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Souhrn

Autori predkladaji pripad nemocného s mnohocetnym myelomem s primarné dobrou odpovédi na indukéni chemo-
terapii a vysokodavkovanou terapii s podporou autolognich perifernich kmenovych bunék. Nasledna ¢asna abrup-
tivni progrese onemocnéni byla charakterizovana klonem morfologicky dediferencovanych myelomovych bunék se
ztratou schopnosti syntézy kompletni molekuly monoklonalniho imunoglobulinu a vyraznou nadprodukei volnych
lehkych fetézci kappa. Cytogenetické vySetieni prokazalo vyvoj karyotypu s pritomnosti sekundarnich, prognostic-
ky nepriznivych cytogenetickych zmén — translokace t(8;14)(q24;q32) a zvySeny pocet kopii oblasti 1q21. Progrese
myelomu byla spojena s vyraznou rezistenci na kombinovanou chemoimunoterapii.
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Summary 5
Pika T., Balcarkova J., Lochman P., Minatik J., JaroSova M., Raida L., Bacovsky J., Scudla
V.: Progression of multiple myeloma associated with partial ,,light-chain escape‘‘ phenomenon and secondary t(8;14)

The authors present the case study of a multiple myeloma patient with a good primary response to induction che-
motherapy and high-dose treatment supported by autologous peripheral stem cells. The following early and abrupt
progression of the disease was characterised by a clone of the morphologically dedifferentiated population of tumo-
rous cells including the loss of the ability to synthesize complete molecules of the monoclonal immunoglobulin and
the overproduction of kappa free light chains. A cytogenetic examination revealed the development of a karyotype
and the presence of secondary cytogenetic modifications with an unfavourable prognosis — translocation t(8;14)
(q24;q32) and increased number of copies of the 1q21 area. The myeloma progression was associated with the sub-
sequent resistance to a state-of-the-art combined therapy.
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Uvod

Popis pripadu

Mnohocetny myelom je zhoubné hematologické one-
mocnéni charakterizované klondlni proliferaci a akumu-
laci neoplasticky transformovanych elementti terminél-
nich stadif B-lymfocytérn{ linie, charakterizované produk-
ci monoklondlniho imunoglobulinu (paraprotein, M-pro-
tein) nebo jeho strukturalnich soucasti (lehké retézce) de-
tekovatelnych v séru a/nebo v moci a s asociovanym or-
gdnovym postiZenim charakterizovanym zkratkou CRAB
(hyperkalcemie, rendlni nedostatecnost, anémie, kostni 1é-
ze). Samotné biologické a klinické vlastnosti onemocné-
ni jsou determinovany nejen stupném postiZeni, charak-
teristikou vnitinich interakci v mikroprostiedi kostni dfe-
né, lécebnou odpovédi nemocného na zvoleny typ che-
mo/radioterapie, ale zejména genetickou vybavou nado-
rového klonu (1, 2, 3). PredloZené sdé€leni popisuje mé-
né obvyklé pozorovani nemocného s progredujicim mno-
hocetnym myelomem.

58lety nemocny byl v bfeznu 2008 hospitalizovan ve
spaddovém rehabilitacnim oddéleni pro vertebrogennf al-
gicky syndrom. Hospitalizaci pfedchdzely nékolikamé-
si¢ni, postupné progredujici bolesti zad v dolni hrudni
a bederni patefi i bolesti levého ramene. V ramci kom-
plexniho preSetfeni byla zjiSténa vysoka sedimentace
(FW 95/h), normocytarni normochromni anémie (Hb 95
g/1), hyperkalcemie (2,78 mmol/l), mirnd rendlni insu-
ficience (kreatinin 137 umol/l) a hyperproteinemie
s hodnotou celkové bilkoviny (CB 104 g/1). Nemocny
byl rehydratovdn a promptné odesldn k dalsi péci na
specializované oddéleni III. interni kliniky FN v Olo-
mouci.

Subjektivni obtiZe zahrnovaly nékolikamési¢ni, stup-
nujici se bolesti dolni hrudni a bedern{ patere, bez pro-
pagace do dolnich koncetin a vyrazné bolesti levého ra-

NP

mene s omezenim pohyblivosti paZe. Dals{ pfiznaky za-
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hrnovaly zvySenou tinavu, pondmahovou dusnost a uby-
tek na hmotnosti asi 9 kg za posledni 3 mésice.

V oblasti kalvy byly zjiStény 3 hmatné polotuhé polo-
kulovité rezistence do priméru 2 cm temporoparietalné
vpravo a znatelné omezena hybnost levého ramenniho
kloubu zejména pfi elevaci a rotaci paze. Ostatn{ fyzikal-
ni nalez byl bez podstatnych odchylek.

