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1. Uvod

1.1 Mnohocetny myelom

Mnohocetny myelom (MM) patii do skupiny monoklondlnich gamapatii, coz jsou
onemocnéni vyznadujici se klonalni proliferativni poruchou plazmatickych buné&k!, jinak téz
plazmocyti nebo myelomovych bunek. Tyto buriky vytvareji charakteristicky monoklonalni
imunoglobulin (M-protein, dfive také paraprotein) a cytokiny, které zpusobuji fadu ruzné
intenzivné vyjadfenych ptiznaki (Kyle a Rajkumar, 2008; Fonseca et al., 2009). MM muze
byt rozdélen dle typu M-proteinu na IgG (52 %), IgA (21 %), IgD (2 %), pouze lehké fetézce
kappa nebo lambda (16 %) nebo IgM (0,5 %) (Bonilla-Valentin et al., 2018).

Jednd se o druhé nejCastéjsi krevni nadorové onemocnéni, které vroce 1889
v Prazském 1ékarském tydeniku (Prager medicinische Wochenschrift) poprvé popsal
rakousky lékaf a patolog Otto Kahler — nemoc se proto té2 nazyva Kahlerova choroba (Cech,

2019).

1.1.1 Incidence a vyskyt

Celosvétova incidence’ se pohybuje od 0,54 do 5,3/100 000 obyvatel. Incidence se
mezi jednotlivymi zemémi vyrazné lisi a zavisi na riznych faktorech, jako je dostupnost
kvalitni zdravotni péCe nebo shromazd’ovani dat o pacientech v ustfednich registrech
(Ludwig et al., 2020). MM se vyskytuje jako nejcCastéj§i hematologickd malignita
u Afroamericant, které postihuje dvakrat az trikrat Castéji ve srovnani s pacienty bilé rasy
z Evropy a Ameriky. U Afroamericana se primeérna incidence pohybuje okolo 9,5/100 000
obyvatel a u bélochti 4,1/100 000 obyvatel, navic je u Afroameri¢ant vyssi pravdépodobnost
vyskytu MM v niz§im véku (Landgren et al., 2006).

Celosvétovy median veéku pacientd v dobé€ diagnozy je piiblizné 66-70 let, pticemz 37 %
pacienti je mladSich 65 let. MM se ziidka objevuje u osob mladSich 30 let s uvadénou
frekvenci 0,02 % az 0,3 % (Kazandjian, 2016). Pétileta relativni mira pifeziti u MM se
pohybuje okolo 46,6 % a vétsin€ pacienti je MM diagnostikovan v pozdéj§im stadiu nemoci

(Siegel, 2016).

! Plazmatické buriky — bilé krvinky, které produkuji protilatky (imunoglobuliny), vznikaji pfemé&nou
B-lymfocytu (Vokurka, Hugo et al., 2007).

2 Incidence — pocet nové vzniklych piipadi dané nemoci ve vybrané populaci a za ur¢ité ¢asové obdobi
(Vokurka, Hugo et al., 2007).



MM se nepovazuje za genetické onemocnéni, ale ne€kolik vzacnych rodinnych piipada
existuje (Lynch et al., 2001).

Incidence v Ceské republice se pohybuje okolo 1,7-2,9/100 000 obyvatel (Ludwig et al.,
2020). Podle dat Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR bylo v roce 2018 nové
diagnostikovano 561 pacientl, z nichz bylo 282 muzii a 279 Zzen, coz bylo o 8,2 % mén¢ ve
srovnani s rokem predeSlym. Primémy vék nové diagnostikovanych pacienti byl 64 let
a incidence v populaci byla nepatrné vys$si u muza nez u zen — pomér zastoupeni muzi a zen
v roce 2018 byl 1,1 : 1. Nejnizsi incidence onemocnéni byla zaznamenana v Usteckém kraji,

nejvyssi v Kralovéhradeckém pro muze a Olomouckém pro zeny (Krejci et al., 2018).

1.1.2 Priznaky

PocateCni pfiznaky mnohocetného myelomu mohou byt mirné, nebo dokonce
nedetekovatelné. Nemoci predchazeji dva mozné asymptomatické prekurzorové stavy, které
mohou progredovat do MM — monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS)
a doutnajici mnohocetny myelom (SMM) (Landgren a Waxman, 2010).

MM se vyznaCuje abnormalnim rastem plazmatickych bunék — jejich rast, déleni
a nasledna ptfevaha v kostni dfeni zvySuje pravdépodobnost rozvoje symptomu. Nejen ze
tyto plazmatické bunky vytlacuji zdravé butiky z kostni difené a poskozuji kost, ale také

uvolnu;ji protilatky, M-protein a dalsi proteiny do krve, ¢imz ji zahustuji.

Priznaky MM muzeme rozdélit do neékolika kategorii:

1) pfiznaky zptsobené cytokiny myelomovych bunék,

2) priznaky zptuisobené monoklonalnim imunoglobulinem,

3) ptiznaky zpusobené utlakem fyziologické krvetvorby myelomovymi buiikami,

4) patofyziologicky méné jasné ptiznaky mnohocetného myelomu (Adam et al., 2008).

U asymptomatickych pacientli je mnohoCetny myelom identifikovan prostfednictvim
laboratornich abnormalit, jako je hyperkalcemie® (Bao et al., 2020) nebo proteinurie*
(Gastelum et al., 2017). Pacienti mohou mit nespecifické ptfiznaky, jako je nevolnost,

zvraceni, malatnost, slabost, opakujici se zavazné&jsi, zvlasté¢ bakterialni infekce, ztrata

3 Hyperkalcemie — zvy$ena hladina vapniku v krvi (Vokurka, Hugo et al., 2007).
4 Proteinurie — piitomnost bilkoviny v mo¢i (Vokurka, Hugo et al., 2007).
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hmotnosti, motorickd a senzitivni polyneuropatie®, dysfunkce ledvin, kterd mize vést az
k selhani s nutnosti chronické dialyza¢ni 1é¢by, poskozeni homeostazy®, kdy je nejb&zngjsi
poruchou zavazni trombocytopatie’, nebo bolesti kosti zpisobené osteolyzou, nejéastsji
v bederni patefi, ale loziska se mohou objevit v jakékoli kosti. Téméf u vSech pacienti s MM

8 a piipadné i pancytopenie’, které jsou

je vurCité fazi onemocnéni pfitomna anémie
zpusobené jak mechanickym utlakem nadorovou tkani, tak i vlivem pusobeni cytokind
(Michels a Petersen, 2017; Bird a Boyd, 2019).

Motorickou a senzitivni polyneuropatii zpusobuje ukladani M-proteinu do nervovych
vlaken. S neuropatii je nejcastéji spojen M-protein, ktery je produkovan IgM, zatimco
neuropatie IgG a IgA jsou méné Casté (Chaudhry et al., 2017). Dalsi problém spojeny
s M-proteinem je syndrom hyperviskozity. Jedna se o zavaznou komplikaci spojenou
s vysokymi hladinami M-proteini u pacientd s hematologickymi malignitami. Viskozitu 1ze
méfit v absolutnich hodnotach (cP) nebo v relativnich hodnotach ve srovnani s viskozitou
vody (0,894 cP). Viskozita séra u zdravého Clovéka je 1,5 cP nebo 1,7 ve vztahu k vodé.
Viskozita séra koreluje s hladinami imunoglobulinl, tudiz maji pacienti s MM zvySenou
viskozitu. U pacienti s hyperviskoznim syndromem se objevuji bolesti hlavy, poruchy
zraku, krvaceni a bez 1écby muiize pacient upadnout do komatu. Je tfeba co nejrychleji zahajit
1é¢bu plazmaferézou'® (Weaver et al., 2020). M-protein dale miize nejen ovliviiovat samotné
trombocyty, ale 1 negativné zasahovat do koagula¢ni kaskady. Porucha srazlivosti krve neni
u MM obvyklym projevem, ale v pokrocCilych stadiich mize zpisobit znacné obtize (Adam
et al., 2008).

Souhrnné a zjednoduSené se daji zakladni pfiznaky mnohocetného myelomu oznacit
pojmem CRAB rysy, které zahrnuji hyperkalcemii, renalni selhdni, anémii a kostni léze
(Rajkumar, 2019).

Nékteré studie prokazuji vazbu mezi MM/MGUS a Sirokym spektrem autoimunitnich,
infek¢énich a zanétlivych onemocnéni. Nékteré z t€chto poruch mohou byt potencidlnim

spoustéCem rozvoje MM/MGUS, zatimco jiné mohou piredstavovat zakladni stavy

3> Polyneuropatie — nezanétlivé onemocnéni nervii (Vokurka, Hugo et al., 2007).

® Homeostaza — stalost a rovnovaha v lidském organismu a procesy, které tento stav zajistuji (Vokurka, Hugo
et al., 2007).

" Trombocytopatie — porucha funkce trombocyti, ktera ma obv. za nasledek zvy$enou krvacivost (Vokurka,
Hugo et al., 2007).

8 Anémie — chudokrevnost, nedostatek krevniho barviva hemoglobinu a ¢ervenych krvinek (Vokurka, Hugo et
al., 2007).

9 Pancytopenie — soucasny pokles po¢tu vSech typi krevnich bunék (Vokurka, Hugo et al., 2007).

10 Plazmaferéza — 1é¢ebny postup, pfi némz se pacientovi odebird plazma a nahrazuje se plazmou od darce
(Velky Iékatsky slovnik, 2022).



v dasledku neodhaleného MM nebo pozdniho stadia MGUS. Mezi autoimunitni onemocnéni
spojené s vySSim rizikem MM nebo MGUS patii napt. systémova sklerodermie, coz je
nemoc pojivove tkan€, ktera ma chronicky progredujici charakter (Zeineddine et al., 2016).
Podtypem systémové sklerodermie je tzv. CREST syndrom, kdy CREST je akronym

shrnujici charakteristické ptiznaky (Paravina et al., 2015).

e C — calcinosis cutis (podkozni kalcifikace!!),

e R — Raynaudiiv fenomén, druh vazoneurdzy'? charakterizovany vyraznym zbélenim
prsti rukou v chladu, které nasledné zmodraji, poté zCervenaji a postizeny v nich citi
bolest,

e E — porucha motility ezofagu'?,

e S —sklerodaktylie'?,

e T —teleangiektazie'® (Paravina et al., 2015).

Obr. 1: Raynaudiv fenomén s viditelnymi misty zbéleni prsti (pfevzato z Rodgers, 2013).

! Kalcifikace — zvapenaténi, ukladani vapenatych soli do kosti (Vokurka, Hugo et al., 2007).

12 Vazoneurdza — porucha funkce cév, ktera se projevuje Spatnym prokrvenim uréitych oblasti t€la napi. rukou
(Velky I€katsky slovnik, 2022).

13 Ezofagus — jicen (Vokurka, Hugo et al., 2007).

14 Sklerodaktylie — zatuhnuti kiize prsti rukou v dusledku zmén vaziva (Velky 1ékaisky slovnik, 2019).

15 Teleangiektazie — lokalizované nahromadéni rozsifenych drobnych krevnich cév, které lze pozorovat napf. na
kizi ¢i na sliznici (Vokurka, Hugo et al., 2007).
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1.1.3 Pri¢ina nemoci

Pro¢ dochazi ke vzniku mnohocetného myelomu, dosud neni jednoznacné. Jsou znamy
nekteré rizikové faktory, pii jejichz pfitomnosti je vznik mnohocetného myelomu
pravdépodobnéjsi nez v primérné populaci. Mezi tyto faktory se fadi napi. obezita, koufeni,
zvySeny kontakt s pesticidy, herbicidy, fungicidy a insekticidy. Dal§imi nezadoucimi latkami
jsou rozpoustédla, z nichz u nékterych byly prokazany karcinogenni Ucinky. Dale se mezi
rizikové faktory fadi radioaktivni zareni, elektromagnetické pole, vrozené Ci ziskané poruchy
imunitniho systému, vliv nemoci AIDS, dioxiny, etylenoxid nebo formaldehyd ¢i neodborna
manipulace s cytostatiky (Sauer et al., 2019, Hruba, 2014). Neovlivnitelnymi rizikovymi
faktory jsou napt. vék, rasa, pohlavi nebo rodinna anamnéza, vrozené ¢i ziskané poruchy
imunitniho systému cloveka (Fairfield et al., 2017).

Choroba neni pienosna ani dédi¢na.

1.1.4 Prevence

Prevence MM se nijak neli§i od prevence ostatnich nadorovych onemocnéni. Primarni
prevence zahrnuje aktivni pohyb a vyhybani se nebo snizeni expozice zndmym
karcinogennim faktorim. MM je terminalni onemocnéni, kterému piedchazi premaligni stav
— viz nize. Jak MGUS, tak SMM jsou cCasto asymptomatické a objeveni nemoci byva
v téchto stadiich nalez nahodny. Ve srovnani s jinymi rakovinami solidnich nadord, které
byly podrobeny cetnym screeningovym a preventivnim studiim, dosud nebyly vyvinuty
zadné snahy o prevenci vzniku MM (Tomasson et al., 2018).

Existuje n&kolik znamych antropometrickych!® a cytogenetickych rizikovych faktorti
pro rozvoj MM, jmenovité vék, pohlavi, index télesné hmotnosti, africky pivod a vysoce
rizikova chromozomalni aberace. Tyto faktory spolu s klicovymi fenotypovymi zménami,
ke kterym dochazi v kostni dfeni pii pfechodu MGUS do MM, poskytuji zdavodnéni pro

potencialni preventivni intervence (Tomasson et al., 2018).

16 Antropometrie — obor, ktery se zabyva méfenim, popisem a rozborem télesnych znaki charakterizujicich rist
a stavbu lidského téla, mezi zakladni znaky patii vySka, hmotnost, objem hlavy a hrudniku (Vokurka, Hugo et
al., 2007).



1.2 Kritéria pro stanoveni mnohocetného myelomu

V diagnostice a 1écbé MM bylo dosazeno velkého pokroku a median preziti nemoci se oproti
minulym desetiletim zdvojnasobil (Siegel et al., 2016). Tyto pokroky si vyzadaly revizi
definice onemocnéni a stadia MM. Donedavna byl MM definovan pfitomnosti kostnich 1ézi,
poskozenim koncovych organt, konkrétné hyperkalcémii, renalnim selhanim a anémii, které
lze pficist klondlnimu procesu (Rajkumar, 2016). Tato definice byla vSak kontroverzni
a cilem aktualizace diagnostickych kritérii bylo, aby pacienti s MGUS/SMM nedostavali
zbyteCnou a toxickou chemoterapii, kdyz nebyla potfebna. S pokrokem v terapii
a identifikaci biomarkert, které mohou odli§it MM od premalignich fazi, bylo nutné
revidovat definici onemocnéni MM (Rajkumar et al., 2014).

