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MNOHOCETNY MYELOM (MM) tvofi asi 10 % vsech
hematologickych nddorovych onemocnéni a pres vSechny
pokroky v 1é¢bé patii i na zacatku nového tisicileti mezi nevy-
1é¢itelnd nddorova onemocnéni. Zakladni diagnostické postu-
py u mnohocetného myelomu zistavaji po dlouha desetileti
téméf nezménény. Pro stanoveni prognézy nemocnych je dnes
vSak potiebafada specializovanych vySetieni. Kritéria pro sta-
noveni diagnézy mnohocetného myelomu vypracovand Duri-
em a Salmonem v 70-tych letech jsou stéle platnd. Technicky
pokrok reprezentovany vyuZitim magnetické rezonance dnes
umoziuje Casné zachyceni postiZeni skeletu. Podobny trend
1ze sledovat pfi rozhodovéni optimélniho ¢asu pro zahdjeni
1é¢by, prestoZe nejsou k dispozici tidaje o pozitivnim vlivu ¢as-
né zahijené 1écby na dlouhodobé pfeZiti kromé negativniho
vlivu nendvratné poSkozenych ledvin. Profesor Z. Adam vtom-
to suplementu uvadi a komentuje doslovny preklad ,,guideli-
nes‘‘ anglickych koleg, jejich kritérii pro stanoveni diagnézy
a zahdjeni 1éCby u MM, vc¢etn€ vyznamu a rozhodovani pro
vyuZiti jednotlivych lé¢ebnych modalit. Tento text je vzorem
a zakladem pro tvorbu novych standardil 1é¢by mnohocetné-
ho myelomu v Ceské republice, nebot nase postupy jsou témét
totoZné. K dispozici je struny komentaf a srovnani s naSimi
standardnimi postupy v ramci Ceské myelomové skupiny.
Vsechny kolegy, ktefi 1é¢i pacienty s mnohocetnym myelo-
mem vybizime k diskusi a spoluicasti na tvorbé novych Ces-
kych guidelines pro diagnostiku a 1écbu mnohocetného mye-
lomu. Chtéli bychom je vypracovat na zakladé guidelines
Anglické hematologické spolecnosti a vaSich pfipominek.
V definitivni podobé budou predstaveny vefejnosti ptisti rok
na Hematologickych dnech v Olomouci.

Vyzkum zaméfeny na oblast etiologie a patofyziologie mno-
hocetného myelomu je ve svété intenzivni. Dnes se zd4, Ze ke
klonalnimu vyvoji dochdzi az v pozdni f4zi zrdni B lymfocy-
th. Upfestiovani vyznamu prognostickych faktort pro nemoc-
né léCenych konvencni i transplanta¢ni lé¢bou a hledani novych
nezévislych prognostickych faktori a prediktort 1é¢ebné odpo-
védi pfinesl nutnost provedeni kvalitniho cytogenetického
vySetfeni. Pfinejmensim vyhodnoceni delece chromozomt 13,
jakozto silného prognostického faktoru. Pokrok v molekular-
ni biologii a metodika ke studovani vyznamu jednotlivych gent
¢i skupin gent je zjevny. Nezbytné technologické vybaveni
luprace mezi jednotlivymi 1ékafi a referen¢nimi centry, které
maji technologické zdizemi a moZnost vyhodnoceni fady nové
zkoumanych prognostickych faktori. Nezbytné je vySeteni
pred zahdjenim 1écby, vyznam sledovéani cytogenetickych
amolekuldrné-genetickych zmén dynamicky v pritbéhu 1écby
neni jeSté upfesnén.

Nakonci devadesatych let minulého stoleti se autologni trans-
plantace stala v§eobecné akceptovanym a roz§ifenym postu-
pem prvni volby u vSech vhodnych nemocnych s mnohocet-
nym myelomem. TfebaZe se tento postup mtize védecky opfit
doposud jen o vysledky jedné ukoncené randomizované stu-
die francouzskych kolegti IFM 90, retrospektivni analyzy dat
publikované fadou svétovych tymil ukazuji na znacny pfinos
zafazeni autologni transplantace pro nemocné s mnohocet-
nym myelomem. Nelze v§ak zapominat na data Spanélské
myelomové skupiny prokazujici srovnatelné vysledky dosa-
Zené konvencni 1écbou u nemocnych, ktefi by mohli byt kan-
didati transplantacni 1é¢by a nemaji Zadny ze standardnich
negativnich prognostickych faktor. V naSich podminkédch
podobné soubory poprvé retrospektivné srovnal tym profe-

