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Obecny souhrn: KaZdy druhy rok se kon4 nejvyznamnéji{ setkani specialis-
ti namnohoCetny myelom. V roce 2001 prob&hlo v Kanad& za tradi¢ni mimo-
fadné kvalitni i¢asti. Byla zvefejn&na Fada nejnov&jiich vysledkd, na které se
netrpélive Cekalo. PfestoZe se symposium v Heidelbergu konalo 3 mésice po
vyznamném setkéan{ specialisti na mnoho&etny myelom (MM) v Kanadg,
podafilo se organiz4torim zajistit G&ast,, top 10 sv&tovych odbornikd, zv14s-
t& pak z USA. Dvoudenni intenzivni jednini muselo byt zdkonit& odleh&eno
od méné dileZitych témat. To dalo jedn4ni velmi ak&ni raz, zvI43t& pak kdyZ
n&které skupiny uvedly sv4 kliova sd&leni aZ tady. NiZe uvedeny jsou infor-
mace z obou udélosti.

1. Klinick4 ¢édst

Mnohocetny myelom (MM) je onemocnéni charakterizované zhoubnou pro-
liferaci jednoho klonu plasmatickych bun&k, které produkuji monoklonalni
imunoglobulin ( M-Ig ). MM se podili 1% na &etnosti nddorovych onemoc-
néni a 10% na viech hematologickych nadorovych onemocnénich. V sou-
Casnosti je vyuZivana 1é¢ebnd strategie s pouZitim vysokodavkované chemo-
terapie s podporou perifernich kmenovych bungk ( PBSC ). Zpravidla jsou
dlouhodobé vysledky nejméné o 1 rok lepii neZ vysledky standardni 16Sby
(Barlogie Banff 2001, Goldschmidt, Heidelberg 2001). K roz3ifeni autolog-
niho pfistupu u MM pfispéla velmi dobra tolerance myeloablativniho rezimu,
s peritransplantatni mortalitou kolem 2-3%, tedy s rizikem podobnym jako
pfi provedeni 1é¢by standardni. Vysledky transplanta&ni 16¢by jsou velmi
povzbudivé a zavidéni dvojitych (tandemovych) transplantaci se zd4 o néco
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u¢inn&j$i neZ provedenf jedné transplantace (Attal, Banff 2001) s dosaZenim
dlouhodobého pfeiti . v Total Therapy 1 asi ve 20 % po 10-ti letech (Bario-
gie Banff 2001). Pfesto byla prvni randomizovani studie IFM 96 francouz-
skych vyzkumniki stovnédvajici jednu versus dvé transplantace (Attal Banff,
2001) podrobena pom&m¢ ostré kritice nebot statistické zpracovani studie
nebylo presvédCivé. Dalii studie Feici tuto problematiku nejsou dostatetn?
,»2ralé"” (Cavo Banff, 2001, Goldschmidt, Heidelberg 2001) a na definitivni
odpovéd si budeme muset po&kat. Z dalSich studii zaujala velmi elegantni stu-
die italskych kolegti (Boccadoro, Banff, 2001), ktefi z riiznych pohledd vyhod-
nocovali 1é¢ebnou Ginnost a toxicitu poloviéni myeloablativni ddvky stan-
dardn poddvané u MM (100 mg/m2 melfalanu misto 200mg/m2). Jejict
vysledky zv143té u star$ich nemocnych s MM byli velmi dobré. Zd4 se, % pou-
Zid polovi¢ni davky vyrazng sniZuje toxicitu, ale neovliviiuje klinicky vysle-
dek (Boccadoro, Banff 2001). Rovn&? zaujaly dosud nezrald data randomi.
zovanych studii srovnavajici konvendni 16Zbu s transplanta&ni (Child Banff
2001, Bladé Heidelberg, 2001). Zd4 se, Ze pfinos transplantaéni 16by nemu-
si byt aZ tak velky, jak v pilotni randomizované studii IFM 90 uk4zali fran.
couzsti vyzkumnici. Tradi¢ng stéle vice dat zazniva o alogennim pfistupu
Z dat EBMT prezentovanych Gahrtonem (Banff, 2001, Heidelberg, 2001)
vyplyva, Ze diky kvalitni podpiirné i6Xb& zv145t& infek&nich komplikaci kles-
la peritransplanta¢ni mortalita (den +100) z neakceptovatelnych vice neZ 4¢
% nal20 % . Nov&ji pistupy vyuZivajici redukovanych myeloablativnict
rezimd, respektive reZimli jen imunosupresivnich (tzv. min-alogenni trans-
plantace) jsou déle zdokonalované (Lokhorst Banff 2001, Storb Banff, Hei-
delberg, 2001) a vé&kovy limit pro mini-alogenni pfistup v novych protoko-
lech 1ame rekord sedmdesati let (Gahrton Banff 2001, Heidelberg 2001)
Alogenni transplantace v podob& minialogennich re%imi je stale vice zafazo-
vand up-front a nejmodernéjii protokoly kombinuji autologni transplantac
s naslednou minialogenni (Gahrton Banff, 2001, Heidelberg, 2001).

