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SOUHRN

Nesekretoricky myelom predstavuje méné castou variantu mnohocetného myelomu. Rozvoj elektroforetickych me-
tod a zejména pak stanoveni sérovych hladin volnych lehkych fetézcl imunoglobulinu v séru, umoznuji dodatecné
identifikovat sekreci i u nemocnych dfive klasifikovanych jako nesekretorické onemocnéni. Proto tzv. ,pravy” nese-
kretoricky myelom predstavuje vzacnou jednotku, kterd se vyznacuje typickymi biologicko-genetickymi viastnostmi
a kterd vyzaduje velmi specificky terapeuticko-diagnosticky pristup.
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SUMMARY
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Clinical aspects of ,,true” non-secretory multiple myeloma

Non-secretory myeloma represents a less frequent variant of multiple myeloma. The development of electrophoretical
methods and especially serum free light chain assessment has enabled the identification of secretion in patients formerly
classified as non-secretory disease. Therefore, ,true” non-secretory myeloma defines a very rare condition, with typical
biological-genetic characteristics, which requires a very specific diagnostic and therapeutic approach.
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uvobD

Mnohocetny myelom (MM) je zhoubné hematologic-
ké onemocnéni patfici do skupiny monoklonalnich ga-
mapatii. Onemocnéni je charakterizované pritomnosti
Klonalni proliferace a akumulace neoplasticky transfor-
movanych plazmocytli, produkujicich monoklonalni
imunoglobulin (M-protein, MIg) detekovatelny v séru
a/nebo v moci a asociovanym s organovym postizenim
(ROTI - related organ or tissue impairment): hyperkal-
cemie, renalni nedostatecnost, anémie, kostni posti-
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zeni (1, 2). Vzacnou variantou MM je nesekretoricky
typ (NSMM) - tvorici pfiblizné 1-5 % vSech MM, Kktery
se vyznacuje absenci detekovatelné M-komponenty
v séru ¢i moci, avsak splnujici veskeré ostatni charak-
teristiky onemocnéni (2, 3). V poslednich letech se sou-
casti rutinni praxe stalo vySetfeni umoznujici detekci
a kvantifikaci sérovych hladin volnych lehkych fetézcti
imunoglobulinu (systém FreeLite™), které diky své
senzitivité umoznilo identifikovat rizné vyznamnou
produkci volnych lehkych fetézcli myelomovymi popu-
lacemi a tak prokazat sekreci monoklonalni komponen-
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ty az u 2/3 nemocnych, dfive dle konvencnich kritérii
Klasifikovanych jako nesekretoricky MM (3-6). Proto se
»Pravy“ nesekretoricky myelom - tedy onemocnéni bez
imunofixa¢niho prikazu M-komponenty a s negativi-
tou FreeLite™ testu stal raritnim onemocnénim (~1 %
vSech MM) (7). Cilem prace je popis 2 pripadi ,,pravé“
formy nesekretorického myelomu ve vztahu ke klinic-
ko-biologickym vlastnostem onemocnéni.

