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Sbornik kazuistik LYMFOMY

Milé ¢tenarky a ctenafi,

dostava se Vam do rukou sbornik kazuistik, jehoZ spole¢nym jmenovatelem jsou
pfibéhy nemocnych s lymfomy. PfestoZe jsou nase kazdodenni praxe a volba optimalni
terapie pro kazdého nemocného ovlivnény zejména vysledky velkych randomizo-
vanych klinickych studif, nenfrozhodovani o volbé terapie v nékterych pfipadech Uplné
jednoduché. Dlvody mohou byt réznorodé: hrani¢ni vék nemocného, kdy vahdme,
zda jesté je, ¢i neni pro danou lé¢bu dostatecné fit, pfitomnost dalsich, komplikujicich
pfidruzenych onemocnéni, kterd nas omezuji ve volbé terapie, ale v neposledni fadé
i dostupnost novych, modernich |k pro Ié¢bu daného typu lymfomu. Na tomto
misté mohou byt i kazuistiky a osobni zkusenost kazdého z nds v nékterych pfipadech
cennym voditkem pro volbu optimalnf [écby.

Druhym spole¢nym jmenovatelem tohoto sborniku je brentuximab vedotin (BV) - €k,
ktery méme pro lé¢bu nemocnych s lymfomy k dispozici jiz nékolik let a jehoZ indikace

MOZeme tak Iécit i nemocné ve vysokém riziku relapsu HL konsolida¢ni terapii po
probéhlé ASCT nebo nemocné s relapsem HL v situaci, kdy ASCT nelze provést,
napfiklad z ddvodu véku ¢&i pfidruzenych nemoci. Nejnovéji pak od srpna 2020
mUizZeme poddavat kombinaci BV s chemoterapii CHP v ramci lécby prvni linie CD30+
perifernich T-lymfom (PTCL) na zakladé vysledk( studie ECHELON-2, kterd jako prvni
randomizovana studie prokazala benefit stran celkového preziti v prvni linii lécby

PTCL.

NiZe uvedené kazuistiky ilustruji prakticka vyuziti tohoto Iéku zejména u nemocnych
s relapsem Hodgkinova lymfomu. Soucasti sborniku jsou ale i zajimavé kazuistiky
z hlediska diagnostiky a pribéhu onemocnéni, kdy v mnoha pfipadech pomohlo
podani BV nemocnému absolvovat transplantacni 1é¢bu, kterd mize predstavovat
jedinou moznost vyléceni.

Vérime, ze Vam tyto pfibéhy pomohou v orientaci v problematice lécby lymfomu
a inspiruji Vas do Vasi budouci praxe.

doc. MUDr. David Belada Ph.D.
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Rizikova pacientka s relabujicim Hodgkinovym lymfomem
a kompletni remisi po Ié¢bé brentuximab vedotinem a alogenni
transplantaci

Anamnéza a stanoveni diagnézy

U Zeny narozené v roce 1980 byl v lednu 2012 zjistén HodgkinGv lymfom. Jednalo se
o matku dvou déti s negativni rodinnou anamnézou. Od roku 2002 se |écila s arterialnf
hypertenzi (uZivala ramipril 5 mg), uvadéla Castéjsi bronchitidy v minulosti a byla
obéznf (BMI 38,7 kg/m2).V anamnéze méla také alergii na kotrimoxazol.

V prosinci 2011 si pacientka nahmatala zvétsené uzliny a lehky otok na pravé strané
krku, pro které byla opakované |é¢ena antibiotiky. Teplota ani dalsf B-symptomy nebyly
pfitomny. Ultrasonografie prokazala krénf lymfadenopatii.

Ve vstupnim krevnim obraze byla zjisténa mirna leukocytéza (17,29 x109/1), C-reaktivni
protein byl zvyseny (75,2 mg/l), rychlost sedimentace erytrocytl byla taktéZ zvysena
(33/65 mm/hod.), albumin 42 g/I. PET/CT vysetfeni provedené v Unoru 2012 (obrazek
1) ukdzalo postizeni kr¢nich a supraklavikuldrnich lymfatickych uzlin, uzlin pod m.
pectoralis bilaterdIng, uzliny v levé axile a mediastinalnich uzlin, déle podkozniinfiltraty
a infiltraci sterna. Histologické vysetfeni kostni dfené bylo negativni a ultrasonografie
srdce ukdzala normdini ndlez. Histologické vysetieni exstirpované kréni lymfatické
uzliny (obrazek 2) prokdzalo klasicky HodgkinGv lymfom (HL), blize nezatazeny.
Rozsah nemoci byl stanoven jako klinické stadium IV s extranodalnim postizenim, IPS
2. Vlykonnostni stav pacientky dle ECOG byl 1, tedy mirné omezeni v béznych
¢innostech.

Prvni linie 1é¢by

V' bfeznu 2012 byla zahdjena chemoterapie reZzimem eskalovanym BEACOPP
(bleomycin, etoposid, doxorubicin hydrochlorid, cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin
a prednison). Pacientka byla v predfazi Iécena kortikosteroidy, k ochrané gonad byla
zahdjena lécba analogy gonadoliberinu. Lécba byla provazena anémif stupné 3
a bilaterdIni pneumonif suspektné zpdsobenou Pnemocystis jirovecii a dale G+ sepsi.
Z dlvodu intersticidlniho plicniho postizeni, velmi suspektné po bleomycinu, byl od
3. cyklu podévéan pouze BEACOPP bazaIni (bez bleomycinu). Po 8 cyklech chemoterapie
bylo v prosinci 2012 dle PET/CT dosaZeno v. s. kompletni remise (CR), pfetrvaval pouze
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nejasny nalez akumulace glukodzy pretrachedlné, ktera nicméné mohla také souviset
s nedavno probéhlou respiracni infekci.

