KAZUISTIKA

Dermatomyozitida asociovana

s mnohocetnym myelomem a amyloid6zou -

kazuistika

Dermatomyositis Associated with Multiple Myeloma

and Amyloidosis — a Case Report

Souhrn

Popsana kazuistika nemocné s paraneoplastickou dermatomyozitidou, kterd byla asociovana
s mnohocetnym myelomem a amyloidézou. V diskuzi jsou uvedeny nejcastéjsi typy a incidence
malignit, které se vyskytuji u dermatomyozitid nebo polymyozitid.

Abstract

The article describes a case report of a female patient with paraneoplastic dermatomyositis
which was associated with a multiple myeloma and amyloidosis. The most common types and
incidence of malignancies associated with dermatomyositis or polymyositis are mentioned in
the discussion section of the article.
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Dermatomyozitida (DM) i polymyozitida
(PM) patfi mezi vzacnd onemocnéni a ro¢ni
incidence vSech zanétlivych myopatii se
udava kolem 1 : 100 000.

U PM je primarné postizeno pfimo sva-
lové vlakno, dochézi k infiltraci cytotoxic-
kymi CD8+ lymfocyty a makrofagy, které
indukuji svalovou nekrézu. U DM jde o hu-
mordalné podminénou mikroangiopatii,
protilatky aktivuji komplementovy systém,
vytvafi se depozita imunitnich komplexd
v cévach a vznikaji mikroinfarkty a perifas-
cikularni atrofie.

U dospélych nemocnych nad 45 let je
zvySeny soucasny vyskyt maligniho one-
mocnéni, u DM kolem 32 %, méné u PM
cinomem rtzné lokalizace nebo lymfo-
mem non-Hodgkinova typu. V nasledu-
jici kazuistice uvadime vzacnou moznost
asociace DM s mnohocetnym myelomem
(MM).

Kazuistika
Zena stéfi 57 rokd. V roce 1996 byla pro-
vedena ablace levého prsu pro karcinom,
nasledné lécena aktinoterapii a doslo ke
kompletni remisi. V roce 2002 byla prove-
dena totaIni endoprotéza levého kycelniho
kloubu pro koxartrézu. V lednu 2008 za-
Caly bolesti za krkem, vyvinula se rezis-
tence na obou stranach v podcelistni kra-
jiné, kterd imponovala jako tuhy difuzni
edém. Postupné se pfidaly bolesti a poté
i slabost pletencového svalstva hornich
(HK) a pozdéji i dolnich koncetin (DK). Od
11. 2. byla hospitalizovana na internf kli-
nice, 26. 2. preloZena na kliniku neurolo-
gickou. HK nezvedla do vertikaly (svalovy
test 3+), byla oslabena i extenze a flexe
v lokti (svalovy test 4), na DK flexe v kycli
dle svalového testu 3+, extenze v kolené
4. Chuze byla myopaticka, na paty i Spicky
se postavila, dfep nesvedla. Slachookos-
ticové reflexy na HK i DK i ¢iti byly nor-
malni. Nebyly patrny zadné kozni projevy.
Sérova kreatinkinaza (CK) byla zvysena na
6,28 pkat/l (norma do 2,4) a myoglobin na
1 520 pg/l (norma do 51). Pfi EMG vy3et-
feni byly normdalni konduk¢ni studie na HK
i DK, ve vysetfenych svalech (deltoideus,
vastus lateralis) spontanni aktivita — fibri-
lace a pozitivni ostré viny +++ a myogenni
vzorec. Nalez v korelaci s klinickym obra-
zem svédcil pro myozitidu.

