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Multiple myeloma is a malignant cancer of plasma cells producing
monoclonal immunoglobulins - paraproteins. It affects mainly older population.
The basic method of determining this disease include protein electrophoresis and
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monitoring response to chemotherapy in multiple myeloma paraprotein by the
determination and the determination of free light chains and, also whether these

two parameters give the same information or not.
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1 Uvod

Mnohocetny myelom (déale jen MM) je maligni nddorové onemocnéni bilych krvinek,
které je zptisobeno proliferaci plazmatickych bun¢k nachazejicich se v kostni dfeni (Obr. 1).
Mezi nejcastéjsi projevy patii osteolyza, utlum krvetvorby, zanét a porucha funkce ledvin

(CMG, 2017a).

Obr. 1: Vlevo zdrava kostni diei, vpravo kostni diefi postizena MM. [1]

Tuto nemoc poprvé popsal v roce 1889 v Praze cesko-némecky lékat a profesor Otto
Kahler (Obr. 2), podle kterého se tato nemoc oznacuje také jako Kahlerova choroba (Tesaf,
2011). Dal$im nédzvem pro toto onemocnéni je plazmocytom. U mnohocetného myelomu je
tedy uz z nazvu patrné, ze se jedna o vice nadorovych lozisek v kostni dieni (Anonymous,

2016).

Obr. 2: Portrét Otto Kahlera. @



Plazmatické buiiky jsou buiikky imunitniho systému a jsou koneénym stddiem
diferenciace B-lymfocyti (Straub a kol., 2009). Jejich ulohou je potom chranit télo pted cizimi
Casticemi tim, Ze produkuji protilatky (Anonymous, 2016). Kazda protilaitka neboli
imunoglobulin se sklada ze dvou identickych lehkych a dvou tézkych fetézcl spojenych
disulfidickymi mustky (Obr. 3). Lehké fetézce rozliSujeme na kappa (k) a lambda (A) a t€zké
na alfa (o), gama (y), delta (9), epsilon (¢) a mikro (p). Podle typu tézkého fetézce je potom
délime do péti tiid (izotypil) na IgA, IgG, IgD, IgE a IgM. U obou fetézcti mizeme dale urcit

variabilni a konstantni oblast.
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Obr. 3: Struktura molekuly imunoglobulinu. [

I zhoubné transformované plazmatické bunky, tedy nddorové bunky, produkuji
specifické protilatky nebo jen jejich €asti, volné lehké fetézce. Tyto produkované protilatky
jsou pfevazné jen jednoho typu, nejcastéji IgG nebo IgA. Vzhledem k nadorové podstaté
myelomovych bunék jsou dané imunoglobuliny nebo jejich fragmenty produkovéany
V podstaté neomezeng. Souhrnné jsou oznacovany jako monoklonalni proteiny, poptipadé M-
proteiny, monoklonalni komponenty ¢i paraproteiny (Kyle, 2003; Hajek a kol., 2008). Tyto
imunoglobuliny maji oproti tém klasickym abnormalni 3D strukturu molekuly a doslo u nich
ke ztraté protilatkové funkce. Monoklonalni proteiny jsou ve zvySeném mnozstvi uvolilovany
do krevniho fecisté¢ nebo moci, kde se hromadi (Anonymousl, 2017). Jejich ptitomnost
v cirkulujici krvi mtize zGstat tzv. “potichu®, tedy bez piiznaki, jako je tomu u monoklonalni
gamapatie neurCeného vyznamu (MGUS) (Maniatis, 2009). Nebo naopak muze vést
k poskozeni funkce ledvin, zanétu, poskozeni kosti, neuropatii a mnoha dal$im problémutim,
zejména pokud dochézi k jejich vzdjemné adhezi nebo pfilinani k jingym mékkym tkanim ¢i
bunikam. Také volné lehké fetézce jsou produkované ve vétSim mnozstvi nez je potieba pro

parovani s téZkymi fetézci za vzniku imunoglobulinu. Jejich nadbytek v moci se oznacuje jako



Bence-Jonesova bilkovina, kterd zptisobuje pfedevs§im zavazné problémy ledvin, protoze jeji
molekula ma pfili§ malou molekulovou hmotnost na to, aby volné prochédzela do mo¢i, odkud

by mohla byt z téla vyloucena (Anonymousl, 2017).

1.1 Monoklonalni gamapatie neurceného vyznamu (MGUS)
Jedna se o benigni monoklondlni gamapatii, kterd je povazovana za jeden z hlavnich

rizikovych faktorti pro MM (Anonymous, 2017). MGUS byva velice Casto oznaCovana jako
prekancer6za této maligni nemoci. Proto je toto asymptomatické onemocnéni, zptisobené
nadmérnym mnozstvim M proteinli v séru, nutné bedlivé sledovat kviili jeho mozné progresi
vV MM. Mira této progrese je 0,5 - 1% ro¢n¢ a je ovlivnéna mnoha faktory jako je naptiklad
koncentrace nebo typ monoklonélni bilkoviny (Rajkumar a kol., 2014). K 1écbé ale dochazi
aZ u symptomatického myelomu (Landgren a kol., 2009). MGUS je u pacienti
diagnostikovana, pokud jsou splnéna urcita kritéria odliSujici toto onemocnéni od jeho dalSich

fazi nebo od jinych lymfoproliferativnich nemoci (Kyle, 2003):

e Pii vySetfeni kostni dien¢ ¢ini plazmatické buiiky méné nez 10%.

e Hodnoty monoklonalniho proteinu mensi nez 30 g/L.

e Nepiitomnost dalsi poruchy proliferace B-lymfocyta.

e Neptitomnost kostni 1éze, anémie, rendlni insuficience, nebo hyperkalcémie v

souvislosti s paraproteinem.

Jednotlivé stupné jsou tedy MGUS, asymptomaticky myelom, oznaCovany také jako
indolentni ¢i doutnajici myelom, ktery se vyznacuje zvySenym procentem plazmatickych
bun¢k v kostni dieni (>10%) nebo i1 zvySenymi hodnotami monoklonalniho proteinu
(<30 g/L) (Anonymousl, 2017). Dale pak je symptomaticky myelom neboli MM II. a III.
stadia. Dalsi fazi pak muze byt az plazmocelularni leukemie. Jednd se tedy o jedno
onemocnéni, které postupem ¢asu mize piechazet do jednotlivych stupiii v rdmci zhorSovani
se stavu pacienta v dusledku nevhodné 1é¢by ¢i nedostateéné veéasné diagnostikované nemoci

(Landgren a kol., 2009).



1.2 Epidemiologie

MM je pomérné vzacné symptomatické onemocnéni, které v dnesni populaci
pfedstavuje 1% malignit obecné a asi 10% malignit hematologickych (Hajek a kol., 2008). Po
non-Hodgkinové lymfomu je to druhy nejcastéji se vyskytujici druh rakoviny krve, ktery se
vice vyskytuje u muzi nez u Zen v pomeru zhruba 3:2 (Anonymous2, 2016). Zaroven se az
dvakrat Castéji objevuje u lidi afrického pivodu nez u bélochi, kdy divod této rasové a
pohlavni typizace je zatim nejasny (Raab a kol., 2009). MM je onemocnéni tykajici se starsi
populace, kde vékovy median pii diagnostice této nemoci je okolo 65 let (Obr. 4) (Hajek a
kol., 2008). Zatimco ve veékové kategorii 20-40 let se toto onemocnéni vyskytuje opravdu

ztidka (CMG, 2017b).
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Obr. 4: Graf zobrazujici vékovou strukturu pacientti s MM z obdobi 1977-2014. [
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Incidence MM v CR je 2,65/100 000 obyvatel. Oviem ve vékové kategorii 75-79 let
stoupa incidence této nemoci az na 15,57/100 000 obyvatel (CMG, 2017b). Pro srovnani,
v zapadnich zemich svéta je incidence MM 5,8/100 000 obyvatel naopak v Ciné pouze
1/100 000 obyvatel (Sipek, 2014; Raab a kol., 2009).

Jedna se o nevylécitelnou nemoc, ovSem s postupnym védeckym pokrokem ¢im dal

tim 1épe 1écitelnou (H4jek a kol., 2008).



1.3 Etiologie

Pivod vzniku MM zatim neni Uplné¢ znamy, ale je zfejmé, ze se jedna se o komplexni
multifaktorialni proces podminén fadou rizikovych faktorti jako je napt. obezita ¢i vystaveni
se radioaktivnimu zaieni. Jako u ostatnich malignit miize byt na vin€ oslabend imunita, ale za
transformaci stoji predev$im rizné genetické zmény v buinice. K dal$im zméndm potom
dochdzi v mikroprostiedi kostni dfené, coz ma ziejmy vliv na rist samotného nadoru (Hajek

akol., 2008).

1.3.1 Rizikové faktory

Pti¢iny vzniku MM zatim nejsou pfili§ pochopeny ¢i objasnény, ovSem védci zjistili,
zZe existuji urcité rizikové faktory, které mohou vznik této nemoci ovlivnit, hlavné pokud jich
pusobi vice najednou. Mezi tyto faktory patii predevsim vék, pohlavi, rasa, obezita, rodinna
anamnéza, MGUS, piitomnost jinych hematolymfoidnich novotvarii, snizena imunita a
vystavovani se ozafeni nebo nekterym chemikaliim (Alexander a kol., 2007). Faktory miZzeme

rozdélit do urcitych kategorii.

1.3.1.1 Obecné faktory

Vék: Jedna se o nejvyznamnéjsi rizikovy faktor MM (Alexander a kol., 2007).
Nejcastéji je tato nemoc diagnostikovana lidem ve véku kolem 60-65 let, kdy s rostoucim
vékem stoupa i riziko vzniku této nemoci (Hajek a kol., 2008). Median véku pii stanoveni
diagn6zy pro MM je u muza 62 let a u Zen 61 let (Raab a kol., 2009). Proto je dilezité
nepodceniovat zakladni pfiznaky jako napiiklad banalné vypadajici bolesti zad. U lidi do 40
let se toto onemocnéni vyskytuje velmi mélo, pfedstavuji zhruba 2% vSech nemocnych (Raab

a kol., 2009).

Pohlavi: Tento faktor poukazuje na vétsi incidenci u muzi nez u Zen, tedy 7,1/100 000

obyvatel u muzi a u zen je to 4,5/100 000 obyvatel za rok (Alexander a kol., 2007).

Rasa: MM se vice vyskytuje u rasy negroidni nez rasy bilé. Nejniz$i incidence je u

Asiatll (Cohen a kol., 1998).

1.3.1.2 Faktory tykajici se Zivotniho stylu

Obezita: Index télesné hmotnosti (BMI) a tedy navySovani objemu télesného tuku je
spojeno se zvySenym rizikem vyskytu nékterych béznych ale 1 méné Castych malignit, mezi

které spada i MM (Darren a kol., 2010).



Dieta: Toto riziko bylo také podnétem nékolika studii, kdy se nepodafilo prokazat
témer zadné spojeni mezi MM a urcitou skupinou potravin jako je pfijem masa, mléka a

mlécnych vyrobkl (kromé jogurtu) ¢i obilovin (Alexander a kol., 2007).