POPIS PRIPADU

Prvnim pozorovanim ,pravého“ nesekretorického
myelomu byla 71letd Zena, odeslana na naSe pracovisté
v srpnu 2008 s podezienim na mnohocetny myelom.
Nemocna byla nékolik mésicii sledovana a vysetfovana
pro vyrazné bolesti skeletu s minimalnim Gc¢inkem
analgetické terapie a teprve po nékolika meésicich bylo
doplnéno radiografické vysSetfeni skeletu, které kro-
mé Cetnych kompresivnich zlomenin obratlovych tél
v terénu osteoporézy (T-skére - 2,8) prokazalo i cetné
osteolytické 1éze Zeber. VySetfeni kostni dfené na na-
§1 Klinice prokazalo masivni infiltraci kostni dfené
(80 %) méné diferencovanou myelomovou populaci,
zCasti az plazmablastického vzhledu, s expresi znakl
CD138+, CD38+, CD79+ a navic s vysoce atypickou pii-
tomnosti znakQ CD13+, CD33+ (obr. 1-3). Prutokova
cytometrie i opakované imunohistochemické vyset-
feni kostni dfené nezjistilo pfitomnost povrchovych
¢i intracytoplazmatickych lehkych ¢i tézkych fetéz-
cli imunoglobulinu v myelomovych plazmocytech.
Dodate¢né doplnéné imunohistochemické vysetfeni
prokazalo slabou jadernou pozitivitu cyklinu D1 u cca
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10 % plazmocytli, barveni na pfitomnost znaku CD20
bylo negativni. Cytogenetické vySetfeni plné kost-
ni dfené urcilo karyotyp 46,-XX- [15] a metoda FISH
(Fluorescencni in situ hybridizace) prokazala deleci RB1
genu (67 %), translokaci t(11;14)(q13;q32) (74 %) a 3 ko-
pie oblasti 121 (78 %). Opakovanym elektroforetickym
a imunofixa¢nim vySetfenim nebyla zjisténa pfitom-
nost MIG v séru a moci a stejné tak byl v mezich nor-
my i index volnych lehkych fetézch /A (0,907), pii
supresi absolutnich hladin obou fetézct (2,92 resp.
3,22 mg/l). Nefelometrické vySetfeni prokazalo su-
presi hladin vSech podtfid polyklonalnich imunoglo-
bulind (IgG 2,65, IgA < 0,24, IgM < 0,19 g/1). Vysoce
patologické byly hladiny B,mikroglobulinu (6,32 mg/1)
i aktivita sérové thymidinkinazy (44,5 IU/1). Byla zjis-
téna i vyrazna makrocytova anémie (Hb 68 g/1) a trom-
bocytopenie (trombocyty 73 x 10%/1). Dalsi standard-
ni biochemicka vysetfeni byla v mezich §ir§i normy.
VySetfeni pozitronovou emisni tomografii s pouzitim
fluorem znacené glukézy (¥F-FDG-PET/CT) a vySetfeni
patefe magnetickou rezonanci zobrazilo ¢etné osteo-
lytické 1éze s difuzni aktivitou nddorového procesu.
Stav byl tedy uzavten jako nesekretoricky mnohocetny
myelom, stadia III-A dle Durieho-Salmona a stadia 3
dle ISS. Byla zahijena chemoterapie rezimem MPT
(Melfalan, Prednison, Thalidomid) s celkovym podanim
8 cykll, vedouci k dosazeni remise onemocnéni, coz by-
lo potvrzeno histobioptickym vySetfenim kostni dfené
(Pb 4,8 %) a podpoteno negativitou nalezu pii *Tc-MIBI
scintigrafickém vysetfeni skeletu. U nemocné doslo
k ipravé hemogramu a k vyraznému tstupu bolesti ske-
letu. Nemocna byla proto ponechina bez dalsi terapie,

Obr. 1.

Histologické vysetfeni kostni dfené, nesekrecni myelom,
masivni infiltrace kostni dfené, cetné méné diferencované
myelomové elementy az plazmablastického vzhledu (barveni
HE, zvétseni 200x).
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Obr. 2. Imunohistochemické vysetieni kostni diené, nesekrecni
myelom, difuzni infiltrace nddorovymi plazmocyty s vyraznou

membranovou pozitivitou CD138 (zvétseni 200x).

