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Anotacia

Moja bakalarska praca je zamerana na ochorenie mnohopocetny myelom, jeho
symptomy a diagnostiku, ale bude spomenutych aj niekol’ko ochoreni, ktoré
mnohopocetnému myelému predchadzaju napr. monoklonalnu gamapatiu nejasného
vyznamu. Dalej budi spomenuté najéastejsie genetické anomalie, ked’ze karyotyp
pacientov s mnohopocetnym myeldmom sa vyznacuje genetickou nestabilitou. Zaver

prace je venovany liecbe mnohopocetného myelomu.

KPacové slova: mnohopocetny myeléom, monoklondlna gamapatia nejasného

vyznamu, chromozoémové zmeny, liecba.

Chromosomal finds at pacients with multiple

myeloma

Annotation

My thesis is focused on disease called multiple myeloma, on its symptoms and
diagnosis, but it also mentions couple of diseases that precede multiple myeloma, for
example. monoclonal gammopathy of undetermined significance.

Genetic anomalies will be also mentioned, since karyotype of patients with multiple
myeloma is characterized by genetic instability. The final part is dealing with

treatment of multiple myeloma.

Keywords: multiple myeloma, monoclonal gammopathy of undetermined

significance, chromosomal changes, treatment.
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Zoznam skratiek

allo-SCT

RIC-allo-SCT

ASCT

Bcl-2

bFGF

CCND1 gén
c-MAF onkogén

CKSI1B gén

CMG

CRAB

CTL
DNA

EMP

FLC assay

alogénna transplantidcia kmenovych buniek = allogeneic stem

cell transplantation

alogénna transplantdcia kmenovych buniek po priprave
s redukovanou intenzitou = reduced intensity conditioning

allogeneic stem cell transplantation

autologna transplantacia kmenovych buniek = autologous stem

cell transplantation

B-lymfomovy / leukemicky proto - onkogén - 2 = B - cell

lymfoma / leukemia proto — oncogene - 2

bazicky fibroblaticky rastovy faktor = basic fibrioblastic growth
factor
gén pre cyklin - D1 = cyclin - D1 gene

oznacenie génu

protein viaZuci sa na podjednotku cyklin dependentnej kindzy =

cyclin - dependent kinases regulatory subunit 1 gene

Ceska myeldémova spolocnost’

kritéria poSkodenia organov pri mnohopocetnom myeléme (C

calcium elevation, R = renal insufficiency, A = anaemie, B

bones)
cytotoxické T - lymfocyty = cytotoxic T - lymphocytes
deoxyribonukleova kyselina = deoxyribonucleic acid

extramedularny  plazmocytom  (solitirny  mékkotkanovy

plazmocytom) = extramedullary plasmacytoma

analyza vol'nych 'ahkych retazcov = free — light chain assay



FGFR3 gén

GIT

GVM efekt
GVMD
HLA

hTERT

I-FISH

IgH
IFN a
IMWG
IL-1
IL-6

kB

V.

ISS

MaFB gén
MEL

MG

MGUS

Mig

MIP-1

gén pre receptor 3 fibroblastového rastového faktoru = fibroblast

growth factor receptor - 3 gene
gastrointestinalny trakt

Step proti myelomu efekt = graft versus myeloma effect
choroba $tep proti myelomu = graft versus host disease

hlavny histokompatibilny antigén = human leukocyte antigen

I'udska telomerazova reverzna transkriptdza = human telomerase

reverse transcriptase

interfazna florescencnd in situ  hybridizacia = interphase

flourescene in situ hybridization

tazky retazec imunoglobulinu = heavy chain imunoglobuline
interferon o

International myeloma working group

interleukin-1

interleukin-6

inhibi¢ny protein NK-kB
intravenozne pozitie latky
International staging system
oznacenie génu

melfalan = melphalan

monoklonélna gamapatia = monoclonal gammopathy

monoklondlna gamapatia nejasného vyznamu = monoclonal

gammopathy of undetermined significance
monoklondlny imunoglobulin = paraprotein, M — protein

makrofagovy  prozapalovy protein 1 = macrophage

imflammatory protein 1



m-FISH

MM
MMSET gén
MP

MUC1

NK bunky

NF-xB

PCLI

p.o.
RANKL

Rb1 gén
SPB
TNF a

TRM

UPP

VAD

VEGF

WM

mnohofarebnd interfazna in situ hybridizacia = multicolour

interphase flourescene in situ hybridization
mnohopocetny myelom = multiple myeloma
multiple myeloma SET domain gene

melfalan a prednizon

mucin 1 = mucin 1

prirodzene zabija¢ské bunky = natural killers cells

nuklearny faktor - kB = nuclear factor kappa — light — chain -
enhancer of activated B cells

rozliSovaci index plazmatickych buniek = plasma cell labeling
index

peroralne pozitie latky

ligand aktivator receptoru NF - kB = ligand of receptor activator
of NF- xB

gén pre protein 1 retinoblastomu = retinoblastoma proteinl gene
solitarny kostny plazmocytém = solitary plasmocytoma of bone
faktor nekrotizujuce tumory o = tumor necrosis factor o

riziko smrti v désledku posttransplanta¢nej reakcie = transplant

related mortality

ubiquitin — proteazOmova vesta = ubiquitin — proteasome

pathway
vincristin, doxorubicin a dexametazon

vaskularny endotelidlny rastovy faktor = vascular endothelial

growth factor

Waldenstromova makroglobulinemia

WWOX /FOX gén oznacenie génu



1. Uvod prace

Pri diferenciacii zrelého B—lymfocytu na plazmatickil bunku ziskava schopnost’
produkovat’ protilatky. Jeden klon plazmatickych buniek tvori jednu populaciu
protildtok — monoklonalne protilatky. AvSak pri diferenciacnych procesoch, ktoré
podstupuje B—lymfocyt, m6zu vzniknit rézne zmeny, neSpravne preskupenie génov
a namiesto plazmocytu vznika myelémova bunka, ktora ma stale zachovant schopnost’
produkovat’ protilatky. Myeloémova bunka sa vymyka regulacii, nekontrolovatelne sa
deli a protilatky nou produkované, prevladnu v organizme nad fyziologickymi.

Hlavnym cielom mojej bakaldrskej prace je zhrnut najnovsie dostupné informécie
0 ochoreni, ktoré sa vyznacuje produkciou monoklondlnych imunoglobulinov,
mnohopocetny myelém, sO zameranim na jeho symptoémy a moznosti diagnostiky
daného ochorenia. Dalsim velmi déleZitym znakom mnohopoéetného myelému si aj
chromozomalne abnormality, ktoré nachadzame u pacientov. Aj ked u kazdého
pacienta sa nachadzaji individudlne chromozomadlne zmeny, existuju prognostické
kritéria, do ktorych na zdklade vyskytu danej chromozomalnej abnormality méZeme
zaradit’ pacienta a stanovit’ jeho dobu prezitia a lieCbu.

V poslednych rokoch na zaklade velkého pokroku v oblasti detekcie l'udského
gendomu a rozvoju cytogenetiky sa chromozomalne aberacie stali neoddelitelnou
sucast’ou diagnostiky mnohopocetného myelomu.

Okrem mnohopocetného myelomu spomeniem aj ochorenia ako monoklondlna
gamapatia nejasného vyznamu a solitarny plazmocytom, ktoré casto konvertuji na
mnohopocetny myelom.

Na zaver budi uvedené moznosti liecby dané¢ho ochorenie, ktoré sa tieZ postupom
rokov menili. Kedysi medzi zakladnt terapiu patrila chemoterapia s vysokymi
davkami melfalanu a prednisonu, avSak v sucasnosti je primarnou terapiou autologna
transplantacia kmenovych buniek. Medzi d’alSie moznosti liecby patri aj alogénna
transplantdcia a taktiez sa namiesto cytostatik zacali pouzivat’ lieky ako thalidomid,

lenalidomid alebo bortezomid.
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2. Teoreticka cast’

2.1. Monoklonalna gamapatia

Monoklonalna gamapatia (MG) alebo paraprotémia je ochorenie charakterizované
pritomnost’ou monoklonalneho imunoglobulinu - paraproteinu (MIg) v sére a vV moci
pacienta. Paraprotein je produkovany v nadmernom mnozstvo abnormdlnymi
plazmatickymi bunkami. Je doélezit¢ spomenut, ze kratkodoba produkcia MIg sa
vyskytuje aj pri dalSich chorobach, napr. autoimunitnych, neurologickych,
hematologickych, koznych ¢i chronickych prejavoch hepatitidy, cirh6ze pecene alebo
u HIV pacientov. (Spicka et al., 2005)

Ked mé pacient MG, neznamend to automaticky, Ze ma aj mnohopocetny
myelom. Monoklondlna gamapatia mdze konvertovat aj na iné choroby ako st
napriklad Waldenstromova makroglobulinemia (WM) alebo amyloidéza l'ahkych
retazcov, ktoré maji svoje Specifické priznaky, alebo moze konvertovat na

monoklonalnu gamapatiu nejasného vyznamu. (Klincovd et al., 2011)
2.1.1. Monoklonidlna gamapatia nejasného vyznamu

Monoklonalna gamapatia nejasného vyznamu (MGUS) je definovana
pritomnostou MIg vkrvi, alebo vmoéi anejavi dalSie diagnostické kritéria
mnohopocetného myelomu (MM), Waldenstrémovej makroglobulinemie (WM) alebo
d’al$ej malignej lymfoproliferacnej choroby. MGUS je najéastejSie sa vyskytujuca

forma monoklonalnych gamapatii. (Krizalkovicova et al., 2008)
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Graf ¢.1: Percentualny vyskyt jednotlivych monoklonalnych gamapatii (Percy et al,
2009)

MGUS je charakterizovana, ked’ koncentracia MIg > 30 g / | v sére a len malé
mnoZstvo V moéi. Hodnota MIg musi byt dlhodobo stabilna. Dalsia podmienka je, Ze
menej ako 10% plazmatickych buniek kostnej drene je infikovanych. Pri MGUS nie st
postihnuté ziadne d’al$ie organy, vratane postihnutia kosti (hyperkalcémia). (Klincova
etal., 2011)