V laboratornim obraze byla pfitomna vysokd sedimen-
tace erytrocytti (FW 127/142), normocytarni normo-
chromni anémie (Hb 94) bez alterace bilé fady ¢i poctu
desticek a se zachytem 1 % plazmatickych bunék v ma-
nuélnim diferencidlnim rozpo¢tu leukocytti. V biochemic-
kém rozboru séra byla zji§t€na hyperproteinemie (CB 114
g/1), hypoalbuminemie (33 g/1), a vyS§i hladinu 3,-mik-
roglobulinu (3,.m, 3,88 mg/l). Elektroforetické a imuno-
fixacni vySetfeni séra potvrdilo vysoky ,,peak* monok-
lonélnfho imunoglobulinu IgA kappa v dimerické formé
(50,2 g/1), nefelometrické vysetfeni séra (Freelite™) uka-
zalo vysoké hladiny volnych lehkych fetézcti (VLR) kap-
pa (129,9 mg/l; normaln{ rozmezi: 3,3-19,4 mg/l) s vy-
raznou patologif indexu klonality kappa/lambda (12 ,44;
normalni rozmezi: 0,26—1,65). Elektroforetické a imuno-
fixacni vySetfeni moce nebylo vzhledem k nizké kvanti-
t& proteinurie (150 mg/den) vytéZzné. Viskozita séra byla
zvySena na 3,66 (normdlni hodnota < 1,95).

Trepanobioptické vysetfeni kostni dfené odhalilo 35 %
intersticidlné — nodularn{ infiltraci kostni dfené pomérné
dobre diferencovanou myelomovou populaci (CD 138+)
s monoklondlni expresi fetézct kappa a s itlakem rezidu-
alni hemopoézy. Cytogenetické vysetfeni kostni dfené
s ndlezem normalniho karyotypu, 46 XY, bylo doplnéno
metodou fluorescenéni in situ hybridizace s imunofluo-
rescenénim znacenim myelomovych bunék — metodou clg
FISH, oznaCovanou také jako metoda FICTION (4, 5).
Byly nalezeny zmény v poctu kopif IgH genu, chromozo-
mu 1, oblasti 1g21, chromozomt 7,9 a 17 (tab. 1). Radio-
grafické vysetfeni skeletu, vySetfeni pozitronovou emis-
ni tomografii (18FDG- PET/CT) a scintigrafické vySetfe-
ni skeletu s pomoci 9°mTc-MIBI potvrdilo ¢etné osteoly-
tické a aktivni 1éze, v oblasti kalvy a levé lopatky s pro-
jevy extrameduldrniho Sifeni. Doplnéné neurologické vy-
Setfent, véetné elektromyografie, zjistilo kompletni dener-
vaci m. infraspinatus vlevo pfi ttlaku n. suprascapularis
extrameduldrni myelomovou masou.

Tab. 1. Vysledky cytogenetiky a clg FISH.

Stav byl tedy uzavien jako symptomaticky mnohocet-
ny myelom typu IgA-kappa, st. III-A dle Durieho-Salmo-
na, st. 2 dle International Staging System s inicidlni ex-
tramedularni propagaci v oblasti kalvy a levé lopatky (6,
7). V ramci pfipravy k vysokoddvkované chemoterapii
s podporou perifernich kmenovych bunék (HD-T/ASCT)
byl zvolen indukéni rezim CTD junior (Cyklofosfamid
800 mg i.v. 1. den, Thalidomid 200 mg p.o. denné&, De-
xametazon 40 mg p.o. 1.—4.a 12.-15. den cyklu) v 21den-
nich intervalech podéni v souladu s tehdejSim platnym
protokolem Ceské myelomové skupiny (CMG) (8,9). Te-
rapie byla doplnéna loZiskovou aktinoterapii na oblast le-
vé lopatky a extrameduldrni 1éze kalvy v celkové ddvce
30 Gy. Jako antiresorp¢ni terapie byla zvolena intravendz-
ni aplikace pamidrondtu v pravidelnych mési¢nich inter-
valech. Bazdlni analgetickd 1écba byla zajiSténa transder-
malni formou fentanylu, na prilomovou bolest byl ne-
mocny vybaven metamizolem a paracetamolem.