sora S¢udly a tidaje naznacuji piinos autologni transplantace
v naSich podminkdch, byt délka preZiti u nemocnych podstu-
pujicich autologni transplantaci neni dostatec¢nd k definitiv-
nim zavérim. Pfesto prace tykajici se konvencni 1éCby z pera
profesora S¢udly zasluhuji pozornost &tenéitl, jakoZto vzoro-
vé zpracovani problematiky 1é¢by mnohocetného myelomu.
Mimotadné kvalitni retrospektivni zpracovani souboru témér
300 nemocnych lé¢enych konvencni 1é¢bou na olomouckém
pracovisti profesora S¢udly s vyhodnocenim potencidlu riiz-
nych stdZovacich systémi a vyhodnocenim sily konven¢nich
i potenciondlnich prognostickych faktort reprezentuje nej-
veétsi soubor nemocnych s MM u nés. Sledovanim osudu
nemocnych po dobu vice nez 10 let s moZnosti stanoveni kva-
litnich parametrd dlouhodobého preziti v CR nabyva price
nejvyS$si mozné kvality a fikd si o mezinarodni uznéni.

Jak dokumentuji vysledky studie 4W Ceské myelomové sku-
piny probihajici ve tfech transplanta¢nich centrech v CR, pra-
ce kolegli z Hradce Kralové uvefejnéné v tomto suplementu
Klinické onkologie a podobné prace prazskych kolegt dopo-
sud in extenso jesté nezvefejnéné, stala se autologni trans-
plantace u nemocnych s MM rutinni lé¢ebnou metodou prvni
volby v druhé poloviné devadesatych letech i v Ceské repub-
lice. MoZnost velmi efektivniho opakovani transplantace v pfi-
padé nové aktivity onemocnéni jeSté¢ umociiuje vyznam této
1écebné metody. Rozbor naSich prvnich zkuSenosti je obsahem
zde uvedeného sdéleni. Popisovany T-2 model by mohl byt
zajimavym modelem pro testovéani perspektivnich 1€Civ.
V Ceské republice byly postupy vedouci k prodlouZeni Zivo-
ta nemocnych s MM zatazeny velmi ¢asn€ do rutinni praxe.
Lékati, ktefi stale jesté upfednostiiuji v dneSni dob€ u nemoc-
nym vhodnym k transplantacni 1é¢bé (zpravidla do 65 let) jen
konven¢ni terapii, nabizeji svym nemocnym podobnou Sanci
na preziti jako v osmdesatych letech. Je mozné, Ze tak své
nemocné ochuzuji v priméru nejméné o jeden rok Zivota. Pre-
kvapivé se tak déje stale nejméné ve 20% - 30 % pripadi, coZ
zpravidla neni ve prospéch nemocného. Edukacni ¢innost vcet-
né tohoto suplementu nabizi dostate¢ny podklad pro rozhodo-
vani o soucasné optimalni léCebné strategii, véetné nezbytnosti
stanoveni prognostickych faktora.

Angiogeneze, novotvorba cév, se v devadesatych letech uka-
zalabytdtlezitym faktorem v patogenezi mnohocetného mye-
ni léky a imunomodulaéni 1éky reprezentované nejprve
thalidomidem, jsou mimotadné uc¢inné u refrakterniho one-
mocnéni. Od prvniho sdé€leni dr. Singhal publikované v roce
1997 probéhla desitka studii u refrakternich ¢irelabujicich one-
mocnéni s velmi dobrymi reprodukovatelnymi vysledky
a dosazenim léCebné odpovédi u 1/3 nemocnych v monotera-
pii a asi u 2/3 nemocnych u kombinaci thalidomidu s dexa-
metazonem. Od zacatku nového tisicileti byla zahajena fada
klinickych studii faze I11, kterd srovnavaji soucasny ,,zlaty stan-
dard®, autologni transplantaci, s podobnym postupem, ale se
zatazenim thalidomidu do induk¢ni ¢i udrzovaci faze 1€¢by.
Nejméné 5-7 let bude trvat, nez dostaneme odpovéd na otdz-
ku, zda lécebné reZimy s thalidomidem prekonaji ty nejlepsi
soucasné. NaSe prvni zkuSenosti prezentované v tomto suple-
mentu docentem I. Spi¢kou ukazuji na dobrou tGcinnost, ale
rovnéZ nezanedbatelnou toxicitu 1é¢by thalidomidem. Rovnéz
vSak ukazuji nasi ¢asteCnou nepruznost, kterd neumoznila
doposud nabidnout tento perspektivni 1€k vice neZ jen nékoli-
ka desitkdm nemocnym v nasi republice. Povzbudivé je, Ze
jsou jiZz k dispozici nové analoga s mensi toxicitou a Zadnou
teratogenitou, jako napiiklad Revimid ¢i Actimid.
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Vedle angiogeneze se na konci devadesatych let objevily nové
kausdlni patofyziologické mechanismy a nasledné na to cile-
né léky ovlivilujici tyto mechanismy. Vyrazné se zlepSily meto-
dologické postupy testovani potencidlu zkoumanych 1éc¢iv.
Proto mame dnes k dispozici nékolik velmi slibnych vyzkum-
nych 1é¢ebnych oblasti, které by mohly v 1é¢bé nemocnych
s mnohocetnym myelomem znamenat dalsi zdsadni krok. Inhi-
bitor proteosomll PS-341, fada novych imunomodula¢nich
latek (IMiDs — immunomodulatory drugs) atada dalSich nové
zkouSenych 1€kt ve fazi I/II jsou prislibem pro budoucnost.
Jejich stru¢nému piehledu je v suplementu vénovano nezbyt-
né misto. Podobné jako imunoterapii v pfehledném sdéleni
o vakcina¢ni IéCbé, jejiZz ic¢innost doposud nenaplnila pIné oce-
kévéani vyzkumniku.