Druha linie lécby

Jiz v Unoru 2013 byl zjistén prvni relaps onemocnéni. PET/CT (obrdzek 3) ukazalo
postizeni LU v mediastinu, v okoli pankreatu, postizeni plic a mnohocetné kosti. Biopsie
peripankreatické zvétsené lymfatické uzliny potvrdila klasicky HL. Pacientka méla stale
vykonnostni stav jen s minimalnim omezenim (ECOG 1). V dubnu 2013 byla zahajena
2. linie 1é¢by dvéma cykly ESAP (etoposid, metylprednisolon, cytarabin, cisplatina).

Kontrolni PET/CT po 2 cyklech zadchranné terapie prokazala progresi lymfomu
s nejasnym nalezem na plicich (stdvajici postizeni bez ndpadnéjsi regrese a nove
PET avidni plicni lozZisko), proto byla I1é¢ba zménéna na rezim DHAP (dexametazon,
cytarabin, cisplatina), ktery byl sou¢asné rezimem separacnim. Nasledné byla provedena
autologni transplantace krvetvornych bunék (SCT), kterou pacientka podstoupila
v srpnu 2013.V zaff 2013 bylo dosazeno PET negativni remise onemocnént.

Treti linie 1écby

Druhy relaps onemocnéni byl zjistén v kvétnu 2015. CT ukdzalo progredujici
lymfadenopatii, a to v oblasti mediastina pretrachealné, supraklavikularné, v plicnich
hilech, pakety uzlin v retroperitoneu, zvétsenou slezinu a postizenf plic. Histologické

vysetfeni bioptického materidlu z retroperitonea a nadklickové uzliny potvrdilo v srpnu
2015 relaps HL.

V Cervnu 2015 byla poddna zadost o schvéleni podavani brentuximab vedotinu
(Adcetris). Zadost byla v srpnu 2015 zamitnuta, po odvolani byla schvélena v fijnu
2015. Jako premostovaci terapie po prvnim zamitnuti zZddosti byl podan rezim GDP
(gemcitabin + dexametazon + cisplatina). Pacientka ubyla 5 kg na télesné hmotnosti
a udavala no¢nf poceni.

Lécba brentuximab vedotinem (BV) byla zahajena v fijnu 2015. Télesnd hmotnost
pacientky byla 110 kg. V planu bylo podavéani BV do dosazeni CR (nejméné 8 cykl()
a naslednd alogenni SCT, tedy jako ,bridge” k alogenni transplantaci. BEhem 2. cyklu
lé¢by BV se objevilo brnénf koneckd prstl stupné 1, které pretrvavalo az do ukonceni
terapie. Dalsi nezéddouci reakce nebyly pozorovany a davku nebylo nutné upravovat.
Po 6 cyklech lé¢by BV bylo dle PET vy3etfeni dosazeno CR a lé¢ba byla ukoncena.

8
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V bfeznu 2016 pacientka podstoupila alogennf SCT od HLA identického sourozence.
Potransplantacni prdbéh byl komplikovan velmi mirnou reakci stépu proti hostiteli
— kozni formou, kterd byla zvladnuta Upravou imunosupresiv a lokdlné podanymi
kortikosteroidy.

Poslednfvysetienipacientky probéhlo 2. 12.2020. Pfetrvava CR, pacientka je subjektivné
zcela bez obtizi.

Zaveér

V této kazuistice je diskutovana rizikovad pacientka s relabujicim klasickym HL. Lze
spekulovat o vlivu deeskalace 1. linie [é¢by z ddvodu toxickych projevl. Po 2. relapsu
onemocnéni byl podan brentuximab vedotin, ktery vedl k dosazeni CR. Pacientka
podstoupila v nejlepsi [écebné odpovedi alogenni SCT bez komplikaci. K poslednimu
vysetfen( v prosinci 2020 CR pfetrvava. Remise HL mdze byt pfi 1é¢bé brentuximab
vedotinem dlouhodobd. V relapsu po autologni SCT brentuximab vedotin (1,8 mg/kg
a 3 tydny, max. 16 cykld) u HL navodil 75% lécebnou odpovéd, CR bylo dosazeno u 32
nemocnych (33 % vsech nemocnych). Z 34 nemocnych jich 9 (9 % viech zafazenych
nemocnych) setrvava v CR bez jakékoliv dalsi terapie a medidnu celkového preziti
nebylo u této skupiny dosazeno.

K alogenni transplantaci pfistoupilo pracovisté z ddvodu rizikovosti pacientky —
pfitomnosti extranodalniho postizeni pfed SCT, ¢asnému relapsu po 1. linii lécby
a mnohocetnému extranodalnimu postizeni pfi nasledném relapsu.

Autor kazuistiky: MUDr. Alice Sykorova, Ph.D.
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Opakovana lé¢ba brentuximab vedotinem u nemocného
s relabujicim klasickym Hodgkinovym lymfomem

Anamnéza a stanoveni diagnézy

U 16letého chlapce, v pfedchorobi pouze po adenotomii v r. 2006, byl v prosinci 2012
diagnostikovan klasicky Hodgkintv lymfom (cHL). Stanoveni diagnézy predchézelo
svédéni kize po dobu asi 10 mésicy, asi 1 mésic trvajici drazdivy kasel a nejasné
teploty vice nez 38 °C. Zobrazovaci vysetfeni (rtg. a nasledné CT hrudniku) ukézala
tumordzni expanzi v mediastinu a patologickou lymfadenopatii v obou nadkli¢cich.
V krevnim obraze byl pocet leukocytt 7,8 x 109/1, hodnota hemoglobinu 126 g/I, pocet
trombocytl 293 x 109/l a mirné zvyseny C-reaktivni protein (CRP) 28 mg/I. Exstirpace
paketu lymfatickych uzlin byla provedena z pravého nadklicku a histologické vysetieni
prokazalo klasicky HL, podtyp nodularni skleréza. Klinické stadium bylo Il B, vykonnostnf
stav pacienta byl ECOG 0, tedy bez omezeni.