Celkem byly podéany 4 cykly indukéni chemoterapie re-
zimem CTD junior, pro znamky polyneuropatie dolnich
koncetin a obstipaci s redukci davky thalidomidu od 2.
cyklu na 50 % (100 mg denné p.o.). Indukéni chemote-
rapii bylo dosaZeno velmi dobré parcidlni remise onemoc-
néni (VGPR) se sniZenim hodnoty M-proteinu z 50,2 na
3,62 g/, tedy s redukei o > 90 % (10). Rovnéz byl za-
znamendn pokles hladin VLR kappa z hodnoty 129.9 na
82 mg/l. Pribéh chemoterapie byl kromé polyneuropatie
dolnich koncetin 2.-3. st., provdzen opakovanou exacer-
baci chronické bronchitidy s nutnosti antibiotické terapie,
vznikem steroidniho diabetu II. typu s nutnosti trvalé te-
rapie perordlnimi antidiabetiky, ale i epizodou hluboké
ziln{ poplitedlni trombdzy levé dolni koncetiny se scinti-
graficky verifikovanou asymptomatickou plicni emboli-
zaci a to i pres trvalou profylaktickou terapii nizkomole-
kuldrnim heparinem. Dodatec¢né byla zjiSténa pozitivita
lupus antikoagulans. Mésic po ukonceni indukéni chemo-
terapie a po sanaci moznych infekénich fokust byla pro-
vedena stimulace a sbér perifernich kmenovych bunék
(stimulac¢ni rezim vysokoddvkovany Cyklofosfamid
2,5g/m? + G-CSF 10 pg/kg/den 3.-10. den, leukocytafe-
réza provedena 11. den s vytézkem 6,5 x 100/kg CD34+
bunék). V 6 mésici od diagndzy nemoci byla provedena
HD-T/ASCT (pfipravny rezim vysokodavkovany Melfa-
lan 200 mg/m?2), priibéh komplikovén respiraénim infek-

Diagnéza
Cytogenetika clg FISH
CEP1 LSI IgH DC DF LSI1q21/1p36 CEP7 CEPY CEP 17 CEP 11
5 kopif 1g21 (65 %)
46,XY|[23] trisomie 1 (65 %) | 3 kopie IgH (84 %) | 6 kopii 1q21(35 %) trisomie 7 (100 %) | polysomie 9 (73%) | polysomie 17 (60%) | N
Progrese
Cytogenetika clg FISH
46 XY[17] 5 kopif 121 (20 %)
76-88 trisomie 1 (20%) | 2 kopie IgH +t 6-7 kopii 1q21(80 %) | polysomie 7 (93 %) | polysomie 9 (93%) | polysomie 17 (93%) | polysomie 11
chromozomti [8] (8;14) (90 %) (93%)

(polysomie 3-6 kopii chromozomil, N — normdlni ndlez, CEP — oznaceni pro centromerickou sondu, LSI — oznaceni pro genovou sondu)
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Obr. 1. MR vysetfeni o¢nic, expanze v oblasti spodiny pravé ocnice.
T1 véazend sekvence s potlacenim tuku po aplikaci paramagnetické
kontrastn{ latky v korondlni roving. Pfistroj Symphony — Siemens
15T.

(Poskytnuto MUDr. J. Hrbkem, Radiologickd klinika, FN Olomouc).

tem, mukozitidou I. st. a sepsi zptisobenou bakterii Ente-
rococcus faecalis.

Po 90 dnech od prevodu stépu bylo provedeno celko-
vé presetfeni onemocnéni: M-protein 1,47 g/1, hodnoty
VLR kappa 20,08 mg/l s pouze lehce nadhraniéni hod-
notou indexu /A — 2,23, ale normdlni hodnoty hemogra-
mu a ukazatelti biochemického spektra. Histobiopsie kost-
ni dfené prokdzala 1 % monoklonalnich plazmocyti ja-
ko obraz minimdln{ rezidudlni nemoci. Vysledny stav byl
hodnocen jako velmi dobré parcidlni remise a v souladu
s doporu¢enimi CMG byl nemocny ponechdn bez udrzo-
vaci terapie, pouze s nastavenou peroralni antiresorpéni
terapii klodronatem (9, 10). Pfi kontrole ve 4. mésici od
HD-T/ASCT byla zachycena pouze imunofixaéni poziti-

Obr. 2. MR vysetfeni o¢nic, expanze v oblasti pravé ocnice a druhd,
mensi 1éze, v oblasti laterdln{ stény levé ocnice. T1 vdZend sekvence
s potlacenim tuku po aplikaci paramagnetické kontrastni ldtky v trans-
verzdlni roviné. Pfistroj Symphony — Siemens 1,5 T. (Poskytnuto
MUDr. J. Hrbkem, Radiologickd klinika, FN Olomouc).

