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Souhrn

Prace predstavuje ivod do problematiky mnohocetného myelomu, je zde struéné uvedena definice a incidence mnohocetného
myelomu, jeho etiologie a patogeneze, dale diagnostika, terapie a progndza tohoto onemocnéni.
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Summary

This manuscript is introduction to the topic of multiple myeloma. Definition, incidence, etiology, pathogenesis and principles of
diagnostics and treatment of multitple myeloma are described briefly in this work.

Key words: multiple myeloma, diagnostics, treatment.

Definice a incidence

Mnohocetny myelom (MM) je maligni klonalni B-lym-
foproliferativni onemocnéni, charakterizované v typic-
kych ptipadech infiltraci kostni dfené patologickymi
plazmocyty, osteolytickymi lozisky skeletu a pfitomnos-
ti monoklonalniho imunoglobulinu (MIG) v séru a/nebo
v mo¢i. MM tvofi zhruba 1 % vSech nadorovych onemoc-
néni, predstavuje vsak pies 10% ze vSech krevnich nado-
rovych onemocnéni. V Ceské republice je incidence MM
4/100 000. V Evrop¢ je diagnostikovano vice nez 40 000
novych piipadi ro¢né. Jde o onemocnéni, jehoz incidence
stoupa s vékem. Median véku pii stanoveni diagndzy je
65 let (1).

Etiologie a patogeneze

Etiologie MM je nejasna. Patogeneze MM je slozity mul-
tifaktorialni proces. Série genetickych zmén v bunce vede
k jeji nadorové transformaci. Je znamé, ze dochazi k roz-
voji zmén v mikroprostiedi kostni dfené podporujicich
nadorovy rust. Roli mize mit i soucasné omezeni funkce
imunitniho systému (2). Monoklonalni gamapatie nejasné-
ho vyznamu (MGUS) je prekanceré6zou MM, z niz se MM
béhem rtzné dlouhé doby ( mésice az desitky let) muze
vyvinout. V fadé piipadd vSak diagnostikujeme MM ,,de
novo®. Translokace oblasti imunoglobulinovych (Ig) genti
jsou piitomny u vétSiny pacientli s MM, translokace ob-
lasti tézkych fetézcl jsou popisovany az u 70 %, lehkych
fetézct u 20 %. U pacientt s MM je typicka instabilita ge-
nomu. Cytogeneticka analyza myelomovych bunék frek-
ventné prokazuje Cetné mutace a chromosomalni aberace.
P1i progresi nemoci dochazi k nartistu chromozomalnich
zmén. Nekteré z translokaci jako t(4;14), t(14;16) a dalsi
chromozomalni aberace (amplifikace chromozomu 1, de-

lece ¢i monosomie chromozomu 13) maji negativni pro-
gnosticky vyznam (3). Sekrece nekterych cytokint, jako
interleukinu-6, inzulinového rtastového faktoru 1, vasku-
larniho endotelidlniho rastového faktoru a tumor-nekroti-
zujiciho faktoru, rovnéz ptimo ¢i nepfimo ovliviuje nado-
rovy bunéény rust a preziti myelomovych bunék (2).