Prvni linie lé¢by

Prvni linie Iécby byla zahdjena v prosinci 2012, byly aplikovény 4 cykly chemoterapie
ABVE-PC (doxorubicin, bleomycin, vinkristin, etoposid, prednison a cyklofosfamid)
a 2 cykly DECA (dexametazon, etoposid, cytarabin a cisplatina) dle pediatrického
protokolu AHODO0031. Hodnoceni ¢asné lécebné odpovedi dle PET/CT po 2 mésicich
lé¢by ukdzalo stabilnf onemocnéni (SD) a podle toho bylo plvodné v planu pacienta
sméfovat k vysokodavkované (HD) chemoterapii. U pacienta se neobjevila klinicky
relevantni toxicita a nebylo nutné redukovat léc¢bu oproti plvodnimu planu. Po
ukonceni 1. linie lécby bylo dosazeno parcidlni remise (PR) s vitdlnim reziduem
v mediastinu indikovanému k radioterapii 30 + 9 Gy boost, kterou pacient ukoncil
v ervenci 2013 a dosahl kompletni remise dle PET/CT z ledna 2014.

Druha linie lIé¢by

Prvni relaps lymfomu byl zjistén uz v bfeznu 2014 celotélovym PET/CT vysetfenim
a verifikovdn z exstirpace lymfatické uzliny z pravého nadklicku. Zachranna
chemoterapie byla 6 cykld gemcitabinu s brentuximab vedotinem (dle pediatrického
protokolu AHODO01221). Po dosazeni PR byla nasledné podana HD chemoterapie
BEAM (carmustin, etoposid, cytarabin, melfalan) nasledovanda autologni transplantaci
hemopoetickych krvetvornych bunék (ASCT) v listopadu 2014. Podle kontrolniho CT
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a PET zledna 2015 byla konstatovana kompletni remise (CR) lymfomu s pozanétlivymi
zmeénami na plicich.

Dalsi linie I1é¢by

Pro podezfeni na casny relaps lymfomu po ASCT byl pacient v zafi 2015 predan
z pediatrického pracovisté na nase, specializované hematoonkologické pracovisté
dospélé mediciny. Tam podstoupil nékolik daldich linii lécby: 2x bendamustin,
3x bazalni BEACOPP (bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid, vincristin,
prokarbazin a prednison), 2x gemcitabin + dexametazon, 4x nivolumab a 1x MINE
(ifosfamid, mitoxantron, etoposid), ovsem pokazdé jen s pfechodnym klinickym efektem
a naslednou progresi. Pouze po nivolumabu byla lécebnd odpovéd nejednoznacns,
nebylo mozné odlisit progresi od pseudoprogrese, kterou Ize nékdy pfi 1é¢bé check-
point inhibitory pozorovat.

Rozhodnutf o zpUsobu pokracovani 1é¢by bylo mimofadné naro¢né. Rozhodli jsme se
zopakovat lé¢bu brentuximab vedotinem (BV), na kterou lymfom uz jednou pfiznivé
zareagoval ve 2. linii (v kombinaci s gemcitabinem). BV retreatment pacient zahajil v zafi
2016 (obrazek 1, 2 — PET/CT vysetieni pfed podanim BV). Po 4 cyklech bylo dosaZeno
velmi dobré parcidlni remise (PR) a pacient byl sméfovan na alogenni transplantaci
kmenovych hemopoetickych bunék (alo-SCT). Do té doby jsme podali jesté dalsi
3 cykly BV ve smyslu tzv.,bridging” terapie (celkem 7x retreatment BV), bylo dosaZeno
kompletni remise lymfomu (obr. 3) a v Unoru 2017 pacient podstoupil alo-SCT po
pripravé FLAMSA/RIC TBI (fludarabin, cytarabin, amsacrin + celotélova radioterapie).
Potransplanta¢ni préibéh byl komplikovan EBV asociovanou lymfoproliferativni nemoci,
jez zregredovala po 2 davkach rituximabu. Pfes celkoveé nejednoduchy pribéh 1é¢by
cHL pacient v soucasné dobé Zije (celkové preZiti je 8 let od stanovenidg.), je v dobrém
klinickém stavu, pracuje a oZenil se s dlouholetou partnerkou, kterd mu byla béhem
celé doby Ié¢by oporou.

Zavér

Tato kazuistika ukazuje, Zze pfi dosazeni lécebné odpovédi cHL na brentuximab
vedotin Ize v pfipadé opakovaného relapsu uvaZzovat o jeho opétovném nasazen.
V tomto pfipadé BV poslouzil jako efektivni,bridging” terapie pfed alo-SCT, ale tento
postup mUze byt Uc¢inny i pfed provedenim alogenni transplantace nebo po ni. Limitaci
je vy33f riziko rozvoje polyneuropatie pfi jeho opakovaném podavant.
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Autor kazuistiky: MUDr. Jozef Michalka

Obrazek 1: PET/CT vysetfeni pred retreatmentem brentuximab vedotinem — celek

Obrazek 2: PET/CT CT vysetfen( pfed retreatmentem brentuximab vedotinem —
detail
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Obrazek. 3: PET/CT sken po 7 cyklech brentuximab vedotinu, resp. pfed alogenni
transplantaci, CR
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Pretrvavajici kompletni remise Hodgkinova lymfomu po lé¢bé
brentuximab vedotinem u pacienta s primarné refrakternim
onemocnénim

Anamnéza a stanoveni diagnézy

U 40letého muze byl v bfeznu 2014 zjistén klasicky HodgkinGv lymfom. V anamnéze
mél pacient pouze alopecii, byl bez trvalé medikace. Uvadél sporadické koufeni
a pfilezitostnou konzumaci alkoholu. Jeho otec zemrel v 60 letech na infarkt myokardu.
Ma dva zdravé sourozence a jedno zdravé dité.

