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1 Uvod

1.1 Uvodni slovo a zikladni informace k brozuie

Vazeni ¢tenafi,

to, Ze jste otevieli broZzuru ,,Mnohocetny myelom, Jak s nim Zit?*, zna-
mend, Ze byste se chtéli z néjakého diivodu o tomto onemocnéni dozveédét
vice. S velkou pravdépodobnosti byla ddvodem, ktery Vias k tomu vedl,
skuteCnost, Ze bud Vam, nebo nékomu z Vasich blizkych bylo toto one-
mocnéni nové diagnostikovano. Co tedy mtzete ocekavat? Hned na dvod
je potieba si uvédomit, Ze se jednd o krevni nddorové onemocnéni, na dru-
hou stranu to v Zddném piipadé neznamend, Ze se toto onemocnéni neda
1é¢it! Mnohocetny myelom naopak patii mezi onemocnéni, jejichZ lécba
prodélala v poslednich 20 letech obrovsky pokrok, jehoz disledkem bylo
podstatné zlepSeni progn6zy nemocnych. Dnes se jedna spiSe o ,,chronické
onemocnéni®, s nimZ se ve vétsSin€ pripadi dé Zit fadu let, a to v podstatné
lepsi kvalité Zivota neZ tomu bylo je$t€ v neddvné dob¢.

Cilem této pfirucky je pripravit nemocné nebo jejich blizké na Zivot
s timto zdkefnym onemocnénim tak, aby pochopili zdkladni problematiku,
ktera je s timto onemocnénim a jeho 1écbou spojena, a byli tak rovnocen-
nym partnerem pro oSetfujici 1ékare. Proto bylo nasi snahou psat jazykem
co nejvice srozumitelnym, ale presto, pokud Vam nebude cokoli z uve-
deného jasné, ptejte se! Nejen naSe zkuSenosti potvrzuji, Ze informovany
pacient Iépe spolupracuje a dokonce 1épe odpovidé na 1écbu, pokud vi, jaky
vyvoj do budoucna event. mozné komplikace, 1ze ocekdvat. Budeme radi
za jakoukoli zpétnou vazbu, jak se ndm nds zamér vytvofit i pro naprostého
laika snadno pochopitelnou prirucku podafil, abychom ji pfipadné do bu-
doucna mohli jesté dale vylepsit.

Mnohocetny myelom je choroba kostni dien€, kterd se musi dlouhodo-
bé odborné 1é¢it. Pro tspéch této 1écby je nutnd dobrd a trvald spoluprice
pacienta a jeho rodiny s odbornym lékafem ve specializovaném centru, ale
také s praktickym lékafem a hematologem v misté bydlisté. Dulezita je
samoziejmé také dobrd komunikace a spoluprice mezi vSemi 1€kafi, ktefi
o nemocného pecuji.

Pacient i jeho blizci by se prostfednictvim této zdkladni broZury méli
postupné sezndmit s odpovédmi na 5 otdzek:

1. Co je to mnohocetny myelom, jak ovliviiuje télo, jaké ma piiznaky

a jak zméni Zivot nemocného?



2. Jak se stanovi jeho diagnéza?

3. Jak se 1é¢i, jaké 1écebné moznosti existuji, jaké 1écebné vysledky lze
ocekdvat a jak dlouho bude 1écba trvat?

4. Jak se hodnoti a pozna ustup nebo ndvrat onemocnéni?

5. Jaké komplikace miiZe pfinést choroba a jeji 1écba a jak na n€ sprdvné
reagovat?

1.2 Informace o nemoci musi dostat vSichni lékari, které pacient
navstévuje

Nezapomeiite predat odbornému 1ékari presnou adresu svého obvodni-
ho lékafe a piipadné dalSich odbornych lékati, k nimz dochdzite. Adresa
oSetfujiciho praktického Iékare a oSetfujictho hematologa v misté bydlisté
by méla byt vZdy zapsdna ve zdravotni dokumentaci. Je tilohou pacienta,
aby tyto adresy, piipadné telefonni ¢isla a e-mailové adresy predal a tak
umoznil rychlé predavani informaci, které jsou nezbytné pro vzdjemnou
spolupraci.

1.3 Ocekavaite-li od 1ékare zavazné informace, vezméte k tomuto
pohovoru nékoho ze svych blizkych

Nejen 1€kari, ale i pacienti a piipadné jejich blizci musi mit primére-
né znalosti o prubéhu nemoci a jeji 1écbé. Proto s sebou k zdsadnim in-
forma¢nim rozhovoriim o nemoci a navrhované 1écbé vezméte n€koho
ze svych blizkych, kterého chcete o0 nemoci a o svém zdravotnim stavu plné
informovat. Informace o vlastni nemoci jsou totiZ pro kazdého nemocného
¢loveka natolik psychicky zatéZujici, Ze neni v jeho sildch si je vSechny za-
pamatovat. Jednd se ptitom o zdvazné informace, které ovlivni déni v celé
rodin€. V pripadé, Ze 1ékar sdéluje stejné informace oddélené pacientovi
a pozdéji jeho blizkému, mutzZe se stat, Ze kazdy z nich si informaci vysvétli
rozdilné a vznikne zbyte¢né nedorozuméni. Pravé proto je vhodné, aby
zavazné informace lékat sdéloval zaroven pacientovi i osobé blizké.

P

1.4 BroZura prinasi jen vybrané informace

Nasim cilem je informovat Vé4s o nemoci zvané mnohocetny myelom
a o postupech pouzivanych k jeho 1écbé. Nelze ale ocekavat, Ze bys-
te v rdmci této broZury nasli odpovédi na vSechny své otdzky. Jednd se
o zdvazné onemocnéni, je tedy pfirozené, Ze jiZz sezndmeni se s diagno-
zou vyvold v ¢lov€ku mnoho starosti a problémt. MlZete se proto né-



sledné obritit s jakymkoliv dotazem na svého oSetfujiciho Iékare, pifipadné
na psychologa obezndmeného s problematikou této nemoci. Na fadé praco-
vist funguji i1 specidlni edukacni pracovnici, ktefi mohou lékafim s infor-
movanim nemocnych vyznamné pomoci.

Zduaraziiujeme, Ze v broZufe uvddime prehledné vSechny mozZné kom-
plikace a problémy. U jednotlivych pacientl se obvykle objevi jen n€které
z nich, a ity po uspésné 1éCbé Casto ustoupi. Osetfujici odborny lékatr muze
pacienta upozornit v textu jen na ty pasaZze, které se ho primo tykaji. Kromée
této zdkladni p¥irucky piipravila Ceskd myelomova skupina fadu dal3ich
brozur, které se vénuji jednotlivym 1é€ebnym postupiim event. pouZiva-
nym lékiim mnohem podrobn&ji. Radu informaci mitiZete najit i na stran-
kach Klubu pacientii mnohocetny myelom (www.mnohocetnymyelom.cz).



2 Zakladni informace o krvinkach

Mnohocetny myelom patii mezi krevni onemocnéni. Pro vysvétleni
podstaty nemoci proto musime uvést zakladni informace o krvi. Ta se skla-
d4 z krvinek a krevni plazmy. Krvinky se tvoii v kostni dfeni, rozliSujeme
cervené a bilé krvinky a krevni desticky. Vyvoj vSech tif zdkladnich typid
krvinek pfiblizuje obrazek 1.

kmenova burika
krvetvorby

myeloidni
kmenova buiika L
lymfoidni
kmenova burika

2 AN @ Q
2 AN ;
krevnidesticky : o B lymfocyty
(trombocyty) ; e
. 4 plazmatické
09 I e { buiky
] - oy
00 O @
ervené krvinky e T lymfocyty _, protilatky -1g
(erytrocyty) granulocyty * (imunoglobuliny)

bilé krvinky (leukocyty)

Obrdzek 1. Schéma vyvoje zdkladnich typut krvinek

2.1 Cervené krvinky (erytrocyty) a projevy jejich nedostatku

Cervené krvinky pienaseji kyslik. Jejich dostate¢ny pocet je potieba pro
dobrou té€lesnou vykonnost. Nedostatek Cervenych krvinek se oznacuje
jako anémie (chudokrevnost). Ta se projevuje inavou, ospalosti, nevykon-
nosti, duSnosti pfi ndmaze a nakonec i klidovou dusSnosti.

Normalni pocet Cervenych krvinek se pohybuje kolem 4 x 1012/1, roz-
mezi normalni koncentrace ¢erveného krevniho barviva, tj. hemoglobinu,
v krvi je 120-170 g/l. Rozmezi normdlnich hodnot se u Zen a muzi mirné
lisi.

2.2 Bilé krvinky (leukocyty) a projevy jejich nedostatku

Bilé krvinky plni obrazné funkci zdravotni policie. Jejich dkolem je
udrZet organismus bez infekce. Pocet leukocyti se u zdravého Cloveéka
pohybuje v rozmezi 4-10 x 10°/1. Blé krvinky se déli na n€kolik podsku-



pin. Pokud pouZijeme srovndni s policii, tak na nékolik policejnich oddili.

Pfi velmi hrubém c¢lenéni, které je pro nas dcel zcela dostatecné, 1ze jmeno-
vat dvé zdkladni skupiny bilych krvinek.

2.2.1 Granulocyty

Tyto bilé krvinky lze pfirovnat k policejnimu oddilu rychlého nasazeni.
Pfijedou tam, kde je zanét, a likviduji protivniky (bakterie, plisné) formou
primého boje.

2.2.2 Lymfocyty

Tento typ bilych krvinek provadi nékteré specidlni tkoly. Pradce lymfo-
cyti by se tak dala pfirovnat k preventivni ¢innosti policie. UdrZuji v or-
ganismu nepfiznivé podminky pro neZadouci vetfelce, tedy pro bakterie,
viry a plisné.

Lymfocyty vytvéri infekcim neptételské prostiedi tim, Ze se jejich vli-
vem déle vyviji v plazmatické buriky, které produkuji specifické protilat-
ky proti jednotlivym infekénim zdrodktim. Tyto protildtky jsou obsaZeny
v krvi. KdyZ se tak do krve dostane choroboplodny zarodek, navdZou se
na néj a ucastni se jeho zniceni. Pokud pouZijeme nase srovnéni s policejni
¢innosti, 1ze protildtky pfirovnat k automatickym pouttim, pastim, které
se zaklapnou, kdyZ rozpoznaji vetfelce. Abychom byli zdravi a primérené
odolni proti infekcim, musime mit v krvi dostatek téchto protildtek, kterym
se odborné tikd imunoglobuliny.

2.3 Krevni desticky (trombocyty) a projevy jejich nedostatku

Krevni desticky maji na starost srdZeni krve a opravu cévnich trhlin.
Jejich normalni pocet se pohybuje mezi 150—400 x 10°/1. P¥i jejich nedo-
statku hrozi v pfipad€ poranéni moznost zavaznéjsiho krvaceni. Pti velkém
nedostatku krevnich desti¢ek se objevuji na kiZi i bez poranéni cerveno-
fialové tecky velikosti $pendlikové hlavicky, tzv. petechie. Jsou to drob-
né vyrony krve do kuZe. Krevni desticky obrazné feceno tvoii ,,zdplaty*
na drobnych trhlinich, které samovolné vznikaji v nejtencich cévéch (ka-
pildrach). Pti nedostatku desticek tyto ,,zaplaty* chybi, a proto drobnymi
trhlinkami unikd krev a tvofi se petechie. Dal§im typickym ptiznakem ne-
dostatku krevnich desticek je krvdceni z nosu a ddsni, pfipadné snadné&jsi
tvorba modfin (hematomil) i pfi malém poranéni, pfi velmi nizkém poctu
pak i samovolné.
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3 Co je mnohocetny myelom za nemoc, z ¢eho vznika a jak
se projevuje?

Choroba nazyvand mnohocetny myelom vznikd na zdkladé zhoubné
promény plazmatickych bunék.

Zdravé plazmatické bunky maji v téle za tkol produkci protilatek,
za normdlnich okolnosti podléhaji regulacnim vlivim téla, coZ zname-
nd, Ze pii dosaZeni dostatecného poctu je jejich rozmnoZovani zastaveno.
Zhoubnd (maligni) proména téchto bunék vede k tomu, Ze se zcela vym-
knou z vlivu regula¢nich mechanismu lidského téla a zacnou se extrémné
mnoZit. A tak z jedné maligné zménéné plazmatické buiky vznikd obrov-
ské mnozstvi potomku stejného rodu neboli stejného klonu (tj. monoklo-
ndlnich), ktefi maji stejné znaky, jako méla ptivodni maligné zménéna
plazmatickd buiika, produkujici stejny typ nepotfebného imunoglobulinu
neboli monoklondlni imunoglobulin (dfive paraprotein, M-protein).

Na pocatku onemocnéni vétSinou ¢lovék nepocituje nic neobvyklého.
V bezptiznakové fazi miZe byt nemoc odhalena pouze pfi preventivni pro-
hlidce doplnéné o zdkladni laboratorni vySetfeni nebo pfi laboratornim vy-
Setfeni provedeném ze zcela jiného ditvodu. Prvnim ptiznakem, ktery ¢lo-
vék postizeny mnohocetnym myelomem zacne nejcastéji pocitovat, je az
v 80 % pripadii postupné se zesilujici bolest v nékteré ¢asti kostry. Obvykle
to byva v oblasti bederni a hrudni pétefe, muZe to byt ale kdekoliv jinde.
Bolest je zprvu vazana jen na ndmahu, v klidu a v noci mizi, postupné se
vSak zintenziviiuje, nemizi v klidu, nakonec se zacne objevovat i v noci.
ProtoZe vSak bolesti v zddech mivaji lidé velmi Casto, tyto prvni pfiznaky
mohou tak byt zaménény za projevy béZnych onemocnéni.

Pokud vSak nemocni srovnaji tuto bolest zad s tim, jaké potiZe mivali
drive, Casto zjisti, Ze bolesti se nyni tykaji jiného dseku pdtete, Ze nepfi-
chdzi jen pfi ndmaze, ale i v klidu anebo, coZ je nejzadvaznéjsi, Ze se zesiluji
pri kasli, kychnuti ¢i zatlaceni na stolici. Jde o bolest, které vznika v pateti
tim, Ze se zvysi tlak na nervovy kofen a bolest pak vystieluje ¢i je vnimdna
v oblasti, které tento kofen inervuje. V piipad¢, Ze jde o postiZzeni bederni
patete, se tak bolest propaguje do dolni koncetiny, z hrudni patefe se bo-
lest promitd pasovité na hrudnik a z oblasti krku pak do horni koncetiny.
Tyto odchylky od diivéjSich bolesti zad je dilezité podrobné vylicit 1ékafi.
Kazdé bolesti trvajici déle nez 1 mésic by mély byt vySeteny, a to véetné
cileného zobrazovaciho vySetfeni.
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Dalsim pfiznakem muzZe byt tbytek télesné zdatnosti a patologicka
unava (pro patologickou tinavu je typicky vyrok ,,Jsem unaven, a nevim
po cem*), zatimco pii normdlni inave jsme si vétSinou védomi toho, co
je jeji pri¢inou. Méné¢ Casto se objevuje nechutenstvi, nevolnost ¢i ubytek
hmotnosti. Postupné se pak objevuji dalsi piiznaky poSkozeni organismu,
které jiZ signalizuji pokroc¢ilé onemocnéni. MozZné projevy mnohocetné-
ho myelomu piehledné shrnuje

obrazek 2.
tizeni ledvi
— \\\ pos |(z3e°n'|%)e vin
‘.i:ii‘:iiii“(\ =% : 3.1 Myelomové buriky produ-
neuropatie ., N , o
M-lg (o) kuji nepotrebné protilatky
(monoklonalni imunoglobuli-
imunitni infekce Ve s e w2 ge ,
deficit (15%) ny) ¢i jejich ¢asti a brzdi tvor-
bu normalnich funkénich
hyperkalcemie (polyklonalnich) imunoglo-
bulinti
kostni bolesti . . . .
postizeni (75-80 %) Tyto nddorové plazmatické
\ytickd loziska buiiky neboli buiiky myelomo-
o vé produkuji protilatku (nékdy
T jen jeji cast), kterd se nazyvd
oz oo monoklondlni  imunoglobulin
rene . z~ .
(M-Ig) neboli té7 paraprotein,

event. M-protein. Imunoglobu-
liny maji ¢lovéka chranit proti
infekcim, ale monoklonalni
imunoglobulin neni schopen tuto funkci plnit. DaleZitym poznatkem je
skute¢nost, Ze mnozstvi této chorobné protilatky (monoklonalniho imuno-
globulinu) souvisi s aktivitou choroby, protoZe odrazi mnozstvi myelomo-
vych bunék v kostni dfeni. Koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu
v krvi a v moci se proto pravidelné stanovuje a dle jejiho vyvoje se u ne-
mocného usuzuje na zvySovani ¢i sniZovani aktivity onemocnéni.

Pacienti s mnohocetnym myelomem maji rizné velky nedostatek nor-
malnich funkénich protilatek (imunoglobulini neboli gamaglobulind)
a je u nich siln€ oslabena tvorba novych protildtek pfi setkdni s infekci.
Obdobné jako v piipadé¢ monoklondlniho imunoglobulinu Ize i mnoZstvi
normdlnich ,,zdravych® protildtek biochemicky stanovit a ziskat tak pted-
stavu o hloubce jejich nedostatku, a pfipadné i divod pro jejich podani

Obrdzek 2. Schéma zdkladnich projevit mnoho-
cetného myelomu vcetné castosti jejich vyskytu
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pri zdvazné infekci nebo i preventivné pii Casto se opakujicich infekcich
u nemocného.

3.2 V Kkrvi se sniZuje pocet ¢ervenych a bilych krvinek i krevnich
desticek

Dalsim disledkem nekontrolovaného bujeni malignich plazmatickych
bunék v kostni dfeni je dtlum tvorby ostatnich buné¢k normalni krvetvorby.
U pokrocilé nemoci tak dochazi k poklesu ¢ervenych krvinek, bilych krvi-
nek a krevnich desticek v krvi nemocného. Proto i mira nedostatku krvinek
odrézi aktivitu nemoci. Nejprve dochazi k poklesu Cervenych krvinek, coz
se projevi rozvojem pifiznakti anémie. Ta se projevuje bledosti, slabosti,
unavou, bolestmi hlavy a duSnosti pfi té€lesné ndmaze.

