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Diky sponzorskému pfisp&ni firmy Roche, s.r.o. jsem mé&l moz-
nost se v zafi 1998 zii¢astnit akce European school of Haemato-
logy monotematicky zaméfené na problematiku mnohocetného
myelomu (MM). Tato akce probé&hla ve velmi p&kném prostredi
vyukovych prostor Institutu Curie v latinské ¢tvrti PafiZe. Odbor-
ny program byl rozdélen do 4 dni, kdyZ prvni 2 dny byly vé&no-
vany patofyziologii a diagnostice tohoto onemocnéni, které je jed-
nou z nejéastéjsich hematologickych malignit (13% u bilé popu-
lace a dokonce 32% u &erné populace v USA), dal3i 2 dny potom
sou¢asnym a moZnym budoucim terapeutickym postupim. Akce
se zhcastnilo asi 100 lékaft zejména z evropskych stat, mezi
pfednéSejicimi ale nechybéli ani pfedni odbornici na problemati-
ku MM z USA /napt. prof. Kyle, dr. Berenson a dal3i/. V dal¥i
Casti zpravy se budu zabyvat nékterymi nov&j3imi poznatky, kte-
ré zaznély béhem odborného programu.

Velmi zajimavym sdélenim byla pfednd¥ka prof. Nilssona ze
Svédska, ktery se zabyval problematikou vzniku maligniho bun&e-
ného klonu u MM. Béhem vyvoje MM, ktery je mnohastupiiovy,
se zfejmé aktivuje mnoZstvi riznych onkogent (c-mye, bel-1, N-
a K-ras a dal3ich), zatimco jiné geny (napf. pro p53 u plazmoce-
lularni leukémie) mohou byt inaktivovény. Dfive uvadén4 jasn4
zévislost maligniho klonu na tzv. riistovém faktoru MM interleu-
kinu-6 (IL-6) byla dle poslednich tidaji zpochybné&na, protoZe
byly nalezeny klony bun&k na IL-6 nezévislé. Interleukin-6 byl
rozpozndn jako jeden z faktori zodpovédnych za prevenci apo-
ptozy, u MM tedy hraji roli i dal3i cytokiny, které mohou fungo-
vat jako stimulancia (napf. IL-10) nebo inhibitory (interferony).
U lidského MM neni narozdil od zvifecich modeli zm&n&na struk-
tura genu c-myc, ale ovlivnéna je jeho exprese. Byla zfejmé nale-
zena cesta piisobeni interferoni na MM, kterou je nejspiSe recep-
tor FAS/CD95 umistény v bun&iné membrané jen n&kterych klo-
nit MM, proto ani efekt interferonii neni vyjadfen u v§ech nemoc-
nych! Aktivace tohoto systému vede k nasledné indukci apoptézy.
Je tedy mnoho cest, jak mitZe byt u MM apoptéza ovlivn&na (napf.
i rizn4 citlivost nidorového klonu k hypoxii, ktera je men3i ne?
u zdravych plazmatickych bung&k), diive do popfedi stavéna z4vis-
lost na IL-6 zfejmé klesé od preklinickych forem, kde jest& byva
vyjadfena, k pokro¢ilym forméam, kde se zvy3uje zase napf. expre-
se c-myc genu. Rozpoznéni téchto principii dovoluje vyvoj novych
Wiy postaph, napi. inanologidke wrupie zamitent prou
genu c-myc, kterd je jiZ ve stadiu klinického zkouSeni. Pivodni
pfi¢ina genetickych zm&n vedouci ke vzniku maligniho klonu
v3ak zustavé i naddle nejasna.