3/27/13 2:05:23 PM



003_TH_0113.indd 29

NESEKRETORICKY MYELOM

pouze na antiresorpcni terapii peroralni formou klodro-
natu. Za 2 mésice od ukonceni chemoterapie doslo ale
k prudkému zhorseni klinického stavu s bolestmi patefe
a poklesem Cervené slozky hemogramu. Opétovné vy-
Setfeni kostni dfené prokazalo masivni infiltraci (75 %)
anaplastickou dediferencovanou myelomovou popu-
laci. Promptné byla zahajena chemoterapie rezimem
VD (bortezomib, dexametazon), nebylo ale dosazeno
kontroly onemocnéni a nemocna zmira v pribéhu
2. cyklu chemoimunoterapie na komplikujici bron-
chopneumonii v terénu zavazné pancytopenie.
Druhym pozorovanim ,pravé“ formy nesekreto-
rického myelomu byla 68letd nemocna, kterd byla
3 roky lécena a sledovana pro tézkou formu osteopo-
rézy (T-skére -3,6) s mnohocetnymi kompresivnimi
frakturami obratlovych tél a dokonce i frakturou kréku
femuru, 1écené , konzervativné“, coz vedlo k imobilité
nemocné. Teprve pfi vzniku dalsi fraktury v oblasti
bérce bylo vzhledem k radiografickému nalezu ¢etnych
osteolytickych 1ézi pojato podezfeni na MM a nemocna
byla odeslana k doSetfeni na nasi kliniku. VySetfeni
kostni dfené prokazalo vyraznou (50 %) infiltraci kostni
dfené malymi myelomovymi elementy s redukci nor-
malni hemopoézy. Plazmocyty vykazovaly pozitivitu
CD138+, CD38+, nicméné opét se nepodaftilo s pouzitim
imunohistochemie ¢i pritokové cytometrie prokazat
expresi cytoplazmatickych ¢i povrchovych molekul MIg.
Exprese znaku CD20 byla negativni, byla v§ak zazname-
nana slaba jaderna pozitivita cyklinu D1 pfiblizné u 30 %
myelomovych bunék. Cytogenetické vySetfeni, pro-
vedené na bunkdach plné kostni dfené urcilo karyotyp
46, -XX-[27] a metodou FISH byla prokazana delece RBI
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Obr. 3.

Imunohistochemické vysetreni kostni dfené, nesekre¢ni
myelom, infiltrace nadorovymi plazmocyty fokalné
s pozitivitou CD79a (zvétseni 200x).

genu (65 %) a pritomnost translokace t(11;14) (q13;q32)
(57 %). Sérologické vySetfeni i vySetfeni moci opakované
nezjistilo pritomnost MIg. Stanoveni sérovych hla-
din volnych lehkych fetézcl prokazalo supresi hladin
obou typi lehkych fetézcli x i A (0,06 resp. 0,37 mg/l)
slehce podhrani¢nim indexem klonality (0,162). Rovnéz
byla zjiSténa suprese hladin polyklonalnich imunoglo-
bulind (1gG 4,77, IgA < 0,22 a IgM < 0,18 g/1) a vyso-
ce patologické hladiny B,mikroglobulinu (6,66 mg/l)
i sérové thymidinkinazy (32,8 1U/1). I pfes masivni
infiltraci kostni dfené nebyla zaznamenana alterace
hemogramu, stejné tak i standardni biochemicky profil
bylv mezich normy. Radiografické a ®Tc-MIBI vySetfeni
skeletu zobrazilo ¢etné aktivni osteolytické 1éze. Stav
byl tedy uzavten jako nesekretorickd forma mnohocet-
ného myelomu stadia IIl A, 1SS 3 a s ohledem na Cetné
komorbidity (ICHS, dysrytmie s implantaci kardioverte-
ru) byla zvolena chemoterapie rezimem MPT (melfalan,
prednizon, thalidomid) spolu s antiresorpcni terapii ve
formé intravenézni aplikace pamidronatu v mési¢nich
intervalech. Celkem bylo podano 9 cykl chemoterapie
s dosazenim remise onemocnéni - coz bylo potvrzeno
pti cytologickém vySetfeni kostni dfené. Nemocna byla
ponechana bez terapie, pouze se zajisténim peroralni
antiresorpcni terapii klodronatem. Pri pravidelné kon-
trole 11 mésicti od ukoncené chemoterapie bylo prove-
deno kontrolni imunohistochemické vySetfeni kostni
dfené s nalezem ptiblizné 40% infiltrace myelomovymi
elementy. Byla zahajena chemoterapie rezimem cyk-
lofosfamid + nizce davkovany dexametazon. Celkem
bylo podano 10 cykll s dosaZenim remise v kostni dfeni
(5% plazmocyt). V soucasnosti, 9 mésici od ukonceni
chemoterapie trva remise nemoci.