vita M-proteinu s normdlnimi hladinami polyklondlnich
imunoglobulinti, av§ak pfi vySetieni hladin VLR byl zjis-
tén mirny nardst hladiny fetézce kappa (38,7 mg/l) i in-
dexu k/A (3, 55), nemocny byl celkové zcela asymptoma-
ticky. V odstupu 2 mésict byl nemocny odeslan ze spa-
dového interniho zafizen{ pro 2 tydny trvajici levostran-
nou bronchopneumonii s v§znamnym poklesem cervené
slozky hemogramu. Byla zji§téna anémie (Hb 80 g/1)
s normdlnimi hodnotami bilych krvinek a trombocytt,
elevace CRP (232 mg/l), mirny ndrtst hladiny M-protei-
nu na 4.8 g/l, aviak vysetfeni VLR potvrdilo extrémni na-
rast hladiny kappa (1763 mg/l) a indexu K/A (226). His-
tobiopsie kostni dfené potvrdila progresi myelomu s ma-
sivni, 88 % kompaktni infiltraci kostni dfené anaplastic-
kou myelomovou populaci plazmoblastického vzhledu.
Cytogenetické vysetieni odhalilo vyvoj karyotypu s pfi-
tomnosti nového klonu s poctem az 88 chromozomd, pro
$patnou morfologii chromozomi byly hodnoceny pouze
pocetni zmény. Metodou clg FISH byla potvrzena zmé-
na karyotypu s ndlezem polysomie chromozomu 7, 9,
a 17, trisomie chromozomu 1 a 11 a polysomie 1q21.
V dobé diagnézy byly zjistény tfi kopie /gH genu a v do-
bé progrese doslo k vyvoji karyotypu a jedna nadpocet-
nd kopie genu /gH byla zahrnuta do prestavby, translo-
kace mezi chromozomy 8 a 14, t(8;14)(q24;q32) (tab. 1).
V séru byl rovnéz zji$tén nériast hladiny B,.m (2,9 mg/l)
a extrémné vysoka hodnota sérové thymidinkinazy (100
1U/1). Aktudln{ stav byl uzavfen jako: ,,abruptivni pro-
grese mnohocetného myelomu IgA-kappa, s pritomnos-
ti parcidlniho ,,light-chain escape® fenoménu a se zachy-
tem sekunddrnich cytogenetickych zmén.

Chemoterapie reZimem VMP junior (Bortezomib 1,3
mg/m2iv.1.,4.,8.a15.den, Alkeran 9 mg/m? p.o. 1.—4.
den, Prednison 2 mg/kg p.o. 1.—4. den 28denniho cyklu)
vedla jiz po 1. cyklu k poklesu hladiny VLR kappa (246,7
mg/l) i indexu K/A (29.,8), zatimco hodnota M-proteinu
zlstala beze zmény (4,91 g/1), bylo ale zjisténo vymize-
ni BJ-urie (9). V pribéhu 3. cyklu chemoterapie VMP do-
Slo k postupnému vyvinu oboustranné protruze o¢nich
bulbt s pravostrannou diplopii. CT a néasledné i MR vy-
Setfeni zobrazilo extrameduldrni expanze v obou o¢nicich
s deviaci zejména pravého bulbu medidlné (obr. 1, 2).
V laboratornim obraze byl zjistén opétovny narist hladi-
ny VLR kappa (685 mg/l) s prohloubenim patologie in-
dexu x/A (237,1), zatimco hodnoty M-proteinu zazname-
naly pouze lehké navyseni na 7,6 g/l. Vzhledem ke zfej-
mé rezistenci na uvedenou chemoterapii byla zvolena za-
chrannd chemoterapie rezZimem RAD (Lenalidomid
25 mg p.o. 1.-21. den, Adriablastin 9 mg/m2i.v. 1. a 15.
den, Dexametason 40 mg p.o. 1.—4.a 15.—18. den 28den-
niho cyklu), podaného vzhledem k opétovné zdvazné exa-
cerbaci infekce dychacich cest v redukované, 50 % dav-
ce. Soubézné probihala loziskova radioterapie oblasti pra-
vé ocnice. Pfes soucasnou chemo/aktinoterapii doslo
k dal§imu rozvoji mnohocetnych extramedulédrnich 1éz{
(rty, paZe, trup, Zebra a kalva) s dal§im néristem hladiny
VLR kappa (873 mg/l) i indexu &/A (249) (graf 1). Ne-
mocny zmird na progresi zdkladniho onemocnéni kom-
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— 2000 zméné poméru naddorové populace v kostni
dfeni ve prospéch syntézy lehkych fetézct,
jak bylo demonstrovdno pomoci dvojitych
+ 1500 imunohistochemickych technik (15). LCE
fenomén je typicky zejména pro relabujici/
/progredujici onemocnéni po predchozi te-
rapii, zejména pak s pouZitim novych bio-
logickych 1€kt (thalidomid, lenalidomid),
ale bylo popséano i pozorovani progrese pi-
T 500 vodné asymptomatického onemocnéni bez
predchozi chemoterapie do symptomatické
formy s LCE fenoménem. LCE fenomén je

T 1000

Kappa free (mg/l)

Mésic

Graf 1. Pribéh onemocnéni, srovnani hladiny paraproteinu (IgA kappa) a volnych leh-
kych fetézct kappa (Kappa free). CTD junior (Cyklofosfamid, Thalidomid, Dexameta-
zon), ASCT (vysokoddvkovand chemoterapie s podporou autologniho $tépu), VMP juni-
or (Bortezomib, Melfalan, Prednizon), RAD (Lenalidomid, Adriablastin, Dexametazon).

plikovaného nasedajici bilaterdlni bronchopneumonii 17
mésict od diagnézy myelomu.