Prevalencia MGUS v populacii je 3,2% u 0s6b v rozmedzi 50 a viac rokov,
z toho u muzov 4,0% a u Zien 2,7%. U oboch pohlavi sa prevelancia zvySuje vekom,
u T'udi starsich ako 85 rokov je vyskyt MGUS u muzov 8,9% a zien 7%. (Kyle et al.,
2006)

Konverzia monoklonédlnej gamapatie nejasného vyznamu na mnohopocetny
myelom alebo inu chorobu je v priemere 1% ro¢ne. Riziko konverzie je vysSie u l'udi,

ktorych hladina Mlg je obzvlast vysoka. (American cancer society, 2011)

15



2.2. Solitarny plazmocytom

Solitarny plazmocytém je vzacne tumorové ochorenie postihujuce proliferacné
B-lymfocyty. Na zaklade lokalizacie nalezu rozoznavame dva druhy: kostny solitarny
plazmocytom (SPB; 90%) a extramedularny plazmocytom (EMP; 10%). Viac ako
90% pripadov extramedularneho plazmocytému sa vyskytuje v oblasti krku, hornych
dychacich ciest, sinusov alebo mékkého tkaniva. V pripade, Zze sa vyskytuje viac ako
jedno lozisko EMP, jedna sa o rekurentny solitarny plazmocytom. Produkcia MIg je
pri EMP vynimocnad atiez chybaju systémové priznaky MM. Extramedularny
plazmocytdm je casto vylieCite'ny, konverzia na mnohopocetny myelom je mensia
ako 30% a je zaznamenany aj dlhsi median prezitia. (Percy et al., 2009; Meziane et
al.,2011)

Oproti tomu pacient s kostnym solitdirnym plazmocytomom ma v sére mala
koncentraciu monoklonalneho proteinu a konverzia na MM je do 2 - 4 rokov priblizne
u 50% pacientov. (Meziane et al.,2011; S'piéka et al,2005)
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3. Mnohopocetny myelom

Mnohopocetny myelom je maligne ochorenie plazmatickych buniek, sprevadzané
nadmernou produkciou protilatok - paraproteinu. Vzniknuté zmenené plazmocyty -
myelomové bunky proliferuju a akumuluju sa hlavne v kostnej dreni, kde nahradzaju
a potlacaju schopnosti fyziologickych buniek. Bunky MM patria medzi ,,dlhozijice*
bunky, avSak ich proliferacné aktivita je vel'mi nizka. Ak myelomové bunky preniknu
do periférnej krvi, jedna sa uz o ochorenie zname pod ndzvom plazmocelularna

leukémia. (Spicka et al., 2005; Lexova et al., 2000; Rajkumar, 2009)

Hematopoietic

v
2 Normal [

differentiation, ¥
lasma cells

BONE v ¢

MARROW

&

\ ?

Multiple myeloma

Antibody
production

~= Abnormal
antibody (paraprotein)
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SUN

N
\ 1N
g 1//}7/{'_:)/11{ )

Obr. ¢.1: Nazorny rozdiel medzi bunkami mnohopocetného myelomu

a plazmatickymi bunkami (Pluta et al., 2010)

V niektorych krajindch je znama tieZ pod pojmom Kahlerova choroba podla
profesora Otta Kahlera, ktory v roku 1889 detailnejsie popisal priznaky po pitve 46 -
roéného pacienta, jeden zprvych pripadov MM. Avsak uplne prvy pripad
mnohopocetného myeléomu je znamy z Londyna zroku 1844 u pacientky Sarah
Newbury, ktord sa dlhé roky stazovala na bolest’” v kostiach. Nazov mnohopocetny
myelém bol prvykrat pouzity doktorom Von Rustizky Vroku 1873, ktory pri pitve
pacienta na kostre objavil osem nadorov kostnej drene. (Pluta et al., 2010; Baker,
1999 - 2012)
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Mnohopocetny myelom tvori 13,4% vSetkych hematologickych rakovin a 2%
vsetkych nadorovych ochoreni. Incidencia MM je 4,3 / 100000 obyvatel'ov starSich
ako 62 rokov, postihuje castejsie muzov ako Zeny. Menej ako 1%
diagnostikovanych I'udi je mladSich ako 35 rokov. Z nevysvetlitelnych pri¢in je
mnohopocetny myelom dvakrat castej$i u l'udi s Ciernou pletou ako u belochov.
Median prezitia u MM je variabilny, zavisi na lieCebnej odpovedi a forme choroby, ale
vSeobecne sa udava priblizne 3 - 4 roky, avSak niektori pacienti sa moézu zit” dlhSie ako
10 rokov. Vyskyt mnohopocetného myelomu ¢i uz vo svete alebo v nasej krajne stale

stiipa. (American cancer society, 2011; Rajkumar et al.,2007)

3.1. Diagnostické kritéria mnohopocetného myelomu

Od roku 1975 do stcasnosti bol mnohopocetny myelém rozdeleny viackrat, vzdy
na zéklade rozdielnych diagnostickych kritérii. Medzi najznamejsie patri delenie podla
Durieho a Salmona. Toto delenie je zalozené na Specifickych kostnych 1éziach, avsak
V dnesnej dobe uz stratilo svoj prognosticky vyznam. Durie — Salmonove kritéria st

uvedené v tabulke ¢.1. (Rajkumar et al.,2007; Adam et al.,2005; Rajkumar, 2009)

Velké kritéria Malé kritéria

1. plazmocytém a. Vv kostnej dreni 10 - 30% plazmocytov

2. v kostnej dreni viac ako 30% ) L
b. koncentracia MIg nizSia ako v bode ¢.3
plazmocytov

pritomnost osteolytickych lozisiek

3. sérové koncentracie MIg
e M-IgA
e M-1IgG

d. zniZenie ostatnych fyziologickych
imunoglobulinov
o IgA<I1,0gl
o IgG<6,0gl
o [gM<0,5¢g/1

e Alebo mnozstvo 'ahkych retazcov

v mo¢i za 24 hodin menej ako 1g

Diagndéza mnohopocetného myelomu je jasna, ak je splnené jedno velké a jedno malé kritérium, alebo

st pritomné kritéria a + b a d’alej ¢ alebo d.

Tab. €.1: Kritéria mnohopocetného myeléomu podl'a Durie — Salmona (Adam et al.,
2005)
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Greipp et al. zalozili International Staging System (ISS), ktory definoval nové
delenie MM. V tomto systéme boli zozbierané vysledky od desat’ tisicov pacientov,
ktori boli nasledne rozdeleni do troch skupin na zaklade laboratornych testov,
zistujucich hladinu p—2-mikroglubulinu a albuminu. Pacienti zadeleni do skupiny
1 - 3 sa liSia aj medidanom doby preZitia. VSetky informacie ohl'adom delenie podla

ISS st zhrnuté v tabulke ¢.2. (Rajkumar et al., 2007)

B - 2 - mikroglobulin (S) Albumin (S)
Stupeii I <3,5mg/l >3,5g/dl
Stupei 11 Pokial’ nespliia stupei I alebo stupei 111
Stupeii III >55mg /Il -

Tab. ¢.2: Kritéria mnohopocetného myelomu podl'a ISS ( Rajkumar, 2009)

Najnovsie delenie je zroku 2003 na podnet International Myeloma Working
Group (IMWG). V tomto rozdel'ovacom systéme je MM uvedeny ako symptomaticky
mnohopo&etny myelom, ktory spiiia kritéria organového poskodenia CRAB. Tieto
kritéria su v niektorych bodoch zhodné aj s delenim podl’a Durie - Salmona, napriklad
kritérium 1A je zhodné s definiciou asymptomatického (latentného) MM, tzn. tlejtci
myeléom. Diagnostické kritéria vybratych druhom monoklondlnych gamapatii podl'a

IMWG su uvedené v tabul’ke ¢.3. (Greipp et al.,2005)
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Asymptomaticky Symptomaticky Symptomaticky
MGUS myelom myelom nesekreény myelém
Pritomny MIg v sére aj
Mlg <30 g/l v mo¢i, bez Specifickej

Pocet plazmocytov

Vv kostnej dreni je < 10%

M — protein v sére 30
g/l alebo viac a/alebo

pocet klonalnych

koncentracie

V kostnej dreni su

Infiltracia kost. drene

plazmocytmi je 10%

plazm. buniek v kostnej | pritomné plazmocyty a viac
a nizky pocet . .
dreni 10% a viac alebo biopsiou st
plazmocytov v
S dokazané
trepanobiopsii
Nie je poskodenie Nie je pritomné ]
. . Je pritomné po§kodenie
organov ¢i tkaniv poskodenie organov Je pritomné

myelomom (kostné
loziskéa ani d’alSie

symptomy

alebo tkaniv a nie st ani
d’alsie symptomy
CRAB

organov a tkaniv
myelomom podla

kritéria CRAB

poskodenie tkaniv

a organov

Tab. €.3: Kritéria vybranych druhom monoklonédlnych gamapatii podl'a ISWG (Hdajek

et al., 2009)

Malokedy zmienenou klasifikiciou MM je podla

stupiia  diferenciacie

myelomovych buniek. Toto delenie je zalozené na naleze z biopsie kostnej drene.