V dal$im prab&hu nemoci muZe dojit i k poklesu bilych krvinek a krev-
nich destic¢ek. SniZeni mnozZstvi bilych krvinek spolu s nedostatkem pro-
tilatek zptisobuje zvysSenou nachylnost k infekcim. Proto ¢ast nemocnych
trpi opakovanymi, hlavné bakteridlnimi infekcemi, nejCastéji v oblasti
dychacich cest. Typickym pfiznakem je kaSel s vykaSldvanim hnisavych
hlent, bolestmi na hrudniku, nékdy i zdnét vedlejSich nosnich dutin. Pro-
jevem nedostatku krevnich desticek, trombocytd, je zvySend krvécivost,
kterd vede ke krvédceni z nosu a ddsni nebo samovolnym koZnim krva-
civym projevim ve formé petechii, tj. teckovitého kapildrniho krvaceni,
event. zvySené tvorby modfin (hematomil) po minimalnim nebo i zcela bez
pfedchoziho poranéni.

3.3 Odbouravani kosti

Myelomové buiiky tvori, mimo jiné, latky, které aktivuji buniky odbou-
ravajici kosti (osteoklasty). Pokud se zhoubné (maligni) plazmatické (mye-
lomové) bunky hromadi v urcitych mistech kosti, dochazi k loZiskovému
odbourdvani kosti pravé v téchto mistech a vznikd zde loZisko odvapneé-
ni az dutina v kosti, coZ mé za nésledek jeji zeslabeni. K t¢mto zméndm
dochézi nejcastéji v oblasti patefe, v kostech panevnich, Zebrech a lebce.
Diusledkem téchto zmén jsou bolesti kosti a posléze i kostni zlomeniny
v mistech zeslabeni.

Kostni bolesti zacinaji obvykle pliZivé a postupem casu nabiraji na in-
tenzité. Nahle vzniklé silné bolesti jsou typické pro zlomeniny kosti, kon-
krétn€ ndhld prudkd bolest v pétefi pro zlomeninu obratle, ndhld bolest
v koncetiné pro zlomeninu dlouhé kosti ¢i ndhld bolest na hrudniku pro
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zlomeninu Zebra. Pro mnohocetny myelom je typické postupné zmenso-
vani postavy, nemocni mohou v prubéhu nemoci ztratit i vice centime-
tra z divodu kompresivnich zlomenin obratli. Pfi stanoveni diagnézy se
u 80 % nemocnych prokaZe osteopordza event. pfimo vznik loZiskového
odvapnéni kosti (osteolyza), které jsou zfetelné pii zobrazovacim vySet-
feni. MoZny je i prukaz sniZeni kostni hustoty pomoci kostni denzito-
metrie.

Pokud jsou ovSem myelomové buiiky rozprostfeny v kosti rovnomérné
(difdzné), vznika difdzni odbourdvani kostni tkané (fidnuti kosti), na prv-
ni pohled nédlez obdobny jako pii béZné stafecké osteopordze souvisejici
s vékem a se sniZenou tvorbou pohlavnich hormont. Zdména myelomem
zpusobené osteopordzy, tzv. akcelerované neboli urychlené, za béZnou
postmenopauzdlni nebo stafeckou osteopordzu tak muze oddalit stanoveni
spravné diagndzy.

3.4 Vzestup koncentrace vapniku v krvi nad normu (hyperkalcémie)

Viapnik (kalcium) je zdkladnim stavebnim kamenem kosti. Vzestup
koncentrace vdpniku v krvi nad normu (hyperkalcémie) je vZzdy zndm-
kou pokrocilého onemocnéni. Je zpuisoben vysokou aktivitou nddorovych
plazmocytd, kterd vede k tak rychlému odbourdavéni kosti, Ze ani regulacni
mechanismy v téle nejsou schopny zabranit zvySeni hladiny kalcia v krvi
a v moci. Vysoka aktivita myelomovych bunék vede ke zvySenému odbou-
rdvani kosti s ndslednym uvoliiovanim kalcia do krevniho ob&hu.

Zvysend hladina kalcia miZe poSkodit funkci ledvin, takZe ztrati schop-
nost koncentrovat moc¢, tudiZ je moc¢i vylu¢ovano nadmérné mnoZstvi
tekutin. Zarovenl dochdzi vlivem vysoké hladiny véapniku ke zpomaleni
stfevni pasdzZe, objevuje se zdcpa a nevolnost, obc¢as i zvraceni. Postupna
dehydratace (odvodnéni organismu) miiZe vést spolecné s dalSimi fak-
tory, které vedou u mnohocetného myelomu k poskozeni ledvinnych
funkci, v konecné fazi k selhani ledvin. Vysoka koncentrace kalcia v krvi
miiZe vést i k projeviim poskozeni ¢innosti mozku, zmatenosti a k poruse
védomi.

Obvyklymi pfiznaky hyperkalcémie jsou:
* 74cpa,

* odpor k jidlu,

e zvraceni,
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* svalova slabost a
* nakonec zmatenost azZ porucha védomi.

Vyskyt kombinace téchto ptiznaka by mél vést k navstévé odborného
Iékate, ktery vySetii mnoZstvi vapniku v krvi a v pifipadé potvrzeni ne-
odkladné zahdji prislusnou 1écbu. Hyperkalcémie je totiZ vZdy signdlem
vysoké aktivity onemocnéni.

3.5 Poskozeni funkce ledvin pii mnohocetném myelomu

Jak jiz bylo feceno, plazmatické buriky mohou tvofit kompletni moleku-
Iu monoklonélniho imunoglobulinu nebo jen jeho malé ¢asti, volné lehké
fetézce kappa nebo lambda. Ty jsou tak malé, Ze projdou z krve do ledvin
a do jejich vyvodnych kanalkt, kde mohou zpiisobit jak toxické poskozent,
tak se mohou vysraZet s ndslednym vznikem odlitkovych vélcil (viz obré-
zek 3). Podobné jako u kazdého odpadniho potrubi dochédzi k vytvoreni
odlitkovych vélct zejména v situacich, kdy je v téchto ledvinnych kandal-
cich maly prutok, Proto je velmi duleZité dbat u nemocného na dostate¢ny
piijem tekutin.

Poskozeni ledvin se rozvi-
ji postupné a v tvodu se vy-
prostup . .
lehkjch Fetézcu skytuje asi u 20 % nemoc-
imunoglobulini ; . .
glomerulami filtraci nych S mnohocetnym mye_
lomem. Proto je nutné, aby
nemocny s mnohocetnym
myelomem, a to zejména
nemocny s vylu¢ovanim leh-
kych fetézci monoklondl-
niho imunoglobulinu do mo-
o tvorbavatca ¢i pil tolik, aby nésledné vy-
/| zlehkych fetézcu Ig .. LT .
.(‘ aTammt-r!orsfallova mOCll neymene 2-3 lltry
proteinu ve “ L, PRoN e,
vzestupném raménku denné. Diky stile dG¢innéjsi
1é¢bé je dnes pouziti dialyzy,
tj. ndhrady funkce ledvin,
nutné jen u malé ¢4sti nemoc-
nych, a to mnohdy jen pfte-
Obrdzek 3. Princip poSkozeni ledvin lehkymi re- chodné.
tézci imunoglobulinii Dal$imi moZnymi prici-

glomerulus

kara (ledviny)

proximalni tubulus

toxické poskozeni
distalniho tubulu

vnéjsi dien

vnitini dieri
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nami poskozeni ledvin jsou zvySend koncentrace vapniku nebo kyseliny

mocové v krvi a Castéjsi vyskyt bakteridlnich mocovych infekci z divodu
sniZené obranyschopnosti organismu.

3.6 Poskozeni nervového systému mnohocetnym myelomem

Dnes nastésti jiz pomérné vzdcnym projevem onemocnéni mnohocet-
nym myelomem jsou projevy poSkozeni nervového systému. Pokud jsou
postiZzeny periferni (dlouhé) nervy, mohou mit nemocni pocity brnéni
v koncetindch, vzicnéji se objevuji poruchy citlivosti. Zde je nutnd spolu-
prace nemocného, ktery by mél na jakékoli obtiZe tohoto typu lékate vcas
upozornit.

Pokud dojde k expanzi myelomu z obratlii do pétefniho kandlu, mohou
tyto nddorové myelomové masy utlacit michu. To miiZe mit za nésledek
poruchy citlivosti a hybnosti v téch ¢astech téla, do nichZ vedou nervy
z michy v misté postiZeni, a z jeji niZze ulozené casti, kterd diky utlaku
ztratila spojeni s mozkem. S tim miiZe souviset porucha svéracu a tedy
neschopnost regulovat odchod moci a stolice. Velmi duleZité je u tohoto
typu postiZzeni jeho rychlé rozpoznani a nésledujici neodkladné feSent, ji-
nak by mohlo dojit k nevratnému poskozeni nervové tkané s ndslednym
ochrnutim.

Je dulezité védét, Zze se mnohocetny myelom rozviji vétSinou pomalu,
aniZ by zpocatku zptusoboval zavazné problémy. VysSe uvedené projevy
mnohocetného myelomu se objevuji az po del§im prubéhu neléceného
onemocnéni, tj. obvykle v fddu mésict. Pfiznaky mnohocetného myelomu
jsou prehledné shrnuty v tabulce 1.
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Zmény zpusobené myelomem Piiznaky a disledky téchto zmén

Anémie, sniZeni mnozstvi ¢ervenych Dusnost, tinava, nevykonnost, slabost
krvinek

Nedostatek krevnich desti¢ek Zvysend krvacivost
Nedostatek bilych krvinek Zvysend nachylnost k infekcim
Nedostatek funkénich obrannych ZvySena nachylnost k infekcim

protilatek (imunoglobulinit)

Chybna regulace imunitniho systému | ZvySend ndchylnost k infekcim

Profidnuti kosti (osteopordza) Bolesti patefe a dalsich kosti, kostn{
zlomeniny bez piedchoziho trazu

Casti imunoglobulinii (volné lehké Poskozeni ledvin a jejich selhdni
fetézce) pronikajici do moci

Poskozeni nervového systému Pocity brnéni, ztréta citlivosti az poruchy
hybnosti v riiznych ¢astech téla

Celkové piiznaky Patologicka tnava, ibytek hmotnosti

Tabulka 1. Typické priznaky mnohocetmého myelomu
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4 Proc¢ vznika mnohoc¢etny myelom?

Na tuto otdzku stejné tak jako na otdzku, pro¢ vznikaji jind maligni one-
mocnéni, zatim nezndme presnou odpoved. Princip vzniku tohoto niddoro-
vého onemocnéni je stejny jako u vSech jinych. Za vymknuti se nddorové
buniky z regulacnich mechanismt organismu jsou zodpovédné postupné
genetické zmény ovliviiujici bunécny metabolismus, ke kterym dochdzi
jak vlivem prostredi, tak z vnitinich davodii. Dnes jsou zndmy pouze né-
které rizikové faktory, pfi jejichZ ptitomnosti je riziko vzniku mnohocetné-

ho myelomu vyS$$i neZ v primérné populaci.
Patfi k nim napitiklad:

e Obezita,

» zvySeny kontakt s herbicidy a pesticidy — chemikalie na hubeni ple-
vele,

* zvySeny kontakt s organickymi rozpoustédly a dioxiny,

» zvySeny kontakt s radioaktivnim zarenim,

* vrozené poruchy imunity (obranyschopnosti) ¢lovéka a

o ziskané defekty imunity, napiiklad vlivem nemoci HIV nebo jinych
infekci.

Dnes se vi, Ze kaZzdému mnohocetnému myelomu predchazi fize mono-
klonélni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS), proto by nemocni s timto
maci 0 MGUS najdete v piipad€ zdjmu v nasledujici kapitole.

Rodinni pfislusnici velmi ¢asto kladou otdzku, zda se jednd o dédi¢né
onemocnéni. Na tuto otdzku je dnes zndma jednoznacnd odpovéd: NE,
mnohocetny myelom neni dédi¢né onemocnéni v pravém slova smyslu. Je
vSak nutno pripustit, Ze v rodindch, v nichz se vyskytlo toto nebo jiné krev-
ni onemocnéni, maji pokrevni piibuzni prvniho fddu mirn€ zvysené riziko
onemocnéni jak mnohocetnym myelomem, tak i jinou zhoubnou krevni
nemoci.
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5 Dalsi nemoci ze skupiny monoklonalnich gamapatii

Kromé mnohocetného myelomu existuji i dal$i diagnézy, které jsou
spojeny s produkci monoklonalniho imunoglobulinu. Na tomto misté uva-
dime jen ty, které néjakym zplisobem souvisi s mnohocetnym myelomem.
Jejich vzdjemnou souvislost zndzornuje obrazek 4.

po&atek onemocnéni progrese / relaps onemocnéni
mnozeni nadorovych bunék
nezraly produkujicich monoklonalni imunoglobuliny
B lymfocyt
y y zraly
B lymfocyt
MGUS SMM
Smoldering
(doutnajici) myelom
: Plazmocelularni
leukemie
lymfaticka uzlina kostni drer perifernikrev
<10%_kco’n V
p'“[,"::;:‘yc" >10% klon e
plazmatickych klinické priznaky
bunék

Obrdzek 4. Vzdjemnd souvislost nemoci patricich mezi monoklondlni gamapatie

5.1 Monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu

Jako monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS) se oznacuje
stav, pro ktery je typickd ptitomnost monoklonédlniho imunoglobulinu (pa-
raproteinu) v krvi a nékdy i v moci (koncentrace v krvi nepiesahuje 30 g/l
a modi se vylucuje méné nez 500 mg/24 hod). Plazmatické buriky v kostni
dreni obvykle nejsou vyznamné zmnoZeny. Pro tento stav nejsou typické
7zadné zdravotni obtiZe, Clovek se citi zcela zdrav. To znamena, Ze tato
odchylka muZe byt zjiSténa pouze ndhodnym vysetfenim, nebot nositeli
tohoto ndlezu monoklondlni imunoglobulin nezpisobuje Zadné zdravotni
potiZe, které by jej primély navstivit 1€kare.
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Presto by osoby s touto odchylkou mély podstupovat pravidelné kont-
roly, protoZe je u nich zvySené riziko vzniku mnohocetného myelomu ¢i
jiné krevni nemoci. Mnohocetny myelom obvykle vznika v pribéhu roku
u 1 % osob sledovanych pro MGUS. Prognosticky pfiznivéjsi variantou
je, pokud koncentrace monoklondlnitho imunoglobulinu zistivd roky
na stejné nizké drovni. Prognosticky neptiznivé se hodnoti postupné se
zvySujici koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu nebo jeho jiz
vstupné vysokd hodnota.

Obecné lze tedy fici, Ze ve vétSiné pripadii monoklondlni gamapatie
nejistého vyznamu se jednd pouze o atypicky laboratorni nalez, nicméné
z vySe uvedeného diivodu je nutné jeho dlouhodobé sledovini.

5.2 Doutnajici (smoldering) myelom

Diagnéza nemoci je v tomto pripad¢ jiZ jasn€ stanovena na zdkladé vy-
Setfeni kostni dfené a biochemického vySetieni krve a moci. V kostni dfeni
je jiz ptes 10 % klondlnich, tj. identickych plazmatickych bunék a/nebo je

vw s

koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu vy$si nez 30 g/1.

ni zdravotni obtiZe. Soucasné nesmi byt pfitomny Zddné zndmky poSkoze-
ni orgdnovych funkei vcetné kostniho postizeni. Doutnajici (smoldering)
myelom se zatim az na vyjimky (klinické studie) vétSinou sleduje, 1écba se
zahajuje az pfi zjisténi znamek poskozovani clovéka touto nemoci.

5.3 Plazmocelularni leukémie

Plazmatické buiiky se v krvi objevuji spise jen vyjimecné. O plazmoce-
luldrni leukémii mluvime v pfipadech, kdy dochdzi k vyplavovéni plazmo-
cyt do periferni krve. Plazmoceluldrni leukémie muZe byt zjisténa jako
primarni, nové onemocnéni u diive zdravého clovéka, nebo muize vznik-
nout v prubéhu mnohocetného myelomu. V obou piipadech se jednd o agre-
sivni variantu onemocnéni vyZadujici intenzivni 1éCbu.

5.4 Solitarni plazmocytom
Termin solitdrni plazmocytom se pouziva pro ty pfipady, kdy je naleze-
no pouze jedno loZisko malignich plazmatickych bunék. Neni tedy postize-
na kostni dfeil a nesmi byt pfitomny zndmky poSkozeni orgdnovych funkci.
V piipad¢ solitdrniho plazmocytomu se rozliSuje:
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¢ kostni solitarni plazmocytom a

* mimokostni solitdrni plazmocytom.V obou piipadech je nutné vylou-
Cit, Ze se jiZ nejednd o mnohocetny myelom, kterému vyskyt soli-
tarntho plazmocytomu miuZe predchazet. K 1écbé se dominantné
vyuZziva ozafeni, v nékterych pripadech lze vyuZit pfedchoziho chirur-
gického odstranéni maxima niddorové masy.
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6 VySetieni provadéna pri podezi‘eni na mnohocetny
myelom

Pokud vznikne podezifeni na mnohocetny myelom, je moZzné pomoci
levnych a béZné dostupnych vySetfeni u kazdého praktického 1ékare zjis-
tit, zda m4 nemocny s bolestmi kosti urcité laboratorni odchylky, které by
mohly svédcit pro toto zdvazné onemocnéni. JestliZe jsou v§echna zakladni
vySetfeni a zobrazovaci vySetfeni bolestivé ¢dsti skeletu bez chorobného
ndlezu, je pravdépodobnost myelomu minimdlni. Pokud md naopak pa-
cient bolesti kosti a md odchylky v zdkladnich laboratornich vysetfenich,
nelze diagnézu mnohocetného myelomu vyloucit. Alespoil zdkladni labo-
ratorni vySetfeni a rentgenovy snimek bolestivé oblasti by mély byt pro-
vedeny u kazdého nemocného s nové vzniklymi bolestmi kosti nejpozdéji
do konce prvniho mésice od jejich vzniku.