Diskuse

PredloZené pozorovani demonstruje prib&éh mnoho-
¢etného myelomu s tvodni dobrou odpovédi na induk¢-
ni chemoterapii CTD a HD-T/ASCT, avsak s ndslednou
¢asnou prudkou progresi onemocnéni a s rezistenci na
kombinovanou 1éébu novymi biologickymi ptisobky,
kortikosteroidy a antracyklinu. Pfedstavuje zfejmé pii-
klad vyselektovan{ rezistentniho anaplastického klonu
charakterizovaného morfologicky dediferencovanou po-
pulaci se ztratou schopnosti syntézy kompletni moleku-
ly M-proteinu, nadprodukci VLR kappa a piftomnosti
sekunddrnich prognosticky nepfiznivych cytogenetic-
kych zmén spojenych s progresi myelomu s vyskytem
sekunddrni translokace t(8;14)(q24;q32) a zvySeni po-
¢tu kopii oblasti 1q21 v dobé progrese MM (11, 12).

Jako ,light-chain escape (LCE)*“ fenomén, tedy
,unik*“ nebo ,,prilom* je oznaCovan stav, kdy se relaps/
/progrese onemocnéni vyznaduje masivni produkei VLR
detekovatelnych v séru a/nebo v moci, avSak bez ade-
kvatniho nartstu hladiny M-proteinu (13). Termin LCE
byl poprvé pouzit J.R. Hobbsem, ktery popsal detekci
LCE fenoménu v moci u ¢4sti relabujicich nemocnych
(14). V odborné literatufe jsou popisovany 2 typy LCE
fenoménu: 1. Pravy typ — definovany jako nartst v hla-
dinach VLR se stabilni nebo klesajici hladinou M-pro-
teinu a 2. parcidlni typ — definovany jako masivni nartist
hladin VLR, aviak pouze s nizkym nérdstem hladiny M-
proteinu (13). Vysvétlenim pro tento fenomén je prav-
dépodobné pritomnost dudlni plazmocytdrni populace
v kostni dfeni s jednou, produkujici pfevdzné komplet-
ni molekuly M-proteinu, a s druhou, vét§inou méné di-
ferencovanou, produkujici ve vysoké mife pfevazné leh-
ky fetézec imunoglobulinu. V dobé relapsu/progrese
s moznou dediferenciaci nddorového klonu dochdzi ke

0 typicky zejména pro nemocné s izotypem
IgA, ale byl popsan jiZ i u omezeného po-
¢tu nemocnych s izotypem IgG, avSak vét-
Sinou v jeho parcidlni formé. Samotnd pre-
valence LCE fenoménu znacné zdvisi na
pouzitych detek&nich technikéch, v soubo-
rech zahrani¢nich autord se pohybuje od 2,5
do 20 % relabujicich nemocnych, pficemz 3-8 % tvori
prava forma LCE. Je evidentni, Ze s moZnosti stanove-
ni sérovych hladin VLR (Freelite™) se zichytnost zvy-
Suje a dovoluje LCE fenomén detekovat mnohem cas-
néji nez pri vySetreni moci. Z dosavadnich studii vyply-
va, ze nemocni s obrazem LCE v relapsu maji nepfizni-
vou progndzu, rezistenci na terapii a casté extramedu-
larni postiZeni a proto ¢asna detekce tohoto fenoménu
s pouZzitim nejnovéjsich technik mize odhalit Casny re-
laps onemocnéni s bezprostfednim nasazenim intenziv-
ni terapie a prodlouZeni preziti nemocnych (16, 17, 18,
19, 20).

