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SOUHRN

Mnohocetny myelom je druhym nejcastejsim krevnim nadorem. V prehledném clanku je posouzen vyvoj v oblasti
diagnostiky, prognostiky a strategie lé¢by béhem poslednich 25 let. ZvIasté v posledni dekddé patfi mnohocetny
myelom mezi nddorové onemocnéni s nejvétsi dynamikou rozvoje lé¢ebnych strategii. Na zakladé prikazného
pokroku a dlouhodobych vysledkd jiZz dnes hovofime o vylécitelnosti nemocnych s mnoho¢etnym myelomem.
Podil vylécitelnych nemocnych bude stoupat s dostupnosti [écebnych moznosti s prokdazanou ucinnosti v rando-
mizovanych studiich.
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SUMMARY
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Developments in the diagnosis and treatment of multiple myeloma over the past 25 years

Multiple myeloma is the second most frequent blood malignancy. This review examines developments in diagnostics,
prognosis and treatment strategies over the past 25 years. The past decade alone has seen multiple myeloma rank
among cancers with the greatest dynamics in treatment strategies. Based on clear progress and long-term results, we
may now consider patients with multiple myeloma to be potentially curable. The proportion of curable patients will
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increase with the availability of the treatment options of proven efficacy in randomized trials.
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V tivodu mné dovolte poblahopfat casopisu
Transfuze a hematologie dnes k 25. vyroci od jeho
zaloZeni. Blahopfani je v zastoupeni ¢lenti Ceské
myelomové skupiny a také jejiho nadac¢niho fondu.
Dékujeme za moznost publikovat, zvlasté dékuje-
me za moznost publikovani nirodnich doporuceni
pro diagnostiku a 1é¢bu mnohocetného myelomu ve
formé zvlastnich vydani. Ttfeti z nich bylo vydano
nedavno, a to v roce 2018 [1, 2]. Spoluprace s caso-
pisem, respektive jeho redakénimi tymy, byla vzdy
na vyborné urovni a téSime se, ze bude pokracovat
i v dal§im obdobi [3].
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Je zpravidla snadné Casopis zalozit, tézsi jej udrzet
pri Zivoté a nejtézsi je trvale zvySovat kvalitu ¢asopi-
su. Asi se mnou ¢tenafi budou obecné souhlasit, Ze
ty prvni dva kroky se pfes fadu obtizi povedly. Urcité
bychom uvitali, kdyby ¢asopisu byl pfiznan ,impact
factor® vypovidajici o mezinarodni arovni casopisu.
Tfeba by to mohl byt cil do dalich 25 let. KaZdopadné
je dobré mit své narodni odborné periodikum pro
transfuziologii a hematologii, a tuto roli ¢asopis
dobfe naplniuje.

Mnohocetny myelom (MM) patfi mezi nejcastéjsi
krevni nadorova onemocnéni. S ohledem na zameéfe-
ni ¢lanku budou uvedena jen vybrana zakladni fakta



MNOHOCETNY MYELOM - POSLEDNICH 25 LET

a autor se bude snazit spiSe popsat dynamiku vyvoje za
poslednich 25 let (1993-2018) u tohoto nadoru z riznych
1hld pohledu tak, jak ji vnima.

ZAKLADNI UDAJE O ONEMOCNENI

Mnohocetny myelom (MM) je onemocnéni vy-
znacujici se klonalni nekontrolovatelnou proliferaci
abnormnich neoplastickych elementt B-lymfocytarni
linie (patologickych plazmocytil), které se nazyvaji
myelomové buriky. Onemocnéni je provazeno produk-
ci monoklonalniho imunoglobulinu, prokazatelného
v moci nebo v séru, s projevy organového poskoze-
ni (anémie pripadné trombocytopenie, osteolytické
zmény skeletu, renalni insuficience). Mnohocetny
myelom tvoii asi 10 % vSech krevnich nadorovych
onemocnéni. Jeho incidence v CR pozvolna stoupa od
2,3 na 4,8 novych pripad na 100 000 tisic obyvatel
v obdobi 1980-2014. JeSté vyznamnéjsi trend 1ze pozo-
rovat v prevalenci onemocnéni se vzestupem z 6,3 na
tel v obdobi 1990-2014 [4]. Medidn véku pfi stanoveni
diagnozy je kolem 68 let a pouze 1 % osob je v dobé
stanoveni diagnézy mlad$ich 40 let. Etiologické sou-
vislosti vzniku této nemoci nebyly znamy ani pred 25
lety a nejsou znamy ani dnes. Vy$si incidence MM je
v afro-karibské skupiné obyvatel. Mensi ¢ast pripadt
MM vznika transformaci z monoklonalni gamapatie
nejasného vyznamu (MGUS - monoclonal gammopathy
of unknown significance). Ale i u vétSiny nové diagnos-
tikovanych MM vime, Ze kazdému z nich musela
predchézet rizné dlouha doba, ve které byl nemocny
ve fazi MGUS [5].

SROVNANI RUZNYCH ASPEKTU
V DYNAMICE POSLEDNICH 25 LET

1 Diagnostické nastroje u MM

Mnohocetny myelom je komplexni onemocnéni.
Zakladni charakteristikou mnohocetného myelomu
nadale zistava pfitomnost monoklonalniho imuno-
globulinu (M-Ig; difive paraprotein, M-protein) v séru.
S tim souvisi i zdkladni diagnosticka sada nastroju,
ktera se v pribéhu 25 let v podstaté nezménila. Cilem
je prokazat monoklonalni imunoglobulin (standardni
imunoelektroforéza séra a moce s naslednym provede-
nim imunofixace pro stanoveni klonality, morfologické
vySetfeni plazmocytd a jejich stanoveni v procentech,
nalezeni osteolytickych loZisek pomoci standardniho
celotélového RTG vysetfeni). Tento standardni dia-
gnosticky set byl celosvétové rozsifen jiz pred rokem
1993 a toto platiivroce 2018 [1]. Jsou tu dalsi vyznamné
diagnostické nastroje, které maji uplatnéni nejméné
v poloviné svéta.

