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Cil prace

Cilem mé Dbakalatské prace Jje obecné seznamit s hematologickou
malignitou — mnohocetnym myelomem a zhodnotit 1é¢bu v uplynulych desetiletich.
V posledni dob¢ zaznamenala 1éCba vyznamny vyvoj a byly piedstaveny nové potentni
preparaty. Nedilnou soucasti mé prace je pfipomenuti zdkladnich meznikd, sméry,
jakymi se 1écba mnohocetného myelomu ubirala a jakych terapeutickych vysledkl bylo

postupné docileno.
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Vysvétlivky a zkratky

amyloid — fragment bilkoviny, ktery se pii chorobnych stavech uklada v mezibunééném
prostoru

CMG — Czech Myeloma Group, Ceska myelomova skupina

CT — pocitatova tomografie

EBMT — Europe Bone Marrow Transplant

ELFO — elektroforéza

ER — endoplasmatické retikulum

FLC — free light chain, stanoveni volnych fetézct v séru

flebotomie — nafiznuti Zily, napt. pro zavedeni katétru. Srov. venepunkce

IBMTR — International Bone Marrow Transplant Registry

kancerogen — tvofici rakovinu, = karcinogen

komorbidita — soucasny vyskyt vice nemoci

MHC molekula — hlavni histakompatibilni systém

MM — mnohocetny myelom

MR — magneticka rezonance

OAF — faktor aktivujici osteoklasty

obstipace — zacpa

osteonekroza celisti — je definovéna, jako dva mésice nehojici se defekt v celisti
s obnazenou kosti

osteosyntéza — kostni ,,steh®, operativni lé¢ebna metoda kostnich zlomenin, pii niz se
ulomky kosti k sobé& pfipoutaji kovovymi hieby (Srouby) a dlahami.

paraparéza — ¢astecné ochrnuti

PET — pozitronova emisni tomografie

POEMS — (Polyneuropatie, Organomegalie, Endokrinopatie, Monoklonalni gamapatie,
Skin) skupina onemocnéni s koznimi pfiznaky: hyperpigmentace, glomeruloidni
hemangiom, sklerodermiformni zmény, hypetrichoza, bilé nehty aj.

pp — paraprotein

sclerodermia adultorum — ztlusténi kiize, hlavné na kizi prstech u rukou a dorza nohou
sweets syndrom — bolestivé kozni 1éze, které se vyskytuji pfedev§im na pazich, zadech,
obliceji a krku

teratogeneze — poruchy prenatalniho vyvoje

TLS — syndrom nadorového rozpadu


http://cs.wikipedia.org/wiki/Mezibun%C4%9B%C4%8Dn%C3%BD_prostor
http://cs.wikipedia.org/wiki/Mezibun%C4%9B%C4%8Dn%C3%BD_prostor

trepanobiopsie — odebrani vzorku kostni diené
VEGF — vaskularni endotelialni rastovy faktor
xanthogranuloma necrobioticum — vzacné chronické, kozni onemocnéni projevujici se

jako paleni, napéti v oblasti nebo bolesti daného mista



1 Uvod

Mnohocetny myelom, dale jen MM, je maligni onemocnéni zptisobené zhoubnou
transformaci B lymfocytii ve folikulu lymfatické tkané. B lymfocyty (Obr. 1) vznikaji

Z kmenové buiiky.
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Obr. 1: Histopatologicky obraz mnohocéetného myelomu

[

Po narozeni se krvetvorba soustfed’uje v kostni dieni dlouhych a plochych kosti.
Béhem diferenciace se oddéluje pluripotentni lymfoidni kmenovéa buiika, ktera dava
vznik B a T lymfocytim. Tyto B lymfocyty se diferencuji na plasmatické bunky (Obr. 2).
MuiZe se stat, ze buiiky za¢nou nekontrolovateln& proliferovat (Sipek 2014). U myelomu
pak mluvime o myelomovych bunkéach, které produkuji imunoglobuliny neomezen¢. Tak
vytvafi nddorovou masu v kostni dfeni a utlacuji zdravé zrajici krvinky. Postupné se
myelomové buiiky dostanou i do okoli kostni diené¢ a vytvareji osteolytickd loziska

(dutiny v kostech), (Mnohocetny myelom 2010).
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Obr. 2: Schematické znazornéni diferenciace B buiiky .

Plasmatické bunky u zdravého ¢loveéka produkuji imunoglobuliny, které maji
svou specifickou funkci. Kazda protilatkova bunka ma vzdy pouze jeden typ lehkych
fetézcli. Molekula imunoglobulinu se skladd ze dvou tézkych (H) a dvou lehkych (L)
fetézcl. Jsou znamy dva typy lehkych fetézcl lambda (A) a kappa (k). Teézké tetézce se
skladaji z 1 variabilni (VH) a 3 — 4 konstantnich domén podle protilatkové tridy, lehké
fetézce obsahuji 1 variabilni (VL) a 1 konstantni doménu. VH a VL spolu vytvéaieji
vazebné misto pro antigen.

Maligni plasmatické buniky produkuji urcity typ imunoglobulinu nebo produkuji
vétSinou velké mnozstvi jednoho z lehkych fetézclh. Tyto specifické imunoglobuliny
nebo lehké fetézce nazyvame M-protein neboli monoklonalni protein, monoklonalni
komponenta nebo diive pouzivany paraprotein. Druh M-proteinu se u kazdého pacienta
lisi (nejcastéji Ig G tvoii az 60 — 70 % nemocnych), ale béhem nemoci zlstava stale
stejny. Jen malé procento nemocnych produkuje velké mnozstvi pouze lehkych fetézct,
proto se misto M-proteinu vyuziva nazev Bence-Jonesova bilkovina. Lehké fetézce nebo
jejich fragmenty jsou uvolnény z plasmatickych bunék do krevniho fecisté, ze kterého
mohou prostoupit do ledvin a dostat se tak do moc¢i (Adam a kol. 2001, Mnohocetny

myelom 2010, Spicka a kol. 2005).



Nejcastéjsi komplikace jsou predevsim osteolyza, fraktury a onemocnéni ledvin.
Mezi dalsi projevy, které se mohou objevit: hyperkalcémie, hyperkalciurie,
chudokrevnost a snizend obranyschopnost.

Mnohocetny myelom patiil mezi nevyléCitelné choroby. Nyni je prognoza
pro pacienty mnohem pozitivnéj$i. Pokud je nemoc citlivd na 1é€bu, nastdva u pacienta
remise, jejiz délka je u kazdého variabilni. Obvykle nasleduje relaps. Pokud je 1é¢ba
relapsu uc¢inna, dostava se pacient do druhé remise, ktera ¢asto byva kratsi nez ta prvni.

Schematické zobrazeni na ¢asové ose na obrazku 3.

masa malignich bunék iniciilnd Lééba

chemoterapie 1. relapsu

Klinické
=

cas

Obr. 3: Casova 0sa s priibéhem nemoci (Adam a kol. 2005b).

Podle Virchowova nazvoslovi se pojmenovani nadort tvoii z latinského nazvu
tkani, orgdnu ¢i normdlnich bunék, ze kterého nador vznikl a k tomu se piida
koncovka — om. Jelikoz se nador vyskytoval na vice mistech, ptidal se k nazvu multiple
(mnohocetny). Tak byl pouzit vroce 1873 von Rustizkym piesny nazev multiple
myeloma neboli mnohocetny myelom.

V roce 1889 MM diikladné popsal véetné klinického obrazu Otto Kahler (Obr. 4),
po némz se téZ nekdy tato choroba nazyva, tehdy prednosta II. 1ékarské kliniky Némecké
univerzity v Praze. Roku 1895 R. Cajal popsal typy bun¢k kostni diené a zjistil, Ze tyto
malignity jsou tvofeny buiikami, které jsou podobné normalnim plasmatickym buiikdm

(plasmocytiim).



Obr. 4: Portrét Otta Kahleral™.

Proto se také n¢kdy v publikacich uvadi rtzné nazvy pro jedno progresivni
onemocnéni. Synonyma pro mnohocetny myelom, jsou plasmocytom ¢i Kahlerova
choroba, v Rusku se ustalil nazev Rustického choroba (Ceska a kol. 2010,
Adam a kol. 2008, Spicka a kol. 2005).

Rozdil mezi mnohocetnym myelomem a loziskovym plasmocytem je loZisko
myelomovych buné€k v téle. V pfipadé mnohocetného myelomu nachazime myelomové
buniky ve dfeni vice kosti a naruSuji 1 vn&j$i strukturu. Pokud mluvime o loziskovém

plasmocytomu, najdeme v téle pouze jediné lozisko myelomovych bunék (CMG 2002).

2 Epidemiologie

Statistika pro Ceskou republiku je jasna: kazdy 3. obyvatel onemocni b&hem
svého Zivota rakovinou a kazdy 4. obyvatel nemoci podlehne. Incidence mnohocetného
myelomu je pomérné vzacna. Tvofi 1,4 % ze vSech nadorovych chorob, ale 10 — 15 %
z malignit hematologickych. Podle Narodniho onkologického registru byla v roce 2005
prevalence u muzii 14,2 u Zen 13,9/100 000 obyvatel. Nemoc se vyskytuje predevSim
u starSich osob, ve vékové kategorii 75 — 79 let. U mladych lidi, mladsich 40 let, se tato

choroba vyskytuje jen vzacné, pouze 2 % (Adam a kol. 2001, Spicka a Straub 2013).



3 PriCina nemoci

Podobné jako u ostatnich malignich chorob, tak i u mnohoc¢etného myelomu neni
pfesné znama pri¢ina onemocnéni. Princip vzniku této maligni nemoci je stejny jako
u vsech jinych, zména v genetické informaci buiiky, k niz mtze dojit jak vlivem zvenci,
tak poruchou imunity (Adam a kol. 2006, Mlcoch 2008). Pfesto jsou znamy nékteré

rizikové faktory, které mohou vyvolat vznik mnohocetného myelomu.

e Radioaktivni zafeni

Dopad radioaktivniho zafeni na ¢lovéka je jist¢ vSem dobfe zndm z historickych
udalosti, jako bylo bombardovani na HiroSimu a Nagasaki, vybuch v jaderné elektrarné
Cernobyl ¢&i unik radioaktivni vody z elektrarny Fukusima, poskozené zemétiesenim

a tsunami.

e Benzen a jeho derivaty, toluen a xylén

Benzen, derivaty benzenu, toluen a xylén jsou areny, neboli aromatické
uhlovodiky, které se pouzivaji piedevSsim jako rozpoustédla. U fady znich jsou

prokazany karcinogenni U€inky.

e Elektromagnetické pole

Byla prokdzéna souvislost mezi vystavenim vlivu elektromagnetického pole
silngjsiho nez 10 V/m a vznikem leukemii, malignich lymfomi a zfejmé i mnohocetného

myelomu (Adam a kol. 2006).

e Agrochemikalie (pesticidy, herbicidy, fungicidy, insekticidy)

Statisticky dokazéana je i souvislost mezi agrochemikéliemi a tvorbou malignich
onemocnéni a leukémii. Nejvice rizikovou skupinou jsou osoby pracujici v lesnictvi
a zemédé@lstvi. Ne vSechny latky jsou pro clovéka nebezpecné, proto je dilezité vybirat

si chemikalie 1 podle miry rizika vzniku malignich onemocnéni (Adam a kol. 2001).



e Styrén a 1,3 butadien

Styrén je hojn¢ vyuzivany v pramyslu plastickych hmot a je také zarazen
do skupiny moznych kancerogena. 1,3 butadien je pouzivan v gumarenském primyslu.

Kontakt s nim zvySuje riziko malignich chorob a obzvlasté leukemii (Adam a kol. 2006).

e Ethylenoxid a formaldehyd

Ethylenoxid je vyuzivan v chemickém pramyslu, zdravotnictvi a pro sterilizaci
zemédé@lskych produkti. Vznikd jako meziprodukt ve vyrobé nemrznoucich smési,
lepidel, 1é¢iv a plastii. Pro zdravi vSech Zivych tvorG je vSak tato latka toxicka,
zpusobujici rakovinu a genetické poruchy. Formaldehyd je obsazen Vv syntetickych
pryskyficich, lepidlech, v nékterych motidlech na dfevo, ale i v kosmetice, nebo
v Cisticich prostfedcich. Je vyraznym faktorem pro lidské zdravi, vzhledem k jeho

karcinogennim G¢inkdm (Arnika 2014).

e Cytostatika

Neodborna manipulace s cytostatiky zvySuji vyskyt malignich krevnich chorob.
Proto jsou dnes vadzany piisnymi piedpisy a fedény ve specidlnich boxech v Iékarnach

(Adam a kol. 2006).

e Dioxiny

Dioxiny jsou organické heterocyklické latky, které se vyskytuji v ovzdusi
pii procesu spalovani (likvidace odpadi, hoteni paliv), nebo pifi chemickych vyrobach
jako vedlejsi produkty (béleni buni¢iny, vyroba herbicidi, PVC atd.). Extrémné skodlivé
je spalovani umélych hmot v domacnosti, kdy se dioxiny dostanou do velkych
vzdalenosti. Mohou se tak vyskytovat ve vodé€, kde se dostanou do tél ryb a do dalSich
zivych organismil na zemi. Zpiisobuji kozni poruchy, ptipadné poskozeni jater. Daleko
vyznamnéj$i je chronicka toxicita a jeji dasledky. Mezi n¢ se tadi zejména riziko

karcinogeneze, imunotoxicity a teratogeneze (Adam a kol. 2006).



e Barveni vlasu

Objevilo se jiz mnoho zprav o mozné souvislosti malignich chorob s barvenim
vlast. Védci se vSak potykaji s nedostatkem dukazt, které by barveni vlast zcela

zatadilo mezi jasné pficiny MM.

Dale sem patfi lidé s obezitou, vrozenou i ziskanou poruchou imunity. S jistotou
ale vime, ze tato choroba neni dédicnd ani pfenosna. Je vSak nutno piipustit,
ze v rodinach, v nichz se tato nemoc vyskytla, maji pokrevni pfibuzni prvniho fadu mirné

zvysené riziko onemocnéni jak touto, tak i jinou maligni hematologickou nemoci.

