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MNOHOCETNY MYELOM

2876. LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

U NETRANSPLANTABILNICH NEMOCNYCH
Minafik]., PikaT., BaovskyJ., Krhovska P., SéudlaV.
(HOK EN, Olomouc)

V soucasné dobé zazivame jeden z nejzasadnéjsich
posunt v 1écbé mnohocetného myelomu (MM). Mezi
hlavni pfi¢iny patfi jednak pfinos novych 1éki s biolo-
gickym mechanismem t¢inku a soucasné téz lepsi po-
chopeni patogeneze onemocnéni, umoznujici drivéjsi
diagnostiku a casné zahajeni 1écby. Obé tyto slozky jsou
vzajemné propojeny, nebot teprve zafazeni novych 1ékti
do 1é¢by prinasi pfinos v casnych stadiich onemocnéni
(jako napriklad u rizikového doutnajiciho myelomu),
Casna diagnostika a zahajeni 1é¢by jesté pred rozvojem
organového postiZzeni zase napomaha k plnému vyuziti
potencialu novych plisobka.

Prognéza star$ich nemocnych neindikovanych
k transplantaci perifernich kmenovych bunék jesté
v nedavné dobé znacné zaostavala a pouze diky kvalit-
ni podplirné péci nedoslo ke stagnaci délky celkového
preziti v obdobi od roku 1965 do roku 2000, kdy byl za
zlaty standard povazovan rezim melfalan s predniso-
nem (MP).

Prvnim z 1ékdi, ktery prolomil zavedend schéma-
ta a nastavil novy smér 1é¢by MM, byl thalidomid,
prvni preparat ze skupiny imunomodulac¢nich 1ékt
(IMiD1). Tento 1ék s pohnutou historii byl znovuob-
jeven pro nemocné s mnohocetnym myelomem v roce
1997 a vysledky naslednych klinickych hodnoceni zcela
jednoznacné dokladovaly jeho pfinos. Velmi rychle se
roz8ifil a stal se soucasti zavedenych schémat 1é¢by
MM, zejména pro moznost plné ambulantniho poda-
ni tabletové formy s absenci hematologické toxicity.
Jeho hlavni limitaci je vznik periferni neuropatie pti
dlouhodobém podavani a také nedostatecny efekt na
onemocneéni s rizikovym cytogenetickym profilem.
Jiné nezadouci ucinky (zacpa, riziko trombembolie,
riziko fetalnich malformaci) jsou obvykle ii¢inné eli-
minovany ptfi dodrzovani bezpecnostnich opatfeni
i fadné profylaxe. V soudasnosti jsou v ramci Ceské
republiky (CR) preferovany kombinované reZzimy tha-
lidomidu s bortezomibem, diky zna¢nému rozvoji no-
véjsich preparatli s vyssi ticinnosti je vsak thalidomid
odsouvan do vys$ich linii 1é6¢by MM. 1zde ma potencidl
k dosazeni 1é¢ebné odezvy a diky své minimalni he-
matologické toxicité jej 1ze s vyhodou pouzit zejména
v pozdnich fazich onemocnéni s vyCerpanim jinych

lé¢ebnych moznosti. Mezi doporucované kombinace
patii rezimy s cyklofosfamidem (CTD), melfalanem
(MPT), doxorubicinem (TAD) nebo jen s dexametazo-
nem (TD).

Klicovym lékem v 1é¢bé MM je v soucasnosti borte-
zomib, prvni inhibitor proteasomu (PI), ktery bezpro-
stfedné po zavedeni do 1lé¢ebnych rezimi zcela vyvratil
dosavadni schémata a stal se stézejni molekulou ve
vSech fazich onemocnéni. Jeho tcinek byl dokladovan
jak v induké¢ni fazi, tak i v 1é¢bé relapst a dokonce
i v udrzovaci terapii. Navic ma diky ¢asné 1écebné
odezvé vyznamny potencial ke zvraceni ledvinného
selhani a prekonava téz nékteré rizikové faktory, napft.
t(4;14) ¢i proliferacni index myelomovych plazmocyti.
Bohuzel v§ak, stejné jako thalidomid, plisobi periferni
neuropatii. Ta je sice vétSinou jen sensitivni a do jisté
miry reverzibilni, m@ze v§ak byt znacné zavazna a li-
mitovat pokracovani 1é¢by ¢i dokonce zhorsovat kvalitu
Zivota. Perspektivni jsou nova 1écebnd schémata se
snizenou intenzitou davkovani , weekly“ (jednou tydné
namisto 2x tydné) vedouci k nizsi incidenci i zadvaznosti
neuropatii. Rozporuplné se jevi sniZeni tiZe neuropatie
pomoci podkozni aplikace bortezomibu, ta je nicméné
vyhodna predevs§im pro usnadnéni aplikacniho pti-
stupu (namisto nitroZilniho podani) se zachovanim
stejného 1écebného tucinku. V nasich podminkach se
nejlépe osvédcily rezimy s dexametazonem (VD) a dale
trojkombinace s cyklofosfamidem (CVD), melfalanem
(VMP) ¢i doxorubicinem (BDD). V posledni dobé zac¢ina
nabyvat na vyznamu velmi a¢inny kombinacni rezim
s thalidomidem (VTD), ktery vhodné kombinuje i.¢inek
inhibitorti proteasomu a IMiD1. Jina 1é¢ebna schémata
napt. v kombinaci s lenalidomidem, uzivana s vytec-
nym uc¢inkem u vSech skupin nemocnych s MM vcetné
vysoce rizikovych kategorii na pfednich pracovistich ve
Spojenych statech, nejsou t.¢. v CR béZné dostupna,
stejné jako moznost udrzovaci 1é¢by. Jejich zavedeni
jisté prinese dal$i posun v 1é¢ebném efektu i prognéze
nemocnych.