1. 1 Stanoveni volnych lehkych Fetézcti

U 15 % nemocnych s typem MM z volnych lehkych
fetézcll (historicky Bence Jones typ) bylo zasadnim
zlepSenim diagnostiky zavedeni metody stanoveni vol-
nych lehkych fetézcii (FLC - freelight chains) v séru a mo-
¢i [6]. Podobny diagnosticky monitorovaci vyznam
meélo zavedeni této metody pro nesekre¢ni myelom
a amyloidézu. O vyznamnosti svéd¢i fakt, Ze tato me-
toda se stala soucasti novych diagnostickych nastroj
u MM a MGUS doporucenych IMWG (International
Myeloma Working Group) vCetné moznosti vyuziti
této metody pfi monitorovani dynamiky monoklo-
nalnich gamapatii [7, 8]. Oproti tomu predstaveni
nadstavbové metody pro stanoveni tézkého i lehkého
fetézce imunoglobulinu doposud nenaslo zasadni
klinické uplatnéni [9, 10]. PrestoZe proteomika je
zajimavou oblasti ve vyzkumu i u monoklonalnich
gamapatii a uplatnéni hmotnostni spektrometrie se
v posledni dekddé nepochybné rozviji také v klinické
praxi, u mnohocetného myelomu zatim nenasla za-
sadni vyznam.

1. 2 Zobrazovaci metody skeletu

V zobrazovacich metodach zlistala myelomova ko-
munita v doporuceni zmén béhem poslednich 25 let
velmi konzervativni, misty az nevysvétlitelné. Neustale
se vracelo a diskutovalo dokola téma, zda zjisténi os-
RTG metoda (MRI, CT, low density CT, PET-CT,...), ma
stejny vyznam a je tedy indikaci k 1é6¢bé. AZ v roce 2014
se poprvé objevilo v doporucenich IMWG, aby mala os-
teolyticka loZiska (> 5 mm), dfive béZnou RTG metodou
neviditelnd, byla povazovana za ,,skutecné osteolytic-
ka“, a tudiz byla indikaci k 1é¢bé [11]. Skutecnosti je,
Ze rentgenové vysetfeni skeletu je v fadé zemi jedinym
dostupnym vysetfenim z doporucenych. Prestoze low
hodlnéjsi metodou, stale je prosté RTG skeletu nejroz-
$ifenéjsi metodou na svété. Nejnovéji vyuziti PET-CT
nabizi kombinaci zobrazeni patologického loZiska se
soucasnym popisem metabolické aktivity. Pfestoze
u MM stale schazi velka validac¢ni klinicka studie, me-
toda jiz nasla své misto v doporucenii pro vyhodnoceni
MRD [12, 13].

V Ceské republice jsou viechny metody dostupné
a jen kapacitni moznosti riznych metod v raznych
nemocnicich jsou rozhodujici pro preferenci nékteré
ze zobrazovacich metod 1ékafi jednotlivych center [14].
V Ceské republice byl také velky pocet nemocnych vy-
Setfen pomoci PET-CT ¢asné po zavedeni metody, avSak
pro zviditelnéni vysledkli s mezindrodnim ohlasem
jsme spravny ¢as uz propasli.
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1. 3 VySetfeni prutokovou cytometrii

Priitokova cytometrie byla v roce 1993 i v univerzit-
nim prostredi vyspélych zemi velmi omezené dostupnou
technologii. Dynamika v technologickém pokroku byla
mimoradna. Dnes patfi priitokova cytometrie k dtile-
zitym diagnostickym nastrojim u monoklonalnich
gamapatii. Jeji nejvétsi pfednosti je mozZnost stanoveni
podilu Klonalnich a normalnich bunék a pfesnéjsi ur-
¢eni riznych fenotypil véetné vyhodnoceni ostatnich
imunokompetentnich bunék ve vzorku kostni dfené
nemocného. Nové IMWG doporucila vyuziti pritokové
cytometrie k vyhodnocovani zbytkového nadorového
onemocnéni (MRD - minimal residual disease) [15]. Nemocni
dosahujici MRD negativity maji vyznamné lepsi pro-
gnoézu nezavislou na pouzité 1é¢bé [16].

Na mezinarodni i narodni trovni dlouhodobé
probihaji viceméné tispésné pokusy o standardizaci
vySetfeni pritokovou cytometrii, a to pfedevsim
v ramci Euroflow konsorcia. Pfes mimotadny pokrok
v této oblasti je paradoxné jeho vnitini nevyhodou
neustaly technologicky pokrok, umoznujici neu-
stalé zdokonalovani metody. V praxi to znamena,
Ze ochota a flexibilita center pfebirajicich protokoly
musi byt velkd. U mnohocetného myelomu dnes
pracujeme naptiklad s jiz 4. verzi, nyni tzv. NFC
(NextFlowCytometry).

V Ceské republice je ve vSech univerzitnich a v fa-
dé regiondlnich hematologickych centrech nejméné
Ctyibarevna priitokova cytometrie dostupna a dlouho-
dobé zavedend. V roce 2018 jsou v Ceské republice dvé
centra (Brno a Ostrava), kterd pracuji podle Euroflow
protokold u mnohocetného myelomu, pfitom brnénské
centrum slouzi jako referen¢ni pro akademické klinické
studie. Obé centra jsou schopna vyhodnotit MRD azZ se

Tab. 1. Revidovana diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu

senzitivitou 10E(-6). VSechna dal$i univerzitni centra
jsou schopna zhodnotit MRD nejméné se senzitivitou
10E(-4).