4 Prevence

Lidé by se méli vyvarovat rizikovym faktorim, které jsou uvedeny vySe a Zit
zdravé. Lékati a védci se shoduji na pohybu. Sportovani béhem celého Zivota a zdravy
zivotni styl je maximalni prevence, jak clov€k muze snizit riziko onemocnéni

(Adam a kol. 2006).



5 Klinické priznaky

Ptiznaky mnohocetného myelomu mohou zacinat nendpadné a postupné.
Vétsinou se onemocnéni poznd podle ndhodnych rentgenovych snimki kosti nebo
z biochemického vySetfeni. Méné€ nez 30 % nemocnych muize byt v pocateCnim stadiu
bez obtizi (tzv. indolentni myelomy). U vétSiny je dominantnim piiznakem bolesti patete
a Vv oblasti Zeber. Na rozdil od kostni metastdzy je bolest vdzana na télesnou ¢innost.
V pokroc€ilém stadiu dochazi k ndhodnym frakturam kosti ¢i zlomeni Zeber pii kychnuti

¢i kasli (Klener a kol. 1995). Ptiznaky mlizeme rozd¢lit do nékolika skupin.

e Priznaky vyvolané monoklonalnim imunoglobulinem

Motoricka a senzitivni polyneuropatie je zpusobena uklddanim paraproteinu
do nervovych vlaken. Dalsi neurologické komplikace byvaji zptisobeny kompresi nebo
infiltraci  nervli, napf. amyloidem, nebo Bence-Jonesovou bilkovinou,
ale 1 hyperviskoznim syndromem. Intraduralné rostouci myelom muze stlacit michu se
senzorickou ¢i motorickou paraparézou (Friedmann a Vanasek 1994).

Myelomova nefropatie — charakteristickd myelomova ledvina oznacuje
tubulointersticialni 1éze. Postizeni ledvin je zplsobeno pfitomnosti lehkych
imunoglobulinovych fetézci Bence-Jonesovy bilkoviny o molekulové hmotnosti
22 000 D. Jsou volné filtrovany glomerulem a poté z velké miry reabsorbovany buitkami
Vv proximalnim tubulu. U zdravého jedince vylucovani lehkych fetézct (LC) neptesdhne
vice nez 30 mg/den. Nékteré mechanismy mohou vést k akutni nebo chronické renalni
insuficienci: dehydratace, hyperkalcémie, hyperviskozni syndrom, akutni infekce,
puisobeni nefrotoxickych 16kt aj. (Spicka a kol. 2005).

Hyperviskézni syndrom je definovan na zaklad¢ relativni viskozity séra
ve srovnani s vodou. Viskozita u zdravého ¢loveéka se pohybuje okolo 1,4 — 1,8, naproti
lidé sMM maji zvySenou viskozitu séra v zavislosti na zvySujici se koncentraci
a zménénych fyzikalnich vlastnostech monoklondlni komponenty. Ptfiznaky se mohou
objevit, pokud hladina celkové bilkoviny v séru piesahuje 100 g/l. Jde o zivot ohrozujici
stav s neurologickou symptomatologii: bolestmi hlavy, Unavou, poruchami zraku,

retinopatii, krvaceni, kardidlnim selhdnim, mize vyustit az do komatdézniho stavu.



Pacient s témito pfiznaky by mél bezpodmineéné podstoupit vysetieni Ostwaldovym
viskozimetrem &i zméfeni hodnot Ig M v séru (Spicka a kol. 2010).

Porucha srazeni krve mize zplsobit Zivot ohrozujici komplikace pii operaci
¢i urazu. Dysfunkce koagulace nepatii mezi obvyklé projevy MM, ale v pokrocilych
fazich této nemoci byva nejcastéjsi piicinou tmrti. Monoklonalni imunoglobulin (M Ig)
nemusi naruSovat srazeni krve jen ovlivnénim funkci trombocytld, muize negativné

zasahnout 1 do koagula¢ni kaskady (Adam a kol. 2001).

e Priznaky zpusobené cytokiny myelomovych bunék

Bolesti kosti jsou nejéastéjsi priznaky této choroby. Pacienti si stéZuji na bolest
hrudniku a v oblasti bederni patete, kde dochazi k tibytku pevnosti obratle a neziidka
i ke kompresivnim zlomeninam. Osteolyza se postupné objevuje v jakékoliv kosti v téle,
coz zpusobuje patologické fraktury. Existuje také opacna situace, kdy u pacienta se
nachazi lozisko osteosklerozy (kompletné nebo ¢astecné vyjadieny POEMS-syndrom),
(Adam a kol. 2001).

Nemocni maji zvySenou citlivost k infekeim V respiracni, zazivaci soustavé
a moc¢ovém ustroji (Stork a kol. 1982). Nejéastéjsi bakterie, které vedou k imrti jsou
E.coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus, Klebsiella, Herpes zoster a dalsi agens.
Ptic¢inou je sniZena koncentrace normalnich bunék produkujici protilatky. V pocatecnich
fazich choroby se infekéni komplikace vyskytuji vzacné. Naopak v pokroc¢ilém stadiu
nemoci jsou castéj$i, vaznéj§$i a v neékterych pfipadech 1 pfi¢inou Umrti
(Horton a Hill 1977). ,Pfi zavaznych infekcich je nutno podavat nitroZilné
gamaglobuliny“ (Adam a kol. 1999, s. 22).

Celkova slabost, nevykonnost a dusnost patii ke klasickym pfiznakiim anémie,
ktera muze byt rovnéZ spojena s mnohoCetnym myelomem. Trombocytopenie
a leukopenie vznikaji nejen mechanickym utlakem nadorovou tkéni, ale 1 vlivem

cytokinli produkovanych myelomovymi buikami (Adam a kol. 1999, Adam a kol. 2001).



e Méné Casté priznaky

Syndrom zvySené kapilarni propustnosti (systematic kapillary leak syndrom).
»Jde o velmi vzacny stav charakterizovany epizodou kapilarni hyperpermeability
a presunem tekutiny a proteinti do intersticia. Vysledkem je otok, pfirGstek hmotnosti,
zhorseni funkci ledvin. Patognomickou je kombinace zvySené hodnoty hematokritu
a snizené koncentrace albuminu. Syndrom zvySené kapilarni permeability byl popsan
pfevazné u pacientti s monoklonalni gamapatii ¢i myelomem* (Adam a kol. 1999, s. 23).

Kardialni priznaky pri mnohocetném myelomu. Jelikoz mnohocetny myelom
se vyskytuje prevazné u lidi vyssiho veku, u nichz je Casta ischemicka vada srde¢ni.
Ke komplikacim mize vést hyperviskozita, o které jsem se jiz zminila. Tento problém je
feSitelny plasmaferézami. Obtizné feSitelné je pak ukladani amyloidu v srdci. PostiZeni
srdce amyloidem se vyskytuje mezi vlakny myokardu, v endokardu sini a komor. Mohou
poskozovat 1 cévy, kde se amyloid uklad4d. Vznikd pravdépodobné jako nasledek
hromadéni nekovalentné véazanych polymerti celych ¢i casteCnych lehkych fetézci.
Klinicky se tato komplikace projevuje jako systolickd dysfunkce levé komory,
ortostatickd hypotenze nebo arytmie (Spicka a kol. 2005, Horton a Hill 1977).

K mnohoCetnému myelomu se mohou projevit metabolické poruchy -
hyperkalcémie. Pacienti si Casto stézuji na Casté moceni a zizen, zacpu, odpor k jidlu,
zvraceni, svalovou slabost, ospalost a mohou ztracet védomi (Adam a kol. 2002). Mirny
stupein hyperkalcémie vétSinou Ize 1éCit podanim 1 — 2 litri izotonické tekutiny
(za predpokladu, Ze pacient nema srdecni a ledvinové potize). Po navozeni natriurézy lze
podat klickova diuretika, které inhibuji zpétnou resorpci vapniku v ledvinach. Soucasna
chemoterapie obsahuje kortikosteroidy, po jejichz podani vede k blokaci OAF
a naslednému poklesu hyperkalcémie (Spicka a kol. 2005).

KozZni projevy jsou dalsi komplikaci pfi onemocnéni MM. Mezi typické projevy
jmenujme pasovy opar, sclerodermia adultorum, xanthogranuloma necrobioticum
(Obr. 5) a sweets syndrom (Adam a kol. 1999).

Obr. ‘5: Postizeni anthogranuloma necrobioticum (Spi¢ka a kol. 2005).
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6 Forma kostniho postizeni pri MM

Rozd¢leni plasmocelularnich malignit dle Bartla (Adam a kol. 1999):

1. Extraosealni plasmocytom — rentgenovy obraz kosti je normdlni, primérné
preziti 130 mésict, exstirpace ¢i radioterapie mohou pacienta zcela vylécit.

2. Solitarni kostni plasmocytom — na rentgenovém snimku je vidét izolované
kostni lozisko, primérné pieziti 110 mésicl, Casto reprezentuje nerozpoznany
mnohocetny myelom.

3. Multifokalni plasmocytom — na rentgenovém snimku jsou patrnd viceCetna
osteolyticka loZiska, primérné preziti 47 mésicl, nutnost ortopedického zakroku.

4. Difuzni myelomatoéza kostni diené — na rentgenovém snimku je vidét
osteoporoza i vicecetna lyticka loziska, praimérné preziti 31 mésici.

5. Plasmoblasticky sarkom — na rentgenovém snimku jsou velka loziska osteolyzy

S proriistanim do mékké tkané, primérné pieziti 8 mésict, agresivni forma.

Obr. 6: Schematické znazornéni postizeni kosti plasmocelularnim malignim

onemocnénim (Adam a kol. 1999).
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7/ VySetreni k prikazu nemoci a diagnostika

Pokud se nemocny s vySe uvedenymi pfiznaky ocitne u svého praktického 1ékafte,

mél by podstoupit tyto zakladni vySetfeni:

Rentgenové vysetfeni v bolestivé oblasti pacienta, pied poslanim pacienta
na rehabilitaci ¢i aplikaci obstiiktl, atd. Pokud na snimku neni viditelné lozisko
MM a bolest trva déle nez meésic, mél by se zvazit dalsi postup
na specializovaném pracovisti (MR nebo CT vysetteni).
Sedimentace erytrocytu.
Kompletni krevni obraz (anémie, trombocytopenie, neutropenie).
Koncentrace celkové bilkoviny a albuminu v séru.
Koncentrace urey kreatininu a elektrolytt v séru.
Elektroforéza bilkovin séra. Kvantitativni vySetfeni imunoglobulini v séru.
Vysetieni lehkych fetézct v moci.
Stanoveni  volnych  fetézei vséru (FLC). Tato relativné nova
a dostupna metoda mé své vyhody: a) vysoka citlivost a schopnost zéachytu
monoklonélniho Ig i v pfipad¢ negativného nalezu v ELFO,

b) nezavislost na rendlni funkci a mensi
metodickd narocnost nez u Bence-Jonesovy paraproteinémie,

¢) rychla orientace a monitorovani dynamiky

hladiny M Ig (Mnohocetny myelom 2010).

VySetfeni provadéné specializovanym pracovistém s cilem potvrdit ¢i vyvratit

mnohocetny myelom (Adam a kol. 2005b).

Diagnostika u MM je v typickych pripadech zalozena na prikazu vétSinou

soucasné pritomnych zékladnich projevi choroby:

Cytologické ¢i histologické vySetieni infiltrace kostni diené nebo histologicky
prukaz extramedularniho plasmocytomu
Ptitomnost monoklonalniho imunoglobulinu

Shrnuti informaci o osteolytickém postizeni skeletu
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Nejnovéjsi verze diagnostickych postupu zvanou ,,International Working Group*,
uvedena v roce 2003, navrhuje misto osteolytického postizeni pii diagnostice uzit jako
3. kritérium, jakékoli organové postizeni zapiiCinéné myelomem. Toto kritérium se

Vv publikacich oznacuje akronymem CRAB (Tab. I).

Kritérium dysfunkce organi Podrobnéjsi definice symptomu

C - Hyperkalcémie Kalcium > 2,75 mmol/l, nebo o 0,25 nad horni hranici norméalniho
rozmezi

R - Selhdni ledvin Kreatinin > 177 umol/l

A - Anémie Hemoglobin < 100 g/l, nebo 20 g/l pod dolni hranici normalniho
rozmezl

B - Kostni zmény Lytickd kostn{ loZiska, nebo osteopordza s kompresivnimi frakturami

(vétinou vyZaduje kostni denzitometrii a prikaz patologické infiltrace

pomoci MR nebo CT vysetieni).

Dal3i s myelomem a gamapatii souvisejici ndlezy Symptomatickd hyperviskozita, amyloidoza, opakujici se baktendln{

infekee (> 2 epizody za 12 mésicil)

Tab. I: Kritéria poskozeni organt (Hajek a kol. 2012).

Morfologické diagnostika se opird o cytologicky obraz vzorku kostni dien¢, tak
1 o histologicky nalez v trepanobiopsii kostni dfené. Oba tyto postupy jsou
komplementarni, a pokud se nedaii potvrdit diagnézu cytologicky, je nutné doplnit ji
histologickym vySetfenim. Ob¢ tato vySetieni mohou vykazovat rizné hodnoty
srovnatelné s hodnotami u pacientt s MM, jako napf. u pacientd s autoimunitou,
jaternimi chorobami, ¢i metastazujicimi nddory. Ani negativni vysledek zcela nevylucuje
onemocnéni mnohocetnym myelomem. V piipad€ pochybnosti je nutné odbéry opakovat
a soustfedit se na osteolyticka loZiska nalezend zobrazovacimi metodami. Pfi1 vySetieni
postizeni kosti mtizeme vyuzit 3 hlavni zobrazovaci postupy:

e Zobrazovaci metody: skiagrafie, MR, PET, CT a ultrasonografie

e Kostni biopsie

e Stanoveni biochemickych markeri kostniho obrazu

Nevyhoda u zobrazovacich metod je nemoznost Cast¢ho opakovani, financni
naroénost a zhor$ena dostupnost nékterych lékaiskych zafizeni (Spicka a kol. 2005).
Tabulka II znazoriiuje vstupni vySetieni pacienta s monoklondlni gamapatii

a S podezienim na mnohocetny myelom.
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Tab. II: Tabulka kritérii dle Durieho a Salmona (Spi¢ka a kol. 2005).