Klinicky obraz a diagnostika

Stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu je velmi
dobfe mozné na zaklad¢ typického morfologického néle-
zu v kostni dfeni (pfitomnost vice nez 10% klonalnich
nadorovych plazmocyti), prikazu monoklonalniho imu-
noglobulinu v séru (nejcastéji typ IgG nebo IgA) a/nebo
v mo¢i (lehké fetézce) a typického postizeni skeletu os-
teolytickymi lozisky. Klasicky imunofenyp nadorového
plazmocytu je CD1956"38%138*. Klinické projevy jsou
nespecifické, nejcastéj$i symptomy jsou kostni bolesti,
predevs§im bolesti patete, dale projevy oslabené imunity
— recidivujici a komplikované probihajici infekce, dale
projevy vyplyvajici z infiltrace kostni dfené¢ — unava,
slabost, krvacivé projevy. U nékterych pacienti s MM
muze byt pfitomna hyperkalcémie nebo vyrazné zhorSené
funkce ledvin. Typické byva kostni postizeni, nejcastéji
jsou postizeny dlouhé kosti — stehenni a pazni, dale leb-
ka a patet, kde dochazi k zavaznému poskozeni ve forme
viceCetnych kompresivnich fraktur obratlti. Nékdy miize
byt pfiznakem kostniho postizeni i difizni osteopordza.
U nemocnych s MM byva zvySena celkova bilkovina
v séru, dale zvySena sedimentace, snizené hodnoty fyzi-
ologickych imunoglobulind. V nékterych piipadech mtize
mit onemocnéni zpocatku asymptomaticky pribéh a je
zjisténo nahodné v rameci celkového vysetfeni k objasnéni
pric¢iny vysoké sedimentace.
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Pro stanoveni diagnézy MM a ur€eni klinického stadia
onemocnéni se pouzivaji ruznad klasifikaéni schémata
a systémy. Dosud nejvice pouzivany a rozsifeny v klinické
praxi byl Durieho-Salmontv systém (4). Podle novéjsich
diagnostickych kriterii z roku 2003 (5), ktera jsou uvedena
v Tabulce €. 1, je jasné definované rozliSeni mezi MGUS,
asymptomatickym a symptomatickym mnohocetnym mye-
lomem. Pro symptomaticky MM je nutna pfitomnost klo-
nalnich nadorovych plazmocytt v kostni dfeni, dale pri-
kaz monoklonalniho imunoglobulinu v séru a/nebo v moci
a dale ptitomnost nékterého z kritérii poskozeni tkani ¢i
organi myelomem: hyperkalcémie (C), renalni insufici-
ence (R), anémie (A), kostni postizeni (B). Tato kritéria
jsou oznacovana zkratkou CRAB a jsou blize specifikova-
na v Tabulce ¢. 2. Naplnéni nékterého z kritérii CRAB je
pro 1ékare jasnym diivodem pro zahéjeni 1éCby.

MGUS
MIG <30 g/l .

Asymp icky myelom
MIG v séru > 30 g/l Je piitomen monoklonalni
a/nebo imunoglobulin v séru a/nebo
pocet klonalnich plazmocytii | v modi .

Pocet klonalnich plazmocyti | v kostni dieni nad 10 %. V kostni dfeni jsou pritomny
v kostni dfeni klonalni plazmocyty anebo

Symp icky myelom

<10 %. biopsii je prokazan
plazmocytom.
Neni pfitomno poskozeni|Neni pfitomno poSkozeni|Je  pfitomno  poskozeni

organu ¢i tkani myelomem. |organt ¢i tkani myelomem . |organd a tkani myelomem,
tak je definovano v nize
uveden¢ Tabulce €. 2.

V pripadé infiltrace diené
plazmocyty  bez  prikazu
monoklondlniho
imunoglobulinu, ale
poskozenim thani a orgdnmi
myelomem  se  jednd o
nesekrecni myelom.

Neni zjisténa jina
B-lymfoproliferativni
choroba.

Tabulka €. 1: Kritéria monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS), asymptomatického a symptomatického myelomu (/nterna-
tional Myeloma Working Group, 2003)

Kritérium
Hyperkalcémie (C)

Podrobnéjsi definice

Kalcium > 2,75 mmol/l, nebo o 0,25 nad normalni
limit.

Kreatinin > 176 pmol/I.

Hemoglobin < 100 g/1, nebo 20 g/I pod dolni limit.
Lytickd  kostni  loziska, nebo  osteopordza
s kompresivnimi frakturami.

smyelomem a gamapatii| Symptomaticka hyperviskozita, amyloidoza,
opakujici se bakterialni infekce (> 2 episody za 12
mésici).

Renalni insuficience (R)
Anémie (A)
Kostni zmény (B)

Dalsi
souvisejici nalezy

Tabulka ¢. 2: Kritéria poskozeni organii ¢i tkani myelomem (/nterna-
tional Myeloma Working Group, 2003)