1. 4 Cytogenetika a genomika

V oblasti cytogenetiky a genomiky je mimoradné
vidét jaké tempo ma vyzkum a technologicky pokrok.
Bohuzel je také vidét stfidani velkych ambici s pfedsta-
venim kazdé nové metody (FISH, jednotlivé arrays, ge-
nové expresni profily, sekvenovani nové generace,...)
a naslednym vystfizlivénim. Obrovskym ocekavanim
bylo naptiklad provazeno zavedeni metody stanoveni
genového expresniho profilu arkansaskou vyzkum-
nou skupinou v roce 2005-2007 [17]. Nic zasadniho se
vSak nestalo, pomineme-li, Ze mame k dispozici dalsi
nedokonaly prognosticky nastroj, bohuzel zjevné celo-
svétové neaplikovatelny.

V realné praxi stanovujeme vybrané chromozomalni
abnormality ze vzorku kostni dfené pomoci metody
FISH (fluoresence in situ hybridization) jiz nejméné 15 let. AZ
po analyze prinosu novéjsich 1é¢ebnych postupil, tedy
asi po deseti letech, vsak nakonec IMWG v roce 2014
navrhlo definovat ,high-risk“ skupinu nemocnych na
zakladé pritomnosti cytogenetickych aberaci (t(4;14),
t(14;16) a del(17/17p) [18, 19]. Skutecnosti je, Ze aZ s do-
stupnosti fady novych 1éka (asi od roku 2016) nabyva
toto vyhodnoceni na vyznamu, nebot je jednim z rozho-
dujicich laboratornich vyhodnoceni pro vybér urcitého
typu lé¢by u nemocnych typu ,,high-risk“.

V Ceské republice je na rozdil od vét$iny svéta toto
vySetfeni dobfe dostupné. Podil nemocnych s provede-
nym FISH vySetfenim je ve srovnani se svétem relativné
vysoky, tfebaZe dosahuje jen asi 35 %. V priibéhu po-
slednich 15 let probéhla standardizace tohoto vySetfeni,

Pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dieni = 10 % nebo biopticky potvrzeny kostni nebo extrameduldrni plazmocytom'a pritomnost
jedné nebo vice nasledujicich skute¢nosti s myelomem souvisejicich (MDE = ,myeloma defining events®):

« znamky poskozeni organt nebo tkani podminéné proliferaci plazmatickych bunék, zejména

* hyperkalcemie: koncentrace sérového Ca o > 0,25 mmol/I (1 mg/dl) vy$si nez horni limit normalniho rozmezi nebo > 2,75 mmol/I (11 mg/dl)

« rendlni insuficience: snizeni clearance kreatininu < 40 ml/min (= 0,67 ml/s) nebo koncentrace sérového kreatininu > 177 umol/I (2 mg/dl)

« anémie: koncentrace hemoglobinu o > 20 g/l nizsi nez dolni limit normalniho rozmezi nebo < 100 g/I

« kostni postizeni: jedno nebo vice osteolytickych lozisek na RTG skeletu, CT nebo CT/PET?

* jedna nebo vice z nasledujicich znamek maligniho procesu:
- zmnozeni klonalnich plazmatickych bunék v kostni dreni = 60 %'
- pomér postizenych/nepostizenym volnym fetézcdm v séru = 100°

- >1lozisko pfi vySetreni pomoci MRI*

(podle Rajkumar, 2014)

'Klonalita by méla byt stanovena pomoci priikazu k/I restrikce lehkych Fetézcl pfi vysetieni pomoci priitokové cytometrie, imunohistochemie nebo imunofluorescence, pocet plazmatickych
bunék by mél byt pfednostné stanoven z biopie kostni dfené; v pfipadé rozdilu v procentudinim zastoupeni plazmatickych bunék zjisténém v aspiratu a bioptickém vzorku by méla byt pou-
Zita vys$si hodnota.

2Pokud je pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni < 10 %, pak je nutna pfitomnost vice nez jednoho loziska k odliseni od solitarniho plazmocytomu s minimalnim postizenim
kostni dfené.

3PF pouziti stanoveni pomoci metody Freelite® (The Binding Site, Birmingham, UK).

“Velikost loziska musi byt minimainé 5 mm.
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na kterém se vyznamné podilela i Ceskd myelomova
skupina, respektive cytogenetilti experti z Ceské re-
publiky na danou problematiku s nami spolupracujici
[20]. Lze fict, Ze celoplodné je v Ceské republice tato
metoda pouzivana na vysoké trovni s velkou vypovédni
hodnotou. A v roce 2018 konecné s moznosti redlného
praktického vyuziti, nebot pouziti imunomodulac¢nich
latek neni u ,high-risk“ podskupiny nemocnych s MM
optimalni a pfednost maji proteasomové inhibitory
a kombinované 1éCebné rezimy sloZené ze tii 16k [1].

2 Zmény Kkritérii v priibéhu 25 let
2. 1 Diagnosticka Kritéria

Béhem poslednich 25 let aktualizovala mezinarodni
myelomova pracovni skupina (IMWG) nékolikrat krité-
ria pro stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu,
naposledy v roce 2014 [21]. Ty jediné zaslouzi zvlastni
komentar, nebot predchazejici aktualizace byly spise
formalni. Do té doby platna kritéria od roku 2003 si
vyzadala tpravy na zakladé priikazu piinosu novych
zobrazovacich technik u MM (odstavec1.2) a také tpra-
vu se snahou zabranit poSkozeni organismu v ramci
asymptomatické fize onemocnéni pfi identifikaci no-
vych rizikovych faktor@i. Nova kritéria jsou prehledné
uvedena v tabulce 1 [1].