Kritéria mnohoc¢etného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975

Velka kritéria

Mala kritéria

1) plasmocytom (histologie tkan¢)

a) v kostni dfeni 10

—30 % plasmocytu

2) pocet plasmocyti v kostni difeni > 30 %

b) koncentrace M
Ig nizsi nez v bodé

3

3) sérové koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu (M 1g):

M-1gG > 35 g/,

M-IgA > 20 g/l,

nebo mnozstvi lehkych Fetézci v moci

za24 hodin>1g

¢) pritomna

osteolyticka loZiska

d) sniZeni ostatnich

fyziologickych
imunoglobulinii
IgM<0,5g/l
IgA<1,0g9/

lg G <6,00/l

Diagnéza mnohocetného myelomu je jasna, je-li pfitomno jedno velké a jedno malé

kritérium, anebo jsou-li pFitomna Kkritéria a+b a dale kritérium c nebo d.
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8 Klinicka stadia

Mnohoc¢etny myelom muizeme rozdé€lit do 3 stadii podle systému Durie-Salmona
(Tab. III), zaloZeném na kombinaci klinickych parametrti, které do zna¢né miry souvisi
s velikosti nadorové masy (Spicka a kol. 2005). Prognostické faktory napomahaji
K urCeni prub&hu a agresivity nemoci. Uvadéji se u kazdého maligniho onemocnéni,

u kterého je rozdilny prib¢h u jednotlivych pacientd (Adam a kol. 1993).

Tab. III: Klinicka stidia podle Durie-Salmona (Spicka a kol. 2005) a median pieziti
(Zima, 2013).

Klinické stadium

I 1. M.
Hladina pp podle ELFO
IgG <50¢g1 50-70 g/l >170 g/l
IgA <30¢g1 30-50 g/l >50 g/l
Lehké Fetézce <4 g/24 hod. 4-12 g/24 hod. > 12 g/24 hod.
vV mo¢i
Hladina Ca** <3 mmol/l <3 mmol/l >3 mmol/l
Hb >100g/1 100-85 g/l <85¢gl
Kostni léze Chybi nebo Mnohocetna
solitarni lozisko osteolyza
Median preziti 62 44 29
(mésice)
Subklasifikace A B
Kreatinin <177 pmol/l > 177 pmol/l
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9 Zaklady terapie a hodnoceni efektu 1éCby

Lécebny postup se zaméiuje hlavné na 1écbu zékladniho onemocnéni, tak
I na prevenci a 1é¢bu pravidelnych komplikaci (podptirna 1éc¢ba). V dnesni dobé je
zékladem terapie u mnohocetného myelomu kombinace cytostatik a kortikosteroidu,
roste uloha imunoterapie, radioterapie i chirurgicka 1écba. Pii zahajeni 1éCby musime
vzdy pftihlizet k celkovému stavu, véku pacienta, stddiu MM a cytologickym zménam.
Vétsinou u starSich pacientl s pocateCnim MM se podani chemoterapie uz nedoporucuje

(Ceska a kol. 2010, Spicka a kol. 2005).

10 Historie 1écby

Mnohocetny myelom byl ziejmé poprvé popsan a publikovan jiz v roce 1844.
Patolog Samuel Solly (Obr. 7) pii pitvé 39-let¢ Sarah Newburyové objevil kosti
postizené mnohocetnymi osteolytickymi loZisky. Pitva prokazala, Ze se jedna o nador
vyrustajici ¢i vznikajici z bun€k kostni dfené, podobné jako u pitvy Thomase Alexandra
McBeana. Pfi jedné z obchodnich cest, popsal T. A. McBean svému lékati pocit, jako by
vném néco prasklo spolecné s bolesti na hrudi. Po par tydnech se tyto problémy
opakovaly. Na rozdil od Sarah Newburyové, ktera byla 1é¢ena rebarborovymi pilulkami
a infuzemi z pomerancové kury, zvolili doktofi flebotomii, pijavice a bafikovani. Lécba
nebyla uspé$nd, proto doktor Thomas Watson piedepsal svému pacientovi Zelezo
a chinin. To mu zajistilo n¢kolik let Zivota. V roce 1845 doktofi Henry Bence Jones
(Obr. 7) a William Macintyre, ktefi studovali mo¢ pacienta, objevili specificky nalez.
»Mo¢ méla kyselou reakci a vysokou hustotu, pfi zahtati se stala opdkni, po pfidani
kyseliny dusi¢né precipitovala, po zahtati doslo k rozpusténi srazeniny, po ochlazeni
k opétovné precipitaci® (Kyle a Rajkumar 2008). Tak poprvé tito muzi charakterizovali
proteinurii u MM. Roku 1956 pomoci Ouchterlonyho testu byly identifikovany rtizné
druhy Bence-Jonsovy bilkoviny. Pozdgji tyto proteiny byly pojmenovany kappa
a lambda. O celych 6 let pozd¢ji prokazali, Edelman a Gally, schopnost plasmocytomu

produkovat monoklonalni Ig G v séru.
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Pozitivni zprava pftisla roku 1947 souvisejici s pouzitim uretanu na pokles
sérového globulinu, zvySeni hemoglobinu, ztrata proteinurie a sniZzeni plasmatickych
bunék v kostni dfeni u mnohocetného myelomu.

Pro vice nez 15 let se tato 1écba stala standardni. Dalsi zlom nastal 1958, kdy byl
pouzit melfalan pro pacienty s MM. Prvni 3 ze 6 pacientti dosahli zlepSeni celkového
stavu. O dal$ich n€kolik let pozdé&ji se 1é€ba zdokonalila natolik, ze byla poddna pro noveé
diagnostikované pacienty s MM a dfive 1é€ené se 78 % lécebnou odpovédi. Melfalan
pozdéji vystiidaly kortikosteroidy, samotny prednison, nebo v kombinaci s melfalanem
(MP). Nasledn¢ se objevily dal$i kombinace a zpravy o u¢inku na nemocné. Za zminku
stoji kombinace 1€k karmustin, cyklofosfamid, melfalan, vinkristin a prednison

(Kyle a Rajkumar 2008).

Obr. 7: Portréty, zleva S. Solly!!, H. Bence Jones!®..
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Na obrazku 8 je znazornéna Casova osa historie 1écby u mnohocetného myelomu.
Osa zacind prvnim zdokumentovanym piipadem MM, pfi pitv€é jiz zminéné Sarah

Newburyové.

Historie 1éCby dentifkace  Meringrodni
mfxloklonahu bilkoviny  iasifikaéni systém
séra

Prvni zdokumentovany pfipad &

Popsdna Rizné druhy Cytogeneticka
plazmaticka bunika Bence-Jonesovy Klasifikace
bilkoviny
Specificky nalez v moéi, Prvni velke (pozdéji
pozdéji Bence-Jonesova zdokumentovani MM kappaa Klasifikace dle
bilkovina od roku 1848-1928 lambda) Durie-Salmon

1840 1850 1860 1870 1880 1890 1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000
Uretan (N. Alwall)

Melfalan (N. Blokhin)
Zelezo a chinin (T. Watson) Kortikosteroidy (R E. Maas)

A Autologni transplantace (T.J. McElwain, RL. Powles
Rebarbora a pomerancova kura < 5 S Z )

(S. Solly)
Thalidomid (S. Singhal, B. Barlogie)

Bortezomib (R.Z. Orlowski)

Lenalidomid (P.G. Richardson, K.C. Anderson)

Obr. 8: Casova osa s nejdilezit&j$imi mezniky v historii 16¢by MM ),

Vyvoj lé€iv jsou na Obr. 9

MM: Pokrok terapeutickych moznosti

Lécivo
Chronické nemoci
2013
PLD Nové cile / Prostfedky
LEN Hsp90 KOS 953
Proteasome PR 171, NPI0052
BTZ Aggrsome Tubacin
THAL THAL LBH, SAHA
BISPH BISPH Slotame—g:,
XBP-1
Zmirnéni ALLO MINI-ALLO  MINI-ALLO e T
ASCT ASCT ASCT AZD6244
HDC HDC HDC mi e
Enzastaurin
VAD VAD VAD SCI0469
STEROIDS STEROIDS STEROIDS STEROIDS Telomerase GRN163L
RTX RTX RTX RTX Natural Products EGCG
ARRY 520 daratumumab
MP MP MP MP
1950-1970s 1970-1980s 1990s 2000s
BTZ=Bortezomib ASCT=Transplantace krvetvornych bunék PLD=Pegylovany lipozomalni
BISPH=Bisfosfonaty HDC=Vysokodavkovana chemoterapie doxorubicin
THAL=Thalidomid MP=Mefalan + Prednison

Obr. 9: Souhrn 1é&by od roku 1950 1.
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V roce 2005 byla zalozena organizace na vyzkum mnohocetného myelomu
(ISS=International Staging Systém). Spolupracuje s vice nez 20 svétovymi védeckymi
institucemi. Jejim ukolem je srovnani vysledk 1écby mezi jednotlivymi stiedisky
a podani kombinace 1é¢iv pacientiim.

Z historie Ceské Republiky v souvislosti s mnoho&etnym myelomem, bych chtéla
zminit zaloZeni Ceské myelomové skupiny (CMG) roku 1996. Zacatky této skupiny
zaCinaji na II. interni klinice v Brné Bohunicich, kde skupina l€katii, zabyvajici se
onemocnénim mnohocetného myelomu, zalozila myelomovy tym. Vedouci myelomové
skupiny se stal prof. MUDr. Zdenék Adam CSc., ktery napsal n€kolik vyznamnych
publikaci o 1éb¢ MM. Skupina byla =zalozena s nasledujicimi cily: zavedeni
nejucinngjSich 1écebnych postupti v I1é€bé MM, zavedeni technik umoZnujici
monitorovani zbytkové choroby MM, hleddni optimalni 1é¢by zbytkové choroby
a vytvoreni ¢eské skupiny odbornikl spolupracujicich na 1é¢ebnych studiich. Diky CMG
se mnohocetny myelom dostal vice do povédomi §ir§i vetejnosti. Byl zalozen i Klub
pacientii s mnohocetnym myelomem, kde nemocni nebo piibuzni nemocného mohou
ziskat informace o 1é€b¢, pribéhu nemoci nebo si poslechnout zkuSenosti jinych pacientii

(CMG 2002).
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11 Indikace lécby

Indikaci k zahajeni 1écby je vzestup hladiny M Ig, zhorSeni komplikaci,
a pritomnost negativnich prognostickych faktorti. Tito nemocni by méli byt sledovani
ve tfimésiCnich intervalech (fyzikalni vysSetfeni, méfeni koncentrace monoklondlniho
imunoglobulinu, sledovani koncentrace lehkych fetézcti v moci). Morfologické vySetieni
kostni dfen¢ a radiografické zobrazeni skeletu by nemély byt opakovany tak casto. Tato
vySetieni by se méla provadét v pripadé, pokud je podezieni na novy nalez ¢i progresi
nemoci (Adam a kol. 2005b). U pacient, ktefi jsou bez pfiznakli choroby, ale
na rentgenovém snimku se najde alesponn jedno osteolytické lozisko, je velmi
pravdépodobné, ze se nemoc zméni na symptomatickou chorobu s medidnem pieziti
8 mésicti (Adam a kol. 2008).

Pokud je 1é€ba mnohocetného myelomu efektivni, dosahne se obvykle remise
nemoci, jejiz délka je u kazdého individudlni (od mésict po roky).

Nasleduje vétsSinou relaps nemoci, a pokud je zvladnut, dostavd se pacient
do dalsi remise, ktera byva Casto krat$i nez ta predchozi. Je proto diilezité naplanovat
1é¢bu komplexni, tedy protinadorovou i podpirnou. Pii zahajovani inicialni 1écby se
musi zvolit 1éky a davkovani takové, aby se inicialni 1é¢bou nezablokovaly dalsi kroky
Vv 1écbe¢ budouci (Adam a kol. 2005b).

V soucasnosti se pouziva nekolik typti hodnoceni 1é¢ebné odpovédi — kritéria

EBMT, IBMTR, ABMTR (Adam a kol. 2001).

Kompletni odpovéd’ — vyzaduje splnéni vSech kritérii
e Nepiitomnost monoklondlniho imunoglobulinu vséru a vmoci (musi byt
potvrzeno rutinni elektroforézou a imunofixaci v odstupu 6 tydni).
o <5 9% plasmatickych bun¢k v aspiratu kostni diené nebo trepanobiopsii.
e Nepfiitomnost plasmocytomu v mékkych tkanich.
e Nezvyseni poctu nebo velikosti osteolytickych loZisek.
e Pacienti, ktefi nespliiuji soucasné vSechna kritéria, jsou klasifikovani jako
parcialni odpovéd..
Parcialni remise — vyZaduje splnéni vSech kritérii
¢ Snizeni koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu v séru min. o 50 % po dobu
min. 6 tydnd.
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Snizeni 24 — hodinového vylucovani lehkych fetézcii moc¢i min. 0 90 %, nebo
celkova hladina < 200 mg/24 hod. po dobu min. 6 tydnt.

Pacienti snesekretnim myelomem — vyZzadovan pokles koncentrace
plasmatickych bun¢k min. o 50 % v hodnoceni kostni dfen¢ a setrvani min.
6 tydnt.

ZmensSeni velikosti plasmocytomu v mékkych tkanich min. o 50 %.

Béhem hodnocené doby nesmi dochazet ke zvétSovani poctu a velikosti

osteolytickych lozisek.