1.3.1.3 Rodinna anamnéza, MGUS

Rodinna anamnéza: MM ani jiné myeloidni gamapatie nejsou infek¢ni ¢i dédi¢né
nemoci Vv pravém slova smyslu (Anonymous3, 2015). Existuje zde ovSem asi 2,3krat vyssi
riziko rozvoje MM u lidi majicich pokrevni piibuzné prvniho stupné, tedy rodice, sourozence
nebo dité, s touto nemoci nebo MGUS nez u klasické populace. Muze to byt disledek sdileni
stejnych genetickych a enviromentalnich faktorti nebo i jejich kombinace. Rodinna anamnéza
se ale jako rizikovy faktor zvySujici rozvoj] MM vyskytuje jen velmi vzacné (Frank a kol.,

2014).

MGUS: Tento rizikovy faktor pfedchazi velké vétsing ptipadit MM. Kazdy rok zhruba
u 1 ze 100 osob s MGUS se vyvine transformace v MM. Bohuzel zatim neexistuje zadny
znamy zpusob, jak oddalit ¢i zabranit tomu malignimu vyvoji. Proto se doporucuje chodit

s MGUS diagnézou na pravidelné testy odhalujici progresi (Anonymous4, 2015).

1.3.1.4 Riziko oslabené imunity

Oslabena imunita byva vétsinou v souvislosti s né¢jakou nemoci, coz potom mize vést
ke komplikacim nebo 1 vaznéj$§im onemocnénim jako je v tomto ptipadé MM. Az o 50%
zvysuyje riziko vzniku MM pernicidézni anémie, ankylozujici spondylitida nebo autoimunitni
hemolytickd anémie (McShane a kol., 2014; Shen a kol., 2014; Apor a kol., 2014). Naopak u

lidi s psoridzou je riziko vzniku mensi (Shen a kol., 2014).

HIV/AIDS: Také virus HIV, poptipadé nemoc AIDS je jednim z faktorti zvysujicich

riziko vzniku az 2,6krat, v porovnani se zdravou populaci (Shiels a kol., 2009).

Transplantace organi: Jednd se o dals$i zatéz pro organismus a jeho imunitu.
Teoretické riziko vzniku MM v tomto ptfipadé ¢ini 40%, nicméné k rozvoji této nemoci

dochazi u méné nez 1% pacientl s transplantovanym organem (Engels a kol., 2013; Caillard
a kol., 2006).



1.3.1.5 Vystaveni se zareni ¢i chemikaliim

I ptes to, ze vazné vystaveni radiaci je opravdu vzacné, je to jeden z dalSich moznych
rizik pfispivajicich k vzniku MM. D¢je se to naptiklad v Japonsku pii testovani jadernych
reaktort. Z fad chemikalii mohou byt pfi¢inou piedev§im benzen a jeho derivaty, dioxiny,
ruzné agrochemikalie (pesticidy, herbicidy, insekticidy) nebo i n€které Cistici prostredky

(Anonymousl, 2017).

1.4. Patofyziologie

Neustalé pokroky v cytogenetickém a genomovém profilovani poskytuji ¢im dal lepsi

poznatky zvySujici porozuméni patogeneze MM (Sawyer, 2011).

B-lymfocyty vznikaji v kostni dieni a poté putuji do miznich uzlin kde postupné
dozravaji. Po aktivaci navdzanim antigenu a prostfednictvim cytokind produkovanych Th
pomocnymi lymfocyty diferencuji na pamétové a plazmatické buiiky produkujici protilatky.
K maligni mutaci zfejmé dochazi pravé na urovni lymfocytu, ktery poté dozrava jiz do
patologickych plazmocytt, které produkuji ur€ity typ monoklondlni bilkoviny v nadmérném
mnozstvi. Na rozdil od téch fyziologickych jsou myelomové buiiky (plazmocyty) dlouhovéké

(Adam, 2011).

MM je tedy klonélni novotvar B bun&k vznikajici pravdépodobné jiz v lymfatickych
uzlinach (Tricot, 2000). Velice vyznamnou roli v patogenezi této nemoci hraje interakce
nadorovych bun¢k s mikroprostiedim kostni diené, jakozto faktoru pfispivajiciho k progresi
nadoru (Sawyer, 2011). MM je charakterizovan rozsdhlymi nendhodnymi somatickymi
hypermutacemi v oblastech urcujicich komplementaritu imunoglobulinu, konkrétné gent
tézkého tetézce. To naznacuje, Ze myelomové zarodecné buiiky byly ve velké mife vystaveny
antigenu jiZz v germinalnim centru. Po ,,pfepnuti® imunoglobulinové tfidy putuji MM bunky
z lymfatickych uzlin do krevniho ob¢hu a tim, jak zraji, ziskavaji velké mnozstvi riznych
adhezivnich molekul, které jim umoziuji vestavéni do kostni dfené. Adheze myelomovych
bunék k bunkam stromatu potom vyvola u dalSich bunc€k sekreci osteoklasty aktivujicich
faktord, tedy riznych rastovych faktort a cytokinti jako jsou napt. IL-6, IL-1B a TNF-§ (Obr.
5) (Tricot, 2000). Tato adheze k buitkkam stromatu se v pribéhu nemoci méni. Na zacatku jsou
nadorové buiky stromalné dependentni, ov§em postupem ¢asu se nemoc stava agresivnéjsi a

myelomové buriky jsou jiZ na stromatu nezavislé (Sawyer, 2011).



A pravé proliferace a pfezivani myelomovych bunék jsou fizeny mnoha rtiznymi
cestami z nichZz nejznaméjs$i je pomoci rastového faktoru IL-6. Ten aktivuje naptiklad
JAK/STATS3 signalni drahu, ¢imz se aktivuji také geny stimulujici rlst a inhibujici apoptozu
myelomovych bunék. Dale aktivuje ristovou cestu RAS aktivujici jaderny transkripéni faktor
(NF)- k B a endogenni produkci IL-6 (Tricot, 2000). Obecné produkce cytokinl patologicky
pozménénymi plazmocyty kromé typickych ptiznakii MM muze vyvolat také klasické B
ptiznaky jako jsou naptiklad hubnuti, teplota nebo no¢ni poceni (Adam, 2011).

IL6, VEGF, IGF1
CXCL12, TNFSF13B,
TNF-a, HGF, CCL3
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Obr. 5: Signélni dréha cytokint a ristovych faktort. [

1.4.1 Chromozomalni abnormality
Chromozomalni abnormality jsou pfitomny u 20-60% nové diagnostikovanych

pacienti a u 60-70% s progresivni chorobou (van Marion a kol., 2003). Ptedstavuji
charakteristicky znak pro MM, zahrnuji mnoho chromozomi, kdy méni jejich pocet i strukturu
(Sawyer, 2011). Nejcast€jSimi nalezy jsou ztraty, zisky, pfemistovani a mutace. Abnormality
chromosomil 1, 11, 13 a 14 spolu s nevyzradlou morfologii plazmatickych bunék koreluji
s rezistenci na 1écbu a jsou to velice neptiznivé prognostické faktory predstavujici agresivni

onemocnéni. Translokace lokusu pro tézky fetézec imunoglobulinu (IgH) ma za nésledek



zvySenou regulaci onkogenil. Tyto translokace byvaji casto nevyvazené kvuli ztrat¢ jednoho

z chromozom, coz muze mit za nasledek krat$i dobu preziti (van Marion a kol., 2003).

Smadja a kol. (2001) ve své studii poprvé uvedli prognostickou vyznamnost
hyperploidniho a non-hyperploidniho karyotypu (Sawyer, 2011). Dalsi studie a metody potom
ukazaly, ze pocetni abnormality v genech bunék MM mohou nastat pravé u obou téchto
karyotypt. Non-hyperdiploidni abnormality jsou spojeny se snizenou zivotnosti, coz je
zapric¢inéno vysoko rizikovou translokaci IGHR (t[4;14] nebo t[14;16]), ¢aste¢nou (q14) nebo
uplnou ztratou chromozomu 13 a ¢asteCnou ztratou chromozomu 17 (p13). Hyperdiploidni
abnormality jsou naopak zptisobené mnohocetnou trizomii a nizkou frekvenci monozomie ¢i
delece chromozomu 13 a translokace IGHR (t[11;14]) jsou spojeny se zlepsenim vysledku,
tedy s prodlouzenim pteziti (Raab a kol., 2009). Bodové mutace p53 jsou béhem diagndzy
vidény jen zfidka. Mohou ovS§em nastat u progresivniho onemocnéni u 10% pacientl a jsou

spojeny s agresivnim a leukemickym chovanim MM (van Marion a kol., 2003).

Fonseca a kol. (2002) vytvotili ur€ité podskupiny a klasifikovali prognézu pacientt
podle molekularn¢ cytogenetické identifikace chromozomélnich abnormalit do tii riznych
kategorii. Prvni je tzv. skupina se Spatnou prognézou, ktera je spojovana s t(4;14) (p16;932),
t(14;16)(g32;0923), a (—17p13). Median pieziti pacientti s touto prognézou je 24,7 mésici. Pro
dalsi skupinu se stiredni prognézou s (—13914) je median pieziti 42,3 mésict. Posledni je
skupina pacienti S dobrou prognozou, ktera ma vSechny ostatni jiz vySe zminéné
chromosomalni abnormality s medianem pfteziti 50,5 mésici (van Marion a kol., 2003).
Nicméné v sou€asné dobé se median preziti ¢im dal tim vice zvySuje diky citlivgj$i reakei na

1éEbu a vyuziti novych 1€k a 1écebnych postupi.

1.5 Klinické priznaky nemoci
MM se vyznacuje velice pestrymi pfiznaky, které se zprvu mohou tvafit zcela

nendpadné a nemusi viibec alarmovat pacienta k 1ékatské prohlidce. Jedna se totiz o banalné
vyhliZejici symptomy jako jsou bolesti zad, tinava, celkova slabost ¢i Ubytek vahy. Muize se
ale také stat, Ze 1 kdyz si k 1ékafi pacient zajde, tyto pfiznaky mohou byt $patn€ vyhodnoceny
a MM se tak déle vyviji a zhorSuje, ¢imz se snizuje doba preziti pacienta. Proto International
Myeloma Working Group vytvofila v roce 2003 program s nazvem CRAB (Tab. I) shrnujici

zakladni projevy MM a odliSujiciho od asymptomatického (indolentniho) myelomu, u kterého,



narozdil od aktivni symptomatické formy, okamzita 1é¢ba jesté neni nutné (Raab a kol., 2009).
Naplnéni jednoho z CRAB kritérii by pro lékafe mélo znamenat okamzité zahdjeni 1écby

(Hajek a kol., 2008).

Tab. I: Hlavni ptiznaky a kritéria pro MM podle IMWG, 2003 (Raab a kol., 2009).