Prvnim laboratornim signdlem, Ze se muiZe jednat o mnohocetny mye-
lom, miiZe byt vysokd sedimentace krvinek a nové zjisténd anémie, dile
zvySeni hodnoty celkové bilkoviny nad normu nebo bezptiznakové zhor-
Seni funkce ledvin, které se projevi zvySenim hodnoty kreatininu v séru.
Tyto parametry se béZné vysetiuji u praktického 1ékare v rdmci preventiv-
ni prohlidky, takZe dusledné dodrZovani terminii preventivnich prohlidek
muZe napomoci k ¢asné diagnostice této nemoci. Pokud vznikne podezieni
na mnohocetny myelom, je nutné, aby byl nemocny odeslan na pracovisté,
kde mohou provést dalsi ndkladnéjsi vySetfeni, kterd tuto diagnézu potvrdi
nebo naopak vylouci.

6.1 Laboratorni vySetieni
6.1.1 Stanoveni monoklondlniho imunoglobulinu

Zakladem je stanoveni pritomnosti a kvantity monoklondlniho imuno-
globulinu (dfive paraproteinu event. M-proteinu). Obvykle plati, Ze ¢im je
této bilkoviny vice, tim vice je i myelomovych bunék, a naopak. DileZité
je patrat po této bilkoving nejen v krvi, ale také v moci. K stanoveni mnoz-
stvi monoklondlniho imunoglobulinu se nejcastéji pouziva elektroforéza
bilkovin séra nebo moci, k urceni typu potom ndslednd imunofixace. Pii-
klad vysledku elektroforézy krevnich bilkovin, v¢etné stanoveni koncen-
trace monoklondlniho imunoglobulinu a jeho néasledné typizace pomoci
imunofixace je ukdzan na pifipadu nemocného s mnohocetnym myelomem
s M-Ig IgG-kappa o kvantité 12,7 g/ (viz obrazek 5).
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elektroforéza bilkovin

gll ‘ albumin 60,4 % | | 558-661% \ 49,9 g/l ‘ 402-47,6 g/
a1 globulin 4,8 % 2,9-4,9 % 4,0 g/l 2,1-35g/l
| | |
‘ 2 globulin 7,0 % ‘ 71-11,8% ‘ 58 g/l ‘ 51-8,5g/l
‘ B1 globulin 6,0 % ‘ 47-12% ‘ 5,0 g/l ‘ 34-52g/l
‘ $2 globulin 2,4% 32-6,5% ‘ 2,09/l ‘ 2,3-47gl
[ vgobuin | [19,4%] [ n1-188% | [16,000] [ so135a

monoklonalni
imunoglobulin (M-lg) 154 % 12,79/l

ElPF G A M K L

albumin globuliny ‘ Y globulin |

Obrdzek 5. Priklad vysledku elektroforézy krevnich bilkovin vcetné stanoveni koncent-
race M-1g a jeho ndsledné typizace pomoct imunofixace u nemocného s monoklondlnim
imunoglobulinem 1gG-kappa o kvantité 12,7 g/l

V pripadé vyskytu pouhych lehkych fetézct, event. nizké kvantité mo-
noklonélniho imunoglobulinu je dnes mozné vyuZzit metodu stanoveni leh-
kych fetézct v séru. Vysledné mnoZstvi monoklonalniho imunoglobulinu
se uddva v gramech na litr, pro pfesné hodnoceni jeho piitomnosti v moci
je dulezité hodnotit mnoZstvi ve sbéru moci za cely den a vysledek udavat
i v gramech za 24 hodin.

6.1.2 Sbér moci za 24 hodin

Pro nemocného to znamen4, Ze se musi v urc¢itou dobu, ti‘eba v 6 hodin,
naposledy vymocit. Pak za¢ne bud do specidlni sbérné nddoby, nebo tieba
i dobfe vymyté ldhve od okurek, sbirat moc¢ po celych 24 hodin, tedy od 6
hodin jednoho dne do 6 hodin dne ndsledujiciho, kdy se do nddoby vymoci
naposledy, Zddna mo¢ by neméla jit mimo.

Dalsim velmi dulezitym a casto problematickym krokem je zméteni
mnoZstvi moci. Celkové mnozZstvi moci by mélo byt ur€eno minimalné
s pfesnosti na 50 ml, proto je vhodné pouZit specidlni odmé&rnou nidobu.
Pfi hodnoceni ptitomnosti monoklondlniho imunoglobulinu v mo¢i je du-

v

lezit€jsi jeho mnoZstvi za 24 hodin neZ koncentrace v gramech na litr.
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6.1.3 Dalsi laboratorni parametry

Pti potvrzeni nemoci a v jejim prabéhu se vZdy kontroluje také krevni
obraz, ktery se muZe zhorSovat pfi zvySovani aktivity a pfi dstupu one-
mocnéni pak opét zlepSovat, a funkce ledvin (urea, kreatinin). Ddle se
u nemocnych pravidelné sleduje koncentrace celkové bilkoviny, kterad
odrdzi mnozstvi monoklondlniho imunoglobulinu, hodnota albuminu,
ktery v nemoci klesd a ve zdravi se zase upravuje, ionty (Na, K, Cl, Ca,
Mg) a dalsi parametry.

6.2 Zobrazovaci metody
6.2.1 Klasické RTG vySetreni

Pro zjisténi pritomnosti ¢i nepritomnosti osteolytickych loZisek a je-
jich velikosti se v rdmci zdkladniho vySetieni diive provadélo snimkovani
hlavy, kr¢ni, hrudni a bederni patete, Zeber, panve a stehennich a paZnich
kosti. Na klasickych rentgenovych snimcich je ale vidét aZ odvapnéni vys-
Siho stupné. Pocinajici loZiska, kterd jiZ mohou zpuisobovat bolest, nemusi
byt na snimcich jeSté patrnd, a pokud je na né podezfeni, je nutno volit
citlivéjsi zobrazeni. RTG vySetfeni ma dnes tedy vyznam jen pfi vstupnim
cileném zobrazeni bolestivé oblasti.

6.2.2 Pocitacova tomografie (CT)

Pocitacova tomografie zobrazi kostni strukturu podstatné presnéji nez
rentgenovy snimek. Dnes u mnohocetného myelomu vyuzivime nejcas-
téji modifikovanou nizkodavkovou techniku CT (,,low-dose* CT), ktera
se dnes stala standardem pro zobrazeni kostniho postiZeni namisto diive
pouzivaného RTG vySetieni. Klasickou metodou CT je moZné zobrazit jen
mensi Cast skeletu, neZ je tomu pfi béZnych rentgenovych snimcich, z da-
vodu vétsi davky zéreni. Proto se klasické CT vySetieni pouZivd jen jako
doplnék pro cilené objasnéni nejasnych nélezti na rentgenovych snimcich.
Pomoci CT Ize velmi dobfe zobrazit obratle a zjistit pfipadnou expanzi

myelomovych hmot do pétefniho kan4lu.

6.2.3 Magneticka rezonance (MR)

Nejcitlivéjsi a nejpresnéjsi metodou pro zndzornéni rozsahu infiltrace
kosti myelomem je magnetickd rezonance. Diky této metodé mohou 1é-
karti vidét presné loZiska mnohocetného myelomu jak v kosti, tak i mimo
kost. Toto vysetfeni nezatéZuje Zddnym zarenim, proto je z tohoto hlediska
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vyhodné. Nevyhodou je vSak o néco delsi doba vysetfovéani, dostupnost
a jeho cena. Nemocny je stejné jako pti CT umistén ve vySetfovacim tune-
lu, nesmi tedy trpét klaustrofobii. Pokud mé pacient obavu z delSiho poby-
tu ve vySetfovacim tunelu, je vhodné si pfedem vzit 1€k na uklidnéni.
Dalsim minusem je to, Ze piitomnost jakéhokoliv magnetického
kovu v téle (napf. i kardiostimuldtoru) mize dé€lat pfi vySetfeni problé-
my. Proto by se pacient, ktery v minulosti byl na néjaké operaci, mél
vZzdy zajimat o to, zdali v ném lékafi neponechali n&jaky kovovy ma-
teridl (umélé klouby, cévni stenty a podobné), a pokud ano, tak by mél
od operatéra ziskat vyjadieni, zda se jednd o magneticky nebo nemag-
neticky kov. Toto pisemné vyjddreni je zdsadni pro rozhodovini o moz-
nosti provedeni MR, které nelze nahradit pouhym dstnim vyjadfenim.

6.2.4 Radioizotopova vySetieni

LoZiska mnohocetného myelomu je mozné znazornit i pomoci radioizo-
topovych metod. Tou hlavni metodou, kterd dnes nabyva na svém vyzna-
mu z pohledu sledovani zbytkového onemocnéni, je pozitronovd emisni
tomografie (PET) s vyuZitim fluorodeoxyglukdzy, coz je obycejny cukr-
-glukéza oznaceny malym mnoZstvim radioaktivni latky. PouZiti této me-
tody vede nasledné k zobrazeni vSech loZisek se zvySenym metabolismem,
tj. kterd zvysené vychytavaji cukr-glukézu. To vSak muaze byt zpisobeno
jak nddorovou masou, a tedy i masou myelomu, tak ale také pouhym z4-
nétlivym procesem. Nicméné jde o metodu, kterd v kombinaci s CT nebo
MRI umoziiuje jak zndzornéni struktury, tak i aktivity pfislu§ného loZiska
postiZzeni. V ramci radioizotopovych metod 1ze u mnohocetného myelo-
mu vyuZzit i star§{ metodu zvanou ,,MIBI skeletu®, naopak pouziti klasické
kostni scintigrafie neni vhodné.

6.3 Vysetieni kostni di‘ené
6.3.1 Punkce kostni diené

Ke stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu je nutné vysetfeni kost-
ni dfené. Vzorek kostni dfené k cytologickému vySetieni i dal$im vySetie-
nim je mozné ziskat punkci a ndslednym nasatim z hrudni kosti (sternum)
nebo lopaty kosti kycelni. Jako prvni krok se provadi mistni anestezie (zne-
citlivéni) a pak nésleduje vlastni odbér (punkce) specidlni jehlou.
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6.3.2 Trepanobiopsie — odbér kostni diené k histologickému vySetieni

Vice informaci neZ pfi pouhé punkci z hrudni kosti se ziskd provedenim
takzvané trepanobiopsie z lopaty kosti kycelni. Tento druh odbéru umoZzni
nejen nasat bunky z kostni dené a rozetfit je na sklicko k mikroskopické-
mu hodnoceni, ale umozni odebrat i tenky vélecek kostni dfené, u né¢hoz
Ize provést klasické histologické vysetfeni tkané¢, které umozni podstatné
presné€jsi stanoveni poctu plazmocyti. Provedeni tohoto odbéru ma vy-
znam zejména v rdmci vstupni diagnostiky onemocnéni.

Trepanobiopsie lopaty kosti kycelni se provadi vét§inou jen po mistnim
znecitlivéni, v tomto piipad€ je mozné jeji ambulantni provedeni. Pokud
ma pacient z vySetfeni obavy, je mozné mu nabidnout kridtkodobé zklid-
néni az mirné uspani nékterymi nitroZilné podavanymi léky, zde je pak
vhodné ndsledné kratkodobé setrvdni na staciondfi.

Po punkci lopaty kosti kycelni je nutné po dobu asi 30 minut stlacovat
misto vpichu, cilem tohoto opatieni je omezit krvaceni z kosti do podko-
7i. V den provedeni trepanobiopsie by se pacient nemél koupat, aby se
do mista vpichu nedostala infekce.

VySetfeni je mirné az stfedné bolestivé, mirnd bolest po punkci mize
pretrvdvat i n€kolik hodin. Neni v§ak normdlni, aby se bolest po punkci
zhorSovala. Pfipadné zhorSeni bolesti po punkci vede k podezieni na moz-
nou komplikaci, je proto nutné ihned upozornit osetiujictho 1ékare.

Vysetteni kostni dfené€ je prvnim zdkladnim kamenem ke stanoveni dia-
gndzy mnohocetného myelomu. Druhym zakladnim kamenem je potvrzeni
odbourdvdni kosti pomoci CT, MR nebo PET vySetteni. Ttetim zdkladnim
kamenem ke stanoveni diagndzy je prukaz pfitomnosti monoklondlniho
imunoglobulinu (paraproteinu) v krvi a/nebo v moci.

Po provedeni téchto vysSetfeni a obdrZeni vysledkt je moZné udélat za-
vér, zda byla nemoc prokdzdna a zda je jiz zapotiebi zahdjit 1écbu ¢i ni-
koliv.
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7 Sdéleni diagnézy

Po provedeni diagnostickych vysetfeni (odbéry krve a kostni diené, zob-
razovaci vySetfeni) ndsleduje obvykle nékolikadenni ¢asovy interval nutny
k vyhodnoceni vysledku a urCeni spravné diagndzy. Pak si Vds lékar pozve
na pohovor a sdéli Vam své zdvéry.

Jak jiz bylo feceno, doporucujeme, aby nemocni na toto sezeni nepfi-
chazeli sami, mnohem lepsi je, kdyZ je doprovazi blizka osoba, ktera je
ochotna nabidnout podporu a pomoc za kazdé situace. Nemocny je pii
sdéleni diagnézy pochopitelné ve velkém stresu pod tihou obav z ne-
jasné budoucnosti. Proto neni mozné ocekdvat, Ze si zvladne zapamatovat
vSe, co mu lékar tikd, coz ddle podporuje vhodnost doprovodu druhé oso-
by.

Velmi diileZité je nebét se zeptat na vSe, co Vam neni jasné, co Vas zne-
klidniuje, z ¢eho madte strach. Lékar V4s pravdivé a plné, pokud si to bude-
te prat, bude informovat o ndslednych krocich 1é¢ebnych i vySetfovacich,
0 Casové naro¢nosti navstév zdravotniho zafizeni a délce terapie tak, abyste
mohli zvé4zit nevyhnutelné dopady nemoci na VA4S osobni Zivot, fyzickou
i dusSevni zdatnost, a v neposledni fad¢ i schopnost vykondvat povolani.

Jisté Vas hned nenapadnou vSechny otazky, proto zde nabizime pro in-
spiraci pdr piikladu:

¢ V jakém stadiu se mé onemocnéni nachdzi?

e Jaké jsou priznivé a nepfiznivé faktory mnohocetného myelomu
v mém piipadé?

* Jaké jsou moZnosti [écby? Mdm na vybér?

* Jaké mohu ocekdvat neZddouci d¢inky jednotlivych 1é¢iv?

e Jak mohu upravit svlij Zivotni styl tak, abych pfispél(-a) k tspésné
1é¢be?

 Jak se poznd, Ze 1écba funguje?

 Jaké jsou Sance, Ze mé onemocnéni bude dobie odpovidat na 1écbu?

* Je pro mne aktudlné dostupnd 1écba v klinické studii?

* Kde se mohu o mnohoc¢etném myelomu dozvédét vic?

* Existuje spoleCenstvi sdruzujici pacienty s mnohocetnym myelomem?

Pokud mate pochybnosti o rozhodnuti jednoho 1ékare, je mozné si zjistit
minéni druhého odbornika. Slusny a vstiicny Iékar bude jisté ochoten Vam
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dét kontakt na kolegy z jinych pracovist a poskytnout jim vSechny nélezy
potiebné k disledné konzultaci. V pfipad€ potieby se také muZete obratit
pfimo na Ceskou myelomovou skupinu nebo na Klub pacientii mnohocet-
ny myelom, z.s. (koordinatorka@mnohocetnymyelom.cz).
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8 Lécebné mozZnosti

Pokud Vam byl diagnostikovan mnohocetnym myelom, pak bude nutné
zahdjeni pfislusné 1écby. To muiZe byt krdtkodobé odloZeno v zdvislos-
ti na aktudlnim zdravotnim stavu. Jind situace nastdva v piipadé, pokud
byla nemoc diagnostikovdna ve stddiich predchédzejicich mnohocetnému
myelomu, tedy ve fazi nazyvaném doutnajici mnohocetny myelom (1é¢-
bu zvazujeme), nebo monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (neléci
se), které jsou bliZe popsdny v jinych kapitoldch této broZury. V piipadé
izolovaného loZiskového plazmocytomu je metodou volby radioterapie,
piipadné po prechozim chirurgickém odstranéni maxima nddorové masy.

Lécba mnohocetného myelomu mé dvé soubézné linie: 1é¢bu hubici mye-
lomové buriky a 1écbu podptirnou.

8.1 Lécba sniZujici pocet myelomovych bunék

Protimyelomova 1éc¢ba snizuje pocet myelomovych bunék, a tim od-
strafiuje piiznaky nemoci, které mohou byt u kazdého pacienta vyjidieny
v jiné mife. S ibytkem myelomovych bunék ustupuje odbouravani kosti, coz
vede k obnoventi jeji stability a sniZeni rizika zlomenin. Zdrava krvetvorba
v kostni dfeni dostava opét svij prostor, a tudiz se zlepSuje tvorba krvinek
véetné schopnosti organismu brénit se infekcim. Pfechodné zhorSend funkce
ledvin poskozenych produkty myelomovych bunék se miiZe opé€t upravit.

Za ucelem potlaceni nddorovych bunék se pouZivaji rizné postupy a 1é-
¢iva. Osetfujici 1ékar po domluvé s Vami rozhodne, kdy a jaky zptisob po-
uzit. Existuji razné 1éky s odliSnym mechanismem udc¢inku a nékolik forem
podani — tabletova forma uzivana tsty (perorélni), podkozni (subkutdnni)
injekce a poddni léku do Zily (intravendzni) ve formé kapacky (infuze).
V ramci klinickych studii bylo prokdzano, Ze kombinace 1€kt mé lepsi
ucinnost neZ terapie pouze jednou latkou. Proto se dnes u mnohocetného
myelomu standardné poddvaji 1éky v kombinacich dvou, tii nebo i Ctyf
1ékti dohromady. Pfi vybéru vhodné kombinace 1éCiv pro Vasi nemoc se
rozhodujeme zejména podle typu mnohocetného myelomu, agresivity one-
mocnéni, pfidruZenych chorob, kterymi trpite.