V roce 2014 doslo k aktualizaci diagnostickych kritérii pro MGUS, SMM a MM
Mezinarodni pracovni skupinou pro myelom (IMWG). Prvni zménou bylo nazvoslovi, kdy
nazev symptomaticky mnohoCetny myelom nahradil pojem mnohoCetny myelom
a asymptomaticky mnohocetny myelom se vratil zpét ke svému ptivodnimu nazvu doutnajici
mnohocetny myelom (Maisnar, 2016). RozliSeni mezi jednotlivymi nemocemi je zalozeno
na laboratornich parametrech a zaméfuje se na pritomnost klinickych pfiznakia. U MGUS
a SMM se stanovuje hladina M-proteinu a infiltrace kostni diené plazmatickymi butikami,
chybi ale typické CRAB rysy (Rajkumar et al., 2014).

Nové¢ byly pridany tfi specifické biomarkery, které 1ze pouzit k diagnostice onemocnéni
u pacientd, ktefi nemaji rysy CRAB. Konkrétné jde o vice nez jednu 1ézi na magnetické
rezonanci (MRI), klonalni plazmatické buiiky > 60 % a pomér volnych lehkych fetézcu
v séru (FLC) pro vétsi nebo rovny 100 za predpokladu, ze hladina FLC je 100 mg/l
(Rajkumar et al., 2014). Sérovy FLC je dilezity ze tii divodu. Ma prognostickou hodnotu u
pacienti s MM (Snozek et al., 2008), MGUS (Rajkumar et al., 2005) i SMM (Dispenzieri et
al., 2008). Téz muze byt pouzit ve spojeni s elektroforézou sérovych proteinti a imunofixaci
pfi screeningu na pfitomnost nebo nepifitomnost monoklonalni poruchy plazmatickych
bunek, jako je MM, namisto 24hodinové studie proteind v moci. Nakonec je sérovy FLC
uzite¢ny pii monitorovani prabéhu onemocnéni a odpovédi na terapii u pacientd, ktefi
nemaji mefitelné onemocnéni na elektroforéze séra a proteinu (Kyle a Rajkumar, 2009).

Mezi dalsi laboratorni varovné signaly MM patii vysoka sedimentace!” krevnich bunék.

V duisledku pritomnosti M-proteinu dochazi k velmi rychlé sedimentaci ¢ervenych krvinek.

17 Sedimentace erytrocyti — sedlivost ervenych krvinek, s.e. byva zvySena v pfitomnosti zanéti, bakterialnich
infekci a nékterych nadori (Velky 1ékarsky slovnik, 2022).
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Stanoveni hodnoty C-reaktivniho proteinu'® (CRP) je dfilezité pouze v piipadé diagnostiky
infek¢énich komplikaci spojenych s MM. Hodnota CRP méa v diagnostice MM jako takové
velmi malou hodnotu, v nékterych piipadech muze byt hladina CRP fale$né zvysena
(Koshiaris et al., 2018). K posouzeni rendlni insuficience se vyuziva jak stanoveni
koncentrace sérového kreatininu'®, tak i stanoveni kreatininové clearance?® (Maisnar, 2016).
Pro stanoveni diagnézy MM a stadia choroby se nejbéznéji pouzivaji kritéria dle Durieho
a Salmona. Diagnoza je stanovena pii pfitomnosti jednoho velkého a jednoho malého
kritéria nebo pfi pfitomnosti tii malych kritérii, z nichz musi byt pfitomno malé kritérium a)

a malé kritérium b) (§é1ek, 2008, Durie a Salmon, 1975).

Tab. I: Pivodni kritéria mnoho&etného myelomu dle Durieho a Salmona (pievzato z Salek,

2008).

1) Mnohocetny myelom (histologie a) V kostni deni 10-30 % plazmocytt
tkané)

2) Pocet plazmocytl v kostni dieni b) Koncentrace M-Ig nizsi nez
> 30 % v bodé 3

3) Sérové koncentrace c) Pritomna osteolyticka loziska
monoklonalniho imunoglobulinu d) Snizeni ostatnich fyziologickych
(M-Ig): imunoglobulint (< 50 % normalni
M-IgG > 35 g/l, hodnoty)
M-IgA > 20 g/1 IgM < 0,5 g/l
nebo mnozstvi lehkych fetézct IgA < 1,0 g/l
v moci za 24 hodin> 1 g IgG < 6,0 g/l

18 C-reaktivni protein — bilkovina pfitomna v krvi pii nékterych zanétlivych chorobach, vyznamny protein
akutni faze (Velky I€katsky slovnik, 2022).

19 Kreatinin — latka, jejiZz koncentrace v krvi odrazi funkci ledvin (Vokurka, Hugo et al., 2007).

20 Clearance endogenniho kreatininu — hodnota uddvana jako mnoZstvi prvotni mo¢i vzniklé za jednotku ¢asu,
u t¢zké renalni insuficience nastava vyrazny pokles (Vokurka, Hugo et al., 2007).
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Aktualizovana kritéria mluvi o MM ve chvili, kdy je > 10 % plazmatickych bunék
v kostni dfeni nebo je biopsii prokazany MM a zaroveni alespon jedno z kritérii dukazu
poskozeni koncovych organi nebo kterykoli jeden nebo vice potvrzujicich biomarkera

malignity.

Tab. II. Souhrnna tabulka aktualizovanych diagnostickych kritérii.

hyperkalcémie > 0,25 mmol/l nebo > 60 % plazmatickych bunék
> 2,75 mmol/l
clearance kreatininu < 40 ml/minutu nebo pomeér FLC > 100 mg/1

sérovy kreatinin > 2 g/1

hemoglobin > 20 g/l vice nez 1 osteolytické lozisko na MRI

alesponi o velikosti 5 mm nebo vétsi

jedno nebo vice osteolytickych lozisek

Obr. 2: Kostni dfeti pacienta s MM vykazujici plazmocytozu?! (pievzato z Singhal a Mehta,
2006).

2! Plazmocyt6za — piitomnost velkého poc¢tu plazmatickych bunék v kostech nebo jinych tkanich, kde by je
Iékati za normdalnich okolnosti neoCekavali (Vokurka, Hugo et al., 2007).
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1.3 Klinicka stadia

V roce 1975 Durie a Salmon predstavili systém (DS systém), podle kterého lze fadit MM do
tii stadii dle zavaznosti onemocnéni. DS systém pomoci bézné dostupnych klinickych
parametrd do urcité miry predikuje nadorovou naloz, a tvori tak zaklad pfi urCovani stadii
nemoci (Durie a Salmon, 1975, Spitka, 2005). V 80. letech 20. stoleti bylo zjisténo, ze
sérovy Po-mikroglobulin je jeden z nejlepSich prognostickych faktorti a je povazovan za
jednoduchy a spolehlivy prediktor délky preziti (Bataile et al., 1983). Nasledné byly pfidany
dalsi prognostické faktory vcetné sérového albuminu (Bataile et al., 1986) nebo
laktat-dehydrogenazy (LDH), jejiz zvySeni koreluje se zvySenim B2-mikroglobulinu (Greipp
et al., 2005). ZvySené hladiny LDH jsou vzacné€ pozorovany na pocatku MM, s progresi
onemocnéni se vSak hladiny LDH zvySuji. Dal§im vyznamnym prognostickym faktorem
jsou vysoko-rizikové mutace. MM je choroba, ktera béhem svého rozvoje prochazi fadou
zmén, a odhaduje se, ze az 95 % vSech pacientd s MM vykazuje n¢jaké chromozomalni

zmény (Gkotzamanidou et al., 2011).

Obr. 3: Osteolyticka loziska v lebce a pravé ruce pacienta s MM (prevzato z (Walker et al.,

2012).



Tab. III: Kritéria pro stanoveni klinického stadia mnohocetného myelomu dle Durieho

a Salmona a nov¢jsi kritéria (Durie a Salmon, 1975; Palumbo et al., 2016)

koncentrace hemoglobinu > 100 g/l  sérovy albumin > 3,5 g/1

koncentrace Ca do 3 mmol/l sérovy P2-mikroglobulin
< 3,5 mg/l
normalni kostni struktura anebo nevyskytuji se vysoko-rizikové
solitarni kostni lozisko mutace
plazmocytomu
relativné nizka koncentrace normalni hodnota
M-Ig:

a) M-IgG < 50 g/l, laktat-dehydrogenazy

b) M-IgA < 30 g/,

exkrece lehkych fetézci v moci do

4 ¢/24 hodin.

nejsou splnény podminky prvniho nejsou splnény podminky prvniho
ani tfetiho stadia ani tretiho stadia

koncentrace hemoglobinu < 85 g/l sérovy B2-mikroglobulin

> 5,5mg/1
zvySena koncentrace Ca nad jedno z nasledujicich:
3 mmol/l
vice nez 3 osteolyticka loziska zvysujici se hodnota
laktat-dehydrogenazy nebo
vysoké koncentrace M-Ig: jedna z vysoko-rizikovych

a) M-IgG > 70 g/l,
b) M-IgA > 50 g/,
vylouceni vice nez 12 g lehkych -t(4;14)

mutaci:

fetézcu do moce za 24 hodin -t(4;16)

-del(17p)

Mira Sletého preziti u lidi s MM se v poslednich dvou desetiletich neustale zvySuje a
lze predpokladat, ze bude rist i nadale. V letech 1975-1977 byla mira Sletého preziti
pacienti s MM 25 %, v letech 2004-2010 dosahla na 47 % (Siegel et al., 2016).

Median preziti se u prvniho stadia pohybuje okolo 62 mésicu, u druhého stadia kolem

44 mésicu a u tietiho stadia okolo 29 mésicu (Gerecke et al., 2016).
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1.4 Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu

Benigni monoklonalni protein byl poprvé popsan Waldenstromem v roce 1960 poté, co byly
v séru u zdravych jedincii na elektroforéze sérového proteinu zaznamenany abnormalni uzké
pruhy hypergamaglobulinemie ?2. V roce 1976 Kyle zaved] termin ,,monoklonalni gamapatie
nejasného vyznamu“ (MGUS) poté, co zjistil, ze asymptomatiCti pacienti s monoklonalnim
proteinem maji vyssi riziko rozvoje do MM nebo amyloidozy (Kyle, 1976). Pred rokem
1978 byla pfitomnost M-proteinu u asymptomatickych pacienti znama jako benigni
monoklonalni gamapatie (Kyle a Kumar, 2009).

Nemoc je definovana na zakladé pfitomnosti sérového M-proteinu < 30 g/l, < 10%
infiltraci plazmatickych bunék do kostni dien€, a zaroven nedochazi k poskozeni koncového
organu a nespliiuje tak diagnosticka kritéria pro MM. Je povazovéana za preneoplastickou?®
poruchu, ktera ne vzdy progreduje do malignity, vSichni pacienti s MM ale dfive trpéli
MGUS (Rajkumar, 2016).

MGUS je asymptomatickd porucha plazmatickych bunék, ktera je pfitomna
u piiblizn€ 3 % populace starsi 50 let a 5,3 % mezi osobami ve véku 70 let a starSimi.
MGUS je Castéj$i u muzi nez u zen a stejn€ jako u MM je bézn€jsi u Afroameri¢and nez
u bélochit (Kyle et al., 2006). Nezavisla studie porovnavajici prevalenci MGUS u Zen
z Ameriky a Evropy se stejnym socioekonomickym postavenim odhalila dvojnasobny nartst
u CernoSek (Landgren et al., 2010).

Riziko progrese MGUS do MM nebo jinych souvisejicich malignit je pfiblizné 1 %
ro¢né a ani po > 25 letech sledovani se riziko progrese nesnizuje (Kyle et al., 2002).

MGUS je nevylécCitelna a vétSinou nezpusobuje zadné klinické problémy, a proto
nevyzaduje 1éCbu. Pacienti s MGUS jsou nicméné podrobnéji sledovani lékari, podstupuji
Castéji krevni testy, testy na pfitomnost M-proteinu v moci, zobrazovaci testy Ci se testuje

jejich kostni dferi, aby se vyloucila progrese do MM.

22 Hypergamaglobulinemie — zvy$ena koncentrace gamaglobulini v séru (Vokurka, Hugo et al., 2007).
2 Preneoplazie — stav ptedchazejici vzniku nadora (Vokurka, Hugo et al., 2007).
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1.5 Doutnajici mnohocetny myelom

Doutnajici mnohocetny myelom (SMM) poprvé definovali Kyle a Greipp v roce 1980.
Popsali Sest pacientt, ktefi spliiovali néktera diagnosticka kritéria pro MM, ale méli odlisné
klinické projevy (Kyle a Greipp, 1980). Dle aktualizovanych kritérii IMWG z roku 2014 je
SMM asymptomatickd proliferativni porucha plazmatickych bunék spojena s rizikem
progrese do MM nebo amyloidozy?* (Blum et al., 2018).

SMM je charakterizovan M-proteinem > 30 g/l, >10% a < 60% infiltraci plazmatickych
bunék v kostni dfeni a nevykazuje klinické rysy poskozeni koncovych organti ani zadné jiné
udalosti definujici aktivni MM. Zmény v diagnostickych kritériich v poslednich desetiletich
a nedostatek populacnich registri znesnadnily ziskavani epidemiologickych udaju
o prevalenci choroby. Americkd studie National Cancer Date Base odhaduje prevalenci
SMM na 0,9/100 000 obyvatel. Podobné udaje uvadi i $védska studie, kde bylo uvedeno
0,4/100 000 osob. Stredni vek pacientd v dobe€ diagndzy byl 67 let (Ravindran et al., 2016).

Strategie sledovani pacienti se SMM by méla byt pfizpisobena riziku progrese do MM.
K urceni rizika progrese se vyuziva nékolik modelt, které kombinuji rizné rizikové faktory,
a v zavislosti na tom, kolik rizikovych faktora pacient spliuje, se odhaduje pravdépodobnost
progrese nemoci (Blum et al., 2018). Star$i Spanélsky model PETHEMA (Programa de
Estudio y Tratamiento de las Hemopatias Maligna) je zalozeny na posuzovani rizika
progrese do MM pomoci rozpoznani mnozstvi aberantnich bunék (aPC) v kostni dfent,
procenta plazmatickych bunék v kostni dfeni (BMPC) a pfitomnosti imunoparézy®.
Rizikovy model vytvoreny Mayo Clinic vyuzivd informace o infiltraci kostni diené
plazmatickymi buikami, hladiné M-proteinu v séru a poméru FLC v séru (Lussier et al.,

2022).

24 Amyloid6za — onemocnéni charakterizované ukladanim amyloidu do mezibun&&ného prostoru a do okoli cév
riznych organi (srdce, ledviny aj.) (Vokurka, Hugo et al., 2007).