Kritérium dysfunkce organt Podrobnéjsi definice symptomu

C — Hyperkalcémie Kalcium > 2,75 mmol/l, nebo 0 0,25 nad horni
hranici normalniho rozmezi

R —Selhani ledvin Kreatinin > 177 pmol/l

A — Anémie Hemoglobin < 100 g/, nebo 20 g/1 pod dolni hranici
normalniho rozmezi

B — Kostni zmény Lyticka kostni loziska, nebo osteopordza s
kompresivnimi frakturami (vétsinou vyzaduje kostni
denzitometrii a prukaz patologické infiltrace pomoci
MR nebo CT vysetieni)

Dalsi s myelomem a gamapatii Symptomaticka hyperviskozita, amyloidoza,
souvisejici nalezy opakujici se bakterialni infekce (> 2 epizody za 12
mesicl)

Ptiznaky jako takové se u kazdého pacienta lisi, nékdy se projevi pouze jeden znak, ve
vétsing piipadh jde vSak o kombinaci vice ukazateli. V ne malo pfipadech se mize jednat i o
nahodny nalez bez ptiznaki, na ktery se pfijde napiiklad pfi ndhodném rentgenovém nebo
krevnim vySetfeni (Adam, Maisnar, 2009). Vycet symptomti MM je opravdu velky a ty

nejbéznéji se vyskytujici mizeme rozde€lit do nékolika skupin.

1.5.1 Ptiznaky zpiisobené monoklonalnim imunoglobulinem
Myelomova nefropatie: Casto byva oznatovana také jako ,myelomova ledvina“

(CMG, 2017c). Poskozeni ledvin postupné vznikéd asi u 20% pacienti. Je to zplsobeno
hromadénim volnych lehkych fetézci, které se pii pritkazu v moci oznacuji jako Bence-
Jonesova bilkovina (Anonymousl, 2017). Tyto fetézce jsou tak malé, ze voln¢ prochazi do
ledvinnych kanalkt, které funkéné poSkozuji. Dale dochazi k tvorbé odlitkovych valci
hromadicich se v distdlnim tubulu a sbérnych kanalcich. Tento mechanismu potom vede

k nevratnym zménam a nedostate¢na diuréza spolu se zvySenou koncentraci moce postupné
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vedou K selhani ledvin (CMG, 2017¢; Ada, Maisnar, 2009). Dal§imi moznymi pfi¢inami
poruchy ledvin jsou zvySena koncentrace kyseliny mocové a koncentrace véapniku. Proto,
pokud pacient vylucuje volné lehké fetézce do moci, se doporucuje vypit alesponn 2-3 litry

tekutin denn¢ (Adam, Maisnar, 2009).

Hyperviskézni syndrom: Je to pomérné vzacny stav u MM pacientt, pii kterém dojde
k nahromadéni monoklonalnich bilkovin produkovanych myelomovymi buikami v krevnim
fecisti (Anonymous5, 2016). Hyperviskozita je nej¢astéj$i u monoklondlnich IgM gamapatii,
nicméné je prokazatelna i u gamapatii typu IgG a IgA (CMG, 2017¢). To ma za nasledek
zvyseni hustoty krve a zpomaleni jejiho prutoku. Tento pomaly tok krve napiiklad do mozku
potom muze vést k zavratim a staviim, kdy se pacient citi dezorientovany a zmateny
(Anonymous5, 2016). Dalsimi disledky tohoto syndromu mohou byt o¢ni poruchy, dysfunkce
ledvin ¢i srdce nebo tieba poruchy koagula¢nich mechanisml projevujici se purpurou,
ekchymozami ¢i krvacenim do traviciho traktu nebo naopak trombdzou (CMG, 2017c;

Stevenson a kol., 2014).

Motoricka a senzitivni neuropatie: Nevyskytuje se u vSech pacientd. Postizeny
mohou byt jak periferni nervy, tak micha. Pokud se jedné o periferni nervy pacienti mohou
pocitovat brnéni koncetin nebo palivou bolest v nich. Pokud ovSem dochazi k rozpinani
myelomu z obratli do nitra patefniho kanalku, mize dojit utlaceni michy nadorovou masou
myelomovych bunék. To mé za nasledek poruchy citlivosti a hybnosti mnohych ¢asti téla,
protoze micha v disledku tutlaku ztraci kontakt s mozkem. Toto poSkozeni se projevuje i
poruchami svéraci, tedy neschopnosti regulovat vylu¢ovani moci a stolice (Adam, Maisnar,
2009). Obecné je postizeni senzitivnich vldken mnohem cast&j$i nez postizeni vladken

motorickych, které je velmi ojedinélé (CMG, 2017¢).

Poruchy srazeni krve: Jsou dany pfedev§im nedostatkem krevnich desticek (Adam,
Maisnar, 2009). Tyto poruchy mohou zptsobit az Zivot ohrozujici komplikace pfi Grazu ¢i
operaci, nicméné dysfunkce koagulace neni piili§ Castym ptiznakem. Nejvétsi riziko vznika u
pacientd s produkci lehkych fetézct, u kterych se vyvine zdvazna trombocytopatie. Lehké
fetézce totiz adheruji k povrchu trombocytli a tim narusuji jejich funkci (CMG, 2017c). Pti
téchto poruchach je typické napiiklad krvaceni z nosu, tvorba hematomt po minimalnim nebo

1 zadném urazu nebo nadmérné krvaceni béhem menstruace (Adam, Maisnar, 2009).
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1.5.2 Piiznaky zpisobené cytokiny myelomovych bunék
Bolesti kosti a jejich destrukce: Jednim z nejcastéjsich projevii MM jsou bolesti

kosti, které jsou dany vyskytem kostnich 1ézi (Giuliani a kol., 2006). Tyto 1éze pak usti
v destrukci kosti, ktera nejvice postihuje hrudni a bederni Casti patete, zebra, lebku, panev
nebo stehenni kost (Giuliani a kol., 2006; Stevenson a kol., 2014). Myelomové bunky tvori
latky aktivujici osteoklasty, tedy builky odbouravajici kostni tkan. Pokud jsou tyto zhoubné
buniky koncentrovany pouze na urcitych mistech kosti, dochazi k loziskovému odbouravani
kosti a vznikaji odvapnéna a zeslabena loziska, které jsou na rentgenovych snimcich vidét jako
,diry“. Dusledkem jsou potom zlomeniny kosti v zeslabenych mistech. Pokud jsou ovSem
myelomové bunky v kosti rozmistény rovnomeérné, difuzné€, dochazi k difiznimu odbouravani
tkang, a tedy fidnuti kosti. To mtze byt mylné ptisuzovano stafeckému fidnuti kosti, protoze
nalez je velice obdobny primarni osteopordze (Adam, Maisnar, 2009). Myelomové bunky tedy
potlacuji funkci osteoblastil a tim padem tvorbu kosti. Tato inhibice osteoblastické aktivity
hraje rozhodujici roli v patogenezi postizeni kosti u MM. (Giuliani a kol., 2006). Tato tak
zvana ,,choroba kosti“ mize tedy kromé¢ silnych bolesti kosti a patologickych fraktur zpiisobit
1 komprese michy, difizni osteoporézu nebo hyperkalcémii. Patologické zlomeniny postihuji
az 40% pacientl s MM. Riziko vzniku fraktur se jeSté vice zvySuje u pacientll s vysokymi
davkami kortikosteroidu, které se vyuzivaji praveé pii [ébé MM (Stevenson a kol., 2014). Pro
MM je také typické zmensovani postavy az o né€kolik centimetri z divodu kompresivnich

fraktur obratli (Adam, Maisnar, 2009).

Hyperkalcémie: Jedna se o zvySenou hladinu vapniku v krvi. Vyskytuje se zhruba u
1/3 pacientl jako nej€ast&jsi metabolicka komplikace MM (Stevenson a kol., 2014). Tento
projev je uzce spojen s jiz vySe zminénou destrukci kosti. Vysokd aktivita myelomovych
bunck zpisobuje odbouravani kostni tkané, coz vede ke zvySenému uvoliiovani vapniku do
krevniho obéhu (Adam, Maisnar, 2009). ZvySena hladina sérového kalcia mlze sahat od
mirnych az po Zivot ohroZujici hodnoty a je pfedev§im zndmkou pokrocilého stadia nemoci a
velkého objemu nadoru. Zaroven ko-existujici poSkozeni funkce ledvin miize pftispivat
k nekontrolovatelné hyperkalcémii. Klinické projevy se ruzné lisi, pokud je koncentrace
vapniku nizké, tedy <3 mmol / I, mze byt i bez ptiznakii (Stevenson a kol., 2014). Mezi
prvotni projevy hyperkalcémie patii Casté moceni a velka Zizen, zacpa, zvraceni, odpor k jidlu
nebo svalova slabost (Adam, Maisnar, 2009). Pokud je ale hladina kalcia > 4 mmol / |, jedna
se o zivot ohroZujici stav a pacient upada do komatu (Stevenson a kol., 2014). Krom¢ mozného

poskozeni mozku a selhani srdce, poSkozeni funkce ledvin vede ke ztraté jejich schopnosti
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koncentrovat mo¢, ktera tak ztéla odvadi nadmérné mnozstvi tekutin. To vede k silné
dehydrataci organismu, coz ma za nasledek kone¢nou fazi selhani ledvin. Také nevolnost a
zvraceni se podili na dal$i ztrat€ tekutin. Proto jiz pii prvnich pfiznacich je nutné vyhledat

1ékate, aby mohla byt zahéjena pfislusna 1écba (Adam, Maisnar, 2009).

1.5.3 Priznaky zpusobené utlakem fyziologické krvetvorby myelomovymi

burnkami
Anémie: Anémie neboli nedostatek ¢ervenych krvinek se vyskytuje jako jedna z obtizi

az u 2/3 pacientil s MM a znac¢né ovliviluje kvalitu jejich Zivota a funkcnich schopnosti
(Stevenson a kol., 2014). Tito lidé se potykaji s inavou, zavratémi, jsou bledi, Spatné si
pamatuji a soustiedi se nebo pocituji dusnost i po mirné ndmaze (Anonymous5, 2016).
Myelomové buiiky se nejprve hromadi jen v kostni dieni, kde tedy vznikaji vSechny krvinky.
Cim vice tyto nadorové buiiky zabiraji mista tim méné ho zbyva pro zdravé krvetvorné buiiky,
které potom chybi v krevnim ob&hu. V prvni fad¢ ovSem zacind ubyvat pravé erytrocytl za
vzniku anémie (Adam, Maisnar, 2009). Nejprve mize MM zpusobovat anémii chronickych
chorob, a to v dasledku produkce zanétlivych cytokint jako jsou napiiklad IL-1, IL-6 nebo
TNF. Tyto cytokiny produkované u chronickych onemocnéni maji za nasledek potlaceni
erytropoézy a snizeni produkce erytropoetinu ledvinami. Déle pak nadmérna exprese Fas-
ligandu, coZ je transmembranovy protein indukujici bunéénou smrt, a TRIALu myelomovymi
buitkami zpusobuje apoptdzu nezralych erytroblastii. Léba anémie miiZze zahrnovat krevni
transfuze nebo davky erytropoetinu, ktery zlepSuje pieziti a minimalizuje potiebu transfuzi
(Stevenson a kol., 2009). Krom¢ anémie mize mezi MM piiznaky patfit i trombocytopenie ¢i

leukopenie (CMG, 2017c).