Minimalni odpovéd’ — vyzaduje splnéni vSech kritérii

Snizeni koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu v séru o 25 — 49 % po dobu
min. 6 tydnd.

Snizeni 24 — hodinového vylu€ovani monoklondlniho imunoglobulinu moci
0 50 — 89 %, koncentrace nepiesahne 200 mg/24 hod. po dobu 6 tydni.

U pacienta s nesekre¢nim myelomem, musi dojit ke snizeni poétu plasmatickych
bun¢k v kostni dfeni o 25 — 49 %, hodnoty musi setrvat nejméné 6 tydnil,
opakovani sternalni punkce.

ZmenSeni rozméru plasmocytomu v mékkych tkanich o 25 — 49 %.

Pocet ¢i velikost osteolytickych loZisek se nesmi zvétSovat.

Zadna zména

Plato

Nesplnéni zadnych podminek pro 1écebnou odpoveéd'.

Obdobi 3 mésict, béhem nichZ je koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu
stabilni, nebo se odchyluje o méné nez o 25 % od hodnoty dosazené pii lécebné

odpovedi.

Progrese

Vzestup M-komponenty v séru o > 25 % absolutné o0 > 5 g/I.

Hyperkalcémie.

Vzestup exkrece M-proteinu  vmoc¢i/24 hod. o 25 9%, absolutné
0 > 200 mg/24 hod.

Vznik novych osteolytich lozisek v mékkych tkanich.

Jasné zvétSovani osteolytického loZiska ¢i plasmocytomu v meékkych tkanich.
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12 Konvenc¢ni lécba

V 60. letech byla pouzita prvni U¢innd chemoterapie a jednalo se o perordlni
kombinaci alkyla¢ni latky s kortikosteroidem, melfalan (Alkeran) + prednison (MP).
Pacienti tablety uzivali po dobu 4 — 6 dnii ve 4 — 6 tydennich cyklech s primérnou dobou
1é€by 9 meésicti. V soucasnosti je davka mirné snizena na 0,25 mg/kg/den nebo
9 mg/m%den u melfalanu po dobu 4 dni, 40 mg/m%*den po dobu 7 dni nebo
60 mg/m%/den po dobu 4 dnii u prednisonu. Interval 1é&by zistal zachovan. Melfalan 1ze
podavat i intraven6zng po dobu 2 tydni v davee 16 mg/m?/den.

Konvenéni 1écba se obvykle poddva po dosaZeni ,,platé faze* a je indikovana
pfevazné u pacientd, kteti jsou nevhodni pro transplantaci kostni diené, jsou starsi 65 let
nebo po vyc€erpani jinych terapeutickych moznosti pro paliativni 1écbu.

Kombinace MP je jednoduch4, levna a hlavn¢ je dobie sndSena. Melfalan se musi
uzivat nala¢no, aby se mohl vstiebat. Pfesto je u kazdého vstfebavan individudlné a musi
se tak béhem cyklli ménit davkovani. U pacientl s rendlni insuficienci, s trombofilnimi
komplikacemi, nebo u pacientti, ktefi nemohou byt 1éCeni thalidomidem, se zahajuje
lé¢ba melfalanu s prednisonem spolu s bortezomibem nebo lenalidomidem. Lidem
s nemocnymi ledvinami se davka upravuje podle tirovné renalni disfunkce o 40 — 70 %.

Alternativni kombinace cytostatik, napiiklad vinkristin + melfalan + prednison
(VMP), nebo spolu s cyklofosfamidem (VCMP), vinkristin + BCNU + adriamycin +
prednison (VBAP), vinkristin + idaurubicin + deaxamethason (VID) nebo
nejpouzivangj$i rezim  vinkristin + adriamycin + dexamethason (VAD) a dalsi
kombinace, (neprokazaly vétsi Ucinnost, ale naopak vySSi toxicitu nez MP a vice
vedlejSich ¢inkt), (nevratna senzomotoricka periferni neuropatie, unavovy syndrom
s depresemi a casty vyskyt tromboembolického onemocnéni vyzadujici profylaktickou
terapii nizkomolekularnim heparinem). Nékteré kombinace 1€kt (hl. C-VAD, VAMP) se
pouzivaji zaroven s autologni transplantaci. Zajistuji u 60 — 80 % nové
diagnostikovanych pacientli k navozeni lécebné odpovédi, nizkou toxicitu a odpovidajici

stav pro sbér kmenovych bunék (Spi¢ka a kol. 2005, Adam a kol. 2007, S¢udla 2009).
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13 Transplantace s vysokodavkovanou

chemoterapii

Transplantace s vysokodavkovanou chemoterapii vétSinou nemulze pacienty
S MM uzdravit, ale vysledky 1é¢by jsou lepsi nez u obvyklych konvenc¢nich postup.
K transplantaci se vyuzivda bud’ kostni dfen souhlasného darce, vétSinou piibuzny
nemocného (alogenni transplantace), nebo kostni dieii (ATKD) ¢i kmenové krvetvorné
buriky odebrané piimo nemocnému v remisi (autologni transplantace), (Mayer a Vorlic¢ek

1997).

13.1 Vysokodavkovana terapie s autologni transplantaci

Vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci kmenovych krvetvornych bunék
je stale velmi vyuzivana, a to jiz od 80. let minulého stoleti. V roce 1995 bylo provedeno
vice jak 1200 autolognich transplantaci a to jen v Evropé. V Ceské Republice tento trend
stoupa a od roku 2001 je z provedenych autolognich transplantaci necelych 30 %
pacienti s MM. Vysokodavkovana terapie je vhodna pro pacienty do 60 — 70 let podle
pracovist. Nejcastéji se setkdvdme na naSem uzemi s hranici 65 let s pfihlédnutim
na celkovy stav pacienta. V monoterapii je standardné pouzivan chemoterapeutikum
melfalan, v obvyklé denni davce 200 mg/mz. Nékteré predtransplantaéni rezimy
umoziuji niz§ davku melfalanu (2x100 mg/m?) vhodné pro seniory nebo pacienty
s tézkym posSkozenim ledvin. Samotné pouzivani melfalanu je méné toxické nez
v kombinaci melfalanu 140 mg/m? s celotélovym ozafenim (8 Gy) a byl prokéazan lepsi
vysledek v celkovém preziti. Stejné Gcinky méd podéni jedné nebo dvou autolognich
transplantaci s vysokou davkou melfalanu po dosazeni prvniho relapsu, stejné tak jako po
dosazeni prvni remise (Spi¢ka a kol. 2005, Adam a kol. 2005b, Hajek 2012).

Kostni dfent byla az do roku 1994 zdrojem krvetvornych buné€k pro autologni
transplantaci. Pozdé&ji se zacaly vyuZivat progenitorové butiky periferni krve s rychlej$im
pfihojenim a smenSim rizikem myelomovych bunék ve Stépu. Cilem
pfedtransplantacnich rezim je snizit nddorovou masu na minimum. Sklada se
ze 4 — 6 mésici monoterapie, poptipadé¢ v kombinaci sjinym lékem a naslednou

stimulaéni etapu pro sbér kmenovych bunék (S¢udla 2009).
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Sbér kmenovych bun¢k se provadi po dobu 1 — 7 dntl, kdy je pacientovi brana
krev vétSinou z centralni Zzily, ktera ptitéka do separatoru, kde se kmenové bunky
shromazd’uji ve sbémém vaku a zbyld odstiedénda krev se vraci zpét pacientovi
(Mayer a Vorli¢ek 1997). Cisténi (purging) kmenovych CD34+ bungk monoklonalnimi
protilitkami od myelomovych elementii neni pfinosné a v souCasnosti neni
doporucovano.

Autologni transplantace se prokazala v nékolika randomizovanych studiich, jako
lepsi 1écba s lepSimi vysledky oproti konvencni 1€cbé€. Piinesla zkraceni doby lécenti,
vyssi pocet dosazenych kompletnich remisi, delsi dobu remise a hlavné celkové delsi

preziti az 10 let (15-20 % pacientti), (Adam a kol. 2005b).

13.2 Alogenni transplantace

Prvni dochovany zédznam je zroku 1957, kdy 6 nemocnych (z nichz 1 byl
S mnohocetnym myelomem) podstoupilo celotélové ozafeni nebo chemoterapii
S intravendzni infizi bun€k kostni dfené. Po nékolika letech, kdy se tato metoda stala
jednou z nejpouzivanéjsich k 1é¢bé MM, doktofi slavili taspéch — 10 ze 14 pacientd
prezilo po alogenni transplantaci od HLA kompatibilnich sourozenci 12 mésict
(Kyle a Rajkumar 2008).

V soucasnosti vylé€eni mnohocetného myelomu alogenni transplantaci nelze
docilit a tato metoda jiZ nepatii mezi standardni 1é€bu myelomu. Tato metoda provadéna
uz jen minimaln¢ a to u pacientll s jednoznacné neptiznivymi prognostickymi faktory
(delece chromozomu 13 a koncentrace Pp-mikroglobulinu nad 4 mg/l pii fyziologické
koncentraci kreatinu), (CMG 2002). Vysokodavkovana chemoterapie, ktera je podana
pied transplantaci, by méla zni¢it znacnou c¢ast nadorové masy a po piihojeni
transplantatu by se mél uplatiovat protinadorovy efekt imunitnich bun¢k pienesenych
alogennim transplantatem, nazyvany reakce Stépu proti nadoru (GvTR=graft versus
tumor reaction), (Adam a kol. 1999, s. 115).“ Casto tato rekace byva spojena s reakci
Stépu proti hostiteli (GvHD=graft versus host disease), kterda zvySuje mortalitu
a morbiditu po alogennich transplantacich. Pro efektivni alogenni transplantaci musi byt
pacient mladsi 55 let, v dobrém klinickém stavu a mit HLA identického sourozence.

Pouze 10 % pacientil najde castecné HLA shodu od nepiibuzného darce.
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Podle udaji IBMTR 47 % pacientl dosdhne 3 — letého pteziti po alogenni
transplantaci, do 18 mésicti 38 % pro pacienty transplantované pozdéji. Vysledky zavisi
na celkovém stavu nemocného pted transplantaci.

Na rozdil od 2. poloviny 20. stoleti, kdy tato metoda byla ¢asto pouzivana, je
novym postupem sniZzeni intenzity ptipravného rezimu, a tedy nahrazeni
myeloablativnich transplantaci transplantacemi nemyeloablativnimi. Pfipravny rezim
u myeloablativnich transplantaci se zaméfoval K navozeni imunosuprese a umoziujici
piihojeni transplantatu. Nemyeloablativni rezimy se lis§i mirou intenzity protinadorového
efektu v zavislosti na davce pouzitych cytostatik ¢i ozafeni. Metoda je méné toxicka
a nedochazi k tak velkému poSkozeni organismu.

Mezi  nejznaméj§i  kombinace  nemyeloablativniho  rezimu  patii:
1. Busulfan 8 mg/kg + fludarabin 180 mg/m® + ATG nebo campath,
2. TBI 2 Gy + fludarabin 90 mg/m? (+ CSA a MMF po transplantaci pro prevenci GvHD
a soucasn¢ pro prevenci odhojeni $tépu),

3. Fludarabin 120 mg/m? + melfalan 140 mg/m?.

Po nemyeloablativnich transplantacich jsou k dispozici data od pacientd z registru
EBMT, které¢ svéd¢i o nizkém riziku TRM (transplant related mortality),
(Spicka a kol. 2005).

14 Komplexni podpiirna lé¢ba

Diilezitou soucasti 1é¢by pacientt trpicich mnohocéetnym myelomem je podptrna
1é€ba. Cilené se snazi odstranit nebo minimalizovat potize, které MM anebo
protinadorova lécba zplisobuje (Adam a kol. 2002). Misni komprese s vyvojem parézy
az plegie a akutnim selhdnim renalni funkce je vzdy nutna pfitomnost odbornych 1ékait
a urgentni feSeni problému. Pacientovi v jiném piipad¢ hrozi chronickd dialyza nebo
trvalé ochrnuti. Dalsi rizika a opatfeni komplexni 1écby jsou uvedeny v tabulce IV.
Dal$im dilezitym bodem je informovanost pacienta o aktualnim stavu a potencionalnich

komplikacich choroby a 1é¢by a seznameni s podptrnou 1é¢bou (Hajek a kol. 2009).
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Tab. IV: Obecné aspekty 1é¢by pacienti s MM (Adam a kol. 2003).

Hydratace

je nutné vypit nejméné 3 1 tekutiny/den k udrzeni spravné funkce

ledvin a vyhnout se nefrotoxickym I¢ktim

Hyperkalcemie

rychlé nitrozilni poddni iontového roztoku a bisfosfonati

Bolesti kosti

vSechna analgetika, chemoterapie, radioterapie, bisfosfonaty,
ortopedické operacni postupy, obecna opatieni (udrzeni mobility

nemocného, fyzioterpaie, ortopedické pomicky,...)

Hyperviskozita

pacienti by se meli urgentné podrobit plazmaferaze
(popt. izovolemicka venesekce, pokud neni k dispozici krevni

separator)

Komprese michy

a miSnich nervu

vyzaduje MR (popf. CT), pokud kompresi zplsobuje expanze
maligni tkdné¢ z obratle do kandlu, méla by se zahgjit 1écba
dexamethasonem a radioterepii (operace neni nutna, pokud neni

instabilita patefe a utlak michy)

zavazné infekce se 1é¢i nitrozilnim podanim antibiotik soucasné

Infekce
s hospitalizaci nemocného
pokud zévaZnost anémie neodpovidad pokrocilosti choroby, je nutné
provést dalsi diagnosticka vySetieni, u pacientll s vysokou hladinou
Anémie paraproteinu se krevni transfuze smi se davat jen v omezeném
mnozstvi — hrozi zvySeni viskozity krve, v sou€asnosti preferovana
je lécba rekombinantnim erytropoetinem
Psychologické u pacientli jsou bézné deprese a uzkost, doporucuje se pro pacienty
problémy a blizké vyhledat pomoc psychologa ¢i psychiatra

14.1 Lécba infekci

Pacienti s MM maji sniZzenou tvorbu funk¢nich gamaglobulint (defekt B-bunécné

imunity) a s dal$im vyvojem nemoci postupné dochazi i k defektu T-bunétné imunity.