Bunky mnohopocetného myelomu st na ziklade velkosti buniek,
a usporiadania jadra rozdelené do 6 skupin.

bunky, ich frekvencia nalezov a median prezitia. (Bartl et al., 1995)

Struktary

V tabul’ke ¢.4 st uvedené jednotlivé

Typ buniek Frekvencia vyskytu Me’diannpreiitia Y
(%) mesiacoch

Marschalko 59 38
Malé (small) 11 44
Cleaved (rozstiepené) 8 18
Polymorphous (polymorfné) 9 20
Asynchronous (asynchrénne) 11 19
Blastické (blastic) 2 8

Tab. €.4: Delenie bunick MM na zaklade velkosti (Bartl et al., 1995)
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Uvedenych Sest’ typov buniek je nasledne rozdelenych do 3 skupin na zaklade
prognostického stupiia vplyvom mnozstva malignit v bunke:
* Nizky stupent nddorovej zmeny : Marschalko a malé bunky ; dobry vplyv na
prognézu
* Stredny stupen nadorovej zmeny: rozStiepené, polymorfné a asynchréonne
bunky

=  Vysoky stupent nadorovej zmeny: blastické bunky ; zly vplyv na prognozu

LOW INTERMEDIATE HIGH

ved Polymorphous Asynchronous Bilastic

Obr. ¢.2: Grafické zobrazenie velkosti buniek a ich stupen nadorovej zmeny (Bartl et
al., 1995)

Toto delenie je zname uz od roku 1948, avSak vela lekarov klasifikaciu buniek

Z biopsie stale poklada za dolezity faktor vplyvu pri mnohopoc¢etnom myeléme. (Bartl
et al.,1995)

3.2. Diagnostické vySetrenia pri mnohopocetnom

myelome

Pri mnohopocetnom myeldéme, taktiez ako pri inych monoklonalnych gamapatiach,
sa vsére aj v mocCi pacienta vyskytuje hladina paraproteinu, ktord moze byt
detekovana réznymi spdsobmi. Medzi najcastejSie kvalitativne az semikvanlitativne
sposoby patri elektrofozéra proteinov, imunoelektroforéza aimunofixa¢na
elektroforéza, tieto metddy informujt nielen o pritomnosti M—proteinu, ale umoziuju
aj blizSie urcit’ triedu imunoglobulinu a typ retazca. Medzi kvantitativne metddy sa
radi imunoturbidimetria a imunonefelometria. Taktiez sa pomocou sérum - free light —

chain analyza (FLC) dokazuju pritomné vol'né 'ahké retazce. (Anderson et al., 2011)

21



V moci sa dokazuje hlavne Bence - Jonesova bielkovina, ¢o su volné Tl'ahké
retazce jedného typu (bud’ A alebo ) z 24 — hodinového zberu. V sére je az v 82%
detekovaného paraproteinu za pouzitia elektorforézy a pri pouziti imunofixacnej
techniky je to az 93%. V moc¢i u pacientov s MM je za pouzitia elektorforézy
incidencia eSte vySsia. AvSak ul — 2 % pacientov nie je v sére ani v mo¢i zistena
ziadna hodnota M-proteinu ziadnym z uvedenych testov. V tomto pripade sa jedna
0 Specialny typ MM, tzn. nesekre¢ny myelom. (Bladé et al.,2005; Percy et al., 2009,
Anderson et al., 2011)

Vysledky elektroforézy, ¢i uz séra alebo mocu, rozdel'uju jednotlivé, fyziologické
proteiny do piatich frakcii a pritomnost’ Mlg sa javi ako vyrazna anomalia, viz. obr.
¢.3. Casto sa pri elektroforeograme vyuZiva aj denzitomentrické vyhodnotenie, ak je
zistend hodnota celkovej bielkoviny, poskytuje informacie aj o percentualnom

zastipeni jednotlivych frakcii. (Rajkumar, 2009)

T —
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Obr. ¢.3: Elektroforéza séra pacienta s MM, spolu s denzitometrickych vyhodnotenim
(Gutman, 2011)

Pri imunoelektroforéze a imunofixacnej elektroforéze sa vyuzivaju Specifické
antiséra proti lahkym atazkym retazcom ro6znych tried imunoglobulinov.
Imunofixacia ma ovel'a vysSiu citlivost’, je az desatkrat citlivejSia ako elektroforéza.

(Percy et al., 2009) Vysledky imunofixa¢nej elektroforézy st na obr. ¢.4.
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Obr. ¢.4: Elektroforéza séra aj mocu, spojena s imunofixaciou. (Murali, 2012)

FCL metoda v sére umoziuje stanovit’ voI'né k a A retazce uz od hodnoty 2 mg / I.
Tato nova metdda vyuziva znacenu protilatku proti vnitornému epitopu molekuly
vol'ného l'ahkého ret'azca. Fyziologicky sa v organizme syntetizuju viac k retazce ako
A. Fyziologicky pomer kappa alambda retazcov je 0,26 — 1,65. Tato metdda
umoziiuje v sére stanovit’ aj nesekrecné myeldémy a tieZ skorSie relaps ochorenia.
(Rajkumar et al, 2007)

Mnohopocetny myelom je ochorenie, ktoré sposobuje zmeny v celom organizme,
¢o umoziuje pouzitie zobrazovacich technik, ako su rontgen, magneticka rezonancia
alebo pocitacova tomografia. KedZze medzi najCastejSie symptomy patria zmeny
v skelete v dosledku produkcie cytokinov myelomovymi bunkami, tieto zmeny su
oCividné a Casto sa MM detekuje pri zobrazovacom vysetreni pri inej diagndze.
(Spicka et al.,2005)

Pri mnohopocetnom myelome je postihnutych 10 a viac percent plazmatickych
buniek v kostnej dreni, preto je vySetrenie kostnej drene nutné pre presné stanovenie

diagnozy. Material sa ziskava punkciou sterna alebo bedrovej kosti. (Adam et al.,
2008)
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3.3. Symptomy mnohopocetného myelomu

Mnohopocetny myeléom patri do skupiny malignych ochoreni, ktoré pri svojej
proliferacii vytvaraji loziska. Tieto loziska sa vyskytuju v réznych organoch, bud’
ojedinele alebo mnohopocetne a nasledne dané organy poskodzuju. (Lexova et al.,
2000)

Na zaklade uvedeného delenie podla IMWG symptomaticky MM spiiia aj

kritérium vazneho organového poskodenia CRAB : (Greipp et al.)

» C = calcium elevation ; zvySené mnozstvo vapnika v Krvi
* R =renal insufficiency ; zlyhanie obli¢iek
= A =anaemia ; anémia

* B =bones ; poSkodenie kosti

Postihnutie kosti patri medzi charakteristické a Specifické znaky MM. Vyskytuju
sa az v 80% pripadov a patria medzi najcastejSie pri¢iny umrtia pacientov. Priamym
dosledkom osteolyzy je hyperkalcémia. Dévodom kostnej 1ézie je zvySenie kostného
obratu, tzn. odburavanie a novotvorba kosti, alebo nevyrovnanosti uvedenych
procesov. Myelémové bunky produkuji radu cytokinov a chemokinov, ktoré dané
procesy urychluju. Medzi tieto latky patria napriklad: ligand aktivator receptoru
NF - kB (RANKL), makrofagovy prozapalovy protein 1 (MIP-1), interleukin 1 (IL-1),
interleukin 6 (IL-6) atd’... (Spicka et al., 2005)

Dalsi Casty symptom pri MM je zlyhanie obli¢iek. Toto poskodenie vznika
v dosledku  produkcie paraproteinu, presnejSie  kvoli lahkym  retazcom
imunoglobulinov, ktoré moézu prenikat membranou glomerulu. Cahké retazce maju
toxicky uc¢inok na tubularny systém, Co sa prejavi az po vstrebani. Primarny moc je
acidicky, ¢o ulahcuje precipitaciu I'ahkych retazcov a vznik valcov. Toto poskodenie
je zname tiez pod nazvom myelémova nefropatia, popripade myeldomova oblicka.
Incidencia je priblizne u jednej tretiny az polovice pacientov. (Bladé et al., 2005,
http://www.myeloma.cz)

Medzi d’alSie Casté symptomy patri anémia, ktora vznikd v dosledku produkcie
cytokinov myelomovymi bunkami. Priznakmi anémie su dusnost’ a inava. Paraprotein

ma nepriaznivy vplyv na krvné dosticky - spOsobuje trombocytopéniu, ¢o je zivot
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ohrozujuce pre pacienta. Kvoli potlacovaniu fyziologickych plazmatickych buniek
bunkami myeldomu je zniZzena aj produkcia imunoglobulinov, ¢o sa prejavuje ¢astymi
infekciami organizmu. Pacienti s MM maju az patnastkrat CastejSie infekcie ako
zdravi jedinci a medzi najCastejSie komplikacie patri pneumonia. (American cancer
society, 2011; Bladé et al., 2005)

3.4. Prognoza ochorenia

Lekar na zdklade niekolkych prognostickych faktorov méze urcit vyvoj MM.
U pacienta, ktory ma dva aviac nezavislych prognostickych faktorov, ma lekar
dostatok informacii na uréenie prognozy. Medzi hlavné prognostické faktory patria:
celkovy stav pacienta, zaradenie v diagnostickych kritériach podl'a ISS a Durie
a Salmona, detekcia 13 chromozému alebo hypoploidny karyotyp, vyskyt translokacie
t(4;16) alebo t(14;16), detekcia 17p, mnozstvo sérovej laktatdehydrogenazy,
morfologia buniek a tzn. PCLI = plasma cell labeling index v kostnej dreni. Pridavné
prognostické faktory st vek, hladina C - reaktivneho proteinu, sérového proteinu
a mnozstvo krvnych dosti¢iek. (Rajkumar, 2009)

PCLI (rozliSovaci index plazmatickych buniek) je miera proliferacnej aktivity
plazmatickych buniek. Jej hodnota udava percentudlne zastiipenie buniek v S — faze
bunecného cyklu, teda buniek aktivne tvoriacich DNA. Ked’ze myeléomové bunky st
pomaly rastice, je mozné na zaklade tejto hodnoty rozlisit MM od ostatnych foriem
monoklonalnych gamapatii, napriklad od MGUS alebo tlejiceho myeldomu. V sucasnej
dobe sa labeling index stanovuje dvoma r6znymi metodami. Bud’ sa sleduje prenikanie
radioaktivneho  thymidinu do myelémovych buniek alebo na zaklade
imunofluorescen¢nych technik. PCLI patri medzi jeden =z najdolezitejSich
prognostickych faktorov. Pacienti s vysokou hodnotou PCLI maji zlu progndzu, po
dobre stanovenej liecbe vo faze platd je znizend hodnota ajej opdtovny narast

signalizuje progresiu ochorenia. (Spicka et al., 2005; Bartl et al.; 1995)
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4. Chromozomalne zmeny pri mnohopocetnom

myelome

U pacientov sMM sa pomerne ¢asto vyskytuju v karyotype Specifické
chromozémové abnormality. Tieto abnormality patria medzi primarne zmeny
v karyotype. Specialista na zéklade hodndt veku, albuminu, p-2-mikroglobulinu a
vysledkov z cytogenetického vysetrenia dokdze urcit, ¢i ma pacient s MM malo
agresivnu formu ochorenia s prezitim viac ako 5 rokov, alebo naopak ani dlhodoba
liecba vratane autolognej transplantacie krvnych buniek nebude uspesna.
Chromozomové zmeny st v suCasnosti jeden znajddlezitejSich prognostickych
parametrov. (Kuglik et al.,2006)