Infekce zpiisobené imunosupresi: Tyto infekce trvaji déle neZ obvykle a maji i horsi
prib&h. Jedna se o typicky projev MM a hlavni pfi¢inu morbidity i mortality u takto
nemocnych pacientil (CMG, 2017c; Stevenson a kol., 2014). Divodem je kombinace nékolika
faktordl vedouci ke sniZzeni imunity pacienta v¢etné imunologické dysfunkce jako takové, a to
Vv disledku maligni transformace plazmatickych bunék a jejich neschopnosti obrany téla proti
bakteriim a ostatnim patogeniim (Anonymous5, 2016; Stevenson a kol., 2014). Nejprve dojde
k porucham u B-lymfocytdi, coz znamena neschopnost prezentovat antigen, a piedev§im
omezeni v produkci fyziologicky funk¢nich polyklonalnich protilatek. Poté dojde 1 k
poruchdm T-bunécné imunity. Deficit obou skupin lymfocyti se béhem pokroku nemoci
postupné prohlubuje (CMG, 2017c). Pacienti, ktefi podstoupili alogenni transplantaci

kmenovych bunék se nachazi v nejvétsim riziku, protoze se u nich mohou objevit oportunni
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plisiiové a virové infekce, coz je zplisobeno velice nizkymi pocty CD4 a CDS8 bunck
(Stevenson a kol., 2014). Oc¢kovani u pacientt s aktivni nemoci je pomérné neucinné, a tak je
nutné podavat imunoglobuliny nitrozilné v terapeutickych davkach (CMG, 2017¢). Proto je
dualezité, pokud jsou pozorovany né¢jaké znamky infekce, zacit co nejrychleji s 1éCbou, aby se
ptedeslo vaznym komplikacim. Pacienti by také méli dodrzovat striktni hygienické navyky a

postupy a co nejvice se vyhybat nemocnym osobam (Anonymous5, 2016).

1.5.4 Méné Casté priznaky mnohocetného myelomu
Zvysena teplota, svédéni kiiZze, no¢ni poceni, hubnuti: Jedna se spise o typické B

priznaky, tedy doprovodné, ovSem v piipadé MM se vyskytuji pomérné ziidka (Kyle, 1975).

Syndrom zvySené kapilarni propustnosti: Tyto stavy jsou velice vzacné. Typicka je
pro n¢ kapilarni hyperpermeabilita a nasledny pfesun tekutiny a proteinii do intersticia.
Nésledkem toho vznikaji otoky, zhorSuje se funkce ledvin a dochdzi k ptirGstku hmotnosti

(Adam, Vorlicek, 2001).

Kardialni priznaky: Je to spojeno hlavné s vysokym vékem pacienti s MM, u kterych
se Casto vyskytuje 1 ischemicka choroba srde¢ni. A pravé MM se nékolika riznymi zplsoby
muze podilet na srde¢nim selhani. Prvnim problémem miize byt hyperviskozita, kterd se da
ovSem feSit plazmaferézami. Druhym téméf neteSitelnym problémem je uklddani amyloidu
Vv srdci. Systémova AL amyloidoza totiz mize ve vzacnych piipadech doprovazet MM a pfti
podezieni na depozity amyloidu je nutné provést cilené echokardiografické vySetieni. Tteti
pti¢inou selhani srdce ve spojeni s MM mize byt jeho selhani v dasledku zvySeného
minutového objemu. Pfi¢inou je vznik arterioven6zniho spoje, tedy cirkulaéni zkratky, ktera

muze pii opravdu zvySeném minutovém objemu vést k selhani srdce (Adam, Vorlicek, 2001).

U vSech ptiznaki je dilezité provést veskera piislusna vySetteni, ktera podezieni na
MM diagnézu potvrdi nebo nepotvrdi. Nicméné jeji nepotvrzeni neznamena i jeji vylouceni

(CMG, 2017¢).
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1.6 Diagnostické stanoveni nemoci

Diagnéza MM je na rozdil od ostatnich typt rakovin stanovena praktickym lékafem,
nikoli patologem, na zdkladé vySe uvedenych ptiznaki (CMG, 2017d). Kdyz tedy lékare
navstivi pacient stéZujici si na jeden z ptiznaka spadajicich do CRAB ukazatelli, mé¢l by 1ékar

provést tyto zakladni druhy vySetieni (Straub a kol., 2009):

Rentgenové vySetieni bolestivého mista skeletu — mélo by byt provedeno vzdy jesté
pted tim, nez je pacient, hlavné v senilnim véku, odeslan na rehabilitaci, aplikaci obsttikl ¢i
jinou empirickou 1é¢bu (Héjek a kol., 2012). Pokud ovSem z rentgenového snimku neni jasna
pricina bolesti, kterd neustadle pokracuje, mé¢l by prakticky lékat na zaklad¢ okolnosti a
laboratornich nélezii zvazit odeslani pacienta na odborné pracovisté s moznosti provedeni MR

a CT vysetieni kosti (Adam, Vorlic¢ek, 2007).

Kompletni krevni obraz — mezi uvodnimi projevy MM mohou byt také anémie,

neutropenie ¢i trombocytopenie (Hajek a kol., 2012).

Vyseti‘eni sedimentace erytrocyti — pokud je sedimentace velmi vysoka mize to
signalizovat mimo jiné pravé pritomnost MM. V piipadé Bence-Jonesova nebo
nesekretorického typu myelomu tato hodnota zvySena neni (Adam, Vorlicek, 2007; Hajek a

kol., 2012).

Koncentrace urey, kreatininu a elektrolyti vcéetné kalcia v séru — jak
hyperkalcémie, tak vysoké hodnoty dusikatych latek mohou byt signdlem poruchy renalni
funkce souvisejici s myelomovou nefropatii, zatimco hyperkalcémie je znakem agresivni

formy MM s Cetnym poskozenim skeletu.

Standartni gelova elektroforéza bilkovin séra — dokaZe najit pfitomnost

monoklonalnich proteinti obvykle pfi hodnotach > 5¢g/I.

Koncentrace celkové bilkoviny a albuminu v séru — na MM upozoriiuje vétSinou
vysokd hladina celkové bilkoviny, nizkd hodnota albuminu potom poukazuje na jiz

pokrocilejsi stddium nemoci.

Kvantitativni vySetfeni normalnich imunoglobulinii v séru — v tomto ptipad¢ je
myelom signalizovan, pokud dojde k izolovanému zvySeni jednoho typu imunoglobulinu se

soucasnym snizenim ostatnich typu.
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Vysetieni pritomnosti lehkych retézcii v modi, tj. Bence-Jonesovy bilkoviny
(Hajek a kol., 2012).

Pokud se z vysledkt zakladnich vysetfeni potvrdi odchylky odkazujici na MM je nutné
pacienta co nejdiive nechat vySetfit na odborném pracovisti, nejcastéji hematologii a provést
u n¢j MR, CT a tadu dalSich vysetieni, aby se ptipadné podezieni mohlo potvrdit ¢i vyvratit
(Adam, Maisnar, 2009). V roce 1975 byl zalozen obecny systém kritérii pro urceni diagndzy
MM dle Durieho a Salmona (Tab. II), ktery je i v dnesni dob€ hojné€ vyuzivan (Stevenson a

kol., 2014).

Tab. II: Kritéria mnoho¢etného myelomu podle Durieho a Salmona, 1975 (CMG, 2017d).

Velka kritéria Mala kritéria

1) plazmocytom (histologie tkan¢) a) Vv kostni dieni 10-30 % plazmocytt
2) pocet plazmocytt v kostni dieni > 30 % b) koncentrace M-Ig niz$i nez v bodé 3
3) sérové koncentrace monoklonalniho C) ptitomna osteolyticka loziska

imunoglobulinu (M-Ig): : :
d) snizeni ostatnich fyziologickych

M-1gG > 35 g/I,
imunoglobulinil (< 50 % normalni hodnoty)
M-IgA > 20 glI,
. IgM < 0,5 g/l
nebo mnozstvi lehkych fetézcti v moci za 24
) IgA <1,0 g/l
hodin>1g
IgG < 6,0 g/l

Diagn6za MM se potvrdi, pokud je ptfitomno jedno velké a jedno malé kritérium anebo
pokud jsou pfitomna kritéria a+b spolu s kritériem ¢ nebo d (Adam, Vorlicek, 2001).

Kromé kritérii se MM vyznacuje také urCitymi stadii stejné jako jind maligni
onemocnéni. Az do roku 2005 byl vyuzivan pfedevsim systém stadii podle Durieho a Salmona

z roku 1975 (Tab. 111.) (Stevenson a kol., 2014).
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Tab. 111: Klinicka stadia mnoho¢etného myelomu podle Durieho a Salmona, 1975 (Adam,
Vorlicek, 2001).

I. stadium Jsou splnény vSechny niZe uvedené podminky:

1. koncentrace hemoglobinu > 100 g/l

2. koncentrace Ca do 3 mmol/I

3. normalni kostni struktura anebo solitarni kostni lozisko plazmocytomu

4. relativné nizkd koncentrace M-1Q:
a) M-1gG < 50 gll,
b) M-1gA < 30 g/I,

¢) exkrece lehkych fetézcti v moci do 4 g/24 hodin

II. stadium Nejsou splnény podminky prvniho ani tietiho stadia.

I11. stadium Je spIlnéna alespon jedna z nasledujicich podminek:
1. koncentrace hemoglobinu < 85 g/l

2. zvySena koncentrace Ca nad 3 mmol/l

3. vice nez 3 osteolyticka loZiska

4. vysoké koncentrace M-1g:
a) M-IgG > 70 g/l,
b) M-1gA > 50 g/I,

c) vylouceni vice nez 12 g lehkych fetézci moce za 24 hodiny

Subklasifikace | A: Normalni funkce ledvin.

B: Renalni insuficience s retenci dusikatych latek.

Tato klasifikace slouzi hlavné pro posouzeni zdvaznosti a rozsahu nemoci. Obsahuje
koncentrace hemoglobinu, vapniku, hladiny M-proteinu a pocet kostnich 1ézi (Stevenson a

kol., 2014). Je uzitecna zejména pii identifikaci pacientli v IA fazi onemocnéni. Toto stddium
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je témito a CRAB kritérii fazeno do indolentniho myelomu, proto u pacientli neni nutné

zahajovat protinadorovou 1é¢bu, prozatim staci pravidelné kontroly (Maisnar, Hajek, 2008).

V roce 2005 pak IMWG zvefejnila novy prognosticky systém pro MM (Tab. 1V.),
ktery je prehlednéjsi a jednodusi nez ten plvodni. Je to dano tim, Zze vyuziva pouze dva
laboratorni ukazatele, a to sérové koncentrace albuminu a 2-mikroglobulinu stanovujicich se

v dob¢ diagndzy (Stevenson a kol., 2014; Maisnar, Hajek, 2008).

Tab. IV: Mezinarodni prognosticky systém pro mnohocéetny myelom (Stevenson a kol.,
2014).

Klinické stadium | | B>-mikroglobulin < 3,5 a albumin > 35g/I nebo = 35¢/I

Klinické stadium Il | B2-mikroglobulin < 3,5 a albumin < 35g/1 nebo B2-mikroglobulin
3,5-5,5 a albumin >35g/l nebo = 35g/I

Klinické stadium I11 | B>-mikroglobulin > 5,5

1.7 Lécba

Pti potvrzeni diagnézy MM je nutné co nejdiive zahgjit vhodnou intenzivni 1écbu.
V dnesni dob¢ je diky zdokonalovani 1é¢ebnych procest a novym Iékim stale vyssi median
preziti. Mnohé¢ studie tak diky inovativni 1é¢bé uvadi dobu pieziti nad 10 let zhruba u 20%
pacientil. U téch, ktetfi podstupuji intenzivnéjsi 1é¢bu spolu s transplantaci tkan¢ je to az 30%.
Avsak vzdy zaleZi na celkovém stavu pacienta, a predev§im na stadiu, ve kterém se nemoc
podaii zachytit. Néktefi 1€kafi se dokonce shoduji na moZznosti uplného vyléceni pacienta

s MM, a to pravée diky spravné kombinaci novych 1ékii (Adam, Maisnar, 2008).