Neékterd pracovisté nabizeji 1écbu v klinickych studiich (vyzkumnych
projektech), které testuji novd 1é¢iva a postupy, nebo jiZ zavedend 1éCiva
v rozli§nych kombinacich ¢i jinych etapach nemoci, nezZ je standardné za-
vedeno. Lécba v klinické studii umoziiuje podani 1€ka nad rdmec dhrady
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zdravotni pojisfovny, na druhou stranu ucast ve studii vyZaduje Cast&jsi
ambulantni kontroly a odbéry.

V priibéhu 1écby sledujeme, jak 1éky psobi na myelomové buiiky, tedy
jaké odpovédi bylo 1écbou dosaZeno, a to pravidelné odbéry krve ze Zily
(periferni krve), kde sledujeme hladinu paraproteinu, a obcas také opako-
vanim zobrazovactho vysetfeni k ozfejméni postiZeni kostry a dile odbé-
rem kostni dfené, kde sledujeme pifimo pocet nddorovych bunék a diky
modernim metoddm (pratokova cytometrie, sekvenovéani nové generace)
jsme schopni rozpoznat jednu nadorovou buiiku mezi milionem dal$ich.
Tento postup se nazyva sledovani minimdlni zbytkové nemoci.

VétSina pacientll s mnohocetnym myelomem zareaguje na lécbu a do-
stane se do obdobi pretrvdvajici odpovédi nazyvané remise, kdy se 1é¢bou
podafrilo populaci nddorovych bunék potlacit. Po dvodni 1é¢bé pacientu se
standardnim rizikem onemocnéni tato perioda trvd vétSinou nékolik let.
Avsak u vétSiny nemocnych se nemoc diive nebo pozdéji opét vrati zpét. Toto
opétovné vzplanuti nazyvame progrese (pokud predchozi lécbou nebylo do-
saZeno kompletni odpovédi na 1écbu) nebo relaps (pokud bylo dosaZeno kom-
pletni odpovédi) onemocnént, a je potieba lécbu zménit/znovu zahdjit. Stiidani
remise a relapsu se miiZe béhem Zivota pacienta opakovat i nékolikrat. Typic-
ky pribéh mnohocetného myelomu je zobrazen na obrazku 6.

E asymptomaticka s LA fa xni refrakterni
2|| faze onemocnéni symptomaticka faze onemocnéni e
=
100]
2. relaps/
progrese
80| MM
myelom
MGUS
60 1. relaps/
] progrese
————
SMM remise

40 Smoldering
(doutnajici) myelom

(Plateau)

remise
(Plateau)

1. linie 2. linie 3. linie
l1écby lécby 1é¢by

Obrdzek 6. Typicky vinovity pritbéh mnohocetného myelomu

30



8.1.1 Lécba nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu

Lécba dvodni, také nazyvand 1écba prvni linie, slouzi k efektivnimu
a rychlému zvladnuti nemoci, zbaveni pfiznakl a dosaZeni co nejlepsi od-
povédi na 1écbu. Je zndmo, Ze na hloubce dosazené 1é¢ebné odpovédi za-
lezi 1 dalsi progn6za nemocného, kdy pro vysvétleni této zdvislosti maze
ndzorné poslouzit ptiklad s ledovcem (obrazek 7).

PR

(parcialni remise

10° poget myelomovych bunék

(kompletni remise) 1 10°

10

SCR:
("stringent” :
kompletni remise) :

10°

iCR:

(imunofenotypova remise) :

mCR

(molekulami remise)

Obrdzek 7. Ledovec jako priklad vyznamu typu dosaZené lécebné odpovédi

Onemocnéni si tak miZeme predstavit jako ledovec plovouci v mofi.
Cast nad vodou je pomé&mé mald. Piedstavuje aktivni onemocnéni, které
pusobi nemocnému tadu potizi. Pokud efektivni 1é¢bou aktivitu choroby
zvladneme, potiZe se zpravidla velmi brzo zlepsi. BohuZel se vSak timto
neodstranily v§echny nddorové buiiky a za rtizné dlouhou dobu miiZe dojit
k relapsu. Cim hloubg&ji (uZ pod vodou) jsme schopni z ledovce ukrojit led,
tim méné ho zbyva a tim méné je také nebezpecny. Stejné tak, ¢im vice
zni¢ime nadorovych bunék, tim vétsi je pravdépodobnost velmi dlouhé re-
mise. Jak hluboko jsme pod vodou (tedy kolik nddorovych bunék jsme zni-
¢ili) jsme schopni dnes zjistit modernimi vysoce citlivymi diagnostickymi
metodami, jako je napiiklad pritokova cytometrie. Zbylé nadorové burky
(zbyvajici ¢ast ledovce pod vodou) nazyvame minimdlni zbytkovou cho-
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robou, dosaZeni jeji negativity je v soucasnosti celosvétové povaZzovano
za hlavni cil 1é¢by mnohocetného myelomu.

Cilem 1écby je proto dnes dosazeni maximalni mozné redukce nadoro-
vych bunék, coz se promitne jak do tstupti klinickych pfiznakii onemocné-
ni, tak do délky trvani dosaZené remise. Jednoduse feCeno zde plati: ,,¢im
lepsi je 1écebnd odpoveéd, tim delsi bude jeji trvani®.

Pfi urCovani 1é¢ebného postupu je zdkladnim krokem rozhodnuti, zdali
je nemocny schopen a ochoten béhem 1é¢by postoupit vysokoddvkovou
chemoterapii s transplantaci vlastnich (autolognich) krvetvornych bunék
(déle jen autologni transplantace) nebo ne. Rozdil mezi efektem autologni
transplantace a dlouhodobé pokracujici kombinovanou lécbou se ¢im dél
vice stird. Hlavni rozdil mezi témito dvéma postupy je dnes v tom, Ze auto-
logni transplantace vyuZiva jen limitovanou délku kombinované indukéni
1é¢by a po jejim absolvovéni déle pokracuje pro pacienta jiZ jen nendro¢na
udrZovaci lécba s minimem neZadoucich tc¢inku.

V poslednim desetileti prislo na trh mnoho novych efektivnich 1éka s rtz-
nymi mechanismy tGc¢inku. Lécba za¢ind kombinaci vétSinou tif riznych 1€kt
poddvanych ambulantni cestou, pokud to zdravotni stav nemocného dovoli.
Po priblizné 4-6 mésicich pacienti vhodni k autologni transplantaci podstu-
puji mobilizaci a sbér kmenovych bunék nasledované samotnou transplan-
taci. Cely tento proces vyZaduje obvykle opakovanou hospitalizaci. Ostatni
pacienti pokracuji v 1é¢bé kombinaci 1éka bez této procedury. Dale miZe byt
vyjimecné (v klinickych studiich) pouZita 1é¢ba konsolidac¢ni pro zlepSeni
odpovédi a dnes je jiZ standardem udrZovaci 1écba vyznamné prodluzujici
dobu do progrese resp. zvySujici mozZnost trvalého vyléceni. Zavislost doby
do progrese na hloubce dosazené 1écebné odpovédi ukazuje i obrazek 8.

8.1.2 Lécha relapsu/progrese mnohocetného myelomu

I v obdobi remise je pacient pravidelné sledovén, jelikoz, jak bylo zmi-
néno diive, znovuobjeveni nemoci je o¢ekdvanou soucdsti prubéhu choro-
by. Relaps mnohocetného myelomu muzZe byt zjistén ndhodou v krevnich
testech, nebo ze steskll pacienta, napt. objeveni se nové bolesti. Lécba re-
lapsu je standardné sloZena z kombinace 1€k, povétSinou téch, které dosud
nebyly pouzity. O tom, které jsou nejvhodnéjsi, rozhoduje opét zdravotni
stav nemocného, pfidruzené choroby a predchozi 1écba, v neposledni fadé
stoji ale i pacientovy preference. V nékterych piipadech muze byt zvaZo-
véano i opakovani autologni transplantace.
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Obrdzek 8. Zdvislost doby do progrese na hloubce dosazené lécebné odpovédi

8.2 Lécba podpurna

Podplirnou 1é¢bu poddvame s cilem zmirfiovat/odstrafiovat piiznaky ne-
moci (chudokrevnost, sniZenou funkci ledvin, postiZeni kosti aj.) nebo jim
predchdzet. Podpiirnd 1écba nesniZzuje mnoZzstvi myelomovych bunék, ale
odstrafiuje potiZe, které tyto myelomové buiiky zptsobuji. PIn€ se ji tato
broZura vénuje v samostatné kapitole.
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9 Skupiny lé¢iv pouZivané u mnohocetného myelomu

V této kapitole souhrnné ptibliZime aktudln€ pouZivand lécCiva a 1éceb-
né pristupy pouzivané u mnohocetného myelomu. Jejich detailn&jsi popis
najdete v piislunych brozurich vydanych Ceskou myelomovou skupinou
(dostupné v tisténé podobé ve vSech specializovanych 1écebnych centrech
event. v elektronické podobé na webovych strankich www.myeloma.cz
nebo www.mnohocetnymyelom.cz). Souhrnné nutno podotknout, Ze drti-
va vétSina protinddorové 1é¢by ma nepiiznivé icinky na vyvijejici se plod
a potazmo kojence skrz matefské mléko, proto je striktné doporu¢ovédno
nepldnovat t€¢hotenstvi b€hem probihajici 1écby Zen i muzil.

9.1 Proteasomové inhibitory

Proteasomové inhibitory jsou cilené 1éky (ptsobi pfednostné na nddorové
buriky a velmi mdlo ovliviiuji butiky zdravé) blokujici funkci proteasomu.
Proteasom je ¢ast buiiky, kterd se stard o spravné mnozstvi bilkovin (protei-
nit) vcetné odstrafiovani téch nepotiebnych a poskozenych. Nadorové buii-
ky mnohocetného myelomu jsou na jeho fungovéni silné zavislé, protoze
tvori velké mnoZstvi nefunk¢niho imunoglobulinu, kterému fikdme parapro-
tein. Pfi znemozZnéni fungovani proteasomu je buiika bilkovinami prehlcena
a umird. U nemocnych 1éCenych proteasomovymi inhibitory se v prib¢hu
1écby castéji vyskytoval pasovy opar, proto je v rdmci prevence doporuceno
podévat soub&zné 1éky sniZujici riziko jeho rozvoje. V dne$ni dobé jsou pou-
Zivany 3 zastupci této skupiny — bortezomib, karfilzomib a ixazomib.

9.1.1 Bortezomib

Bortezomib je poddvdn dnes nejcastéji ve formé podkozni injekce 1x
tydné. NejbézZngjSimi moznymi vedlej$imi tcinky jsou rozvoj periferni
neuropatie (porucha funkce nervl projevujici se nejcastéji brnénim kon-
¢etin), sniZzeni poctu krevnich desti¢ek vedouci k zvySeni rizika krvacent,

nevolnost, prijem, zmény krevniho tlaku aj.

9.1.2 Karfilzomib

Karfilzomib je poddvan ve formé kratkodobé intravendzni infuze (poda-
ni do Zily). NejbéZnéj$imi moznymi vedlej$imi G¢inky jsou sniZeni poctu
krvinek, inava, nevolnost, prijem, zvySeni krevniho tlaku, duSnost, teplo-
ty, zhorSeni srdecnich funkci aj.
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9.1.3 Ixazomib

Ixazomib je podavan ve formé tablet. NejbéZznéj$imi moznymi vedlej-
$imi ucinky jsou prujem, zdcpa, sniZeni poctu krevnich desticek vedou-
ci k zvySeni rizika krvdceni, rozvoj periferni neuropatie (porucha funkce
nervi projevujici se nejcastéji brnénim koncetin), nevolnost, zvraceni,
vyrdzka aj.

9.2 Imunomodulacni latky

Imunomodulac¢ni latky (zkrdcené IMIDy) jsou cilené 1éky (ptusobi pred-
nostné na nddorové buiiky a velmi malo ovliviiuji buniky zdravé) se slo-
Zitym mechanismem protinddorového tc¢inku — pomdhaji imunitnim buii-
kdm rozpoznat buiiky nddorové, zabranuji riistu nddorovych bunck a blo-
kuji tvorbu novych cév, které jsou potieba pro rust nidoru. U nemocnych
léCenych imunomodulac¢nimi ldtkami je zvySené riziko vzniku krevnich
sraZenin (trombdz) a potazmo plicni embolie, proto je zvykem v rdmci
prevencepoddvatsoubéZnélékynafedénikrve. V dne$nidobéjsoupouzivany
3 zastupci této skupiny — thalidomid, lenalidomid a pomalidomid.

9.2.1 Thalidomid

Thalidomid je poddvan ve formé tablet. NejbéZnéjSimi moznymi ve-
dlej$imi dcinky jsou kromé zvySeného rizika vzniku krevnich sraZenin déle
rozvoj periferni neuropatie (porucha funkce nervii projevujici se nejcastéji
brnénim koncetin), zdcpa, Ginava, kozni vyrazka aj.

9.2.2 Lenalidomid

Lenalidomid je podavan ve formé tablet. Nejb€Znéj$imi moZnymi ve-
dlej$imi dcinky jsou kromé zvySeného rizika vzniku krevnich sraZenin déle
sniZeni poctu bilych krvinek vedouci k zvySené ndchylnosti k infekcim,
sniZeni poctu krevnich destic¢ek zvySujici riziko krvdceni, koZni vyrdzka,
poskozeni funkce jater aj.

9.2.3 Pomalidomid

Pomalidomid je poddvan ve formég tablet. NejbéZnéj$imi moznymi ve-
dlej$imi Gcinky jsou kromé zvySeného rizika vzniku krevnich srazenin ddle
sniZeni poctu bilych krvinek vedouci k zvySené ndchylnosti k infekcim,
sniZeni poctu krevnich desti¢ek zvySujici riziko krviceni, Gnava, nevol-
nost, prijem nebo zéicpa aj.
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9.3 Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou hormony télu vlastni s mnoha dilezitymi funk-
cemi a Ucinky. Jako 1éky se pouZivaji k 1é¢bé€ riznych nemoci. Jejich vel-
kou prednosti je, Ze intenzivné poskozuji myelomové buiiky, vedou k jejich
rozpadu, ale netlumi tvorbu ostatnich krvinek. Proto jsou glukokortikoidy
zatim soucdsti viceméné veskeré kombinované antimyelomové 1écby. Ve-
dlejsich ucinkii na organismus je vSak hodné — zvySeni hladiny glukézy,
sniZeni hladiny drasliku, infekéni komplikace, Zalude¢ni viedy, nevolnost,
nespavost, zmény ndlady, zvySeni krevniho tlaku aj. U nemocnych 1éce-
nych glukokortikoidy je zvykem poddvat soubéZné 1éky na sniZeni kyse-
losti Zaludku, v nékterych piipadech také Iéky na fedéni krve, substituci
kalcia a vitaminu D z preventivnich divodut. V dnesni dobé€ jsou pouZzivany
2 zastupci této skupiny — dexamethason a prednison.

9.4 Monoklonalni protilatky

Monoklondlni protildtka je uméle vyrobend protildtka (imunoglobulin),
kterd se specificky navdZe na urcité misto na povrchu buiiky (antigen),
coz vede k jejimu znic¢eni bud pfimo, nebo za pomoci bilych krvinek, ane-
bo protildtka slouzi jako dorucovatel jedu. Monoklondlni znamend, Ze je
schopna se navéazat pouze na jeden antigen. Tento zpusob zabijeni nadoro-
vych bunék je spolu s bispecifickymi protildtkami a CAR-T buné¢nou te-
rapii (detailngji ddle v textu) soucdsti takzvané imunoterapie, jejimz cilem
je upozornit imunitni systém téla, Ze nddorova buiika byla prehlédnuta a je
potieba ji zahubit. U nemocnych lé¢enych monoklondlnimi protildtkami je

zvykem podavat v rdmci prevence soubézné 1€ky snizujici riziko rozvoje
pasového oparu a mozné alergické reakce.

9.4.1 Daratumumab a isatuximab

Daratumumab je monoklondlni protildtka cilend proti povrchovému
znaku (antigenu) oznacovanému CD38, ktery se vyskytuje v urcité mite
na celé radé lidskych bunék, ale v nejvétsim mnoZstvi pravé na buitkdch
myelomovych. Je poddvan ve formé intravendzni infuze (podani do Zily),
nebo novéji v rdmei podkoZzni injekce. NejcastéjSim neZddoucim dc¢inkem
je reakce na infuzi (teplota, zimnice, ucpany nos, ryma, dusnost aj.), kterd
se vyskytne pfiblizné u poloviny nemocnych pfi prvnim podani, u podkoz-
ni formy je reakce méné Castd. DalSimi moZnymi vedlej$imi dcinky jsou
infek¢ni komplikace, sniZeni poctu krvinek aj. JelikoZ je antigen CD38
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pfitomen i na povrchu cervenych krvinek, je pred zahdjenim 1écby po-
tfeba detailné vysSetfit krevni skupinu, protoZe podani daratumumabu jeji
ndslednou identifikaci vyznamné ztéZuje. Dals$i monoklondlni protildtkou
mifenou rovnéZ proti antigenu CD38 je isatuximab, jehoz efekt i mozZné
nezddouci Gc¢inky jsou podobné jako u daratumumabu.

9.4.2 Elotuzumab

Elotuzumab je monoklondlni protilatka cilend proti antigenu oznacovanému
SLAMF7, jenz se vyskytuje na zdravych i nddorovych plazmocytech, v mensi
mife pak na jinych bilych krvinkach. Je podavan ve formé intravenézni infu-
ze (podani do Zly). NejbéZnéjsimi moznymi vedlej$imi tcinky jsou reakce
na infuzi, sniZeni poctu krvinek, tinava, nechutenstvi, infekéni komplikace aj.

9.4.3 Belantamab mafodotin

Belantamab mafodotin je monoklondlni protildtka cilend na antigen
BCMA, kterd mé ve své struktuie navazanou toxickou latku auristatin F.
Antigen BCMA se vyskytuje pouze na nékterych typech B-lymfocyti vcet-
né plazmatickych bunék. Jakmile dojde k navdzani protildtky na antigen
buriky, je toxicka litka vpusténa dovnitf a buriku zahubi. Belantamab je
podédvan ve formé kritkodobé intravendzni infuze (podani do Zily). Nej-
zavaznéj$§im moznym vedlejSim tcinkem je reverzibilni (vratné) posSko-
zeni zraku, proto je zapotiebi tizkd spoluprice s o¢nim lékafem. DalSimi
moznymi neZddoucimi G¢inky je sniZeni poc¢tu krevnich desticek zvysujici
riziko krvdceni, reakce na infuzi aj.