Na ziklade chromozomalnych abnormalit v karyotype, najcastejSie su to
zmeny poctu chromozémov - aneuplodia a Strukturdlne prestavby chromozomov,
mozeme pacientov rozdelit do dvoch podskupin. V prvej skupine sa jedna o tzn.
hyperploidiu, ¢o znamena, ze v klondlnej bunke sa vyskytuje viac ako 46
chromozomov. Druha skupina je charakterizovana pseudo- , hypo-, alebo tetraploidiou
spojena s mnozstvom Strukturalnych zmien. V tomto karyotype sa pri pseudo- a
hypoploidii vyskytuje menej ako 46 chromozomov a pri tetraploidii je to
zduplikovanie celej sady chromozomov. Priblizne u 40% pacientov sa vyskytuje
hypoploidia, najcastejsie je to monozomia 13, 14, 16 a 22 chromozému, ale chybat’
modze hociktory dalsi chromozém. Monozémie byvaji Casto asociované so
Struktarnymi aberaciami, najéastejSie translokacia na 14q32. Hypoploidny karyotyp je
vaésinou spojeny s nepriaznivou prognozou, zlou odpoved’ou na terapiu a kratkym
prezitim. Na rozdiel od hyperploidie, ktord je najdena u priblizne 60% pacientov, ma
lepSiu prognozu. NajcastejSie sa v tomto karyotype vyskytuje trizomia 3, 5, 7, 9, 11,
15, 19 a2l chromozomu. Hyperploidia moéze byt tiez spojena s niekolkymi
Strukturdlnymi zmenami na chromozome, najCastejSie abnormality na Useku 13q, o
ma za nasledok zhorSenie prognézy ochorenia. (Agnellie et al. 2007; Debes- Marun et
al., 2003; Sawyer, 2011)

Po zavedeni interfaznej florescencnej in situ hybridizacie (I-FISH) do praxe sa

preukazalo, ze chromozomové aberacie v karyotype sa vyskytuju az u 90% pacientov.
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Zaujimavostou je, Ze niektoré zmeny ako translokacia chromozému 14q32 a delécia
13 chromozomu sa vyskytuje aj u MGUS - potvrdzuje to tedriu ,,viacstupnového

transformaéného procesu®. (Spicka et al., 2005)

Increased DMA labelling index

Bone destruction
Angiogenesis

Germinal centre e T
_\LE cell . ;,;11-;""'#“_ \ \

) @I_P Smouldering | _y, | Intramedullary |_,, |Extramedullary _,, | Myeloma
myeloma myeloma myeloma cell line

Primary Ig Secondary (Ig) translocations (c-MYC, others)
translocations

...................... 13q14 deletion/monosocmy

Activating mutations
NRAS, KRAS,
FGFR3

TP53 mutations

Obr. ¢&.5: Viacstupnovy transformaény proces vyvoja MM aj s genetickymi

abnormalitami a symptoémami (Sirohi et al., 2004)

4.1. Translokacia 14q32 chromozomu

Medzi najCastejSie prestavby v chromozome patri reciproka translokécia, ktord
vznikd tzn. ,nelegitimnou swicht rekombindciou® v germindlnych centrach
sekundarneho lymfoidného folikulu. Téato rekombinacia ma za ddsledok, ze sa vedla
seba dostavaju segmenty génu tazkého retazca imunoglobulinov (IgH) obsahujuce
zosilfiovace transkripcie a onkogénny na inom chromozome. Onkogény st zvycajne
vplyvom zosilfiovacov transkripcie upregulované tzn., ze je zvySena ich expresia. Na
chromozome 14 v oblasti 32 sa vyskytuje gén kodujuci IgH. Tieto translokacie su
primarne zmeny, vyskytuju sa vcasnych Stadidch choroby a st povazované za zly
prognosticky ukazovatel'. Pri pouziti techniky FISH nachddzame translokacie 14q32
az u 73% pacientov. (Mahindra et al., 2010; Kuglik et al., 2006)
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Pomocou modernych molekulovo - cytogenetickych metod, zaloZzenych na
pouziti DNA sond hybriduzijuch k danému onkogénu a techniky FISH je dnes mozné
pritomnost’ translokacii postihujucich IgH lokus v plazmatickych bunkéch TI'ahko
arychlo detegovat’. Pritomnost’ chromozomalnych translokacii ovplyviiuje aj lieCebny
interval (doba prezitia, doba progresie / relapsu) aaj liecebni odpoved’ pacienta.
Rozhodujuca je konkrétna translokdcia a mnozstvo buniek, ktorych je postihnutych

danou translokaciou. (Kuglik et al., 2006)

Vyskyt u MGUS | Vyskyt u MM Zasiahnuté Vplyv na
Typ translokacie
(%) (%) onkogény prognoézu
t(4;14)(p16;932) 2-10 15 FGFR3, MMSET Nepriaznivy
1(11;14)(q13;932) 15-30 16 Cyklin D1, myeov Priaznivy
1(14;16)(932;923) 2-5 5 c-maf, WWOX Nepriaznivy
1(6;14)(p25;932) neznamy 4 Cyklin D3 a iné Neznamy
Sekundérne
10-15 10-30 mafb a iné Neznamy
translokacie IgH

Tab. ¢&.5: NajcastejSie translokacie vyskytujuce sa u MM (porovnanie s MGUS
a d’alsie doplnujice udaje) (Fonseca et. al., 2004)

Translokécia t(11;14)(q13;q932) je najcastejSie sa vyskytujica translokacia
v karyotype ochorenie MM. Pouzitim techniky FISH je najdena az ul1l5 - 20%
pacientov. Pri prestavbe dochddza k zlomu DNA na chromozéme 11 v nekddujuce;j
oblasti oddel'ujicej od seba gén pre cyklin D1 (CCND1) a myeov gén. V dosledku
toho je CCNDL1 presunuty do oblasti na chromozome 14932, kde sa nachadzaju
zosilnovace transkripcie (enhancer) a gén je upregulovany, ¢o ma za nasledok
zvySenie proliferacnej aktivity postihnutych B-buniek (u zdravych buniek st
exprimované len cykliny D2 a D3). Predpoklada sa, ze myeov gén ma tiezZ onkogénne
vlastnosti. Translokacia t(11;14)(q13;932) je spdjana s priaznivym diagnostickym
vysledkom vo vicSine pripadov, Statisticky neovplyviiuje dobu zivota pacientov, preto

je povazovana za neutralnu vzhl'adom k prognoze. (Liebisch et al., 2006)
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Obr. ¢&.6: Translokacia t(11;14)(q13;q32); vlavo: jadro negativne na translokaciu,
vpravo: jadro s translokaciou — Sipky ukazuju na translokaciu (detekcia FISH)

(http://www.cytopathos.sk)

Druhou najcastejSou translokaciou je t(4;14)(p16;q32), detekovana u 15%
pacientov. Na chromozome 4 v oblasti pl6 dochiadza kzlomu medzi génom
kodujucim proteiny MMSET (znamy tiez ako WHSCI1) a génom pre receptor 3
fibroblastového rastového faktoru - FGFR3. MMSET protein je homologicky
S histonom methyltransferaz a FGFR3 je tyrozin - kindzovy receptor pre ligandy typu
fibroblastovych rastovych faktorov, ktoré st exprimované vSetkymi bunkami
mezodermalneho pdévodu. Upreguldcia génov spdsobuje nadorové bujnenie
a angiogenézu. Tato translokacia byva spojovana s vel'mi zlym priebehom ochorenia
a spojenie s imunoglobulinom A izotopom a vysokou hladinou B-2-mikroglobulinu, ¢o
si dva nepriaznivé diagnostické faktory. Translokacia t(4;14)(pl16;q32) sa casto
vyskytuje so stratou alebo derivaciou 14 chromozému (az u 25% pacientov) alebo
monozomiou 13 chromozému, o st d’alSie prognosticky nepriaznivé faktory. Pre
pacientov novo diagnostikovanych alebo pacientov lieCenych autolognou
transplantaciou kostnej drene je dand translokdcia nepriazniva diagndza. Najnovsie
Stadie dokazuju ze translokacia (4;14)(p16;q32) znizuje median prezitia az o 2 roky
ako u pacientov bez translokacie. (Liebish et al., 2006; Foncesa et al., 2009; Sawyer,
2011)
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Obr. ¢&.7: Translokacia t(4;14)(p16;932); vlavo: bez translokacie, vpravo:
translokacia -  Sipky  ukazuji  na  translokaciu  (detekcia ~ FISH)

(http://www.intermedico.com)

Dve d’alSie menej vyskytujice sa, ale klinicky vel'mi dolezité translokacie su
translokacia t(14;16)(q32;923) at(14;20)(q32;q12). Na chromozéme 16q32 sa
vyskytuje c-MAF onkogén a tato translokacia sa vyskytuje asi u 6 - 7% pacientov.
Zlomy detekované v rozsiahlom géne pre oxidorektdzu WWOX/FOX nachadzajuci sa
800 - 1000Kb od c-MAF génu. Aj napriek velkej vzdialenosti je tento gén silne
upregulovany 14q32 enhancer-om. Druha translokécia t(14;20)(q32;q12) sa nachadza
Vv oblasti MaFB génu. Tato translokacia sa vyskytuje uz len u menej ako 2% pacientov.
Obidve translokacie su spojené so zlou prognézou, niektoré Stadiu poukazuju na
kratke prezivanie u pacientov lieCenych konven¢nou chemoterapiou. (Magrangeas et
al., 2005, Kuglik et al.,2006)