Hlavnim cilem komplexni protinadorové 1€¢by je dosaZeni remise nemoci, tedy stavu,
kdy dojde k ¢astenému nebo tGplnému zmizeni jak laboratornich znamek, tak klinickych
projevic MM. V momenté€ docileni tohoto stavu se terapie prerusSuje a pacient je sledovan.
Lécba se obnovuje, jakmile dojde k znovu vzplanuti nemoci, tak zvanému relapsu (Adam,
Vorlic¢ek, 2007). Mezi zakladni formy 1éby patii chemoterapie a autologni transplantace

kostni dfen€ ¢i kmenovych krvetvornych bunék (Adam, Vorlicek, 2001).
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Cilem této komplexni lécby, do které spada také podplrna 1éba naptf. pomoci
bisfosfonatd, je jak redukce poctu patologickych plazmatickych bunék, tak feseni komplikaci,

spojené s touto nemoci (Adam, Vorlicek, 2007).

1.7.1 Chemoterapie

Lécba chemoterapii je standartnim postupem u pacienti starSich 65 let nebo i mladsich
pacientll s kontraindikaci autologni transplantace kostni dien¢. K zahdjeni dojde az pii
nepochybné progresi nemoci a zaroven tedy i pii symptomatickych projevech uvedenych vyse
(viz. Tab. III). Klasicka chemoterapie se podava se ve vétsin€ pripadi podava po dobu 7 az 9
mésict, pokud neni doporuceno jinak, az do doby, kdy je dosazeno maximalniho sniZeni
monoklonédlniho imunoglobulinu, tedy remise nemoci. Spravné zvoleni 1é€ebného protokolu
je velmi dulezité a je to i pfedmétem nékolika studii poslednich let. Mezi kombinace 1ékt
s rychlym nastupem patii melfalan a prednison, jejichz vyhodou je rychlejsi zlepSeni kvality
Zivota u pacientl s bolestivymi ¢i jinak zavaznymi ptiznaky. Proto je Castéji aplikovéana u spise
starSich jedincti s velmi pozvolné probihajici chorobou. Tento 1é¢ebny postup byl porovnavan
s fadou polychemoterapeutickych rezimii. Tyto postupy dosahuji na rozdil od AP kombinace

1écebné odpovédi u agresivnich rychle probihajicich forem MM (Adam, Vorlicek, 2001).

1.7.2 Vysokodavkova chemoterapie s autologni transplantaci krvetvorné
tkané

Tento typ lécby je povazovan od 90. let 20. stoleti za standartni 1écbu pro pacienty
mladsi 65 let, ktefi jsou v dobrém celkovém stavu. Pacient nejprve podstupuje 3 az 5 cykli
klasické induk¢ni chemoterapie, ktera je nasledné zakoncena vysokodavkovou chemoterapii
s autologni transplantaci kostni dfené nebo kmenovych hematopoetickych bunék, které jsou
ziskany z periferni krve. Za vhodnou indukéni chemoterapii pied samotnou transplantaci je
povazovdna chemoterapie VAD. Je to diky tomu, Ze vyrazné¢ nepoSkozuje kmenové
krvetvorné buiiky a také umoziiuje jejich sbér v dostatecném mnozstvi pro nékolik autolognich
transplantaci (Adam, Vorlic¢ek, 2001). U nemocného dochazi po podani Stépu k obnoveni
krvetvorby zhruba za 14 dnd. Nicméné v tomto 14dennim obdobi, pti nedostatku krvinek
nutnych k obrané, je pacient velice nachylny k riznym infekénim komplikacim. Ty se sice
daii bez vétsich rizik kontrolovat a potlait kombinovanou 1é€bou antibiotiky a riistovym
faktorem krvetvorby, ale nejlep$i je pacienta umistit na specialni izola¢ni pokoj, ktery
umoznuje omezeny mozny pienos infekci zvnéjSku. Vhodnost této 1€é€by u mladSich pacientii
dokazuji 1 studie, poukazujici na stale se prodluzujici délku remise i celkového preziti (Adam,

Maisnar, 2009).
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2 Cile prace a hypotézy

Cil prace:

e Sledovani odpovédi na chemoterapeutickou 1é€bu u pacientii s mnohoc¢etnym myelomem
pomoci stanoveni paraproteinu elektroforézou bilkovin a stanoveni volnych lehkych
fetézcl

Hypotézy:

1) Obé metody jsou pro tento ucel pouzitelné a ve vétsing piipadt podavaji velice podobné

informace.

2) Individualné lze najit pacienty, u kterych se vyvoj paraproteinu a volnych lehkych
fetézcu odlisuje.

3) Uginnost jednotlivych 1ééebnych protokolii se lisi.
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3 Metody prace

Vzorky krve sledované skupiny pacientii byly analyzovany v LKCHI laboratoii
nemocnice Ceské Budgjovice a.s.. Mezi zakladni vySetfeni patii elektroforéza bilkovin a

stanoveni volnych lehkych fetézct. Tyto testy 1ze provést jak v séru, tak v moci.

3.1 Elektroforéza bilkovin

Jde o rutinni, bézné pouzivanou techniku klinickymi laboratofemi ke screeningu
bilkovinnych abnormalit ve vzorcich. Vysledkem je potom profil bilkovin pro kvalitativni a
kvantitativni analyzu. Nejcastéji pouzivanym délicim médiem, tedy nosi¢em, byva agaroza a
acetylovana celul6za. Ovsem v poslednich 3 letech se ¢im dal Castéji pouziva i kapilarni
elektroforéza. Jako stézejni screeningovd metoda se vyuziva zejména pro stanoveni
paraproteinll v séru nebo i moci. Pfi rutinni elektroforéze byva paraprotein prokazovén asi
v 1% frekvenci (Tichy, Maisnar, 2006). Elektroforéza je velmi citlivd metoda, ktera dokaze
zachytit M-gradienty kolem 0,5g/l. Komplikace nastavaji napiiklad pii piitomnosti
monoklondlnich lehkych fetézci kappa nebo lambda, kdy M-gradient nemusi byt
Vv elektroforeogramu séra piitomen. Kromé stanoveni paraproteinu poskytuje elektroforeticky
obraz fadu informaci 1 pro monoklondlni, polyklonalni a oligoklonalni
hypergamaglobulinemii, nefroticky syndrom, akutni ¢i chronicky zénét a dalsi (Tichy a kol.,

2006).

Systém ptistroje CAPILLARYS od firmy Sebia, v mém ptipad¢ sada CAPILLARYS
PROTEIN(E) 6 pouzivana LKCHI laboratofi nemocnice Ceské Budg&jovice a.s., je uréena pro
separaci proteinll v lidské moci a séru, kdy je pouZivan princip kapilarni elektroforézy ve
volném (alkalickém tlumicim) roztoku. CAPILLARYS provadi vSechny operace automaticky
a jeho vysledkem je profil bilkovin pro kvantitativni ¢i kvalitativni analyzu. Elektricky nabité
molekuly jsou separovany dle své elektroforetické pohyblivosti v alkalickém pufru o daném
pH. Tato separace je dale zavisla 1 na elektroosmotickém toku a pH elektrolytu. Cely systém
obsahuje 8 kapilar, které umoziuji 8 paralelnich analyz. Redéni vzorku pufrem je p¥ipraveno
a vpraveno aspiraci na anodickém kapilarnim konci. Poté nasleduje vysokovoltdzni separace
proteint a jejich ptima detekce ptfi 200nm na katodickém konci kapilary. Tyto kapilary jsou
dale ithned promyvany promyvacim roztokem a pfipraveny k dalsi analyze. Vysledny profil
bilkovin je potom nasledovny: gamaglobuliny, beta-2 globuliny, beta-1 globuliny, alfa-2
globuliny, alfa-1 globuliny a albumin. Kazda zéna obsahuje jednu nebo vice bilkovin (Sebia,
2014).

21



3.2 Stanoveni volnych lehkych Fetézcii
Jedna se o analytickou metodu, kterd dokdze stanovit volné lehké fetézce v séru,

popiipad¢ v moci. Provadi se bud’ imunoturbidimetricky, imunonefelometricky nebo noveé
enzymoimunoanalytickym stanovenim. ZvySené hodnoty monoklonalnich volnych lehkych
fetézci a abnormdlni pomér FLC kappa/lambda byvaji spojeny s maligni proliferaci
plazmatickych bungk, jako je pravé MM, ¢i chorobou spojenou s deposity lehkych fetézcu.
Tato metoda vyuziva protilatky, ktera je zaméfena na vnitini epitop lehkého fetézce. Tim odlisi
volné lehké fetézce od téch vazanych. Tato velice citlivda metoda je schopna stanovit
koncentraci FLC od 1mg/l, coz umoznuje urcit jinak obtizn¢ diagnostikovatelny tzv.
nesekretoricky myelom. (Tate a kol., 2007; S¢udla a kol., 2005). Dalsi vyhodou FLC pii
monitorovani je jejich kratky biologicky polocas pohybujici se okolo 3 hodin. V ptipadé
imunoglobulind se biologicky pologas pohybuje v fadech dnii (S¢udla a kol., 2008). Stanoveni
FLC kappa a lambda a indexu klonality FLC je tedy doporu¢eno pro screening, diagnostiku,
stanoveni prognozy a monitoring pacientti s MM s produkei intaktniho imunoglobulinu, MM
s produkci lehkych fetézct, nesekrecnim MM, indolentnim MM, solitdrnim plasmocytomem,
Waldstromovou makroglobulinemii, MGUS, AL amyloidézou, chorobou spojenou s deposity

lehkych fetézcili, autoimunitni chorobou (Anonymous6, 2017).

LKCHI laboratof nemocnice Ceské Bud&jovice a.s. provadi stanoveni volnych lehkych
fetézcl nefelometricky pomoci systému N Latex FLC kappa a N Latex FLC lambda od firmy
Siemens na pfistroji Siemens BN™. Principem této metody jsou polystyrenové latexové
¢astice s navazanymi monoklonalnimi protilatkami proti lidskym FLC epitopiim, typu kappa
nebo lambda, které jsou v podstaté aglutinovany pii smichani se vzorky obsahujicimi FLC.
Shluky vzniklé aglutinaci nasledné rozptyluji paprsek svétla prochazejiciho skrz vzorek.
Intenzita rozptyleného svétla je potom umérnd mnozstvi shlukii ve vzorku a tim tedy i
koncentraci antigenu ve vzorku. Vysledek se vyhodnoti porovnanim vzorku se standardem o

znamé koncentraci (Siemens, 2015).

