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Prizadetost kosti pri bolnikih z diseminiranim
plazmocitomom, pregled bolnikov v
petletnem obdobju 2007-2011 v koroski regiji

Skeletal impairment in patients with multiple myeloma,
review for period of five years 2007-2011 in Koroska region

Irena Umek Bricman,* Frosina Krstanoska,*

Izviecek

Izhodi$ce: Diseminirani plazmocitom je rakava
krvna bolezen, pri kateri se razras¢a klon plaz-
matk v kostnem mozgu. Poleg ostalih znakov
bolezni je pomembna tudi razgradnja kosti s
posledi¢no boleéino, patologkimi zlomi in hiper-
kalcemijo.

Metode: Retrogradno smo zbrali podatke o zdra-
vljenju bolnikov z DP v obdobju od 1. 1. 2007 do
31. 12. 2011. Skupno smo v tem obdobju na novo
ugotovili bolezen pri 19 bolnikih. Zdravili smo
15 bolnikov (89 %), 3 bolniki (16 %) so umrli ob
postavitvi diagnoze oziroma Se pred pricetkom
zdravljenja, 1 bolnik (5 %) pa je zdravljenje nada-
ljeval na OI Ljubljana in na Hematoloski klini-
ki. Vsi bolniki so prejemali tudi bifosfonat. Pri-
zadetost skeleta smo ugotavljali z rentgenskim
slikanjem, ciljano pa smo le ob ugotovljenih
nepravilnostih opravili CT slikanje. Ob posta-
vitvi diagnoze smo ugotavljali prizadetost kosti
pri 17/19 bolnikih (89 %). Od teh je 5 bolnikov
ze imelo tudi patoloske zlome hrbtenice, 1 bolnik
osteolizo medenice. 4/19 bolnikov (21 %) je imelo
hiperkalcemijo. Med specifiécnim zdravljenjem
in ob podpornem zdravljenju z bifosfonati je
skupno 6/15 bolnikov utrpelo $e dodatne zlome.
2 bolnika sta bila zdravljena operativno, vsi so
opravili lokalno obsevanje ter prejemali protibo-
le¢inska zdravila in ustrezno imobilizacijo.

Zakljucek: Podporno zdravljenje z bifosfonati
je pomembno ob socasnem specifi¢cnem zdra-
vljenju DP. Za ugotavljanje kostne prizadetosti
sta v diagnostiki vedno bolj pomembni preiskavi
NMR in PET CT.

Betka Popi¢,* Ivo Bricman?

Abstract

Background: Multiple myeloma (MM) is a ma-
lignant haematological disease which is charac-
terized by proliferation of plasma cell clone in
the bone marrow. Among other symptoms of the
disease, the important one is bone destruction
with pain, pathological fractures and hypercal-
cemia.

Methods: Retrospectively, we collected data on
patients with MM treated in the period from 1
January 2007 until 31 December 2011. Diagnosis
was confirmed de novo in 19 patients. We treated
15 patients (89 %), 3 patients (16 %) died soon
after being diagnosed, without starting the ther-
apy; 1 patient (5%) continued treatment at the
Institute of Oncology and at the Department of
Haematology in Ljubljana. All patients received
bisphosphonates. Bone disease was diagnosed by
x- ray, and in case of pathology, an additional CT
scan was performed. At the beginning we found
skeletal impairment in 17 / 19 patients (89 %), 5
patients had pathological fractures of the spine
and 1 patient destruction of the pelvis. 4 / 19
patients (21%) had hypercalcemia. All patients
were treated with chemotherapy and support-
ing therapy with bisphosphonates, and despite
of that, 6/15 experienced extra fractures. Two pa-
tients were operated on, all of them were locally
irradiated, immobilized and received analgesics.

Conclusions: Supportive therapy with bisphos-
phonates is an important part of specific treat-
ment for MM. With the availability of additional
imaging by MRI or PET CT scan we can diag-
nose more bone impairments.
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Uvod

Diseminirani plazmocitom (DP) je raka-
va krvna bolezen, pri kateri se razrasc¢a klon
plazmatk v kostnem mozgu. Klini¢na slika
je raznolika in je posledica razgradnje kosti
s hiperkalcemijo ali brez nje, odpovedi ko-
stnega mozga, pomanjkljive imunske odziv-
nosti, okvare ledvi¢ne funkcije in kopicenja
MIg.!