Lécebné preventivni postupy soucasnosti vyZaduji mimorad-
nou pozornost a specializaci. Jednim z cilit Ceské myelomo-
vé skupiny je organiza¢ni a edukacni ¢innost vedouci k vytvo-
feni sité spolupracujicich 1ékati, hematologli a onkolog, na
vysoké trovni. Tato Cinnost se dafila jiZ pfi realizaci rando-
mizované klinické studie 4W, do niZ bylo zafazeno pies 240
nemocnych v CR a SR. Diky této aktivit& byla fada nemoc-
nych s MM lé¢ena velmi modernim standardnim postupem,
autologni transplantaci, pfic¢emz kvalita nasi prace 1é¢ebné
i vyzkumné dosédhla standardni svétové urovné. To se pozi-
tivné odraZi v dlouhodobych vysledcich studie s medidnem
doby do relapsu onemocnéni pro cely soubor nemocnych téméf
50 mésict dle Ctvrté rocni analyzy vysledkd. Za témito vysled-
ky je nutné vidét soucet jednotlivych individudlni pfinost pro
dlouhodobé preZiti u konkrétnich nemocnych, tedy prospéch
pro nemocného. To je kli¢ovy cil nasi spole¢né prace, byt se
nam rozdil mezi rameny udrZovaci 1écby (Interferon versus
Interferon dexametazon) nepodaii pravdépodobné prokézat.
Od vzniku Ceské myelomové skupiny (CMG — Czech Myelo-
ma Group) v roce 1996 se stalo nékolik duleZitych zmén.
V bieznu roku 2002 byla zahdjend nov4 klinick4 studie CMG
2002, jejiz zékladni kameny jsou velmi podobné, jako ve stu-
dii 4W. Studie nabizi v§em nemocnym ve studii dneSni opti-
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malni léCebnou strategii - provedeni autologni transplantace.
Pokrokem je zapojeni témé&¥ viech kli¢ovych center vCR a SR,
tedy studie je mezinarodni a multicentrick4. Ceska myelomo-
va skupina byla rovnéz institucializovand a od Cervna roku
2002 puisobi jako registrované obCanskeé sdruZeni. Byl zaloZen
,Nadac¢ni fond, Ceskd myelomova skupina®, ktery od listopa-
du 2001 poméha realizovat nékteré vyzkumné, edukacni
a benefi¢ni aktivity CMG.

Toto suplementum casopisu Klinickd onkologie vénované
mnohocetnému myelomu symbolicky uzavird a hodnoti obdo-
bi konvencni 1é¢by nemocnych s mnohoc¢etnym myelomem.
Soucasné je dokladem naSeho tispéSného spole¢ného snazeni
za poslednich 5 let v podobé vybornych vysledki studie 4W.
Potvrzuje prospé$nost a platnost takové strategie i pro 300 dal-
§ich nemocnych zatfazovanych nejméné 4 nasledujici roky do
nové randomizované klinické studie CMG 2002. Zminéné
nové 1éCebné moznosti jsou pak pfislibem pro dalsi zlepSova-
ni dlouhodobych vysledkil 1é¢by nemocnych s mnohocetnym
myelomem.

PrestoZe mnohoCetny myelom zlstavd nevylécitelnym one-
mocnénim, systematickd a koncep¢ni 1é¢ba kooperujiciho
tymu odborniki miiZe zdsadné zlepsit kvalitu Zivota i dlouho-
dobé 1éCebné vysledky. Budme si védomi pokroku, ktery slo-
vy Cisel jiZ neznamend méné neZ 10 % preZivajicich nemoc-
nych s MM po 10 letech sledovani. To platilo pro pouZiti
konven¢ni chemoterapie. Nejlepsi vysledky transplantacni 16¢-
by dnes udavaji 50 % preZivajicich nemocnych v 8 letech (stu-
die Total Therapy II) a nase vlastni studie pozoruje doposud
75 % prezivajicich po 4,5 letech sledovani. Takovych vysled-
ki v ramci celé republiky je v§ak moZno dosdhnout jen kom-
binaci usilovné spolecné prace a individudlniho vysoce odbor-
ného piistupu ke kazdému nemocnému.
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