25 Imunoparéza — pokles polyklonalnich imunoglobulinii v disledku tvotby M-proteinu klonalnimi
plazmatickymi butikami (Machdlkova a Maisnar, 2014).
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Tab. IV: Porovnani dvou rizikovych modeltt mozné progrese SMM do MM (Lussier et al.,
2022).

riziko progrese po  riziko progrese po riziko progrese po

5 letech 10 letech dvou letech

ZAdné nepriznivé

25 % 50 % faktory 5 %

> 95 % aPC/

51 65 BMPC nebo 35 %
imunoparéza
> 95 % aPC/

76 % 84 % BMPC a 50 %

imunoparéza

Celkové riziko progrese se méni v prubéhu Casu a bylo zjisténo, ze vyssi riziko
progrese je v prvnich letech po diagnéze — 10 % ro¢né€ po uplynuti prvnich 5 let, 3 % rocné
behem nasledujicich 5 let a 1 % po dalSich 10 letech (Kyle et al., 2007, Pérez-Persona et al.,
2007). Kumulativni riziko rozvoje do aktivni formy MM je tedy 51 % béhem prvnich 5 let,
66 % za deset let a 73 % za 15 let. Median doby progrese byl praimérné 4,8 roku (Kyle et al.,
2007).

Studie zroku 2018 wuvadi, ze median doby do progrese je u pacientd
s nizko-rizikovym SMM 110 meésicti, u stfedné-rizikového SMM 68 mésici
a u vysoce-rizikového SMM 29 mésictu (Lakshman et al., 2018).

Soucasna péce o pacienty se SMM zahrnuje Castéjsi kontroly u lékafe a pozorovani,
dokud nedojde k postizeni koncovych organt. Po prvotni diagnéze doporucuje IMWG
kontrolu za tfi mésice. Stabilni pacienti jsou sledovani kazdé 4 az 6 mésict po dobu jednoho
roku a dale se kontroly prodluzuji na 6 az 12 mésict (Kyle et al., 2010).

Od doby, kdy byl SMM poprvé popsan, bylo vynalozeno mnoho usili o zodpovézeni
otazky, zda by vcasna intervence mohla oddalit progresi onemocnéni (Bridget et al., 2020).
Jednalo se o studie, které porovnavaly pozorovani pacientd vs. nékteré vybrané 1éCby, napf.
melfalan s prednisonem (Riccardi et al., 2000), bisfosfonaty (Musto et al., 2008) nebo
thalidomid (Witzig et al., 2013). V porovnani se samotnym pozorovanim vsak 1écby nevedly

k zadnému viditelnému klinickému pfinosu. I v moderni éfe novych 1éku, citlivéjsi detekce

13



nemoci a neustalého vylepSovani rizikovych modelll je otazka vcasné intervence
u pacientl se SMM nejasna. Jak se definice a diagnosticka kritéria neustale vyvijeji, bude se
stale zlepSovat i schopnost lIékaii rozeznat osoby se skutecné vysoce-rizikovym SMM

s bezprostredni progresi do MM.

Tab. V: Porovnani kritérii pro diagnozu MGUS, SMM a MM (Rajkumar et al., 2014).

10-60 %

>10 %

<30 g/l > 30 g/l nebo detekovatelny v séru
detekovatelny v a/nebo v moci
moci
ne ne probiha

1.6 Stavy podobné mnohocetnému myelomu

Kromé MGUS a SMM mohou pacienti trpét fadou dalSich chorob, které mohou bud’ MM
pfipominat, nebo jde o rizné podtypy MM, a je dulezité je od sebe odliSovat kvuli rozdilnym

progndzam i lécbe.

1.6.1 Waldenstromova makroglobulinémie

Waldenstromova makroglobulinémie (WM) je definovéna jako lymfoplazmocytarni lymfom
asociovany se zvySenymi hodnotami monoklonalniho imunoglobulinu M (IgM)
a pfedstavuje piiblizné 2 % vSech hematologickych malignit (Swerdlow et al., 2016).

Cast&ji se vyskytuje u muzd ve véku 6070 let (Swerdlow et al., 2016). Incidence je
asi 0,92/100 000 obyvatel pro muze a 0,3/100 000 obyvatel pro zeny (Kyle et al., 2018).
Pacienti mladsi 70 let maji median preziti vice nez 10 let, ti ve véku 7079 let piiblizné 7 let
a starsi 80 let asi 4 roky (Castillo et al., 2015). Rodinna anamnéza WM je spojena s niz§im

prezitim nez u nefamiliarnich forem (Steingrimsson et al., 2015).
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WM se mize projevovat fadou symptomd, jako je horeCka, unava, ibytek hmotnosti,
lymfadenopatie?® nebo hepatosplenomegalie?’. IgM protein mize zptsobit dal§i symptomy,
jako je periferni neuropatie nebo hyperviskozni syndrom, a zaroven jsou ptitomné CRAB
rysy jako u MM (Ciccareli, 2011).

Diagndza nemoci je zalozena na klinicko-patologickych rysech. Imunofenotyp je
u WM typicky pozitivni na CD19, CD20, CD22, CD25, CD17, CD38 a CD79a, kter¢ jsou
dilezité k odliSeni WM od MM (Dimopoulos, 2005). Dalsim uzitecnym voditkem pro
odliSeni WM od MM je ptfitomnost osteolytickych lozisek, ktera se u WM vyskytuji vzacne,
nebo pfitomnost mutace translokace t(11;14), ktera se u WM nevyskytuje viibec (Schuster et
al., 2010).

WM je nemoc nevylécitelna, ale daji se mirnit pfiznaky nemoci. Ne kazdy pacient
s WM vyzaduje 1écbu ihned. Vétsina odbornikl se shoduje na tom, ze by WM méla byt
léCena az v okamziku nastupu klinickych pfiznakt, coz pacientim umoziuje vyhnout se
vedlejsSim ucinkim chemoterapie nebo imunoterapeutickych 1éki. Kdyz je rozhodnuto
o zahajeni 1éCby, 1éky, jejich kombinace a lé¢ebné postupy jsou ¢asto velmi podobné jako pii

1é¢bé MM (Dimopoulos a Kastritis, 2019).

1.6.2 IgM myelom

Mnohocetny myelom IgM je mimoifadné vzacna hematologickd porucha, kterd zahrnuje
méné nez 0,5 % vSech pfipadi MM. Odliseni od jinych CastéjSich hematologickych poruch,
jako je napi. Waldenstromova makroglobulinémie, predstavuje slozity problém pravé kvali
vzacnosti onemocnéni. Pfitomnost IgM monoklonalni gamapatie je u téchto dvou
onemocnéni Castym nalezem a je dulezité od sebe onemocnéni rozeznat kvuli rizné terapii
a prognoze (Schuster et al., 2010). Urcita mira prekryvani klinickych pfiznakd problém
odliSeni chorob jesté stézuje. Jedna z moznosti, jak od sebe choroby odlisit, je mutace
MYD882%P ktera se u pacienti s WM vyskytuje velmi Gasto, uvadi se 67-90 %, a naopak
u IgM myelomu se mutace nenachazi (Gertz, 2019).

Tento typ MM se projevuje jako jakykoli jiny typ MM vcetné piitomnosti CRAB
pfiznakl a > 10 % plazmatickych bun€k (Bonilla-Valentin et al., 2018).

26 Lymfadenopatie — blize neuréené zvétSeni lymfatickych uzlin (Hugo, Vokurka et al., 2007).
27 Hepatosplenomegalie — sou¢asné zvétSeni jater a sleziny (Hugo, Vokurka et al., 2007).
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1.6.3 Amyloidoza

Systémové amyloidozy predstavuji poruchy rizné etiologie zahrnujici syntézu a abnormalni
ukladani Spatné slozenych proteinli v rliznych organech, ¢imz organy poskozuji. Mezi
nejbeézné€jsi a nejzavaznéjsi patii AL amyloiddza neboli amyloidéza lehkych fetézct, téz
primarni (Bellotti a Merlini, 1996). AL amyloidoza a MM maji spole¢ny dualezity rys, a to
ptitomnost klonalnich malignich plazmatickych bunék v kostni dieni. Chovani téchto bunek
se ale li§i a vede k odlisnym klinickym pfiznakiim. Pfi AL amyloidoze se plazmatické burnky
nehromadi, ale indukuji ukladani lehkych fetézci v riznych organech jako nerozpustné
amyloidni fibrily, které maji toxicky ucinek na dané organy (Corre, 2021). Tyto amyloidni
lehké tfetézce (FLC) pak mohou infiltrovat periferni organy, coz vede k organové dysfunkci
a naslednému selhani. Postizené organy zahrnuji ledviny, srdce a gastrointestinalni trakt,
jatra a nervovy systém (Gertz a Kyle, 1989).

Je dulezité MM a AL od sebe odlisit, protoZze 1écba AL amyloidozy musi byt
mnohem agresivnéj$§i nez u MM. Klinicky obraz AL amyloidozy zavisi na organovém
postizeni a pfiznaky jsou Casto nespravné interpretovany a rozpoznany pozde. Kdyz se
objevi priznaky, mezi které patfi napfiklad Unava, ztrata hmotnosti, namahova dusnost
a ortostaticka hypotenze®S, je poskozeni organii ¢asto nevratné. Symptomiim &asto predchazi
detekovatelna monoklonalni gamapatie a zvysSené biomarkery organového poskozeni
(Palladini et al., 2020).

Celkové preziti se od devadesatych let dvacatého stoleti zvysilo z 1,4 roku na asi 4,6

roku v soucasné dobé a SestimesiCni imrtnost se snizila z 23 % na 13 % (Staron et al., 2021).

1.6.4 IgD myelom

Mnohocetny myelom IgD je dal§i vzacné onemocnéni charakterizované poruchou a klonalni
expanzi plazmatickych bunék s typickymi CRAB rysy. Predstavuje pouze 2 % vsech piipadi
myelomu, objevuje se u mladSich pacienti a ma vyznamné nizsi celkové preziti. Studie
zahrnujici 3 578 pacienti s MM odhalila 36 IgD myelomu, pfi¢emz stfedni veék pacienta byl
52 let a 67 % znich byli muzi (Reece et al., 2010). U této formy myelomu se castéji
vyskytuje selhani ledvin, mimokostni projevy a jina vysoce rizikova onemocnéni (Zagouri et

al., 2013).

28 Ortostaticka hypotenze — kratkodobé snizeni tlaku, které zpiisobuje zména polohy z leZe do stoje (Hugo,
Vokurka et al., 2007).
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1.6.5 Nesekrecni mnohocetny myelom

Nesekrecni mnohocetny myelom (NSMM) je vzacny podtyp MM, ktery se vyznacuje
klasickou infiltraci kostni dfené plazmatickymi bunkami a jejimi patologickymi dusledky,
totiz osteolyzou kosti, anémii, hyperkalcémii a renalni insuficienci, aniz by se v séru a/nebo
v moc¢i pacienta objevily monoklondlni protilatky (Rubio-Felix et al., 1987). Pacienty
s NSMM lze rozdélit do dvou skupin. Prvni skupinu tvoii ,neproducenti, jejichz
plazmatické bunky mohou mit defekt v syntéze imunoglobulind. I kdyz tyto nadory mohou
mit vSechny rysy poruchy plazmatickych bunék, nejsou schopny syntetizovat protein. Do
této kategorie patfi pacienti, ktefi nemaji zadné méfitelné bilkoviny v krvi nebo moci, ale
presto maji vyznamnou zatéz plazmatickymi butikami v kostni dfeni a znamky poskozeni
koncovych organa (Decourt et al., 2004). Druhou kategorii pacienti s NSMM tvofi ti, jejichz
plazmatické buriky produkuji protein, ale maji defekt v sekreci. Bylo prokazano, ze
substituce jedné aminokyseliny v lehkém fetézci muze potencialn€ blokovat sekreci (Coriu
et al., 2004). Mezi t€mi pacienty, jejichz plazmatické buiiky maji defekt v sekreci protilatek,
existuje podskupina pacientd, ktefi maji sice poskozenou sekreci, ale jsou schopni vyluCovat
nizké hladiny lehkych fetézct (Lonial a Kaufman, 2013).

Mnozstvi pacienti s NSMM se v prubéhu ¢asu snizuje. V dobé pied moznosti
testovani lehkych fetézct bylo v kohorté 1027 pacientt asi 3 % NSMM (Kyle et at., 2003).
S ptichodem moznosti testovani volného fetézce v séru bylo zji§téno, ze priblizné dvé tretiny
NSMM vylucuji nizké hladiny volnych fetézcu, které do té doby nebyly rozpoznany (Mollee
a Tate, 2017).

I vdobé modernich metod odhalovani lehkych fetézci se mnozstvi pacienti
s NSMM stale pohybuje okolo 3 %, protoze bylo zjisténo, Ze v disledku dlouhodobé 1éCby,
napf. vysoce rizikovéeho MM, muize dojit ke ztraté schopnosti plazmatickych bunék

produkovat protein — tzv. fenomén tiniku lehkého fetézce (Lonial a Kaufman, 2013).

1.6.6 Mnohocetny myelom lehkych Fetézcu

Mnohocetnym myelomem lehkych fetézch (LCMM) trpi asi 15 % pacienti ze vSech
pacienti s MM. LCMM ma dfivéjsi veék nastupu a zda se, ze ma horsi prognozu nez béznéjsi
varianta s IgG nebo IgA (Mollee a Tate, 2017). U LCMM je také béznégjsi rendlni selhani,
onemocnéni kosti a systémova AL amyloidoza, ktera je pozorovana u 5-10 % piipada
NSMM. V jedné ze studii se pruméma doba preziti ve skupiné s vyuzitim léku Velcade
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(G¢inna latka bortezomib) pohybovala okolo 23 mésict (od 4 do 89) a ve skupin€ bez 1éku
okolo 12 meésict (od 2 do 25). Celkové trileté preziti se pohybovalo kolem 33 % a pétileté
preziti kolem 24 % (Zhang et al., 2014).