3.3 Statistické zpracovani dat
Veskera data byla sesbirana na oddéleni klinické hematologie nemocnice Ceské

Budéjovice a.s. zklasickych a elektronickych karet pacientli. Poté byla zpracovdna
v programu MS Excel. Nejprve byl u jednotlivych pacientti spocten procentualni pokles nebo
naopak vzestup hodnot méfeni paraproteinu a FLC vztazeny vzdy k prvnimu méfeni. Druhym
krokem bylo rozttidéni nemocnych podle typu 1é¢ebného reZzimu a zvoleni casovych intervald,

které¢ v mém piipad¢ odpovidaly mésicnim rozestupim. VSechny spoctené hodnoty kazdého
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pacienta byly zatazeny do tabulky dan¢ho typu 1é€by ke svym Casovym intervalim a poté
Z nich byla vypoctena primérna hodnota pro kazdé casové rozmezi. Tyto kone¢né hodnoty
pak byly vyneseny do grafu zavislosti dynamiky meéteni (v procentech) na case (v mésicich).
Nakonec byla stanovena standartni chyba priméru a také zaznamenana do grafu. Tento postup

byl aplikovan u kazdého typu 1écby.
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4 Vysledky

4.1 Obecna charakteristika vzorku pacienti
Pro sledovani a nésledné vyhodnoceni bylo v obdobi od 1.1.2015 do 31.12.2016

z celkového poétu pacienti s MM diagndzou hematologického oddéleni nemocnice Ceské
Budéjovice a.s. vybrano 40 pacientl. Konkrétné se jednalo o 15 muzi a 25 Zen (Obr. 7) ve
vekovém rozmezi 50-92 let, s primérem 74 let (Obr. 8). Zékladnim vybérovym kritériem bylo
alesponl 5 dohledatelnych laboratornich méfeni paraproteinu (PP) ¢i volnych lehkych fetézct
(FLC) at’ uz s kappa nebo lambda dominanci, aby tato méteni mohla byt aplikovana pro
¢asovou fadu. Dalsi podminkou byla nutna ptfitomnost prvniho méieni, tedy méfeni v obdobi

zahajeni 1é¢by, coz bylo potiebné pro pozd¢jsi stanoveni hodnot vynasenych do grafu.

Obr. 7: Procentualni podil muzi a Zen v pozorovaném vzorku v rozmezi let 2015-2016.
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Obr. 8: Vékové roz¢lenéni vzorku pacientd v procentech v rozmezi let 2015-2016.

Pocet pacienti (%)

U kazdého pacienta byla po kompletnim vySetfeni zah4jena 1écba, respektive zvolena

kombinace chemoterapeutickych 1é¢iv, piipadné¢ s néslednou autologni transplantaci.
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Jednotlivé 1é¢ebné protokoly potom mély urcity vliv na sledované hodnoty, tedy na stav

paraproteinu a FLC, ktery by mél pii vhodné zvolené 1é¢bé klesat.

Pacientim byla aplikovana bud’ autologni transplantace nebo nasledujici 1écebny

protokol:

e VD - bortezomib + dexamethason

e CVD - cyklofosfamid + bortezomib + dexamethason
e VMP — bortezomib + melphalan + prednisone

e AP —melphalan + prednison

e RD - lenalidomid + dexamethason

e CAD - cyklofosfamid + adriamycin + dexamethason
e CTD - cyklofosfamid + thalidomid + dexamethason

e VTD — bortezomib + thalidomid + dexamethason

Pro cil mé prace byli jednotlivi pacienti rozdéleni podle jednotlivych u nich zvolenych
1é¢ebnych protokoli a poté byla pozorovana dynamika hodnot paraproteinu a FLC. Lécby VD,

CVD a VMP byli slouceny do jednoho grafu a nasledné vzajemné porovnany.

4.2 VD, CVD a VMP lécebné protokoly

Typy 1é¢ebnych rezimit VD, CVD a VMP byli nej¢astéji aplikovanymi rezimy
sledovaného vzorku pacientii. Pravdépodobné je to diky léku bortezomib, ktery je povazovan
za jeden z nejucinngjsich 1€kt MM soucasnosti. VE€kovy rozsah vzorku pacientt S t€mito
typy léCby je 68-92 let, jak je patrné z tabulky V (Tab. V). Na procentuélni podil muzi a zen
potom odkazuje tabulka VI (Tab. VI).

Tab. V: Procentualni vékové podily pacientii 1é¢ebnych rezimi VD, CVD a VMP v rozmezi
let 2015-2016.

Vékové rozmezi | 49-60 | 61-70 | 71-80 | 81-90 | 91-100

% 0 17 61 18 4
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Tab. VI: Procentualni zastoupeni muzi a zen lé¢ebnych rezimi VD, CVD a VMP v rozmezi

let 2015-2016.

Pohlavi | Muzi Zeny

% 39 61

Vsichni pacienti 1é¢ebnych protokolit VD, CVD a VMP spliovali hlavni vybérové
kritérium, tedy alespon 5 dohledatelnych hodnot méteni paraproteinu nebo FLC. Vzajemné
porovnani dynamiky hodnot paraproteinu a FLC reagujicich na jeden ze tfi vySe zminénych

typl 1éCby je vidét v grafu zavislosti dynamiky méfeni na case (Obr. 9).
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Obr. 9: Vzajemné porovnani primérnych hodnot méfeni paraproteinu a FLC jako odpoveéd’

na VD, CVD a VMP 1é¢bu daného vzorku pacientli v rozmezi let 2015-2016.

—e—PP

—A—FLC

Dynamika méteni (%)

Z grafu (Obr. 9) je ziejmé, Ze vyvoj trendu v prvni ptli, béhem prvnich 6 mésici,
odpovida ocekavanému vysledku, tedy poklesu obou pozorovanych parametrii v disledku
odpovédi na lIécbu. Od Sestého mésice se kiivky pro paraprotein a FLC rozchazi s tim, Ze
hodnoty paraproteinu stale pozvolna klesaji, zatimco FLC kiivka opé€t nartistd. To mize byt
zplisobeno napiiklad preruSenim 1écby, na které rychleji zareagovala zména FLC. Také se
muze jednat o konkrétniho pacienta, ktery se svymi hodnotami métfeni vymyka primérnému

trendu, ¢imZ vychyluje pfedevSim kone¢ny vyvoj zmén.

Podrobngjsi srovnani G¢innosti CVD a VMP 1é¢ebného protokolu, a tedy i reakce FLC

a paraproteinu na tyto rezimy ukazuji nasledujici dva grafy (Obr. 10), (Obr. 11).
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Obr. 10: Vzijemné porovnani ucinku CVD a VMP lééebného rezimu na hodnoty

paraproteinu.

Z tohoto grafu (Obr. 10) je patrné, Ze G€inky obou typii chemoterapeutické 1é€by na
hladinu paraproteinu jsou velice podobné. Primérnd hodnota v 11. mésici u CVD rezimu,
ktera je vidét i v predchozim slou¢eném grafu (Obr. 9) je tedy opét zplisobena abnormalni

hodnotou naméfenou u konkrétniho pacienta.
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Obr. 11: Vzajemné porovnani u¢inku CVD a VMP lé¢ebného rezimu na hodnoty FLC.

Také na hladinu FLC ma4ji dle grafu (Obr. 11) oba typy lécby viceméné stejny ucinek.
Kone¢ny vyvoj trendu u CVD protokolu je zde pravdépodobné opét dan vyskytem

nestandartnich hodnot pacienta.
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4.3 RD lécebny protokol

Kombinace 1¢kti lenalidomidu a dexamethasonu je dalsi velice u¢innou protinddorovou
1écbou, ktera dokaze pozménit a upravit fungovani imunitniho systému. Pacienti s aplikaci
tohoto rezimu opét splnili jak 5 dohledatelnych méieni paraproteinu ¢i FLC, tak vyskyt prvni
naméfené hodnoty alespont u jednoho z parametrii. V€kové rozmezi sledovaného vzorku

nemocnych je 61-79 let (Tab. VII). RozloZeni muzi a Zen je vidét v tabulce VIII (Tab. VIII).

Tab. VII: Procentualni vékové rozlozeni vzorku pacientl 1é¢ebného rezimu RD v rozmezi let

2015-2016.

Vékové rozmezi | 49-60 | 61-70 | 71-80 | 81-90 | 91-100

% 0 33 67 0 0

Tab. VIII: Procentudlni zastoupeni muzid a zen chemoterapeutického typu 1écby RD
vV rozmezi let 2015-2016.
Pohlavi Muzi Zeny

% 67 33

Lécebna odpoveéd’ na prislusny 1é¢ebny protokol, respektive reakce hladin paraproteinu

a FLC na RD lé¢bu jsou znazornény v nasledujicim grafu (Obr.12).

RD 2015-2016

(o)

mefeni

ynamika

Cas (m)
Obr. 12: Vzajemné porovnani primérnych hodnot méteni paraproteinu a FLC v disledku

pusobeni RD lé¢ebného rezimu u daného vzorku pacientli v rozmezi let 2015-2016.
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V grafu (Obr. 12) je dobfe vidét, ze do 5. mésice jsou ob¢ kiivky trendu témér
identické, coz avizuje stejn¢ rychlou odezvu na podani RD lécebného rezimu. Nahly odskok
pouze FLC hodnot neni zcela jasny, protoze v kone¢né fazi se oba parametry opét schazi.
Z grafu (Obr. 12) jé dale ziejmé, Ze sledovany vzorek pacienti poskytoval méfené hodnoty

paraproteinu pouze do 10. mésice od zahgjeni 1éCby.

4.4 CTD lécebny protokol

Velice ¢innou komponentou této kombinace je 1¢k thalidomid, ktery je také pomérné
hojné vyuzivan v protinddorové terapii. Kazdy nemocny pozorovaného vzorku pacientll
s timto typem léCebného rezimu také spliiuje vSechna nezbytna kritéria pro sledovani
dynamiky hodnot paraproteinu a FLC v dusledku pouziti CTD 1é¢by. Vékova struktura
pacientil se pohybuje v rozmezi 62-80 let (Tab. IX). Slozeni vzorku podle pohlavi je v tomto

ptipadé€ vyrovnané (Tab. X).

Tab. IX: Vékové rozlozeni vzorku pacientti 1é¢ebného rezimu CTD v rozmezi let 2015-2016.

Vékové rozmezi | 49-60 | 61-70 | 71-80 | 81-90 | 91-100

% 0 67 33 0 0

Tab. X: Procentualni zastoupeni muzii a zen pro CTD lé¢ebny rezim v rozmezi let 2015-2016.

Pohlavi Muzi Zeny

% 50 50

Vzajemné srovnani vyvojovych zmén pramérnych hodnot paraproteinu a FLC v reakci
na CTD typ chemoterapie je prokazatelné z grafu (Obr. 13) se zvolenymi mési¢nimi intervaly

méreni.
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Obr. 13: Vzijemné porovnani primérnych hodnot méfeni paraproteinu a FLC v dusledku

pusobeni CTD typu 1écby u daného vzorku pacientii v rozmezi let 2015-2016.

Celkovy priibéh trendu tohoto grafu (Obr. 13) se odliSuje od oc¢ekavaného vysledku.
Pokles hodnot obou sledovanych parametri vztazeny k prvnimu méfeni je velmi maly, ve
vétSing pripadi hodnoty stagnuji nebo vzristaji se stiidavou tendenci. Je tedy pravdépodobné,
ze hodnoty méfeni vétSiny pacientd sledovaného vzorku s CTD rezimem neodpovidaji

béZznému vyvoji s ocekavanym primérem.