Lécba

Mnohocetny myelom patii i v soucasné dobé k nevylé-
¢itelnym onemocnénim. Lécba je indikovana u pacientt
se symtomatickym MM s pfitomnosti nékterého z krite-
rii CRAB. Pokud je nemoc citliva na 1é¢bu, je obvykle
dosazeno remise, jejiz délka je variabilni, pak vétSinou
nasleduji opakované relapsy Ci progrese onemocnéni, kte-
ré reaguji na terapii stdle méné ochotné. V 1écbé MM je
pouzivana predevs§im kombinovand chemoterapie. Dtlezi-
tou roli hraje rovnéz autologni transplantace krvetvornych
bunék (jeji provedeni je indikovano u symptomatickych
pacientti s MM bez pfitomnosti jiné¢ho zavazného onemoc-
néni do 65 let véku v ramci prvni 1é¢ebné linie). Radio-
terapie ma vyznam predevsim paliativni a velmi dilezita
je podptrna 1écba — analgetika, bisfosfonaty. U nékterych
pacientt MM dochazi ke vzniku patologickych fraktur,
dale mize dojit k utlaku michy pfi kompresivni fraktufe
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obratle s propagaci kostnich ulomkt do patetniho kanalu.
V takovém pfipad¢ je nutny ortopedicky operacni vykon.
Od devadesatych letech 20. stoleti bylo prokazano nékoli-
ka randomizovanymi klinickymi studiemi, ze vysokodav-
kovana chemoterapie s podporou autologni transplantace
hematopoetickych bun¢k u nemocnych s MM vyznamné
zvySuje pocet kompletnich remisi a prodluzuje primérné
preziti ve srovnani se standardni chemoterapii (6-8). Ne-
mocni s MM 1é€eni konvencni chemoterapii maji median
preziti kolem 4 let, pacienti léceni autologni transplantaci
maji median pieziti 5-6 let. Nejedna se o kurativni 1é¢ebny
postup, nebot’ u vétsiny nemocnych dochazi k relapsu one-
mocnéni. Tato 1é¢ebna moznost vSak nabizi vice nez 20 %
pacientil s MM preziti delsi nez 10 let (9).

V poslednich letech pronikly do klinické praxe v hemato-
onkologii n¢které nové léky. Mechanismus tc¢inku téchto
1€kt je odlisny od mechanismu G¢inku aplikace klasickych
cytostatik. Na rozdil od cytostatik je cilena terapie (tar-
get therapy) zameéfena na molekuly ¢i procesy typické pro
nadorové bunky a tim vznika nova generace 1€Civ, jejimz
cilem je zasazeni nadorové builky na urovni regulacnich
a signalnich proteinti. Tim se zvySuje efekt terapie a snizu-
je se riziko vzniku zavaznych nezadoucich G¢inku. V tera-
pii MM jsou vyuzivany piedevsim tyto tii nové 1éky: tha-
lidomid, jeho derivat lenalidomid a dale bortezomib. Tyto
preparaty jsou podavany vétSinou v kombinaci s kortikoi-
dem a piipadné i s alkyla¢nim cytostatikem (melfalan, cyk-
lofosfamid), coz vede k zvySeni t€innosti. Klinické studie
jednoznaéné prokazaly ucinnost thalidomidu, lenalidomi-
du a bortezomibu v 1é¢b¢ relapsu ¢i progrese MM. V sou-
casné dobé jsou tyto nové Iéky testovany a optimalizovany
v ramci terapie prvni linie u pacientli s nové diagnostiko-
vanym MM. Pro kombinované rezimy s thalidomidem je
pfinos v primolécbé nemocnych, kteti nemohou postoupit
autologni transplantaci prokazan tfemi randomizovanymi
studiemi (10, 11, 12) a podobné byla Gspésna jedna ran-
domizovana studie u bortezomibu (13). U lenalidomidu
studie probihaji a myelomova centra v Ceské republice se
ji rovnéz ucastni. Pro zatfazeni novych 1éka do 1é¢ebnych
rezimu je spolecné a typické zvySeni poctu celkovych 1¢-
¢ebnych odpovédi s vysokym podilem kompletni remisi
a nasledné prodlouzeni doby do relapsu a celkového pre-
ziti. Je pravdépodobné, ze rozsifeni novych 1€kl v primo-
1écbe dale zlepsi celkové vysledky 1écby.

Prognéza

Primérna délka zivota neléCenych pacientii je 14 mésicu,
median preziti pfi standardni 16¢bé je 3-4 roky od stanove-
ni diagnozy, pii transplantacni 1écbé 6-7 let.