Angiogeneze: Usp&iné testovéani nihodné objeveného 16&ebného protimy-
leomového Geinku thalidomidu u relabujicich nemocnych s MM (Barlogie
Banff a Heidelberg 2001) nastartovalo mimof4dny z4jem o problematiku
angiogeneze jak na teoretické, experimentdlni, tak i klinické Grovni (Van
Riet, Epstein, Bellamy, Berenson, vie Banff 2001; Vacca, Mohler, ve Hei-
delberg 2001). Intenzivné se pfipravuji nové inhibitory angiogeneze a prvni
znich, IMiD, je jiZ testovan ve studiich faze I/IT (Anderson Banff 2001). Lze
Hict, Ze z4jem se pfesunuje v experimentélni i klinické roving do oblasti ,,oko-
li myelomovych bun&k* v kostni dfeni. Tzv. ,microenvironment* se zd4 kli-
Covym pro proliferaci maligniho klonu (Anderson Banff 2001). N4sledné se
vedle jiZ dobfe zndmych bisfosfonati a vySe uvedenych inhibitori angioge-
neze zatiné studovat¥ada dalSich experimentélnich 16k, jejichZ cilem nejsou
primérné& nidorové butiky, ale buiky v jejich okoli. V&iinou jde o riizné inhi-
bitory cytokind, jejichZ produkce ovliviiuje myelomové buiiky i okolni buii-
ky v kostni dfeni (Dalton, Bakkus, Bartl, vie Heidelberg 2001). Z vyloZeng
praktickych klinickych otédzek byla v diskusich nejvice feSena toxicita thali-
domidu a optimélni davkovani tohoto 1éku jak v induk&ni 16¢b& (Barlogie
Heidelberg 2001), tak v 16Zb& udr¥ovaci (Durie Banff, 2001). Dlouhodobt
neZidouci G¢inky tohoto léku nejsou dobfe definované a odborn4 vefejnost
bude jest€ n€kolik let ekat na dlouhodob4 data jak o vedlej$ich ugincich, tak
i 0 G¢innosti.

Prognostika: Zda se, Ze v&ci se daly kone&n& do pohybu sprivnym smérem.
V rémci International Myeloma Foundation byl vytvofen tym vedeny dr. San
Miguelem a dr. Greippem, ktery si dal za iikol vytvofit na podkladé dostup-
nych ovéfenych dat mezinarodni prognosticky index, podobné jak je tomu ji2
naptiklad u lymfomu (Greipp Banff 2001). Nejprve bude ovéfena platnost
indexu pro nemocné 1é¢ené standardni (netransplanta&ni) chemoterapii, poté
pfijde na fadu zpracovéni prognostického indexu pro nemocné podstupujici
autologni transplantaci. Z fady dalSich prezentaci Ize podtrhnout vyznam cyto-
genetiky (Barlogie Banff 2001) a FISH (Drach Banff 2001, Avet —Loiseau
Heidelberg 2001, Fonseca Banff 2001). Delece &i jin4 aberace chromozomu
13 je dnes povaZovana za vyznamny nezévisly prognosticky faktor. Rada pra-
covnich skupin dnes indikuje nemocné k agresivnim 1é&ebnym postuplim maji-
li to chromozomalni odchylku v kombinaci s jinym nez4vislym prognos-
tickym faktorem, naptiklad vysokou hladinou beta 2 mikroglobulinem
(Harousseau Banff 2001, Goldschmidt Heidelberg 2001).

2. Experimentilni &dst:

Microarray Cipy: Jednim z témat , které dominovalo experiment4lni &sti bylo
zavéadéni technologii microarray umoZfiujici vy3etfeni n&kolika tisic defino-
vanych geni z nepatrného mnoZstvi DNA. Jsou zndmé nejméné tfi pracovni
verze tzv. myelomovych &ipd, které s naslednou robustni statistickou analy-
zou mohou déle pfispét k odhaleni patogeneze MM a kliGovych genii zodpo-
v&dnych za vznik MM (Shaughnessy Banff 2001, Staudt Banff 2001, Berg-
sagel Banff a Heidelberg 2001, Backhouse Banff 2001).

Imunoterapie: priilom v oblasti experimentélni i klinické imunoterapie se neko-
nal. Zajimavé je testovini novych monoklonalnich protildtek (Ozaki Banff
2001, Cremer Heidelberg 2001, Rossi Heidelberg 2001), vakcin sest4vajicich
z dendritickych bun&k a néddorového antigenu (Masssaia Heidelberg 2001, )
nebo DNA vakcin (Stevenson Heidelberg 2001). VyuZiti telomerasy, respek-
tive jeji katalytické podjednotky k p¥iprav& univerzilniho nidorového anti-
genu patfilo k nejv&tSim novinkam této oblasti (Schultze Banff 2001). Zd4 se,
Ze vakciny zaloZené na vyufiti Id proteinu a dendritickych buiikéch nejsou
schopné navodit z4sadni 1é&ebnou odpovEd, i kdyZ v n&kterych ptipadech (asi
do 20 %) Ize klinickou Gi¢innost pozorovat. Hledaji se ,siln&jsi* antigeny a zdo-
konaluji se protokoly imunoterapie.
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