Imunitni odpovéd

na infekéni agens je sniZovana vlivem lécby a nedostatkem

granulocytii. U oslabeného ¢lovéka ma infekce svoje specifika.

Muze se projevit jen jako mirné zvyseni teploty, nebo se projevi znamky zhorSeni

celkového stavu pacienta (zhorSeni kognitivnich funkci, pokles tlaku, vzestup dechové

frekvence, zhorSeni funkce mozku-malatnost, apatie, halucinace).
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Nekteii pacienti popisuji bolest vystielujici z patefe smérem do trupu, aniz by se
na kUzi projevila erupce pasového oparu. Nasleduje rentgenové vysetieni a podani
analgetik. Obvykle po 1 — 2 dnech se u pacienti objevi typicky vysev pasového oparu.
ze rozvoj infekce mize byt velmi rychly a pacientliv stav se tak zhorsit béhem nékolika
mélo hodin. Proto je nezbytné, aby u neutropenickych nemocnych (neutrofily <1,0x10%/1)
bylo postupovano srozhodnosti a byla urgentné provedena vSechna diagnosticka

a lécebna opatireni (Adam a kol. 2005b, Adam a kol. 2008).

14.2 Lécba anémie

2/3 nemocnych trpi anémii v dob¢ stanoveni diagnézy MM, u pacienti s relabujici
nebo progredujici formou choroby je postiZzeno vice nez 2/3 pacientii. U nékterych se
anémie muZe projevit az v prubéhu chemoterapie. Musi se pomyslet i na jiné pfi¢iny
chudokrevnosti a provést odpovidajici diagnosticka vysetfeni. U pacientd s vysokym
obsahem paraproteinu je tieba podavat krevni transfize velmi obezietné, jelikoz u nich
mize dale zvySovat viskozitu krve a tim zhorsSit perfuzi dileZitych organi. V ptipadé
ustupu nemoci po Uspésné 1é€bé se zvysuje hladina hemoglobinu. V soucasné dob¢ se
osvédcila aplikace erytropoetinu, piipadné¢ darbopoetinu. Erytropoetin je indikovan
k1é¢bé u pacienti s chronickym rendlnim selhanim. Zivotné dilezité je sledovat
pacientovu koncentraci hemoglobinu. Pokud se zvysi nad 120 g/l doporucuje se prerusit
podavani erytropoetinu, jelikoZ se zvySuje pocet trombopoetickych piihod. Rizika jsou
1 pfi souCasném uzivani erytropoetinu s léky s prokoagulaéni aktivitou, jako je

thalidomid (Hajek a kol. 2012, Adam a kol. 2003).

14.3 Bisfosfonaty

Mezi lety 1968 a 1969 Svycarsky profesor Herbert Fleisch objevil, Ze
extracelularni tekutina a mo¢ obsahuje latky, které zabranuji precipitaci kalciumfosfatu
z roztoku a rozpousténi jeho pevné faze. Tuto funkci pfifadil k anorganickému difosfatu
(dtive pyrofosfat). Difosfat je nejjednodussi zastupce ze skupiny anorganickych

polyfosfati.
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Vzhledem ke své nestabilit¢ in vivo museli hledat analog difosfatu, ktery by

nepodléhal metabolismu, a mély podobné biologické t€inky. Zaménou kysliku za uhlik

se z molekuly difosfatu stane molekula bisfosfonatu.

Uhlik tak mize véazat rizné substituenty na dal$i dvé vazby. Postupem casu se

ukdzalo, ze navazanim hydroxylové skupiny na volnou vazbu uhliku zvysi afinitu kotvy

bisfosfonati (seskupeni P-C-P) k hydroxyapatitu. Substituent na druhé vazbé urcuje

biologickou aktivitu bisfosfonatu. U nemoci se zvySenou resorpci kosti, jsou bisfosfanaty

pouzivany od roku 1980 (Adam a kol. 2000). Vybér nejznaméjsi bisfosfonati a jejich

pouziti béhem MM v tabulce V.

Tab. V: Pfehled nejpouzivanéjsich bisfosfonati (Hajek a kol. 2012).

Bisfosfonat | Klodronat Pamidronat Ibandronat/zoledronat | Alendronat/risedronat
Pouziti Je Byl doporucen | Zlepsil celkové pteziti | Jsou registrované a
k dispozici | z Mayo clinic | nezavisle na véku, indikované jen pro
ve dvou misto pohlavi a typu MM. 1é¢bu osteoporozy.
riznych zolendronatu.
preparatech | Z divodua
(Bonefosa | bezpeénosti
Lodronat). | lé¢by a mensi
frekvence
vyskytu
osteonekroz.
Davkovani | 1600-2400 | 900 mgi.v. 1x | Ibandronat —6 mgv 10 mg/den nebo
mg denn¢/ | 3-4 tydny/ I.v. infuzi 1x za 3-4 70 mg/tydné.
900 mgi.v. | 60mg 1xzal4 | tydny/ 50 mg p.o.
infuze 1x dni. denné.
zal4 dni. Zoledronat —4 mg i.v.
infuzi 1x za 3-4 tydny.
Davkovani | SniZeni Bez redukce U ibandronatu pii
Vv zavislosti | davky davky, ale snizeni clearence pod
na selhani 0 50 %. prodlouzeni 0,5 ml/s je davka
ledvin intervalu (max. | 2 mg.
rychlost U zoledronatu

20 mg/hodinu).

preruSeni lécby pfi
zvySeni hodnot urey a
kreatinu.
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Bisfosfonaty se déli na ,,jednoduché bisfosfonaty”, které neobsahuji dusik
V postrannim fetézci a na ,,dusik obsahujici bisfosfonaty*. Bisfosfonaty tvoii pevnou
vazbu na krystaly hydroxyapatitu, inhibuji formovani krystali hydroxyapatitu z iontd
Vv roztoku, inhibuji agregaci krystalli a rozpousténi krystal. Zatimco in vivo maji ucinek
na homeostazu vapniku zprosttedkovany jejich inhibi¢nim vlivem na osteoklasty.

Po dv¢ desetileti jsou bisfosfonaty standardni soucasti podptirné 1écby. Méni se
pouze délka jejich uzivani. Vedlejsi uCinky bisfosfonatii jsou pro vétSinu pacientti
mirngj$iho typu. Jedna se o nevolnosti, dyspepsii, zvraceni a prijem. U 10 % pacientli se
objevi teplota a chiipkové ptiznaky (Flu-like syndrom), které po 1 — 2 dnech odezni.
Jinak je tomu pfi vysoké davce a dlouhodobé 1é¢enych pacientd bisfosfonaty s obsahem
dusiku. Miuze dojit ke zhorSeni hojeni ran po extrakci zubl a miZze vzniknout
tzv. osteonekréza. Podle vysledki z pokust na zvifatech je davka nutna k inhibici
fyziologické mineralizace a kindukci osteomalacie kolem 5-20 mg/kg/den
(Adam a kol. 2000, Adam a kol. 2008).

14.4 Radioterapie

Radioterapie ma stile vyznamnou tlohu v 1écbé mnohocetného myelomu. ,,L.ze
konstatovat, Ze bez radioterapie nelze kvalitné a komplexné¢ I1éCit pacienty
s mnohocetnym myelomem, nebot’ v pribéhu nemoci se objevi situace, kdy radioterapie
piedstavuje optimdlni feSeni problému* (Adam a kol. 1999, s. 121). Nezadouci Uc¢inky
radioterapie mohou byt Unava, radiani zanét kiZze a néslednd pigmentace v misté
ozéfeni, zvraceni a prijem, pokud se ozafi 1 vedlejSi organy v dutiné bfisni,
napf. pfi ozafovani dolnich obratli nebo suchost v ustech a neschopnost polykat
pii ozafovani krénich obratli. Vzdy by mély tyto piiznaky postupné odeznivat
po ukonceni radioterapie (Adam a kol. 2002). Podle 1écby a klinické situace se
radioterapie vyuziva v téchto indikacich:

* Primarni 1éc¢ba lokalizovaného onemocnéni
= Paliativni ozéafeni

= Celotélové ozareni
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14.4.1 Primarni lé¢ba lokalizovaného onemocnéni

Kradikalni 1é¢bé zéarenim se I€kafi uchyluji predevS§im u lokalizovanych
bolestivych nalezii. Pfed zahdjenim samotného ozafovani je nutné urcit cilovy objem
pomoci vysetfeni CT nebo MR. Doporuc¢end dévka se pohybuje v rozmezi 45 — 55 Gy pfi
konven¢nim rozdéleni 1xdenné€, 5 dni v tydnu. Ozafuje se na linearnich urychlovacich
nebo na kobaltovych ozatovacich a zajistuje 90 % lokdlni zvladnuti nemoci

(Spicka a kol. 2005).

14.4.2 Paliativni ozareni

Paliativni radioterapie myelomu pomahd od bolestivych symptomii b&hem
onemocnéni. U bolestivého postizeni kosti se doporucuje ozafit celou kost, v piipade
obratll ozafit 1 — 2 obratle pod a nad postizenym obratlem. K paliativnimu zaméru se
aplikuje v 5 — 10 frakcich (5x 4 Gy nebo 10x 2 Gy). Uleva od bolesti obvykle ptichazi
po 10 Gy. Pfi viceCetném postizeni kosti se miize pouzit technika polotélového ozareni
(HBI=half body irradiation). V jedné frakci se pouziva ozafeni horni poloviny téla 6 Gy
a dolni 8 Gy. Az 70 % pacienti citi celkové zlepseni po 7. dnu.

U patologickych fraktur dlouhych kosti se doporucuje chirurgicka fixace nez

radioterapie (Spi¢ka a kol. 2005, Adam a kol. 1993).

14.4.3 Celotélové ozareni

Celotélové ozareni neboli TBI (total body irradiation) se nekdy vyuziva ptred
transplantaci kostni diené. V soucasnosti se tato metoda vyuziva jen zfidka, jelikoz
celotélové ozafovani provadi jen specializovana pracovisté. Nejvice je rozSiten davkovy
rezim s aplikaci 2 frakci denné do celkové davky 12 Gy podané v 6 frakcich. Celotélova
radioterapie je c¢asto spojena s nezadoucimi Ucinky, jako radia¢ni pneumonitida a zZivot

ohrozujici infekce (Spicka a kol. 2005, Adam a kol. 1999).
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14.5 Neurochirurgicka lécba

Pfi onemocnéni mnohocetnym myelomem se mohou vyskytnout patologické
fraktury a to zejména v oblasti hrudni a bederni patefe nebo osteolyticka loziska v kalvé
(Obr. 10). Na obrazku jsou procentualné zobrazeny frekvence rentgenovych zmén kostry.

Osteolyticky charakter kostniho postizeni oslabuje pevnost kostni tkan¢ a dochazi
k frakturam bez vnéjsiho vlivu (napf. dosednuti, kychnuti, pietoceni atd.). Po poruSeni
obratle mohou kostni fragmenty vést ke kompresi michy, kofenii misnich nervi nebo
nervovych kotend. Tyto komplikace jsou citlivé k radioterapii. Obvykle se s radioterapii
zaCind hned po operaci, pokud neni operacni rana v ozafovacim poli, v opacném piipadé
se lécba zahajuje po 14 dnech po zhojeni rany. 60 — 80 % pacientli dosdhne
faktory pii posouzeni zavaznosti fraktur je lokalizace loziska, velikost, charakter loziska
a stupen bolesti. Vétsina lozisek o velikosti nad 2/3 Sife kosti vede ke zlomening.
Ortoped vzdy rozhoduje, zda je vhodnd vnitini, tedy operacni fixace na zakladé
celkového stavu pacienta a potfebuje znat predpokladanou délku preziti. U pacientd,
s vysokym vékem, Spatnym celkovym zdravotnim stavem nebo jinym divodem
pro neuskutecnéni chirurgického zékroku, je mozné postizené oblasti fixovat pouzitim
vnéjSich ortéz. Sadrové ortézy v dne$ni dobé nahradily plastové, vzhledem k jejich

hmotnosti a obtizné hygiené (Adam a kol. 2005a, Spi¢ka a kol. 2005).
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Obr. 10.: Frekvence patologickych fraktur, lebka nemocného MM (Adam a kol. 2008).
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15 Udrzovaci a konsolidac¢ni 1écba

Udrzovaci 1é¢ba znamena dlouhodobou 1é¢bu (> 2 roky) podévanou az do relapsu
onemocnéni s hypotetickym cilem blokovat interakce vedouci knové aktivité
onemocnéni za piitomnosti nadorovych bunck v téle pacienta. Konsolidacni 1é¢bou
rozumime ¢asoveé ohraniceni podavani 1€kt (< 1 rok) s cilem minimalizovat nadorovou
masu V téle.

Udrzovaci i konsolida¢ni 1éCba za poslednich 5 let velmi pokrocila. Soucasné
pouzivani thalidomidu a bortezomibu v udrzovaci 1é€bé je velmi omezené pro jejich
toxicitu. Zatim o nejvetsi piinos se zaslouzil lenalidomid, ktery je velkym pfislibem

pro nezatézujici udrzovaci lécbu (Hajek a kol. 2012).

15.1 Interferon alfa v monoterapii a v kombinaci s glukokortikoidy

Interferony (INF) byly objeveny roku 1957 produkované bunikami pii virové
infekci. Pozdéji byly prokazany jejich antiproliferacni U€inky a imunomodulaéni vliv.
Komplikace spojené s izolaci INF zplsobily 22-letou prodlevu mezi objevenim a prvni
zpraveé o uspésné lécbe leukocytarnim interferonem. V soucasnosti délime INF na typ 1.
a II. Mezi INF 1. typu patii INF-o a INF-B, které maji virostatické¢ G¢inky a zvySuji
expresi MHC molekul, coz zlepSuje imunogenicitu a urychluje eliminaci. Do II. typu
patii INF-y, ktery ma odli$né biologické vlastnosti a v 1é€bé mnohocetného myelomu se
nevyuziva (Adam a kol. 1993, Klener jr. a Klener 2013).