DISKUSE

V soucasnosti uzivana diagnosticka kritéria pro ne-
sekretorickou variantu MM jsou soucasti IMWG Kritérii,
pricemz pro diagnoézu je nezbytna absence MIg v séru a/
nebo v moci pfi imunofixa¢nim vySetfeni, dale klonalni
plazmocytéza kostni dfené > 10 % nebo histologicky
verifikovany plazmocytom a pfitomnost asociovaného
organového postizeni - CRAB (2). V poslednich letech
jiz béZné uzivané vysetfeni, umoznujici stanoveni séro-
vych hladin volnych lehkych fetézci (systém FreeLite™)
dale umoznilo dodate¢nou identifikaci sekrece u ne-
mocnych klasifikovanych podle tradi¢nich kritérii jako
nesecernujici. Pozitivita testu je nachazena ptiblizné
u 66 % nemocnych s NSMM a navic dovoluje vyuziti
tohoto kvantitativniho parametru v dal§im sledovani
téchto nemocnych, pficemz za métitelné onemocnéni
se pokladaji hladiny dominantniho lehkého fetézce
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> 100 mg/1 spolu s patologii indexu k/A. Jednoznacény
prinos testu byl potvrzen fadou studii i nasim vlastnim
pozorovanim publikovanym v pfedchozich sdélenich (4,
5, 6, 8). Pomineme-li problematiku adekvatni detailni
analyzy monoklonalnich imunoglobulint, dale existuje
nékolik dalSich variant tzv. , pravého* nesekretorického
myelomu. Radou autorti jsou v soucasnosti rozliSovany
2 typy NSMM a to ,,nesecernujici“ a ,,neprodukujici“
typy, priemz nékterymi autory je pripousténa i tfeti
varianta a to ,falesné nesecernujici“ (9, 10). Pro tuto
variantu svédci nékolik praci popisujicich uvolniovani
molekul MIg z plazmocyth ve formé vezikul, tvofenych
membranami endoplazmatického retikula, ¢ivjinych
pripadech dochazelo k rychlé clearance pozménénych
molekul MIg (zejména glykosylaci) ze séra proteolyzou
nebo naopak k akumulaci ve tkanich ve formé nonamy-
loidovych depozit (Randallova typu), pficemz v téchto
pfipadech nebylo mozno konvencnimi technikami
detekovat monoklonalni komponentu v télnich teku-
tinach (9, 10).