Prof. R. Bataille z Francie pfednesl velmi zajimavé sd&leni na
téma kost-niho postiZeni provazejiciho mnoho¢etny myelom. V
ném zdiraznil vyznam biopsie kostnf dfen& v diagnostice MM.
Ta je diileZit4 i pro rozhodnuti o agresivit€ daného pfipadu MM,
osteolyza je totiZ nepiimo aktivovdna plazmatickymi buiikami
a pokud neni alespoii fokélni typ infiltrace, neni proces tak aktiv-
ni. Vyznam histologie v diagnostice MM obhajoval ve svém sd&-
leni i prof. Bartl z N&mecka, ktery hovofil o v§znamu dalSich
informaci, které touto cestou miiZeme ziskat (posouzeni celulari-
ty kostni dfen&, alterace kostni struktury a jejiho nasledného ovliv-
néni 1é¢bou napf. bisfosfonaty, moZnost odliSeni pfipadii benig-
nich procesi, které se li§i lokalizaci plazmatickych bun&k = nor-
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mélni plazmatické buiiky byvaji vidy uloZeny kolem kapilir),
Morfologické vy3etieni je podcefiovano i co se ty&e prognozy jed:
notlivych forem MM - nejdel3i pfeZiti u Marschalko a small cell
typi x plazmoblasticky typ. PeZiti se 1i%i i dle typuinfiltrace kost:
ni dfen& (zdvislost je ale opa¢nd neZ napf. u CLL), protoZe pro
difuzni typ infiltrace je primérné doba pfeZiti del3i (42 mésici)
neZ u typu nodulérni infiltrace (20 mé&sici). V histologii jfuzi:]
telnd i event. aktivace osteoklasti, kterd by méla véstk nas
bisfosfonati. Informaci o kostnim procesu a event. ¢asn&;jsi indis
kaci 1éCby by mohlo pfinést vySetfeni magnetickou rezonan
(MRI), kdyZ MRI pétefe (idajné velmi dobfe odraZi celkové postis
Zeni skeletu. Bisfosfondty by dnes mély byt soué4sti 16cby nemog,
nychs MMv podstaté od stanoveni diagnézy doZivotng&. Naro
dil od cytologie dovoluje tedy histologie i zhodnoceni strom
(vCetn& posouzeni stupné fibrézy a pfitomnosti amyloidu) a kostJ
nich struktur. Pfi provadéni trepanobiopsie sta&i pro dosp&lé zi
kéni vileCku o priméru 2 mm, nutné je vZdy ud&lat nejdrive histo!
logii aaZ potom nasét dfeiik cytologickému a daliim vySettenim,
protoZe podtlakem se uvolni buiiky z ptivodniho uloZeni ve vel:
kém prostoru punktované kosti. R. Bataille zdiiraznil i vyznam
vySetfeni kostnich metabolitii (dosud se jako nejvhodné&;si osvéd-
¢ily hladiny pyridinolinu a jeho metabolitu D-PYD v mo¢i, kte:
ré jsou produkty degradace kolagenu L. typu), které miiZze pomo:
ciiv rdmcidiferencidlni diagnostiky MGUS a MM a dile je nut: |
né pro moZnost posouzeni osteolytické aktivity daného onemoc-
néni. ZvlaStnosti MM je oproti jingm B-bun&nym neoplaziim
produkce tzv. OAF = osteoklasty aktivujicich faktord. Za jejich
produkci ale neni zfejmé zodpovédny piimo maligni klon MM
(dosavadni nézor), ale buiiky stromatu stimulované MM. Hlavni-
mi OAF jsou zfejmé interleukin- 1 beta, super IL-6, TNF-alfa a riiz+
né metaloproteiny. Novinkou je odhaleni funkce tzv. super IL-6,
coZ je cirkulujici komplex interleukinu-6 s jeho receptorem, kte-
1y se viZe na membréany bunék v mist® gp130 a vede k jejich
nésledné aktivaci (napf. osteoklastd). Stejné tak je super IL-6 i sil-
né&j$im riistovym faktorem pro MM buiiky neZ samotny interleu-
kin-6. Co se tye bisfosfonatu, je jisté, Ze ovliviiuji osteoklasty
n&kolika riznymi mechanismy. SniZuji vznik novych, ale také |
ovlivituji apoptézu a sniZuji jejich aktivitu. Dnes jsou zavidény
nové velmi G&inné litky napf. risedronate, ibandronate a zolend-
ronate, jsou dokoncovany klinické studie jejich pouZiti u mnoho-
etného myelomu (narozdil od clodronatu byl u n&kterych novéj-
Sich preparati prokézéan jejich pfimy vliv na maligni klon MM).
Prof. Berenson z Los Angeles se ve svém sdéleni zabyval vzta-
hem mnohocetného myelomu a HHV-8. Tento vir patfi do gam- |
ma rodiny herpetickych vird, jeho riistovym faktorem je homolog
lidského IL-6. Jak jiZ bylo uvedeno, vyznamnou roli v patoge-
nezi MM hraji buiiky stromatu kostni dfené, které cestou produkce
IL-6 a snad i nékterych dalich cytokind stimuluji riist a zabraiiu-
jiapopt6ze maligniho myelomového klonu. Pravé v nemalignich
buiikdch stromatu, konkrétné v dendritickych buiikdch, byla pro-
Kézéna pomoci PCR a FISH metodik pfitomnost viru HHV-8 |
u 80% noveé diagnostikovanych a relabujicich nemocnychs MM |
xjenu 15% v remisi onemocnéni. Zatim se bohuZel nedafi jeho |
serologicky priikaz. Pfi studiich u pfibuznych nemocnych s MM |
byl vir prokézén jen u 2% vySetfenych. Pfim4 souvislost one- |
mocnéni MM (tj. infek¢ni etiologie) je nepravdépodobna, jde ziej-
mé jen 0 moZnou cestu aktivace nékterych onkogenil. |

