Hae-
matol 2006; 135(2): 158-164. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.111
1/j.1365-2141.2006.06271.x>.

19. Fassas AB, Miceli MH, Grazzlutti M et al. E. Serial measurement of
serum C-reactive protein levels can identify patients at risk for severe
complications following autologous stem cell transplantation. Leuk
Lymphoma 2005; 46(8): 1159-1161. Dostupné z DOI: <http:/dx.doi.
org/10.1080/10428190500086121>.

20. Tomasiuk R, Gawroniski K, Rzepecki P et al. The evaluation of NT-proCNP,
C-reactive proteinand serumamyloid A protein concentrationin patients with
multiple myeloma undergoing stem cell transplantation. Leuk Res 2016; 47:
123-127. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.leukres.2016.05.017>.

21. Chakraborty R, Muchtar E, Kumar SK et al. Elevated pre-transplant C-re-
active protein identifies a high-risk subgroup in multiple myeloma pa-
tients undergoing delayed autologous stem cell transplantation. Bone
Marrow Transplant 2018; 53(2): 155-161. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1038/bmt.2017.228>.

22. HaradaT,OzakiS,Oda A etal. Association of Th1 and Th2 cytokines with
transient inflammatory reaction during lenalidomide plus dexamethasone
therapy in multiple myeloma. Int J Hematol 2013; 97(6): 743-748. Dostupné
zDOI: <http://dx.doi.org/10.1007/512185-013-1321-0>.

23. LustJA, Lacy MQ, Zeldenrust SR et al. Reductionin C-reactive proteinin-
dicates successful targeting of the IL-1/IL-6 axis resulting in improved survi-
valin early stage multiple myeloma. Am J Hematol 2016; 91(6): 571-574. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/ajh.24352>.

24. Mahmoud FA, Rivera NI. The role of C-reactive protein as a prognostic
indicator in advanced cancer. Curr Oncol Rep 2002; 4(3): 250-255.

25. Legouffe E, Rodriguez C, Picot MC et al. C-reactive protein serum level
is a valuable and simple prognostic marker in non Hodgkin’s lymphoma.
Leuk Lymphoma 1998; 31(3-4): 351-357. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.3109/10428199809059228>.

26. Samsudin |, Vasikaran SD. Clinical utility and Measurment of prokalcio-
nin. Clin Biochem Rev 2017; 38(2): 59-68.

27. Machélkova K, Maisnar V. Vyuziti prokalcitoninu v diferencidlni dia-
gnostice febrilii u pacientt s mnohocetnym myelomem. [The role of procal-
citonin in the differential diagnosis of fever in patients with multiple mye-
lomal]. Klin Onkol 2011; 24(4): 298-301.

28. Neyrinck MM, Vrielink H Calculations in apheresis. J Clin Apher 2015;
30(1): 38-42. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/jca.21347>.

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc.
P< adam.zdenek@fnbrno.cz

Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno,
pracovisté Bohunice

www.fnbrno.cz

Doruceno do redakce 26. 3. 2018
Prijato po recenzi 29. 6. 2018