1.6.7 Schnitzleruv syndrom

29 onemocnéni charakterizované

Schnitzlerav syndrom (SchS) je systémové autoinflamatorni
chronickou koptivkovou vyrazkou, znamkami a symptomy systémového zanétu a zvySenou
hladinou M-proteinu (nejcastéji IgM, obcas IgG) (Simon et al., 2013). Symptomy jsou
pomérné nespecifické a mnoho lékaii SchS nezna, proto je tato choroba velmi
poddiagnostikovana. Na zakladé dostupnych udaji o 174 pacientech je median nastupu
nemoci 51 let a mirné prevlada u muzd. Hlavnim klinickym pfiznakem je chronicka vyrazka,
Casto se jedna o pfiznak, ktery o nekolik let pfedchazi ostatnim. Dal§i symptomy se vyvijeji
mésice az roky po zadatku onemocnéni. Druhym ¢&astym piiznakem je intermitentni”
horecka bez periodického vzoru, frekvence zachvati horecky se pohybuje od dennich az po
nékolik pripadl ro¢né. Mezi dalsi ptiznaky patii hubnuti, bolesti kloubu a kosti, nekdy také
neuropatie. Prvni 1é¢bou je anakinra’!, ktera byla pii jedné studii Gi¢inna u 81 z 86 piipada.
Nemoc neléci, pouze potlacuje zanét. Vzhledem k tomu, ze anakinra vyzaduje kazdodenni
bolestivé injekce, jsou zapotiebi latky s delSim ucinkem (Perrin et al., 2014). Jedna ze studii

uvadi median preziti vice nez 12,8 let (Jain et al., 2013).

1.6.8 POEMS syndrom

POEMS syndrom je vzacna multisystémova porucha proliferace plazmatickych bunék, jejiz
pfiCina zistava neznama, zda se vSak, ze hlavnim pfispévatelem je chronicka nadprodukce
prozanétlivych cytokin. Nazev syndromu je zkratka pro nékolik zakladnich pfiznaka:

P = polyneuropatie, O = organomegalie®’, E = endokrinopatie>, M = monoklonalni
gamapatie, S = skin®“ — kozni léze. Mezi povinna kritéria k diagnostice POEMS syndromu

patii polyneuropatie a monoklonalni porucha plazmatickych bunék. Hlavni kritéria jsou pak

2 Systémové autoinflamatorni onemocnéni — skupina poruch zpuisobenych dysregulaci vrozeného imunitniho
systému (Krainer et al., 2020).

30 Intermitentni — pferusovand, s piestavkami (Vokurka, Hugo et al., 2007).

31 Anakinra — antagonista receptoru pro interleukin 1, peptid vyuZivany k 1é¢bé napt. v revmatologii (Velky
Iékatsky slovnik, 2022).

32 Organomegalie — zv&tSeni organi (Vokurka, Hugo et al., 2007).
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Castlemanova choroba®*, osteosklerotické nebo smisené sklerotické/lytické 1éze a zvyseny
sérovy nebo plazmaticky vaskularni endotelialni ristovy faktor (VEGF). Pro diagnostiku
POEMS syndromu je tfeba splnit ob& povinna kritéria, alespofi jedno hlavni kritérium
a alesponl jedno vedlejsi kritérium (Rajkumar et al., 2014). Mezi dalsi klinické pfiznaky

6 ¢i

(vedlejsi kritéria), se fadi napf. ztrata télesné hmotnosti, trombocytoza™®, erytrocytoza®
otoky (Dispenzieri et al., 2003). Ostatni klinické pfiznaky se u pacientii objevuji s riiznou
frekvenci. Casto jsou nemocni lé&eni pod jinou, piedevsim neurologickou diagnozou
(Minafik et al, 2011). Klinicky pribéh choroby je obvykle chronicky a invalidizujici,
s progresivnim zhor§ovanim klinického stavu a kvality Zivota. Median pfeziti pacientu je asi
14 let (Dispenzieri et al., 2003). K 1écbeé choroby se nejcCastéji vyuziva radiologie, ktera
zlepsuje symptomy a mize byt i 1éciva (Suh et al., 2014). U mladych pacientl je povazovana
za preferovanou prvni 1ébu autologni transplantace kmenovych bunék (D’Souza et al,,

2012).

33 Endokrinopatie — obecné oznadeni pro onemocnéni 714z s vnitfni sekreci s naslednou hormonalni poruchou
(Vokurka, Hugo et al., 2007).

34 Castlemanova choroba — nemaligni onemocnéni projevujici se zvétSenim lymfatickych uzlin v mnoha
lokalizacich (Vokurka, Hugo et al., 2007)

3 Trombocytdza — zvySené mnoZstvi krevnich desti¢ek (Vokurka, Hugo et al., 2007).

36 Erytrocytdza — zvy$ené mnozstvi ¢ervenych krvinek (Vokurka, Hugo et al., 2007).
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1.7 Mutace

MM je hematologicka malignita charakterizovana sekreci monoklonalniho imunoglobulinu
nebo monoklonalnich volnych fetézci. Tato definice je a zistane pfesna. Podrobné analyzy
na molekularni trovni vSak odhalily, zZe situace je daleko slozitéj§i a v dnesni dobé nestaci
pouze diagnostikovat MM nebo jemu podobnou chorobu, ale je tieba vSimat si i zmén, ke
kterym dochazi béhem nadorového bujeni. Mezi tyto zmény patii genové mutace.

Chromozomalni aberace, obvykle s vysoce slozitymi zménami, které zahrnuji jak
numerické, tak strukturalni abnormality, vykazuje az 95 % pacientd s MM (Pratt, 2002).
Genetické zmény hraji hlavni roli nejen v prognoze MM, ale 1 pii volbé vhodné 1écby.

Na nejvyS§si hierarchické urovni Ize cytogenetické abnormality rozdglit na primarni
a sekundarni. Primarni genetické abnormality se vyskytuji v rané fazi patogeneze MM,
zatimco sekundarni genomové zmény jsou ziskany s progresi onemocnéni od MGUS k MM.
Primarni abnormality by mély byt detekovatelné v téméf 100 % purifikovanych nebo
vybranych plazmatickych bunék a je nepravdépodobné, ze by se zménily béhem progrese
nadoru. Sekundarni zmény se mohou vyskytovat pouze v subpopulacich a souvisi s progresi
onemocnéni, objevuji se tak Casteji u recidivujiciho MM (An et al., 2015).

Na rozdil od leukémii nebyly dosud popsany zadné , dobré mutace™. Nekteré, jako
napt. hyperdiploidie nebo translokace t(11;14)(q13;32), maji neutralni/piiznivéjsi prognozu.
Jiné se ale tadi mezi vysoce rizikové, napf. amplifikace’” 1q21, translokace
t(4;14)(p16,3;q32) nebo delece genu TPS53, ktera je povazovana za nejzavaznéjsi

abnormalitu (Gutiérrez et al., 2007).

1.7.1 Delece genu TP53 (17p13)

Delece je chromozomova aberace, kterda se vyznaCuje chybénim ¢asti chromozomu,
v€. gent, které jsou na ném ulozené (Vokurka, Hugo et al., 2007).

Gen TP53, ktery je umistény na kratkém raménku chromozomu 17, kéduje tumor
supresorovy protein pS3 o délce 393 aminokyselin, ktery funguje jako transkripéni faktor
schopny regulovat expresi velkého mnozstvi cilovych genti zapojenych do bunécného cyklu,

apoptozy nebo opravy DNA (Finlay et al., 1989). Kromé toho, Ze mutace muze zpusobit

37 Amplifikace — zmnoZeni, zvétSeni (Vokurka, Hugo et al., 2007).
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ztratu funkce proteinu, mnoho mutant p53 je schopno podporovat rust nadord (Rivlin et al.,
2011).

TP53 je nejCastéjsi mutovany gen v lidskych nadorovych burikach a vyskytuje se témer
u vSech typu nadordt. U MM je delece genu TP53 klinickym indikatorem velmi S$patné
progndzy. Jedna znejvétSich studii zameéfena na analyzovani genomovych aberaci
pozorovala tuto mutaci u 11 % pacientd. Median pfeziti pacientd s touto mutaci se pohybuje
okolo 15 meésica (Avet-Loiseau et al., 2007). Vyskyt delece TP53 se zvySuje s postupujicim
onemocnénim a vyskytuje se az u poloviny pacienti s pokroCilym stadiem choroby
(Jovanovic et al., 2019). Pokud je mutace detekovana u pacientd se SMM, prumérmna doba

progrese do MM jsou 2 roky (Rajkumar a Kumar, 2016).

1.7.2 Translokace v IgH genu

Nejzavaznéjsi formy defektu genomu jsou translokace chromozomu a jsou vysledkem fady
bunéénych chyb. Pfi translokaci dochazi k pfemisténi ¢asti chromozomu na jinou ¢ast toho
samého chromozomu ¢i na chromozom uplné jiny (Vokurka, Hugo et al., 2007).

Translokace t(11;14)(q13;32) se vyskytuje pfiblizné u 18 % pacientt s MM
(Walker et 2015) a castéji se vyskytye pii IgM MM, Ig MM ¢ NSMM
(Avet-Loiseau et al., 2003). Prognosticky vyznam t(11;14)(q13;32) je neutralni; pokud je ale
tato abnormalita nalezena zaroven s mutaci CCNDI, je spojena se §patnou progndzou
(Walker et al., 2015). Studie také prokazaly horsi odpoveéd’ pfi 1é¢be bortezomibem, ale lepsi
odpoved’ pii 1écbé venetoklaxem, ktery indukuje bunéénou smrt myelomovych bunék (Mao
et al., 2020, Kumar et al., 2017). Celkové pétileté preziti pacient s touto mutaci se pohybuje
okolo 42 % ve srovnani s 64 % u pacientd s MM, u kterych tato mutace nebyla detekovana
(Gran et al., 2019). U pacienti se SMM a touto mutaci je doba do progrese do MM asi 5 let
(Rajkumar a Kumar, 2016).

Mezi dalsi nejCastéjsi translokace se tfadi napft. translokace t(4;14)(p16,3;q32), ktera je
pozorovana u 11-15 % pacienti s MM a je spojena s nepfiznivou prognoézou (Walker et al.,
2015). Dalsi translokace t(14;16)(q32,3;q23) se vyskytuje asi u 3-5 % pacienti s MM
a prognoza této mutace neni jista, nicméné se v soucasné dob& povazuje za faktor Spatné
prognozy (Boyd et al., 2012). Translokace t(6;14)(p25;q32) je pfitomna u méné nez 2 %
pacienti s MM a prognosticky vyznam je neutralni (Walker et al., 2015). Translokace

t(14;20)(q32:q11) je pozorovana u méné nez 1 % pacientd s MM a je spojena se §patnou
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prognozou. Néktera pozorovani ukazala, ze je mutace pfitomna jiz pit MGUS nebo SMM
a neovliviiuje dobu do progrese do aktivniho onemocnéni (Ross et al., 2010).

K sekundarnim translokacim dochazi pozd¢€ji v pribéhu onemocnéni. Gen typicky
deregulovany sekundarnimi translokacemi je MYC, jehoz nadmérnad exprese je spojena
s pozdé€jsimi stadii onemocnéni a nepfimo i se Spatnou prognozou kvuli silné korelaci

s vysokymi hladinami sérového f>-mikroglobulinu (Avet-Loiseau et al., 2001).

1.7.3 Aneuploidie (hyperdiploidie, hypodiploidie)

Aneuploidie jsou mutace, které charakterizuje chybéni nebo nadbytek chromozomu. Zdravy
¢lovek ma 46 chromozoma. Pri hyperdiploidii se poCet chromozomt pohybuje od 47 do 74,
pii hypodiploidii je poCet chromozomt mensi nez 45. Podle téchto aberaci miizeme MM
rozdelit na hyperdiploidni a nehyperdiploidni (Hassan a Szalat, 2021).

Pti progresi od MGUS do MM lze genetické abnormality rozdélit na primarni, které
pfispivaji k déleni plazmatickych buné€k, nebo sekundarni, které piispivaji k progresi
onemocnéni. Tato klasifikace usnadiiuje klasifikaci myelomu do dvou Sirokych skupin,
nehyperdiploidni myelom a hyperdiploidni myelom, na zakladé jedné ze dvou genetickych
aberaci pozorovanych v primarni fazi (Prideaux et al., 2014).

Hyperdiploidie je pozorovana u 60 % pacienti s MM a je charakterizovana trizomii
lichych chromozomu. Duplikace lichého chromozomu je ¢astou udalosti a je pozorovana
i v casnych stadiich onemocnéni jako MGUS a SMM (Aktas Samur et al., 2019).
Hyperdiploidie byly dlouho spojovany se standardnim rizikem MM, nedavné studie vSak
ukdzaly, ze trizomie 3 a 5 jsou spojeny s vyznamné lepSim celkovym prezitim, zatimco
trizomie 21 je spojena s hor§im vysledkem (Chretien et al., 2015).

Nehyperdiploidni MM zahrnuje hypodiploidii, tetraploidii a hyperhaploidii, a nachéazi
se asi u 40 % pacienti s MM a jsou obecné spojené s horsi prognézou (Ashby et al., 2019).
Tetraploidie (4 sady chromozomil) je pozorovana asi u 6 % pacienti. Lidé s touto mutaci
meéli vyssi pravdépodobnost, ze ponesou jiné vysoce rizikové abnormality, jako je delece
TP53 nebo translokace t(4;14)(p16,3;q32). Jednolet¢ a dvouleté pieziti ve skupiné
s tetraploidii bylo 82 % a 53 % ve srovnani s 91 % a 80 % ve skupin€ bez tetraploidie
(Sidana et al., 2019). Hyperhaploidie (47-57 chromozomu) se vyskytuje asi u 0,25 %
pacienti s MM, ma Spatnou progndzu s pétiletym prezitim okolo 23 %, a tadi se tak mezi

vysoce rizikové mutace (Sawyer et al., 2017).
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1.7.4 Ostatni mutace

Mezi dal$i mutace, které se objevuji u pacienti s MM, patii delece genu RBI1
a amplifikace oblasti 1g21.

Gen pro vnimavost retinoblastu (RB1) umistény na 13. chromozomu byl prvni tumor
supresorovy gen, ktery byl molekularné definovan (Bataille et al., 1986). Mnozstvi
experimenti potvrdilo, ze gen RB1 muze inhibovat rist nadorovych bunék. U MM se
predpoklada, ze gen RB1 snizuje regulaci interleukinu-6 (IL-6), coz muze vést k proliferaci
myelomovych bunék. Delece tohoto genu se objevuje ve dvou pfipadech. Nejcastéji
(80-90 % ptipadu) chybi cely chromozom 13, ve zbylém procentu piipadi se jedna o deleci
13q14. Prognosticky vyznam delece genu RB1 neni v sou¢asné dobé znam (He et al., 2016).