-Pro mne byla velmi zajimava 2 sd&leni tykajici se imunofenoty- |

pizace u MM, protoZe se danou tématikou zabyvam v rdmci gran- |
tu pfidéleného IGA. Toto téma zpracovali pro ESH dva predni
evropsti odbornici na tomto poli prof. San Miguel ze Spanélska |
aprof. Amiotz Francie. Za nejdileZit&j§i antigeny MM jimi byly |
oznaCeny CD19, 28, 40, 56, 138 a bcl-2. Nejnové&jsi molekula
CD138 (dfive B-B4) se nevyskytuje na jinych B-bun&&nych malig-
nitdch. Nejvhodn&j§im antigenem k' odli¥eni maligniho myelo-
mového klonu se zdd byt CD19, ktery je vyjadfen na normélnich



plazmatickych buiikéch, ale 87% myelomovych klonil je nega-
tivnich. Exprese CD56 je dal§im vhodnym markerem k charak-
teristice pfisluiného maligniho klonu, je pfitomen u 68% nemoc-
nych, normdalné je zastoupen jen na buiikich nervovych, embryo-
nilnich tkdnich a buiikdch hladkého svalu. CD138 je dosud vyjé-
dfen didajné na viech zkoumanych klonech MM, proto je napf.
vhodnym antigenem k purifikaci §t€pu, ale je exprimovén i na

' normélnich plazmatickych buiikdch. Imunofenotypizace byla
- doporuena jako jedna z moZnych metod k sledovéni minimal-
ni reziduélni choroby po vysokodavkové 1é¢b& MM. Velmi diile-

Zitym a zatim zanedbavanym prognostickym faktorem je label-
ling index (LI). Dnes se v rimci DNA analyzy pouZivé celych
bun&k, pfi vicebarevné fluorescenci jsou nejvhodnéjsik identifi-
kaci maligniho klonu MM kombinace CD38+138 (event. +54 nebo
56). Existuje rozdil v pfeZiti dle zjist&né ploidity u jednotlivych

| nemocnych - diploidni pfeZivaji v priimé&ru 21 mésict x hyperp-
| loidni vice neZ 40 mé&sich. Pfi imunofenotypizaénim vy3etfeni je

nutné pouZivat stéile stejné protildtky, jinak by se mohla, diky
zamé&feni proti riiznym epitopiim, fale3né liSit exprese riiznych
antigend v Case.