Mehanizem resorbcije kosti je komple-
ksen. Pri 60 % bolnikov je bolezni pridruze-
na generalizirana osteopenija.” Najpogosteje
so prizadete kosti z aktivno hematopoezo

(hrbtenica, rebra, prsnica). Osteolitic-
ne spremembe kosti povzrocajo bolecine,
znake hiperkalcemije, patoloske zlome in
zmanj$ano funkcionalno sposobnost bolni-
ka. Zlomi hrbtenice se pojavijo pri ve¢ kot
50 %, zlomi ostalih kosti pa pri okoli 30 %
bolnikov. Prizadetost vretenc postopoma
vodi v sesedanje s posledicno hudo boleci-
no, kifoticno deformacijo in znizanje telesne
visine.> Pri tem lahko stisnejo Zivéno kore-
nino ali hrbtenjaco. Najhujse posledice so
pareza spodnjih udov ali celo sindrom cau-
dae equinae, kar zahteva takoj$nje diagno-
sti¢no in terapevtsko ukrepanje.*

Bolnikiin metode dela

Zbrali smo podatke 19 bolnikov, ki so
zboleli z DP od 1.1.2007 do 31.12.2011. Pri
bolnikih smo opravili klini¢ne in laborato-
rijske preiskave za potrditev diagnoze DP.
V sklopu teh preiskav smo vsem opravili
rentgensko slikanje okostja (glava, celotna
hrbtenica, medenica, nadlahtnica in ste-
gnenica). Pri bolnikih z ugotovljenimi spre-

membami na vretencih smo ciljano opravili
$e racunalnisko tomografijo (CT). Ob ugo-
tovitvi bolezni magnetnoresonacnega sli-
kanja (NMR) nismo opravili. Pri bolniku s
sumom na solitarni plazmocitom smo opra-
vili $e pozitronsko emisijsko tomografijo CT
(PET CT). Podatke smo zbrali iz programa
Birpis in rentgenskega arhiva. Zaradi majh-
nega $tevila bolnikov smo uporabili opisno
statistiko.

Rezultati

V opisanem obdobju smo na novo ugo-
tovili bolezen pri 19 bolnikih. Zdravili smo
15/19 bolnikov (89 %), 3 bolniki (16 %) so
umrli ob postavitvi diagnoze, oziroma Se
pred pric¢etkom zdravljenja, 1/19 bolnik (5 %)
pa je zdravljenje nadaljeval na OI Ljubljana
in na Hematoloski kliniki.

17/19 (89 %) bolikov je ob ugotovitvi
bolezni imelo tudi spremembe na kosteh.
Samo osteopenija je bila na rentgenskem
slikanju opisana pri 6/17, zlome vretenc so
imeli 3/17 bolniki, osteopenijo in osteoli-
ti¢ne spremembe samo na skeletu glave sta
imela 2/17, osteopenijo, lucence na skeletu
glave in dolgih kosteh sta imela 2/17 bolnika,
osteopenijo, lucence na skeletu glave, dolgih
kosteh in medenici 1/17 bolnik, osteopenijo,
lucence na skeletu glave, dolgih kosti in zlo-
me vretenc 1/17 bolnik, osteopenijo, lucence
na skeletu glave in zlome vretenc 1/17 bolnik,
samo osteoliticne spremembe kosti medeni-
ce in prizadetost okolnih mehkih tkiv 1/17
bolnik.

Skupno je 5/17 bolnikov ob ugotovitvi
bolezni imelo patoloske zlome na hrbtenici.

Tabela 1: Podatki o bolnikih, osteoliti¢ne spremembe kosti.

62,9 let (44-83 let)

11 (58 %) moskih, 8 (42 %) Zensk

45

+ + + + +
+ +
+ + + + +
+ + +

+ +

2 2 1 1 1 1

Zdrav Vestn Supl | november 2012 | Letnik 81



Tem smo ciljano opravili CT slikanje priza-
detih vretenc. Ugotavljali smo kompresijske
zlome, vendar brez zankov utesnitve nevral-
nih struktur. Za dodatno slikanje z NMR se
zato nismo odlo¢ili. Bolniku s sprememba-
mi samo na medenici in okolisnih mehkih
tkivih smo opravili $e PET CT. Drugih Za-
ri$¢ pri njem nismo nasli.