Prvni molekulou cilené syntetizovanou k 1é¢bé mno-
hocetného myelomu je lenalidomid. Jedna se o derivat
thalidomidu s cilenou snahou o potlaceni nezadoucich
acinkd. Tato 2. generace IMiDG neplisobi neuropatii
a ma podstatné vyssi 1léCebny efekt nez thalidomid
véetné ucinku na nékteré rizikové prognostické uka-
zatele. Na rozdil od thalidomidu vSak ma nezane-
dbatelnou hematologickou toxicitu s nutnosti ipravy
davky ¢i podpory ristovymi faktory v piipadé vyznamné
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neutropenie, a stejné jako u thalidomidu zistava zvyse-
né riziko trombotickych komplikaci i teratogenity, pro
které je nezbytné dodrzovat profylakticka a preventivni
opatfeni. Jeho podani s konvencnimi cytostatiky se
vétSinou nedoporucuje pro kumulaci hematologické to-
xicity a také pro zvySené riziko sekundarnich malignit
(zejména kombinace s melfalanem), na druhou stranu
se jako velmi pfinosné jevi kombinace s dal$imi novymi
plisobky, jako jsou inhibitory proteasomu (bortezomib,
carfilzomib, ixazomib), monoklonalnimi protilatkami
(elotuzumab, daratumumab) ¢i dalsimi biologickymi
1éky, které vSak t.¢. nejsou schvalenymi protokoly
v ramci CR, a miiZeme se s nimi setkat pouze v ramci
klinickych hodnoceni. Pfesto i pouhd dvojkombinace
lenalidomidu s dexametazonem ma dokladovanou
vyznamnou i¢innost a zejména dlouhodobé podani do
progrese, které snad v nejbliz§i dobé bude schvaleno
iv CR, signifikantné pfispiva k prodlouZeni parametrii
celkového preziti. Aktualné je mozné rezim RD pouZit
ve 2. linii 1é¢by a je jen otazkou casu, kdy jej budeme
moci zafadit i do prvolécby, ve které dramaticky zlep-
Suje kiivky preziti pfedevsim v kategorii netransplan-
tabilnich nemocnych s MM.

Do druhé generace IMiD{ zafazujeme rovnéz poma-
lidomid, ktery je zatim nejnovéj$im IMiDem v 1é¢bé
MM. Ma obdobny 1é¢ebny profil jako lenalidomid, je
vSak tc¢innéjsi vinvitro podminkach a ma odlisny zpa-
sob metabolismu, kdy vétSina uc¢inné latky podléha
metabolismu v jatrech a jen minimum je vylucovano
ledvinami, coZ umoznuje podani plné davky i u ne-
mocnych s porusenou funkci ledvin. Zatim je mozné
jej v CR podavat pouze v dvojkombinaci s dexame-
tazonem a ve vys$ich liniich 1é¢by (minimalné dvé
predchozi linie véetné bortezomibu a lenalidomidu
a musi progredovat na posledni linii 1é¢by), 1ze ale
ocekavat posun do casnéjsich linii i 1écbu v kombino-
vanych rezimech.