Dr. Facon z Francie se ve svém sdé&leni zabyval tématikou cyto-

| genetickych zm&n u MM. 90% nemocnych s MM je aneuploid-

nich pfi kvantitativnim vySetfeni mnoZstvi DNA, FISH zjistuje

| patologické pfestavby u vétsiny tzv. normélnich karyotypt. JiZ ve

| stddiu MGUS je asi 60% nemocnych aneuploidnich, jde tedy

| 0 postupny vyvoj onemocnéni, miZeme soucasné prokdzat pfi-

e .

tomnost zdravé populace a maligniho klonu. Genetické studie
témé&F vylu€uji moZnost dosaZeni kompletni remise dosavadnimi
1é¢ebnymi postupy (pfi vySetfeni FISH se nélez normalizuje jen
asiu 5% nemocnych). 60-75% nemocnych s mnohocetnym mye-
lomem mé pfestavbu v oblasti 14q32, coZ pfedstavuje moZny spe-
cificky znak k sledovéni minimélni rezidu4lni choroby po absol-
vované 16¢b&. Nejz4vaZng&jsi zménou u MM je absence 13. chro-
mozomu nebo jeho q raménka, takovi nemocni mivaji jen velmi
kratkou dobu preZiti. Vzhledem k podobnosti zmén u MGUS
a MM neni jasné, kterd ze zmén je rozhodujici pro progresi one-

| mocnéni, snad mutace genu pro ¢c-myc?
. Prof. Kyle z Mayo kliniky v Rochesteru se ve svych sdélenich

zabyval tématikou MGUS a amyloidézy. Zajimavé napf. byly dg.
ndlezy u primérni systémové amyloid6zy, 18% nemocnych mélo
vice neZ 20% plazmatickych bunék ve dfeni, coZ hrozi zdmé&nou
tohoto onemocn&ni s MM. Na druhé strané se ale piili8 nelisi dosa-
vadni terapeutické pfistupy k ob&ma onemocnénim. Pro dg. amy-

~ loid6zy je nezbytné provedeni histologického vy3etfeni - nej-

vhodné&j¥im materidlem je v sestupném trendu tkéi srdce, jater,

* ledvin, kiize a abdominalniho tuku (v8e s vytéZnosti nad 80%).

Dosud nejast&ji provadéna biopsie sliznice rekta vede k diagné-
ze u 73% nemocnych. Nejéastéjsi pfi¢inou imrti u amyloidézy je
srdedni selh4ni. Lé&ba je z&4sti Gsp&¥na jen u 25% piipadii tohoto
onemocnéni, kromé& chemoterapie (CHT) obdobné jako u MM se
maZe uplatnit 1é¢ba kolchicinem. Plivodn& velmi slibné vysledky
16¢by pomoci I-DOX (derivat doxorubicinu) jiZ tak dobfe nevy-
padaji, nutno vy¢kat definitivnich vysledk. Problémem je 1éCba
nemocnych s kardidlnimi obtiZemi, z diskuse vyplynulo doporu-

- Ceni nelétit nemocné s komorovym septem nad 15 mm dle UZ

srdce. Vzhledemk dlouhodobému charakteru onemocnéni (v§voj
amyloidu trvd mnoho let pfed vypuknutim symptomatologie) se
utakovychto nemocnychv USA bé&Zné& provadi transplantatni pro-
gram srdce i ledvin s nislednym pieZitim del$im neZ 5 let, neni

 tedy diivod takovouto 1é€bu témto nemocnym odpirat.

Prof. Boccadoro z Itélie se ve svém sdéleni vénoval prognostic-
kym markerim MM. NejdiileZit&jsimi jsou labelling index, beta2-
mikroglobulin a kreatinin. Pfi LI nad 2 se prim&rné pfeZiti pohy-
buje mezi 12-14 mé&sici, nemocni sice rychle reaguji na 1é¢bu, ale
stejn& rychle relabuji. Prognostickou hranici beta2-mikroglobu-
linu se zd4 byt hodnota 6 mg/1, jeho hladina neni z4visl4 na akti-
vité onemocné&ni. Ze stiZovacich systému ziistdvé asi nejvhod-
néj8i pro rozdéleni nemocnych a jejich nasledné porovnéni v ram-
ciriznych studiich klasifikace Durieho a Salmona pochazejici jiZ
z roku 1985. Je velmi zajimavé, Ze autologni BMT maé lep3i
vysledky celkového pieZiti jen ve skupiné nemocnych s nizkych
beta2-mikroglobulinem, unemocnyms vysokymi hodnotami by

. tedy méla byt zvaZena transplantace allogenni.