K vysetfeni pfived! pacienta vahovy Ubytek 6 kg v pribéhu 2 mésicl, no¢ni poceni
a zvétseni lymfatickych uzlin vlevo na krku. V krevnim obraze byla lehka leukocytéza
(15,3 x 109/1), hodnota hemoglobinu 140 g/I, trombocyty 291 x 109/1, v biochemickém
vysetfeni zachyceno mirné zvyseni C-reaktivniho proteinu (CRP) na 34 mag/l
Histopatologické vysetfeni exstirpované lymfatické uzliny z levého nadklicku v Unoru
2014 prokézalo klasicky Hodgkintv lymfom, podtyp nodulédrni sklerdza. CT vysSetreni
probéhlo v dubnu 2014 s ndlezem patologické lymfadenopatie krku, nadklicku vlevo,
levé axily a horniho mediastina (obrazek 1). Klinické stadium IIB dle Ann Arbor, dle
GHSG intermediarni stadium s postizenim 3 uzlinovych regionl. Vykonnost pacienta
byla bez omezeni (ECOG 0).

Prvni linie 1é¢by

V dubnu 2014 byla na spadovém onkologickém oddéleni zahajena 1. linie Ié¢by. Pacient
dostal 4 cykly reZimu ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin), lé¢ba
probihala bez klinicky relevantni toxicity a nebylo nutné ji redukovat. Kontrolni PET/
CT vysetfeni ze srpna 2018, pfed planovanou radioterapii, oviem zobrazilo progresi
lymfomu s perzistujici patologickou lymfadenopatii levé axily a nové postizenim
v pravém nadklicku (obrazek 2).

Druha linie lé¢by

V zari 2014 byl pacient referovan k ndm, na vyssi pracovisté, a zahdjil zdchrannou
chemoterapii rezimem DHAP (dexametazon, cytarabin, cisplatina), kterd vsak méla
nepfimérené vysokou hematologickou toxicitu a signifikantni ototoxicitu. Proto dalsf
2 cykly zménény na rezim VIM (etoposid, ifosfamid, methotrexat) a bylo dosazeno
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parcidlni remise (PR) lymfomu. Lécba déal pokracovala podle plénu podanim
vysokodavkované (HD) chemoterapie rezimem BEAM (karmustin, etoposid, cytarabin,
melfalan) a autologni transplantaci krvetvornych bunék (ASCT) v prosinci 2014
s naslednou radioterapii 30 Gy na PET pozitivni rezidua lymfomu pred transplantaci,
tj. na oblast obou nadklickl a levé axily, kterou pacient ukoncil v inoru 2015. Prvni
kontrolni PET/CT po transplantaci z ¢ervna 2015 vsak probéhlo s nalezem progrese
(PD) lymfadenopatie, dominantné v levé axile, ale i levém podklicku a vlevo
submandibularné.

Dalsi linie I1é¢by

Progrese lymfomu po ASCT byla verifikovdna histologicky z exstirpované uzliny
z levé axily v ¢ervnu 2015. Zadost o schvaleni Ghrady brentuximab vedotinu (BV) byla
tehdy pojistovnou zamitnuta. V dal3i linii 1écby byly podény 4 cykly chemoterapie
IGEV (ifosfamid, gemcitabin, vinorelbin, prednison) s efektem na pomezi slabé PR
a stabilni choroby (SD) dle PET/CT z prosince 2015. Histologicka verifikace z excize
paketu uzlin v levé axile potvrdila perzistujici vitalni lymfom. V lednu 2016 byla druha
zadost o schvalenf Uhrady BV pojistovnou akceptovadna a pacient zahdjil 1é¢bu BV ve
standardnim déavkovani 1,8 mg/kg a 3 tydny.

Po 3. cyklu se objevily akralnf parestezie na hornich koncetinach a dévka byla od 4. cyklu
snizenana 1,2 mg/kg. Reakce na podaniinfuze anijiné nezadouci pfihody se nevyskytly.
Jiz po 4 cyklech lé¢by BV bylo vibec poprvé dosazeno kompletni remise (CR) lymfomu
s jizevnatymi zménami po plvodnim postizeni dle PET/CT z dubna 2016 (obr. 3 a 4).
Celkem pacient absolvoval 13 cykld Ié¢by, ktera byla z dGvodu progredujicich projev
polyneuropatie ukoncena predcasné v prosinci 2016. CR byla opakované potvrzena
na PET/CT, na kterych byl pacient i nadale bez patologického nalezu suspektniho
z perzistujiciho viabilniho lymfomu. Posledni PET/CT vysetfeni probéhlo v lednu 2017,
klinicka kontrola na ambulanci v zafi 2020, nadéle po vice nez 6 letech od stanoveni
diagnozy a témér 4 roky od ukonceni lécby BV bez zndmek relapsu.

Zaveér

Tato kazuistika popisuje pacienta s primarné refrakternim klasickym HL, u kterého
nebylo konvencni lé¢bou na bazi chemoterapie a radioterapie, vcetné ASCT, nikdy
dosazeno kompletni remise lymfomu. Primarné refrakterni lymfom byl opakované
verifikovan histologicky. Jeho vibec prvni kompletni remise bylo dosazeno uz po
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4 cyklech lé¢by brentuximab vedotinem. Lécba musela byt po 13. cyklu ukoncena
z dtvodu signifikantniho zhorseni projevd polyneuropatie. Pacient je v soucasnosti
4. rokem po skoncenf lé¢by BV bez znamek relapsu lymfomu. Projevy polyneuropatie
jsou dlouhodobé mirné, bez zhorsenf a pacienta v béZzném Zivoté zasadné neomezuiji.

Autor kazuistiky: MUDr. Jozef Michalka

Obrazek 1: vstupni CT, prokazujici lymfadenopatii baze krku / nadklicku vlevo,
mediastina a levé axily
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Obrazek 2: PET/CT po skonceni ABVD, pfed planovanou radioterapii,

progrese nélezu

Obrazek 3 a 4: PET/CT po 4 cyklech brentuximab vedotinu — kompletni remise
lymfomu
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Rychle progredujici podkozni infiltrat jako prvni priznak ALCL
u 13leté divky

Nasledujici kazuistika popisuje opakované relabujici anaplasticky velkobunécny
lymfom (ALCL, anaplastic large cell lymphoma) u dospivajici pacientky. Lymfom vzdy
infiltroval pouze podkoZi. Onemocnéni se objevovalo ndhle a v rliznych lokalizacich
a neprovazely je celkové pfiznaky. Pacientka nikdy neméla kozni nebo uzlinové
postizeni. Lécila se dvéma rdznymi chemoterapeutickymi rezimy, které provazely
klinicky vyznamné dfefiové Utlumy a zavazné infekéni komplikace. Radioterapie nebyla
provadéna. Pfi druhém relapsu byla indikovana ke konsolida¢ni alogenni transplantaci
kostnf dfené, a to po pfedchozi adjuvantni [é¢bé brentuximab vedotinem.