Samotny pravdépodobny princip ztraty sekrece ¢i
moznosti syntézy MIg myelomovymi plazmocyty byl
popsan v detailni pfehledné praci Decourtové et al. (9).
Ve strucnosti l1ze tici, Ze ,,nesecernujici typ“ NSMM je
charakterizovan ztratou moznosti uvolnéni molekul
MIg z bunék pii jejich normalni syntéze nebo naopak
dochazi k jejich rychlé intracelularni degradaci (nej-
Castéji procesem degradace asociovanym s endoplaz-
matickym retikulem a naslednou degradaci proteaso-
mem v cytosolu). Tento typ NSMM je vétSinou spojen
s pfitomnosti denznich intracytoplazmatickych télisek
Rusellova typu, cozZ jsou inkluze tvofené molekulami
MIg obklopené rozs§ifenymi membranami endoplazma-
tického retikula (9). Akumulace télisek mtze byt vyraz-
na, coz vede k defiguraci bunééného tvaru a vzniku,
pro cytology ,lakavého* obrazu, tzv. Mottovy burnky.
Mnohem castéji a snaze jsou urychlené degradovany
glykosylované ¢i jinak pozménéné molekuly MIg. Pri
imunohistochemickém vySetfeni 1ze obvykle pozorovat
pritomnost molekul MIg, resp. lehkych a téZkych fetéz-
cli v cytoplazmé, stejné tak i elektronova mikroskopie
prokazuje agregaty proteinti nejcastéji v cisternach
endoplazmatického retikula (9, 11). Naopak u ,ne-
produkujiciho“ typu NSMM doslo ke ztraté syntetické
kapacity Mig (tézkych fetézcli, lehkych retézcli ¢i obou
typlt) na podkladé molekularné-genetickych zmén, kte-
ré vSak stale nejsou zcela objasnény a budou potiebné
dalsi prace vyuzivajici genomicko-proteomické metody
(9, 12). V tomto pripadé neni mozZno vétSinou imunohis-
tochemii ¢i elektronovou mikroskopii prokazat moleku-
ly MIg v bunkach (13). V nasem piipadé nebyla i pti opa-
kovaném imunohistochemickém vySetfeni prokazana
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povrchova ¢i intracytoplazmaticka pfitomnost molekul
imunoglobulinu (resp. lehkych a tézkych fetézcl),
stejné tak nebyla zaznamendana pfitomnost denznich
télisek. Cytologickd a imunohistochemicka identifika-
ce plazmatickych bunék pfi vyraznéjsich infiltracich
necini vétsi problém, standardné je vyuzivano barveni
na pritomnost znakti CD138+, popi. CD79a, aberantni
populace (CD19-/CD56+) 1ze identifikovat priitokovou
cytometrii. Nase imunohistochemické vysetfeni bylo
doplnéno o analyzu pfitomnost znaku CD20, nebot lite-
rarné je zminovana casta pritomnost tohoto znaku spo-
lu s malobunécnou az lymfoplazmocytoidni morfologii,
stejné tak i s t(11;14) a expresi cyklinu D1, ale v obou
pfipadech nebyla u nasich nemocnych exprese tohoto
znaku prokazana (14, 15). Naopak u jedné nemocné byla
prokazana atypicka exprese znakli CD13 a CD33. Jedna se
o povrchové znaky primarné exprimované myeloidnimi
liniemi. Vyskyt exprese znaku CD33 se udava ptiblizné
1 22-35 % nemocnych s MM, pficemz mira exprese u na-
dorovych plazmocytil pfedstavuje priblizné 12-100 %
populace. Exprese znaku CD33 je spojena s krat$im pre-
zitim nemocnych (3leté preziti 31 vs. 50 % u CD33+ vs.
CD33-, p=0,042), se zvySenou mortalitou v1roce 1é¢by
(43 vs. 10 %, p = 0,005) a rezistenci na chemoterapii
(16, 17). Mira exprese CD33+ stoupa s poctem lé¢ebnych
linii a naopak je znamo, Ze béhem evoluce nadorovych
linii ma IL-6 indukovana aktivace MYC onkogenu vliv
na snizeni exprese CD33 u CD33+ myelomovych bunék,
pfi¢emz tyto mechanismy vedou k dal$i heterogenité
myelomovych linii a dal§im pfi¢inam rezistence na
chemoterapii (18). Lze predpokladat, Ze myelomové
bunécné linie exprimujici znak CD33 budou v budoucnu
vyuzivany jako terapeuticky cil specifické biologické
terapie (gemtuzumab ozogamicin) (17). Exprese myelo-
monocytarniho znaku CD13 je spiSe raritni a je spojena
se $patnou prognézou a rezistenci na chemoterapii
(19). Prokazana exprese cyklinu D1 je typicka pro ne-