Nova generace inhibitori proteasomu zahrnuje car-
filzomib a ixazomib. Carfilzomib je prvnim PI s absenci
periferni neuropatie. Podava se obvykle v nitrozilni
inflzi 2x tydné a je i¢innéjsi neZ bortezomib. Ma exce-
lentni déinnost v kombinacich a neni hematotoxicky.
V soucasnosti je diskutovana jeho mozna kardiotoxicita
u predisponovanych jedincti, vétSina ostatnich neza-
doucich ucinkd je spiSe mirného razu, pripadné ka-
zuisticka. V soucasné dobé je moZné jej v CR pouZit pou-
ze pti splnéni prisnych zdkonnych podminek v pozdni
fazi onemocnéni. Ixazomib je prvnim perordlnim PI,
uzivanym v jedné tableté tydné a dosud s absenci neuro-
patie, hematologické toxicity a minimem jinych neza-
doucich i¢ink. Vjednom klinickém hodnoceni navic
demonstroval potlaceni negativniho prognostického
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dopadu t(4;14) i del(17p). Zatim byl nicméné schvalen
pouze FDA a v Evropé na jeho schvaleni ¢ekame.

Skupinou 1ékl s nejvét§im vkladanym ocekavanim
jsou monoklonalni protilatky. Prvni z nich, ktera se
jiz chysta i na nas trh, je elotuzumab, protilatka proti
povrchovému receptoru SLAMF7 (nebo téZ CS1). Lék
samotny mél nicméné v prvnich klinickych hodnoce-
nich jen omezenou u¢innost, jeho hlavni doménou
budou kombinované rezimy (dosud dokladovany efekt
v kombinacich s bortezomibem ¢i lenalidomidem). To
miiZe byt soucasné i jednou z hlavnich prekazek jeho
§irsitho uplatnéni, zejména s ohledem na farmako-
ekonomickou otazku. Daratumumab je jinym typem
protilatky, namifené proti povrchovému znaku CD38,
kterd navic prokazala i jako samostatna molekula velmi
slibny efekt u tzv. ,,dvojité refrakternich“ nemocnych
(refrakterita na PI a IMiD). Aktualné je daratumumab
zkouSen v ramci kombinac¢nich rezimt a stejné jako
ixazomib byl jiZ schvalen ve Spojenych statech, za-
timco v Evropé na jeho schvéaleni cekame. S ohledem
na mechanismus uc¢inku a prvni klinické zkusenosti
1ze predpokladat jeho brzké uplatnéni v ramci nasich
1é¢ebnych protokoldl.

Kromé zavadéni novych 1éka do 1lécby MM lze za
revolucni pocin povazovat téz predstaveni novych dia-
gnostickych kritérii z roku 2014. Dosud vSechna krité-
ria od roku 1975 indikovala zahajeni 1é¢by MM az prti
pritomnosti zjevnych znadmek organového postizeni
(CRAB - hyperkalcémie, renalni nedostatecnost, ané-
mie, kostni 1éze). V roce 2014 publikovala Mezinarodni
myelomova pracovni skupina (International Myeloma
Working Group, IMWG) nova Kritéria se zavedenim
tzv. myeloma defining events (MDE), mezi které patti
infiltrace kostni dfené >60% plazmatickych bunék,
pritomnost >11éze (nad 5mm) na magnetické rezonanci
a pomér dominatnich a nedominantnich lehkych fetéz-
clivséru =100. Diky MDE zaciname 1é¢it nové skupinu
nemocnych s dfive doutnajicim myelomem, ktefi jesté
nemaji projevy organového postizeni, ale jsou jiz ve
vysokém riziku transformace do aktivniho onemoc-
néni. Casna 1é¢ba vede k lep$im vysledktim, nebot cili
onemocnéni, které je vulnerabilnéjsi, brani rozvoji
rozsahlejsich zmén v DNA spojovanych s transformaci
myelomu a soucasné brani rozvoji dalsiho organového
postizeni. Jiz nyni jsou zkoumdany dalsi rizikové fakto-
1y, které by 1écbu posunuly dale k casné&j$im stadiim
a nékteré 1écebné protokoly potvrzuji spravnost indika-
ce 1é¢by v ranych stadiich nemoci. Cilem zfejmeé bude
skloubeni fadné rizikové stratifikace a volba rezima
s maximalnim lécebnym tc¢inkem a minimalni toxici-
tou, ktera miize vést v diisledku i k vyléc¢eni podstatné
¢asti nemocnych s MM.
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2900. SOUCASNE POSTAVENI
TRANSPLANTACE KRVETVORNYCH BUNEK
V TERAPII MNOHOCETNEHO MYELOMU

Krejéi M., Adam Z., Pour L. (Interni hematologicka
a onkologickad Klinika, LF MU a FN, Brno)

Autologni transplantace perifernich krvetvornych
bunék (auto-HCT)