Anamnéza a stanoveni diagnézy

Rodinna anamnéza 13leté pacientky je nevyznamna, pouze otec matky pacientky byl
v 60 letech operovén pro karcinom streva. Jind zdvaznd onemocnéni se v Sirsi rodiné
nevyskytla. Pacientka nikdy vaznéji nestonala.

V kvétnu 2014 si divka vsimla nebolestivé rezistence v mékkych tkénich zad vlevo.
V podkoZi zad (vlevo paravertebrélné) byl viditelny tuhy Utvar o velikosti cca 10 x 4 cm,
nepohyblivy vici spodiné. Kiize nad nim byla lehce zarudl3, ale kozni kryt poskozen
nebyl. Pacientka byla afebrilni, B-symptomy neméla, klize na zbytku téla byla cista,
bez exantému, periferni lymfatické uzliny nebyly zvétsené. Pfi vysetifeni na spadové
chirurgické ambulanci doplnili sonografické vysetfeni a nélez uzavreli jako zanétlivou
afekci. Po 2 tydnech podévani perordlnich antibiotik v kombinaci s lokalni aplikaci
Visnévského balzdmu se ndlez nezménil, a proto byla doporucena exstirpace Utvaru.

V Cervnu 2014 byl v celkové anestezii ¢astec¢né odstranén nador ulozeny podkozné
a subfascidlné paravertebrélné vlevo v oblasti Th-L pfechodu. Histologické vysetfeni
potvrdilo klasickou variantu anaplastického velkobunécného lymfomu s jadernou
i cytoplazmatickou ALK pozitivitou (SALCL ALK+).

Po pfijeti na nase pracovisté pacientka absolvovala stagingova vysetfeni. Celotélové
FDG-PET/CT i sonografické vysetieni zobrazilo reziduum nadoru v podkozi zad
vlevo. Cytologické vysetfeni kostni dfené i mozkomisniho moku vyloucilo diseminaci
lymfomu. Rozsah onemocnéni podle Annarborské klasifikace odpovidal stadiu IE.
Zakladni laboratorni vysetieni byla bez vyznamné patologie.
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Prvni linie lécby
Pacientka se Iéc¢ila kombinovanou chemoterapii podle némeckého BFM protokolu
pro ALCL. Od cervence do prosince 2014 absolvovala celkem 6 sérii intenzivni
chemoterapie. Sonografické vysetreni po 2. sérii chemoterapie potvrdilo kompletni
remisi onemocneént.

V srpnu 2014 jsme museli intenzivni chemoterapii na 2 mésice prerusit pro rozsdhlou
pravostrannou bronchopneumonii vyvolanou kmenem Staphylococcus aureus, navic
komplikovanou plicnf embolii. K udrzeni remise pacientka v tomto obdobf pokrac¢ovala
monoterapif cytostatikem vinblastinem (VBL). Po zvlddnuti rozsahlé infekce jsme mohli
pokracovat v intenzivni chemoterapii, kterou pacientka dokoncila bez zavaznéjsich
komplikaci poc¢atkem prosince 2014. Ozafovana nebyla. Kompletni remise ALCL trvala
2 roky, v tomto obdobf pacientka pravidelné dochézela na dispenzarni kontroly na nasi
ambulanci, byla bez obtiZi.

V lednu 2016 pfisla na mimofadnou kontrolu pro 2 dny trvajici rezistenci vlevo
submandibularné. V podkozi byl hmatny tuhy nebolestivy infiltrat velikosti 2 x 1 cm.
Sonograficky Utvar odpovidal infiltraci pfi ALCL. Jiné obtize neméla, byla afebrilni. Utvar
byl v celkové anestezii kompletné odstranén a histologické vysetfeni potvrdilo relaps
ALCL ALK+

Krevni obraz i biochemické vysetfeni séra byly bez pozoruhodnosti. Po odstranéni
podkozniho infiltrdtu vlevo na krku jsme v Unoru 2016 doplnili FDG-PET/CT vysetient,
které bylo bez patologie. Cytologické vysetfeni kostni diené i likvoru vyloucilo
nadorovou infiltraci pfi relapsu ALCL.

Druha linie lé¢by

Podle doporuceni Evropské pracovni skupiny pro léc¢bu relabujictho ALCL u déti
a dospivajicich pacientka zahdjila adjuvantni Ié¢bu vinblastinem, kterd trvala celkem
2 roky.Plvodné planovanoudavkuvinblastinu6mg/m2 1xtydné jsme po prvnim meésici
lé¢by museli redukovat na 50 % davky. DGvodem byla vyznamna granulocytopenie.
Druhd kompletni remise trvala od exstirpace podkozni recidivy vlevo na krku po celou
dobu lé¢by VBL (2/2016-2/2018).

V srpnu 2018 (6 mésicl od ukonceni chemoterapie 2. linie) pfichazi pacientka do
nasi ambulance pro nahle vzniklou rezistenci v podkozi na pravém rameni (lehce
promodravajici nebolestivy infiltrdt o prdméru do 1 cm). Podkozni infiltrdt byl
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kompletné odstranén, histologické vysetfeni opét potvrdilo 2. relaps anaplastického
velkobunécného lymfomu (ALK atypické bunky, jaderné 3+, cytoplazmaticky 24; CD30
membranové 3+, misty bodové cytoplazmatickd v nadorové populaci). FDG-PET/CT
onemocnéni, aspirace kostni dfené a vysetreni likvoru vyloucily diseminaci lymfomu.