9.5 Cytostatika

Cytostatika jsou léky, které ni¢i nddorové buiiky tim, Ze poSkozuji in-
formace obsazené v jadre buiiky, v nukleovych kyselindch. Zaroven vSak
poskozuji i zdravé buiiky, a to nejvice ty, které se rychle mnoZzi — krvinky,
bunky traviciho traktu a déle i pohlavni butiky. V dne$ni dob€ se cytostatika
pouzivaji v 1é¢bé mnohocetného myelomu béhem autologni transplantace
krvetvorby, soucdsti kombinovanych rezZimi jsou jiz méné Casto. Nejbéz-
néjs$imi moZznymi vedlej$imi ucinky cytostatik jsou dtlum tvorby krvinek
vedouci ke zvySené nachylnosti k infekcim, chudokrevnost; déle nevolnost
a pripadné i zvracent, které jsou dobie zvladnutelné podptrnou terapii; ina-
va, sniZeni fyzické zdatnosti; prijmy, vypadavani vlast aj. Aktudln€ je pou-
Zivan cyklofosfamid (ve formé tablet nebo intravendzni infuze) a melfalan
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(ve formé tablet soucdst kombinovanych rezZimi nebo jako intravenézni
infuze béhem autologni transplantace krvetvorby).

9.6 Bispecifické protilatky

Bispecifickd protildtka je uméle vyrobend protildtka (imunoglobulin),
kterd se specificky navdZe na urcité misto na povrchu builky (antigen)
na jedné strané a na zdravou krevni buiiku (T-lymfocyt) na strané druhé, coz
vede k aktivaci imunitniho systému, ktery nddorovou buriku zahubi. Bispe-
cifickd tedy znamen4, Ze mé dvé specifickd vazebnd mista, jednu pro nado-
rovou buriku a druhou pro buiiku imunitni. NejbéZnéjsimi moznymi vedlej-
S§imi Gc¢inky je syndrom uvolnéni cytokinii (CRS) projevujici se horeckou,
rychlou tepovou frekvenci a nizkym tlakem a miZe nastat n€kolik mélo de-
sitek hodin po podéani upravenych T-lymfocyti. Déle mohou byt piechod-
né pritomny neurologické potiZe (syndrom neurotoxicity spojené s imunit-
nimi efektorovymi buiikami — ICANS) jako je bolest hlavy, zmatenost, ties.
Tato moderni terapie je aktudln€ v intenzivnim rozvoji a do budoucna lze
oc¢ekdvat jeji Siroké vyuZiti.

9.7 CAR-T bunécéna terapie

CAR (chimericky antigenni receptor) — T bunécna terapie je novodoba
metoda 1écby, béhem niZ jsou odebrané vlastni bilé krvinky (T-lymfocyty)
pacienta nasledné upraveny tak, aby cilené rozpoznaly nddorovou buiiku
a znicily ji.

Pacientovy T-lymfocyty jsou posbirdny z krve podobné jako kmenové
burtiky pred autologni transplantaci kostni diené a odeslany do laboratote. La-
boratornizpracovanibunék trva priblizné 3 tydny. Behem né¢ho je donich vlo-
Zena genetickdinformace zajistujici vytvoreni protilatky (receptoru) napovr-
chu T-lymfocytu, ktery tak ziska schopnost cilené se navdzat na antigen mye-
lomové buiiky, jakmile ji potkd. Nésledné za hospitalizace, kterd si vyZada
nékolik dni, jsou po poddni chemoterapie upravené T-lymfocyty vraceny
pacientovi zpét. Nejbéznéjsimi moznymi vedlejs$imi G¢inky poddni je CRS
a ICANS (viz vySe).

Vyhodou této metody je jednordzové podéni oproti zdlouhavému po-
davani 1éCiv do progrese, jako je tomu u vétSiny aktudlné pouZzivanych
reZimd. Tato moderni terapie se jiZ pouZivd a je hrazena u jinych hema-
toonkologickych onemocnéni, u mnohocetného myelomu se oc¢ekdvd jeji
zavedeni v blizké budoucnosti.

38



10 Vysokodavkova chemoterapie s transplantaci vlastnich
(autolognich) krvetvornych bunék

U mladsich pacientt bez zdvaznych ptidruZenych onemocnéni je vhod-
nd lécba pomoci vysokych ddvek cytostatik s ndslednou transplantaci
vlastnich kmenovych bun&k krvetvorby. Dnes tento postup v Ceské repub-
lice vyuzivame k 1écbé nemocnych s mnohocetnym myelomem do 70 let
s prihlédnutim k biologickému véku. Kmenové buiiky krvetvorby je ndzev
pro zdarodec¢né buiky, z nichZ po celou dobu Zivota vznikaji vSechny typy
krvinek.

Cilem transplanta¢ni 1é¢by je rychle znicit maximdlni mnozZstvi myelo-
movych bunék. Vysokoddvkova chemoterapie efektivné zni¢i vétSinu mye-
lomovych bunék, ale i pfevaznou vétSinu bunek krvetvornych. Pacientovi
se tedy musi nejdfive odebrat dostatecné mnozstvi kmenovych bunék Ziji-
cich v kostni dfeni a ty uchovat do doby samotného podani chemoterapie.
Bez kmenovych bunék v zdsobé neni mozné tuto proceduru podstoupit,
jelikoZ by k obnoveni vlastni krvetvorby viibec nedoslo, nebo aZ za velmi
dlouhou dobu, coz by ohrozilo nemocného na Zivoté.

Pouzijeme-li obrazné pfirovnani, tento 1écebny postup lze pfirovnat
k péci zahradkare o hodné zapleveleny zahon. Zahradkar mé na vy-
bér dva postupy: 1. opakované, po troskdch nicit plevel mezi kvétinami,
2. ze zdhonu vyjmout napied kvétiny a uloZit je do kontejnerti, pak né-
jakym d¢innym chemickym zpisobem zbavit zdhon vSech zbyvajicich
rostlin (plevele) a po vymizeni Gc¢inku chemického oSetreni vratit kvétiny
z kontejnert do takto zcela odpleveleného zdhonu.

10.1 Sbér kmenovych bunék krvetvorby z periferni (Zilni) krve

Prvnim nutnym krokem pfed provedenim vysokoddvkové lécby je
sbér co nejvétsiho poctu kmenovych krvetvornych bunék, pokud mozno
v mnoZzstvi, které pripadné vystaci i na vice opakovanych transplantaci.
S timto cilem se pouzivé pfipravnd intravendzni chemoterapie (cyklofos-
famid nebo cytosinarabinosid) s naslednym poddvanim riustovych faktora
granulopoézy (podkoZzni injekce). Pfi tomto procesu dojde k vzestupu bi-
Iych krvinek (po jejich pfedchozim poklesu), soucasné jsou do periferni
krve (cév) vyplaveny i kmenové bunky, které jsou jinak vdzdny na struk-
tury kostni dené.

Sbér kmenovych bunck probihd ndsledné vétSinou za hospitalizace
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obvykle cestou centrdlniho Zilniho katetru za pomoci specidlni centrifugy
(separatoru). Potfebné krvinky jsou z krve odebrdny a zbytek se vraci pa-
cientovi zpét do Zily. Posbirané buiiky jsou ndsledné zamraZeny v mrazicich
boxech.

10.2 Vysokodavkova chemoterapie s autologni transplantaci

Po uspésném sbéru kmenovych bunék nésleduje obvykle do jednoho
mésice vysokoddvkovd chemoterapie s autologni transplantaci, kterd je
provadéna ve vétSin€ pripadl za hospitalizace.

Vysokodavkova chemoterapie spocivd v jednordzovém kratkodobém
poddni vysoké davky cytostatika melfalanu do Zily. Po uplynuti 24-48
hodin od poddni melfalanu je nemocnému poddn rozmrazZeny koncentrat
kmenovych bunék krvetvorby formou infuze, jde tedy o obdobu krevni
transfuze. Takto podané kmenové krvetvorné buiiky cestuji cévami az
do kostni dfen€, kde se usidli, za¢nou se mnoZzit a obnovovat krvetvorbu,
poskozenou vysokou davkou melfalanu. Od podani kmenovych krvetvor-
nych bunék do obnoveni funkce kostni dfené to trvd asi 14 dni.

Vysoka ddvka melfalanu hubi nddorové, ale i zdravé krevni buiiky. Bé-
hem hospitalizace tak dochdzi k dtlumu kostni diené€, kdy je Casto nutné
podévat transfuze a feSit infekéni komplikace. Riziko zdvaznych kompli-
kaci vSak neni velké a lze ve vétSiné piipada zvladnout kombinovanou
1écbou antibiotiky a rastovymi faktory. Po dobu tohoto kritického obdobi
pokoji s reZimem omezujicim mozny prenos infekci zvnéjSku. Umisténi
nemocného na specidlnim transplantacnim pokoji v§ak neni absolutni pod-
minkou provedeni transplantace, na fadé zahrani¢nich pracovist se auto-
logni transplantace provadi i v ambulantnim rezZimu. Melfalan poSkozuje
také rychle rostouct sliznice zaZivaciho traktu. U ¢4sti nemocnych tak do-
chédzi k vyraznym projevim jejich poSkozeni, kdy je omezen piijem potra-
vy, a u vétsiny pacientl se vyskytuji prijmy.

Vysokodavkova chemoterapie se miiZze zopakovat i pti relapsu onemoc-
néni, pocet opakovani zavisi na mnoZstvi sesbiranych a zamrazenych krve-
tvornych bunék, véku a celkovém stavu nemocného.
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11 Vysokodavkova chemoterapie s transplantaci cizich
(alogennich) krvetvornych bunék

Transplantace krvetvornych bunék od ptibuzného nebo nepiibuzného
darce (alogenni transplantace) predstavuje v souc¢asnosti u mnohocetného
myelomu metodu sice proveditelnou, ale spojenou s ¢etnymi komplikace-
mi, v dobé modernich acinnych 1€kt je jeji provedeni doporucovano pouze
jako soucast klinickych studii.

Podminkou je, aby se krvetvorné buiiky od ptibuzného ¢i nepiibuzného
darce co nejvice shodovaly s buitkami nemocného. Nejvétsi pravdépodob-
nost shody je u pfibuzného prvniho stupné (sourozenec).

Piinosem alogenni transplantace je to, Ze se transplantuje také imunita
darce, kterd shleda zbylé myelomové buiiky neZadoucimi (tzv. ,,reakce Sté-
pu proti nadoru®), a zacne je likvidovat.

Problémem alogenni transplantace je, Ze transplantovand imunita shle-
da, Ze také ostatni tkdné v piijemci jsou neZadouci, cizi, a zane proti nim
bojovat. Tato tzv. ,reakce $tépu proti hostiteli, kterd miuze byt kompli-
kaci alogenni transplantace, miZe poskodit tkan€ a v kone¢ném disledku
i ohrozit Zivot pfijemce, takZe je nutné tyto jiZ neZddouci imunitni reak-
ce brzdit takzvanymi imunosupresivnimi 1éky. SniZenim imunity ale ote-
virdme cestu infekcim, které jsou pravé tim nejvétsim rizikem alogenni
transplantace.

Riziko umrti pfi pouziti vysokoddvkové chemoterapie s alogenni
transplantaci je vysS§i neZ pii pouZiti autologni transplantace, proto tento
postup zvazujeme az v piipadé relapsu/progrese onemocnéni a to zejména
u nemocnych mladsiho véku. Mozna rizika zavisi zejména na mire shody
mezi tkdnémi darce a pifjemce a na celkovém stavu nemocného, proto je
mozny jejich presnéjsi odhad pfi znalosti konkrétniho piipadu nemocné-
ho. Vysokodavkova chemoterapie spojend s alogenni transplantaci se musi
provadét pouze v centrech, kterd maji odpovidajici zkusSenosti a akreditaci.
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12 Radioterapie (ozarovani)

Radioterapie ni¢i nddorové buriky podobné jako chemoterapie. Jeji uci-
nek je podobné nespecificky jako u chemoterapie, coZ znamend, Ze posti-
huje vSechny rychle se mnoZzici buiiky v téle. Principem tcinku zéfeni je
poskozeni genetické informace v myelomovych burikich, které diky tomu-
to poSkozeni hynou.

Radioterapie se dnes obvykle pouZiva jen jako doplnék chemoterapie
k cilenému ozéfeni kostnich i mimokostnich projevii mnohocetného mye-
lomu. Velkou vyhodou ozafovani je skutecnost, Ze je lze zamifit na malé
ozatfovaci pole. V tomto ozafovacim poli jsou zlikvidovany myelomové
buriky, aniZ by radioterapie poskodila cely organismus.

Bohuzel podobné jako u chemoterapie neni ucinek zéreni specificky
pouze na myelomové buriky, ale pasobi na vSechny tkané, které jsou v oza-
fovaném poli, coZ mé za ndsledek tzv. vedlejsi nezddouci ticinky. DuleZité
vsak je, Ze myelomové buiiky jsou na zafeni podstatné citlivéjsi nez bunky
okolnich tkdni, takZe pii vhodném davkovani jsou myelomové buiiky po-
Skozeny velmi vyrazné za soucasného minimdlniho poSkozeni ostatnich
bunék v ozafovaném poli.

Nezadoucim ucinkem radioterapie muze byt radiacni zanét a nasledna
pigmentace kiZe v misté ozafeni. Pokud se ozatfuje hrudni patet, maze do-
jitk poskozenti sliznice jicnu a zaZivacim potiZim. Pokud se ozafuje beder-
ni patet, miZe byt vedlej$im tcinkem podrazdéni Zaludku a stfev, a tedy
nevolnosti, zvraceni a prijmy. Ozafovani kosti koncetin je sndSeno bez
vétsich nezadoucich ucinku.
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13 Podpiirna lécba

13.1 Lécba anémie
13.1.1 Co je to anémie?

Anémie neboli chudokrevnost je definovana nedostatkem cervenych kr-
vinek, které jsou v lidském téle potiebné pro prenos kysliku. ProtoZe pre-
nos kysliku pfimo zajistuje cervené krevni barvivo hemoglobin obsazené
v Cervenych krvinkdch, uddva se zdvaznost anémie v jednotkdch gramu
hemoglobinu na litr krve (g/1). Anemii s méné nezZ 80 g/l hemoglobinu
oznacujeme jako zdvaznou. V obecném smyslu slova mize byt pficina
anémie rozli¢nd a vzdy by po ni mélo byt patrano. ZjednoduSené je anémie
zptsobena bud sniZzenou tvorbou cervenych krvinek, nebo jejich zvysenou
ztratou.

13.1.2 Jak poznam, Ze mam anémii?

Lidské télo ma fadu mechanismu, jak dokaze celit mirnému sniZeni po-
¢tu Cervenych krvinek. Mladsi osoby netrpici chronickymi onemocnénimi
proto lehkou anemii nemusi viibec registrovat. Pii vét§im poklesu poctu
Cervenych krvinek vdzne prenos kysliku mezi tkdnémi, coZ vede k potiZim
— zvySené Gnavé a slabosti (,,...jsem unaveny, i kdyZ jsem nic zdsadniho
nedélal... ), dusnosti (,,...zadychdm se uz v 1. patie. Zatim to bylo vidycky
az od 3. patra...*), zavratim, buSenim srdce (,,... vidy, kdyZ mdm néjakou
Sfyzickou ndmahu, se mi hrozivé rozbusi srdce a Spatné se mi dychd...*) ¢i
celkoveé mensi vykonosti. Tyto potiZe se stupiiuji s tiZi anémie.

13.1.3 Pri¢iny anémie u mnohocetného myelomu

S urc¢itou mirou anémie se potkd téméf kazdy nemocny s mnohocetnym
myelomem. Zavazna anémie je pfitomna asi u 20 % osob v dobé nové dia-
gndzy tohoto onemocnéni.

Je zpuisobena aktivitou nadorovych bunék v kostni dieni, vedouci
ke sniZené tvorbé Cervenych krvinek. Anemii v nékterych piipadech mu-
Ze zpusobovat i 1é¢ba mnohocetného myelomu (cytostatika, IMIDy),
v jinych piipadech mizZe anémie souviset se zhorSenou funkci ledvin.
U onkologickych pacientii mohou vést k rozvoji anémie pochopitelné i me-
chanismy nesouvisejici s onkologickou diagnézou. Z tohoto divodu by
pfi rozvoji anémie, obzvl4sté v remisi onemocnéni, mélo vZdy nasledovat
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doSetteni pficiny.
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13.1.4 Moznosti 1é¢by anémie u mnohocetného myelomu

V piipad€ anémie zpisobené timto onemocnénim dochazi po dosaZeni
remise k jejimu zlepSeni aZ vymizeni. Pokud je anémie zplsobena toxici-
tou 1é¢by, je tieba upravit ddvku konkrétniho léku ¢i v extrémnim piipadé
ukoncit jeho poddvani. Pokud anémie dosahuje takového stupné, Ze zpu-
sobuje nemocnému potiZe, je na zvdZeni podani krevni transfuze. U Casti
nemocnych je mozné dosdhnout dlouhodobého zvyseni koncentrace hemo-
globinu pomoci pravidelnych injekei hormonu erytropoetinu, ktery tvorbu
¢ervenych krvinek v organismu podporuje.

13.2 Lécba kostniho postiZeni u mnohocetného myelomu
13.2.1 Poskozuje mnohocetny myelom kosti? A jak?

Ve zdravé kosti probiha ¢ild latkova preména vedouci k procesu tak-
zvané remodelace kosti. Remodelaci si miiZeme predstavit jako rovnovédhu
mezi odbourdvanim kosti a jejim znovutvotfenim. Tento proces ve vysled-
ku vede ke zpevnéni a prizpusobeni kosti na vnéjsi vlivy. Nadorové buriky
mnohocetného myelomu produkuji fadu latek, které tuto rovnovdhu posou-
vaji smérem k odbourdvani kostni tkané.