Aplikace vysokodavkované chemoterapie a nasled-
né podani vlastnich, tedy autolognich perifernich
krvetvornych bunék u vhodnych nemocnych s nové
diagnostikovanym symptomatickym mnohocetnym
myelomem (MM) v ramci prvni 1éCebné linie je pouziva-
najiz od 90. let dvacatého stoleti. Auto-HCT lze obvykle
provést u nemocnych s MM do 65-70 let bez pfitomnosti
zavaznych komorbidit. Cilem této terapie je zlepsSit
1écebné vysledky a zvlasté prodlouzit celkové preziti
(1). Dle vysledkdl riznych mezinarodnich klinickych
studii byly po provedeni auto-HCT pocty dosazenych
kompletnich remisi (CR) 30-40%, celkové 1é¢ebné od-
povédi 80-90%, mediany doby do progrese (PFS) 25-30
meésicli a medidny celkového preZiti (OS) 50-56 mésict
(1). Provedeni auto-HCT u MM je bezpecné pro vétSinu
nemocnych, peritransplantacni mortalita (NRM) je
nizka, nepresahuje 2-3% (1). U vétSiny pacienti s MM
dochazi po case i pres provedeni auto-HCT Kk relapsu/
progresi MM (2).

I vdnesni dobé (rok 2016), kdy mame k dispozici ce-
lou fadu novych cilenych 1ékd v terapii MM (inhibitory
proteasomu, imunomodulacni 1éky, monoklonalni
protilatky a dalsi), je auto-HCT nadale povazovana za
velmi tcinnou lécebnou metodu u vSech vhodnych
nemocnych s nové diagnostikovanym MM. Provedeni
auto-HCT u MM v ramci terapie prvni linie patii stale
mezi standardni 1é¢ebné indikace (2).

Nejvice Géinnym postupem v soucasnosti (rok 2016)
v ramci terapie prvni linie u MM (z hlediska Cetnosti
CR, prodlouzeni PFS a prodlouzeni OS) je ivodni kom-
binace zahrnujici 1-2 nové 1éky (inhibitor proteasomu
a/nebo imunomodulacni 1ék spolu s dexamethasonem)
vindukéni fazi, nasledné mobilizace perifernich krve-
tvornych bunék (PBSC) a poté provedeni 1-2 autolognich
HCT (1). Vysokodavkovana chemoterapie s auto-HCT by
méla byt soucasti primarni 1é¢ebné strategie u vhod-
nych pacientli s nové diagnostikovanym MM do véku
70 let ¢i vhodného biologického véku. Nejlepsi vysledky
jsou dosahovany u pacientl s chemosenzitivnim one-
mocnénim, nicméné i ostatni nemocni s MM mohou
profitovat z transplantacni 1é¢by (2).

Opakovana (tandemova) autologni HCT mizZe byt
pouzita jako konsolidace u vSech nemocnych s MM,
ktefi nedosahli maximalni 1écebné odpovédi po prvni

auto-HCT (1). Tato terapeuticka strategie vede k dosa-
zeni vyssiho poctu 1é¢ebnych odpovédi a prodlouzeni
PFS (1). Na druhé strané je spojena s mirné vyssi pe-
ritransplantacni mortalitou a nebyl prokazan zcela
jednoznacny benefit pro celkové preziti (3).

Optimalnim pfripravnym predtransplantac-
nim reZimem pro auto-HCT je melfalan 200 mg/m?.
Vysokodavkovana chemoterapie u pacient s tézkym
poskozenim ledvin (clearence pod 50 ml/min) vyzaduje
vzdy redukci davky melfalanu, obvykle na 100-140 mg/
m? (1).

Autologni HCT lze ispésné vyuzit také jako sou-
Cast 1é¢by relapsu/progrese MM (4). Provedeni dalsi
auto-HCT po prfedchozi reindukéni terapii je 1éCebna
moznost, kterd je efektivni zejména u nemocnych
s relapsem/progresi MM po vice nez 18 mésicich od
prvni auto-HCT (3,4).

Alogenni transplantace perifernich krvetvornych
bunék (alo-HCT)

Alogenni transplantace krvetvornych bunék (alo-
-HCT) je terapeutickd metoda s moznym kurativnim
potencidlem pro nemocné s MM, je vSak zatiZena vy-
znamnou peritransplantacni mortalitou, ktera se po-
hybuje mezi 20-30% a je vysledkem kombinace nékolika
faktor(i, které tvorti toxicita pfipravného rezimu, tézké
formy reakce $tépu proti hostiteli a zavazné infekce (1,
2). I po provedeni alo-HCT mtiZe dojit k relapsu MM.

Alogenni HCT u MM Ize individualné indikovat
u mladsich nemocnych s relabujicim onemocnénim
bez pfitomnosti zavaznych komorbidit, u kterych je
vSak ucinné i opakovani auto-HCT. Za moznou indi-
vidualni indikaci k provedeni alo-HCT lze povazZovat
prvni chemosenzitivni relaps MM u vysoce rizikovych
nemocnych s casnou progresi (do 12 mésicii) po vstupni
16Cbé (1,2).