Dal3i sd&leni jiZ byla zam&fena na soucasné léebné postupy. Kon-
ven&ni chemoterapii pfednesl prof: Westin ze Svédska. Pro mno-
hodetny myelom je charakteristické primé&rné preZiti 30-36 mé&si-
cil, primé&rny v&k nemocnych kolem 70 let a zatim neexistuje
1éZebny zpiisob vedoucik jejich trvalému vyléCeni. LéCitbychom
méli jen progresivni (symptomatické) nemocné, ne nemocné s
MGUS, smoldering nebo tzv. indolentnim myelomem. Zejména
neni vhodné 1é¢it nemocné v asymptomatickém I. stddiu, proto-
7e jen 50% takovychto nemocnych vyZaduje zahdjeni chemote-
rapie do 1 roku od stanoveni diagn6zy. Idedlnim lé¢ebnym postu-
pem se srovnatelnymi vysledky s kombinovanymi reZimy zistd-
vi klasick4 kombinace Melphalanu s Prednisonem (MP). Jiné
postupy (napf. VAD nebo kombinace s Cyclofosfamidem) event.
redukce b&?ného dévkovani MP jsou nutné jen u nemocnych s
renalni insuficienci, kde se dafi pfi soutasné hemodialyze dosah-
nout 30% preZiti ve 3 letech od zahdjeni 1é¢by. U Melphalanu
nebyla prokdzéna vyhoda i.v. podéni, u granulo- nebo trombocy-
topenie je vhodna zim&na Melphalanu za Cyclofosfamid. U kon-
venéni CHT neni vhodné pokratovat v 16¢b& po dosaZeni féze
platé = prodlouZi se doba do progrese, ale ne celkové pieZiti a stou-
pariziko vzniku sekundirniho MDS a akutni leukémie. KonvenZni
lé¢bou dosdhneme odpovédi u 40-60% nemocnych, kompletni
remise (CR) jsou vyjime&né (jen asi 5%). U relabujicich nebo
refrakternich nemocnych se dosud nej¢ast&ji pouZivaji tzv. kom-
binace 2. linie napf. VAD event. moZné je zkusit stfedni davky
Melphalanu (30-50 mg/m2). Samoziejmou soucdsti 1écby MM
jsou déle dostate¥nd hydratace, 1é¢ba bisfosfonéty, analgetickd
terapie v&etn& event. lokdlni radioterapie. U nemocnych, kde v
budoucnosti pfipadaji v tvahu transplantani postupy nutno
vylougit alkylaZni 14tky z Gvodni chemoterapie.

Prof. Peest z Némecka se ve svém sdéleni vénoval problematice
poddviéni interferonu alfa u MM. Principem piisobeni je sniZeni
exprese receptoril pro IL-6 na myelomovych buiikich, neni tedy
pfimo ovlivnéna produkce IL-6 nebo exprese genu c-myc. Bylo pro-
kazéno, Ze poddvini interferonu jako primoterapie ani jako soucésti
chemoterapie nem4 vyznam. Jen n&které studie prokazaly jeho Giin-
nost v rimci udrZovaci 1éZby po konven¢ni chemoterapii, po vyso-
kod4vkové 1é¢bé je dle studie Cunninghama z roku 1994 jeho
vyznam o néco jasn&jsi. Podle velkych metaanalyz Ludwiga 1995
a Wheatleye 1998 dochazi vlivem podévani interferonu ve fazi pla-
t6 k prodlouZeni doby do progrese o 6 mésicii a celkového pfeZiti
0 3-7 mésicii. Pom&mé asto dochézi k preruseni 1é¢by pro toxic-
ké udinky (asi u 40% nemocnych po 1 roce podavéni - zejména
CNS, hematologick4 a GIT). BohuZel zatim neni jednozna¢né defi-
novéna profitujici skupina nemocnych, slibné v tomto sméru jsou
studie vyznamu receptoru FAS/CD95, ktery zfejmé zprostfedko-
vé&v4 i u¢inek interferonti na maligni myelomovy klon.