Proces odbourdvani kostni tkdné€ se u této nemoci projevuje bud ve for-
mé loZisek oslabené ¢i dokonce rozpusténé tkané (tzv. osteolytickd loZiska)
anebo ve formé zavazného fidnuti kosti (osteopor6za). Osteolytickd loZis-
ka, zvlasté kdyz jsou velkd, mohou zpusobit zlomeninu kosti. Zlomenina,
ktera nastala v chorobné zménéné kosti a nepfiméfenym mechanismem
(sama od sebe, béznou denni aktivitou atd.), se nazyva patologicka zlo-
menina (,,...zakaslal jsem a najednou to ruplo a bolel mé cely hrudnik...
— patologickd zlomenina Zebra, ,,...nased! jsem na kolo a celou nohou mi
projela silend bolest, aZ jsem z toho kola spadl...  — patologickd zlomenina
krcku stehenni kosti). Zavazna osteopordza miiZe rovnéz vést ke zlomeni-
ndm, a to nejcastéji obratll (,,...zved! jsem vnuka a najednou mi ruplo v zd-
dech a bolest strilela aZ do levého kotniku... ). Pti vyrazném odbourdvani
kosti zpuisobenym mnohocetnym myelomem miiZe dochdzet k uvolnéni
véapniku z kostni tkdné€ a jeho zvySené koncentraci v krvi (hyperkalcémie).

Subjektivné je poskozeni kosti mnohocetnym myelomem provazeno bo-
lesti. Tento typ bolesti se obvykle nezlepsi pohybem (nejde tzv. ,,rozhybat®,
,-..at déldm, co déldam, prosté to boli, v noci, ve dne, furt... ). Nové vznikla
silnd bolest spojend s poruchou hybnosti mize svédcit o patologické zlome-
ning.
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13.2.2 Jak lze zjistit, Ze mam kosti poSkozené mnohocetnym
myelomem?

Pti vstupnim vySetfeni Vam lékar provede zobrazovaci vySetieni kosti
celého téla. Nejcastéji se jednd o celotélové CT nebo magnetickou rezo-
nanci. V nékterych pripadech jsou pouZzita tato vySetfeni v kombinaci se
specidlni radioaktivni latkou, kterd se snadno dostavéd do tkani s vysokou
latkovou pfeménou (napf. nddorov4 tkdn, zanét, ...). Na zdkladé fyzikdlni
metodiky detekce zareni se tato metoda nazyva pozitronova emisni tomo-
grafie (PET). Nemusite se obdvat, Ze je toto malé mnoZstvi radioaktivni
latky nebezpecné Vasim blizkym. VSechna tato vySetfeni bezpecné zjisti
pritomnost osteolytickych loZisek a poskytnou téZ celou fadu dalSich infor-
maci. Zobrazovaci vySetieni se rovnéz pouzivaji k presetfeni stavu kosti,
kdyZ se onemocnéni po obdobi remise vrati.

13.2.3 Jak se 1é¢i osteolyticka loZiska?

Rovnovahu mezi odbourdvanim a novotvorbou kosti Ize jednak ovlivnit
Iéky zasahujici do kostniho metabolismu, ale hlavné 1é¢bou pficiny — mno-
hocetného myelomu. V soucasnosti se k omezeni odbourdvani kosti pou-
Zivaji dvé skupiny 1€kl — bisfosfondty a monoklondlni protilatky (denosu-
mab). Bisfosfondty jsou Iéky podobné vlastnim slozkdm kostni tkdné. Pti
uzivani se zabuduji do kostni tkdné a zustdvaji v ni po dlouhou dobu. Kost
obohacend o bisfosfonaty dokdZe sndze Celit procesu odbourdvani.

Bisfosfonaty se mohou podavat jak ve formé tablet (Ikametin, Lodronat,
Bondronat), tak ve formé infuzi (Zometa, Zoledronic, Pamidronate). Tab-
letové podavéni je obvykle denni, infuze bisfosfonatd jsou nejcastéji po-
davany 1x mésicn€. Monoklondlni protildtka denosumab (Prolia, Xgeva)
funguje na jiném principu, nicméné jeji vyuZiti u mnohocetného myelomu
v CR je v roce 2022 omezené. V CR se pouZiva pii 16¢b& osteopordzy ane-
bo karcinomu prostaty ¢i prsu.

Pfi pouziti jak bisfosfonitil, tak denosumabu je tfeba dasledné dbat
na hygienu dutiny dstni. V piipad€ Spatného stavu chrupu ¢i pfi stoma-
tochirurgickych vykonech (trhdni zubl, operace na ddsnich aj.) hrozi
vzdcnd, ale velmi zdvaznd komplikace — osteonekroza celisti. Jednd se
0 zanét kosti tvofticich oporu celisti. Tento zanét se velmi komplikované
1é¢1, vyZaduje Casto opakované stomatochirurgické vykony a antibiotickou
1écbu. Z tohoto ditvodu by nemély byt bisfosfonaty alespon 3—4 tydny pred
planovanou extrakci zubu poddvany a opétovné by mély byt nasazeny az
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minimaln€ za mésic po sanaci chrupu, tj. po tplném zhojeni rany po z4-
kroku. V pfipadé€ nutnosti extrakce zubu s jizZ poddvanymi bisfosfonaty je
nutno pouzit preventivni antibiotické kryti. Pfed nasazenim bisfosfonati
je velmi vhodna kontrola u stomatologa ¢i stomatochirurga s praktickymi
zkuSenostmi s osteonekrézou Celisti. Pro pacienty s mnohocetnym mye-
lomem existuje brozura o 1é¢bé bisfosfonaty, dostupnd na ambulancich
specialistii ¢i on-line na webovych strankich Ceské myelomové skupiny
(www.myeloma.cz).

13.2.4 Jak je to s prevenci patologickych zlomenin?

Zim. Mnohocetny myelom postihuje ¢astéji osovy skelet (patet) neZ kosti
koncetin. Proto intenzivni pohyb s ndrazy (b&h, dopad na nohy pfii skoku),
zvedani tézkych bfemen ¢i prudké otoceni mize snadno vést k prolomeni
obratlového téla spolu s jeho snizenim (tzv. kompresivni fraktura). Kom-
presivni fraktury jsou nebezpecné pro mozZnost poskozeni michy, kterd
prochdzi za obratlovymi tély. Stejné€ tak nepfiméfend ndmaha na konce-
tinovy skelet postiZeny timto onemocnénim muZe vést k jeho zlomeniné.

P1i ndlezu osteolytickych loZisek v obratlovych télech je velmi vhodné
vySetfeni ortopedem specialistou, ktery podle rozsahu poskozeni doporu-
¢i berle, bfisni pds ¢i Jewettovu ortézu. Jewettova ortéza je konstrukce,
ktera pfi nasazeni na t€lo drZi trup vzpifimeny a nedovoli prudké pohyby
s riziky kompresivni fraktury obratle. V piipadé¢ loZisek v krcni pétefi je
vhodny kréni limec. Operacni stabilizace obratli se v pfipadé mnohocet-
ného myelomu provadi aZ pfi vdZzné kompresivni frakture s poskozenim
michy. Aby byl takovyto vykon dspéSny, musi probéhnout co nejdiive,
v fadu hodin od fraktury.

Pfi ndlezu vétsich osteolytickych loZisek v koncetinovych kostech ma
vyznam preventivni hfebovani (osteosyntéza vnitinim hfebem). Hfebovani
je operacni vykon v celkové anestezii, kdy je malym otvorem do kost-
ni dfené poskozené kosti zaveden dlouhy kovovy materidl (podobny hte-
bu). Tento je ndsledné zafixovéan Srouby a vyrazné tak zpevni celou kost.
Pooperacni obdobi nevyzaduje dlouhou hospitalizaci (obvykle 3-5 dni).
Obdobny postup se pouziva i tehdy, kdy uz dojde k nekomplikované zlo-
meniné dlouhé kosti.
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13.2.5 Priznaky patologickych zlomenin, které vyZaduji okamZitou
lékarskou péci

V podstaté kazda ndhla, prudka a trvajici bolest zad ¢i koncetin by méla
u pacientli s mnohocetnym myelomem vést k akutnimu vysetfeni. Dlivo-
dem je podezieni na patologickou zlomeninu.
véna vyraznym otokem, brnénim ¢i mravenc¢enim prstu ruky ¢i nohy, vy-
stfelovanim bolesti po celé koncetiné ¢i ndpadnou bledosti periferie kon-
Cetiny. Tyto varovné priznaky mohou souviset s poskozenim nervu ¢i cév
kostnimi dlomky. V tomto pifipadé situace vyZaduje vySetteni nejpozdéji
do nékolika hodin. Obdobnd situace nastdva pii bolestech zad s piidru-
Zenou poruchou citlivosti ¢i hybnosti koncetin, poruchou vyprazditovani
¢i citlivosti v oblasti genitdlif, kone¢niku ¢i vnitini strany stehen (,,...mél
Jsem tinik moci a necitil jsem se, kdyZ jsem provddél intimni hygienu...").
Tyto pfiznaky mohou souviset s akutnim dtlakem michy pfi kompresivni
zlomeniné obratle. Tento stav opét vyZaduje urgentni lékatské vySettent,
protoZe by jinak mohlo dojit k trvalému poskozeni michy a ochrnuti.

13.3 Léc¢ba bolesti
13.3.1 Je vice druhu bolesti?

Vétsina nemocnych s mnohocetnym myelomem trpi chronickou boles-
ti. Chronickd bolest je definovand svym dlouhym trvanim (3—6 mésict).
Chronické bolesti mohou byt nékdy komplikovdny epizodami ndhlého
a krétce trvajiciho zhorSeni, tzv. prulomovymi bolestmi. Prilomové bolesti
mohou byt vyprovokovany napiiklad dennimi aktivitami, ale mohou také

N

vznikat bez jasnych pricin. (,,...zdda mé boli vice, kdyZ se vrdtim z pro-

chdzky...”, ,,...Obcas to byvd horsi k veceru...“) Jako akutni bolesti se
oznacuji bolesti s kratkodobym trvanim (napf. po drazu, operacnim vyko-
nu aj.)

Bolest nejcastéji vznikd podraZdénim tkdni chorobnym procesem (tlak,
z4anét, nadorové bujeni, ...), které je ,,rozpoznano** nervovymi zakonceni-
mi (nociceptivni bolest). Tento druh bolesti je vétSinou provazen ostrou ¢i
tupou bolesti, kterd je lokalizovand nebo difuzni (,,... boli mé hlavné zdda
tady dole, jak jsou uZ kycle...*, ,,...Boli mé celé bricho, zvracel jsem a kdyZ
na néj sahdte, je to horsi... ). Méné Casté je poSkozeni nervového vldkna
ve svém prubehu tlakem okolnich tkani ¢i toxickym piisobenim raznych 14-
tek (napf. bortezomib, thalidomid). Tento druh bolesti se nazyva neuropa-
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tickd. Neuropatické bolesti mohou mit rizny az bizarni charakter ptiznak,
od brnéni, mravenceni, po Slehavé, palcivé az mrazivé vjemy (..., brni mé
prsty na rukou, je to jako tisice jehlicek, které se zaboddvaji... , ,,...nardz
citim takové az pdlent, je to jako bych mél nohu v ohni, pak to trochu prejde
a chvilema zas jak kdyZ mrazi...*).

13.3.2 Jaké existuji Iéky na bolest?

Léky na bolesti (analgetika) se daji rdmcové délit na tzv. opioidni anal-
getika (podobné opidtim) a ne-opioidni analgetika. Opioidni analgetika
pusobi v centrech bolesti v centrdlnim nervovém systému (mozek a mi-
cha). Podle sily a mechanismu jejich tc¢inku je miZeme déle délit na slabé
opioidy (Codein, Tramal) a silné opioidy (Morfin, Durogesic, Dolforin,
Lunaldin,...). Neopioidni analgetika psobi v tkdnich, kde se odehrdva bo-
lestivy podnét. Mechanismus tc¢inku téchto 1€ka nejcastéji spociva v tlu-
meni zanétu (Ibalgin, Veral, Aulin, Biofenac,...). Jiné Iéky z této skupiny
se zaroven pouZzivaji proti zvysené teplot¢ (Paralen) anebo pfi kiecich hlad-
kého svalstva (Novalgin). Na 1é¢bu neuropatické bolesti se pouZivaji léky
plvodné urcené na 1éc¢bu epilepsie (Gabanox, Lyrica).

K 1é¢bé bolesti se pouZivaji i ptipravky, které neptisobi pfimo na vlastni
bolest, ale pro nemocného mohou mit velky vyznam (tzv. ko-analgetika).
Chronicka bolest negativné ovliviiuje emocni stranku nemocného. V tom-
to pripadé nabyva vyznamu doprovodnd lécba antidepresivy (napt. Cita-
lec, Mirzaten) ¢i 1éky k prekondni tzkosti (Lexaurin, Neurol, Rivotril aj.).
Jinym piikladem mohou byt Iéky vedouci k uvolnéni bolestivého stahu
svalstva (Dorsiflex).

2w

13.3.3 Jak se 1é¢i bolesti zpusobené mnohocetnym myelomem?

Pri 1é¢bé chronické bolesti zacindme 1écbou neopioidnimi 1éky. Po-
kud tyto léky nepostacuji na zvladnuti bolesti, Iécba je obohacena o slabé
opioidy. Neopioidni 1€ky a slabé opioidy jsou nejcastéji podavané ve formé
tablet ¢i kapsli. Pokud kombinace slabého opioidu s neopioidnim 1ékem
nepostacuje, je tfeba slaby opioid vyménit za opioid silny. Silné opioidy
muzeme poddvat ve formé tablet s prodlouZenym uvoliiovanim, kapek,
ale také tzv. transdermdlnich ndplasti. Transdermdalni néplasti (Dolforin,
Transtec, Fentalis aj.) maji vyhodu ve stabilnim uvolfiovédni Gc¢inné latky
a nutnosti vymény aZ po 3 dnech. Pi nedostate¢né tc¢innosti silnych opiatt
ma, krom navySovani ddvek, vyznam i obCasnd zména druhu poddvaného
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Iéku (tzv. rotace opidtit). Pouziti 1éku z fady ko-analgetik je individudlni.
Vyhodou je, Ze jdou dobfe kombinovat jak s neopioidnimi léky, tak se
slabymi ¢i silnymi opioidy.

Pritomnost pralomovych bolesti neni divodem ke zvySovani davek
1€k na bolest. Daleko ti¢innéj$im postupem je pouZiti rychle pusobicich
silnych 1€kt proti bolesti, jejichZ Gc¢inek zase po n€kolika mélo hodindch
pomine. Takové 1€ky se nejCastéji pouzivaji ve formé rozpustnych tablet
pod jazyk (Lunaldin, Effentora).

Lécba neuropatické bolesti je bohuzel obtizna. Daleko dulezitéjsi je zde
prevence vzniku (napf. v€asné vysazeni 1éku, které ji zpusobuji). Proto
zde md velky vyznam casnd informace pacienta oSetfujicimu lékafii o je-
jim vzniku. Kromé jiZz zminénych Iéka (gabapentin) méd v tomto piipadé
vyznam celd fada dalSich opatfeni — udrZovani koncetiny v teple, taktilni
stimulace, masaze atd.

13.3.4 Léci se bolest i jinak, neZ léky?

Je celd fada opatfeni, které zvySuji tcinnost 1éki proti bolesti. Zdsadni
roli v tomto smyslu m4 rehabilitace. Odborné vedend rehabilitace s cilem
posileni svali vede k menSimu zatéZovani zejména patefe a obratlli po-
Skozenych mnohocetnym myelomem. K mens$imu zatéZovéni patete ve-
dou i rizné pomucky, jako napiiklad berle, bfi$ni pas ¢i Jewettova ortéza.
V ramci feSeni nervového tutlaku pii kompresivni frakture obratle dnes
miZe nemocnému vyznamné pomoci provedeni vertebro/kyfoplastiky
na specializovanych pracovistich zabyvajicich se touto problematikou.

V piipadé vétsich kostnich loZisek mnohocetného myelomu muZe po-
moci v 1écbé bolesti i cilend radioterapie. V neposledni fadé je pro zvladéani
chronické bolesti diilezitd psychosocidlni podpora. Bolest mohou pomoci
zvladat i1 rtizné metody alternativni mediciny (akupunktura, akupresura,
bylinnd léc¢ba, homeopatie, ...). Diirazné vSak doporucujeme vyuZiti téchto
metod nejprve zkonzultovat s oSetfujicim lékarem.

Vice informaci o 1é¢bé bolesti zptisobenych mnohocetnym myelomem
se muZete docist v broZufe pro pacienty, dostupné na ambulancich specia-
listd & webovych strankach Ceské myelomové skupiny (www.myeloma.cz).
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13.4 Lécba infekénich komplikaci
13.4.1 Jak se télo brani proti infekci?

Aby se mohly mikroorganismy dostat do lidského téla, musi jako prvni
prekonat pfirozené bariéry organismu. Mezi bariéry se pocitd neporusena
kiZe a sliznice v oblasti travictho traktu, dychacich cest ¢i vylucovaci-
ho tstroji. KoZni bariéry mohou byt oslabeny pfi riiznych medicinskych
ukonech spojenych s 1é¢bou, jako naptiklad zavedeni Zilnich vstupt c¢i
operacni vykony. Celistvost sliznic miZe byt porusena po vysokodavkové
chemoterapii, kdy je vyrazné sniZena schopnost sliznic regenerovat. Pri
vstupu mikroorganismu do té€la nemocného zacina s pocinajici infekci bo-
jovat imunitni systém.

Imunitni systém je velmi komplikovany a sofistikovany ndstroj k obrané
pred Skodlivymi vlivy. Pro zjednoduSeni se da rozd¢lit podle schopnosti se
ucit na vrozenou (nespecifickou) a adaptivni (specifickou) imunitu. Oba
typy imunity muZeme ddle délit na bunénou a nebunécnou (humoralni)
sloZku. Vrozend imunita je zastoupena predevsim bilymi krvinkami, které
se jmenuji neutrofilni granulocyty a latkami bilkovinné povahy, které se
nazyvaji komplement. Adaptivni imunita m4 schopnost se ucit — byt efek-
tivnéjsi a rychlejsi s kaZzdou dalsi prodélanou infekci. Jeji bunécnou sloz-
kou jsou bilé krvinky — lymfocyty. K adaptivni imunité patii i protilatky,
jakozto produkty zdravych plazmatickych bunék.