Zavér

Transplantace krvetvornych bunék u mnohocet-
ného myelomu ztstava i v soucasné dobé (rok 2016)
dtilezitou terapeutickou modalitou, dle recentni ana-
lyzy Evropské skupiny pro transplantace krvetvornych
bunék (EBMT) je ro¢né v Evropé provedeno celkem
39 000 HCT (5), z toho HCT u myelomu pfedstavuje
kolem 10 000 ptipadli (26% vSech HCT, pres 9500 auto-
-HCT a pfes 500 alo-HCT). Mnohocetny myelom je jed-
nou z nejcastéjsich indikaci pro provedeni auto-HCT.
Optimalni 1écebny pristup u vhodnych pacientii s MM
do 70 let je kombinovana terapie obsahujici 1-2 nové
1éky s naslednym provedenim auto-HCT v rdmci 1é¢by
prvni linie. Vyuziti novych 16kl v rdmci konsolida¢ni
a udrzovaci terapie po auto-HCT je testovano v ramci

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 22, 2016, SUPLEMENTUM

37



38

fady klinickych studii, je obvykle dosahovano prodlou-
Zeni PFS, vysledky prozatim nejsou zcela jednoznacné
stran prodlouzeni OS (2,3). V ptipadé relapsu/progrese
MM po prvni auto-HCT je jedna z 1éCebnych alternativ
provedeni druhé auto-HCT obvykle po predchozi rein-
dukcni terapii. Alogenni HCT u MM Ize individualné
indikovat u mlads$ich nemocnych s relabujicim che-
mosenzitivnim onemocnénim bez pfitomnosti zavaz-
nych komorbidit, limitaci provedeni alo-HCT je vyssi
peritransplantac¢ni mortalita.
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2881. PODPURNA PECE U PACIENTU

S MNOHOCETNYM MYELOMEM

Radocha]. (IV. interni hematologickd klinika, LFUK a FN,
Hradec Krdlové)

Pacienti s mnohocetnym myelomem jsou v pribéhu
dlouhého priibéhu svého onemocnéni vystaveni celé
fadé infekénich i neinfekénich komplikaci spojenych
jak s povahou jejich onemocnéni, tak s ¢asto opako-
vanou terapii.

Infekéni komplikace jsou zdrojem signifikantni
morbidity a mortality pacientli s mnohocetnym my-
elom. Pii tvorbé tohoto sdéleni byly jako zakladni pre-
misy vyuzity NCCN guidelines, ECIL guidelines, dopo-
ruceni vytvofena skupinou CELL pro Ceskou Republiku
a v neposledni fadé doporuceni EBMT pro pacienty po
transplantacich. Pro poznani dalSich detailtr a zakouti
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infek¢énich komplikaci doporucuji prostudovani téchto
zakladnich textdi. Diivody pro vysokou incidenci infekci
u pacientdl s mnohocetnym myelomem jsou mnohocet-
né. Na trovni humoralni imunity existuje dysfunkce
B lymfocytli, kterd je manifestovand hypogamaglobu-
linémii, jsou pfitomny funkéni abnormality dendri-
tickych antigen prezentujicich bunék a v neposledni
fadé také dysfunkce T lymfocyth charakterizovand in-
verzi CD4:CD8 poméru T lymfocytli, abnormdalni pomér
Th1/Th2 lymfocyth a celkové globalni porucha diverzity T
lymfocytll. Pfitomen mze byt i funkéni deficit NK bu-
nék. Ackoli neni zcela jasné, ktery z uvedenych defekti
je nejvice relevantnim rizikovym faktorem pro vznik
infekci u pacinet s myelomem, nejcastéji prfitomna hy-
pogamaglobulinémie je nejcastéji spojovana s rozvojem
infekci zptisobenych opouzdienymi bakteriemi, jako je
Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae.