Pri 4/17 (23 %) bolnikih smo ugotovili hi-
perkalcemijo ob odkritju bolezni.

Vsi bolniki so prejemali proti DP usmer-
jeno zdravljenje v skladu s slovenskimi
smernicami za DP. Za preprecevanje in
zdravljenje sprememb kosti je poleg osnov-
nega zdravljenja pomembno zdravljenje z
bifosfonati. Vsi bolniki so prejemali zolen-
dronat v infuziji 1-krat mese¢no. Bolniki z
zlomi kosti so bili obsevani lokalno z ioni-
zirajo¢im sevanjem, oskrbljeni so bili z or-
tozami, prejemali so analgeti¢no zdravljenje.

Med specifi¢nim zdravljenjem DP je sku-
pno 6/15 (40 %) bolnikov utrpelo $e dodatne
zlome. Povpre¢na doba do pojava dodatnega
zloma je trajala 10 mesecev (mediana 12 me-
secev). 1 bolnik je utrpel zlom humerusa, ki
je bil zdravljen operativno. Vsi ostali bolniki
so utrpeli dodatne zlome hrbtenice. 1 bol-
nik je zlome 4 vretenc torakalne hrbtenice
utrpel mesec dni po postavitvi diagnoze DP.
Opravljena je bila vertebroplastika in nato
$e obsevanje z ionizirajo¢imi zarki. Ostali
bolniki so bili zdravljeni z lokalnim obseva-
njem z ionizirajo¢imi zarki, z ustrezno imo-
bilizacijo in protibole¢inskimi zdravili.

Razpravljanje

DP je bolezen starejsih, najpogostejsi je
med 60. in 70. letom starosti. Pogosteje se
pojavlja pri moskih." Enako strukturo po
starosti in spolu smo ugotavljali pri na-
$ih bolnikih. 17/19 bolnikov (89 %) je Ze ob
ugotovitvi bolezni imelo prizadetost kosti.
Spremembe skeleta ugotavljamo z rentgen-
skimi posnetki kosti t.i. plazmocitomsko
serijo.” Znacilna je nepravilna osteoliti¢na
sprememba, ki se $iri preko kortikalne ko-
sti brez periostalne reakcije z groze¢im ali ze
razvitim patoloskim zlomom. Najpogostejsa
najdba pri nasih bolnikih je bila osteopeni-
ja (13/17). Patoloske zlome smo ugotovili pri
5/17 bolnikih na hrbtenici, 1/17 bolnik pa je
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imel osteoliti¢ne spremembe na medenici z
zajetjem mehkih tkiv v okolici. V takih pri-
merih je potrebno dodatno usmerjeno slika-
nje s CT.

CT slikanje ima svoje mesto tudi pred
diagnosti¢no biopsijo in kadar NMR ni do-
stopna.® NMR celega telesa je diagnosti¢na
metoda izbire pri bolnikih z DP v zgodnjih
fazah bolezni, ko je ta brez simptomov.
Ker pokaze tudi obliko (lokalna/difuzno)
in stopnjo infiltracije, ima tudi napovedno
vrednost. Huda infiltracija pomeni slabo
napoved in pogoste kostne zaplete. Pri do-
mnevnem solitarnem plazmocitomu NMR
v 1/3 primerov pokaze infiltracije tudi dru-
gje.”®!! Pri bolniku, ki je po mesecu dni po
zacetku zdravljenja utrpel zlom $tirih prsnih
vretenc, bi NMR verjetno Ze pokazala spre-
membe tudi v podrocju hrbtenice. Rentgen-
sko slikanje namre¢ ni pokazalo sprememb
na vretencih.