Svalova biopsie zm. vastus lateralis po-
tvrdila zanétlivou myopatii. Endomysialné
byl lozZiskové pFitomny lymfocytarni infil-

trat a hojnd degenerace a regenerace sva-
lovych vldken. V prikazu LCA (Leukocyte
Common Antigen) byly patrné lymfocyty
disperzné perimysialné i endomysidlng,
jednalo se zejména o CD4+ a CD8+ lymfo-
cyty. Vzhledem k perifascikularni atrofizaci
svalovych vlaken, charakteru exprese HLAI
(Human Leukocyte Antigen I) a depozit
MAC komplexu (Membrane Attack Com-
plex) bylo usuzovano spise na dermato-
myozitidu (doc. MUDr. J. Zdme¢nik, Ph.D.,
FN v Motole). 27. 2. byla zahajena kortiko-
terapie metylprednizolonem 500mg/d i.v.
a soucasné probihalo dalsi vy3etfeni.

Sonografie nadklicku a krku proka-
zala v podcelistni krajiné zfejmé zmnozené
lymfatické uzliny a edematdzni prosaknuti
svalstva spodiny Ustni, ale bez patrné ko-
lekce tekutiny vhodné k punkci.

Na PET CT byl fokus vysoké akumulace
FDG v oblasti intervertebralniho skloubeni
C4/5 vlevo, v CT obraze byla oblast inter-
vertebralniho skloubeni a prilehla ¢ast ob-
louku rozrusena lalo¢natym osteolytickym
procesem.

Byly abnormni i dalsi laboratorni hod-
noty: leukocytéza 16,8 x 10%1; anémie —
ery 2,34 x 10'%/l, Hb 78g/l; CRP 41 mg/I;
AST 1,82; ALT 1,96 (norma do 0,67 pkat/l);
GMT 0,25 - normalini hodnota.

Celkova bilkovina 53,89/l (norma 62-82),
albumin 32,29/l (norma 35-53). ELFO
séra: albumin 0,449 (norma 0,53-0,65);
alfa 1-globulin 0,085 (0,02-0,04); alfa
2-globulin 0,212 (0,08-0,13); beta-glo-
bulin 0,120 (0,09-0,16); gama-globu-
lin 0,142 (0,115-0,19). V séru byly pro-
kazany lehké Fetézce kappa > 6 800mg/l
(norma do 19,4), typ monoklonalni defor-
mace. Zvyseni Ca na 3,14 mmol/l (norma
do 2,6).

Vysetreni kostni diené — cytologie a imu-
nohistochemie — prokazalo nador kostni
drené — plazmocytarni myelom (pravdépo-
dobné mnohocetny myelom) exprimujici
fetézce 1gG kappa.

Biopsie podcelistniho infiltratu pro-
kdzala ve sténé drobnych cév depozita
amyloidu, infiltrace myelomem nebyla pfi-
tomnd. Usuzovano, Ze s nejvétsi pravdépo-
dobnosti jde o AL amyloid.

Dal3i pribéh byl velmi komplikovany.
Béhem kortikoterapie se rozvinula bron-
chopneumonie, postupné respira¢ni in-
suficience, bylo tfeba pfistoupit k umélé
plicni ventilaci, vznikl septicky stav. Vzhle-
dem k predpokladu dlouhodobé neschop-
nosti p.o. pfijmu potravy byla realizovana

perkutanni endoskopickd gastrostomie
(PEG). Po stabilizaci stavu zahajena 21. 3.
kauzalni lécba myelomu chemoterapif (cyk-
lus VAD — vinkristin, doxorubicin/adriamy-
cin/ a dexametazon). Dalsi prlbéh vsak
byl nepfiznivy, s fadou zanétlivych kom-
plikaci. 27. 3. doslo k pneumoperitoneu
pfi dislokaci PEG, peritonitidé a soucasné
téZ pneumonii. Byla provedena operacni
revize a zaloZena gastrostomie. Po pre-
chodném zlep3eni doslo ke komplikuji-
cimu abscesu v rané, byla konstatovana
nekrotizujici fasciitis, nasledné recidiva pe-
ritonitidy a pacientka zemrela 11. 4. na re-
cidivujici hnisavou peritonitidu a sepsi. Pfi
pitvé byla histologicky prokdzdna myelo-
mova infiltrace kostni dfené a intersticia
zadn{ stény levé komory srdec¢ni i amy-
loidovd infiltrace jazyka, srdce, plic, stfeva
am. psoas major. Bezprostiedni pficinou
smrti byla sepse.