Nejcastéj$imi infekcemi, které postihuji pacienty
s MM, jsou infekce bakteridlni. Nejcastéji jde o in-
fekce respira¢niho traktu, predev§im pneumonii.
Antibakteridlni profylaxe se proto nabizi jako jedno
ze zakladnich opatfeni. U pacientli s MM vs$ak rutinni
antibakteridlni profylaxe neni indikovana, s vyjimkou
pacientd po autologni transplantaci (ACST), kdy je
ocekavané obdobi neutropenie delsi nez 7 dni. Zde je
pak mozné podat profylaxi chinolonovymi antibiotiky,
i kdyz od této praxe se v posledni dobé upousti. Zcela
zasadni je prihlédnout k aktudlni epidemiologické
situaci na daném pracovisti. S rostoucim mnozstvim
polyrezistentnich gramnegativnich kment je pravdeé-
podobné, Ze vyznam chinolonové profylaxe bude do
budoucna dale jesté klesat. Vybér spravné empirické
antibiotické 1é¢by je mnohdy tim zdsadnim krokem
k ispésnému vyléceni infekci imunosuprimovanych
nemocnych. Naopak chybny vybér antibiotika miize
mit pro pacienta dopad na zvySeni mortality. Pfi vybéru
antibiotika je kromé spektra i¢inku nutné prihlédnout
kjeho organové dostupnosti a farmakokinetice. Peclivé
je nutné také upravovat davkovani predevsim s ohle-
dem na mozné poddavkovani antibiotika. Spoluprace
s klinickym mikrobiologem byva pro rozhodovani v kli-
nické praxi velkym piinosem.

Antimykoticka profylaxe je opét v pfipadé MM vy-
¢lenéna pouze pro pacienty, ktefi podstupuji ASCT. Zde
prfioCekavané neutropenii a mukositidé je standardné
doporucovana profylaxe flukonazolem. Preventivni
podani antimykotik 1ze v pfipadech mimo ASCT zva-
Zit u pacientl se slizni¢ni mykézou pii podavanych
steroidech. Profylaxe pneumocystové pneumonie ma
své misto zejména u pacientl 1écenych dlouhodobé
vy$$imi davkami steroidt (nad 20mg prednisonu po
déle nez 4 tydny nebo ekvivalent dle NCCN guidelines)
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a u pacientd po ASCT, kde NCCN doporucuje profylaxi
3-6 mésicli po ASCT. Individualné Ize samozfejmeé tuto
profylaxi zvazit i u jinych pacientli s MM.

Protivirova profylaxe se tyka pfedevsim pacientli
1éCenych bortezomibem, carfilzomibem a ixazomibem
a pacientti po ASCT. Pti lécbé inhibitory proteazomu je
nutna profylaxe acyklovirem ¢i valacyklovirem s ohle-
dem na vysoky vyskyt herpes zoster, ktery je udavan
az u 13 % pacienti. Davkovani acykloviru je v tomto
pripadé pfedmétem vyzkumu, dle praci z brnénského
pracovisté 1ze efektivné snizit davku acykloviru az na
200-400mg 1x denné. Po autologni transplantaci je dle
doporuceni NCCN doporucena profylaxe acyklovirem
po dobu minimalné 1 mésice, dle EBMT minimalneé do
engraftmentu. Na nasem pracovisti dodrzujeme poda-
vani acykloviru po ASCT minimalné 3 mésice po ASCT,
zejména s ohledem na moznost vzniku herpes zoster.

Doporuceni pro vakcinaci pacientdi jsou velmi po-
drobné shrnuta v doporuc¢enich EBMT. V CR se rutinné
uplatnuje standardni ockovaci schéma pro dospélé
(tetanus, ...). Je moznd vakcinace kterymikoli nezivy-
mi vakcinami, nicméné vzhledem k Cetnosti vyskytu
jednotlivych infekci v populaci se soucasné klonime
k nazoru, Ze ockovani nad ramec bézného je individu-
alni véci kazdého pacienta. S ohledem na kazdorocné
se opakujici epidemie respira¢nich nakaz s dominanci
viru chfipky HIN1 je nutna vysoka obezfetnost v dobé
téchto epidemii. Mortalita na pneumonii HIN1 dosahu-
je u imunokompromitovanych nemocnych zhruba 40
%, proto jsou nutna preventivni opatfeni. Jednoznacné
nejucinnéjsi je kazdorocni ockovani proti sezénni chtip-
ce. Nutné je zdliraznit, Ze je tfeba ockovat nejenom pa-
cienty, u nichz mfize byt i¢innost ockovani vyznamné
sniZena, ale také rodinné prislusniky a vsechny pecujici
osoby, zdravotni personal nevyjimaje.

Komplexni pfistup, mezioborova spoluprace, ag-
resivni diagnostika a 1é¢ba jsou nezbytné pro uspésné
1éceni infek¢énich komplikaci hematologicky 1é¢enych
pacientil.