mocné nesouci t(11;14) a znaci priznivy prognosticky
faktor, je spojena s dobrou reakci na podavanou terapii
a dlouhodobym pfezitim (20). Provedené molekularné
cytogenetické vysetfeni prokazalo u obou nemocnych
nonhyperdiploidni status, tedy prfitomnost delece RB1
genu, translokaci (11;14) a u jedné nemocné byl deteko-
van i zisk oblasti 1g21. Pfitomnost prestaveb IgH genu
ve smyslu translokace (11;14) pfedstavuje neutralni
prognosticky faktor pro nemocné s mnohocetnym mye-
lomem. Translokace je spojena se zvysSenou expresi
cyklinu D1 a klinicky je charakterizovana ptiznivou
reakci na podavanou chemoterapii, dlouhym trvanim
1éCebné remise a dlouhodobym pfezitim. Bunécné linie
nesouci t(11;14)(q13;g32) jsou casto charakterizovany
malobunéénou az lymfoplazmocytoidni morfologii
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a Castou expresi znaku CD20 (21-24). Bylo zjisténo, zZe
t(11;14) (q13;q32) je typickym znakem pacientii s NSMM
(aleilgM, IgE), coZ je v souladu s nasim pozorovanim
(25). Prognosticky neutralni vliv samotné t(11;14) v§ak
mize byt ovlivnén ptitomnosti dal§ich cytogenetickych
zmeén, coz byl i pfipad nasi prvni nemocné, kdy krom
zminéné translokace byl zaznamendn zisk oblasti 1g21.
Tato cytogenetickd zména je spojena s neptiznivou
prognoézou a s krat$im celkovym prezitim (26, 27).
Klinicka manifestace onemocnéni ve formé NSMM
je Casto spojena v obdobi diagnézy s pokrocilym postize-
nim skeletu, jak tomu bylo i u obou nasich nemocnych,
nebot pokud je pouzit béZny screeningovy algoritmus,
tak zcela selhavaji klasické diagnostické ukazatele, jako
jsou patologické hodnoty sedimentace erytrocyti, sta-
noveni proteinurie, vySetfeni hladin celkové bilkoviny
v séru ¢i elektroforéza séra a moci. Stejné tak i postizeni
ledvin byva u NSMM vzacné, vétSinou prechodné pri
hyperkalcemii. Z biochemickych ukazateld obvykle na
moznost NSMM lékate upozorni vedle bolesti skeletu az
hyperkalcemie, elevované hodnoty p,mikroglobulinu ¢i
rlizné zavazna anémie. Pravidelnym ndlezem byva su-
prese hladin vSech tfid polyklonalnich imunoglobulin
v diisledku polyklonalni suprese pfi masivni infiltraci
kostni dfené (28). Pokud zobrazovaci vysetfeni prokazou
kompresivni fraktury obratlovych tél, byva vétSinou
tento nalez prisuzovan v bézné klinické praxi spise
zavazné osteoporodze a teprve az zachyt osteolytickych
1ézi upozorni 1ékafe na moznost myelomu. Pravidelné
sledovani nemocnych s NSMM je velmi obtizné a ¢asto
vyZaduje opakované aspiracni ¢i bioptické vysetfeni
kostni dfené. V soucasné dobé lze vSak do jisté miry
vyuzit i zobrazovacich metod umoznujicich zobrazeni
aktivni nadorové masy (®F-FDG-PET/CT), priCemz vyset-
feni kostni dfené jednoznacné nenahrazuji (29).
Prognéza nemocnych je obvykle pfizniva, ac jak jiz
bylo feceno, onemocnéni byva vét§inou diagnostikovano
v pokrocilém stavu. Prakticky se nesetkavame s postize-
nim ledvin, a proto postizeni skeletu byva pro pacienty
nejvice zatézujici. Vysledky 1écby NSMM se prakticky
nelisi od pacientti s MM s identickou rizikovou strati-
fikaci, jak pfi konvencni chemoimunoterapii, tak pri
vysoko davkované chemoterapii, problematicka ovSem
zUustava monitorovani pribéhu nemoci (10, 30).

ZAVER

Nesekretoricky myelom ve své ,,pravé“ formé pred-
stavuje raritni variantu mnohocetného myelomu,
ktera se vyznacuje typickymi biologicko-genetickymi
vlastnostmi. Stanoveni spravné diagnézy je mnohdy
obtizné a opozdéné i z diivodu chybéni obvyklych la-

boratornich nalezi svédcicich pro diagnézu myelomu.
Proto je nutno na tuto formu onemocnéni pomyslet,
zejména pak v pripadé diferencidlni diagnostiky oste-
oporoézy (i Setfeni etiologie fraktur skeletu.
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