Posledna zmienena translokacia t(6;14)(p21;q32) sa vyskytuje len u5%
pacientov. V zlomovom mieste v 6p21 sa nachadza gén pre cyklin D3 a prestavba je
spojené so Sestnasobne zvysenou expresiou cyklinu D3. (Spicka et al., 2005)

Translokadcie na 14q32 patria medzi najcastejSie Strukturdlne zmeny

vyskytujuce sa v hypoploidnom karyotype. (Sawyer, 2011)
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4.2. Aberacie 13 paru chromozomov

Aberacie 13 chromozému patria medzi sekundarne zmeny v plazmatickej bunke aj
ked’ jeho progndéza nie je dobra. Medzi najCastejSie zmeny postihujice 13 par
chromozémov je bud’ monozoémia (-13) alebo delécia dlhého ramienka chromozému
(13g-). Zmeny v chromozéme 13 sa vyskytuju viac ako u 54% pacientov
s abnormalnym karyotypom (overené pouzitim FISH techniky). Delécia poskytuje
hlavne oblast’ 13q14 - 13qter, kde sa vyskytuje kandidatny tumor - supresorovy gén
(RB1 gén). Tento gén sa podiela na reguldcii bune¢ného cyklu, kéduje jadrovy
retiomoblastomovy fosfoprotein pRB, ktory v aktivovanom stave (defosforylovany)
blokuje prechod z Gl faze do S faze bunecného cyklu. Delécie oblasti 13ql4
inaktivuje tento gén. (Fonseca et.al, 2002)

Monozomia sa vyskytuje az v 90% abnormalit 13 chromozému, zvySnych 10% je
delécia 13q14. Aberacia 13 chromozému sa povazuje za zly prognosticky ukazovatel,
hlavne v dosledku vyskytu sdeléciou 17pl3 (viz. 4.5) alebo translokaciou
t(4;14)(p16:;932). Na rozdiel od translokécie, ktora sa vyskytuje vo prevaznej vacSine
plazmatickych buniek, zmeny 13 paru chromozoémov sa vyskytuju len v 75% bunkach.
Fonseca at al. poukazuje na doleziti tlohu chromozému 13 ako predpoklad pre

klonalnu expresiu tumoru.(Liebisch et al., 2006; Fonseca et al., 2009)
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Obr. ¢.8: Karyotyp pacienta s MM, zakruzkovana je monozomia 13 chromozému, ale

su patrné aj dalSie zmeny vyskytujice sa pri MM napr. trizémia 5, 8 a 11 paru

chromozomov a dalSie monozémie (http://www.myelom.sk)

4.3. Aberacia 1 paru chromozoému

Chromozomalne aberdcie vyskytujuce sa nal pare chromozomov su dlho
pokladané za jeden z ddlezitych faktorov detegujucich MM. Aj v tomto pripade sa
jedna o sekundarnu zmenu. V dlhom ramienku (g- rameno) v oblasti g21 sa vyskytuje
CKSIB gén, ktory sa podiela na ubiquitin - protedzovej kaskade, ktord degraduje
proteiny regulujice buneény cyklus. Casto v tejto oblasti dochadza k amplifikacii
1g21 ¢o ma za nasledok zvySenu aktivitu génu CKS1B v myelomovych bunkéch
a zvySenu proliferaciu. Tym umoznuje komplexu cyklin / cyklin - dependentna kinaza
fosforylovat’ cielové proteiny. Fosforylaciou dojde k aktivacii veducich pochodov,
ktoré maju za nasledok prechod bunky z G1 fazy do S fazy bune¢ného cyklu. Vyskyt
aberacie na 1 chromozome je u novo diagnostikovanych pacientov 42% a u pacientov
v relapse az 72%. Véacésinou je spajana so zlou prognézou pre pacienta. (Shaughnessy
et al.,2005; Sawyer, 2011; Foncseca et al., 2009)

32



Obr. ¢.9: Amplifikacia useku 21 na 1 chromozoéme; A: bez amplifikacie, B:
amplifikovany tGsek — Sipky zobrazuju amplifikaciu (detekcia FISH) (Azemat et al.,
2000)

4.4. DalSie chromozomalne zmeny

Medzi jeden z najdolezitejSich prognostickych faktorov patri chromozom 17. Na
tomto chromozoéme v oblasti 17p13 sa vyskytuje tumor - supresorovy gén p53. Tento
gén ma dolezitth ulohu v regulacii buneéné¢ho cyklu a apoptézu. Prave delécia tohto
useku je spdjana so zlou progndzou a nizkou dobou prezitia. Vyskytuje sa priblizne u
10% pacientov (detekcia FISH). (Liebisch et al., 2006)

Okrem uvedenych aberacii sa u pacientov s MM moézu vyskytnat aj dalSie
Strukturdlne prestavby napriklad monozémia 8 paru chromozdémov alebo len delécia
useku 8p21 alebo prestavby 11ql13, popripade rdzne translokiacie chromozémov.
Frekvencia tychto aberacii je vSak vel'mi nizka a nie je doposial objasneny ich

prognosticky vyznam. (Spicka et al., 2005)
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5. Liecba mnohopocetného myelomu

Mnohopocetny myelém je stale nevylieCitelnd forma rakoviny, avSak vCasna
diagnostika, dobre nastavena terapia a intenzivna lie¢ba moze pacientovi predizit
zivot. Strategicky plan liecby je vdacsinou kombinacia metody a liekov. Liecbu je vSak
mozné zah4jit’ az po prepuknuti prvych kompilécii, co vS§ak u MM moze trvat’ rdzne
dlho alekar iba pravidelne kontroluje mnozstvo paraproteinu v sére a v moci. Tuto
proceduru nazyvame aktivne monitorovanie. Lie¢ba zacina az po vypuknuti prvych
symptoémov. Priebeh liecby MM je mozno rozdelit do dvoch stadii: obdobie remisie
arelapsu. Pod pojmom remisia sa rozumie Ciastoné alebo uplne vymiznutie
klinickych priznakov choroby (parcialna / kompletna remisia). Relapsom sa oznacuje
novo zaCinajuca aktivita choroby po obdobi remisie. Liecba MM sa najCastejSie
opakuje v roznych cykloch (6 - 8). Avsak aj v dnesnej dobe, kedy vyvoj liekov proti
myeldomovym bunkam napreduje a prinasa stale nové moznosti, sa Casto stava, ze
nasledny replas, ktory je neodvratiteIny a je lieGeny este zastaranymi metédami, ¢o ma
za dosledky stratu dreniovej aktivity a znemoziuje nasledné pouzitie novych
lieCebnych postupov. (Tothova, 2009, http://www.janssen-silag.sk; Anderson et al.
2011)

Medzi najcastejSie pouzivané metddy patri medikamentdzna liecba, konvencna
chemoterapia, vysoko davkova chemoterapia s transplantaciou kmefovych buniek
alebo alogénna transplantacia. Ako vacSina terapii aj tieto maji radu vedlajSich
ucinkov, tie sa vSak daju lieit' a umoziuju lekdrom zvladnut' aj agresivne formy
ochorenia. V sucasnej dobe pri pokroku v stadiach mechanizmu G¢inku novych liekov
na rakovinové bunky a zavadzanie novych lieCebnych metdéd do praxe sa skvalitiiuje

pacientov zivot a zvySuje doba kompletnej remisie. (Bladé et al.,2010)
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Obr. ¢.10: Liecba mnohopocetného myelomu ( Hajek et al., 2009)

5.1. Medikamentozna liecba

Koncom minulého storofia boli objavené nové latky, ktoré nie st namierené
priamo len na myelomové bunky, ale ovplyviiuji aj mikroprostredie, v ktorom sa
bunky nachadzaju a tym ovplyviuju ich rast a vedu az k apoptéze danych buniek.
Vicsinu liekov mbézeme zaradit’ podl'a ich i¢inku do nasledujtcich skupin:

e Imunomodulacné a antiangiogénne tcinky: thalidomid, revimid...

¢ Inhibitory proteozémov: bortezomid (velcade)

e Inhibitory vaskularne endotelidlneho rastového faktoru (VEGF):
bavacizumab, SU 6668 ...

e Arsenic trioxide

Samostatnii skupinu liekov tvoria cytostatika, umyeldému si to prevazne
alkylacné ¢inidla a glukokortikoidy, ktoré sa pouzivaju pri konvencénej liecbe, pri
ktorej nie je mozna transplanticia a tiez latky pouzivané pri predtransplantacnej

indukénej liecbe (viz. 5.2 a 5.3) (Spicka et al., 2005)

5.1.1. Thalidomid

Thalidomid je derivat kyseliny glutdmove; akvoli jeho  silnému
antiangiogénnemu U¢inku bol ako prvy liek pouzity k lieCbe mnohopocetného

myelomu v roku 1988, avsak uvedeny na trh bol uz v roku 1957 ako lie¢ivo na ranné
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nevolnosti v tehotenstve. Nasledne boli dokdzané jeho teratogénne ucinky a bol
stiahnuty z obehu v mnohych krajinach. Neskor sa vSak pouzival ako experimentalny
liek proti erythema nodosum leprosum (kompilacia lepry), Behcetovej chorobe a HIV.
(Spicka et al., 2005; Rajkumar, 2009)

Aj ked ucinok thalidomidu eSte nie je kompletne objasneny, je dokazané, ze
stimuluje natural killers (NK) bunky a T-lymfocyty, ovplyviiuje produkciu
chemokinov a cytokinov, ktoré produkuju rastové faktory a hlavne VEGF a bazického
fibroblastového rastového faktoru (bFGF) (imunomodula¢ny efekt). Tiez bolo zistené,
ze upravuje mikroprostredie v kostnej dreni kvoli schopnosti menit’ cielové molekuly
a znizuje rast a NOVOtvorbu ciev - antiangiogénny Géinok. (http://www.myeloma.cz)