2902. MOZNE VYUZITI STANOVENI .
HEVYLITE PRO STANOVENI PROGNOZY

U NEMOCNYCH SE SMOLDERING
MNOHOCETNYM MYELOMEM - VYSLEDKY
SPOLECNEHO VYZKUMNEHO PROJEKTU CMG
Maisnar V., Pika T., Pour L., Straub J., Machalkova
K., Walterova L., Kessler P., Jarkovsky J., Hijek R.
(IV. interni hematologickad Klinika, FN a LF UK, Hradec
Krdlové; EN a LF UP, Olomouc; FN a LF MU, Brno; VEN
a LF UK, Praha; Krajskd nemocnice, Liberec; Nemocnice,
Pelhfimov; Institut biostatistiky a analyz MU, Brno; FN
a LF OU, Ostrava)

Uvod: Hledanim dalSich prognostickych faktort se
unemocnych s mnohocetnym myelomem (MM) zabyva
fada pracovist po celém svété. Cilem je nalezeni pokud
mozno jednoduchych laboratornich vySetfeni, kterd by
umoznila identifikovat skupiny nemocnych s riznym
stupném rizika. Mezi takova vySetfeni patfii stanoveni
imunoparézy, kterou mtizeme posoudit pomoci vySetie-
ni koncentraci polyklonalnich imunoglobulint (Ig) ne-
bo nové urcenim miry suprese alternativniho paru mo-
noklonalniho imunoglobulinu (MIG) pomoci metody
HevylLite. Cil: Cilem spolecného vyzkumného projektu
CMG bylo posouzeni vyznamu stanoveni imunoparézy
pomoci metody HevyLite u nemocnych se smoldering
formou (dfive asymptomatickym) MM pro uréeni miry
rizika jejich pfechodu do formy symptomatické, sou-
Casné bylo nasim cilem i porovnani pfinosu této nové
metody hodnoceni stupné imunoparézy oproti klasické-
mu stanoveni koncentraci polyklonalnich Ig. Metody:
Posledni analyzovand sestava v ramci této pilotni studie
zahrnovala vzorky séra jiz 96 nemocnych se smoldering
MM (51 muzl a 45 Zen; 71 nemocnych s IgG typem a 25
nemocnych s IgA typem MIG). V dobé konani OHD
jiz budeme mit k dispozici vysledky konecné analyzy
u téméf 150 nemocnych. K stanoveni koncentraci para
tézkych/lehkych fetézcli imunoglobulinu a nasled-
né stanoveni miry imunoparézy bylo vyuzito metody
HevyLite na platformé turbidimetru SPA Plus. Projekt
je podporovan vyzkumnym grantem vyrobce metody,
firmou The Binding Site, UK. Statistické zpracovani
vysledki a zdkladnich parametr analyzovanych ne-
mocnych z registru CMG pro nas dlouhodobé zajistuje
Institut biostatistiky a analyz MU Brno. Vysledky:
Z 96 nemocnych doslo v dobé zpracovani vysledkd jiz
u 41(42,7%) k progresi onemocnéni do symptomatické
formy. Metoda HevyLite byla statisticky vyznamneé spo-
jena s rizikem progrese pouze u nemocnych s IgG typem
MIG, kdy prokazana statisticka vyznamnost (p = 0,026)
zde byla o néco lep§i nez pti posuzovani stupné imuno-
parézy pomoci klasické metody stanoveni koncentraci
polyklonalnich Ig (p = 0,043). Naopak u nemocnych
s IgA typem MIG se pti pouziti metody HevyLite Zadnou
statisticky vyznamnou zavislost prokazat nepodatilo.
Zaveér: Zhodnoceni stupné imunoparézy patii k vy-
znamnym prognostickym faktorim MM. Jako takovy se
dnes objevuje i v nékterych staZovacich prognostickych
systémech véetné nové navrzeného systému CMG pro
nemocné se smoldering, dfive asymptomatickym MM.
Vysledky nasi pilotni studie zatim potvrdily ptinos
metody HevyLite jako nového prostifedku pro posouzeni
imunoparézy pouze u nemocnych s IgG typem MIG, cozZ
je ve shodé s dosud publikovanymi daty. Projekt byl
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podporovan vyzkumnym grantem firmy The Binding
Site a grantem ICA MZ NT 12215/3.

2870. LECBA 14 PRIPADU
CASTLEMANOVY NEMOCI
Adam Z., Pour L., Krej¢i M., Sandecka V. (Interni
hematologickd a onkologickd Kklinika, LF MU a FN, Brno)