Interferon alfa patii do skupiny cytokinli produkovanych leukocyty, fibroblasty,
a T-lymfocyty. Ma nékolik podtypt, které se 1i$i sekvenci n¢kolika AMK, nikoliv vSak
biologickymi vlastnostmi. INF-a byl studovan u pacientd s MM ve fazi induk¢ni 1écby,
v platé fazi, po vysokodavkované chemoterapii, v relapsu nemoci a refrakternich
onemocnénich. Studie neprokazaly ptinos interferonu a od roku 2009 neni v guidelines
Ceské myelomové skupiny a myelomové sekce CHS doporu¢ovana udrzovaci 1écba
monoterapii INF-o ani v kombinaci s glukokortikoidy. Byly hodnoceny tdaje pacientt
po 1écbé INF-a s prednisonem nebo dexamethasonem. Randomizované vysledky byly

nejasné, dlouhodobé a vysoké davky glukokortikoidli zptisobily nezadouci ti¢inky.
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To vedlo k malému poctu studii a upusténi od této udrzovaci 1écby (Adam a kol. 2005b,
Hajek a kol. 2009, 2012).

15.2 Thalidomid

V metaanalyze bylo prokézano, Ze thalidomid dosahl uspokojivého vysledku jen
u pacientl s prognosticky ptfiznivym nalezem. Naopak pacienti s prognosticky Spatnym
nalezem, deleci ¢i monosomii chromozomu 13 1é¢bu thalidomidem tolerovali dobfre,
bohuzel bez I¢katského piinosu. Jen 1/3 nemocnych toleruje tento 1ék déle nez rok
a nejdalezitéj§$im bodem je v dneSni dobé existence méné toxickych latek nez je
thalidomid. Je doporucovan jako soucést intenzivnich kratkodobych uprav 1écby

(H4jek a kol. 2012).

15.3 Bortezomib

Bortezomib se projevil v nékolika studiich, jako dobfe snaSeny 1ék s nizkym
poctem vzniklych neuropatii. Podéni 1,3 mg/m2 kazdy druhy tyden po dobu dvou let bylo
hodnoceno po autologni transplantaci s pozitivnim vysledkem na rozdil od thalidomidu.
Presto se bortezomib vice uplatnil v 1. relapsu onemocnéni a pro primolécbu

(H4jek a kol. 2012).

15.4 Lenalidomid

Lenalidomid mé dvé dulezité vlastnosti na udrzeni remise nemoci. Protinddorovy,
ktery snizuje nadorové buiikky a imunomodulac¢ni ucinek, ktery mize nddor udrzet
Vv remisi po del$i dobu. Prozatim je to nejuc¢inngjsi 1é¢ba v udrzovaci a konsolida¢ni 1é¢bé
u nové diagnostikovanych pacientl. Uziva se 10 mg/den vétSinou do relapsu nebo

progrese nemoci (Hajek a kol. 2012).
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16 Nové léky

16.1 Imunomodula¢ni latky

Mezi imunomodulaéni latky (IMIDs) patii thalidomid a jeho strukturdlni
a funk¢ni analogy, které maji vyrazné vyssi imunomodulac¢ni aktivitu, lepsi bezpec¢nostni
a toxicky profil. Tyto latky inhibuji angiogenezi a ptimo indukuji u myelomovych bunék
apoptdzu nebo zastaveni jejich ristu v G; fazi, znesnadiiuji vazbu myelomovych bunék
na stromalni bunky kostni diené, potlacuji aberantni expresi Sirokého spektra cytokinii
buitkami nadorového mikroprostiedi (TNF, IL-1, IL-6, IL-12, GM-CSF), stimuluji
expanzi NK bunck a jejich aktivitu proti myelomovym builkdm a dalsi

(Klener jr. a Klener 2013, Spi¢ka a kol. 2005).

16.1.1 Thalidomid

Lécba thalidomidem je jednim ze zpisobli 1é€by mnohocetného myelomu.
V roce 1957 byl thalidomid piedstaven jako volné prodejné sedativum a 1€k proti rannim
nevolnostem u tchotnych. Hned byl hojné vyuzivan v Britanii, Kanadé€, Australii
a na Novém Zélandu, ale az do roku 1961, kdy némecky lékat a genetik W. Lenz
prokédzal negativni teratogenni UCinky (zpusobujici vznik téZkych vrozenych vad).
Postupné ve vSech zemich byl pfipravek stazen z trhu. To uz bylo postizeno okolo
10 000 narozenych déti (Liillmann a kol. 2004). Proto v soucasnosti 1ék nesmi uzivat
zeny t€hotné, Zeny, které by mohly oté€hotnét, nebo muzi, jejichZ partnerka by mohla
ot€hotnét. Fertilni Zeny se musi podrobit té¢hotenskému testu kazdy tyden béhem
1. mésice uzivani thalidomidu a poté kazdé 4. tydny. MuZi pii pohlavnim styku musi
pouzivat prezervativ béhem a 1 po 4 tydny po uzivani thalidomidu. V dalSich letech se 1ék
vyuzival pro 1écbu erythema nodosum leprosum (kozni zanét u nemocnych leprou),
pozdéji zkoumali efekt u dalSich nemoci naptiklad u Behcetova syndromu, reakce Stépu
proti hostiteli (GvHD) a virus lidské imunodeficience spojené s aftézni ulceraci. Mimo
negativnich U¢ink1, jsou prokdzané prospesné ucinky, jako je zpomalovani ¢i zastaveni
novotvorby cév (angiogeneze). V soucasnosti je v Ceské Republice program (SLP)
na bezpecnost uzivani 1ékt a thalidomid mohou ptedepisovat jen 1¢ékafi 6 referencnich
center (Kyle a Rajkumar 2008, CMG 2005a, SUKL 2014 Thalidomide).
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Thalidomid je derivat kyseliny glutamové a je zakladnim Iékem skupiny IMID.
Je pouzivan na pacienty s nové diagnostikovanym MM, pacienty, ktefi nereaguji na jinou
lé€bu a pro ty, kterym se nemoc vratila po remisi. Diive byl povazovan
za nejvyznamnéjsi faktor angiogeneze. Nyni ma thalidomid celou skalu Gc¢inkt: inhibice
TNF-a, stimulace proliferace predevsim NK bungk, tvorby IL-2 a INF-y, zvyseni indukce
apoptozy u myelomovych bunék rezistentnich na melfalan, doxorubicin nebo
dexamethason. Dalsi vyhodou je, Ze nepiisobi myelotoxicky a muze byt tak podan
nemocnym, u kterych by chemoterapie vedla kriziku infekénich ¢i krvécivych
komplikaci (Klener jr. a Klener 2013, Spicka a kol. 2005).

Nevyhodou je velké mnozstvi negativnich vedlejSich uc¢inki, které mohou vést
k preruseni 1é¢by. Nejbézné&jsi jsou: pocit ospalosti a vy€erpanosti, periferni neuropatie
(brnéni/necitlivost v koncetinach),  zavraté, obstipace, vyrdzka, leukopenie
(] pocet bilych krvinek).

Vysledky 1écby jsou u vétSiny pacientti vidét v priméru za 3 mésice. Poté co je
dosazeno lécebné odpovédi, 1€kat rozhodne, zda v 1écbé pokracovat, nebo zah4jit 1écbu
udrzovaci, naptiklad i po konvencni ¢i transplantacni 1€cb€. Obvykla davka thalidomidu
je 100 — 200 mg/den a je podavan ve form¢ tablet. LéCebna odpoveéd’ se dostavi u 30 %
pacientll relabujicich nebo primarné rezistentnich forem MM se dosdhlo 1éCebné
odpovédi, u 50 — 70 % pacientd, pokud byl thalidomid podan v kombinaci
s dexamethasonem a 55 — 76 % pokud pacientovi byly ptidany i alkylac¢ni latky
(CMG 2005a, S¢udla a kol. 2009).

16.1.2 Lenalidomid (Revlimid)

24

a ma silnéjsi protinadorovy 1 imunomodulacni Gi€inek. Lenalidomid se pouZiva i na 1écbu
anémii zavislou na transfizich u nemocnych s myelodysplastickym syndromem (MDS),
ktefi maji stiedni — nizké riziko spojené s deleci 5q. V CR je podavan od roku 2008
a Vv soucasnosti se vyuziva spolu s dexamethasonem (lécba Len/Dex) pro 1é¢bu pacientli
s relabujicim nebo refrakternim mnohocetnym myelomem, kteti podstoupili nejméné

jednu predchozi terapii.
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Ve studii III. faze se lenalidomid zkoumal u pacientli s nové diagnostikovanym
mnohoc¢etnym myelomem v udrzovaci 1é¢b¢ po autologni transplantaci kostni dfen¢ nebo
u pacienti bez transplantace, ale pouze u téch, kde nedoSlo k preruseni Iécby
(Mnohocetny myelom 2010).

Lenalidomid dokéaze rychle snizit masu nddorové tkdné a zajistit dlouhodobé
zvladnuti nemoci. ZlepSuje bunécnou imunitu, ma schopnost aktivovat NK buiky,
dendritick¢ bunky a zvySuje sekreci IL-2, IFN-y. Ovliviiuje produkci cytokini
a rastovych bunc¢k, jako jsou IL-6, TNF-o a vaskularni endotelidlni rastovy faktor
(VEGF). Bylo prokazano, ze lenalidomid inhibuje angiogenezi.

Na zacatku 1é¢by je doporucend denni davka 25 mg peroralné, v pribéhu 21 dni
v28 dennim cyklu. Postupné se davka mulze snizovat az na 5 mg/den
(SUKL 2014 Revlimid). Lenalidomid je nejlépe tolerovany u nemocnych MM, proto se
také zkousi v rdmci udrzovaci 1é¢by. Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou trombocytopenie
a neutropenie, kterd zvysuje riziko vzniku zavaznych infekénich komplikaci. ZvySené
riziko toxickych uc€inkl 1éku se vyskytuje u lidi s rendlni insuficienci a je tedy nezbytné,
aby se tito pacienti podrobili CastéjSim kontroldm krevniho obrazu.

Mohou se ocekavat 1 teratogenni ucinky jako u thalidomidu, proto
1 pro lenalidomid plati stejnd upozornéni pro t€hotné a fertilni Zeny (CMG 2002). Lécba
se nesmi zahgjit, pokud ma pacient nasledujici hodnoty neutrofili a trombocytl
(Tab. VI).

Tab. VI: Hodnoty neutrofili a trombocytl pacientii, u nichZ se nesmi podavat

lenalidomid (SUKL 2014 Revlimid).

Absolutni podet <1,0x 10° |
neutrofilil
Pocet trombocytl <75x 10° |

Trombocyty v zavislosti | <30 x 10° |
na infiltraci kostni dfené

plasmatickymi bunkami
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V monoterapii lenalidomid je stfedné ucinny, v kombinaci s dexamethasonem je
Vv protinddorové 1é¢be siln€jsi. V kombinaci prodlouzil medidn ¢asu do progrese nemoci
a celkové prezivani. Pokud u pacientl s relabujicim nebo refrakternim MM byla 1écba
Len/Dex zahijena jiz v 1. relapsu, méli celkové vyssi podil odpovédi na 1écbu, delsi
medidn do progrese, preziti bez progrese a celkové ptezivani (Mnohocetny myelom

2010).

16.1.3 Pomalidomid (Pomalyst, Imnovid)

Pomalidomid  je  derivat  thalidomidu s né¢kolikanasobné  lepSimi
imunomodula¢nimi, antiangiogennimi a antiproliferatnimi G¢inky. V USA byl
pomalidomid schvélen na 1écbu rekurentniho mnohocetného myelomu, pokud pacienti
absolvovali alesponn 2 piedchozi terapie, véetné bortezomibu a lenalidomidu
a pti posledni terapii vykazovali progresi nemoci. Studie prokdzala, Ze u¢inny je zejména
u pacientl s relapsem a u pacientli, kteti maji zvysené riziko ledvinovych komplikaci.
V kombinaci dexamethasonem pisobi na bunécéné linie, které jsou rezistentni vuci
lenalidomidu (Klener jr. a Klener 2013, The Myeloma Beacon 2014, SUKL 2014
Imnovid).

Pomalidomid inhibuje TNF-a a potlacuje produkei IL-1. Ma antiresorpcni ucinky
na kostni tkan blokadou osteoklastll a zabranuje proliferaci supresorovych T-lymfocytu.
Uziva se peroralné 1, 2, 3 nebo 4 mg/den po dobu 3 — 4 tydnt (21 tobolek ve 28 dennim
cyklu). Mozné vedlejsi ucinky: unava, slabost, neutropenie, anémie, trombocytopenie,
gastrointestinalni ucinky (zacpa, nevolnost, prijem), dusSnost, zmény naélad,
hyperglykémie, infekce dychacich cest. Zeny, které by mohly otghotnét, nesmi
pomalidomid pouzivat pro podobnost s thalidomidem.