4.5 AP lé¢ebny protokol

Lécebna terapie pomoci melfalan-prednisonu diive patfila k prvnim pomérné
usp&Snym klasickym rezimim chemoterapie. Hojné se vyuziva i dnes. Zékladnim vybérovym
kritériim odpovidalo z celkového vzorku pacientil i nékolik nemocnych majicich AP 1é¢ebny
protokol. Jejich vékové slozeni se pohybovalo od 74 do 83 let (Tab. XI). Podil muzl a zen
byl podobny jako u piedchazejicich typt 1éceb (Tab. XII).

Tab. XI: Procentualni vékové rozlozeni vzorku pacienti 1é¢ebného rezimu AP v rozmezi let

2015-2016.

Vékové rozmezi | 49-60 | 61-70 | 71-80 | 81-90 | 91-100

% 0 33 67 0 0
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Tab. XII: Procentualni zastoupeni muzi a zen pro AP 1é¢ebny rezim v rozmezi let 2015-2016.

Pohlavi | Muzi Zeny

% 33 67

Pro porovnani vSech primérnych hodnot paraproteinu a FLC u AP rezimu bylo nutné
prodlouzit Casovou osu o jeden rok, aby mohla byt vysledna data aplikovana na ¢asovou fadu
fadné konfrontovana spolu s ucinkem daného typu 1écby (Obr. 14). Jednalo se o disledek

kontinudlniho sbéru dat nékolika pacientt, kteti nepterusili v tomto obdobi 1éCbu.

AP 2015-2016

—e—Pp
—A—FLC

Cas (m)
Obr. 14: Vzijemné porovnani primérnych hodnot méfeni paraproteinu a FLC v dusledku

pisobeni AP 1é¢ebného protokolu u dan¢ho vzorku pacientil v rozmezi let 2015-2016.

Informace ziskané z grafu (Obr. 14) udavaji témét shodné vysledky sledovanych
parametri. Vyvoj trendu paraproteinu i FLC se pohybuje v rdmci o¢ekavani, az na vychyleni
mezi 4. az 7. mésicem a také béhem méteni po 12 mésicich doslo k mirnému vzestupu hodnot.
ProdlouZeni ¢asové osy mélo vyznam pii celkovém hodnoceni vlivu AP 1é€by na obé
sledované hodnoty, vzhledem k jejich pravidelnému meétfeni po dobu 1 roku a 8 mésict.
Jak je vidét i v pfedchozich grafech, skoro u kazdého 1é¢ebného rezimu lze najit pacienta
vymykajicitho se standartnimu prib&hu lécby, to znamena ndhodnym vykyvim hodnot
paraproteinu ¢i FLC bez jasnych divodi. Lze povazovat za neobvykly vyvoj i prudky pokles

hodnot v konecné ¢asti grafu.
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4.6 CAD lécebny protokol

CAD Iécebny protokol se v praxi vyuzivd o néco mén¢, coz je ddno jeho mensi
ucinnosti v porovnani napiiklad s bortezomibem ¢i lenalidomidem. Nicméné tento typ 1€Cby
je zase o néco dostupnéjsi a byl také aplikovan i nékolika pacientiim ze sledovaného vzorku
nemocnych oddéleni klinické hematologie nemocnice Ceské Bud&jovice a. s. v &asovém
obdobi let 2015-2016. Tito pacienti tedy opét splnili veskera vyberova kritéria této prace a
jejich veékové rozmezi je 50-72 let (Tab. XIII). Procentualni podil muza a zen je vyrovnany

(Tab. XIV).

Tab. XIII: Procentualni zastoupeni vékové struktury vzorku pacientti 1é¢ebného rezimu CAD

V rozmezi let 2015-2016.

Vékové rozmezi | 49-60 | 61-70 | 71-80 | 81-90 | 91-100

% 50 0 50 0 0

Tab. XII: Procentualni podil muzt a zen pro CAD lé¢ebny rezim v rozmezi let 2015-2016.

Pohlavi Muzi Zeny

% 50 50

Porovnani vyvoje trendu primérnych hodnot paraproteinu a FLC vzhledem k G¢innosti

aplikovanému typu CAD 1é¢by je zobrazeno v nasledujicim grafu (Obr. 15).
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Obr. 15: Vzijemné porovnani primérnych hodnot méfeni paraproteinu a FLC v dtsledku

pusobeni CAD lé¢ebného protokolu u daného vzorku pacientli v rozmezi let 2015-2016.
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Z tohoto grafu (Obr. 15) je ztejmé, ze odpovéd’ jednotlivych parametri na CAD 1écbu
je odlisna. Hodnoty FLC, jak se zda, reaguji na 1écbu a s drobnymi vykyvy se stale drzi

ey e

meéteni po 10 mésicich se absolutné vychyluji.

4.7 VTD lécebny protokol

Kombinace 1€kt thalidomidu s bortezomibem je povazovéna za velice uc¢innou a
vyuziva se naptiklad pted autologni transplantaci krvetvorné tkané. Vybrani pacienti
sledovaného vzorku s touto lécbou tedy také splnili vybérové pozadavky nezbytné pro
vyhodnoceni odpovédi paraproteinu a FLC na dany typ 1é¢by. Této skupiné pacienti odpovida
veékoveé rozmezi 50-57 let (Tab. XV). Rozdéleni muzi a Zen je v tomto piipad¢ uniformni,

sledovany vzorek pacientd tvoii pouze zeny (Tab. XVI).

Tab. XV: Procentualni podil vékové struktury vzorku pacienti 1é¢ebného rezimu VTD

V rozmezi let 2015-2016.

Vékové rozmezi | 49-60 | 61-70 | 71-80 | 81-90 | 91-100

% 100 0 0 0 0

Tab. XVI: Procentualni podil muzi a zen pro VTD lécebny rezim v rozmezi let 2015-2016.

Pohlavi Muzi Zeny

% 0 100

Vysledné primérné hodnoty sledovanych proménnych, tedy paraproteinu a FLC,

vztazenych k G¢innosti 1é¢by VTD 1é¢ebného protokolu jsou zobrazeny v grafu (Obr. 16).
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Obr. 16: Vzajemné porovnani primérnych hodnot méfeni paraproteinu a FLC v dusledku

pusobeni VTD lé¢ebného rezimu u daného vzorku pacientii v rozmezi let 2015-2016.

Z grafu (Obr. 16) je vidét, Ze zmény trendu jsou pro kaZdou ze sledovanych os odlisné.
Zatimco hodnoty paraproteinu v prvni pulce spiSe stagnuji a poté klesaji, primérné hodnoty
FLC meéfeni sice po prvnim mésici klesly, ovSem nasledné doslo k vzestupu az do 5. mésice.

Nésledny pokles hodnot uz odpovidé standartnimu prabéhu.

4.8 Individualni odchylky

Pti aplikaci Ié¢ebného protokolu se predpoklada urcity vyvoj jak hodnot paraproteinu
tak FLC. V piipad¢ ucinnosti 1é¢by by mély hodnoty obou parametrii klesat. Ov§em ne vzdy
je vysledek podle ocekéavani. Individualita kazdého pacienta, to znamend fdze nemoci, typ
predchozi chemoterapie nebo celkovy zdravotni stav, se odrazi i na typu a i€inku jednotlivych
lécebnych rezimi. I rychlost odpoveédi nemocného na chemoterapii se pacient od pacienta lisi.
Samotné odchylky mohou byt v ramci jediného méfeni jako vyjimka nebo to muze byt zcela

vychylujici se fada hodnot urcitého casové obdobi.

34



AP, CAD - PP

N

Dynamika méteni (%)

Cas (m)
Obr. 17: Piikladné zobrazeni odchylenych hodnot méteni paraproteinu u pacientt 1é¢ebnych

rezimu AP a CAD.

RD, AP -FLC

1000 -
900
800
700
600
500
400
300
200
100

0 L L L
0 1 2

v

Dynamika méteni (%)

9 10 11 12

2 6
Cas (m)
Obr. 18: Piikladné zobrazeni odchylenych hodnot méteni FLC u pacientil s 1é¢ebnymi

protokoly RD a AP.

V obou ptipadech jsou v grafech (Obr. 17), (Obr. 18) uvedené konkrétni hodnoty
vzestupt/poklestt vzdy jednoho pacienta pro ptikladny typ 1éCby, nikoli celkové priméry

casovych intervald.

4.8.1 U¢innost jednotlivych 1é¢ebnych protokoli
Jak jsem jiz vySe zminovala, u¢innost jednotlivych 1é€ebnych rezimt se lisi a také jsou
velice dilezité dalsi okolnosti pfispivajici k vysledné odpovédi pacienta na danou 1é¢bu. U

sledovaného vzorku 40 pacientil vySetfenych na oddéleni klinické hematologie nemocnice
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Ceské Budgjovice a.s. za ¢asové obdobi 2015-2016 bylo pouZito 7-8 chemoterapeutickych

protokolu, pfi¢emz kazdy vykazoval jinou ucinnost (viz Obr. 9-16).

Srovnani jednotlivych typt 1é¢ebnych rezimi sleduje tabulka (Tab. XVII), ve které

jsou zaznamenany prumérné hodnoty méteni po Sesti méesicich od méfeni pocatecniho.

Tab. XVII: Porovnani primérnych hodnot méfeni paraproteinu a FLC u jednotlivych

1écebnych rezimi Sesty mesic od prvniho méteni.

Typ 1écebného protokolu | Paraprotein (%) | Volné lehké retézce (%)
CVvD 9,00 9,90
VMP 24,30 52,30
RD 44,79 340,93
CTD 100,00 96,11
AP 283,33 255,10
CAD 340,00 82,43
VTD 39,50 74,21

Hodnota FLC u RD cyklu a hodnota PP u CAD reZimu jsou zcela zavadéjici. Takto

vysoké hodnoty jsou zpiisobeny malym po¢tem pacientd u obou zminénych 1é¢eb.

4.9 Individualni odchylky vyvoje paraproteinu a FLC

Jedna se o odliSny vyvoj paraproteinu a FLC vztaZzeny k urcitému typu 1écby v ramci
jednoho nebo 1 vice pacientll. Tento pfipad se objevil i u mnou sledovaného vzorku pacientt.
V prvnim piipade doslo k vychyleni hodnot paraproteinu (viz Obr. 15). Druhym ptipadem je
naopak odchylka hodnot FLC, zatimco paraprotein se vyviji dle o¢ekavani (viz Obr. 16).
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5 Diskuze

Cilem mé prace bylo sledovat odpovéd’ na chemoterapeutickou 1é€bu stanovenim
paraproteinu elektroforézou a stanovenim volnych lehkych fetézci. Ob¢ tyto metody spolu
s imunofixacni elektroforézou patii mezi zakladni vySetfeni pfi stanoveni mnohocetného
myelomu (Salek, 2008). V praktické &asti své prace jsem se tedy zaméfila na sledovani
prubéhu kiivek primérnych hodnot paraproteinu a FLC vztaZzenych Kk mési¢nim ¢asovym
intervalim. Dosud byl za charakteristicky ukazatel vyskytu a vyvoje MM povazovana
zejména koncentrace paraproteinu. Dale jsem tedy pozorovala, jak se od sebe lisi informace
Vv zavislosti na ptislusny typ 1écby. Bohuzel studie pojednévajici o vyvoji hodnot paraproteinu
a FLC vzhledem k jednotlivym 1é¢ebnym protokoliim Vv podstaté nejsou k dohledani, protoze
se danou tématikou s timto konkrétnim zaméfenim nikdo nezabyval. Stejné tak pro vlastni
porovnani obou parametrii navzdjem s takto malym vzorkem pacientd neni zadna studie

k dispozici.

