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dimise. Urozsdhlych vykon v oblasti panve a bficha
se prodluzuje az na 4 tydny i po propusténi pacienta.
Rovnéz pacienti s malignitou hospitalizovani z ne-
chirurgického diivodu by profylakticky byt zajiSténi
méli. Pausalni profylaxe u ambulantnich pacientl
v chemoterapii doporucena neni. Tézit zambulantni
profylaxe mohou pacienti s metastatickym nebo lo-
kalné pokrocilym tumorem v chemoterapii s nizkym
rizikem krvaceni. Profylaxe je rutinné doporucena pro

pacienty s mnohocetnym myelomem lé¢enych IMiDs
(thalidomid, lenalidomid). Pfinos primarni ambu-
lantni profylaxe by mél byt individualné hodnocen
opakované v pribéhu 1écby malignity se zohledno-
vanim vyvoje samotného nadorového onemocnéni,
komplikaci, komorbidit, vyskytu ptidatnych trom-
bofilnich stavii ¢i rizikovych faktor a aktualniho
rizika krvaceni.
Podporeno grantem ICA- LF 2016-001.
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2975. SOUCASNE MOZNOSTI

A NOVE PERSPEKTIVY V LECBE
MNOHOCETNEHO MYELOMU

Spi¢ka I., Straub J., Pohlreich D., Klinova M.
(I. interni Klinika, 1. LF UK a VFN, Praha)

Mnohocetny myelom (MM) musime i v soucasné
dobé povazovat za vétSinou nevylécitelné onemocnéni.
Také se v§ak jedna o malignitu, u které 1ze vyvoj 1écby
ve 21. stoleti oznacit za prevratny. Historii 1écby MM
muzeme rozdélit do 4 fazi. Témér 40 let trvala faze
konvencni chemoterapie se ,zlatym standardem* -
kombinaci melfalanu a prednisonu. Pétileté preziti
bylo lehce vy$$inez10% a vice nez 95% pacientdi umiralo
béhem 10 let (1). Fazi druhou je zavedeni jednoho ¢i
dvou cykld autologni transplantace kmenovych bu-
nék (ATKD) v 90. letech, které vedlo k 5-letému preziti
u cca 30% pacientli a dlouhodobéjsi kontrole choroby
u méné nez jedné ctvrtiny (2). ATKD se stala (a zatim
zlistava) standardem 1écby, pouzitelnym vSak u méné
nez poloviny pacientd.

Teprve tfeti faze znamenala podstatnou zménu
ucinnosti 1é¢by pro vSechny nemocné s MM. Diky
tzv. novym ¢i cilenym 1ékim, inhibitoru proteazomu
(PI) bortezomibu a imunomodula¢nim 1éktm (IMId) -
thalidomidu a lenalidomidu, se MM zménil z jednoho
z nejméné prognosticky priznivych hematologickych
nadortd na potencidlné dlouhodobé kontrolovatelnou
malignitu s moznosti vyléceni alespon ¢asti pacientti
(3). Pétiletého preziti (ve velkych klinickych studiich)
dosahuje az 50% nemocnych.

Soucasnost muzeme oznacit za 4., opét zfejmé pre-
vratnou fazi v historii MM. Kombinované rezimy,
at jiz s preparaty 1. generace nebo novéjsimi, vedou
u mlads$ich pacienti témér k 100% terapeutické od-
povédi s nadpolovi¢ni vétSinou kompletnich remisi
(jeden z hlavnich prognostickych ukazatel) jeSté pred
provedenim ATKD. V soucasné dobé je podle nékterych

autorti doba 10 let nikoli maximalni dobou Zivota, ale
predikovanym medidnem doby preziti pacientli s MM.
Na druhé strané je vSak nutné uvést, Ze vysledky 1é¢-
by v bézné klinické praxi nedosahuji téch uvadénych
v ramci klinickych studii. Prokazala to napf. nedavna
analyza v CR (4).

SOUCASNA SITUACE

Lécba pacientt mladsich 65 let (resp. 70 let v dob-
rém klinickém stavu) zahrnuje rezimy s novymi léky
ve dvoj- Ci Castéji trojkombinacich, pricemz cilem in-
dukéni terapie je dosaZeni co nejrychlejsi a nejhlubsi
odpovédi pred ATKD. Zakladem je rezim bortezomib
+ dexamethason (VD) (5), ke kterému je nejspiSe ide-
alni pridat lenalidomid. Mimo klinické studie vSak
tato kombinace zatim neni casto schvalena, proto je
nejcastéji jako tfeti 1ék uzivan thalidomid ¢i cyklofos-
famid (podle rznych autor s rozdilnou i obdobnou
Gc¢innosti). Indukce by méla byt kratka (tj. obvykle 4
cykly) a u vSech pacientdi, kdy je to mozné, by méla byt
provedena ATKD. Lécba na bazi bortezomibu miiZe pte-
konat také nepfiznivy vliv nékterych cytogenetickych
zmén - naprt. t(4;14).