Dodatna slikovna metoda je tudi pozi-
tronska emisijska tomografija CT (PET CT).
Svoje mesto ima pri dokazovanju kostne
infiltracije ob utemeljenem sumu na DP, pa
rentgenske slike plazmocitomske serije ne
pokazejo sprememb.’** Obcutljivost meto-
de se $e poveca v kombinaciji z NMR, vendar
metoda $e ni vkljuéena v rutinsko prakso.°®
Diferencialnodiagnosti¢no je najpomemb-
nejse lociti DP od solitarnega plazmocito-
ma in kostnih metastaz. Zato v diagnostiki
obc¢asno moramo opraviti tudi debeloigelno
biopsijo kostne spremembe. Bolnike smo
zdravili s prvo linijo zdravljenja za DP. Iz-
bira zacetnega zdravljenja je bila odvisna
od starosti bolnika, pridruzenih bolezni in
izvida citogenetskih preiskav. Vsi bolniki so
prejemali podporno zdravljenje. Sem spada
tudi zdravljenje z bifosfonati." Vsi bolniki
so prejemali na zacetku zolendronat paren-
teralno. Po priporoc¢ilih podporno zdravlje-
nje z bifosfonati uvedemo pri osteopeniji
in vidnih spremembah kosti. Priporoceno
zdravljenje je vsaj 24 mesecev.'* Bifosfonati
namre¢ direktno zavirajo resorbcijo kosti.
Tudi novejsa zdravila, kot so bortezomib in
imunomodulacijska zdravila (talidomid, re-
vlimid), zmanj$ajo resorbcijo kosti.'»'* Ob
zdravljenju je 6 bolnikov utrpelo dodatne
zlome. Samo dva bolnika od teh sta preje-
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mala v shemi zdravljenja bortezomib. Ostali
so se zdravili po shemi VAD.

Osteoliti¢ne spremembe v kosteh so ob-
Cutljive na obsevanje z ionizirajo¢imi zarki.
Ve¢ kot 40 % bolnikov med zdravljenjem
potrebuje obsevanje. Glavne indikacije pa so
bolecina, zdravljenje kompresije hrbtenjace,
zdravljenje solitarnega plazmocitoma.'® Vsi
bolniki z zlomi so bili lokalno obsevani.

2/6 bolnika z zlomom sta bila zdravlje-
na operativno. Kirursko zdravljenje kostnih
okvar je pomembno. Pravocasna kirurska
oskrba bolnika zmanjsa in odpravi bolecine,
izboljsa kon¢ni uspeh zdravljenja in bolni-
kovo funkcionalno sposobnost. Pri patolo-
skih zlomih dolgih kosti zlom u¢vrstimo z
intramedularnim zebljem, pogosto v kom-
binaciji s kostnim cementom. To omogoca
zgodnjo rehabilitacijo in obremenjevanje
prizadetega uda. Pri grozecih zlomih dolgih
kosti lahko opravimo preventivno stabili-
zacijo, kadar proces osteolize zajame 50 %
ali ve¢ kortikalne kosti.'® Kadar bolezenski
proces zajame glavico ali metafizarni del ste-
gnenice ali nadlahtnice, prizadeti del kosti
odstranimo in ga nadomestimo z endopro-
tezo.'”'®

Pri kompresijskih zlomih vretenc so
dobri rezultati s kifo in/ali vertebroplasti-
ko.'*"?? Perkutano pod rentgensko kontrolo
se v posedeno vretence vbrizga viskozni ko-
stni cement. S tem se popravi visino vreten-
ca, ucvrsti zlom in s tem zmanjsa bolecine v
80 %. Nujno stanje je akutno nastali pritisk
plazmocitomske mase ali kostnega delca na
hrbtenjaco. Nastane sindrom caudae equi-
nae s paraparezo in sfinkterskimi motnja-
mi. V tem primeru je potrebno takojsnje
operativno zdravljenje. Sprostijo se Ziv¢ne
strukture z laminektomijo prizadetega vre-
tenca in odstranijo tumorske mase ali kostni
delci.**

Pri postopno nastalih nevroloskih okva-
rah zaradi pritiska tumorja lahko zmanjsanje
in ozdravitev dosezemo tudi z obsevanjem v
kombinaciji s sistemskim zdravljenjem."?

Zapletov z nevrolosko simptomatiko pri
nasih bolnikih nismo imeli.

Zakljucek

Pri bolnikih z DP so Ze ob ugotovitvi bo-
lezni v velikem delezu prizadete tudi kosti.
Spremembe se pokazejo na rentgenskem
slikanju skeleta. Natan¢nejsi metodi za od-
krivanje plazmocitomskih lezij sta NMR in
PET CT. Poleg proti plazmocitomu usmerje-
nem zdravljenju in podpornem zdravljenju
z bifosfonati so pomembni tudi pravoc¢asno
kirursko ukrepanje in obsevanje z ionizira-
jocimi zarki.
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