Dr.J. Apperley z Londyna pfednesla sdéleni na téma 1é¢by bisfos-
fonaty. Latky podobného sloZeni byly jiZ ve 30. letech pouZiva-
ny jako zmé&k&ovade vody. U nové tzv. 3. generace (zolendrona-
te, ibandronate a substance YM175) byl prokézan pfimy efekt na
buitky MM ve studiich in vitro, byly zahdjeny studie k priikazu
i¢inku in vivo. U symptomatickych nemocnych je preferovano
spise i.v. podéni ve stejnych terminech s chemoterapii. Je nutné
podrobng vySetfovat kostni metabolismus u v3ech paraproteiné-
mif (metabolity + nové zobrazovaci metody = MRI), pfi pritkazu
aktivace je vhodné zahédjeni podavani bisfosfonatl. Vhodné je
jejich podéni i pfi dlouhodobé 16¢bé kortikoidy.

Prof. Gahrton ze Svédska je hlavnim expertem pies allogenni
transplantace u mnoho¢etného myelomu. Ve svém sdéleni uvedl,
#e procento kompletnich remisf kles4 se stupném pfedléeni, u Zen
je dosahovano lep§ich vysledkil neZ u muZi, stejn& tak maji lep-
§i vysledky nemocni mladsi 37 let. Signifikantné horsi vysledky
jsou ve skupiné nemocnychs beta2-mikroglobulinem nad'4 mg/l.
NejlepSich vysledka se dafi dosdhnout pokud se transplantuje
nemocny v kompletni remisi. Vysledky nezéleZi na druhu zvo-
leného conditioning reZimu, nebyla prokdzéna ani vyhoda T-dep-
lece, k prevenci rozvoje zdvaZn&jsich forem GVHD se nejcast&ji
pouZivd kombinace Cyklosporinu A a Metotrexatu. Po 10 letech
od provedeni transplantace zlistavd v CR 30% nemocnych, pro-
blémem stejné jako u autolognich pfevodi zlistiva vysoky pocet
relapsi, soutasné je allogenni transplantace zatiZena vysokou Cas-
nou mortalitou. Casni PCR pozitivita je po allogenni transplan-
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taci Castd, vétSinou vymizi do 6 mésicl. Celkové lze shrnout, 7e
allogenni transplantace ma téméf shodné vysledky jako trans-
plantace autologni x vysledky se li§i jen u Zen! U progresivnich
onemocnéni se zkou$i podani darcovskych lymfocytd v riiznych
mnoZstvich dle kvantity pfetrvavajici M-komponenty. NejlepSich
vysledki je dosahovino pii syngennich BMT, piekvapivé zde neni
vy33i vyskyt relapsii a je niZ3i transplanta¢ni mortalita!
Problematikou autolognich transplantaci se ve svém sd&leni zaby-
val dr. Attal z Francie. Dnes je jednozna&né preferovano pouZi-
ti perifernich kmenovych bun&k (PKB), vysledky autologniho pfe-
vodu po vysokodavkové 16¢bé jsou jednozna¢né lepi neZ pfi dosa-
vadnich postupech konvenéni chemoterapie (celkové pieZiti 42
mésici pfi konvencni chemoterapii x 57 mésict pfi autologni
BMT, 6-leté pieZiti ve 28% pfi konven¢ni CHT x ve 43% pfi auto-
logni BMT). Lepsi vysledky jsou dosahovény u skupiny nepfed-
1éZenych nemocnych mladSich 60 let, z prognostickych faktori
byla prokdzana jen zivislost na beta2-mikroglobulinu (ale nevy-
Setfoval LI), kdyZ lepsi vysledky byly dosaZzeny u nemocnych s
niZ8imi vstupnimi hladinami. Po ,,double* transplantacich jsou
o néco malo lepsi vysledky neZ po transplantaci jednoduché - del-
3i EFS (event free survival), 3-leté pfeZiti v 60% u jednoduché
X v 74% pfi dvojité. Zatim nebyl prokdzéin Z4dny efekt pfi pouZi-
ti riznych metod CD34+ selekce. Dnes je snaha o dal§i zlepSeni
dosavadnich vysledkd dosahovanych pomoci autolognich trans-
plantaci pouZitim nésledné tzv. ,,mini“ allo-BMT. Francouziti
autofi pfipravuji novy protokol IFM 99 s 3 pilotnimi studiemi -
pouZiti ,,mini* allo-BMT, anti-IL-6 a anti-bcl-2.