Studie US Food and Drug Administration ukazala, Ze 33 % pacientl 1écenych
kombinaci s nizkymi davkami dexamethasonu a 18 % pacientd uZivajici pouze
pomalidomid dosahli celkového zlepSeni a lécebné odpovédi. Celkova doba preZiti
ve skupiné s kombinovanou 1écbou byla 16,5 mésice, druha skupina dosahla 13,5 mésice.
Pacienti uzivajici pomalidomid spolu s nizkymi davkami dexamethasomu zili déle nez

pacienti s vysokymi davkami dexamethasomu (MMRF 2014).
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16.2 Inhibitory proteasomu

Inhibitory proteasomu byly poprvé identifikovany v 70. letech minulého stoleti
doktorem Harrisem a jeho kolegy. Jeho funkci v ATP-dependentni degradaci
intracelularnich proteint zjistili az n€kolik desitek let poté. Proteiny pomoci specifickych
enzymu (E1, E2, E3) jsou kovalentné¢ konjugovany s polyubikvitinovym fetézcem
(polyubikvitinova znacka) nebo specifickou sekvenci AMK a nasledné transportovany
do multiproteinového katalytického komplexu, tzv. 26S proteasomu. Nejbéznéjsi
proteiny urcené k degradaci (Obr. 11) jsou Spatné sbalené proteiny nebo s kratkym
biologickym polocasem, které maji vétSinou regulacni funkci (Kubiczkova a kol. 2013).
strategii pro 1é¢bu mnohocetného myelomu (MM), nadorového onemocnéni
zpusobeného maligni transformaci B lymfocyt s charakteristickou klonalni proliferaci
a akumulaci plasmatickych bun€k v kostni dieni. IP jsou zpravidla kratké peptidy,
ke kterym je kovalentné¢ pfipojen farmakofor — skupina atomil, kterd se vaze
do katalytickych mist proteasomu, a tim zabranuje jeho spravné funkci. Koneénym
dusledkem inhibice proteasomu v myelomovych burikach je indukce apoptotickych drah,
prekonani rezistence ke konvenéni chemoterapii a senzitizace vici dal§im terapeutikim*
(Kubiczkova a kol. 2013, s. 12).

Komplexni U¢inek IP ovliviiuje expresi transkripéniho faktoru NF-«xB, pro-
a antiapoptické faktory, tvorbu proteinu p53 a indukci proteiny stresové odpoveédi ER.
To vedlo k vyvoji nové generace 1éku, které se 1isi svym chemickym slozenim. Od 1é¢by
se ocekava zlepSeni efektivity 1écby, tolerance a zlepSeni kvality zivota pacienta s MM

(Kubiczkova 2013).
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/ slodeny pratain falded)

Obr. 11: Systém degradace proteinti (Klener jr.a Klener 2013).

16.2.1 Bortezomib (Velcade)

Je prvni a také jediny inhibitor proteasomu, ktery je schvalen pro klinickou praxi.
Vyroben byl v prvni poloviné 90. let a do klinickych studii byl zafazen roku 1999. Jiz
prvni klinicka studie prokazala velmi slibné vysledky. Bortezomib byl testovan s dal§imi
1éky pouze v malém mnozstvi, aby se prokéazala jeho bezpecnost.

U jedné pacientky vSak vymizely vSechny piiznaky MM a u dalSich pacienti
doslo alesponi k ¢astecné lécebné odpovédi. Vysledky byly natolik dobré, Ze vedly
k urychlenému schvaleni bortezomibu pro 1é¢bu MM v USA a vroce 2004 i vCR
(Kubiczkova 2013).

V dalsi multicentrické studii byl bortezomib testovan u 202 nemocnych, ktefi byli
pred tim 1é&eni alespoti 2 jinymi léky. Davkovani, 1,3 mg/m? se provad&lo dvakrat tydné
po dobu 2 tydnl s naslednou 10-denni piestavkou. 27 % pacienti dosdhlo kompletni
nebo CasteCné léCebné odpoveédi (kompletni = 100 % vymizeni paraproteinu a nalez
<5 % plasmatickych bunék v kostni dieni, ¢astecnd = 50 % vymizeni paraproteinu).

Pacientiim, ktefi nereagovali na monoterapii bortezomibu, byl doporucen
bortezomib v kombinaci s nizkou davkou dexamethasonu. Tim bylo docileno zlepseni
zdravotniho stavu (CMG 2005Db).
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Loniska francouzskd studie porovnavala pouziti subkutdnné (s.c.) oproti
intravenoznimu (i.v.). Prokazali, Ze ucinnost léku je stejnd nezavisle na typu podani.
Naopak cetnost nezadoucich projevl byla u nemocnych s intraven6éznim podanim Iéku
vys$$i. Jedna se hlavné o potiZze gastrointestinalni a dychaci. Polyneuropatie se objevila
u obou typt aplikace s rozdilem 6 % s.c. vs. 16 % 1i.v. Podanim bortezomibu je spojeno
I s hematologickymi nezadoucimi ucinky, jako jsou: trombocytopenie, anémie,
dyspeptické poruchy a periferni neuropatie. Vysoké procento nemocnych (60 %) ziska
na bortezomib primarni rezistenci nebo dosdhnou béhem 1écby rezistenci sekundarni

(Kubiczkova a kol. 2013).

16.2.2 Carfilzomib (Kyprolis)

V ¢ervnu 2012 byl carfilzomib schvalen pro pacienty s MM, kteti pied tim
podstoupili 1écbu bortezomibem a thalidomidem nebo lenalidomidem, a u nichz doslo
ke zhor$eni onemocnéni béhem 60 dnli od posledni terapie. Tato véta skryva i tii dilezité
podminky, které musi pacient spliiovat, aby mohl byt indikovan carfilzomib
(MMRF 2014).

Carfilzomib patfi mezi epoxyketony, je to tetrapeptidicky nevratny inhibitor
proteasomu. Ma odliSny mechanismus inhibice proteasomu a proto je aktivni i u forem
myelomu resistentnich na bortezomib a imonumodula¢ni latky (Klener jr. a Klener
2013).

Dulezité upozornéni je predevsSim pro pacienty se srde¢ni poruchou. Hrozi zde
zhorSeni existujiciho onemocnéni, nebo zastava srdce. Mezi dal$i zdvazné nezadouci
ucinky patii plicni hypertenze a komplikace, syndrom nadorového rozpadu (TLS), nizky
pocet trombocytit a poSkozeni plodu. Ale tyto komplikace se vyskytuji jen ojedinéle.
Cast&jsi jsou unava, anémie, nevolnost, du$nost, teplota a dal§i. Pacient je povinen
nahlasit zménu zdravotniho stavu svému oSetfujicimu 1€kafi. Carfilzomib je podavan
intravenozni infuzi 1. a 2. den po dobu 3 tydnii. Poté nésleduje 12 denni pauza. Jeden

cyklus tak obsahuje 28 dni (Obr. 12), (Kyprolis 2013).
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Obr. 12: Jeden cyklus podavani carfilzomibu 8]

Prvni klinickda studie zroku 2005 prokazala dobrou snasenlivost a klinickou
aktivitu. Nasledné pokracovani faze I. Bylo vyhodnoceni bezpeCnosti a uc¢innosti
carfilzomibu v kombinaci  lenalidomidu s dexamethasonem. Dobré vysledky
(47,6 % ptipadl dosahlo 1é¢ebné odpovédi) byly publikovany v oteviené multicentrické
studii, kde byl carfilzomib zkouméan v monoterapii pro relabujici/refrakterni MM
(Kubiczkova 2013).

V soucasné dob¢ je carfilzomib studovan s riznymi kombinacemi I1éka. V tabulce
na (Tab. VII) je rozd€leni pro pacientiv typ mnohocetného myelomu a fazi vyvoje,

ve kterém se dana kombinace nachazi.

Tab. VII: Zkoumana kombinovana terapie s Kyprolisem (MMRF 2014).

Kyprolis v kombinaci s ... Typ pacient

Revimid, nizke davky dexamethasonu Nové diagnostikovanych Faze ll
Klarithromycin (Biaxin ® Reviimid © Mové diagnostikovanych, Faze |
dexamethason stardi

Melfalan, prednison Etoa\;iidiagnustikovan?ch, Faze |/l
Cyklofosfamid, dexamethason, Thalomid Nové diagnostikovanych Faze /1l
Revlimid, nizké davky dexamethasonu Do&lo k relapsu Faze |
Daxil ® {lipozomalni doxarubicing Relabujici / refrakterni Faze /Il
Panobinostat Relabujici / refraktemi Faze /1l
Revlimid, Zolinza ® {vorinostat), dexamethason | Relabujici / refraktemi Faze /1l
ARRY-520 Relabujici / refrakterni Faze /1l
Paomalyst ® Relabujici / refrakterni Faze |/l
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16.2.3 Ixazomib (MLN9708)

Ixazomib je analog kyseliny borit¢ a patii do druhé generace inhibitora
proteasomu, protoze ma lepsi vlastnosti nez bortezomib. Jako jediny je dostupny
Vv tabletové formé a ma lepsi penetraci do tkani. Je vhodny pro pacienty v relapsu
onemocnéni a/nebo s refrakternim myelomem. Vysledky testovani na zviratech ukazuji,
7ze ixazomib inhibuje rdst myelomovych bunék i u téch, ktefi jsou odolni vuci
bortezomibu a indukuje apoptézu. Pii ukonceni studie faze I., kterd hodnotila
monoterapii ixazomibu uvedla Ze, tydenni davkovani by bylo 1épe snaSeno nez dvakrat
tydné. Béhem II. faze se diky tomu neobjevily zdvazné nezédouci Gcinky, které jsou
znamy u lécby bortezomibem (polyneuropatie) a zacal se hodnotit vztah mezi
ixazomibem a jinymi kombinacemi léki. Mezi nejbéznéjsi komplikace fadime nizky
pocet neutrofill, krevnich desticek a gastrointestinalni potize. Specialisté z Dana-Farber
Cancer Institute prezentovali v prosinci 2013 vysledky ucinnosti a snasenlivosti
kombinace ixazomibu+lenalidomidu+dexamethasonu. 93 % pacienti mélo alespoil
casteCnou odpoveéd (MMRF 2014, Kubiczkova 2013). V soucasnosti je testovani
ve tazi IIl. Ve dvou mezinarodnich klinickych studiich:

e Srelabujicim a/nebo refrakterni MM.

e U pacientl s nové diagnostikovanym MM.

16.2.4 Marizomib

Marizomib patii do skupiny salinosporamidd, prvné izolovanych z motské
bakterie Salinospora tropica roku 2003. V1. fazi testovani se marizomib
(bicyklo y-laktam-B-lakton), projevil jako aktivni proti myelomovym buikam, které jsou
odolné vic¢i bortezomibu, lenalidomidu a thalidomidu (Klener jr. a Klener 2013).
V kombinaci s bortezomibem by umoznilo pouzit takovou koncentraci léku, ktera
by nepisobila toxicky a naopak zlepSila antimyelomovy ucinek (Kubiczkova 2013).

V soucasné dob¢ je testovan a probiha ndbor pacientii s relabujicim nebo
refrakternim myelomem. Zatim studie prokazuji, Ze je obecné¢ dobfe snaSen a zobrazuje
klinickou t¢innost a 1écebnou odpovéd’. Mezi nejcastéjsi vedlejsi ucinky pacienti uvadi
unavu, nevolnost, nespavost, prijjem, zacpu a bolesti hlavy. Nikoliv vSak polyneropatii

(MMRF 2014, Kubiczkova 2013).
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16.3 Monoklonalni latky

Monoklonalni protilaitky (MoAb) jsou tvofené klonem B-lymfocytl, proto
vykazuji stejnou specificitu. Navazuji epitopy specifickych povrchovych nadorovych
antigentt nebo rozpustnych proteinti. Staly se v poslednim desetileti vyznamnymi
1é¢ebnymi prostiedky, predevsim k diagnostickym uceltim. Nova technologie umoznuje
vyvoj a vyrobu velkého mnozstvi monoklonalnich protilatek. Piesto na zacatku
roku 2013 bylo v EU a USA schvéleno pouze 36 terapeutickych monoklonalnich
protilatek (TMA). Z nich je 21/30 humanizovanych (koncovka—zumab) nebo lidskych
(-mumab), 6/30 chimérickych (-ximab) a 3/30 mysSich (-momab). Struktura TMA
obsahuje dva stejné¢ Fab fragmenty, které zprostiedkuji vazbu s nddorovym antigenem.
Zatimco fragment Fc slouzi kvazbé a k aktivaci bun¢k imunitniho systému
(mechanismus ADCC). Touto vazbou TMA navede buiky imunitniho systému
(makrofagy, T-lymfocyty, NK-bunky) k nadorové butice, ¢imz se tak zvysi fagocytoza
a/nebo dojde Kk indukci apoptéozy nadorovych bunék cytotoxickymi latkami nebo
sekretovanymi z cytotoxickych T-lymfocyti a NK-bunék. Na obrazku 13 je zobrazeno
nékolik mechanismll protinddorového Uc¢inku monoklondlnich protilatek. V 1écbé
mnohocetného myelomu jde o novinku, ktera se testuje. Zatim Zadna terapeuticka

monoklonalni protilatka nebyla registrovana (Klener jr. a Klener 2013).
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Obr. 13: Mechanismus u¢inku monoklonélni protilatky (Klener jr. a Klener 2013):

Agenda:
1. Komplement-dependent cytotoxicity (CDC)
. Antipody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC)

Ptima cytotoxicita

Blokada imunosuprese

2

3

4. Neutralizace ligandu
5

6. Targeted drug delivery (TDD)
7

FC-fizni protein

16.3.1 Elotuzumab (dfive znamy jako HuLuc63)

Je vytvofeny Ig G proti CS1 povrchovému glykoproteinu, ktery byl nedavno
vyuzit pro cilené¢ zamétenou lécbu MM. Indikuje smrt myelomovym buitkam 1 u téch,
které jsou rezistentni vici jinym terapiim. Podava se ve form¢ intraven6znich infuzi jako
soucast kombinovanych reziml. Vykazuje slibny protinddorovy synergismus.
V soucasné dobé je elotuzumab v ramci hodnoceni ve fazi III. Testuje se u pacient
s recidivujicim nebo refrakternim MM a u nové diagnostikovanych (dosud nelécenych)

pacientti v kombinaci s lenalidomidem a nizkymi davkami dexamethasonu.
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Soucasné probihaji dalsi studie s jinymi kombinacemi, které se nachazejici v jinych
fazich testovani. Mezi vedlejsi u€inky patii nauzea, zavraté, bolest hlavy, teplota. Tyto
reakce se daji snizit pfi podani 1€kt pred zahajenim 1écby.