Cytogenetické zmény u mnohocetného myelomu lze
rozdélit do 2 velkych, prognosticky rozdilnych skupin:
hyperdiploidie (charakterizované variabilnimi trisomi-
emi chromozomu s nizkou prevalenci IgH translokaci)
a nonhyperdiploidie (zahrnujici hypodiploidie, pseudo-
diploidie a near-tetraploidie s Castymi translokacemi IgH
genu). Mezi dalsi prognostické ukazatele patfi delece
chromozomu 13, 17 a zmény chromozomu 1. Hyperdi-
ploidni zmény se vyznacuji pfiznivejsi prognézou, po-
stihujf Castéji star§{ nemocné a Castéji jsou spojeny s izo-
typem IgG kappa, naopak vSeobecné nonhyperdiploid-
ni zmény jsou zatiZeny nepfiznivou prognézou, jsou Cet-
néjs$i u mladSich nemocnych a Castéji spojeny s izoty-
pem IgA lambda (21). Mezi nejCastéjsi translokace IgH
genu patii translokace t(4;14)(p16;q32) a t(4;16)
(932:;923), které jsou obvykle prognosticky nepfiznivé
a t(11;14)(q13;q32), kterd je naopak spojena s progné-
zu pfiznivou, resp. neutrdlni (3,21, 22). Sekundarnf cy-
togenetické zmény, akumulované béhem vyvoje nado-
rového klonu s sebou nesou i zménu charakteru biolo-
gického chovani a primarné priznivé cytogenetické zme-
ny mohou byt v pfipadé sekunddrnich, naslednych zmén,
pric¢inou progrese a lécebné rezistence onemocnéni (23,
24). V nasem pripadé byla jiz v dobé diagndzy zjisténa
hyperdiploidie metodou cIgFISH: trisomie chromozomu
1,7, polysomie 9, 17 a nadpocetné kopie oblasti 1q21.
Nasledné, v dobé& progrese doslo k cytogenetickému vy-
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voji, k objeveni se klonu s poétem az 88 chromozomu
a metodou cIgFISH byla potvrzena polysomie chromo-
zomu 7,9, 11, 17, trisomie chromozomu 1 a 4-5 kopif
oblasti 1q21. Ddle doSlo k vyvoji nové translokace
t(8;14), jako sekundarni zmény. Translokace (8;14)
(q24:932) je charakteristickou chromozomalni translo-
kaci u Burkittova lymfomu a vede k deregulaci c-myc
onkogenu. V pfipadé mnohocetného myelomu je nalé-
zana priblizné u 1-2 % nové diagnostikovanych nemoc-
nych a stejna Cetnost se udava i u nemocnych s relabu-
jicim onemocnénim; nékteré prace predpokladaji aso-
ciaci s IgA izotypem, coZ je v souladu s na§im pozoro-
véanim (25, 26). Uplny klinicky dopad neni doposud zce-
la jasny, pfedpoklddd se ale agresivni prubéh, i kdyz
publikace hodnotic{ terapii u nové diagnostikovanych
nemocnych s t(8;14) s pouZitim bortezomibu ¢i lenali-
domidu hovofi spiSe o dobré odpovédi na poddvanou
chemoterapii (21,27, 28). V nasem piipadé byla zazna-
menana ale sekundarni zména, spojend s vyvinem plaz-
mablastického fenotypu plazmocytarni populace s pro-
jevy biochemické dediferenciace vedouci k dominantn{
sekreci jednoho typu VLR, s extrameduldrnim $ifenim
a rezistenci na intenzivni kombinovanou chemoimuno-
terapii se zaclenénim bortezomibu, lenalidomidu a pu-
sobku antracyklinového typu.

Zavér

Predlozené pozorovani popisuje nepfiznivy pribéh
mnohocetného myelomu s kumulaci nepfiznivych pro-
gnostickych ukazateld — nepfiznivych cytogenetickych
zmén, pokrocilym inicidlnim postizenim, komplikacemi
zatiZzenou chemoterapii a s ndslednou ,,abruptivni* pro-
gresi s multifokdlnim extrameduldrnim §ifenim, mani-
festujici se parcialnim LCE fenoménem a rezistenci k in-
tenzivni terapii se zaclenénim modernich biologickych
plsobki. Bylo potvrzeno, Ze nové moZnosti stanoveni
sérovych hladin VLR (Freelite™) a opakované cytoge-
netické vySetfeni dovoluji rozpoznat ¢asny relaps/pro-
gresi onemocnéni, zejména pokud se jedna o pripad LCE
fenoménu a identifikovat nemocné s krajné nepfiznivou
progndzou s nutnosti Casné intenzivni terapie. V predlo-
Zeném pozorovani se jednalo o neobylejné agresivni
onemocnéni, pficemz samotnd manifestace progrese for-
mou LCE fenoménu probéhla ve velmi kratkém interva-
Iu a provéazend jiz pomérné pokroc¢ilym postizenim.

Literatura

1. Kyle RA, Rajkumar SV. Multiple myeloma. Blood 2009; 111:
2962-2972.

2. International myeloma working group. Criteria for the classifi-
cation of monoclonal gammopathies, multiple myeloma and re-
lated disorders: a report of the International Myeloma Working
Group. Brit J Haematol 2003; 121: 749-757.