V ramci dosud platnych CRAB kritérii bylo doplnéno
k dosavadnimu posouzeni rendlni insuficience pomoci
koncentrace sérového kreatininu jesté stanoveni kre-
atininové clearance. V ramci sledovani nemocnych se
»Smoldering“ (asymptomatickym) MM byly nové identi-
fikovany 3 rizikové faktory, tzv. biomarkery malignity,
jejichz identifikace znamend pro nemocné riziko ¢asné
progrese do symptomatické formy onemocnéni, a je-
jich pritomnost tak dnes opraviiuje k zahajeni 1é¢by.
Za nemocné s mnohocetnym myelomem, indikované
k 1é¢bé, jsou proto nové povazovani jedinci s infiltraci
> 60 % klonalnimi plazmatickymi bunikami v kostni
dfeni, s pomeérem postiZzenych/nepostizenych volnych
Tetézcli v séru > 100 a vice nez jednim loZiskem skeletu
vét§im nez 5 mm pii vySetfeni pomoci MRI i pfes absen-

Tab. 2. Definice minimaini rezidualni choroby podle IMWG 2016

ci kritérii CRAB [1]. Jde o minimalni pofet nemocnych,
kterych se nova kritéria casného myelomu tykaji. Je
pravdou, Ze v poslednim obdobi je tato zména kritérii
vedouci k moznosti ¢asného zahajeni 1écby casto kri-
tizovana i na mezinarodnich férech. Nicméné je tu
moznost 1é¢bu zahajit dfive, kterou 1ékat s nemocnym
mizZe zvazit.

2. 2 Lécebna kritéria

Pfed pravé 20 lety vznikla EBMT kritéria, ktera si
rychle nasla nazev ,Blade criteria“ podle profesora
Bladé z Barcelony, ktery se stal v naslednych 20 letech
jednou z nejcitovanéjsich osob v myelomové komuni-
té [22]. Prestoze tato kritéria myelomovou komunitu
nesjednotila ve 100 %, byl to zasadni poc¢in v celosveé-
tovém sjednoceni kritérii 1éCebné ucinnosti u MM
véetné definice klicovych interval® a kritérii progrese
onemocnéni. Pfi nasledné dynamice doslo k nékolika
modifikacim jiZ pod hlavickou IMWG, a to nejprve
vroce 2006 [23]. Tato modifikace méla své silné stranky
(uplatnila se jiZ celosvétoveé, pod francouzskym vlivem
zavedla kategorii velmi dobré parcidlni remise, kvan-
tifikovala kategorie v pfipadé pouziti volnych lehkych
Tetézcl a také upfesnila definici relapsu z kompletni
remise). Méla také slabsi stranky. S odstupem casu
ji nazyvame jako modifikaci ukvapenou a dilem ten-
dencni. Jednak zmizela kategorie minimalni 1écebné
ucinnosti, ktera se naopak dale stale pouziva, nebot je
klinicky dtlezitd. Naopak pfibyla kategorie ,,stringent
CR* (complete remission) vyzadujici stanoveni volnych
lehkych fetézcli, respektive jejich normalizaci. Ta byla
zavedena bez diikladné validace a nisledné se ukazalo,
Ze tato kategorie je prognosticky nepodstatna a pfe-
stala se redlné klinicky pouzivat. I pfidani kategorie
molekularni CR s definici PCR negativity pfi vySetfeni
kostni dfené lze povazovat za krok sice dobry, ale
v roce 2006 bezvyznamny. Nasledné tpravy v letech
2011 a 2016 1ze potom nazvat optimalizaci. Zpét byla
zavedena kategorie ,minimalni 1é¢ebna odpovéd*,
noveé byla zahrnuta kategorie imunofenotypova kom-

Trvajict MRD negativita pfi vysetreni kostni drené (pomoci pritokové cytometrie nebo NGS nebo oboji) a pfi zobrazovacim
MRD-negativita | vysetfeni (PET/CT event. MR/PET/CT) trvajici minimalné 1 rok

L Flow” absence fenotypové abnormalnich klonalnich plazmatickych bunék v aspiratu kostni dfené pri pouziti Euroflow nebo
MRD-negativita obdobného protokolu s minimalni citlivosti 1z 10° jadernych bunék

NGS absence klonu plazmatickych bunék pri vysetreni pomoci vysetieni NGS metodou LymphoSIGHT nebo ekvivalentni
MRD - negativita | validovanou metodou s minimalni citlivosti 1z 10° jadernych bunék

PET/CT MRD negativita stanovena pomoci pratokové cytometrie nebo NGS (viz vyse) a dale normalizace zobrazeni pfi PET/CT
plus MRD-neg. vysetfeni

Vysvétlivky: MRD - minimalni rezidudlni onemocnéni; PET/CT - pozitronovéa emisni tomografie v kombinaci s po¢itacovou tomografii; MR - magnetické rezonance; flow MRD - MRD stano-

vena pomoci pritokové cytometrie; NGS - sekvenovani dalsi generace.
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pletni remise s jistou limitaci vyznamu, ale zjevnym
smeéfovanim k vyhodnoceni MRD. Finalné v roce
2016 byla upfesnéna definice molekuldrni remise,
respektive MRD negativity s moznosti vyhodnoceni
jak priitokovou cytometrii, tak s pouzitim sekveno-
vani nové generace [24, 25]. V tabulce 2 jsou uvedena
platnd Kkritéria pro MRD od roku 2016. Pfes velkou
kritiku nékterych ¢len je IMWG vydala s védomim,
Ze jejich platnost bude mit doslova jepici Zivot. Jak
je poucenym Ctenadfim jasné, témér hned po vydani
byla kritéria jiz stard a jejich iprava bude provedena
v roce 2019.

Z celosvétového pohledu lze povaZovat za dileZité,
Ze se zakladni ramec hodnoceni 1é¢ebné odpovédi za
poslednich 25 let nezmeénil. Je ohranicen na jedné stra-
neé definici biochemické kompletni remise a na druhé
strané definici progrese. To umoziuje dobtfe porovna-
vat vysledky 1é¢by v riznych obdobich. Tato definice je
celosvétové uznavana a predevsim aplikovatelna v75 %
zemi svéta. Az zavedeni novych 1é¢ebnych metod do-
sahujicich vyznamny pocet kompletnich remisi si na-
sledné vynutil, podobné jako u jinych krevnich nadort,
podrobnéjsi definici kompletni remise za meze imu-
nobiochemickych metod. A to nastésti technologicky
pokrok v druhé dekadeé tohoto stoleti jiz umoznil. Od
dvoubarevné priitokové cytometrie jsme se za 25 let
pfesunuli ke klinicky vyuzivanému osmibarevnému
vyhodnoceni pritokovou cytometrii a vyzkumné jsme
jeSté dale.