Chromozomalni aberace amplifikace 1q21 (Amplq21) se vyskytuje piiblizn€ u 40 %
pacientd s nové diagnostikovanym MM nebo SMM (Hanamura, 2021). Frekvence Amp1q21
se vyskytuje Castéji u relapsu MM nez u nové diagnostikovanych MM. U relapsu MM se
Amplqg21 vyskytuje u 72 % pacient oproti 43 % pacientd u nové diagnostikovanych MM
(Hanamura et al., 2006). Nov¢jsi studie zroku 2021 nedetekovala ani jednu Amplq21
u pacientt s MGUS. U pacientd se SMM, ktery se posléze rozvinul do MM, byla mutace
nalezena u 83 % pacientd oproti 21 % pacientl se SMM, kterym nemoc neprogredovala do
MM, coz poukazuje na to, ze pacienti se SMM a zaroveii Amplq21 maji daleko vyssi Sanci
progrese do MM (Hanamura et al., 2021). U pacienti se SMM tato mutace predstavuje
riziko do progrese MM do dvou let (Rajkumar a Kumar, 2016). Podle studie Amplq21
ovliviiuje i miru preziti pacientl. P&tileta mira preziti u pacientt bez Amplq21 byla 78 % ve
srovnani s 52 % u pacienti s Amplq21. Zaroven bylo zjisténo, ze mnozstvi kopii 1q21
celkové preziti ovliviluje také — pacienti s vétSim mnozstvim kopii méli horsi prognozu

(Hanamura, 2021).
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Tab. VI: Shrnuti prognostickych vyznamu nejbé€znéjsich mutaci u MM.

delece genu TP53

translokace t(11;14)(q13;32)

translokace t(4;14)(p16,3;q32)
translokace t(14;16)(q32,3;q23)
translokace t(6;14)(p25;q32)
translokace t(14;20)(q32:q11)
trizomie 3. a 5. chromozomu
trizomie 21. chromozomu
tetraploidie
hyperhaploidie
delece Rb1

amplifikace 1¢21
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velmi Spatna
neutralni
$patna, pokud zaroven mutace CCND1
Spatna
spiSe Spatna
neutralni
Spatna
dobra
Spatna
Spatna
Spatna
neznama

Spatna



1.8 Lécba

Mnohocetny myelom se vsouCasné dobé vylécit nedd, ale v€asna diagndéza nemoci
a zahajeni vhodné 1éCby muze pacientim ulevit od mnozstvi klinickych pftiznaka
a vyznamné prodlouzit dobu preziti, ktera je s vyvojem novych 1éCebnych postupt stale
vyssi. Lécba MM je ve vétSiné pripadi zalozena na systémové terapii (chemoterapii)
a transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék. Chemoterapie je castéjsi 1écba
a vyuziva se hlavné u starSich pacientl a téch, ktefi si nepfeji ¢i nejsou schopni podstoupit
transplantaci. Ta je naopak vhodnégjsi pro mladsi pacienty, ackoli zadné oficialni definice
,mladého* pacienta neexistuje. Casto zavisi na v&ku pacienta v dob& diagnozy MM, kdy je
pacient povazovan za zpusobilého, nebo nezpusobilého k tolerovani vysokodavkové
chemoterapie a nasledné transplantace (Cavo et al., 2011).

Dva hlavni faktory, kterymi se fidi ptistup k nové diagnostikovanym pacientim, jsou
zpusobilost pro autologni transplantaci kmenovych bunék a rizikovost MM.

Existuje mnoho rezimt 1écby, které pouzivaji dva nebo vice aktivnich 1éka
dostupnych pro 1écbu MM. Mezi hlavni tiidy 1éka patii alkylacni Cinidla (melphalan,
cyklofosfamid), kortikosteroidy (dexamethason, prednison), imunomodulacni 1éciva
(thalidomid, lenalidomid) a inhibitory proteazomu (bortezomib, carfilzomib). Daratumumab
je monoklonalni protilatka zacilena na CD38 a hraje dulezitou roli v 1écbé MM (Rajkumar a
Kumar, 2020).

Pacienti se symptomatickym MM mohou byt klasifikovani jako vysoce rizikovi
v pritomnosti hypodiploidie, delece TP53 nebo translokaci t(4;14), t(14;16) nebo t(14;20).
Tito pacienti tvoii asi 25 % vSech pacientd s MM (Rajkumar a Kumar, 2016).

1.8.1 Transplantace

Jednou z metod 1écby MM je transplantace krvetvornych bunék. K transplantaci se uzivaji
bud’ vlastni krvetvorné buiky (autologni transplantace), nebo buriky od darce (alogenni
transplantace). Obecné plati, ze zpusobilost pro transplantaci kmenovych bunék je ovlivnéna
vékem, vykonnostnim stavem a komorbiditami. Ugelem zakroku je obnova krvetvorby.
PocateCni 1é¢ba u nové diagnostikovanych pacientd vhodnych k transplantaci se
sklada z 3—4 davek induk¢ni terapie, po nichz nasleduje odbér kmenovych bunék. Po odbéru

by se mélo pfistoupit k samotné transplantaci. U vybranych pacientd se standardnim rizikem
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muze byt transplantace odlozena az do relapsu. Jedna se o standardni péci u pacientd
mladS$ich 65 let (Rajkumar a Kumar, 2020).

Transplantace s vysokodavkovou chemoterapii MM nevyléci, ale ve srovnani
s konvencni chemoterapii prodluzuje preziti bez progrese a celkové preziti pacienti s noveé
diagnostikovanym MM. V disledku 1écby umira 1-2 % pacienti (Palumbo et al., 2014;
(Attal et al., 2017).

Tandemova (dvojitd) transplantace je druhou planovanou transplantaci po zotaveni
z prvni. Studie provedend ve Spojenych statech americkych organizaci Bone Marrow
Transplantation Clinical Trials Network nezjistila zadny pfinos dvojité transplantace
(Stadtmauer et al., 2019). Ve studii provedenou Evropskou myelomovou skupinou bylo v§ak
zjisténo, ze ma tandemova transplantace piinos pro celkové preziti pacientd (Cavo et al.,
2017). Protichidné vysledky studii jsou pravdépodobné zpusobené riznym pfistupem
a dostupnosti novych moznosti 1écby. V soucasné dobé, mimo prostredi klinickych studii, se
tandemové transplantace zvazuji pouze u pacientd s deleci TP53 (Rajkumar a Kumar, 2020).

Alogenni transplantace kmenovych bunék u MM se dosud zkouma. Pouziti
alogennich transplantaci je zatizeno vysokou mortalitou a mélo by byt omezeno hlavné na
klinické studie a mladé pacienty (< 60 let) s vysoce rizikovym MM, ktery je v prvnim
relapsu. Tito pacienti by méli byt pouceni o vysoké mife umrtnosti souvisejici s vykonem
a také o nedostatku diukaza o definitivnim pfinosu pro nemocné. V soucasné dobé je tato

1écba provadéna minimalné a nepatii mezi obvyklé (Rajkumar a Kumar, 2020).

1.8.2 Radioterapie

V minulosti se tradi¢ni 1éCba MM skladala z kortikosteroidi a konvenéni chemoterapie
s transplantaci, nebo bez transplantace kmenovych bunék. Systémova terapie byla ale ¢asto
nedostatecna a ukazalo se, ze vétSina pacientd s MM vyzaduje i pouziti radiacni terapie (RT)
v priabéhu onemocnéni. Cilem RT je potlacit rist myelomovych bunék a ulevit pacientim od
bolesti kosti. Nejcastéjsi indikaci k RT je paliace bolesti, druhou nejcastéjsi byly patologické
zlomeniny, a to bud’ jako prevence pied hrozici zlomeninou, nebo jako 1écba po operaci.
Mezi dalsi Casté indikace patii komprese michy a postizeni hlavovych nervi, mezi méné
bézné pak estetické divody jako napt. vznik nebolestivého kostniho vybézku (Talamo et al.,
2015). V jedné ze studii vedla RT ke kompletni lokalni tlevé od bolesti u 31 % pacientt

a CasteCné lokalni ulevé od bolesti u 54 % pacientti (Matuschek et al., 2015).
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1.8.3 Bisfosfonaty

Bisfosfonaty se pouzivaji v1éébé MM jako podpurna terapie a jedna se o specifické
inhibitory osteoklastické aktivity. Struktura bisfosfonatového jadra je tvorfena dvéma
fosfatovymi skupinami navazanymi na jeden atom uhliku (tzv. P-C-P struktura). Lze je
rozdelit do dvou skupin, na aminobisfosfonaty (napt. pamidronat, zolenodrat), které obsahu;i
dusik v jednom z postrannich fetézct, a neaminbisfosfonaty (napf. klodronat, tiludronat).
Obe¢ skupiny zplisobuji poskozeni funkce bun€k osteoklastti a v konecném disledku vedou
k jejich apoptoze. Bisfosfonaty jsou celkem dobie tolerovatelné, nicméné existuji nezadouci

3% nebo

ucinky uzivani bisfosfonath napf. gastrointestinalni pfiznaky, hypokalcémie
osteonekroza Celisti, ktera se fadi mezi zavazné nezadouci ucinky (Mhaskar et al., 2017).

Ve studii z roku 2013 bylo 308 pacientti nahodné rozdéleno do dvou skupin — jedné
skupiné se béhem standardni 1écby podaval zolenodrat, a druhé ne. Median preziti ve
skupin€ se zolenodratem byl 60 mésict, zatimco v kontrolni skupiné 38 mésici. Mira
desetiletého preziti se u pacientd, kterym byl podavany zolenodrat, pohybovala kolem 67 %,
v kontrolni skupin€ jen 48 %. Tato studie prokazala, ze podavani zolenodratu k soucasné

standardni péci (vysokodavkova chemoterapie a transplantace kmenovych bunék) u pacientt

s diive neléCenym MM je piinosné s ohledem na preziti pacientl (Avilés et al., 2013).

1.8.4 Chemoterapie

Chemoterapie neni vzdy zahajena v poCatecni fazi onemocnéni u bezptiznakovych pacientt
— témto pacientim by l1écba neprospéla, neprodluzuje ani celkovou dobu pfeziti, mohla by
naopak situaci zhorsit a vyvolat sekundarni myelodysplasticky syndrom®. Lécba MM
chemoterapii je zahajena az tehdy, dojde-li k progresi nemoci a zanou se projevovat
klinické symptomy. Klasickou chemoterapii se 1é¢i pacienti starsi 65 let a mladsi pacienti
s kontraindikaci vysokodavkované chemoterapie s autologni transplantaci krvetvornych

bunék (Adam et al., 2008).

38 Hypokalcémie — nizka koncentrace vapniku v krvi (Vokurka, Hugo et al., 2007).
3 Myelodysplasticky syndrom — oznageni pro skupinu chorob, jejichZ spoleénym rysem je klonalni porucha
krvetvorby (Vondrakova, 2010).
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1.8.5 Melfalan

Melfalan patii do skupiny alkylacnich ¢inidel na bazi dusikatého yperitu. Byl syntetizovan
na pocatku 50. let 20. stoleti Bergelem a Stockem a nasledné se ukazalo, ze predevs§im
L-forma ma biologicky ucinek na nadorové burky. Intracelularni cytotoxicka aktivita
melfalanu je zaloZena na schopnosti alkylace dvou guaninovych bazi v DNA. Mezi obéma
fetézci DNA se vytvoii vazba, ktera zamezi oddé€leni fetézci pii replikaci DNA, ¢imz
zabranuje déleni bunek (Bayraktar et al., 2013).

Melfalan se podava v nizkych koncentracich pro pocate¢ni terapii pacientd, ktefi
nejsou zpusobili podstoupit transplantaci kmenovych bunék. Ve vysoké koncentraci je
nejbézn€jSim piipravnym rezimem u pacienti podstupujicich transplantaci. Vysoké davky,
stejn€ jako nizké davky podavané po dlouhou dobu, mohou vést k rozvoji 1ékové rezistence
(Poczta et al., 2021).

Jedna z vétSich studii analyzovala 1954 pacientd, aby urcCila, zda melfalan v davce
200 mg/m? (Mel200) a melfalan v davce 140 mg/m?> (Mell40) jsou stejné ucinné
a tolerovatelné pro autologni transplantaci. Celkové preziti se mezi skupinami vyznamné
nelisilo. U pacientd transplantovanych s méné nez ¢asteCnou odpovedi byl Mel200 spojen
s vyznamnou vyhodou celkového preziti. Naproti tomu transplantace ve velmi dobré
casteCné odpovédi/kompletni odpovédi vyrazné uptednostiiovala Mell140. Hlavni pfic¢inou
umrti do 12 mésici po transplantaci byl relaps/progrese, ktera byla pfi¢inou u 78 % ve
skuping pro Mel140 a 80 % ve skupiné pro Mel200 (Auner et al., 2018).

Melfalan se stejné jako ostatni latky vyuzivajici k1écbé MM casto kombinuje
s jinymi. Studie z roku 2007 sledovala 447 diive neléCenych pacientd s MM, kterym bylo od
65 do 75 let. Tito pacienti byli nahodné ptidéleni k 1é€b€ v kombinaci melfalan a prednison
(MP, 196 pacientl), melfalan, prednison a thalidomid (MPT, 125 pacientl), nebo
k transplantaci kmenovych bunék za uziti melfalanu 100 mg/m? (MEL100, 126 pacientf).
Nejlépe ze studie vysla 1éba MPT, kdy pramémy celkovy cas preziti byl 52 meésicu,
nasledovala transplantace za uziti MEL100 s 38 mésici a nakonec lécba MP s 33 meésici.
Studie potvrzuje, ze pouziti MPT je pomémeé ucinna léba, nicméné v soucasné dobé je
preferovana kombinace melfalan a bortezomib (Facon et al., 2007).

Terapie vysokymi davkami melfalanu je zatizena mnozstvim nezadoucich ucinkd,
které silné zavisi na davce. Naptiklad autologni transplantace kmenovych bunék spojena
s 1écbou melfalanem vede k toxicité vysokého stupné, ktera zpusobuje napf. nevolnost,

zvraceni, prijem, alopecii nebo vyrazku (U.S. National Library of Medicine, 2012).
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1.8.6 Thalidomid

Thalidomid byl poprvé predstaven jako peroralni sedativum a antiemetikum v roce 1957, ale
bylo od n¢j rychle upusténo kvili jeho teratogennim tc¢inkiim. Po ctyfech desetiletich studie
prokazaly, ze thalidomid ma protirakovinné vlastnosti. V roce 1999 naSel své pouziti jako
novy 1€k proti relabujicimu nebo refrakternimu MM (Latif et al., 2012).

I pres pomémné pozitivni vysledky je thalidomid spojen s vyznamnou toxicitou,
zejména v kombinaci s dexametazonem. Proto byla vyvinuta nova tfida derivati nazyvana
IMiD. IMiD jsou malé molekuly odvozené od kyseliny glutamové a anhydridu kyseliny
ftalové, které sdileji spolecné ftalimidové a glutarimidové Casti, a existuji pouze jemné
rozdily v glutarimidové Casti, které odliSuji lenalidomid od thalidomidu. Navzdory jejich
velmi podobné chemické struktufe maji IMiD odliSné farmakologické vlastnosti, které
zahrnuji polocas rozpadu, metabolismus, clearance a vedlejsi u€inky. Mechanismus ucinku
IMiD neni zcela objasnén, predpoklada se, ze maji antiproliferativni, antiangiogenni

a imunomodulaéni U¢inky proti myelomovym butikam (Hideshima et al., 2000).