3. Stewart AK, Bergsagel PL, Greipp PR, et al. A practical guide
to defining high-risk myeloma for clinical trials, patient coun-
seling and choice of therapy. Leukemia 2007; 21: 529-534.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Balcarkova J, Prochazkova K, S¢udla V, et al. Molekuldrné cy-
togenetickd analyza plazmatickych bunék u pacientti s mnoho-
Cetnym myelomem. Trans a Hemat dnes 2007; 4: 176 -182.
Ahmann GJ, Jalal SM, Juneau AL. et al. A novel three-color, clo-
ne-specific fluorescence in situ hybridization procedure for mo-
noclonal gammopathies. Cancer Genet Cytogenet 1998; 101: 7-
11.

. Durie BGM, Salmon SE. A clinical staging system for multiple

myeloma. Cancer 1975; 36: 842-854.

Greipp PR, Miguel JS, Durie BGM, et al. International staging
system for multiple myeloma. J Clin Oncol 2005; 23: 3412-
3420.

Zemanovéa M, S¢udla V, Pour L, et al. Rezim CTD (cyklofosfa-
mid, thalidomid, dexametazon) v 1é¢bé relabujicich a refrakter-
nich forem mnohocetného myelomu. Trans Hematol dnes 2007;
13: 126-132.

. Czech Myeloma Group. Diagnostika a 1é¢ba mnohocetného my-

elomu. Transfuze Hematol dnes 2009; 15: 5-80.

. Durie BGM, Harousseau J-L, Miguel JS, et al. International uni-

form response criteria for multiple myeloma. Leukemia 2006;
20: 1467-1473.

. Shaughnessy JD Jr., Zhan F, Burington BE, et al. A validated ge-

ne expression model of high-risk multiple myeloma is defined
by deregulated expression of genes mapping to chromosome 1.
Blood 2007; 109: 2276-2284.

. Chng WJ, Santana-Ddvila R, Van Wier SA, et al. Prognostic fac-

tors for hyperdiploid-myeloma: effects of chromosome 13 de-
letions and IgH translocations. Leukemia 2006; 20: 807-13.

. Bradwell AR. Free light chain escape. In: Bradwell AR. Serum

free light chain analysis. 6th edition, The Binding site group
Ltd., Birmingham, 2010, 104-105.

. Hobbs JR. Growth rates and responses to treatment in human

myelomatosis. Brit ] Haematol 1969; 16: 607-618.

. Ayliffe MJ, Davies FE, de Castro D, Morgan GJ. Demonstrati-

on of changes in plasma cell subsets in multiple myeloma. Ha-
ematologica 2007; 92: 1135-1138.

. Mead G, Hobbs J, Sharp K, Harding S, Drayson M. Incidence

of light chain escape in myeloma patients at relapse. Brit ] Ha-
ematol 2008; 141 (Suppl 1): 35.

. Kithnemund A, Liebisch P., Bauchmiiller K, et al. Secondary

light chain multiple myeloma with decreasing IgA paraprotein
levels correlating with renal insufficiency and progressive di-
sease: Clinical course of two patients and review of the litera-
ture. Onkologie 2005; 28 (suppl 3): 165.

. Kiihnemund A, Liebisch P., Bauchmiiller K, et al. Light-chain

escape-multiple myeloma — an escape phenomenon from plate-
au phase: report of the largest patients series using LC-monito-
ring. J Cancer Res Clin Oncol 2009; 135: 477-84.

. Dawson MA, Patil S, Spencer A. Extramedullary relapse of mul-

tiple myeloma associated with a shift in secretion from intact im-
munoglobulin to light chains. Haematologica 2007; 92: 143-144.
Granatova J, Bolkova M, Valentova K, Hanzal V, Haber J, Ha-
chova L. Is the light chain escape phenomenon possible wit-
hout previous hematological therapy? Klin Biochem Metab
2010; 18: 83-87.

Fonseca R, Bergsagel PL, Drach J, et al. International myelo-
ma working group molecular classification of multiple myelo-
ma: spotlight review. Leukemia 2009; 23: 2210-2221.
Liebisch P, Dohner H. Cytogenetics and molecular cytogene-
tics in multiple myeloma. Eur J Cancer 2006; 42: 1520-1529.
Chng WJ, Mulligan G, Bryant B, Bergsagel L. Survival of ge-
netic subtypes of relapsed myeloma may be modulated by se-
condary events. Blood 2007; 109: 3610-3611.

Chng WJ, Winkler JM, Greipp PR, et al. Ploidy status rarely
changes in myeloma patients at disease progression. Leukemia
Res 2006; 30: 266-271.

Sawyer JR, Waldron JA, Jagannath S, Barlogie B. Cytogenetic
findings in 200 patients with multiple myeloma. Cancer Genet
Cytogenet 1995; 82: 41-49.