Thalidomid je vysoko u¢inny pri liecbe MM, preto sa najCastejSie pouziva pri
primoliec¢be a relapse ochorenia bud’ ako monoterapia, ale G¢innejsi je v kombinacii
s alkylacnymi ¢inidlami (melfalan, cyklofosfamin) a glukokortikoidmi. Aj pri
monoterapii vSak dosahuju liecebni odpoved’ u 1/3 pacientov. Odporucana denna
davka je 200 mg denne per oralne (p.o), v kombinovanej lieébe 100 - 200 mg denne
p.0. NajcastejSia kombinovana liecba je za pouzitia glukosteroidu a dexamethazon,
kotrého pouzitie uz v prvom cykle liecby dosiahlo az u 65% pacientov znizenie
hodnoty paraproteinu o 50%. Vel'mi priaznivé vysledky ma liecba thalidomidom aj
u pacientov  srefraktilnou formou MM az 30% zlepSenie a Vkombinacii
s dextamethazonom az 50% s lieCebnou odpovedou. (Hdjek et al., 2009)

Nevyhodou st vsak vedlajsie ucinky liecby. Medzi najcastejSie komplikacie patri
senzomotorickd polyneuropathia, trombo6za, zapcha alebo alergicky exantém
aneustale sa musia brat’ na vedomie aj teratogénne ucinky, kvoli ktorym sa musi
dodrziavat’ aj prisny liecebny plan a v pripade vel'kych komplikacii aj ukoncit’ lieCbu.
Kvoli mnozstvu vedlajSich ucinkov sa hladaji aj menej toxické alternativy.
V sucasnej dobe priaznivé vysledky vykazuju lenalidomid a aktimid. (76thova, 2009,

http://www.janssen-silag.sk)
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Obr.¢.11: Chemicka struktura thalidomidu (http://en.wikipedia.org)

5.1.2. Lenalidomid

Lenalidomid (Revlimid) je syntetizovany 4 - amino derivat thalidomidu, ktory
vznikol na determinaciu toxickych a teratogénnych tuc¢inkov. Patri do skupinu
imumodulatorov kvoli schopnosti ovplyviiovat’ tvorbu cytokinov, hlavne IL-6, tumor
nekrotizujuci faktor o (TNF-o) a VEGF. Vsetky uvedené cytokiny zvySuja
prolifera¢nu aktivitu buniek avSak nevyhodou je Ze zvySuji aj rezistenciu na
chemoterapiu. Dal§im imunomodulaénym uginkom je vplyv na NK bunky a
T-lymfocyty. (Dimoponlus et al,2007; Richardson et.al, 2007 )

Po troch klinickych §tadiach bol v maji 2007 schvaleny ako liek na MM, ktory je
mnohonasobne ucinnejsi ako thalidomid. Lenalidomid je najlepSie tolerovany liek
spomedzi pouzivanych lie¢iv (thalidomid, bortezomib), nie je neurotoxicky, avSak
medzi vedlajSie uCinky patri hlavne neutropénia ale aj anémia a trombocytopénia.
Nanest'astie laboratorne testy dokéazali, ze aj lenalidomid je teratogénna latka,
uopic¢iecho modelu sa vyskytoval pozitivny ndlez malformacii na koncatinach.
(Richardson et al., 2007; Maisnar et al., 2009)

Davkovanie je peroralne, maximalna denna davka je 25 mg po dobu 21 dni v 28
diiovom cykle, odporucany pocet cyklov je 8. NajcastejSie sa pouziva ako
kombinovana terapia s dexamethazonom, avSak pri tento terapii sa optimalna davka
stale hl'ada. NajcCastejSie sa pouziva na liecbu refraktilnej alebo rezistentnej formy
ochorenia, najucinnejSie po prvotnej liecbe thalidomidom, kedy liecebna odpoved
dosahuje az 61%. V USA Rajkumar a kol. ako prvi otestovali i€¢innost’ lenalidomidu
pri primoliecbe na 34 pacientoch a liecebnd odpoved’ presiahla hranicu 90%.
V stcasnej dobe je rezim s lenalidomidom, dextramethazonom a bortezomibom

najucinnejsia terapia pri primoliecbe. (Hdjek et al., 2009)
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Obr.¢.12: Chemicka struktura lenalidomidu (http://www.pharmazeutische-zeitung.de)

5.1.3. Bortezomib

Bortezomib (Velcade) je derivat kyseliny boronovej. Mechanizmus ucinku
bortezomidu je na rozdiel od thalidomidu detailne preskiimany a Vv sicasnosti patri
medzi najucinnejsie lieky proti MM kvoli jeho inhibicnému ucinku na proteazom.
Proteazom je multikatalyticky enzymovy komplex podielajuci sa na degradacii
buneénych proteinov v eukaryotickej bunke, skladajuci sa z jadra 20S podjednotky
a 19S regulacneje podjednotky. Aby bol protein v bunke rozpoznany proteazémom je
nutné jeho naviazanie na ubiquitin, presnejsie si rozpoznavané 19S podjednotkou.
Nésledne je protein zbaveny ubiqiutinu a hydrolyzovany na aminokyseliny, dlhé
3 — 22 uhlikov, v 20S podjendnotke. Tato metabolicka draha je zndma ako ubiquitin -
proteazomova cesta (UPP), ktora je dolezita pre prenos Signalu, regulaciu transkripcie
a taktiez sa podiel’a na odpovedi na stres a kontroluje funkcie receptorov. (Rajkumar,
2009)

Laboratorne testy preukazali, ze ucinky bortezomibu na MM spocivaju v priamej
indukcii apoptézy a zvySuje expresiu Bcl-2, ktory je jej regulator. Dalej znizuje
adherenciu myelomovych buniek na stromalny priestor a produkciu rastovych
faktorov IL-6, VEGF... Velmi dolezity u¢inkom je jeho posobenie na nuklearny
faktor-kB (NK-kB). Tento transkripény faktor aktivuje transkripciu génov pre rastové
faktory, angiogenetické a antiapoptické¢ faktory, ktoré podporuji prezivanie
nadorovych buniek a zvySuju rezistenciu na lieCbu. V kl'udovom stave sa NK-xB
nachadza v cytoplazme, kde je viazany na inhibi¢ny protein (IkB). Po stimulacii
(stres, radiacia, rastové faktory atd’..) je presunuty do bune¢ného jadra a je zahajena
transkripcia génov. Prenos je spojeny s degradaciou ubiquitovan¢ho IxB

V proteazome. A prave v tejto faze posobi bortezomid, ktory inhibuje aktivaciu NK-xB
38



atym stabilizuje komplex NK-xkB a IkB. Bortezomid je ucinny v kazdej faze
bune¢ného cyklu anie je ovplyvilovany mechanizmami bune¢nej protinadorovej
rezistencie. (Spicka et al., 2009)

Odportacana davka je 1,3 mg / m? podavani intra vendzne (i.v) v monoterapii
kazdy 1,4, 8, 11 a 21 den 28 - diiového cyklu. Od roku 2009 je uréeny na primoliecbu.
NajcastejSie sa pouziva v kombinacii s melfalanom a prednizonom, hlavne pri
pacientoch nevhodnych na autolégnu transplantaciu a primoliecbu. Odporucany pocet
cyklov je 6, pri primoliecbe az 9. Medzi hlavné vedl'ajSie u€inky patri znizeny pocet

krvnych dosticiek a tiez ako u thalamidomidu neuropatia. (Hdjek et al., 2009)

Obr.¢.13: Chemicka struktura bortezomidu (http://en.wikipedia.org)

5.1.4. DalSie lieky

Mnohopocetny myelom je stale nevylieite'ny, dopyt po novych liekoch je velky.
V stcéasnosti prebichajt laboratorne testy latok ako pomalidomid (derivat thalidomidu)
a carfilzomid (inhibitor proteazomu). U pacientov s refrakternym alebo relabujucim
myelémom sa skusa terapia s trioxidom arzénu, ktory v laboratdrnych testoch dosiahol

dobru toleranciu a lie¢ebnu odpoved:. (Spicka et al., 2005)
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5.2. Konven¢na chemoterapia

Konvenéna chemoterapia je v sti¢asnosti, okrem medikamentoznej liecby, lieCbou
urenou pre pacientov, Uktorych nie je moznd transplantidcia kvoli veku, Stadiu
ochorenia alebo zrbéznych etickych dovodov. Zakladom terapie je pouzivanie
alkylaénych cytostatik a kortikosteroidov. U myelémovych buniek je cytostatikmi
poskodzovana nukleova kyselina a kortikosteroidy indukuju apoptoézu. Desatrocia sa
pouzivala kombinacia melfalanu (MEL) a prednisonu (MP) avSak v stcasnosti sa
uprednostiuju viac u¢inné kombinacie. MP je vSak stale pouzivana lieCba pri
pacientoch, u ktorych v po naslednych relapsoch vznikla rezistencia na niektory liek.
Lie¢ebna odpoved sa dosahuje u50% pacientov, avsak kompletna odpoved’ sa
vyskytuje len u 5%. Davkovanie je 9 mg / m? melfalanu a 60 mg / m? prednisonu prvé
Styri dni p.o.. LieCba sa podava do dosiahnutia fazy platdé (zniZenie paraproteinu na
stabilnil hodnotu po dobu 3 mesiacov) a nasledne po 6 mesiacoch. Tato liecba ma aj
svoje Specifika, napriklad podévanie lieku nala¢no kvoli aktivnemu vstrebavaniu
melfalanu v gastrointestinalnom trakte (GIT) ajeho vyluCovani oblickami nie je
vhodny pre pacientov srendlnou incuficienciou. Spravne davkovanie sa detekuje
poklesom granulocytov, eventualne trombocytov. Nevyhodou tejto terapie je vysoka
toxicita, ktord poskodzuje kmenové bunky. Ako ndhrada za melfalan sa pouziva
cyklofosfamid, ktory je sice tiez  toxicky, ale neSkodzuje kmeiiové bunky.
(Tothova,2009; Rajkumar, 2009; http://www.myeloma.cz)