Lécba brentuximab vedotinem jako pfremosténi k autologni
transplantaci kostni direné

V Fjnu 2018 pacientka zahdjila adjuvantni Ié¢bu brentuximab vedotinem, kterou
zvlddla bez komplikaci. Podali jsme celkem 4 cykly cilené lécby, byla dokumentovéna
trvajici remise zékladniho onemocnéni.V lednu 2019 jsme Ié¢bu po pfipravée rezimem
BuFluThio ukoncili konsolida¢ni alogenni transplantaci kostni dfené (TKD) od HLA
identického nepfibuzného dérce.

Pfi posledni kontrole v fijnu 2020 je pacientka 1 rok a 10 mésict po ukoncené lé¢bé,
trva 3. kompletni remise onemocnéni. Pacientka je bez zndmek pozdni toxicity
chemoterapie.

Zaveér

ALCL pfedstavuje pouze 10-15 % NHL déti a dospivajicich. Casto se projevuje
B-symptomy a extranodalnim postizenim (zejména kdze, plic, kosti a mékkych tkani).
Stejné jako jiné détské lymfomy je ALCL vysoce chemosenzitivni. Vétsina evropskych
skupin pouzivé v prvni linii 1é¢by intenzivni chemoterapii, chemoterapeutické bloky
jsou podobné blokliim pouzivanym pro léc¢bu zralych B-NHL. Radioterapie nenf
soucasti lécby s ALCL. | pfes rychlou odpoveéd na Uvodni chemoterapii onemocnéni
u 25-40 % pacientl relabuje, obvykle béhem prvniho roku od stanoveni diagnozy.
Velmi nepfiznivou progndézu maji predevsim nemocni s inicialné refrakternim nebo
s opakované relabujicim ALCL. Pokud je u téchto pacientl zéchrannd chemoterapie
ucinng, jsou indikovani k alogenni transplantaci kostni dfené.

Cilena 1é¢ba monoklondlnimi protildtkami nebo inhibitory receptorové tyrosinkinazy
ALK je u déti a dospivajicich se systémovym ALCL zatim ve fazi klinického zkousent.
Zarazuje se stéle castéji do lécebnych rezim u chemorefrakternich relapsu.

Nase pacientka byla v dobé 2. relapsu onemocnéni jiz téméf plnoleta. Pfredchozi
intenzivni chemoterapii provazely zavazné infekéni komplikace. Druhy relaps se objevil
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¢asné po ukonceni 2. linie 1é¢by ALCL, onemocnéni jiz bylo chemorefrakterni. Proto
jsme se rozhodli pro zéchrannou Ié¢bu vyuzit podani monoklondini protilatky, kterd je
méné toxickd a dovedla pacientku v dobrém stavu k alogenni TKD.

Autor: MUDr. Edita Kabi¢kova, Ph.D.
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Casny CNS relaps u 5leté pacientky s vysoce rizikovym ALCL

Nasledujici  kazuistika popisuje velmi komplikovanou [é¢bu anaplastického
velkobunécného lymfomu (ALCL, anaplastic large cell lymphoma) u 5Sleté divky.
Intenzivni chemoterapii provazely Zivot ohrozujici infek¢ni komplikace. | pfes intenzivni
lécbu onemocnéni 5 meésicl od stanoveni diagnozy recidivovalo, kromé plvodné
postizenych uzlin jsme onemocnéni prokazali i v CNS.

Anamnéza a stanoveni diagnézy

Rodinna anamnéza pacientky je nevyznamna, pacientka nikdy vaZnéji nestonala.

Dva tydny pfed pfijetim na nase pracovisté byla divka vysetfena na LSPP pro otok
levé poloviny hrudniku a axily, horecky az 39 st. C a syté Cerveny (,malinovy”) jazyk.
Rodice udavaji i svedeéni klize a no¢ni poty. Rtg. vysetfeni hrudniku a levé kli¢ni kosti
bylo bez patologie, pomysleno bylo na spalu a pacientka zahdjila [é¢bu penicilinovym
antibiotikem.

Pro pfetrvavani obtizi byla po tydnu antibiotické Ié¢by odeslana PDDL k pfijeti na détské
oddélenf v misté bydlisté. Pfi pfijeti méla vysoké zanétlivé parametry (FW 130/150,
CRP 259 mg/l). V krevnim obraze byla leukocytéza 14,2 x 109/ s pfevahou neutrofill
(85 %) a mikrocytarni anémie (Hb 83 g/I). CT vysetfeni hrudniku zobrazilo objemnou
lymfadenopatii v levé axile (vel. 5 x 2 x 4 cm). Infiltrované lymfatické uzliny se Sifily
z axily na predni hrudnf sténu a dosahovaly az nad levy klicek. Infiltrované byly i uzliny
v pfednim mediastinu, vlevo byl popséan pleuralni vypotek do 15 mm. S podezienim na
lymfom byla divka 1.4. 2014 odesldna na nasi kliniku.

Pfi pfijeti byla divka vyrazné unavend, bledd, méla horecku 39,6 st. C. Podkozi levé
horni ¢asti hrudniku a ramene bylo prosaklé, zarudlé, s vyraznou Zilnf kresbou. Otok
mékkych tkani se sifil az na krk. Kize byla cistd, bez patologickych eflorescenci.
V levé axile byly hmatné zvétsené, tuhé a nepohyblivé lymfatické uzliny, které se
sffily do levého nadklicku a na levou stranu krku. V laboratornich nalezech byla |
eukocytoza 19,0 x 109/1 (s prevahou granulocytd a monocytl), anémie 78 g/l a vysoké
CRP 307,8 mg/I.

Po exstirpaci paketu uzlin v levé axile (7. 4.) patolog potvrdil anaplasticky velkobunéc¢ny
lymfom, CD30+/ALK+. Stagingovéd vysetfeni vyloucila lymfomové postizeni pod
branici, cytologické vysetfeni kostni dfené i mozkomisniho moku vyloucilo diseminaci
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lymfomu. Rozsah onemocnéni podle Santjudské klasifikace odpovidal stadiu Ill.