Celkové charakteristika sledovaného vzorku pacientii svym vékovym priimérem 74 let
spada do obecné povazovaného kritického véku vyskytu MM. Dle studie Stevenson a kol.
(2014) je tento vek 70 let, coz se od mého zjisténého praméru piilis nelisi. Nekteré studie jako
napiiklad Raab a kol. (2009) uvadi tento vék jesté nizsi, 61-65 let. OvSem pii pohledu na podil
muzl a zen V mé praci jasné¢ dominuji zeny i kdyz rizikovéj$im pohlavim diagnostiky této
nemoci jsou pravé muZi. Tento opa¢ny pomér je pravdépodobné dan redukci piivodniho poctu
vSech pacientli s MM za obdobi 2015-2016 na ty, ktefi splituji vySe zminénd vybérova kritéria.
Vzhledem k mensimu poctu sledovanych pacientii u nékterych 1écebnych protokolti potom
vznikaly zkreslené vysledky, které nemusi podavat stejné informace uvadéné ve studiich

S timto zaméfenim.

Jako prvni jsem sledovala bortezomibové cykly a jejich ucinek na sérové hladiny
paraproteinu a FLC. VD, CVD a VMP jsou nejcastéji aplikované 1é¢ebné cykly, a to prevazné
u nov¢ diagnostikovanych pacientt, jedna se tedy o 1éky prvni linie (CMG, 2017e). Nicmén¢
dle studie Aguiar a kol. (2017) jde o vhodny 1€k také pro predléCené pacienty, ¢i pacienty
v kterékoliv fazi nemoci. Ma prace tak potvrdila fakt, Ze jde o jedny z nej¢astéji aplikovanych
1écebnych protokoli. Z celkového poctu sledovanych pacientli bylo 57% z nich 1é¢eno prave
jednim ze tii bortezomibovych rezimil. Vysledny graf (Obr. 9), ktery porovnava tyto tii cykly
vypovidd o témétf shodném vyvoji trendu obou sledovanych sérovych parametrit Az do 4.
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mesice. Hodnoty paraproteinu poté dale lehce klesaji, zatimco FLC jiz za¢ina stoupat. To
naznacuje postupnou ztratu ucinnosti 1écby a pacient zacina relabovat. Pii kone¢ném 11.
méieni se oba parametry opét seSly a relaps byl potvrzen i vygradovanou hodnotou
paraproteinu. V dalSich dvou grafech (Obr. 10), (Obr. 11) je vidét detailnéjsi porovnani dvou
nejuzivanéjsich cykli CVD a VMP. U VMP typu se paraprotein i FLC soumérné pohybuji
sestupnym trendem, kdezto CVD 1écba, kterd zprvu lemuje pribéh VMP, ke konci prudce
stoupa jak u paraproteinu, tak u FLC. To znamena, ze ve slou¢eném grafu je piivodcem
vysokych hodnot pravdépodobné pacient ¢i skupina pacientii s aplikovanou CVD 1écbou.
Z toho Ize usoudit, ze kdyz FLC, v tomto ptipadé¢ rychleji reagujici na 1éCbu, dfive naznacilo

blizici se relaps, je dobré sledovat ob€ hodnoty soucasné, nikoli pouze dynamiku paraproteinu.

S druhou nejvyssi Cetnosti byl v mé praci podavan RD 1é¢ebny protokol. Na rozdil od
bortezomibovych cykli se RD aplikuje az v druhé nebo spise tieti 1é¢ebné linii. Podle studie
Palumbo a kol. (2012) by tento 1ék mohl mit v budoucnu statisticky vliv pti celkovém pieziti
pacientll, proto se vyuziti tohoto 1éku bude ziejmée ubirat smérem dlouhodobé udrzovaci 1écby.
Z grafu (Obr. 12) vztahujicimu se na tento typ 1écby je vidét témét identicky vyvoj
paraproteinu i FLC. Zatimco hodnoty paraproteinu dosahly faze plato, FLC hodnoty v rozmezi
6. az 8. mésice z neznamych diivodi vyrazné stouply a poté opét klesly pod hodnotu prvniho

méfeni.

Dal8im cyklem byl CTD s velice uc¢innou thalidomidovou slozkou. Na zékladé¢ mnoha
studii byl zpoc¢atku povazovan za jeden z nejucinnéjsich 1ékt druhé linie, pozdéji byl prosazen
i jako velice efektivni 1é¢ebny rezim prvni linie, ktery se testoval jak pro mono-, tak pro
polylécbu naptiklad s dexamethasonem (Hajek a kol., 2005). Vysledny graf (Obr. 13)
sledovaného vzorku pacientd s touto lé¢bou poukazuje na velice dobry pribéh v prvnim
mésici, kdy hodnoty FLC avizuji remisi nemoci. Do tohoto stavu se ovSem pacient nedostava,
hodnoty FLC opét stoupaji a dostavaji se do stagnujiciho stavu se stfidavou tendenci
paraproteinu a FLC, coz je v mém pfipadé malého poctu pacienti mozno povazovat za

uspokojujici vysledek.

AP chemoterapeuticky rezim je typickym rezimem podavanym star§im pacienttim jako
udrzovaci 1écba. Tuto vékovou statistiku potvrzuje i1 sledovany vzorek nemocnych AP 1écby
vybranych pro mou praci. 67% pacientll se nachazi ve v€kovém rozmezi 71-80 let. Od této

1é¢by se v podstaté neocekava dosazeni remise nemoci. Proto je velice prekvapivé, ze v grafu
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(Obr. 14) prvni rok méfeni sice hodnoty stoupaji (oba parametry se vyviji tém¢t identicky),

ale po 12. mésici paraprotein i FLC prudce klesa az na cca 50% hodnotu prvniho méfeni.

Lécebny protokol CAD nedosahuje u neptedlécenych pacientl takové ucinnosti jako
naptiklad cykly obsahujici bortezomib nebo thalidomid, je ale mnohem dostupnéjsi, a proto 1
pomérné hojné vyuzivan. Lécebné odpovédi dosahuje u 63-72% pacientti (H4jek a kol., 2009;
Rajkumar, Kyle, 2009; Dispenzieri a kol., 2007). Graf (Obr. 15) této 1éCebné terapie svym
vyvojem do 3. mésice odpovida urCitym ocCekavanim. Nicméné dal§i jeho prabéh je
V porovnani sméru pohybu paraproteinu a FLC diametralné odlisSny. FLC hodnoty dosahuji
faze platd, ovSem hodnoty paraproteinu vykazuji jasny relaps pacienta. Tato individudlni
odchylka je zpisobena nizkym pocétem sledovanych nemocnych stimto lécebnym

protokolem, proto jsou tyto vysledky statisticky nevyznamné.

VTD typ 1écby je pro svou ucinnou kombinaci 1ékti bortezomib a thalidomid jednim
z protokold aplikovanych pacientim pted autologni transplantaci krvetvorné tkané¢. Tato
transplantace je provadéna u mladsich pacientt, do 65 let (Gahrton a kol., 2004; Lonial, 2008).
S timto faktem se shoduji i moje vysledky —rozmezi v€ku sledovaného vzorku pacientii s VID
protokolem je 49-60 let. Graf (Obr. 16) odkazujici na VTD 1é¢ebnou odpoveéd je dalsim
ptikladem individudlni odchylky — avsak na rozdil od CAD lécebného protokolu je zde
vychyleny trend FLC, ktery ma nejprve tendenci dosdhnuti remise nemoci, nésledné ale
z neznamych divodl stoupd a v 6. mésici opét klesd k hodnotdm podobnym paraproteinu,

jehoz vyvoj byl do té doby stagnujici.

Ve vétSing ptipadi se jako odpovéd na danou lébu sleduje pouze dynamika
paraproteinu, nikoli FLC. FLCr je sledovano pouze u MM z lehkych fetézct. Faktem ovSem
zUstava, Ze biologicky polo€as paraproteinu €ini fadové nékolik dni, zatimco biologicky
polo¢as FLC je v rozmezi 2-6 hodin (Spi¢ka, 2005). Pii obecné zndmém faktu soucasného
poklesu intaktniho paraproteinu spolu s FLC z toho dle studie Radocha (2012) plyne, Ze
k predikci ¢asnéjsi odpovédi na 1é¢bu u MM pacientti by mohl slouzit pravé FLCr. Tim by se
dali vytipovat pacienti nereagujici na ptislusny typ lécebného protokolu, coz by v celkovém
vysledku do znacné miry piispélo k zefektivnéni 1écby a dale by to umoznilo usetfit Cas a

vysoké naklady s tim spojené.

Samotna Uc¢innost jednotlivych léCebnych protokolit je do jist¢é miry velice
individualni, a to vzhledem k okolnostem pacienta. V mém piipadé je ovSem kvili malému

poctu sledovanych pacientll znemoznéno vytvofit statisticky vyznamny vysledek.
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6 Zaver

e Sledovani odpovédi na chemoterapeutickou [éCbu u pacientii s mnohoc¢etnym myelomem
pomoci stanoveni paraproteinu elektroforézou bilkovin a stanoveni volnych lehkych
fetézcl probéhlo sestavenim grafii pro jednotlivé 1écebné rezimy, kromé autologni
transplantace, poskytujicich potifebné informace. Cil prace byl tedy splnén.

e Ob¢ metody se pro tento ucel ukdzaly pouzitelné a ve vétSing pripadd podavaly velice
podobné informace. Hypotéza 1 je tudiz potvrzena.

e Individuadlné se podafilo najit pacienty, u kterych se vyvoj paraproteinu a volnych
lehkych fetézct odliSoval, ¢imz se potvrdila i druhd hypotéza.

o Utinnost jednotlivych 1é¢ebnych protokolt se lisila jak pro vyvoj paraproteinu, tak pro

vyvoj volnych lehkych fetézch. Tim se potvrdila i tfeti hypotéza.
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8 Seznam pouzitych zkratek

MM — mnohocetny myelom

IgA— Imunoglobulin A

MGUS — monoklonalni gamapatie neurc¢eného vyznamu

BMI — index télesné hmotnosti

HIV - Human Immunodeficiency Virus = virus lidské imunitni nedostate¢nosti
AIDS- Acquired Immune Deficiency Syndrome = syndrom ziskaného selhani imunity
IL-6 - interleukin 6

TNF-pB - Tumor necrosis factor-

(NF)- k B — nuklearni faktor kappa B

IgH = IGH — tézky fetézec imunoglobulinu

CD4, CD8 - cluster of differentiation 4, 8

MR - magnetickd rezonance

CT — pocitacova tomografie

IMWG — International Myeloma Working Group

CMG — Cesk4 Myelomova skupina

LKCHI — Laboratof klinické chemie, hematologie a imunlogie
FLC(r) — volné lehké fetézce (pomér)

PP — paraprotein

VD — bortezomib + dexamethason

CVD - cyklofosfamid + bortezomib + dexamethason

VMP — bortezomib + melphalan + prednisone

AP — melphalan + prednison

RD — lenalidomid + dexamethason

CAD - cyklofosfamid + adriamycin + dexamethason

CTD - cyklofosfamid + thalidomid + dexamethason

VTD — hortezomib + thalidomid + dexamethason
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