V Ceské republice je celoplo$né kvalita stanove-
ni 1é¢ebné odpovédi na mimoradné vysoké turovni.
O dostupnosti vyhodnoceni MRD pomoci pritoko-
vé cytometrie jsou informace uvedeny v odstavci 2.3
a Ceska myelomova skupina ma pro potfeby internich

vyhodnoceni zaji§ténu mozZnost vyhodnoceni MRD
i pomoci sekvenovani nové generace. Vime vsak, ze
dynamika v této oblasti bude velka, zvlasté vétime ve
zjednoduseni a zlevnéni metod. Zcela zdsadni pokrok,
na ktery cekame, bude moznost vyhodnoceni MRD jen
ze vzorku periferni krve oproti stavajici nutnosti vyhod-
noceni ze vzorku kostni dfené. To je velkou limitaci pro
kvalitni a ¢asté monitorovani MRD u mnohocetného
myelomu.

2. 3 Prognosticka kritéria

Za pozoruhodné lze oznacit skutecnost, Ze systém
stanoveni klinického stadia podle Durieho a Salmona,
ktery byl docela stary jiz pred 25 lety (vznikl v roce
1975, tabulka 3) ma v roce 2018 stale své uplatnéni [26].
Vice nez % svéta jej stale pouziva pfi vstupnim popi-
su onemocnéni. Pana doktora Salmona jsem osobné
nepoznal. Pana doktora Durieho ano. Sam si nikdy
nemyslel, Ze néco takto empiricky vytvoreného mtize
byt pouzivano tak dlouho. Skutecnosti je, Ze svét se v té
dobé ani prilis nesnazil, nebot vystupy jakékoliv 1écby
byly podobné. K fadé nastavenych tzv. ,,cut-off* hodnot
vriznych systémech se pristupovalo casto vice s klinic-
kym citem a pocitem experta, nez ze by doslo k analy-
ze robustnich dat s vyuzitim statistickych nastroja.
PfinejmenSim ve srovnani s dne$ni dobou. Klasickym
prikladem je napriklad nastaveni hranice 20 % cirku-
lujicich plazmocytdi v periferni krvi pro diagnézu plaz-
moceluldrni leukemie. Tuto hranici pouzivime dodnes,
prestoze jsme sijisti, Ze nikdy v minulosti neprobéhla
Zadna vérohodna validace takového nastaveni. Vime,
Ze na zacatku Slo o ,,pocit experta“, kde hranice ma
byt (osobni komunikace s R. Kyle). V pribéhu 25 let
1ze pozorovat jisty vyvoj, tfebaze pouziti vSech dalSich

Tab. 3. Stanoveni klinického stadia mnohocetného myelomu podle Durieho a Salmona, 1975

I. stadium
koncentrace Hb > 100 g/I
koncentrace Ca < 3 mmol/I

relativné nizka koncentrace M-Ig:
a) M-IgG < 50 g/I, b) M-IgA < 30 g/I,

Jsou splnény véechny nize uvedené podminky:

normalni kostni struktura anebo solitarni kostni lozisko plazmocytomu

¢) exkrece lehkych fetézcl v moci < 4 g/24 hodin

Masa nadorovych bunék:

< 0,6 x 102/m?

Il. stadium

Nejsou splnény podminky prvniho ani tretiho stadia.

0,6-1,2 x 10%/m?

I1l. stadium koncentrace hemoglobinu < 85 g/I

zvy$end koncentrace Ca > 3 mmol/I

lehkych fetézcl moce za 24 hodiny.

Je splnéna alespon jedna z nasledujicich podminek:

pokrocilé postizeni skeletu s mnohocetnymi osteolytickymi lozisky a/nebo zlomeninami
vysoké koncentrace M-1g: a) M-1gG > 70 g/, b)M-IgA > 50 g/I, ©) vylouceni >12 g

>1,2 x10%/m?

Subklasifikace:
A - kreatinin <177 pmol/I (2 mg/ml)

B - rendlni insuficience s retenci dusikatych Iatek, kreatinin > 177 pmol/I
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dostupnych prognostickych systémti ma své limitace.
Mezinarodni prognosticky systém (ISS - International
Staging System) pfedstaveny poprvé v roce 2005 byl po
dlouhé dobé prvnim prognostickym systémem u MM,
u kterého mtzZeme fict, Ze byl skute¢né robustnéji
validovan [27]. ,V jednoduchosti je krasa“. Pouziti
dvou jednoduchych biochemickych parametrt (al-
bumin a beta2 mikroglobulin) umoznilo nepochybné
celosvétové vyuziti ISS. Je nepfehlédnutelné, Ze z po-
hledu MM jde o dlleZité parametry. Snaha o zlepSeni
ISS v podobé revidovaného ISS (R-ISS), pfedstaveného
vroce 2015, zlistala tak néjak na piil cesty [28]. Zatimco
doplnéni ptivodniho indexu o hodnotu laktatdehyd-
rogenazu lze povazovat z pohledu vyuzitelnosti za
neutralni, nutnost znalosti stavu chromozomalnich
abnormalit (viz odstavec 1.4) je velkou limitaci index
pro celosvétové vyuziti. Je dokonce mozné, Ze zlista-
ne predevsim stratifikacnim nastrojem pro klinické
studie. Za frustrujici pro experty lze mozna oznacit
fakt, Ze dnes nemame vérohodny prognosticky model
v relapsu onemocnéni, tfebaze ptivodni ISS a R-ISS
dilem funguji.