V stcasnej dobe sa konven¢na chemoterapia pouziva iba Vv pripadoch, ked’ nie je
moznéa autolégna transplantdcia kmenovych buniek, ktora je pokladana za zlaty
Standard a jej vysledky pri porovnani dosahuji ovela dlhs$i median prezitia, dobu
remisie takmer v kazdej stadii. Uvedené udaje zobrazuje tabulka ¢.6. (Hdjek et al,
2009)
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Obdobie bez
Median prezitia v
Autor Kompletna remisia kompikacii ]
) mesiacoch
vV mesiacoch
Attal et al (1996) 22vs 5 28 vs 18 57 vs 42
Child et al (2003) 44 vs 9 32vs 20 55 vs 42
Bladé et al (2005) 30vs 11 43 vs 34 67 vs 65
Fermand et al (2005) 8,5vs7 25vs 19 47,8 vs 47,6
Barlogie et al (2006) 17 vs 15 25vs 21 58 vs 53

Tab. €.6 : Porovnanie autolognej transplanticie kmenovych buniek a konvencénej

chemoterapie (Bladé et al., 2010)

V sticasnosti st viac pouzivané kombinacie melfalan, prednison a thalidomid
alebo bortezomib alebo lenalidomidom. Vsetky uvedené kombinacie st u¢innejsie ako
»Klasicka“ kombinacia MP avSak za nadradeni sa povazuje kombindcia
bortezomibom, kvoli vysokej toxicite thalidomidom a pri kombinacii lenalidomidom

je nutné podavat’ este rastové faktory. (Rajkumar, 2009)

5.3. Autolégna transplantacia kmenovych buniek

Autologna transplantacia kmenovych buniek (ASCT) je v stiCasnosti povazovana
za zlaty Standard v prvotnej terapii, hlavne mladych pacientov s MM do veku 65,
pretoze dosahuje kompletnti, dlhodobti remisiu a predlzuje dobu prezitia az o 10
rokov. Pred samotnou transplantaciou je vel'mi ddlezita chemoterapia, najcastejsie sa
pouziva vysokodavkova terapia samostatného melfalanu v davkovany 200 mg / m?.
(Tothova, 2009)

Melfalan je v sGcasnosti povazovany za najucinnejSie chemoterapeutikum
podavané v monoterapii. Davka 200 mg / m? bola experimentalne dosiahnutd,
V stcasnosti ani nizSie ani vysSie davkovanie neprekonali optimalny ,.kompromis*
G&innost’ / toxicita. Klinické §tadie skiimali aj moznost’ davkovania MEL 140 mg / m?
spojenu s celotelovym oziarenim. Vysledky poukdazali, Ze kombinacia s oZiarenim je
eSte viac toxicka pre organizmus a prihojenie Stepu buniek trvalo dlhSie ako pri MEL
200 mg /m Niz§ia davka melfanolu sa odporuca pre pacientov starSich ako 70 rokov

a u pacientov s renalnou insufiencicou. (Hdjek et al., 2009)
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Pre samostatnou chemoterapiu je dolezita induk¢na terapia. Medzi najCastejSie
pouzivané patrila kombinacia vincristin, doxorubicin a dexamethazon (VAD). Tato
terapia vSak vsucasnosti uz nie je odporucana kvoli nutnému zavedeniu
vnutrozilového katétra a neurotoxicita vincristinu bola nahradend kombinéciou
thalidomid / dexamethazom, ktora aj v klinickych testoch dosiahla vyssiu liecebnt
odpoved’ az 76% oproti 56% VAD. Taktiez sa ako predtransplanta¢nd terapia pouzival
samostatny dexamethazon, avSak aj monoterapia sa preukdzala ako menej ucinnejsia
ako pouzitie thalidomid / dexamethazu (klinické $tadia, odpoved’ na lieCbu : 63% vs.
41%). V stcasnosti je tato kombinacia v USA najcastejSou pre indukénu terapiu
unovo diagnostikovanych pacientov vhodnych pre ASCT. Odporti¢ané davka je
thalidomid 100 - 200 mg denne a dexamethazon 400 mg kazdy 1, 8, 15, 22 a 28 den
terapie, oralne pozitie. LieCba sa opakuje kazdé 4 tyzdne v 4 cykloch pred
transplantaciou. Taktiez prebiehaju d’alSie Stidia o moznych indukénych terapiach, na
Mayo Clinic skusaju kombinaciu lenalidomid / dexamethazon, taktiez kvoli dobrej
liecebnej odpovedi sa sktSa do praxe zaviest monoterapia alebo kombinacia
bortezomibu. (Bladé et al,2010; Anderson et al., 2011)

Kedze pouzitie vysokych davok MEL je myeloablativna terapia, je nutné
nahradenie krvotvornych organov autoldgnou transplantaciou. Samotna transplantdcia
sa tieZ postupom rokov zmenila. Kedysi ako cielovy zdroj kmetiovych buniek bola
kostna drefl. Od roku 1994 sa vSak zacalo prevaZzovat’ pouzitie progenitorovych buniek
periférnej krvi, kvoli rychlejSiemu prihojeniu Stepu a nizSiemu poctu myelémovych
buniek v stepe. Prave transfuzia vlastnych buniek zvySuje odpoved’ na liecbu
a celkové prezivanie. AvSak aj malé mnoZzstvo myelomovych buniek moéze zhorsit
celkové vyhliadky pacienta. Kvoli tomuto problému sa skusila v 90. rokoch zaviest’ do
praxe metdda puring (Cistenie) odseparovanych buniek. Principom metody je reakcia
hematopoetickych buniek s monoklondlnymi protildtkami na zdklade pozitivnej alebo
negativnej selekcie. Tato metdda dosiahla znizenie mnoZstva myelomovych buniek
Vv Stepe, avSak nemala Ziadny vplyv na celkovil prognozu pacienta a medzi dalSie
nevyhody patrila aj ekonomicka naro¢nost’ a zniZzenie poctu lymfocytov v Stepe, o sa
prejavovalo posttransplantaénymi infekciami. NeskorSie S$tudie dokazali, Ze
myelémové bunky v Stepe nemaju ziadny vplyv na odpoved pacienta na zakrok.

(Hdajek et al., 2009)
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Po rekonvalescencii po prvej ASCT, alebo ked’ sa hladina paraproteinu neznizila
0 90%, mdze pacient podstipit’ druhu transplanticiu tzn. tandemovu. Klinické testy
dokazali, ze vo vicSine pripadov dosahuje tandemova transplantacia lepSie vysledky
oproti klasickej ASCT. (Bladé et al., 2010)

V sucasnosti je aj v Cechach aj na Slovensku ASCT povaZovana za jednu
Z najlepSich metod na lieCbu MM, avSak znezndmych dovodov je transplantacna
aktivita na Slovensku este niZSia ako v Cechach aj napriek tomu, Ze 10 ro¢né prezitie
je dosiahnuté az u 20% pacientov mladsich ako 65 rokov. Autologna transplantacia je
V porovnani s ostatnymi terapiami velmi bezpe¢na a mortalita Vv désledku
transplantacie dosahuje hodnotu ani nie 3%, u novo diagnostikovanych pacientov pod
2% aniektoré kvalitne vybavené centra (vyskytuju sa aj v Ceskej a Slovenskej

republike) dokazali znizit’ peritransplantaéni mortalitu pod 1%. (Hdjek et al., 2009)

5.4. Alogénna transplantacia kmenovych buniek

Alogénna transplantacia (allo-SCT) je v stcasnosti povazovana za terapiu
S najvacsim potencialom na vylieCenie mnohopocetného myelomu, ale pacientom sa
tato metdoda odporti¢a len vynimoc¢ne kvoli mnozstvu nevyhod a nebezpecenstiev,
ktoré so sebou prinasa. Medzi adeptov na tuto transplantaciu je mozné zaradit' len
chorych mladsich ako 55 rokov, so sirodencom rovnakého pohlavia so zhodnym
hlavhym histokompatibilnym systémom (HLA), s dostato¢ne fungujicimi organmi
a nie st rezistentni na indukéna terapiu. Tieto podmienky spiiia ani nie 10% pacientov.
(Hajek et al., 2009)

Medzi vyhody tejto metddy patri hlavne aplikécia Stepu, ktory nie je infiltrovany
myeldmovymi bunkami a efektu Step proti myelomu (GVM effect). Nevyhodou
Standardne pouzivanej myeloablativnej alogénnej metody je vysoka toxicita spojena
s vysokou umrtnost'ou v dosledku posttransplantacnych komplikacii (TRM) a Casty
vyskyt akttnej alebo chronickej formy choroby $tep proti hostitel'ovi (GVHD). Ako
induk¢na terapia sa pouziva kombinacia melfalan a celotelové oziarenie, popripade
nahrada melfalanu za cyklofosfamid. Aj napriek tomu, ze TRM sa v priebehu rokov
znizila, stale je hodnota pri myeloablativnej alogénnej transplantacii na urovni 40% .
K znizeniu TRM taktiez prispelo pouZivanie progenitorovych buniek periférnej krvi

namiesto kostnej drene. (Tothova, 2009, Anderson et al., 2011; Bladé et al., 2010)
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Na znizenie toXiCity a nepriaznivého TRM sa skusal do praxe zaviest' rezim
s redukovanou intenzitou (RIC) tzn. nemyeloablativna (mini) alogénna transplantacia.
Tento druh alogénnej transplantacie vyuziva pozitivneho efektu Step proti myelému.
Ako najcastejSia predtransplantacnd terapia sa pouziva kombindcia fludarabinu
s melfalanem, busulfanem alebo celotelové oziarenie v nizSej miere. Tato terapia
nekladie taky velky doraz na cytostaticky efekt ako allo-SCT, skor je zamerana na
navodenie imunosupresivneho u¢inku ¢o ma za nasledok lepSie prihojenie
transplantatu. Pri porovnavani vysledkov s myeloablativnou allo-SCT dosiahla nizsiu
hodnotu TRM 2 roky po transplantacii (24%), ale zvysil sa pocet relapsov ochorenia
a celkové prezitie pacienta sa nezmenilo. (Hdjek et al., 2009)