Pro ktery postup se rozhodneme po ATKD, zalezi na
dosazené 1écebné odpovédi - pacienty s alespon velmi
dobrou ¢astecnou odpovédi (VGPR) 1ze dale pouze sle-
dovat, nebo zahdjit udrZovaci 1é¢bu (povolen v CR je
zatim thalidomid), u pacientil s horsi 1é¢ebnou odpo-
védi se provadi konsolida¢ni 1é¢ba - nejcastéji druha
transplantace ¢i nékolik cykli kombinované terapie
(v nékterych protokolech obé varianty). Ufelem konso-
lidace je zvySeni hloubky odpovédi, udrzovaci 1écba pak
ma vést k dlouhodobé kontrole onemocnéni.

U nemocnych pro ATKD nevhodnych je v 1. linii
hlavni kombinaci VMP (Velcade, Melfalan, Prednison).
Rezim VMP se stal soucasti standardnich doporuceni
na zakladé studie VISTA. Medidn doby do progrese
(TTP, primarni cil studie) byl 24 mésict ve skupiné MPV
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proti 16,6 mésicti u kontrol (P<0,001). Vyrazné zlepSeni
efektu terapie bylo nezavislé na vSech zkoumanych pro-
gnostickych faktorech: véku, pohlavi, regionu, tivodni
hodnoté beta-1 mikroglobulinu, albuminu, klinickému
stadiu dle ISS (, International Staging Systém*) a clea-
rance kreatininu. (6)

Uvedené postupy, standardné pouZivané v CR (a fa-
dé, nikoli v§ak vSech vyspélych zemich) v poslednich
cca 10 letech vedou u ¢asti pacienti k dlouhodobé re-
misi, zatim je vSak pro tuto éru tvrzeni o trvalém vy-
1éceni problematické. Proto bylo dalsim dil¢im cilem
prodlouzeni dosazené remise pomoci udrzovaci tera-
pie. Ta je v pfipadé MM, pravé z divodt dlouhodobé
neuspokojivych vysledkdi, staronovym tématem. Jeji
historii neni mozné ani nutné predstavovat, zkracené
1ze pouze uvést, ze kromé velmi malého prinosu IFN-
alfa (pti vysokém vyskytu nezadoucich uc¢inkl) nebyl
identifikovan efekt jakéhokoli ze zkouSenych postupti.
I v této oblasti situaci zménily nové 1éky, v soucas-
nosti zejména IMIDy. Zatimco dlouhodobé podavani
thalidomidu neni z diivodu vysokého rizika vedlejsich
acinkd (hlavné neuropatie) mozné, trvalé nebo alespon
nékolikaleté podavani lenalidomidu (spolu s dexa-
metazonem) jiz podminky efektivni udrzovaci 1é¢by
splniuje (signifikantni prodlouzeni doby remise, rela-
tivni bezpecnost, snadna aplikace). Na tuto skutecnost
upozornily v kratkém casovém rozmezi (vysledky byly
prezentovany béhem 2 let) tfi randomizované klinické
studie. Ve studii CALGB 100104 vedla udrzovaci terapie
k signifikantnimu sniZeni rizika timrti a prodlouzeni
doby do progrese (48 vs. 30.9 més.) bez ohledu na to,
zda bylo pfedchozi vysokodavkovanou lécbou dosazeno
kompletni remise ¢i nikoli (7). Obdobné ve dvojité slepé
studii IFM 2005-02 doslo u transplantovanych pacien-
t s udrzovaci 1écbou lenalidomidem k prodlouzeni
doby do progrese (PFS) na dvojnasobek proti skupiné
kontrolni (42 vs.24 més.) (8). Ve tfeti ze studii, ktera
zkoumala efekt tohoto postupu u nemocnych k ATKD
nevhodnych (MM-015), snizila dlouhodoba 1écba riziko
progrese 0 69% (hazard ratio [HR], 0.314; p < 0.001) proti
placebové skupiné se stejnou indukéni 1é¢bou a vedla
k prodlouZeni PES ve 2 letech (55% vs. 16%) (9). Zatimco
témeét dvojnasobné prodlouzeni PFS prokazaly vSechny
3 studie, efekt na celkovou dobu preziti dlouhodobé
potvrzuji pouze dvé z nich (nikoli francouzska IFM).
Z hlediska klinické praxe je nutno upozornit, ze udrzo-
vaci 1é¢ba lenalidomidem byla v EU z administrativnich
dtivodt schvélena se zna¢nym zpozdénim proti USA,
ale jejirutinni uziti by mélo byt otazkou kratkého casu.