Gould J, Alexanian R, Goodacre A, Pathak S, Hecht B, Barlo-

34

Transfuze Hematol. dnes, 17, 2011



MNOHOCETNY MYELOM - KAZUISTIKA

gie B. Plasma cell karyotype in multiple myeloma. Blood 1988;
71: 453-456.

27. LiJY, Wang LX, Shen WY, Lu SF, Chen LJ, Lu H. Bortezomib
in combination with dexamethasone for a young multiple mye-
loma with t(8;14). Leukemia Research 2009; 33: 565-600.

28. Yuan J, Shah R, Kulharya A, Ustun C. Near-tetraploidy clone
can evolve from a hyperdiploidy clone and cause resistance to
lenalidomide and bortezomib in multiple myeloma patient. Le-
ukemia Research 2010; 34: 954-957.

Vypracovdno s podporou VZ MSMT CR 6198959205.

MUDr. Tomds Pika

I11. interni klinika, Fakultni Nemocnice Olomouc
1. P. Pavlova 6

775 20 Olomouc

e-mail: tomas pika@seznam.cz

Doruceno do redakce: 13.12. 2010
Prijato po recenzi: 12.1.2011

Vybér z tisku a zpravy o knihach

A review on allogeneic stem cell transplantation for newly diagnosed pediatric acute myeloid leukemia

Denise Niewerth, Ursula Creutzig, Marc B. Bierings, Gertjan J.L. Kaspers

Department of Pediatric Oncology/Hematology, VU University Medical Center, Amsterdam, The Netherlands; Depart-
ment of Pediatric Hematology/Oncology, University of Muenster, Muenster, Germany; and Wilhelmina Children’s Hos-
pital, University Medical Center Utrecht, Utrecht, The Netherlands

Blood, 30 September 2010, Vol. 116, No. 13, pp. 2205-2214

Préace predstavuje rozsahly aktualizovany piehled stu-
dif zaméfenych na otazku, zda alotransplantace kmeno-
vych krvetvornych bunék (allo-SCT) u nové diagnostiko-
vanych AML u détf je lepSim terapeutickym postupem nez
samotnd chemoterapie. Podobna analyza byla provedena
v r. 2002. V té dobé byla allo-SCT v prvni kompletni re-
misi (CR1) doporucovdna v Evropé pro vétsinu pacientt
s vyjimkou pacientli s nizkym rizikem, je-li k dispozici
shodny sourozenecky darce. Pfesto ztlistavad kontroversni
stanovisko, zda allo-SCT je lepsi neZ chemoterapie u dé-
ti s nové diagnostikovanou AML. Lécba déti s AML se
v poslednich letech vyznamné zlepsila, predevsim diky
ucinngjsi chemoterapii a lepsi podptirné péci. V soucas-
né dobé dosahuje az 90 % vSech pacientll remisi a 60 az
65 % dlouhodobé preziti. Zistdva otdzka, zda pacienti se
standardnim rizikem maji prospéch z allo-SCT po dosa-
Zeni prvni kompletni remise v dobé efektivni chemotera-
pie. Autofi v podrobném prehledu sumarizuji zkuSenosti
a nédzory ze studif 11 velkych pracovnich skupin a jejich
studif (AIEOP - The Associazone Italiana di Ematologia
e Oncologia Pediatrica; BFM — The Berlin-Frankfurt-
Minster Group; Children’s Cancer Group USA; Dutch
Childhood Oncology Group; European Organization for

Research and Treatment of Cancer Children Leukemia
Group; Leucémie Aigué Myéloblastique Infant; Nordic
Society of Pediatric Hematology and Oncology; Pediatric
Oncology Group USA, St. Jude Children’s Hospital; The
Tokyo Children’s Cancer Study Group; United Kingdom
Medical Research Council). Autofi se zabyvaji fadou
aspektl k zakladni otdzce, véetné poltu pacientd, u ni-
chz allo-SCT prinesla signifikantni benefit, ddle toxicity
tohoto postupu a ndkladové efektivity. Souborné konsta-
tuji, Ze ndzory zGstdvaji v mnohém jesté oteviené. Vy-
sledky 1é¢by AML pomoci allo-SCT v kontextu se sou-
¢asnou dcinnosti chemoterapie a stratifikaci pacientt do-
voluji tyto zdvéry: VétSina nedoporucuje allo-SCT u dét-
skych pacientd s nizkym rizikem choroby v prvni kom-
pletni remisi. Efektivita u pacientti s vysokym rizikem ne-
ni zndmad. U pacientt se standardnim rizikem je allo-SCT
pouZzivdna v nékterych, ne v jinych studiich. Dals{ vy-
zkumné prace by mély byt zaméfeny na podskupiny,
u kterych by benefit z allo-SCT mohl déle zlepsit progné-
zu pediatrické AML.
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