V této oblasti se snazi byt aktivni Ceska myelomova
skupina. Podili se na vyvoji prognostickych nastroji
u MGUS, SMM (smouldering myeloma; doutnajici myelom)
a MM [29, 30, 31]. Nejnovéji byl navrhnuty prognosticky
systém ,,Risk-Stratification Algorithm“ (RSA) pro nemocné
s relapsem MM. Systém poprvé unikatnim zptisobem
zahrnuje data o agresivité onemocneéni, fragilité nemoc-
nych a kombinuje je s vystupy minulé 1é¢by. Je vS§ak kom-
plikovany a podle vyse uvedeného lze predpokladat, Ze to
budeijehonejvétsi limitace [31]. Jejisté, Ze prognostické
nastroje by se u mnohocetného myelomu mély zlepsit.
Uvidime, zda k tomu technologicky pokrok a zvySujici
se dostupnost nejmodernéjsich metod v oblasti analyzy
genomu a proteomu néjak zasadné ptrispéji. Zatim ne.
Pri stavajici dostupnosti bioinformatickych nastroji a li-
mitované praktické zkuSenosti s nimi jde spiSe na konci
této dekady o stav ,,vykladového zmatku“. Asporn tomu
tak je u MM. Je potfeba zlistat pozitivni, nebot tato oblast
se bouflivé vyvijia je jisté, Ze dfive nebo pozdéji dojde ke
zjednodusSeni vystupi a jejich vyssi pouzitelnosti v Kkli-
prognostickym faktorem se stava 1éCebny vystup - dosaze-
ni MRD negativity. Bohuzel se u MM za poslednich 25 let
nijak neposunul vyvoj v oblasti prediktivnich nastroja.

3 Lécebné nastroje u MM

Pred 25 lety byla c¢ast svéta (nejvyspélejsi zemé
Evropy a USA) jiz 5 let plné v éfe druhého klicového
pokroku v 1é¢bé mnohocetného myelomu po zavedeni
alkylacnich 1ék a glukokortikoidt do 1é¢by MM v 70.

letech minulého stoleti. Tim pokrokem bylo zavedeni
autolognich transplantaci do 1é¢by mnohocetného
myelomu. V Ceské republice byla tato metoda zavedena
v poloviné 90. let minulého stoleti.

Nasledujici pokrok znamenal postupné objeveni
a ovéfeni icinnosti dal§ich 1ékt v prvni dekadé tohoto
stoleti (thalidomid, bortezomib, lenalidomid) a v druhé
dekadé (pomalidomid, carfilzomib, ixazomib, elotuzu-
mab, daratumumab, panobinostat) véetné testovani
novych 1éka ¢i postupil v poslednich 3 letech (isatuxi-
mab melflufen, selinexor, venetoclax, CAR-T bunécna
terapie, bispecifické protilatky,...). Zajimavé je, Ze
Kklicovy pokrok vzdy ptinesly 1léky, které se pouzivaji do-
posud, tfebaze jejich pouziti bylo zahajeno pred 40, 30
¢i20 lety. Tak to plati o melfalanu a glukokortikoidech,
autologni transplantaci a thalidomidu [1]. Zcela jisté to
bude platit o monoklonalni protilatce ¢i protilatkach
anti-CD38. Nejnovéji lze v oblasti hematoonkologie
povazovat za prillomové vyuziti modernich protokoll
bunécéné imunoterapie. U vyznamné predlécenych
nemocnych s MM dosahuje jednorazové pouziti CAR-T
bunék 60-100% lécebné tcinnosti s vyznamnym po-
dilem kompletnich remisi (30-50 %) vCetné dosazeni
MRD negativity [32].

Je jen obtiZné kratce popsat dynamiku vyvoje 1é¢-
by, kterd byla leniva az do predstaveni autolognich
transplantaci, ale skute¢né mimofadnou dynamicnost
nabrala az na zacatku druhé dekady. U nemocnych
nevhodnych k provedeni autologni transplantace jsme
v roce 1993 byli uprostted éry pouZiti reZimu VAD (vin-
kristin, doxorubicin, dexametazon), toxického, ale
velmi G¢inného rezimu vyzadujiciho kanylaci centralni
zily a zpravidla 4denni hospitalizaci. Po nastupu thali-
domidu a nasledné bortezomibu a lenalidomidu jsme
byli svédky vyznamného presunu nasich nemocnych do
ambulantniho rezimu. Dnes je tento trend dokonany
anaopak se objevuji nové typy imunoterapie vyzadujici
pfinejmensim kratkodobou hospitalizaci s ohledem na
bezpecnost nemocného.

V roce 2018 mame k dispozici nejméné 12 i¢innych
1ékdt s moznosti riznych kombinaci. Jejich pfehled
naleznete v pfilozené tabulce 4. Doba je skutec¢né mi-
motfadnd, odborné vzrusujici. Neni naptiklad neob-
vyklé, Ze v 2.-4. 1éCebné linii dosahujeme v roce 2018
paradoxné lepSich vysledk{ neZ u nemocnych s novou
diagno6zou, nebot nemocné s novou diagnézou nemi-
Zeme lé¢it modernimi trojkombinacemi.

Prehodnotili jsme hodnotu prvniho 1écebného cile.
Nejprve to bylo dosaZeni aspon parcialni remise, pod
vlivemn francouzskych studii jsme se na zacatku tohoto
stoleti posunuli k velmi dobré parcidlni remisi. Kdyz
pocet dosazitelnych remisi u nové diagnostikovanych
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Tab. 4. Lé¢ebné moznosti v roce 2018

ND MM Relaps 1 Relaps 2 Relaps 3 Relaps 4
MPT (DRd) (DRd) (DRd) Pom D
VMP (IRd) (IRd) (IRd) (VPomD)
(Rvd) KRd Dara mono
KRd
KRd
VTd Elo Rd Elo Rd Elo Rd (Dara Vd)
VCd (RVd) (RVd) (RVd) VTd
Rd Rd Dara Vd (Dara Vd) (RVd)
(Pano Vd) (Pano Vd)
(Kd) Kd
Pom D Pom D

Vysvétlivka: Rezimy uvedené v zévorce nemaji k 12/2018 schvélenou thradu. ND - nova diagnéza, MM - mnohocetny myelom, M - melfalan, T - thalidomid, R - lenalidomid, V - bortezomib,
Dara - daratumumab, Elo - elotuzumab, Pano - panobinostat, D/d - dexametazon, P - prednison, Pom - pomalidomid, C - cyklofosfamid, | - ixazomib, K - karfilozmib, mono - monoterapie

nemocnych dosahl asi 50 %, stalo se o deset let pozdéji
prvnim cilem dosazeni kompletni remise. Neni tedy
prekvapeni, Ze dnes by mélo byt cilem spiSe dosazeni
MRD negativity a 1é¢ba do 4. linie by méla byt aktivné
vyménéna, pokud neni dostatecné ucinna. U nové
diagnostikovanych MM dosahnou dnes ty nejucinnéjsi
postupy kompletni remise v 80-90 % vcetné 70-80 %
MRD negativity [1].