1.8.7 Lenalidomid (Revlimid)

Lenalidomid je derivat thalidomidu a patfi do tfidy imunomodula¢nich 1éciv. Pro 1écbu
relabujiciho nebo relabujiciho refrakterniho MM byl poprvé schvalen v roce 2006 a v roce
2015 byla schvalena kombinace lenalidomidu a dexametazonu pro pouziti u pacientl s noveé
diagnostikovanym myelomem. Postupem c¢asu byly schvaleny minimalné dalsi tfi rizné
kombinované rezimy (Holstein et al., 2018). Lenalidomid podléha minimalnimu
metabolismu a je z velké ¢asti vyluCovan moc¢i v nezménéné podobé (Chen et al., 2012).
Lenalidomid inhibuje proliferaci a indukuje apoptéozu nadorovych bunek. Také zvysSuje
imunitu zprostfedkovanou T-burikami a NK (,,natural killer — pfirozeny zabijak) buiikami

(Raedler, 2016).
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1.8.8 Daratumumab

Daratumumab je lidska monoklonalni IgG protilatka, ktera se zamétfuje na CD38 antigen,
ktery je nadmérné¢ exprimovan myelomovymi bufikami. Daratumumab mé piimou
i nepfimou protinadorovou aktivitu a ridzné mechanismy ucinku vcetné indukce apoptozy;
imunitné zprostiedkované akce vCetné cytotoxicity zavislé na komplementu (Palumbo et al.,
2015). U silné predléCenych pacient s relabujicim MM byl daratumumab v monoterapii
spojen s celkovou mirou odpovédi 31 % a medianem celkového pieziti 20 mésict (Usmani
et al., 2016).

Lécba daratumumabem v kombinaci s inhibitory proteazomu a imunomodulacnimi
¢inidly vedla v ranych féazich klinickych studii k vysoké mife odpovédi a piijatelnym

bezpe&nostnim profiliim. Ve studii z roku 2016 bylo rozdéleno 498 pacientii s relabujicim*’

nebo relabujicim refrakternim®!

MM na dvé skupiny. Prvni skupina byla IéCena
bortezomibem a dexametazonem (kontrolni skupina) a druhd skupina dostavala
k bortezomibu a dexametazonu i1 daratumumab. Mira celkové odpovédi byla vyssi ve
skupiné s daratumumabem nez ve skupiné kontrolni — 83 % vs. 63 %. Mira pfeziti bez
progrese onemocnéni byla téz vyznamné vyssi v druhé skupiné — 12mésicni mira preziti byla
u kontrolni skupiny pouze 27 %, zatimco ve skupin€ s daratumumabem 60 %. Tento pfinos
byl zaznamenan napfi¢ vSemi podskupinami, véetné podskupin pacienti s MM ve tfetim
stadiu, pacientu, ktefi dostavali dvé nebo tii pfedchozi linie terapie, pacientt, ktefi byli dfive
léCeni imunomodulacnimi 1éky a 1 téch, kteti dfive dostavali bortezomib (Palumbo et al.,
2015). Vroce 2018 byl daratumumab také schvalen v kombinaci s bortezomibem,

melfalanem a prednisonem u nové diagnostikovanych pacientli, ktefi nejsou zpusobili

k transplantaci (Mateos et al., 2018).

1.8.9 Elotuzumab

Elotuzumab je druhou humanizovanou IgG monoklonalni protilatkou schvalenou pro 1écbu
MM. Jedna se o protilatku namifenou proti SLAMF7 (také CS1) (Tai et al., 2008). SLAMF7
je glykoprotein vysoce exprimovany na vétSiné normalnich i abnormalnich plazmatickych

bunék, ale ne na hematopoetickych kmenovych buikach. Vice nez 95 % myelomovych

40 Relabovat — op&tovné se navracet (o pifiznacich nemoci) (Vokurka, Hugo et al., 2007).
41 Refrakterni — nereagujici (napt. na 1é¢bu), (Velky lékafsky slovnik, 2022).
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bunék exprimuje SLAMEF7. S malou nebo zadnou expresi proteinu SLAMF7 v normalni
tkani elotuzumab selektivné zabiji myelomové buiky s minimalnimi ucinky mimo cil.
Primarni mechanismus elotuzumabu je bunécnad cytotoxicita zavisla na protilatkach
zprostredkovanych NK bunikami (Sekimoto et al., 2007).

Pocatecni studie pfi uziti samotného elotuzumabu byla spojena s nezadoucimi u¢inky
u 59 % pacientd a nejcast€ji §lo o zimnici, hore¢ku, unavu, nevolnost a bolesti zad (Zonder
et al., 2012). Studie hodnotici kombinaci elotuzumabu s lenalidomidem a dexametazonem
prokazala celkovou miru odpoveédi 82 % a median preziti bez progrese 33 mésicu.
Elotuzumab vykéazal vyznamnou klinickou aktivitu v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem u relabujicich nebo relabujicich a refrakternich MM a tato kombinace byla

v Americe v roce 2015 schvalena k 1é¢bé (Trudel et al., 2019).

1.8.10 Bortezomib

Bortezomib se fadi se mezi inhibitory proteazomd a byl prvnim lékem tohoto typu.
Proteazom je proteinovy komplex, ktery zprostiedkovava fadu bunéénych mechanismu skrze
udrZzovani optimalni hladiny intracelularnich proteinti nezbytnych pro progresi bunétného
cyklu nebo bunécnou apoptézu (Manasanch a Orlowski, 2017). Stejné jako jiné ucinné latky
se pii lécbé MM casto kombinuje, napi. s thalidomidem a dexametazonem, nebo
s daratumumabem a dexamethasonem. Mezi Casté nezadouci uc€inky pfi 1écb€ bortezomibem
patii snizeny pocet neutrofildi, snizené mnozstvi krevnich desticek, anémie, polyneuropatie,
herpes zoster, nevolnost, prijem, zacpa, zvraceni nebo dusnost (Ludwig et al., 2018).

Ackoli je bortezomib silnym antineoplastickym c¢inidlem, jeho vyznamna toxicita
a odolnost vici nekterym typum rakovinnych bunék omezuje jeho pouziti. V dusledku toho

byl vyvinut inhibitor proteazomu druhé generace, carfilzomib (Jayaweera et al., 2021).

1.8.11 Carfilzomib

Na rozdil od bortezomibu, ktery tvoii reverzibilni komplex s proteazomem, se carfilzomib
vaze na proteazom ireverzibiln€ v jadrech myelomovych bunék a inhibuje tak jeho aktivitu.
Carfilzomib vykazuje mensi toxicitu diky své specifité¢ (Demo et al., 2007) a je také
ucinngjsi pii indukci apoptodzy ve srovnani s bortezomibem. Kromé toho vykazuje u€innost

1 proti myelomovym buikdm rezistentnim na bortezomib (Kuhn et al., 2007). Navic
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schopnost pronikat téméf vSemi typy tkani z n€j dé€la univerzalni inhibitor proteazomu, ktery
je ucinny ve vSech tkanich kromé mozkové (neprochazi hematoencefalickou bariérou).
V Americe byl poprvé schvalen v roce 2012 jako samostatny prostiedek pro 1écbu MM
u pacientd, ktefi uz podstoupili alespon dvé piedchozi 1écby a u kterych existuje vysoké
riziko progrese nemoci (Herndon et al., 2013).

Ve tieti fazi studie ENDEAVOR se porovnavala 1écba pacientt s relabujicim MM,
kteti méli jednu az tfi pfedchozi 1écby. Byli lé€eni bud kombinaci carfilzomib
s dexametazonem (464 pacienti), nebo bortezomibem a dexametazonem (465 pacienti).
Median preziti bez progrese byl ve skuping s carfilzomibem 19 meésicii oproti 9 mésicim ve

skuping s bortezomibem (Dimopoulos et al., 2016).
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2. Cile prace

Vytvorit homogenni soubor dat pro statistické zpracovani.

Porovnat mnozstvi jednotlivych mutaci a jejich frekvenci v souboru pacientt
s potvrzenou diagn6zou mnohocetného myelomu, vék a pohlavi pacientl vzhledem
k jednotlivym mutacim a pacientli bez mutace.

Zjistit celkové preziti a délku trvani remise pacientd s mutaci TP53 a porovnat tyto
informace s pacienty, u kterych nebyla detekovana zadna mutace.

Zjistit, zda existuje zavislost v€ku pacienti s mutaci a doby pfeziti a véku pacientt
bez mutace a doby pfieziti.

Zjistit, zda existuje zavislost v€ku pacientti mutaci a doby remise a v€ku pacientt bez

mutace a doby remise.

2.1 Hypotézy

Pacienti s mutaci TP53 maji nizsi miru celkového preziti nez pacienti bez mutaci.

Pacienti s mutaci TP53 maji kratsi dobu remise nez pacienti bez mutaci.
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3. Materialy a metodika

Vsechna laboratorni vySetfeni kostni dfené byla provedena v Laboratofi 1ékatské genetiky na

pracovisti hematologie Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

3.1 Ziskani a zpracovani dat

Data pro tuto diplomovou praci byla ziskana z databdze LIS Ambulance klinické
hematologie Nemocnice Ceské Budg&ovice, a.s. a zpracovana pomoci programu MS Excel
2016. Byla pouzita data pacientd z obdobi od ledna 2016 do prosince 2018.

Pro praci byly ziskany informace o 161 pacientech, jejichz vék se pohyboval od 24
do 90 let. Z tohoto souboru muselo byt vyfazeno 37 lidi z riznych davodi. Nekteré pacienty
nebylo mozné vysSetfit metodou FISH, u nékterych po konzultaci s hematologem nebylo
vySetieni vyzadovano nebo doslo k potvrzeni diagnozy, ale dale uz nebylo mozné dohledat
potiebna data. U dalSich 5 pacienti bylo vySetfeni negativni. Ze souboru zbyvajicich 124
pacienti bylo nadale castecné vycClenéno dalSich 14 pacientd, u kterych byla potvrzena
diagnéza MGUS. Data o téchto pacientech byla zahrnuta pouze do prvniho grafu. Soubor se
timto zmensil na 110 pacientd s potvrzenou diagnézou MM. Doslo k procentualnimu
rozdéleni pacienti na jednotlivé skupiny, porovnani poctu muzii a Zen s jednotlivymi
mutacemi a bez mutaci, porovnani primérného véku v jednotlivych skupinach s mutacemi
a bez nich. Dale byla zpracovana data o pacientech s mutaci delece genu TP53, ktera je
povazovana za jeden z nejhorsich prognostickych faktort, a pacientl bez mutaci.

MM je nemoc vzacna a frekvence zkoumané mutace a pacientti bez mutaci neni piilis
vysoka, proto jsou data celkového souboru omezena. Data pacienti poskytnuta AKH
Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. pochazi od pacientd z celého Jihogeského kraje, protoze
praveé v tomto zafizeni dochazi k diagnostice onemocnéni témér vSech pacientd.

Vsechna data byla zaznamenéna do souboru vytvotreném v programu MS Excel 2016

viz Obr. 4.
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IGH jiné IGH translokace t{11;14)  hyperdiploidie  hypodiploidie jiné mutace

Obr. 4: Cast vytvoreného souboru v MS Excel 2016.

3.2 Statistické zpracovani dat

Vsechna data byla upravena v programu MS Excel 2016. Nasledna statisticka analyza byla
taktéz provedena v programu MS Excel 2016 a v programu MATLAB 2020b ve vlastnim
vytvoreném programu, jehoz kod je prilozen v piiloze.

Pted vyhodnocovanim dat k byla ovéfena normalita dat vyuzitim Lillienforsova testu
normality. U dat, ktera neprosla normalnim rozdélenim, byl wvyuzit neparametricky
Mann-Whitneyho test. Veskera statisticka prikaznost byla testovana na hladin€ vyznamnosti
a=0,05.

K vypracovani zavislosti véku pacientil s mutaci TP53 a pacienti bez mutace na dobé
preziti a na dobé trvani remise byla vyuzita regrese.

Souhrnné hodnoty jsou vyjadreny jako median (Q1, Q2) nebo jako aritmeticky

prumér + stfedni chyba priméru (SEM).

35



4. Vysledky

4.1 Zakladni charakteristika souboru

V obdobi od ledna 2016 do prosince 2018 bylo na Ambulanci klinické hematologie
Nemocnice Ceské Bud&jovice, a.s. vySetfeno 161 pacientd s podezienim na MM ve véku od

24 do 90 let s primémym vékem 69 + 0,7 let.

Os mutaci @bez mutace Dvyrazeni Onegativni OMGUS

Obr. 5: Rozdéleni pacientt celého souboru do jednotlivych skupin.

Graf na Obr. 5 ukazuje procentualni zastoupeni pacienti v jednotlivych skupinach.
Nejveétsi skupinu, lehce pres 57 %, tvotili pacienti, u kterych byla detekovana alesponl jedna
mutace. Nejméné pocetnou skupinou, 3,1 %, byli pacienti, u kterych bylo provedeno
vySetfeni s podezienim na MM, vysledek byl ale negativni a MM ani MGUS nebylo
potvrzeno. Pomérné velikou skupinu, a to 20,5 %, tvorili pacienti, ktefi byli z celkového
souboru vyftazeni. Mezi hlavni divody vyfazeni patiila nedohledatelnost dat, kdy pacientim
byla potvrzena diagnéza MM, ale 1éCba probihala v jiném zafizeni. Dal§i pacienti byli sice
diagnostikovani v ¢eskobudéjovické nemocnici a dostali prvni davku 1écby, dalsi potiebné
informace ale nebyly dostupné — pacienti byli 1éCeni jinde nebo s 1écbou nechtéli ¢i nemohli

pokraCovat.
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Po vytazeni 37 pacientd z divodu nedohledatelnosti dat nebo negativniho vySetfeni
a dalSich 14 pacientti z divodu diagnozy MGUS se soubor pacientt zmensil na 110. Témto
pacientim byla potvrzena diagn6za MM a byla u nich bud’ detekovana alespon jedna
mutace, nebo se u nich nevyskytla mutace zadna.

Pro nasledujici Cast prace byla tedy zpracovana data o 110 pacientech, ktefi byli
ve véku mezi 40-90 lety s vékovym prumérem 70 + 0,86 let. V tomto konecném souboru
bylo 56 zen sprimémym veékem 69 + 1,19 let a 54 muzi sprimémym veékem

70 £ 1,07 let.
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Obr. 6: Pocet pacientu s jednotlivymi mutacemi a bez nich.