Castlemanova choroba je termin pro reaktivni lym-
focytarni a plazmocytarni proliferaci, kterd se vyskytuje
bud ve formé lokalizované, unicentrické, obvykle bez
systémovych priznaki, nebo ve formé generalizované,
multicentrické, obvykle se systémovymi ptiznaky.
Vysoka koncentrace celkové bilkoviny,pfipadné plaz-
mocytarni infiltrace odebrané lymfatické uzliny tyto
pacienty casto pfivede na ambulanci pro mnohocetny
myelom a dal$i monoklonalni gamapatie. V posled-
nich 25 letech jsme diagnostikovali, 1éc¢ili a sledova-
li celkem 14 histologicky jednoznacné prokazanych
pfipadtl Castlemanovy nemoci. Sedm pacientli mélo
lokalizovanou formu nemoci. V péti ze sedmi pfipadii
bylo patologické lozisko ulozZeno intrathorakalné ¢i
intraabdominalné a pouze u dvou bylo na povrchu
téla. U zadného nemocného s unicentrickou formou
nemoci nebyly pfitomny klinické pfiznaky a u vSech
téchto osob vedla operac¢ni 1é¢ba k totalnimu odstra-
néni nemoci. Naproti tomu u vSech sedmi pacientli
s multicentrickou formou Castlemanovy nemoci se
vyskytovaly febrilie nebo subfebrilie. Tti z téchto sedmi
pacientd si stéZovali na vyrazné a obtézujici no¢ni po-
ceni. Klinické projevy vaskulitidy, ktera byla pfi¢inou
cévni mozkové ptihody, byly pfitomny u 1ze7 pacientl.
Osteosklerotické zmény na skeletu jsme detekovali
u jednoho nemocného, u néhoz byla i retence tekutin,

pravdépodobné souvisejici s touto nemoci. Polyklonalni
zmnozeni imunoglobulinii, dominantné imunoglobu-
linu typu IgG, bylo pfitomno u péti ze sedmi pacientti
s multicentrickou formou. V jednom ptipadé byla navic
pritomna kompletni molekula monoklonalniho imu-
noglobulinu a v jednom ptipadé byly zvySené volné
lehké fetézce kappa. Pro diagnostiku multicentrické
formy nemoci bylo tfeba u Sesti ze sedmi pacienti
vice nez jednoho odbéru materidlu pro histologické
vySetfeni zvétSenych lymfatickych uzlin. Pro diagnos-
tiku této nemoci se ukazalo pfinosné provést operacni
odstranéni a histologické vySetfeni téch uzlin, které
nejvice akumulovaly fluorodeoxyglukézu pii PET-CT
vySetfeni. Zakladem 1é¢by byla v poslednich letech
monoklonalni protilatka antiCD20 rituximab, anebo
thalidomid ¢i lenalidomid, pfipadné jejich kombina-
ce. Nejnovéjsim lékem pro tyto nemocné je protilatka
proti interleukinu-6 zvana siltuximab (Sylvant), s ni
vSak zatim vlastni zkuSenosti nemame. Z nasich sedmi
pacientli s multicentrickou formou bylo 1éceno pét, je-
den pacient 1é¢bu odmital a u jednoho nejsou znamky
aktivity nemoci natolik vyjadfené, Ze by vyzadovaly
1é¢bu. Lécba obsahujici rituximab docilila kompletni
remise u dvou pacient a 1é¢ba obsahujici thalidomid
alenalidomid dovedla tfi pacienty do kompletni remise
nemoci. V jednom z téchto pfipadli nemoc nereago-
vala na inicialni 1é¢bu rituximabem a remisi navodil
thalidomid a lenalidomid a v jednom z téchto pripadt
nemoc nereagovala na inicidlni 1é¢bu thalidomidem
a kompletni remise bylo dosazeno rituximabem. Zatim
doslo k recidivé jen u jednoho pacienta s multicentric-
kou formou Castlemanovy nemoci po ukoncené 1écbé
a u néj probiha 1écba obsahujici bortezomib po schva-
leni reviznim 1ékafem.

AKUTNI LEUKEMIE/CHRONICKA
MYELOIDNI LEUKEMIE

2885. TOWARDS ERADICATING STEM

CELLS AND ACHIEVING CURE IN CML
Burchert A. (Klinik fiir Himatologie, Onkologie und
Immunologie Universitdtsklinikum Gieflen und Marburyg,
Marburg - D)

Abstrakt sdéleni neni k dispozici.

2865. ALTERNATIVNi DARCI o
U TRANSPLANTACI AKUTNICH LEUKEMIi

Jindra P. (HOO, FN, Plzeii)
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U akutnich leukémii (AL), pfedevsim myeloidnich,
je alogenni transplantace krvetvornych bunék (aloTKB)
je stale 1écbou s nejvétsim protileukemickym potenci-
alem, pro fadu typi pak jedinou kurativni 1é¢bou. Na
rozdil od ostatnich hematologickych malignit, prede-
v§im lymfoidnich, je konvencni 1é¢ba postavena nadale
na klasickych, po desetileti znamych cytostatickych
schématech, protoZe moderni cilena necytotoxicka 1é¢-
ba (protilatky, inhibitory kinaz apod..) zatim prakticky
neexistuje. Tudiz aloTKB zprostifedkovany graft-versus
leukemia (GVL) efekt je stale pilifem nejen zachranné