Rozbor moznosti 1écby relabujici nemoci je samo-
zfejmeé samostatnd kapitola. Zkracené muiZzeme jen
konstatovat, ze pomoci stfidani riznych druht cile-
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nych 16kt v fadé kombinaci 1ze dosahovat opakovanych
remisi (i kdyZ podstatné kratSiho trvani) a prodlouzeni
celkového preziti s uspokojivou kvalitou Zivota je dosa-
hovano neztidka vice nez 5 liniemi terapie.

BLiZKA BUDOUCNOST

Soucasna 4. etapa 1lé¢by MM souvisi s vyvojem dal-
§ich 1ék1, ze kterych zminime pouze ty, které jiz pro-
kazaly svoji i¢innost v klinickych studiich faze 3 a jsou
v riznych fazich procesu schvalovani regula¢nimi
Grady. Lze je rozdélit do 3 skupin: a/ 1éky nové generace
PIaIMID{, jez vykazuji vyssi Gcinnost, mensi toxicitu
a zachovavaji si efekt i pro nemocné resistentni na
prvni generaci téchto preparat b/ monoklonalni pro-
tilatky c/ ostatni. Proteazomovy inhibitor 2. generace
carfilzomib je schvaleny pro klinickou praxi v USA
a nové i EU. V multicentrické, randomizované studii
faze 3 u relabujicich pacienti - ASPIRE - byla doba
do progrese ve skupiné CRd (carfilzomib, revlimid,
dexametazon) signifikantné delsi proti skupiné Rd
(medidn, 26.3 mésict vs. 17.6 mésict, P=0.0001) (10).
Ve studii pfimo srovnavajici ii¢innost nového PI a je-
ho predchiidce doslo k dvojnasobnému prodlouzeni
PFS (18.7 més. vs 9.4 més., hazard ratio [HR] 0.53
[95% CI 0.44-0.65]; p<0.0001) (11). Dytfeld et al uvadi
dosazeni alespon parcidlni remise u 100% pacientl
s nové diagnostikovanym MM po rezimu CRd (12). Na
trhu je také prvni peroralni PI - ixazomib (MLN9708).
Pomalidomid je IMID tfeti generace, Gucinny u témeér
poloviny pacientti rezistentnich jak na lenalidomid, tak
bortezomib (13). K monoklonalnim protilatkam, které
zfejmé dale vyznamné zmeéni efektivitu 1é¢by MM (proti
nehodgkinskym lymfomd se 30-letym zpozdénim) patii
elotuzumab a daratumumab. Léky z dalsi skupiny -
inhibitory histon-deacetyldzy (HDACIs) ¢i aplidin jsou
acinné zejména pro sviij potencialni ii¢inek spolu se
jmenovanymi dfive (14). HDAC inhibitory maji syner-
gicky efekt s PI v indukci apoptézy a autofagie u fady
nadord. Pro klinickou praxi je v USA schvaleny pano-
binostat, mnoho se ¢eka od preparatd nové generace,
napf. ricolinostatu. Vycet perspektivnich 1é¢ebnych po-
stuplt musi obsahovat i téma cilené imunoterapie, kde
vedle dlouhodobé zkoumané vakcinace se stale castéji
zminuji (jako u NHL ¢i CLL) chimernimi antigennimi
receptory modifikované T burniky (CARs-T).

FILOZOFICKE ASPEKTY SOUCASNE
SITUACE V LECBE MM

Prvni pfevratna fize v moderni 1é6¢bé myelomu by-
la spojena s identifikaci 2 skupin 1éka (PI a IMID{) se
zcela odlisnym mechanizmem d¢inku proti do té doby
uzivané chemoterapii. Soucasna druha ,revoluce*
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je charakterizovana nejen vyvojem novych generaci
téchto preparatd (které prinasi v rizné mifte zvyseni
ucinnosti, moznost prekonani rezistence na starsi
varianty, zvySeni bezpecnosti ¢i komfortu 1é¢by),
ale hlavné dal$im vyznamnym roz$ifenim spektra
ucinnych 1ékt. Pfi zndmé vice-klonalni povaze MM
je tento faktor zvlasté dilezity. Prvnim disledkem
je moznost uziti §irsich kombinaci jizZ od tivodnich
fazi terapie bez drivéjsiho rizika, Ze tim vycerpame
vSechny ucéinné postupy. Druhym je samoziejmeé
vyuziti v pfipadé rezistence na ,,standardni“ nové
1éky. Tfetim je pak rozsifeni indikaci, hlavné do ra-
néjsich fazi onemocnéni - asymptomatického, resp.
doutnajiciho myelomu.