Pribéh onemocnéni je velmi variabilni, nékteti nemocni
ziji jen n€kolik mésict, jini naproti tomu 10 a vice let.
U MM existuje celd fada prognostickych faktord, jako
prognosticky ptiznivé faktory jsou uvadény napiiklad tyto:
nizsi veék, typ paraproteinu IgG, nepfitomnost renalni in-
suficience, dosazeni kompletni remise, normalni karyotyp
¢i pritomnost hyperdiploidity, nepfitomnost zbytkového
nadorového onemocnéni. Kombinace hodnot beta,mikro-
globulinu a albuminu tvoii zéklad tzv. mezinarodniho sta-
zovaciho systému (ISS) dle Greippa (14), pacienti s MM
jsou dle hodnoty ISS rozdéleni do 3 klinickych stadii, kte-
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ra se signifikantné 1isi v délce preziti, nejdelsi preziti maji
pacienti ve staddiu I (median 62 mésicti), nejkratsi ve sta-
diu III (median 29 mésict). Tato data jsou vSak platna pro
konvecni 1é¢bu a transplanta¢ni 1é¢bu. Jeho platnost v éfe
novych 1kt musi byt teprve ovétena.

Rozhodujici pro preziti se zda zatazeni autologni transplan-
tace do lécebnych strategii v devadesatych letech minulého
stoleti a nasledné novych 1éka vySe uvedenych v novém
tisicileti. Pfinos autologni transplantace pro skupinu ne-
mocnych pod 60 let je jiz znam. Napiiklad podle dlouho-
dobého sledovani klinické studie Total Therapy I v Arkans-
asu zije pfi medianu sledovani 12 let stale 27 % (62/231)
zatazenych nemocnych, z nichz zije 31 stale bez relapsu
a 51% (16/31) z nich je v kompletni remisi. Srovnatelné
a dulezité tdaje pro 10-ti leté preziti jsou: doba do relap-
su — 15% nemocnych, celkové preziti 33 % (9). Tyto mi-
mortadné optimistické vysledky mtizeme castecné potvrdit.
V brnénském centru pouzivame autologni transplantaci od
roku 1996. S medianem sledovani 141 nemocnych 8,4 roku
po provedené autologni transplantace v obdobi 1996-2002
zije doposud 42 % nemocnych (60/141) a 23% (27/141)
nemocnych Zije bez relapsu onemocnéni. V souboru je
celkem 26 % (35/134) nemocnych, ktefi dosahli kompletni
remise. Median celkového preziti pro cely soubor je 72,6
mesice a bude se dale zlepSovat. Jako nejvyznamnéjsi fak-
tor pro dlouhodobé pieziti bez relapsu MM jsme potvrdi-
li dosazeni kompletni remise po transplantaci (p < 0,001)
(15). Je zcela zjevné, ze 10-leté preziti nemocnych se pfi
pouziti autologni transplantace zasadné zlepsi oproti kon-

vencni 1écbé (5%) a dosdhne u nemocnych mladsich 65
let nejméné 20 %. Dale pak bude v budoucnu zfejmé jesté
umocnéno pouzitim rezimd s novymi léky a optimalizaci
1é¢by. Zda se, Ze je realné ocekavat diky mimotadné ucin-
nym kombinacim dlouhodobé pteziti 30-40 % nemocnych.

Zavér

V tivodnim ¢lanku k suplementu vénovanému piedstaveni
diagnézy mnohocetny myelom je nastinéna velmi struc¢né
predevsim problematika diagnostiky a 1écby terapie MM.
Diagnosticka kritéria pro MM, vysetfeni nutna ke stano-
veni diagnézy MM a terapeutickd doporuceni u MM byla
opakované¢ podrobné publikovana v nasi i zahrani¢ni lite-
ratufe, zde Ize najit dal§i podrobnosti (1, 16, 17). Prognéza
nemocnych s MM se diky zavedeni autologni transplantace
anovych Iéki neuvétitelné a zasadné zménila. Rozdil mezi
Sanci na dlouhodobé preziti v devadesatych letech a nyni
(5% vs. 30-40%) je neuvéiitelnym klinickym pokrokem.
Bylo ho dosazeno diky intenzivnimu vyzkumu na poli
mnohocetného myelomu. Pfinos védecko-vyzkumného po-
znani s naslednou rychlou aplikaci v realné praxi je v pii-
pad¢é mnohoéetného myelomu ukazkovy. O to vice dirazu
musi byt vénovano rozvoji klinicky aplikovaného vyzku-
mu. Proto je mu i vénované suplementum ¢asopisu Klinic-
ké onkologie, jehoz tvodem ma toto sdéleni Cest byt.
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