13.4.2 Jak mnohocetny myelom a jeho 1écba ovliviiuji imunitu?

Rist a aktivita nddorovych bunék pisobi ttlum zralych lymfocyti (plaz-
matickych bunék) a tim ndsledné i pokles hladiny protilatek. Tato skutec-
nost ¢ini nemocnou osobu nachyInéjsi zejména k infekcim dychacich cest,
kde je obrana protildtkami obzvlast dalezitd. Mnohocetny myelom, oproti
jinym vaznym onemocnénim krve (napiiklad akutni leukemie), nezptso-
buje obvykle nedostatek neutrofilnich granulocyti.

Lécba mnohocetného myelomu nékterymi léky (Revlimid, Imnovid)
miiZe sniZit mnoZstvi bilych krvinek. Po vysokoddvkované chemoterapii
a autologni transplantaci krvetvorné tkané je pfechodné vyrazné sniZeny
pocet neutrofilnich granulocytl. Pravé z tohoto divodu je vhodnd izola-
ce nemocného na oddélené transplantacni jednotce a také agresivni 1écba
antibiotiky jiZ pfi ndznacich infekce.
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13.4.3 Existuje i¢inna prevence infek¢nich komplikaci?

V prvé fadé musi pacient s mnohocetnym myelomem zabranit infekei,
aby vubec vnikla do t€la. Velky smysl maji i béZnd opatfeni, jako pra-
videlnd hygiena rukou ¢i chrupu. V obdobi sezénnich nachlazeni se ma
smysl vyhybat mistim s vysokou koncentraci lidi, napt. méstska hromadna
doprava, preplnénd ndkupni centra atd. V pripadé nutnosti pobytu v téch-
to prostorech ma vyznam nosit tstenku ¢i respirdtor. K aktivnim kroktim,
vedoucim k prevenci infekce, patii i o¢kovani. Pacientim s mnohocetnym
myelomem je doporucena sezénni vakcinace proti chfipce a pneumoko-
kovi. O dal§ich mozZnostech o¢kovani (napt. COVID-19, klistova encefa-
litida, cestovatelské ockovani aj.), a hlavné jeho vhodném nacasovani, se
poradte se svym oSetfujicim 1ékarem. Pri 1écbé nékterymi onkologickymi
Iéky (inhibitory proteasomu, monoklondlni protildtky) jsou preventivné
pouZzivany 1éky proti pasovému oparu (Herpesin, Zovirax, Valaciclovir).
V nékterych piipadech muZe byt oSetfujicim Iékafem doporuceno dlouho-
dobé preventivni uZivani antibiotik (Biseptol, Cotrimoxazol aj.).

13.4.4 Jak se 1é¢i infekéni onemocnéni u osob s mnohocetnym
myelomem?

Zakladem spravné 1é€cby infekéni nemoci je zjisténi postiZzeného mista
a puvodce infekce. K tomu Va3 lékat miiZze pouZzit rizné diagnostické me-
tody, obvykle ale za¢ind cilenymi dotazy na projevy infekce a fyzikdlnim
vySetfenim (prohlédnuti dutiny ustni, poslech srdce a plic, prohmatéani bfi-
ni (z krve, moci ¢i jinych télnich tekutin, zobrazovaci vySeteni rentgenem
¢i ultrazvukem) nebo Vds miZe odeslat k jinému specialistovi — otorinola-
ryngolog, stomatolog, gastroenterolog atd. Poté rozhodne, zda lze infek¢ni
onemocnéni 1éCit ambulantné, ¢i zda je nutné Vs piijmout k hospitalizaci.

Pro 1écbu infekci zpusobenych bakteriemi se pouZivaji antibiotika
(Augmentin, Zinnat, Klacid, Fromilid, Urifos, Azitrox,...), pro infekce
zpusobené houbami ¢i kvasinkami antimykotika (Mycomax, Noxafil atd.).
Pti infekci zpuisobené viry se obvykle poddva predevsim podpirnd 1écba,
nicméné nékterd virovd onemocnéni Ize pfimo ovlivnit antivirotiky (Zo-
virax, Herpesin, Tamiflu, Lagevrio, Zeffix,...). V pfipadé, Ze se infekce
nékde v téle ,,zapouzdiila® ve formé tzv. abscesu, pak k tspésné 1écbe patii
i chirurgicky vykon razného rozsahu, vedouci k uvolnéni hnisu.

Osoby s mnohocetnym myelomem maji ¢asto nizké hladiny vlastnich
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protildtek, coz vede rovnéz ke sniZeni jejich obranyschopnosti. Pfi opako-
vanych infekcich a prokdzané nizké hladiné protilatek je tedy vhodné tyto
protilatky doplnit formou infuze nebo podkoznimi injekcemi.

Infekce v obdobi zdvazného poklesu bilych krvinek (neutrofilnich gra-
nulocytll) je velmi zdvaZny, Zivot ohroZujici stav. I sebemensi projevy in-
fekce v tomto obdobi (teplota, zimnice, nachlazeni) je tfeba neprodlené
hlasit 1€kafi, aby bylo zajisténo vCasné nasazeni piislusné 1écby. Pro si-
tuace, Ze tyto obtiZe nastanou mimo pracovni dobu ¢i o vikendu, je velmi
vhodné mit telefonni kontakt i na slouzZiciho 1ékare na pracovisti, kde jste
1éceni.

13.5 Psychologicka péce

Ve vétsing piipadi maji lidé s mnohocetnym myelomem rtzné zdra-
votni potiZe jiZ del§i dobu pfed rozpoznidnim vlastni choroby, nejcasté-
ji se jedna o bolesti. To, Ze bolesti reaguji na 1écbu jen docasné, ptsobi
na nemocné velmi neptiznive. Pokud bolesti neustupuji, ¢lovek ztraci néla-
du a vice se pozoruje. BéZné 1éky nezabiraji a on se dostdva do stavu, kdy
pocituje tzkost, strach z nezndmého nebezpeci, ohroZeni a trpi pocitem
bezmoci. Dostdva se postupné do psychické krize.

Pak se — ndhodné& nebo cilen& — najde pfi¢ina t&lesnych obtizi. Clovék
je odeslan na kliniku, kde se potvrdi diagn6za mnohocetného myelomu.
Kdyz 1€kar sd€li pacientovi, jakou nemoc ma a jak se bude 1€c¢it, dostavi
se u pacienta v prvni fazi zcela logicky psychicky Sok. Nevi, jak m4 infor-
mace o vlastnim nddorovém onemocnéni, jeho 1é¢bé a progndze piijimat.
Toto obdobi, kdy je nemocny postaven pied novou skutecnost, kterd na-
prosto zméni jeho Zivot, pro ného prestavuje velky stres, se kterym se bude
muset postupné smifit. K tomuto smifeni dochdzi v ramci tzv. adaptacni-
ho syndromu, ktery ma tfi stadia, kterymi si musi kazdy ¢loveék postupné
projit. Tato stddia popsal poprvé ve své praci kanadsky lékat Hans Hugo
Bruno Selye, jedna se o fazi poplasnou, fazi odporu a fazi vycCerpani. Kaz-
da z téchto fazi muze trvat rizné dlouho, a to v zdvislosti zejména na typu
osobnosti nemocného, nicméné velky vliv na to md i jeho okoli. Idedlnim
stavem je, kdyZ proces smifeni s novou situaci nastane co mozna nejrych-
leji, protoze adaptovany ¢lovek 1épe toleruje 1éCbu a je pripraven na mozné
komplikace. Zde musi pomoci nemocnému jeho nejbliZsi a pfisun vhod-
nych informaci, jejichZ zdrojem miiZe byt tfeba pravé tato broZura. Fazi
vycerpani tedy nic nekonci, ale za¢ind nova Zivotni etapa.
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Poplasna faze prichdzi, kdyZ je télo poprvé piimo vystaveno stresu.
V této chvili se aktivuji reakce bojuj, nebo ute¢. Tyto dvé protikladné ak-
tivity vedou k tomu, Ze je clovék schopen ze Zivot ohroZujici situace utéct
nebo se naopak dokaze takovému nebezpeci postavit. Zde je velmi dalezi-
té, jak je nemocny schopen vyslechnout neptiznivou informaci véetné fady
dal$ich informaci, které mu Ié€kat v této situaci musi podat. Zde mtze velmi
pomoci, kdyZ neni na pfijeti této informace sdm a dostavi se i se svymi
blizkymi, ktefi mu mohou nésledné pomoci se s novou situaci vyrovnat.

Jakmile pomine prvotni $ok a faze bojuj, nebo utec, télo se zacne poma-
Iu zotavovat. V piipad€é zavazného onemocnéni se jedna o dlouhodobou
stresovou zatéz, kdy nemocny prochdzi dalsi fazi a tou je faze odporu, kdy
se nemocny odmitd s danou situaci smifit. Mezi pfiznaky stresu v tomto
pripad¢ patii zhorSend schopnost koncentrace, podraZzdénost a frustrace.
Posledni faze vycerpéni je pak vysledkem dlouhodobého, nebo chronické-
ho stresu. V takové chvili se maze ¢lovek citit bezmocny a neciti Zddnou
nadéji. Také muaze byt unaveny, muzZe prochizet syndromem vyhoreni,
muzZe trpét depresemi a tzkosti a miZe mit mensi toleranci vaci dalSimu
stresu.

Popsany prubéh je obecny a jednotlivé faze adaptacniho syndromu pro-
déla vétsSina nemocnych. Pacient prvni dny a noci v nemocnici nékdy pro-
place, jindy se uzavie do sebe a prestane rozumné komunikovat s okolim
nebo naopak mluvi o sobé stdle, aniZ by mu mluveni pomdhalo zbavit se
psychického napéti. VSechny takovéto stavy jsou privodnim jevem poci-
najici deprese. Pacient se ocitd v pasti fyzického a psychického utrpeni. Pta
se pordd dokola, pro¢ to musel byt prav€ on, kdo ma nddorové onemoc-
néni, pro¢ pravé on je ,trestdn®. Citi nemoc jako nespravedlnost, zlobi se
na své télo, Ze ho zradilo, zlobi se na vSechny zdravé lidi ve svém okoli jen
proto, Ze oni jsou zdravi a on tak nemocny. Tyto faze psychické odezvy
vdzné nemoci jsou velmi nebezpecné. Mohou totiZ ¢lovéka natolik oslabit,
Ze ndro¢nd 1écba bude daleko méné tcinnd.

V této dobé hraje velkou a nezastupitelnou roli profesiondlni zdravot-
nik. Dobfe Skolend a vnimava sestra, 1ékar nebo fyzioterapeut poznaji, Ze
pacient je v psychické nepohodé a na pomoc mnohdy povoldvaji odborni-
ka — klinického psychologa ¢i psychiatra. Ten miiZe pomoci nejen, co se
tyce vlastni psychologické péce nebo ndavrhem vhodné terapie, ale i ruku
v ruce s odbornym Iékatem i s poddnim komplexni informace nemocnému
0 jeho zdravotnim stavu a mozZnostech jeho feSeni do budoucna. Nemocny
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prosté musi novou skutecnost prijmout, smifit se s ni a zacit spolupracovat.
Informace o vlastni nemoci znamenaji vzdy zatéZ, nékdo je snési 1épe
a chce védét co nejvice, néktefi nemocni chtéji pouze ty nejzdkladnéjsi in-
formace, nebof vice je pro né pfili§ zatéZujici. To vSe je nutné respektovat.

Nedilnou soucdsti 1écby je tak i sledovéni psychického stavu nemocné-
ho. Pro pacienta je psychicky velmi ndro¢né ¢ist informace o své chorobg,
ale pokud tuto zdbranu piekond, pfinesou mu ziskané informace prospéch,
takZe pocatecni psychickou zatéz ze Cteni této broZury nakonec prevazi
uZzitek pro nemocného. Nemocny, ktery je obezndmen se zdkladnimi tdaji
o své chorobé, 1épe rozpozna piipadné komplikace, a ty jsou pak feSeny
jiz v samém pocatku. Informace o 1é¢bé napomohou jejimu bezchybné-
mu provedeni a pfedejdou moZnym nedorozuménim. Je vyhodné, pokud
ziskd kompletni informaci i néjakd nemocnému blizkd osoba, protoZe mu
pak miZe pomoci spradvné reagovat na nové situace v jeho Zivoté. Nékteré
komplikace dokonce vyslovené vyZaduji, aby se do jejich feSeni zapojili
pribuzni nemocného.

Spole¢nym cilem vSech zdravotnikil tak je informovany pacient, kte-
ry netrpi téZkou depresi, spolupracuje na své 1é¢bé, jeho psychika dokdze
zvladnout tfeba i1 neCekané téZkosti a kvalita jeho Zivota je dlouhodobé
dobra nebo alesporii uspokojiva. Se zvladnutim nové situace mohou nemoc-
nému vyznamné pomoci i aktivity Klubu pacienti mnohocetny myelom,
z.s. o kterych piSeme v jedné z nasledujicich kapitol (kontakt: koordinator-
ka@mnohocetnymyelom.cz).
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14 Vyzkum a klinické studie

14.1 Zkoumayji védci mnohocetny myelom?

Skute¢nost, Ze mnohocetny myelom je druhou nejcastéjsi krevni nado-
rovou chorobou, je divodem velkého zdjmu védeckych skupin na celém
svété. Mnohocetny myelom zkoumaji védecké skupiny od trovné jednot-
livych nemocnic ¢i univerzit aZ po obrovské mezindrodni projekty velkych
védeckych tymu. Diky dlouhodobému vyzkumu se pozndni této choroby

mimotadné posunulo a tim se dramaticky zlepS$ila prognza nemocnych.

14.2 Mohu se jako pacient néjak podilet na vyzkumu?

V ramci CR je pro vyzkum mnohodetného myelomu kli¢ovy Registr
Monoklondlnich Gamapatii (RMG). Jednd se o databdzi, kam jsou zapi-
sovdna a ukldddna data o vlastnostech onemocnéni, pribéhu 1écby a je-
jich komplikacich. Data nemocnych jsou ukldddna v anonymni podobé&,
coZ znamend, Ze kazdému nemocnému je pridélen kéd, pod kterym jsou
o ném vedeny informace. Nikde v databdzi nefiguruji jména, pifijmeni Ci
dalsi osobni tdaje, podle kterych by bylo moZné rozpoznat konkrétni oso-
by. Kli¢ ke jménim a k6dim ma pouze tym oSetfujici pacienta. RMG je
jednim z nejvétSich a nejpropracovanégjsich registr tykajicich se mnoho-
¢etného myelomu na svété. Data z RMG maji v evropském, ale i svétovém
méfitku velkou vahu. Prvnim krokem, jak se kazdy nemocny muzZe podilet
na vyzkumu této nemoci, je tedy souhlas se zpracovanim tidaji o diagnos-
tice a 1écbé svého onemocnéni v rdimci RMG.

Dal$im neméné dileZitym krokem k zapojeni pacientti do vyzkumu této
nemoci je svoleni k pouZiti pfebytku biologického materidlu k vyzkumnym
projektim. Pfi jakémkoliv odbéru je na vlastni rutinni vySetieni pouZita jen
¢ast biologického materidlu (periferni krev, tekuté ¢ast kostni dené, loZis-
ko myelomu v mékkych tkanich, ...). Zavisi pak na svoleni pacienta, zda se
zbytek materidlu bez dal§itho vyuZiti znehodnoti anebo se vhodné uchova
pro mozné vySetfeni v rdmci budouciho vyzkumu.

Asi nejintenzivnéj$im zplisobem, jak je mozné se piimo zapojit do vy-
zkumu 1é¢by mnohocetného myelomu, je ucast v klinické studii. Klinické
studie jsou projekty, které hodnoti ti¢innost a bezpecnost novych 1éku ¢i
postupt, nebo jiz zavedenych 1é¢iv v rozliSnych kombinacich ¢i riznych
etapach nemoci.
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14.3 Jak probiha lécba v klinické studii?

Klinické 1écebné studie jsou planovany tak, aby byla zodpovézena otaz-
ka, zda je nova metoda 1éCby bezpec¢nd a ucinnd, pripadné zda je GCinnéjsi
nez doposud pouZzivané 1écebné postupy. Za standardni 1écbu je povazo-
van postup, ktery se osveédcil v pfedchozich klinickych studiich jako nej-
lepsi moZnost ze vSech zndmych 1é¢ebnych postuptl. S timto standardnim
postupem jsou pak porovndviny nové postupy. Pokud tyto nové 1écebné
postupy pred¢i svoji tcinnosti dosavadni standardni postup, stdvaji se no-
vym standardem. Pokud vSak tento standardni zptsob 1écby neptekonaji,
jsou tyto lécebné metody odloZeny a hledaji se dalsi, které by byly lepsi,
neZ je soucasny standard.