Odvracenou stranou soucasné situace je fakt, ze
vzhledem k vysokym naklad@m se po dlouhé dobé
zacinaji rozevirat ntizky dostupnosti 1é¢by v riz-
nych zemich ¢i oblastech podle jejich ekonomické
vykonnosti nebo zdravotnického systému. Za¢atkem
tohoto trendu bylo pozdni schvaleni carfilzomibu
a udrzovaci 1é¢by lenalidomidem) v EU proti USA, po-
kracovanim pak schvaleni 4 novych preparati zatim
jen FDA (daratumumab, elotuzumam, panobinostat,
ixazomib). Tato situace je Siroce diskutovana i v eko-
nomicky nejvyspélejsich statech EU. Kromé jinych
aspekti tim z védeckého hlediska roste tlak na pres-
néjsi urceni mista novych preparati do klinickych
standardd, at ve smyslu faze 1é¢by ¢i identifikace
spravnych skupin pacientt (,,tailored therapy*). Tato
snaha se jisté bude s roz§ifujicim se spektrem 1éka
dale stupnovat, jasnym cilem pak bude 1é¢ba indi-
vidualizovana. Odrazi to naptiklad soucasné snahy
o identifikaci pfesnéjsich prognostickych systémi
(R-ISS a dalsi) (15). Vycet postupli, metodik a jejich
pfinosu pro individualizaci 1écby MM presahuje ra-
mec tohoto sdéleni.

Souhrnem lze fici, Ze diky zavedeni cilenych 1ék{
v 1é¢bé MM znamena jeden z nejvyznamnéjsich pokro-
kit v onkologii za poslednich 15 let. Zcela se zménilo pa-
radigma 1é¢by této drive prognosticky velmi nepiiznivé
malignity a preZiti pacientil se nejméné dvojnasobilo.
Od soucasné druhé ,,viny*“ novych 1€k se ocekava, ze
myelom bude patfit mezi potencidlné vylécitelné one-
mocnéni pro vyznamnou ¢ast nemocnych. Na druhé
strané zistava nefesitelnym problémem primarné resi-
stentni forma MM - potvrzenim je nedavné doporuceni
transplantologickych spole¢nosti zvazit (u MM dosti
nepopularni) alogenni transplantaci u vSech vhodnych
pacient s dobou remise méné nez 2 roky po ATKD a/ne-
bo nepfiznivymi prognostickymi faktory (cytogenetika,
extramedularni choroba, plazmablasticka leukémie,
vysoka hodnota LD) (16).
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2857. STATE OF THE ART 2016:

DIAGNOSIS AND TREATMENT

OF LIGHT CHAIN AMYLOIDOSIS

Schonland S. (Medizinische Universitdtsklinik,
Universitdtsklinikum, Heidelberg - D)

Abstrakt sdéleni neni k dispozici.

2990. CHANGING LANDSCAPE OF
ALLOGENEIC DONOR HEMATOPOIETIC CELL
TRANSPLANTATION: IMPACT OF DONOR
CHOICE, CONDITIONING AND DISEASE
STATUS ON TRANSPLANT DECISIONS
Bachanova V. (Division of Hematology, Oncology and
Transplantation University of Minnesota, Minnesota - USA)

The fundamental goal of successful allogeneic
transplantation is to deliver potent immune mediated
anti-tumor responses while mitigating graft-versus-
-host disease and infectious complications. Transplant-
related mortality and relapse continue to be the largest
hurdles facing patients following allograft. Recent
advances and controversies using reduced intensity
conditioning platform and alternative graft sources
such as HLA-haploidentical related donors and um-
bilical cord blood to treat adult malignancies will be
discussed. Disease status and minimal residual disease
impacts on relapse and survival and should be conside-
red in decision making particularly for acute leukemia.
We will also exploit the evolving use of immunothera-
peutic strategies including combinations of allograft
with NK cell infusions, pathogen-specific T cells, Treg
manipulations, and chimeric antibody receptor T cells.
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2867. OHLEDNUTI ZA 30 ROCNIKY OHD,
PRAVIDELNE HEMATOLOGICKE AKCE

S NEJDELSI TRADICI V €R V KONTEXTU
OLOMOUCKE HEMATOLOGIE

Indrak K. (HOK, EN, Olomouc)

Abstrakt sdéleni neni k dispozici.
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