Graf na Obr. 6 znazorfiuje mnozstvi pacientd, u kterych byly detekovany jednotlivé
mutace a skupinu pacientd bez mutace.

U nékterych pacienti byla detekovana vice nez jedna mutace — tito pacienti jsou
zapocitani ve vSech kategoriich. Z grafu lze vycist, ze nejb€zn€jsi mutace v souboru pacientd
je hyperdiploidie, nejméné cCasté jiné translokace v IgH genu. Muzi mirné prevazuji nad

zenami pouze ve dvou kategoriich s mutacemi, a to u hyperdiploidie a ostatnich mutaci.
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Obr. 7: Procento pacientt s jednotlivymi mutacemi a bez nich.

Graf na Obr. 7 ukazuje, u kolika procent pacienti ze souboru byly detekované
jednotlivé mutace. Je patrné, ze nejCastéjsi mutaci byla hyperdiploidie, ktera byla nalezena
u 74 pacientl, coz bylo 67 % pacienti ze souboru. Druhou nejCastéjs§i mutaci byla
hypodiploidie, ktera byla detekovana u 33 pacientd, tudiz u 30 % pacientl ze souboru.
U ostatnich mutaci nebyla Cetnost tak vyrazna jako u aneuploidii. Podobné procento mutaci
bylo detekovano u TP53, translokace t(4;14) a jinych mutaci s 14 %, 12 % a 16 %. Nejméné

Castymi se ukazaly jiné translokace v IgH genu u 7 pacientt, coz bylo 6 %.
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Obr. 8: Pocet pacientu s jednotlivym mnozstvim mutaci.

Graf na Obr. 8 fika, u kolika pacienti bylo nalezeno jednotlivé mnozstvi mutaci.
Nejvice pacientd, 45, mélo jen jednu mutaci, oproti tomu pouze 4 pacienti méli Ctyfi mutace.
Pokud bylo u pacientli zaznamenano vice mutaci, nejcastéji se jednalo o rizné kombinace
hyperdiploidie, hypodiploidie a delece genu TP53. Vice nez 4 mutace u zadného pacienta
detekovany nebyly.
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Pro nasledujici cile prace bylo testovano normalni rozdéleni dat jednoho ze sledovanych

faktoru, kterym byl vék pacientt.
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Obr. 9: A) Histogram normalniho rozdéleni véku 110 pacienti a B) QQ plot vzorku proti

normalnimu rozdé€leni (p = 0,324).

Zaroveii bylo testovano normalni rozdéleni dat véku pacientt podle pohlavi.
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Obr. 10: A) Histogram normalniho rozdéleni véku muzia (p > 0,5). B) Histogram normalniho

rozdéleni veéku zen (p = 0,112).
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Obr. 11: Praimémy vek pacienta s jednotlivymi mutacemi a bez nich. N(delece TP53, muzi)
= 7, N(translokace t(11;14) vIgH, muzi) = 6, N(jiné translokace v IgH, muzi) = 2,
N(hypodiploidie, muzi) = 17, N(hyperdiploidie, muzi) = 36, N(ostatni mutace, muzi) = 9,
N(bez mutace, muzi) = 9. N(delece TP53, zeny) = 8, N(translokace t(11;14) v IgH, Zeny) =
7, N(jiné translokace v IgH, Zeny) = 5, N(hypodiploidie, zeny) = 16, N(hyperdiploidie, zeny)

= 38, N(ostatni mutace, zeny) = 8, N(bez mutace, zeny) = 8. Znazornén prameér £ SEM.

Graf na Obr. 11 informuje, Ze nejniz§i hodnota primérného véku zen s mutacemi
byla 66 + 8,77 let u jinych translokaci, nejvy$si hodnota u zen byla naméfena u
hypodiploidie,
a to 72 £ 3,1 let. Nejnizsi hodnota primémého véku u muzd s mutacemi byla naméfena
u mutace translokace t(11;14)(q13;32) — bylo to 64 + 5,1 let, coz byl zaroven nejnizsi
pramérmy veék zcelé skupiny, a nejvys$si hodnota u muzi byla 72 £ 5,5 u mutace jiné

translokace v IgH.
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4.2 Odlisnosti sledovanych faktoru u pacientu s TP53 a pacientii bez mutace

15%

71%

Obez mutace Omutace TP53 Dostatni mutace

Obr. 12: Procentualni rozdéleni kone¢ného souboru pacienti. N(bez mutace) = 17, N(mutace

TP53) = 15, N(ostatni mutace) = 78.

Graf na obr. 12 zobrazuje procentudlni zastoupeni jednotlivych skupin v souboru.
U 14 % pacienti byla detekovana mutace TP53 a u témér 75 % doslo k odhaleni jinych

mutaci. Pouze 15 % pacientd ze souboru nevykazalo zadnou aberaci.
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Mutace TP53 ma prokazatelny vliv na celkovou délku preziti pacienti s MM. Tato mutace
Casto zpusobuje agresivn€j§i prubéh onemocnéni, rezistenci vaci nékterym 1ékim
a dle dosavadnich studii vyznamné zkracuje dobu pfezivani oproti pacientim bez mutaci.
Jedna se o jeden z nejhorsich prognostickych faktord u MM.

Prvnim ze sledovanych faktora byla doba preziti u pacienti s mutaci TP53 a pacientd
bez mutace (viz Obr. 13).

Pro nasledujici Cast prace bylo testovano normalni rozdé€leni dat o preziti pacientd

s mutaci TP 53 a bez mutace.
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Obr. 13: A) Histogram pfeziti pacientil bez mutaci, data nezaujimaji normalni rozdéleni

(p = 0,039). B) Histogram normalniho rozdéleni preziti pacienti s mutaci TP53 (p = 0,221).
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Obr. 14: Porovnani preziti pacienti s mutaci TP53 a pacienti bez mutace. Znazornén

median, dolni a horni kvartil, primér, rozsah hodnot a odlehlé body.

Graf na Obr. 14 ukazuje median preziti pacientd s mutaci TP53 a bez mutaci. Je
ziejmé, ze pacienti s mutaci TP53 méli vyrazné nizsi median celkového preziti, ktery byl
16 (4, 33) meésict v rozmezi od 0 do 70 mésict oproti medianu preziti pacientd bez mutace,
ktery Cinil 46 (19,5, 84) mésict v rozmezi od 4 do 159 mésict. V dobé zpracovavani grafii
byli z 15 pacientd s mutaci TP53 nazivu pouze 2 oproti 11 prezivajicim pacientim ze 17 ve
skupin€ bez mutaci. U prezivajicich pacienti byla zapocitana data od doby podani prvni
1écby do dubna 2022.

Velmi nizky median pifezivani u mutace TP53 ovliviiuje rezistence na 1écbu, ktera
byla zaznamenana u 4 pacientt, u kterych se median preziti pohyboval pouze okolo 2,5 + 3
mesice. Rezistenci k 1é¢bé ve skupiné pacientti bez mutace vykazal pouze 1 pacient, ktery po
17 mésicich zemrel na amyloidozu.

Odlehlé body v grafu predstavuji hodnoty, které nejsou bézné, piesto se ve
vyjimecnych pfipadech objevuji. Mezi tyto pfipady patii pacientka s mutaci TP53, ktera byla
mezi dvéma preziv§imi pacienty s touto mutaci a jejiz doba pfezivani ¢ini k dubnu 2022
70 mésicu.

Rozdil v preziti skupiny pacienti s mutaci TP53 v porovnani se skupinou pacientt

bez mutace je sice patrny, doslo ale k zamitnuti nulové hypotézy (U= 69, p = 0,014).
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Pro kompletni doplnéni informaci byl nadale zpracovan graf o primémém preziti

pacientt s mutaci TP53 a pacienti bez mutaci (viz Obr. 15).
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Obr. 15: Pramérné preziti pacientt s mutaci TP53 a pacientti bez mutace. Znazornén + SEM.

Graf na Obr. 15 fika, ze pramémé preziti pacientii bez mutace je vyznamné nizsi nez
u pacienti s mutaci TP53. U pacienti s mutaci TP53 se praimérné preziti pohybovalo okolo

23 £ 5,5 mésice oproti 55+ 11,1 mésicim u pacientd bez mutaci (U= 69, p =0,014).

Druhym ze sledovanych faktorti byla doba trvani remise u pacientl s mutaci TP53
a pacientl bez mutace (viz Obr. 17).
Pro nésledujici ¢ast prace bylo testovano normalni rozdéleni dat délce o trvani remise

pacientt s mutaci TP 53 a bez mutace (viz Obr. 16).
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Obr. 16: A) Histogram remise pacientii bez mutaci (p= 0,115). B) Histogram remise pacientu

s mutaci TP53, data nezaujimaji normalni rozdéleni (p= 0,019).
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Obr. 17: Porovnani remise pacientl s mutaci TP53 a pacienti bez mutace. Znazornén

median, dolni a horni kvartil, primér, rozsah hodnot a odlehlé body.

Graf na Obr. 17 znazorfiuje median trvani remise pacientl, coz je stav, kdy dojde
k pfechodnému vymizeni pfiznak(i a pacient je schopen navratit se k béznému zivotu.
Median remise u pacientti s TP53 byl pouze 7 mésict (0-55) oproti 29 mésicim (0-131) ve

skupiné pacientli bez mutaci.
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vees

vees

druha lécba, ktera navodila trvajici remisi. Ackoli jsou oba pacienti s touto mutaci jedini ze
skupiny nazivu, kazdému navodila dlouhotrvajici remisi jina 1écba.

Ze skupiny zjicich pacienti bez mutaci byly zajimavé dva pripady, kdy jeden
z pacientt byl diagnostikovan v roce 2009 a druhy v roce 2011. V dobé zpracovani dat byli
oba v trvalé remisi, ktera trvala 159 a 131 mésicu.

I kdyz je rozdil v trvani remise skupiny pacienti s mutaci TP53 v porovnani se

skupinou pacienti bez mutace patrny, byla zamitnuta nulova hypotéza (U= 77, p = 0,029).
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Obr. 18: Porovnani primérné remise pacientd s mutaci TP53 a pacientd bez mutace.

Znazornén = SEM.

Graf na Obr. 18 fika, ze pruméma délka trvani remise u pacienti bez mutace se
vyznamne lisi od pacientd s mutaci TP53. U pacientl s mutaci TP53 se primérna délka
trvani remise pohybovala okolo 10 £+ 3,7 meésict oproti 34 + 9,3 mésicim u pacientd bez

mutace (U= 69, p =0,014).
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4.3 Zavislost véku pacientu s mutaci a bez mutace na dobé preziti

Dalsi cast prace byla zaméfena na zjistovani, zda existuje zavislost véku pacientt s mutaci
TP53 a pacientli bez mutace na celkovém preziti.

Jako prvni byl vytvoren graf regrese zavislosti véku pacientd s mutaci a doby preziti.
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Obr. 19: Regrese zavislosti véku pacientll s mutaci na dobé preziti.

Na grafu Obr. 19 Ize pozorovat kiivku vyrazné klesajici. Dalo by se tedy usuzovat, ze

&im stardi jsou pacienti s mutaci TP53, tim kratsi maji celkovou dobu pieziti (R? = 0,0712).
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Obr. 20: Regrese zavislosti véku pacientli bez mutace na dob¢ preziti.

Na grafu Obr. 20 lze pozorovat kiivku klesajici. Je mozné usuzovat, ze

jsou pacienti bez mutace, tim krat§i maji celkovou dobu pieziti (R?> = 0,0153).
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4.4 Zavislost véku pacienti s mutaci a bez mutace na dobé remise
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Obr. 21: Regrese zavislosti véku pacientt s mutaci TP53 a doby remise.

Graf Obr. 21 poskytl jeden z nejzajimavéjSich vysledki — lehce stoupajici kiivku
v grafu zavislosti véku pacientt s mutaci TP53 a doby remise, ktera poukazuje na to, ze ¢im
starSi je pacienti s mutaci TP53, tim delSi bude trvani remise. Tento vysledek muze byt
zpusobem tim, ze ¢im je pacient starSi, tim méné agresivni choroba je a tim spiSe zabira
1écba, tudiz se prodluzuje moznd doba remise i1 s nepfiznivou mutaci, jako je TPS53

(R*>=0,0126).
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Obr. 22: Regrese zavislosti véku pacientll bez mutace a doby remise.

i

Graf na Obr. 22 ukazuje mirné klesajici kiivku zavislosti, kterd by mohla znamenat,

7e ¢im je star$i pacient bez mutace, tim je kratsi doba remise (R? = 0,0081).

R? vyslo ve vsech ptipadech regrese nizké z diivodu malého poctu dat v souboru a ke

zkvalitnéni miry regresniho modelu by bylo potfeba nasbirat vice dat.
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5. Diskuze

Mnohocetny myelom je pomérné vzacné, ale stale druhé nejCastéj§i krevni nadorové
onemocnéni, které postihuje hlavné lidi ve starSim veku a je typické tim, ze podléha riznym
chromozomalnim zménam. Tyto aberace pak vyznamné ovliviiuji prognézu, celkové preziti
i reakci na 1écbu.

Pro analyzu dat byl vytvofen soubor z LIS na AKH Ceské Budgovice, a.s. Soubor
zahrnoval 161 pacientd, ktefd byli vySetfeni na AKH Ceské Budgjovice, a.s. Pacienti byli ve
veku od 24 do 90 let.

Tato diplomova prace se zabyva podrobnou specifikaci souboru pacientd s MM
a nasledné zjistovanim rozdild mezi pacienty s mutaci TP53 a pacienty bez mutace. Mezi
tyto rozdily patfi hlavné rozdil v celkové dobé preziti obou skupin a nasledné doba trvani
remise.

Vysledny soubor pro analyzu dat se zmensil na 110. Hlavnim divodem vyfazeni
37 pacienti ze souboru byla nedohledatelnost vSech potiebnych dat z divodu, mezi které
patrily hlavné ty, kdy pacienti byli sice diagnostikovani na AKH, ale byli 1éCeni v jiném
zafizeni, nebo sice dostali prvni davku l1écby, ale nasledné€ nechtéli nebo nemohli v 1écbé
nadale pokracovat. Vyfazeno bylo také 14 pacientd, u kterych byla diagnostikovana MGUS.
Zatimco v kone¢ném souboru bylo témér 75 % pacientt s alespon jednou mutaci, pouze u 15
z nich, coz bylo 14 %, byla detekovana mutace TP53 a u 17 pacientd, coz tvorilo 15 %,
nebyla nalezena zadna mutace. V celé praci se pracovalo jak s malym zastoupenim pacientd

s mutaci TP53, tak s podobné malym zastoupenim pacienti bez mutace.