Posledni den byl vénovén diskusim spornych otdzek a novym
léCebnym pfistuplim. Jako perspektivni se z novych lé¢ebnych
postupil zdaji riizné metody aktivni imunoterapie s pouZitim riiz-
nych typa vakcin (napf. autologni monoklonélni Ig) nebo tzv.
antisense strategie s pouZitim oligonukleotidi proti bcl-2, které
jsou jiZ ve stadiu klinickych studii! Ddle z diskuse vyplynulo, Ze
jako perspektivni udrZovaci 1é¢ba se zd4 kombinace kortikoidi

s bisfosfonity. V minulosti byl testovén v udrZovaci 1é¢bé
i interleukin-2 se spornym efektem a mnoZstvim neZadoucich
ucinki. Je vhodné zvaZeni i tzv. pozdni vysokoddvkové 16¢by (tj.
i u pfedlétenych nemocnych), protoZe se celkové pieZiti nelisi
od nemocnych zafazenych do transplantaéniho programu ihned
po stanoveni diagnozy, hor3i je jen EFS. Pozdni transplantace
dokonce v 1 studii vedla k 63% pfeZivani ve 2 letech od prove-
dené autologni transplantace. Prof. Boccadoro se krétce zminil
o studii MEL100, kterou jsme zafadili do lé¢ebnych postupi
i u nadich nemocnych ve vékové kategorii 65 - 75 let. Oproti kla-
sickému konven&nimu reZimu MP, kde chybi reakce na 1é¢bu
u vice neZ 1/3 nemocnych, zde reaguje téméf 90% a vysledky
Jjsou v&etn& procenta dosahovanych CR srovnatelné s klasickou
autologni BMT. Naopak dal3i zvySovani divky Melphalanu nad

200mg/m? smysl nem4, coZ vyplynulo ze zavéri studie prof.

Harousseaua. Pi pouZiti celotélového ozéfeni v rdmci conditio-
ning reZimd je podstatné vy3Si vyskyt zdvaZnych mucositid
a vysledky nejsou lep3f neZ pfi samotném Melphalanu. Vzhle-
demk tomu, Ze IL-6 blokuje apopt6zu myelomovych bungk, kte-
rou Ize indukovat vysokymi ddvkami kortikoidii je snaha provést
studii s udrZovaci 1é¢bou protilatkami proti IL-6 a Dexametha-
sonem (prof. Harousseau). Velkym problémem v3ech soutasnych
studii je nutnost velkych po&ti nemocnych k dosaZeni statistic-
ky vyznamnych rozdil! ;

Celkove Ize hodnotit toto setkini pfednich odbornikii na proble-
matiku mnoho¢etného myelomu jako velmi pfinosné. Nase v sou-
Casnosti pouZivané postupy v diagnostice a 16&€b& MM se neliii
od béZného evropského standardu. Velkymi studiemi jiZ byla pro-
kizéna vyhoda vysokoddvkové terapie s nislednym pfevodem
autolognich perifernich kmenovych buné&k oproti dfive provadg-
né konvenéni chemoterapii, ani tato 1é¢ba v3ak nevede k trvalé-
mu vyléeni. Otdzkou do budoucna je, zda se novymi pfistupy,
které se nachdzeji ve fazi klinickych studii, podafi dosavadni
vysledky 1é¢by tohoto onemocnéni déle zlepsit.