Diskuze

Diagndézu DM u nasi nemocné povazujeme
za prokazanou, predevsim biopticky, pres-
toZe nebyly zfejmé kozni projevy. U DM
i PM je zvy3ené riziko malignity, obé jed-
notky se mohou vyskytovat v rdmci para-
neoplastickych syndromd. Nékteré neuro-
logické paraneoplastické syndromy jsou
asociovany s pfitomnosti protilatek proti
antigenim, které jsou exprimovany tumo-
rem i nervovym systémem (onkogenni, on-
koneuralni protilatky), u DM vsak zatim
tyto protilatky nejsou definovéany [1]. Ri-
ziko malignity u DM se udava prameérné
kolem 32 %, je asi 5-7x vyssi incidence
oproti bézné populaci, hlavné v prvnich
tfech letech a u dospélych nad 45 let. Né-
které soubory v publikovanych sdélenich
viak byly relativné malé, takze zobecnéni
vysledkd nemusi byt vzdy presné [2-5].
Proto jsou cenné hlavné vétsi soubory se
stovkami nemocnych.

V retrospektivni studii ze Svédska, Dan-
ska a Finska [6] byla ze 618 pfipadt DM
malignita prokdzéna u 198. Asociace ma-
lignity s DM byla hodnocena podle stan-
dardizované incidence (SIR, Standardi-
zed Incidence Ratio), kterd udavé pomér
skute¢ného poctu novych pfipadd k po-
¢tu ocekavanému. Hodnoty SIR < 1, resp.
SIR > 1 tak znamenaiji nizsi, resp. vyssi vy-
skyt proti standardu. SIR v celém souboru
DM byla 3,0. Nejvyraznéjsi byla asociace
s karcinomem ovaria - SIR 10,5; plic-5,9;
pankreatu — 3,8; zaludku — 3,5 a kolorek-
talntho karcinomu - 2,5. Pouze v jednom
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pfipadé byla zjisténa asociace s MM. U ne-
mocnych s DM ve véku 15-44 let bylo ri-
ziko malignity mensi (SIR 2,2) neZli u ne-
mocnych ve véku nad 45 let (SIR 3,1).

Z 914 pripadd PM byla zjisténa malig-
nita u 137 a SIR pro celou skupinu byla
1,3. Nejcastéjsi byla asociace s lymfomem
non-Hodgkinova typu — SIR 3,7; plic —
2,8 a mocCového méchyie — 2,4. U ne-
mocnych s PM ve véku 15-44 let nebylo
zvysené riziko malignity prokazano, vysky-
tovalo se az u nemocnych nad 45 let.

Jind retrospektivni studie [7] zjistila jesté
vy$si riziko malignity u DM. Hodnotila cel-
kem 705 pacientl s DM nebo PM. Malig-
nita byla prokdzana u 50 nemocnych s DM
(SIR 7,7) a 40 nemocnych s PM (SIR 2,1).
Signifikantné zvysené riziko u pacientl
s DM bylo zejména pro karcinom plic, ova-
ria a déloZniho ¢ipku, u pacientd s PM pro
lymfom non-Hodgkinova typu.

Riziko malignity je obecné vy3si u Zen,
u DM hlavné v dobé stanoveni diagnézy,
ale perzistuje i v dals$im sledovaném ob-
dobi, hlavné v prvnich dvou letech. U PM
je riziko zejména v prvnich tfech mésicich
a postupné klesa. Pfi hodnoceni rozdil-
ného stupné rizika pro DM a PM je nutno
vzit v Uvahu, Ze jejich rozliseni nemusi byt
vzdy zcela presné.