Prvni Cast prace se zabyvala specifikaci vysledného souboru a pacienti v ném.
Median véku, pii kterém je pacientim diagnostikovan MM, se uvadi 70 let (Brink et al.,
2021). Median veku pacient v dobé diagnozy v kone¢ném souboru byl 70 let a primér byl
70 £+ 0,86 let. Studie provedena v roce 2021 na 3894 pacientech prokazala, ze MM mirné
pfevazuje u muzii, konkrétné byla nemoc diagnostikovana u 58 % muzi a 42 % zen (Bird et
al., 2021). Ve zkoumaném souboru bylo celkem 56 Zen, coz tvorilo 51 % vSech pacientd,
a 54 muzi, ktefi tvorili 49 % pacientd. Rozdilné vysledky ve srovnani s uvadénou studii
mohou byt zpisobené malym poctem pacientii v koneéném souboru a lze predpokladat, ze
kdyby byl soubor vétsi, bylo by dosazeno podobnych vysledkt jako uvadi Bird et. al.

MM je velmi vzacna choroba u pacientti mladsich 30 let a frekvence nemoci v této

populaci lidi se odhaduje na 0,02-0,3 %. U pacientti mezi 30 a 65 lety se nemoc vyskytuje
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asi u 37 % ze vSech diagnostikovanych (Kazandjian, 2016). Ve sledovaném souboru nebyl
zadny z pacientl mladsi 30 let — nejmladSimu pacientovi bylo 40 let. Pacienta ve véku od 40
do 65 let bylo ve sledovaném souboru 32, coz predstavuje 29 %. V prvotnim souboru o 161
pacientech byl jediny pacient mladsi 30 let, u toho se ale diagn6za MM nepotvrdila, a byl
proto ze sledovaného souboru vyfazen. Rozdily ve vysledcich ohledné pacientd mezi 30 a 65
lety by se téz daly vysvétlit malym pocCtem pacientd v souboru a i zde by bylo mozné docilit
velmi podobnych vysledkt, pokud by byl soubor vétsi.

S prichodem modernéjSich molekularnich technik se odhaduje, ze 95-100 % pacient
s MM vykazuje chromozomalni aberace (Pratt, 2002). Ze 110 pacienti s mnohoCetnym
myelomem byla u 85 % (93) znich detekovana alesponn jedna mutace a pouze
u 15 % (17 pacienti) nebyla nalezena zadna z mutaci. Vysledek mohl byt ovlivnén jak
pomérné malym souborem pacientd, tak i stadiem choroby, protoze ¢im pokrocilejsi stadium
MM, tim je vys§i Sance k nalezeni chromozomalnich abnormalit. Jednim ze zajimavych
vysledki bylo, ze u vSech skupin mutaci kromé hypodiploidiec a ostatnich mutaci
prevazovaly pocty zen nad muzi. U hypodiploidie a ostatnich mutaci sice prevazovali muzi,
ale neslo o vyznamné rozdily, protoze v obou ptipadech bylo pouze o jednoho muze vice.

Jednim zcila této prace bylo porovnat frekvence jednotlivych mutaci v souboru
pacientd.

Delece genu TP53 byla detekovana u 14 % pacienti ze souboru. Studie provedena
v roce 2018 Sha et al., které se zGc¢astnilo 1777, pacientt odhalila tuto mutaci u 11 %.

Dalsi mutace, translokace t(11;14), se vyskytuje pfiblizné u 18 % pacienti s MM
(Walker et al., 2015). Ve sledovaném souboru byla detekovana u 12 %. Za zminku u této
mutace stoji prumérny vék pacientd, predevSim muza, ktery byl pouze 64 + 5,32 let. Mohlo
by to poukazovat na to, Ze se tato mutace vyskytuje Castéji u mladsich muzi.

Studie z roku 2020 zahrnujici 292 nové diagnostikovanych pacienti s MM odhalila
hypodiploidii u 34 % pacienti (Barila et al., 2020). Bylo zjisténo, ze hypodiploidie se
vyskytla u 30 % pacienti ze souboru, takze se Cisla oproti studii moc nelisi. U této mutace
byl naméfen nejvyssi primeérny vek ze vsech, a tou zen — 72 + 3,1 let.

Hyperdiploidie je mutace, ktera byla v souboru detekovana u 67 % pacienti a tvori
tak nejpocetnéjsi mutaci ze vSech sledovanych. Studie provedena v roce 2020 Barila et al.
tuto mutaci odhalila u 50 pacienti ze 76, ktefi vykazovali abnormalni karyotyp, coz tvorilo
celkem 66 %.

Jiné translokace byly zaznamenany u 7 pacientt, konkrétn€ u 4 pacientt t(4;14), coz byla

piiblizné 4 % ze sledovaného souboru, a u 3 pacienti t(14;16), coz byla 3 % ze souboru.
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Jedna ze studii uvadi podobny, a to 5% vyskyt u mutace t(14;16), ale vyznamné¢ se cisla lisi
u t(4;14), kde studie uvadi 15% vyskyt (Fonseca et al., 2014). Primémy vék muzid s témito
mutacemi byl nejvys§im primérmym vékem muzi ze vSech mutaci, bylo to 72 + 5,5 let.
Hodnota byla ovlivnéna tim, ze se ve skupiné nachazeli pouze dva muzi vyssiho véku.
Zaroven je tato mutace skupinou, kde zeny mély nejnizsi primérny vék ze vSech mutaci.
Bylo to 66 + 8,77 let. Vysoka hodnota SEM byla zptisobena nizkym poc¢tem pacientek (5),
jejichz veék se pohyboval od 40 do 87 let.

Posledni skupina mutaci zahrnovala takové, které se vyskytly ve velmi malém poctu,
a proto byly zahmuty do jedné vétsi skupiny. Jednalo se hlavné o deleci genu RBI1
a amplifikace 1g21. Jiné mutace byly nalezeny u 15 % pacientd. Hlavné co se tyka
amplifikace 1q21, ktera byla nalezena u 5 % pacientd, se data vyznamné neshoduji
v porovnani se studii, kde bylo uvadéno, ze 40 % nové diagnostikovanych pacientit s MM
mélo tuto mutaci (Hanamura, 2021). Dal3i studie informovala, ze amplifikace 1q21 patfila
mezi nejcastéj§i mutace a byla detekovana u 3647 % (Yu et al., 2016). Jedna studie byla
vypracovana v Japonsku a druh4 v Cing, mohlo by to poukazovat na moznost, 7e Asiaté trpi
na tuto mutaci mnohonasobné ¢astéji nez Ameri¢ané a Evropané.

V dalsi ¢asti prace doslo k porovnani skupiny pacientti s mutaci TP53 a skupiny pacientt
bez mutace. Porovnavala se délka preziti, doba trvani remise po prvni 1écbé a doba trvani
remise po revlimidu.

Pacienti s mutaci TP53 bylo celkem 15 a pacienti bez mutace 17. Jako
prvni se zkoumalo pfeziti pacientti v obou skupinach, kdy median preziti pacienti s mutaci
byl 16 (4, 33) meésict v rozmezi od 0 do 70 mésici. Ve skupiné pacientti bez mutace byl
median preziti 46 (19,5, 84) meésict v rozmezi od 4 do 159 mésict. Praimérna doba preziti
pacientt s mutaci TP53 byla 23 + 5,5 mésict oproti 55 = 11,1 mésict u pacientti bez mutaci.
Velkou odchylku SEM u pacientd bez mutace zpusobil velky rozdil mezi prezitim
jednotlivych pacientu.

Studie provedena v roce 2016 rozdé€lila pacienty s MM na dvé skupiny, kdy v jedné
skupiné bylo 34 pacientti s mutaci TP53 a v kontrolni skupiné 111 pacienti bez mutace
TP53. Median preziti skupiny s mutaci byl 21 mésicti a median preziti kontrolni skupiny byl
56 mésictu (Gaballa et al., 2016). Ackoli studie od Gaballa et al. porovnavala pacienty
s mutaci TP53, kontrolni skupinou byli pacienti, ktefi tuto mutaci neméli. V této diplomové
préci slouzili jako kontrolni skupina ti, u kterych nebyla detekovana zadna mutace, proto se
muiize preziti pacientl bez mutace lisit. Je mozné, ze ve studii od Gaballa et al. bylo vice

pacientll s priznivej§imi mutacemi, které dobife reaguji na 1écbu, nebo naopak jinymi
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nepiiznivymi mutacemi a tito pacienti byli 1é€eni agresivnéj§i lécbou nez pacienti bez
mutace, a proto meli nepatrné vyssi rozdil v celkovém preziti. Star§i studie z roku 2007
uvadi celkové preziti pacientl s mutaci TP53 22 meésicti oproti 75 % pacientl z kontrolni
skupiny, ktefi byli nazivu pfi dosazeni medianu z prvni skupiny (Avet-Loseau et al., 2007).
Jina star$i studie uvadi median celkového preziti pacientd s mutaci TP53 15 meésica
a u pacientd bez mutace 48 mésict (Chang et al., 2005) K presnéjSimu srovnani vysledka
této diplomové prace s jinymi nedoslo, protoze nebyly provedeny zadné studie, které by
porovnavaly skupinu pacientd s mutaci TP53 se skupinou pacientd bez mutaci. 1 pfes
vyrazny rozdil v preziti obou skupin statisticky vysledek nulovou hypotézu zamitl.

Druhym srovnavacim faktorem byla doba remise. Median doby trvani remise pro
skupinu s mutaci TP53 byl 7 (0, 13) mésica v rozmezi od 0 do 55 a ve skupiné bez mutace
29 (3, 46,5) mésict v rozmezi od 0 do 131 mésici. Primérna doba trvani remise pacientd
s mutaci TP53 byla 10 + 3,7 mésict oproti 34 = 9,3 mésicim u pacientd bez mutaci. Velka
odchylka SEM u pacientii bez mutace byla také zptusobena velkym rozdilem mezi prezitim
jednotlivych pacientd. Studie zroku 2005 zjistila, ze median doby remise u pacientl
s mutaci TP53 byl 7,9 mésice oproti kontrolni skupiné bez této mutace, kde median doby
remise Cinil 26 mésict (Chang et al., 2005). Nov¢jsi studie z roku 2016 od Gaballa et al.
naméfila median remise pro pacienty s mutaci 8 mésici a pro pacienty bez mutace 28
mesica. Stejné jako v pripadé celkového preziti se ale v obou studiich jednalo o porovnani
skupiny s mutaci TP53 oproti kontrolni skuping€, ve které tato mutace detekovana nebyla,
neznamena to ovSem, Ze tato kontrolni skupina byla zcela bez mutaci. I kdyz se vysledky
této prace a studie moc nelisi, nulova hypotéza ohledné remise byla zamitnuta.

Dalsi cast prace se zaméfila na hledani zavislosti véku pacientd s mutaci a bez mutace
a doby preziti. Na grafu (Obr. 19) slo pozorovat kiivku vyrazné€ klesajici u pacientii s mutaci.
Takovy vysledek by odpovidal studii, ve které bylo zji§téno, ze ¢im vyS§s§i vék maji pacienti
s mutaci TP53, tim hor$i prognodza, a tim padem i celkové pfeziti a doba remise (Ye et al.,
2021). Co se tyka doby remise u starSich pacientd s mutaci TP53, byl vysledek ponékud
prekvapujici, protoze na grafu (Obr. 21) Ize pozorovat kiivku mirné stoupajici. To by mohlo
ukazovat na to, ze ¢im starSi je pacient s mutaci TP53, tim delsi bude doba remise. Toto
zjisténi nebylo mozné nijak ovéfit s dostupnou literaturou. Zavislost véku pacientll bez
mutace na dobé preziti (Obr. 20) a délce remise (Obr. 22) vySla podobnég, kiivka byla
klesajici. Mohlo by to znamenat, ze ¢im starSi jsou pacienti bez mutace, maji kratsi dobu
celkového preziti 1 doby trvani remise. Ani tyto vysledky nebylo mozny ovéfit pomoci

dostupné literatury.
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Zavérem lze usoudit, ze existuje patrny rozdil mezi medianem preziti i remise pacientd
smutaci TP53 a pacienti bez mutace. Je zfejmé, ze mutace TP53 ma vyznamny
prognosticky vyznam v urCovani celkového preziti a doby trvani remise i pfes zamitnuti
nulovych hypotéz. Velkym omezenim této diplomové prace byl maly celkovy soubor
pacientt, a jest€ men$i skupiny pacientd s mutaci TP53 a pacienti bez mutace. I pfes toto
omezeni se ale vysledky oproti jinym studiim pfili§ nelisily. Navyseni souboru pacientli by

zcela jisté prispélo k presn€jsim vysledktim.
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6. Zavér

e Na zéklad¢é vytvofeného homogenniho souboru dat pro statistické zpracovani byly

splnény tyto cile:

Bylo porovnano mnozstvi jednotlivych mutaci a jejich frekvence, vék a pohlavi
pacientd vzhledem k jednotlivym skupinam mutaci.

Byl zjistén median a primér celkového preziti a délky remise u pacientil s mutaci
TP53 a pacientli bez mutace.

Byla zjisténa zavislost véku pacientd s mutaci a doby preziti a véku pacientt bez
mutace a doby preziti.

Byla zjisténa zavislost véku pacienti mutaci a doby remise a véku pacienti bez

mutace a doby remise.

e Vytvorenim graflii a tabulek a provedenou statistickou analyzou byly vyvraceny

hypotézy:

Byla vyvracena hypotéza o pacientech s mutaci TP53 a jejich nizsiho pfeziti
oproti pacientim bez mutaci.
Nepotvrdila se hypotéza o pacienti s mutaci TP53 a jejich kratsi doby remise

oproti pacientim bez mutaci.
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8. Seznam pouzitych zkratek

CD38 — glykoprotein na povrchu bilych krvinek

CMG - Ceska myelomova skupina (Czech Myeloma Group)

CRP — C-reaktivni protein

DS systém — systém podle kterého lze radit MM do tfi stadii dle zavaznosti onemocnéni
FDA — Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv (Food and Drug Administration)

FISH - fluorescencni in situ hybridizace

FLC — volné¢ lehké fetézce

IMWG — Mezinarodni pracovni skupina pro lé€bu myelomu (International Myeloma
Working Group)

LDG - laktat-dehydrogenaza

LCMM — mnohocetny myelom lehkych fetézca

MGUS — monoklonalni gamapatie nejistého ptivodu

MM — mnohocetny myelom

MRI — magneticka rezonance

NSMM - nesekre¢ni mnohocetny myelom

RB - retinoblastomovy gen

SEM - stiedni chyba priméru (standardni chyba praméru, standard error of the mean)
SchS — Schnitzlertiv syndrom

SMM - doutnajici mnohocetny myelom
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