DOC. MUDR. JAN KLIMO, CSc.,
byvaly prednosta Kliniky
radioterapie a onkolégie,

LF UPIS v Kosiciach

16. novembra 1998 by sa doZil Doc. MUDr. Jan Klimo, CSc.,
byvaly prednosta Kliniky radioterapie a onkolégie vyznamného
Zivotného jubilea 60 rokov.

Doc. MUDr. Jan Klimo, CSc., narodeny 16. novembra 1938
v Martine promoval na LF UPJS v Kogiciach 1.7.1962.Od 1. 8.
1962 pracoval ako sekundéarny lekar na Radiologickej klinike FN
Kogice a od 1. 3. 1967 ako odborny asistent na LF UPJS Kofice.
Menovany vykonal atesticie z odboru radioterapie (I. stupefi
v roku 1966 a I stupeii v roku 1972) a nadstavbovii atestéiciu
z odboru klinickd onkolégia (v roku 1981). V roku 1979 ziskal
vedeckud hodnost kandidéta lekdrskych vied (Masarykova Uni-
verzita Brno) a v roku 1989 bol menovany za docenta (Univerzi-
ta Komenského, Bratislava). Od r. 1990 bol prednostom Kliniky
ridioterapie a onkolégie LF UPJS v Kogiciach.
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Docent MUDr. J4n Klimo, CSc. bol mimoriadne aktivny v pub-
likacnej Cinnosti (84 publikacii a viac ako 200 prednaSok na med-
zindrodnych a celo$titnych konferenciach) ako aj v aktivnej pré-
ci odbornych spolognosti (vykonaval funkciu podpredsedu onko-
logickej spolo¢nosti pri SLS, bol élenom vyboru spolo&nosti pre
radioterapiu, radiobiol6giu a radiofyziku pri SLS. Bol tieZ ¢lenom
medzindrodnych odbornych spolo&nosti: ESTRO a Eurépska che-
moterapeutické spolo¢nost.
Docent MUDr. Jan Klimo, CSc. bol dve funk&né obdobia &lenom
akademického senétu pri LF UPJS a ¢lenom univerzitného aka-
demického sendtu. V ramci vedeckej innosti bol spolurie§itelom
a navrhovatelfom viacerych grantovych vyskumnych projektov aj
s medzindrodnou i¢astou.
Docent MUDr. Jan Klimo, CSc. ako dlhoro¢ny pedagég vycho-
val celé genericie lekdrov nielen v oblasti pregradudlnej vycho-
vy. ale aj oblasti postgradudlnej. Jeho vysoko huménny a mimo-
riadne odborny pristup k Studentom aj lekdrom je veobecne zni-
my.
Docent MUDr. Jan Klimo, CSc. sa 36 rokov podielal nielen na
rozvoji vyuky radioterapie a onkol6gie, ale aj na rozvoji a zavid-
zani progresivnych trendov v lieCbe onkolégickych pacientov
v ramci celého Slovenska, ako aj predtym v ramci celého Cesko-
slovenska. Jeho price v kombinovanej chemoradioterapii nido-
rov hlavy akrku boli priekopnickymi v ramci celej byvalej Cesko-
slovenskej republiky.
Doc. MUDr. Jan Klimo, CSc. by sa bol tento rok doZil 60 rokov,
ale uz dlhé roky patril medzi najvyraznejSie osobnosti LF UPJS
a slovenskej onkolégie. bol mimoriadne aktivhym vedecko-
vyskumnym, pedagogickym pracovnikom, ako aj vysoko huméan-
nym lekérom a ¢lovekom.
Cest jeho pamiatke.
Ko#gice, 7. 1. 1999

Prim. MUDr. Mdria Wagnerovd, CSc.

zdstupca prednostu kliniky