Béhem 1. tydne hospitalizace na nasem pracovisti se stav pacientky zkomplikoval
vysevem varicely v kombinaci s rychle progredujicim malignim fluidotoraxem vlevo,
ktery vyzadoval tydennf hrudni drenaz.

Prvni linie 1é¢by

Chemoterapii jsme zahdjili az po dvou dnech lécby acyklovirem. Pacientka dostavala
kombinovanou chemoterapii podle némeckého BFM protokolu pro ALCL, absolvovala
celkem 5 sérif intenzivni chemoterapie. PET/CT vysetieni po 2. bloku chemoterapie
potvrdilo kompletni remisi. Po kazdém bloku chemoterapie vzdy nasledoval vyrazny
Utlum kostni dfené. Pro neutropenickou enterokolitidu a vysev herpes zoster po
3. bloku chemoterapie jsme lé¢bu na jeden mésic prerusili. Po 5. bloku chemoterapie
jsme pacientku hospitalizovali s febrilni neutropenii, i pres intenzivni antibiotickou
lé¢bu horecky pretrvavaly.

Po regeneraci krvetvorby jsme na CT hrudniku potvrdili relaps ALCL v mediastinalnich
a hilovych lymfatickych uzlindch (5 mésicd od stanoveni diagnozy). Pratokova
cytometrie v periferni krvi prokazala 15 % atypickych bunék charakteru ALCL, v kostni
dfeni zastoupeni 4 % atypickych bunék. Progresi ALCL potvrdilo i vySetfeni minimalni
zbytkové nemoci (MRN) pomoci RT-PCR (prdkazem fuzniho genu ALK/NPM) v periferni
krvi a kostnf dfeni.

Terapie druhé linie

Zahdjili jsme chemoterapii 2. volby — podavani monoterapie vinblastinem (VBL)
vddvce 6 mg/m2 v tydennichintervalech. Po 3. davce VBL febrilie ustoupily, z plvodnich
312 na 236 mg/l pomalu klesalo i CRP. Po 3 tydnech zédchranné Ié¢by se objevila cefalea
s rozvojem somnolence. Zaroven se reaktivoval herpes zoster v dermatomu S1 na PDK,
a to i pres profylaxi acyklovirem, ktery byl dale navysen na terapeutické davky. Doplnili
jsme MRI zobrazeni mozku, kde se zobrazila 2 drobna expanzivni loziska v mozecku
(vel. T0 mm). Nasledné cytologické i molekularnégenetické vysettenf likvoru potvrdilo
CNS relaps ALCL.

Dalsi linie I1é¢by
Nasledovala jedna série submyeloablativni chemoterapie s vysokodéavkovanym
cytarabinem (CC blok), vcetné intratekdlni aplikace tripletu (MTX, cytarabin,
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hydrokortizon). Po CC bloku pacientka rozvinula tfi tydny trvajici febrilnf neutropenii
s tézkou neutropenickou enterokolitidou provazenou subiledznim stavem. Lécena byla
kombinaci antibiotik v¢etné metronidazolu i antimykotiky. Po obnoveé krvetvorby byla
potvrzena hepatoliendlni kandiddza s loZisky v jatrech a slezing, [é¢ena byla Uspésné
mikafunginem.

VFijnu 2014 jsme celkovym presetfenim po CC bloku dokumentovali kompletn{ remisi
onemocnéni (zcela vymizela obé intrakranialni loziska, ustoupila pleiocytdza v likvoru,
vymizely uzliny v mediastinu). V periferni krvi poklesly atypické buriky pod 1 %.

Pro Zivot ohrozujici infek¢ni komplikace jsme museli intenzivni chemoterapii ukoncit.
Déle jsme pokracovali v intratekdlni aplikaci cytostatik 2x tydné (metotrexat, cytarabin,
hydrokortizon — po dobu 2 tydn(); soucasné jsme intravenézné podavali VBL
vredukované davce 3 mg/ m2 (1x tydné) s naslednym dovedenim pacientky k alogennf
transplantaci kostni diené. V listopadu 2014 (7 mésict od stanoveni diagndzy) jsme
lécbu ukoncili konsolida¢ni alogennf transplantaci kostni dfené od HLA identického
nepfibuzného darce, a to po pfipravé rezimem TBI + TT + VP-16 s boostem radioterapie
na oblast neurokrania.

Dnes je pacientka 5 let po ukoncené [é¢bé, trvd kompletni remise onemocnéni. Dva
roky po ukoncenf lécby zahajila kvlli deficitu rlstového hormonu lécbu rlstovym
hormonem.

Zaveér

Postizenf CNS pfiinicidlni diagndze ma pfiblizné 6 % déti s pokrocilym nehodgkinskym
lymfomem. Nejc¢astéji ho vidime u Burkittova lymfomu/B-ALL (9 %) a u lymfoblastickych
lymfomU (8 %). Pacienti s ALCL mivajf inicidlni CNS postizeni velmi vzacné, pouze ve
3 % pfipadd. Intratekdlni aplikace cytostatik nenf proto u CNS negativnich pacientl
s ALCL doporucena. U vsech nemocnych s ALCL je vjednotlivych blocich chemoterapie
podavan intravendzni vysokodavkovany metotrexat v davce 3 g/m2, ktery pronika do
CNS. U relabujicich pacientl s ALCL neni CNS profylaxe provadéna.

Lécbu nasi pacientky provézely zavazné infekcni komplikace, chemoterapii jsme
museli opakované pferusovat a onemocnéni na primarni 1é¢bé rychle relabovalo. Na
monoterapii vinblastinem, bez CNS profylaxe, onemocnéni progredovalo do CNS.
Nasledna opakovana intratekalnf aplikace tripletu byla U¢inna, pacientka doséhla 3,
kompletni remise a podstoupila Uspésnou alogenni transplantaci kostni dfené.
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V soucasné dobé je CNS profylaxe doporucena u vysoce rizikovych pacientl s relapsem
ALCL (tj. s progresi béhem pocatec¢ni terapie nebo s velmi ¢asnym relapsem [é¢enym
vinblastinem, inhibitory receptorové tyrosinkindzy ALK nebo brentuximab vedotinem)
béhem pifemosténi k pldnované alogenni transplantaci kostni diené.