Obecné lze fici, ze je elotuzumab dobfe tolerovan a predbézné vykazuje velké

procento lécebnych odpovédi (MMRF 2014, Klener jr. a Klener 2013).

16.3.2 Siltuximab

Siltuximab je neutraliza¢ni protilatka proti IL6, kterd hraje dlleZitou roli
v rezistenci k apoptdze indukované kortikosteroidy. Diivéjsi studie hodnotily efekt 1écby
v kombinaci s dexamethasonem nebo monoterapii siltuximabem. Podminkou byly dvé

ptedchozi terapie, z nichZ jedna musela byt na zdkladé bortezomibu (Kubiczkova 2013).

16.4 Cytostatika

Cytostatika inhibuji rist tkdni s vysokou prolifera¢ni rychlosti, ale i tkan¢ okolni,
zdravé. Zpisobuji tak nezddouci ubytek kostni dfené, poskozeni sliznic traviciho Ustroji
a vypadavani vlasi. U vétSiny pacientd se predpokladd zpomaleni progrese nemoci,

nez jeho vyléceni (Liillmann a kol. 2004).

16.4.1 Bendamustin (Ribomustin, Treanda)

Bendamustin je dudlni alkylaéni €inidlo s /antimetabolickou aktivitou vyrobené
VvV Némecku v roce 1963. Az od roku 1990 se pouzival vyhradné¢ v Némecku. Za hranice
se dostal v roce 2008, kdy byl v USA schvalen na 1écbu CLL a B-NHL.

Bendamustin se pouzivd v primolécbé pro pacienty starSich 65 let, ktefi nejsou
vhodni pro autologni transplantaci a ktefi trpi neuropatii, coz vylucuje podani
thalidomidu nebo bortezomibu. Pouziva se v kombinaci s prednisonem misto alkeranu
a cyklofosfamidu u nemocnych s renélni insuficienci. Optimalni davka neni stanovena,
ale Ize davkovat 120-150 mg/m? t&lesného povrchu 1. a 2. den po dobu 4 tydni. Ve studii
byly porovnany kombinace 1ékt, bendamustin + prednison (BP) vs. melfalan + prednison
(MP).
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Kombinace BP prokazatelné prodlouzila medidn pieziti bez progrese. Primérny rozdil
mezi BP a MP v celkovém pfeziti, jiz nebyl tak velky, pouhé 2 mésice (Hajek a kol.
2012, SUKL 2014 Bendamustine).

16.5 Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou hormony s pleiotropnim ucinkem, ovlivitujici intermediarni
metabolismus, krvetvorbu, muskuloskeletalni a kardiovaskularni systém, imunitu, CNS
a dalsi. Maji vyrazny protizanétlivy ufinek a mohou byt pouzity samostatné nebo
v kombinaci s cytostatiky. Omezuje syntézu nukleonovych kyselin (NK) a indukuje
apoptézu. Podéni glukokortikoidli zabraniuje vzniku plicni fibréozy po nékterych
cytostatikdch a po radioterapii, omezuje anémii a zvySuje pocet polymorfonuklear
v periferni krvi, navozuje mirnou euforii a stimuluje chut’ k jidlu (Klener jr. a Klener
2013).

Vétsina 1éciv drazdi zaludek, proto je dobré uzivat léky béhem jidla a zapit
dostate¢nym mnozstvim tekutin. Mohou zvySovat glykémii a krevni tlak, proto je dobré

vvvvv

u pacienta potvrdit ¢i vyvratit jsou na obrazku 14 (Adam a kol. 2002).

Nejsou pfitomny dusevni (psychické) nezadouci ucinky
/ - deprese, nespavost, nervozita, nepfimérena veselost
{euforie), zmatenost, halucinace?

:; Neni bolest v Ustech &i problém s polykdnim zplsobeny

plisni nebo kvasinkami v jicnu?

4——— Nenivysoky krevni tlak?
4—— Nedoslo k vzestupu koncentrace cukru v krvi?

Nejsou zaZivaci potize? Nutno myslet na vznik zaludecniho
nebo dvanactnikového viedu s moznosti krvaceni.

Nejsou znamky Zilni tr|ombotizace? Obzvlaste peclive
je nutno vysetfit otoky lytka, jak je uvedeno v textu.

Obr. 14: Nezadouci ucinky po uzivani glukokortikoid (Adam a kol. 2002).
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16.5.1 Prednison

Prednison byl vyroben Arthurem Nobilem na za¢atku roku 1950. O 5 let pozdéji,
zacali doktofi pacientim hojné predepisovat prednison, aby minimalizovali alergické
reakce. Pozd¢ji se vyuzival pti 1€¢bé leukémii.

Prednison tlumi zanét, plsobi proti alergickym jevim, snizuje normalni
i chorobné zvySenou c¢innost systému nutného pro obranyschopnost organismu. Je
vyuzivan pfi léCeni alergickych onemocnénich, astmatu, Crohnovy nemoci, ulcerativni
kolitidy, revmatické artritidy, rizna onemocnéni ledvin a dalSich (Drugs 2014).

Muze byt pouzit perordlné nebo intramuskularni injekci. Déavkovani zalezi
na zdravotnim stavu pacienta a na posouzeni lékafe. Mezni hodnoty zpocatku byvaji
5 — 60 mg/den, mize byt i v nékolika rozd€¢lenych davkach za den. Davku muze 1ékar
upravit podle potieby. Béhem 1écby jsou doporucené potraviny s vyS$Sim obsahem
drasliku. Naopak se musi omezit soleni, slunéni, fyzicka namaha, prochladnuti a pobyt
v mistech se zvySenym rizikem nakazeni infekci (The Myeloma Beacon 2014). Nékteré
nezadouci U¢inky se mohou objevit po prvnich davkach prednisonu, ale mohou i samy
vymizet. Patfi sem: zvySend chut’ k jidlu, agrese, uzkost, rozmazané vidéni, zéavrate,
bolest hlavy, zmény nalad, nervozita, otoky na prstech, zhorSené dychani, pfibirani

na vaze, poruchy srdecniho rytmu (Drugs 2014).

16.5.2 Dexamethason

(Decadron, Dexason, Diodex, Hexadrol, Maxidex)

Dexamethason byl a je vyuzivan pro velké spektrum 1écby. Vyuziva se v 1écbé
nékterych leukémii, lymfomi, poméaha v 1écbé alergickych reakci na nékteré léky
a astmatu, klécbe artritidy, ke zvySovani chuti kjidlu, ke snizeni otokt (hlavné
Vv oblastech mozku, patefe a kosti) a vapniku v krvi. Stejné jako ma Siroké vyuziti, ma
stejné Siroké formy, ve kterych se vyskytuje: injekce, tablety, o¢ni roztoky, nosni spreje,
masti, spreje a gely. Na lécbu MM se vyuzivaji injekce a tablety. Tento synteticky
steroidni hormon je vétSinou podavan v kombinaci s jinymi 1éky (dfive s vincristinem,
adriamycinem, které tvorily ,zlaty standard“ VAD). V nékterych piipadech je
dexamethason podavan samostatné, coz miize nékdy vést az k remisi onemocnéni

(CMG 2008, Cancer.Net 2014).
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Stejn¢ jako prednison tak i dexamethason snizuje hladinu cytokinii, ma
protizanétlivé ucinky, reguluje reakce imunitniho systému a dokéaze piivodit apoptozu
myelomovym bunkdm. U dexamethasonu se 1i§i i davkovani. Pokud je podavan spolu
s thalidomidem, lenalidomidem nebo bortezomibem, byva nejcastéjsi davka 40 mg/den
po riizné¢ dlouhou dobu i v relapsu onemocnéni. Obvykle po 4 dny uzivat/4 dny neuzivat
po celkovou dobu 2 tydnt, nebo se vyuziva tzv. ,,nizké davkovani® podle studie ECOG,
kdy pacientovi je poddana davka mensi 40 mg za tyden. Podle studie je pak lécba
ucinnéjsi s delsi dobou preziti po roce uzivani (CMG 2008).

Nezadouci ucinky zéavisi na davce a délce uzivani dexamethasonu,
ale po skonceni 1é¢by by mély vSechny ustupovat az vymizet. Obvyklé je zvySené riziko
vyskytu infekénich nemoci, zvySena chut’ k jidlu, poruchy spanku, Zalude¢ni nevolnost,
zpomaleni hojeni ran, zmény nélad, otoky, vymizeni menstruacniho cyklu a dalSich
(Cancer.Net 2014, CMG 2008).

Jinou moznosti je velmi podobny 1€k dexamethasonu v monoterapii MM
methylprednisolon, ktery je davkovan vrozmezi 1000 — 1500 mg/den
(Hajek a kol. 2012)
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17 Vysledky 1écby

U mladsich pacienti (< 65 let) v dobrém celkovém stavu lze zahdjit agresivni
1écbu pro zrychleni navozeni remise. Pro pacienty s vy$sim vékem, nebo zdravotnimi
komplikacemi, ktefi nemohou dostat autologni transplantaci, je doporucena plna davka
novych 1éka. U pacienti s vékem nad 75 let nebo s komorbiditami, se doporucuje davka
redukovana. Standardni rezim je na zéklad¢ dvou-tfi kombinaci 1€kii. Poté je vétSinou
provedena ATKD. Pacienti s alespon velmi dobrou parcialni remisi jsou dale pozorovani,
nebo se zahdji konsolidac¢ni 1é€ba. U pacientd, ktefi nedosdhli pozadované 1écebné
odpovédi, se provede dalSi transplantace nebo zahdji agresivnéj$i konsolidacni 1écba
(Spicka a Straub 2013).

U nemocnych, u kterych nebyla vhodna transplantace, je povaZzovana za nejlepsi
volbu kombinace melfalan + prednison + bortezomib (VMP).

Median pieziti se postupné zvysuje s vyvojem a kombinaci pouziti 1é¢iv. Median

preziti v jednotlivych obdobich od roku 1978 v Tab. VIII.

Tab. VIII: Primérné pteziti (v procentech) v jednotlivych obdobich.

Rok diagnézy

1975- 1980- 1985- 1990-
1979 1984 1989 1994

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
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Kombinace 1€kt se voli podle stavu pacienta, véku a stadia nemoci (Tab. 1X).

Tab. IX: Median pieziti v zavislosti na stadiu MM.

Stadia MM podle ISS Median preziti
. Stadium 62 mésici
1. Stadium 44 mésicu
Il.  Stadium 29 mésicu
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18 Diskuze

Od prvniho zdokumentovaného piipadu v roce 1844 se 1écba mnohocetného
myelomu nékolikrat zménila. V mé praci jsem zminila 1éky, které se jakkoliv vyznamné
zapsaly do historie 1é¢iv u MM.

Na mnohocetny myelom neni 1¢k, ktery by Iékai mohl pacientovi predepsat a tim
ho vylécil. Existuje vSak kombinace 1éCiv, které mohou pacientovi navodit kompletni
remisi po nékolik let. K zajisténi nejlepsiho lécebného rezimu musi pacient projit
vstupnim vysetfenim. Poté doktor rozhodne, jakou kombinaci 1é€iv zvolit. V soucasnosti
se v Ceské Republice osvédéila kombinace chemoterapie a tzv. novych léka-thalidomid
a pro relaps bortezomib a lenalidomid. Soucasti 1é¢by c¢asto byva i autologni
transplantace, jelikoz u transplantovanych pacientti vzrostla pravdépodobnost pieziti
i doba do relapsu 0 20 — 40 %. Pfedev§im u mladych pacienti vede kombinace
imunomodulacnich latek spolu s inhibitory proteasomu k téméf 100 % terapeutické
odpovédi jests pied transplantaci krvetvornych bunék (Spicka a Straub 2013).

V soucasné dobé je ,,byt zdravy* K nezaplaceni. Rok 1é¢eni vypocitali 1ékafi
na 170000 K¢. Nastésti pro pacienta probiha lé€ba ambulantng, vyjimku tvofi
transplantace hemopoetickych bungk.

Moderni 1é¢ba slibuje vyléceni pacienti s nové diagnostikovanym mnohocetnym
myelomem a 1 nadale probih4 nékolik dalSich testovani netoxické 1écby. Novinkou je
i tzv. viroterapie, ktera se testuje v Mayo Clinic v USA. Jedna se o intravendzni davku
viru spalni¢ek (MV-NIS), ktera je toxicka pro plasmatické bunky myelomu a snizuje
Bence-Jonesovu bilkovinu. Pfi testovani u dvou pacienti s MM, ktefi nereagovali
na zadnou jinou lécbu, byla zahdjena viroterapie. Pacienti dosahli remise, ktera byla
prodlouzena o 6 mésici (Nellis a kol. 2014).

Desetiletého pieziti se dnes doziva jiz 20 % pacientll diky novym kombinacim
v€asny zachyt nemoci. U lidi s renalnim selhanim, nevratnymi patologickymi frakturami,
nebo dokonce kompresi michy, je vétSinou pozde. Podle doktora Strauba ma prakticky
lékat moznost setkat se s mnohocetnym myelomem v prumeéru tfikrat za svlij profesni

zivot (Medical tribune 2011).
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19 Zavér

Pacienti s mnohocetnym myelomem maji v dne$ni dobé mnohem lepsi vyhlidky
na uzdraveni nez pted nckolika malo lety. Za posledni desetileti se vyvinuly nové 1éky,
které¢ dokazou vyvolat lepsi 1éCebnou odpovéd’. Vedlejsi ucinky téchto 1€kt jsou
minimalizované, nebo jsou potlateny jinymi lécebnymi prostiedky. V soucasnosti se
testuji nové léky, které maji vyssi ucinek a mens$i toxicitu. Jedna se o inhibitory
proteasomu — carfilzomib a ixazomib, z imunomodula¢nich latek je to pomalidomid
a monoklonalni latky — elotuzumab.

Hlavné diky organizacim, skupindm odbornikti, farmaceutickym firmam a dalSim, je
mozné dozveédét se vice o této nemoci a pacienti mohou tak dostat takovou 1é¢bu, ktera

bude odpovidat staddiu nemoci a jejich celkovému stavu.
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