Pacienti, ktefi se tcCastni klinickych studif, maji jako prvni z pacientt
nadéji na prospéch z novych lé¢ebnych metod. Pokud Iékat pacientovi na-
bidne ucast v klinické studii, je na rozhodnuti pacienta, zda tuto nabidku
prijme, anebo zda bude 1écen obvyklym lécebnym postupem. Sviij souhlas
s klinickou studii musi pacient potvrdit pisemné. Obvykle pii tom dosta-
vd i pisemné informace o studii. Z klinické studie mtiZe pacient kdykoliv
odstoupit, aniZ by to mélo jakékoliv ndsledky na jeho dalsi 1écbu. Vzhle-
dem k povaze mnohocetného myelomu, kdy se opakované stiidaji obdobi
remise a relapsu, je kazda dalsi 1écebnd moznost hodnotnou nadéji.
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15 Vyvoj lécby mnohocetného myelomu

Lécba mnohocetného myelomu se stdle vice zdokonaluje, jeji dosavadni
vyvoj l1ze vyjadfit ndsledujicimi body:

1918-1945 Mezivélecné obdobi — jedinou 1é¢bou je radioterapie

1950-1960 Zacinaji se pouZivat cytostatika a postupné se do 1écby zaclenu-
jinova a novd cytostatika

1980-1990 V klinickych studiich testovan interferon alfa, posléze se stava
standardni udrZovaci 1é¢bou pro pacienty v remisi onemocnéni

1980-1990 Bisfosfonaty testovany nejprve v klinickych studiich, posléze se
stavaji soucdsti standardni 1é¢by vSech pacienti

1990-2000 Po ovéfeni v klinickych studiich se stdvaji standardnimi lécebné
postupy obsahujici klasickou chemoterapii zakoncené vysokodav-
kovou chemoterapif s autologni transplantaci krvetvornych bunék

1999 Byl znovuobjeven 1€k thalidomid, u néhoz byl prokdzan protimye-
lomovy efekt jiného mechanismu, neZ ma tcinek cytostatik. Tim
byl poloZen zdklad k rychlému vyvoji podobnych 1€kt s mensimi
nezadoucimi dcinky

2000 V ramci klinickych studif jsou v zahrani¢i testovany léky odvoze-
né od thalidomidu s nadé€ji na vétsi Géinnost a mensi nezZadouci
ucinky

2002 V klinickych studiich jsou zkouSeny protinddorové vakciny zalo-
Zené na stimulaci vlastni imunitni obrany organismu

2004 Do klinické praxe se i v CR dostdva novy necytostaticky Iék, inhi-
bitor proteasomu bortezomib pod firemnim ndzvem Velcade

2008 Do klinické praxe za¢ind pronikat prvni analog thalidomidu — le-
nalidomid — pod firemnim ndzvem Revlimid

2013 Pro pouZiti v ramci klinické praxe v CR je schvalen novy lék z dru-

hé generace inhibitord proteasomu s ndzvem karfilzomib, re-
gistrovany pod firemnim ndzvem Kyprolis

2015 V CR je pro vice piedlétené pacienty s mnohocetnym myelomem
nové dostupny 1ék pomalidomid, pod firemnim ndzvem Imnovid.

2017 V CR pronika do klinické praxe novy 1ék — monoklonalni protilat-
ka daratumumab, pod firemnim ndzvem Darzalex

2021 Ustavem pro kontrolu potravin a 1é¢iv v USA (FDA) byla schvi-

X2

lena prvni bunéénd terapie (CAR-T buiiky) pro mnohocetny mye-
lom pod firemnim ndzvem ABECMA

2022 CAR-T buiiky jsou nové dostupné i v CR v ramci klinickych stu-
dii pro pacienty s mnohoc¢etnym myelomem
2023+ Ocekdvame schvdleni moznosti pouZiti vysoce uc¢inného kombi-

novaného reZimu s monoklondlni protildtkou (DRd) jiZ v rdmci
1é¢by noveé diagnostikovaného mnohocetného myelomu a CAR-T
bun€k v rdmci 1é¢by relapsu/progrese mnohocetného myelomu
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16 Ceska myelomovi skupina

Ceska myelomovi skupina (CMG) piisobi jiz od roku 1996 a v romci své-
ho poslani v CR se snaZi u vybraného nddorového onemocnéni — mnoho&et-
ného myelomu — zorganizovat lécebné a vySetfovaci postupy na standardni
svétové urovni, a tak poskytnout nemocnym optimalni péci a rychlou dostup-
nost nejperspektivnéjsich 1é¢ebnych a vySetiovacich postupt. Pro usnadnéni
a rychlejsi naplnéni vytycenych cilii zaloZila CMG 5. 11. 2001 nadacni fond
s ndzvem Cesk4 myelomova skupina, nadaéni fond.

Ukolem tohoto fondu je také vytvéret podminky pro profesiondlni po-
skytovani informaci nemocnym a jejich blizkym, vytvéaret podminky pro
spolupréci vyzkumnika v oblasti 1écby a diagnostiky mnohocetného mye-
lomu a podporovat vyzkum u tohoto onemocnéni. Vysledky vyzkumu maji
zdroven slouZit i jako odrazovy mustek pro zlepSeni 1é¢ebnych vysledki
a progndzy nemocnych s timto zhoubnym onemocnénim.

Hlavnim klinickym programem CMG byla v letech 1996-2002 velka
multicentrickd studie ,4W*, do které bylo zapojeno 28 pracovist z CR
a 1 pracovisté ze SR. Svym rozsahem predstavovala stfedné velkou studii
ve srovndni s podobnymi evropskymi studiemi. Studie diky zarazeni auto-
logni transplantace nabizela nemocnym zdsadni piinos oproti standardni
1é¢bé. Timto programem se CMG zaradila mezi 15 svétovych myelomo-
vych skupin, které organizuji multicentrické klinické studie. Dals{ klinic-
ka multicentrickd studie s ndzvem ,,CMG 2002* byla zahijena v bieznu
roku 2002. Rovnéz tato klinicka studie nabidla v§em vhodnym pacientim
provedeni autologni transplantace. DuleZitym krokem vpied oproti studii
AW bylo zapojeni prazskych transplantacnich center a transplantacnich
center v Hradci Krdlové a Olomouci, kterd od poloviny devadesatych let
koordinovala transplantacni aktivity ve svych regionech na vysoké odbor-
né drovni. I v rdmci SR se do této studie zapojilo nékolik pracovist, kde se
1é¢1 pacienti s mnohocetnym myelomem.

Pozornost CMG se nesoustfedi jen na vyzkumny program, mnoho akti-
vit je vénovdno samotnym pacientiim i lékarskym tymuam, které se proble-
matikou mnohocetného myelomu zabyvaji. Pro lékate je vytvofena sou-
stava seminafil a sympozii, konzultacni servis a edukacni ¢innost. V roce
2007 byl ve spolupréci s firmou Janssen-Cilag zahdjen projekt CRAB, kte-
ry je vénovan vcasnému rozpoznani mnohocetného myelomu a tim i zlep-
Seni progndzy a hlavné kvality Zivota nemocnych. DalS§im projektem, ktery
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by mél zlepsit péci o pacienty, je projekt Lazefistvi, v jehoZ ramci CMG
ve spolupréci s laznémi Karlova Studdnka a Velichovky pfipravuje zajisté-
ni kvalitniho ldzeniského servisu.

Pacienti a jejich pfibuzni maji moznost vyuzit konzulta¢niho servisu ur-
¢eného pro jejich lepsi informovanost o této nemoci a piipadné o mozZnos-
tech 1écby. Od roku 2005 potada CMG ve spoluprici s Mezindrodnim mye-
lomovym fondem a Klubem pacient jedenkrit roéné edukacni seminaf
nejen pro pacienty, ale i pro jejich piibuzné a pratele. Seminar se t€si velké
oblibé a mezi prednasejicimi se jiZz pravideln€ objevuji zahrani¢ni hosté.

Pro prvotni sezndmeni s 1écebnym postupem a problematikou mnoho-
¢etného myelomu slouZi spolecnd publikace 1ékait CMG urcend pacien-
tim a laické vefejnosti s titulem Mnohocetny myelom — informace pro
pacienty a jejich blizké. Jeji prvni vydani z roku 1999 bylo nutné pro velky
zajem a uzitecnost znovu vytisknout a v roce 2002 bylo témér rozebra-
no, treti prepracované vydani vyslo v roce 2008. V této chvili Ctete zcela
nové vydani, které zahrnuje lépe usporadané informace o mnohocetném
myelomu a nové poznatky z oblasti diagnostiky i 1écby tohoto zdvazného
onemocnéni vetné praktickych rad nemocnym, jak v nékterych situacich
postupovat. Veskerou svoji aktivitou se CMG a nada¢ni fond déle sna-
71 o zlepSeni diagnostiky a 1é¢by mnohocetného myelomu v naSich pod-
minkéch a pfibliZzeni se evropskym standardiim. Nasim pfdnim je rovnéz
dosahnout zmirnéni vesSkerych negativnich a pro pacienty jisté ne zrov-
na nejpiijemnéjSich doprovodnych faktora, které ovliviiuji jejich fyzicky
i duSevni stav. Chceme, aby nasi pacienti méli moZnost proZit svij Zivot
plnohodnotné.

VazZeni spoluobcané, pokud vas na§ program zaujal a chcete nas
v naSem boji s touto zdkernou chorobou podporit, muZete to udélat
prostiednictvim naseho nada¢niho fondu (Ceska myelomova skupina,
nadac¢ni fond; ¢. uctu 27-8677640217/0100) nebo lze vyuzit lokalnich
nadacnich fondu aktivnich ve vami vybrané nemocnici.

Dékujeme.

Chcete-li znat podrobnéjsi informace, mtuZete nas kdykoliv kontaktovat.
Vice informaci o nds najdete na naSich webovych strankdch www.myelo-
ma.cz. Nicméné nejlépe Vam poradi Vs oSetiujici 1€kar.
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17 Klub pacientit mnohocetny myelom

Klub pacienti mnohocetny myelom, z.s., je pacientskd organizace, za-
loZen4 z iniciativy pacienti a jejich blizkych v bieznu 2007. Jeho posldnim
je nabizet pomoc a podporu viem lidem v CR, kterym do Zivota vstoupil
mnohocetny myelom. Hlavnim cilem je edukacni, informacni a podptirna
¢innost zamérend na zmirnéni dopadu tiZivé Zivotni situace ve vSech ob-
lastech lidského proZzivani. Garantem vSech odbornych vystupiit Klubu jsou
1ékafi Ceské myelomové skupiny.

17.1 Rekli o Klubu pacienti mnohoéetny myelom

Klub pacientti mnohocetny myelom po celou dobu trvani db4 na to, aby
vSechny jeho aktivity byly v souladu s pfanimi a potfebami jeho ¢lent-
pacientl. Proto také v Cele spolku stoji pouze pacienti, ktefi rozhoduji
a jsou zdsadnimi hybateli vieho déni. Clenskou zékladnu pievazné tvori
také pacienti, proto jsme pozadali nékteré z nich o jejich nazor a zkusenosti
se ¢lenstvim v Klubu. Bude ndm potéSenim, pokud se rozhodnete a prijdete
si na nékteré z nasich setkdni, kterd se konaji vzdy na jafe a podzim v Brné,
Hradci Kralové, Olomouci, Ostravé, Plzni a v Praze, jejich tvrzeni ovérit
osobné. Srde¢né vitdni budete nejen Vy, ale i Vasi blizci.

Piedseda Klubu pan Petr Hylena (onemocnél v roce 2004 ve svych 46
letech)

» Zdsadni smysl Klubu vidim v tom, Ze pomiiZeme nové diagnostikova-
nym, ale nejen jim, pochopit, Ze s touhle nemoci nejsou sami, Ze existuje
cesta, kterd muiZe byt ruzné dlouhd a rizné prijemnd. Ale je tady. Pokusim
se to upresnit. Pacientem, u néhoz? je nové diagnostikovany mnohocetny
myelom, je nejcastéji clovek kolem Sedesdtky, ktery této zemi odvedl po-
ctivy dil prdce, moZnd jesté odvddi. Md rodinu, vnoucata, prdtele, za cely
Zivot ziskal mnoho zkusSenosti, na které se spoléhd, podle kterych Zije. A na-
Jednou je vSechno jinak. Zacne s ndrocnou lécbou, kromé jiného se dostavi
vSudypiitomnd a zneschopriujici tinava. Md pocit, Ze to nikdy neskonct.
Mnohym lidem se hrouti svét. Jd sam jsem onemocnél drive, netypicky uz
kolem ctyricitky a stdle castéji se ptdm, jestli existuje spravny vek, aby Vdam
rekli, Ze se musite zacit léCit s nddorovym onemocnénim.

Proto stdle vice veérim ve smysl Klubu pacientit MM, v naSe vzdéldvaci
semindre, klubovd setkdni nebo dalsi aktivity, chci, abychom ddle vydd-
vali casopis a broZury, preji si, aby se lidé s timto onemocnénim setkdvali
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a miuvili spolu. Vnimdm to jako moZnost, jak mohou zjistit, Ze se jim sice
zhroutil svét, ale je mozné ho znovu postavit. Jedinou podminkou je to, aby
v sobé nasli silu a rozhodli se tuto cestu prestavby vlastniho Zivota pod-
stoupit. Neni to jednoduché, ne vidy se to povede. Ale na zdkladé viastni
zkuSenosti musim 7ict, Ze za pokus to rozhodné stoji!

3

Clenka Klubu pani Marie (onemocnéla v roce 1994 ve svych 48 letech)

v oz

., KdyZ jsem onemocnéla, Zddné informace o myelomu jsem neméla a ani
Jjsem nevédéla, kde se muZu néco dozvédet. Kdyz zacal v roce 2007 existo-
vat Klub pacientii a zacal vychdzet Bulletin, tak jsem to moc uvitala. TéSim
se na setkdni, na predndsky, jezdim na celorepublikové semindrie a jsem

rdda, Ze se mdm na koho obrdtit.

v

Clenka Klubu pani Miloslava (onemocnéla v roce 2012 ve svych 64
letech)

»Za prinosnou povaZuji podporu a pomoc ndm vSem s myelomem, kte-
rou prostrednictvim Klubu pacientii dostdvdme. Je prijemné védet, Ze se
mdm kam obrdtit, kdyZ potiebuji radu nebo povzbuzeni. Také si myslim, Ze
vzdjemné setkdvdni se s lidmi se stejnymi problémy je vybornou oporou.
Soucasné pri téchto setkdnich mdme k dispozici zdroj presnych informact
od odborniku, kteri travi sviij volny cas diskutovdnim a trpélivym vysvétlo-
vdnim pacientim, kdy s nimi casto mluvi nejen o odbornych, ale také o béz-
nych lidskych vécech. To vyrazné zvySuje vzdjemnou ditvéru, tak potrebnou
ve vztahu lékare a pacienta.

17.2 Co nabizi Klub pacientii mnohocetny myelom?

2N2

* Vytvarime prostfedi vhodné pro otevienou komunikaci a sdileni osob-
nich zkuSenosti pacientt a jejich blizkych s 1ékafi a sestrami (celore-
publikové vzdélavaci semindre, odpoledni klubova setkdni, Zivotni
ptibéhy, klubovy ¢asopis, dotaznikova Setfenti).

* Hleddme, a podle potieb naSich ¢lend otevirdme témata, kterd jsou
dulezita pro pacienty s mnohoc¢etnym myelomem (hematoonkologie,
psychologie, socidlni problematika, nutricni péce, fyzioterapie, pravni
problematika a dalsi). Ve spoluprdci s dal$imi partnery se zapojujeme
do diskusi o legislativnich procesech v oblasti zdravotni a socidln{
péce.

* Zajistujeme informacni servis a poradnu pro pacienty (klubovy ¢aso-
pis, informacni broZury, monitoring tisku, kontakt se ¢leny Klubu,
elektronicka a telefonicka help linka, web, Facebook).
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17.3

Vs

Vytvaiime privétivou a pratelskou atmosféru v ramci spolku i SirSich
partnerskych vztahd, snazime se byt pomocniky a oporou na sloZité
Zivotni cesté s mnohocetnym myelomem.

Co ziskate, pokud se stanete ¢lenem Klubu pacienta?

Aktualni, ovéfené a srozumitelné informace od odbornikii/hemato-
onkologt z riiznych specializovanych 1é¢ebnych center pro 1é¢bu
mnoho&etného myelomu v CR v&etné moZnosti osobniho setkani
s nimi pfi klubovych setkanich ¢i seminartich, kdy budete mit moZnost
s nimi osobné diskutovat a konzultovat své zdravotni problémy.
Kontakt s komunitou lidi s podobnymi Zivotnimi problémy, moZnost
vzdjemné diskutovat a vyménovat si zkuSenosti, a to nejen Vy sami,
ale 1 Vasi blizci. MoZnost preddvat své Zivotni zkuSenosti, a tim po-
mdhat novym pacientiim zorientovat se ve sloZité Zivotni situaci;
soucasné poskytnout 1ékartim, legislativeiim a Siroké verejnosti jedi-
necné zkusSenosti Zivotnich proZitka a tim napomoci riiznym rozho-
dovacim procesim.

Kontakt s organizaci, na kterou se miZete kdykoliv obritit pro radu,
pomoc, doporuceni nebo jen pro ujisténi ¢i uklidnéni svych obav a po-
chybnosti.

Kontakty:
Klub pacientti mnohocetny myelom, z.s.; Kamenice 753/5, 625 00 Brno
tel: +420 603 310 523, e-mail: koordinatorka@mnohocetnymyelom.cz
web: https://www.mnohocetnymyelom.cz; FB: Klub pacienti mnoho-
¢etny myelom
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18 Zavérecné slovo a zdroje dalSich informaci

Doufame, Ze tato publikace pfispéje k dobré spoluprdci mezi oSetfuji-
cimi 1ékafi a pacienty a bude slouZit jako zdklad pro Cetné diskuse mezi
nimi. Véfime, Ze vam informace o lécich pomohou k spravnému provadé-
ni 1écby — tedy k dosaZeni maximdlniho 1é¢ebného efektu s minimalnimi
nezddoucimi Gcinky. Na zdkladé VasSich ptipominek bychom v budoucnu
chtéli vydat dalsi, upravené vydani.

NiZe uvadime adresy internetovych stranek zaméfenych na mnohocet-
ny myelom, kde je moZné najit dalsi informace, pokud by Vdm ndmi po-
skytnuté informace nestacily. Upozoriiujeme vSak, Ze jde o stranky uréené
jak lékarm, tak i nemocnym a jejich pfibuznym. Velmi doporucujeme,
abyste informace Cerpali pravé ze stranek urcenych nemocnym a je-
jich pribuznym. Nékteré odborné informace urcené jen lékaiiim mo-
hou byt pro vis méné srozumitelné, nebo dokonce zavadéjici. Dékuje-
me Vam za pochopeni!

Ovérené zdroje informaci 0 mnohocetném myelomu:

www.mnohocetnymyelom.cz
www.myeloma.cz
www.myelom.sk
www.myeloma.org
www.myeloma-euronet.org
www.multiplemyeloma.org
www.philadelphia.myeloma.org
WWW.mpeurope.org

www .linkos.cz
www.cancer.gov/cancer_information
www.cancerfacts.com
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