Asociace DM s MM je velmi vzacna,
jsou popsany jen ojedinélé pfipady [8,9].
Diagndza MM u nasi nemocné nebyla zpo-
¢atku jednoznacnd, ale svédcila pro ni os-
teolyticka léze C4/5, monoklonalni imuno-
globulin v séru, anémie, zvyseni sérového
kalcia a byla jednoznac¢né potvrzena vyset-
fenim kostni dfené, predevsim imunohis-
tochemicky. Soucasti symptomatiky MM
jsou i projevy oslabené imunity (potlaceni
tvorby fyziologickych imunoglobuling, de-
fekt funkcnich B a postupné i T bunék),
coz vedlo k opakovanym zavaznym a na-
konec letalnim zanétlivym komplikacim.

U nékterych nemocnych s MM se mUze
vyvinout amyloidéza. Mohou byt edémy
v oblasti ramennich kloubd v ddsledku
amyloidovych depozit, makroglosie, sub-
mandibularni edém, kozni projevy — pa-
puly nebo noduly na trupu, usich nebo
rtech a také peripalpebraini purpura
[10,11]. Amyloiddza je souhrnny nazev

pro skupinu onemocnéni na podkladé po-
ruchy metabolizmu proteind manifestu-
jici se infiltraci tkani amorfnimi hmotami.
Amyloidéza mUzZe byt vrozena nebo zis-
kand, systémova nebo lokalizovana, pri-
marni nebo sekundarni. Amyloid je tvofen
amyloidovym proteinem (AP) a amyloido-
vym vldknem (AL, Amyloid Light Chain).
Amyloidovy protein je jednim z proteint
akutni faze zanétu a podobd se C-reaktiv-
nimu proteinu. Amyloidova vladkna tvoff asi
95 % amyloidové hmoty. Primarni AL amy-
loidéza vznikd preménou lehkych Fetézcd
imunoglobulint. Monocytomakrofagovy
systém neni schopen degradovat nadbytek
paraproteinu a ty se zachycuji na bazal-
nich membranach bunék, kde vznikaji ne-
rozpustné amyloidové komplexy. Vytvafi se
v pfitomnosti abnormalniho klonu B lym-
focytd, bud nadorového (mnohotny mye-
lom, sekrecné aktivni imunocytom), nebo
nenadorového typu (tzv. primarni genera-
lizovand AL amyloiddza). Diagnostika amy-
loiddzy je obtizna vzhledem k velmi rozli¢-
nym a casto nespecifickym symptomam.
PrestoZze AL amyloiddza je povaZovana za
velmi vzacné onemocnéni, jeji incidence
je obdobna jako HodgkinGv lymfom nebo
chronickd myeloidni leukemie. Progndéza
amyloiddzy zavisi na typu a intenzité orga-
nového postizeni [12—14]. U nasi nemocné
ale neslo inicidlné o amyloidovou myopa-
tii, amyloid nebyl ani pfi revizi biopsie ve
svalu prokazan. Klinické i EMG projevy
amyloidové myopatie mohou byt obdobné
jako u DM/PM. Ve svalové biopsii viak nej-
sou pfitomny zanétlivé infiltraty, ale amy-
loidova depozita.

U kazdého nemocného s DM/PM je
tfeba myslet na moznost paraneoplastic-
kého syndromu, a to nejen pfi stanoveni
diagnozy, ale i nasledné, predevsim u DM
a nemocnych nad 45 let. PFi vysetfeni je
nutno se zvlasté zaméfit na nejcastéjsi
typy a lokalizace malignich procesu. Vzhle-
dem k signifikantné vyssimu riziku malig-
nit u DM je duleZité rozliseni DM a PM. Ze-
jména kdyz nejsou vyjadreny typické kozni
projevy, je nezbytné vysetieni svalové biop-
sie. Lécba paraneoplastické DM musi byt
cilena primarné na zjisténou malignitu,
ale terapie vlastni DM se nelisi od terapie

idiopatické DM. Obecné vsak plati, Ze pa-
raneoplastické DM jsou vice rezistentni na
kortikoidy, dalsi imunosupresiva i imuno-
globuliny a jejich progndza je horsi. U DM
je zvysené riziko Umrti na malignitu (HR,
Hazard Ratio 2,16), u PN je riziko nizsi (HR
1,99) [3].
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