Zmeénili jsme formulaci ,,mnohocetny myelom je
nevylécitelnym onemocnénim* a snazime se formu-
lovat nové ,operational cure“ - stav, kdy nemocni ziista-
vaji po jedné 1écebné linii v hluboké kompletni remisi
nejméné 10 let, nejsou dale 1éCeni a nasledné nékdy
zemfou z jiného dvodu. Takovych nemocnych je asi
10 %, pokud byli 1éCeni jen autologni transplantaci
(z dat nemocnych prvni dekady tohoto stoleti). Tento
podil se vyznamneé zvysuje a bude dale zvysovat tak, jak
se vyznamneé posunuji mediany celkového preziti pti
zavadéni novych 1ékti, v dnesni dobé trojkombinaci,
do nasi komplexni 1é¢ebné strategie [1, 33].

Ve svété je diky rychlému pokroku situace vyznam-
né nerovnomérna. Je jen malo statl i v ekonomicky
silné ¢asti Evropy, které si mohou dovolit indikovat
tu nejmodernéjsi 1é6¢bu podobné jako v USA. Mési¢ni
cena trojkombinaci pfesahuje zpravidla vice nez 200
tisic K¢, casto vic nez 300 tisic K¢. Osm desetin své-
ta si takovou 1é¢bu nemtiZze dovolit. Situace v Ceské
republice neni zl4, tfebaZe dostupnost novych 1éka
je stile limitovana. Ceskd republika patfi mezi nej-
vyspélejsi zemé s transplantacnim programem, Ktery
probiha ve vSech univerzitnich centrech dlouhodobé
na vysoké odborné tirovni. V roce 2018 jsou zatim z mo-
dernich trojkombinaci schvaleny dvé (carfilozmib-le-
nalidomid-dexametazon a elotuzumab-lenalidomid-
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-dexametazon) a dal$ich 5 trojkombinaci Zdd4 o ithradu
(ixazomib, daratumumab, panobinostat). V roce 1993
byla péce v Ceské republice rovnomérné a kvalitné
rozloZena a tento stav trval az do roku 2010. Poté pfe-
chodné zakolisal, ale nakonec se vSechna univerzitni
centra vyrovnala s ekonomickou zatézi dvou novych
1ékd - bortezomibu a lenalidomidu. Skutecnosti je,
Ze poprvé od roku 2016 hovorime o nerovnomeérné do-
stupnosti péce o nemocné s MM v Ceské republice, coz
samoziejmé souvisi s ekonomickou zatézi a celkovou
kondici jednotlivych univerzitnich pracovist. Pravdou
je, ze v celém oboru hematoonkologie doslo v posledni
dekadé k vyznamnému zlepSeni lécebnych moznosti.
Prodluzuje se preZiti nemocnych (u MM prevalence
stoupla od roku 1990 témér 3krat) a dochazi k vyznamné
kumulaci nemocnych. VSechna pracovisté pracuji na
hranicich nebo dokonce za hranici svych moznosti.
Nékterad univerzitni pracovisté musela redukovat svilj
program a lazkovy fond.

SPOLECENSKE A ODBORNE AKTIVITY
U MNOHOCETNEHO MYELOMU

V roce 1993 jiz byla aktivni organizace International
Myeloma Foundation (IMF), vedena Susie Novis, ktera
ji vede doposud. Jeji aktivity byly zameéfeny smérem
k nemocnym s MM piedev§im v USA. Béhem 25 let
se zabér IMF stal celosvétovym, s nejnovéjsimi akti-
vitami v oblasti Asie a rozvojem aktivit v oblasti Jizni
Ameriky. Jen Afrika doposud neni v zorném poli tohoto
nadacniho fondu. Jde o nejvyznamnéjsi nada¢ni fond
nasvété. Snaha o vznik podobného télesa v prvni deka-
dé tohoto stoleti v ramci EU se viceméné nezdafila. Za
zminku stoji anglicky nadacni fond (IFM UK), ktery je
podle mého nazoru nejlépe organizovanym fondem na
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narodni arovni. , Ceska myelomova skupina, nada¢ni
fond* vznikl v listopadu 2012 a spolu s ,,Klubem pa-
cienth mnohocetny myelom*, ktery vznikl neformalné
v roce 2007 a formalné v listopadu 2014, spolupracuji
natadé edukacnich aktivit a vybranych charitativnich
akcich v Ceské republice.

V roce 1993 reprezentoval IFM, respektive jeji sou-
¢ast IMWG, i odborné aktivity u MM. Opét predevsSim
v oblasti USA a vyspélych zemi EU. M4 podobny vyvoj,
tfebaze jeho celosvétovy zabér je dnes omezen konku-
rujicimi aktivitami a organizacemi. Pro IMWG jsou
dnes charakteristické aktivity vydavani mezinarod-
nich doporuceni a spolecné analyzy dat u vybranych
projektll. Odbornou zastitu, nejméné nad kongresy
tykajici se MM, prevzala od roku 2008 International
Myeloma Society (IMS), jejiZ vyznam a role v myelo-
mové komunité pres obtizné zacatky postupné stou-
pa. Vramci EU vznikla v roce 2005 European Myeloma
Network (EMN) jako reakce na velkou silu narodnich
myelomovych skupin ve Francii a Spanélsku, které
ziskavaly nejvyznamnéjsi klinické studie. V posled-
nich dvou letech vSak dochazi k vy$si koordinaci
a vzniku fady spole¢nych aktivit. I Spanélska, ang-
licka a francouzska myelomova skupina se postupné
zapojuje do vybranych aktivit EMN a stavaji se jeji
soucasti.