RIC-allo-SCT sa aplikuje ako samostatna terapia alebo sucast tandemovej
transplantacie, kde prvy krok je ASCT, ktord zredukuje mnoZstvo nadorovej masy
a nasledovne po 2 - 4 mesiacoch pacient podstupi allo-SCT. Tato alternativa je najviac
perspektivna u pacientov s rychlo progredujucou formou ochorenia, lebo autologna
transplantacia navodi remisiu a ziskany Cas je potrebny pre navodenie efekt GVM.
Vysledky tejto tandemovej transplantacie su vSak eSte len kratkodobé, ale v studia
Krogera et al. dosahovala celkova remisia hodnotu az 73% a TMR 100 dni po
transplantacii 11%. (Bladé et al., 2010; Spicka et al., 2005)

Alogénna transplantdcia, ¢i uz myeloablativna alebo nemyeloablativna ma
v lieCbe MM stale nejasné postavenie. V prospech tejto metddy svedci jej vplyv na
myelomové bunky, avSak pre vysoku mortalitu a ¢asté komplikacie nie je odporucana
ako Standardnd terapia. Aplikuje sa hlavne mlad$im pacientom, ktori po ASCT
dosiahli relabujicu formu ochorenia, avSsak musia byt oboznameni so vSetkymi

rizikami. (Rajkumar, 2009)

5.4.1. Vplyv chromozomalnych zmien na lieCebnu odpoved’ po

alogénnej transplantacii

Vyskyt urcitych genetickych abnormalit v karyotype pacienta rozdel'uje pacientov do
dvoch podskupin. Niektoré odchylky si spojené s priaznivou diagnézou, iné ju vSak
ovplyviiuji nepriaznivo. Medzi aberacie, ktoré najhorSie ovplyviiuju vplyv na liecebnu

odpoved’ patria: delécia 13q, delécia 17p a translokacia (4; 14). Taktiez metoda liecby,
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ktoru lekar navrhne pacientovi, zalezi od toho, do ktorej z tychto dvoch skupin patri.
Ako najuspesnejSia terapia pre pacientov s rizikovou formou MM sa javi alogénna
transplantacia s podporou kmeniovych buniek, ktora ma vSak aj radu nepriaznivych
ucinkov. (Hu et al., 2011)

Existuje vSak malo Studii, ktoré sa zaoberaju priamo vplyvom cytogenetickych
zmien na niektoru z lieCebnych terapii. Tymto prepojenim sa zaoberala franctizska
skupina, konkrétne Societé Francaise de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire,
ktora skimala, aky mozu mat’ vplyv na lie¢ebnu odpoved’ cytogenetické anomalie po
alogénnej terapii. Vysledky Studie dokazali, Ze karyotypové abnormality maji nejaky
vplyv na vysledky liecby, avsak u pacientov s dell7q moze allo-SCT vylepsit

nepriaznivu prognozu. (Roos-Weil et al., 2011)
5.5. DalSie terapie

Vyvoj novych metdd a liekov na liecbu mnohopocetného myelému postupuje
rychlo dopredu, ale stale sa nenaslo rieSenie, ktoré¢ by odvréatilo relaps nasledujuci po
kazdej terapii. Velky potencial sa vklada aj do bune¢nej imunoterapie. Tato metoda
vyuziva cytotoxické T-lymfocyty (CTL) a myelom - Specifické antigény. Kedze MM
patri medzi menej imunogénne nadory k navodeniu aktivity vo¢i myelomovym
bunkdm sa najCastejSie pouzivaji dendritické bunky, ktoré aktivuji Specifické
antigény. Idiotyp myelémového imunoglobulinu alebo lyzat z nddorovych buniek
patria medzi unikatne nadorové antigény u MM. (http://www.myeloma.cz)

V Ceskej republike sa v ramci klinickej §tdie vo Fakultnej nemocnici v Brne
testovali dva univerzalne nadorové antigény : hTERT a MUCI1, uktorych sa
predpokladalo mozné vyuzitie pri lieCbe MM. hTERT je katalytickd jednotka enzymu
telomerazy, ktorej hlavnou ulohou je syntéza koncovych usekov telomér na
chromozoéme. Pri nddorovom bujeni viac ako 85% vykazuje telomerazovi aktivitu,
tzn. ze na svojom povrchu vystavuji peptidy odvodené od hTERT. U MM, ako aj
uinych nadorovych choréb, bolo dokdzané, ze hTERT ma schopnost indukovat
odpoved” CTL ¢i uz in vivo alebo in vitro. (Ocadlikova et al., 2008)

MUCI1 je transmembranovy glykoprotein, ktory sa vyskytuje u epitelidlnych
a non-epitelidlnych bunkéach a je exprimovany hlavne u hemalologickych malignit.

U pacientov s MM sa vyskytuje az v 92% pripadov atiez bol najdeny aj Vv sére
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pacientov. TCL su schopné rozpoznavat MUCI1 epitopy, hlavne umiestnené v oblasti
TRD = tandemova repetitivna doména. Oba uvedené antigény nevyvolavaji imunitnu
reakciu. Vysledky $tadie dokazali, ze aj hTERT aj MUCI su schopné vyvolat
Specificku cytotoxicku aktivitu T-lymfocytov, ktord je mozno vyuzit' k liecbe
mnohopocetného myelomu. (Ocadlikova et al., 2008)

Ako dalsie moznosti lieby MM sa skumaji rézne cytokiny a chemokiny.
Interferon o (IFN o) nasSiel uplatnenie v udrziavacej terapii, kedy terapia s INF o
predizila dobu remisie az o7 mesiacov. Do klinickych §tadii sa dostala aj
imunoterapia s monoklonalnou protilatkou proti IL-6. Avsak limitujicim faktorom aj
pre INF o je ich toxicita, tak vyskum novych moznosti prebieha nadalej. (Spicka et
al., 2005, http://www.myeloma.cz )

5.6. Projetk CRAB

V Ceskej republike v roku 2007 na podnet Ceskej myelomovej skupiny (CMG)
vznikol projekt CRAB, ktorého zakladnym cielom je zvysit’ informovanost’ lekarov
0 mnohopoc¢etnom myelome, v€asnejsiu diagnostiku a tym aj zlepsit' zivot pacienta.
(http://www.projectcrab.com)

Projekt ma rovnaky nazov ako 4 zakladné priznaky MM: C - hyperkalcémia, R -
zlyhanie obli¢iek (renal), A - anémia, B - postihnutie kosti (bones). Aj ked’ poc¢iato¢né
priznaky st neSpecifické, preto sa doba diagndézy casto predlzuje aj o niekolko
mesiacov, Statisticky sa uddva, ze viac ako 40% novych pripadov je
diagnostikovanych po 3 mesiacoch po prvom kontakte s lekarom. (Ceskd myelomova
skupina, 2010)
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M vcas do 3 mesiacov

13,10% B neskoro 12-14 mesiacov

M neskoro 15-17 mesiacov
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7,50% .
M neskoro 9-11 mesiacov
0,60%

B neskoro 18-23 mesiacov

63,10%
= neskoro viac ako 24
mesiacov

Graf ¢.2: Obdobie stanovenia diagnézy u 160 pacientov s MM  (Ceskd myelomovda
skupina, 2010)

Od roku 2007 po rok 2010 sa zlepsila veasnost’ diagnostiky MM ( tzn. do prvych
troch mesiacov od prvého kontaktu s lekdrom) z53,5 % na 63,1% atiez doslo
K znizeniu poctu pacientov s rendlnym zlyhanim o takmer 3% a pacientov
s neurologickym deficitom o 7%. (Ceskd myelomovda skupina, 2010)

Aj ked’ je mnohopocetny myelom stale nevylieciteIné ochorenie je vSak liecitelné.
V sucasnosti, vd’aka novym lieckom napr. thalidomid, bortezomib, lenalidomid alebo
metédam ako konvenéna chemoterapia a vysokodavkova chemoterapia S podporou
periférnych kmenovych buniek sa zlepsila ¢i uz celkova doba prezitia ale aj kvalita
zivota. (Ceskd myelomova skupina, 2007)

Ceska myelomova skupina tizko a Gasto spolupracuje s slovenskou myelémovou

skupinou, ktora sa o podobny projekt snazi aj na Slovensku.
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6. Zaver

Mnohopocetny myeldm je stale nevyliecitelné ochorenie, ale kvoli vyraznému
pokroku je v sticasnosti uz dobre liecite'né ochorenie. Ked’Zze novo diagnostikovanych
pripadov je rok od roku viac avéasna diagnéza moze prediZit Zivot pacienta aj
0 niekol’ko rokov.

Jeden z najvyznamnejSich prevratov v diagnostike nastal po zavedeni FISH
techniky ako jedného zo zadkladnych diagnostickych faktorov, kvoli genetickej
nestabilite mnohopocetného myelému a stvislostami medzi progndézou pacienta
a anomaliami v karyotype. Medzi d’alsie vyznamné udalosti patria pokroky v liecbe.
Autologna transplantacia kmenovych buniek nahradila konvencna chemoterapiu a tym
zlepsila a hlavne predizila &i uz obdobie bez priznakov ale aj celkova diZku Zivota.
Okrem ASCT ma pacient moznost podstipit’ alogénnu transplantaciu, avsak
podmienky pre tito metody nespiiia viac ako 10% pacientov. Okrem samotnej
transplantacie je eSte vel'mi dblezita induk¢na terapia. PoOvodné lieky su v sucasnosti
nahradzované latkami, ktoré tieZ zlepsuju dizku a kvalitu Zivota, ale taktiez maju aj
mnoho vedl'ajsich ucinkov. Medzi najéastejSie pouzivané lieky patria bortezomid,
thalidomid a jeho nahrada lenalidomid. Okrem tychto uz zauzivanych metdd sa stale
hl'adaji nové moznosti a latky, ktoré by boli schopné mnohopocetny myelom az
vyliedit'.

V Ceskej republike od roku 2007 funguje aj projekt, ktoré hlavnym cielom je
zvysit' informovanost’ lekarov o diagnostike myelomu ale aj o najnovsich metddach
lie¢by. Tento projekt CRAB dosahuje uspechy a od roku 2007 sa zvysil pocet diagnoz
mnohopocetného myelému do prvych troch mesiacov od prepuknutia symptémov, ¢o
je dolezité pre spravne nastavent liebu a tym sa moZe pacientovi prediZit Zivot aj

0 10 rokov.
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