Ceska myelomova skupina (CMG) byla v roce 1996 za-
loZena nejdiive jako ,,dobrovolné sdruzeni lékatii“, aby
se stala nasledné formalnim pravnim télesem nejprve
s dovétkem ,,oblanské sdruzeni“ a po zméné legislativy
»Spolek*“. Jeji zamérfeni je odborné. Podporuje aktivné
standardizaci fady vyzkumnych a klinickych aplikova-
telnych metod v oblasti monoklonalnich gamapatii,
potfada odborné seminafe a workshopy na narodniime-
zinarodni Girovni. Od roku 2007 se stala oficialnim part-

Obr. 1. Pravidelné roéni setkani ¢lenti Ceské myelomové skupiny
v Mikulové

nerem IMF, od roku 2005 se podili na aktivitaich EMN,
pfedevsim spolupracuje na akademickych klinickych
studiich. Zcela zasadni a celosvétové uznavanou akti-
vitu pfedstavuje registr RMG (Register of monoclonal
gammopathy), dnes pravdépodobné nejvétsi a nejkva-
litnéjsi registr s realnymi daty u mnohocetného myelo-
mu a dal§ich monoklonalnich gamapatii na svété. Po 1l
letech od jeho zaloZeni, pravé v listopadu 2018, dosahl
registr poctu 10 000 zafazenych nemocnych. VSem
nemocnym, ktefi souhlasili se vstupem do registru,
véem lékariim a predevsim vSem data-manazerkam
patfi mimotadné a upfimné podékovani.

Ukoncené aktivity za 25 let aneb o pomijivosti
Pted 25 lety bylo arkansaské pracovisté v Little Rocku
v USA vedené profesorem Barlogie v za¢inajicim rozkvé-
tu. Mél jsem tu Cest zde pravé v tomto obdobi dlouho-
dobéji byt a byla to pro mé Zivotné a odborné vyznamna
zkuSenost. Jednak zde byl poprvé popsan vyznam-
ny ucinek thalidomidu u mnohocetného myelomu.
Predev$im se v§ak pracovisté, respektive prof. Barlogie
proslavil svym agresivnim pristupem k 1é¢bé MM. Jeho
vize byla 1é¢it MM stejné agresivneé jako akutni leuke-
mie, coz bylo ve své dobé velmi revoluc¢ni a neakcepto-
vatelné pro vétSinu myelomové komunity. Rizné typy
protokoll Total Therapy znamé svoji velkou intenzitou
a zafazenim povinné tandemové autologni transplan-
tace se staly svétoznamé. Nemocni jezdili do jim ve-
deného ,,Myeloma Institute for Research and Therapy,
University of Arkansas for Medical Sciences“ z celého
svéta po dobu nejméné 20 let, aby dostali tu nejlepsi
1é¢bu na svété. A vysledky 1é¢by byly na danou dobu
mimoradné: 10letd doba do progrese (PES) a dosazeni
kompletnich remisi (CR) se postupné zvysovaly s Cis-
ly protokoll Total Therapy (TT): PFS 8,8 %/CR 17,9 %

Obr. 2. Pravidelné ro¢ni setkani pacient(i pofadané ve spolupréci Klubu
pacientt s mnohocetnym myelomem s Ceskou myelomovou skupinou
a nadacnim fondem v Laznich Bohdanec
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proTTl, 25,1 %/35,6 % pro TT2 rameno s thalidomidem,
32,9 %/48,8 % in TT3 pro rameno s thalidomidem a bor-
tezomibem. Bylo propocitané, Ze ¢ast nemocnych bude
vylécena [34]. Pracovisté bylo v obdobi 2000-2010 pova-
Zovéano za jedno ze tfi nejlepSich pracovist na svété v ob-
lasti MM a profesor Barlogie byl v roce 2006 vyhlasen
nejlep$im lékatfem roku v USA. Doba se v§ak zménila.
Objevila se fada novych 1ékd a 1écebnych moznosti,
které jsou mimotradneé Gc¢inné a dostupné v fadé myelo-
movych center ve svété. Profesor Barlogie jiz nékolik let
v centru nepracuje. Piestal byt diivod jezdit za nim do
Arkansasu. Rada dalSich faktorii potom zpfisobila, Ze
Myeloma Institute for Research and Therapy bude od
roku 2019 zrusen. I to se mtize béhem 25 let stat.

ZAVER

Lécba mnohocetného myelomu se v priibéhu posled-
nich 25let zasadné zménila, a to diky novym acinnym
lé¢ebnym moZnostem. V Ceské republice je kvalita péce
onemocné s MM na velmi dobré arovni. K ni pfispivaji
i spole¢né odborné a edukac¢ni akce Ceské myelomo-
vé skupiny a jejiho nadac¢niho fondu ve spolupraci
s Klubem pacienti mnohocetny myelom usporadané
v poslednich 15 letech (obr. 1 a 2). Dilem se dafi rychle
implementovat technologicky vyvoj do klinické pra-
xe i nasledovat pokrok v moderni 1é¢bé. Ekonomické
nastaveni v Ceské republice je limitujici, respektive
nastaveny systém thrady nakladnych 1ékl nereaguje
na dynamiku vyvoje moderni 1é¢by v hematoonkologii.
Univerzitni pracovisté jsou trvale pod mimofadnym
tlakem. Kazdym rokem vSak stoupa nemocnym nadéje
na lep$i prognézu a Sanci na vyléceni. Pokud by Sel po-
krok takto dramaticky vpfed, z@istane nevylécitelna za
dalsich 25 let jen men§i ¢ast nebo dokonce velmi mala
¢ast nemocnych.
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