Autor: MUDr. Edita Kabic¢kova, Ph.D.
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Pacientka s Hodgkinovym lymfomem, CD30+ s podezienim
na relaps, ktery nebyl prokazan

Anamnéza a stanoveni diagnézy

Prvni kontakt pacientky s Fakultnf nemocnici Krélovské Vinohrady se odehrava
v srpnu roku 2016, kdy pacientka pfichazi do ambulance Interni hematologické kliniky
pro nove zjistény tumor mediastina a pocinajici syndrom horni duté Zily. Pacientka je
obratem odesldna na Ill. chirurgickou kliniku FN v Motole k provedenf diagnostické
exstirpace uzliny. Pfed samotnym vykonem jsou provedena doplnujici vy3etfeni, mimo
jiné PET/CT, kde se zobrazuje rozsahla hypermetabolickd masa mediastina v rozsahu
cca 13 x 11 x 15 cm. Diagnosticka exstirpace uzliny nasledné probiha bez vyraznych
komplikaci, nalez je uzavfen jako HodgkinlGv lymfom, noduldrni skleréza, CD30+, KS
IIB, IPS 0.

Lécba

Po uzavieni diagndzy je u pacientky zahdjena prefaze kortikoidy, kterd pacientce
prinasi pocit vyznamné Ulevy. Dale je u Zeny zahéjena farmakologickd ochrana gonéd
nasledovand podanim 1. cyklu chemoterapie BEACOPP (cyklofosfamid 1 250 mg/m?2
D1, adriamycin 35 mg/m2 D1, etoposid 200 mg/m2 D1-D3, prokarbazin 100 mg/
m2 D1--D7, prednison 40 mg/m2 D1-D14, vinkristin 1,4 mg/m2 D8, bleomycin
10 mg/m2 D8). Pacientka podani chemoterapie pomérné dobrfe sndsi, laboratorné
je pozorovéna neutropenie gr. IV, kterd vede ke snizeni intenzity 2. cyklu BEACOPP.
Po dvou chemoterapeutickych cyklech je provedeno kontrolni PET/CT vysetieni
snalezem Uplné metabolické a parcidlni morfologické regrese inicidlniho lymfomového
postizen(. Podani dalsich chemoterapeutickych cykld je doprovdzeno vznikem perifernf
neuropatie hornich koncetin (nejspise po aplikaci vinkristinu v ramci cyklu BEACOPP,
tato slozka lé¢by neni v pozdéjsich chemoterapeutickych cyklech podavana). Po
aplikaci celkem 6 cykld BEACOPP je v Unoru 2017 provedeno restagingové PET/CT
snalezem trvajicikompletnimetabolické a parcidlnimorfologické regrese lymfomového
postizeni. Vzhledem k dosazeni pouze parcidlni morfologické remise je pacientka
indikovédna k provedeni radioterapie protonovym svazkem, kterou absolvovala
v bfeznu 2017. Po radioterapii je dalsf PET/CT s odstupem provedeno v ¢ervnu 2017,
opét s ndlezem kompletni metabolické a parcidlni morfologické regrese.

Pacientka je naddle dispenzarizovédna v ambulanci Interni hematologické kliniky,
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v pribéhu dispenzarizace pfetrvava neuropatie hornich koncetin, mirny Unavovy
syndrom, nové je diagnostikovéna hypotyredza s nutnosti nasazeni substitu¢ni terapie,
pro pfedcasné ovaridlni selhani a chybéjici menzes pacientka podstupuje hormonalni
terapii. Laboratorné je u pacientky pozorovéna intermitentni neutropenie v ramci
postchemoterapeutického Utlumui.

Vysetieni pro suspektni relaps Hodgkinova lymfomu

V' kvétnu 2019 se stav pacientky vyrazné horsi, dochdzi k progresi Unavového
syndromu a ndmahové dusnosti. Pro suspektni relaps zakladni hematologické choroby
je na Cervenec 2019 objednano PET/CT, pacientka vysetfeni absolvuje s nalezem
hyperakumulace v krénich uzlindch a nezvétsené slezing, dle popisu snimkd se skute¢né
jednd o suspektni relaps lymfoproliferativniho onemocnéni. Interpretaci vysetreni
ovsem komplikuje anamnesticky fakt uddvany pacientkou o pfiznacich infekce v ORL
oblasti v dobé proveden( PET/CT. Pacientka je po kontrole v hematologické ambulanci
odesldna na ORL vysetteni, které potvrzuje probihajici infekci hornich cest dychacich,
na misté je provedena biopsie z kofene jazyka, odebrany material je ale diagnosticky
nevytézny (pro omezenou reprezentativnost neni potvrzen relaps Hodgkinova
lymfomu).

U pacientky je naplanovano kontrolni PET/CT vysetfeni po odeznéni ORL infekce, které
by mélo pfinést jasnéjsi informace o jejim stavu.V mezicase, v ramci kontroly suspektné
postizené sleziny, je provedena sonografie bficha, kterd pfindsi zcela necekany ndlez
gravidity odpovidajici 7. tydnu téhotenstvi. Téhotenstvi pacientky bohuzel dale
neprobiha fyziologicky, pro anencefalii plodu musi byt pfed¢asné ukonceno.

Zaveér

S odstupem od ukonceni téhotenstvi je v lednu 2020 provedeno PET/CT s néalezem
pfetrvavajici kompletni remise a bez nalezu FDG akumulujici tkané. Pacientka je od té
doby déle sledovana v ambulanci Interni hematologické kliniky, toho ¢asu bez zndmek
relapsu Hodgkinova lymfomu.

Autor: MUDr. Jan Soukup
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Lécba opakované relabujiciho nemocného s CD30+
Hodgkinovym lymfomem

Anamnéza a stanoveni diagnézy

Prvni kontakt pacientky s Fakultni nemocnici Krélovské Vinohrady se odehrava v bfeznu
2017 (toho ¢asu je pacientce 24 let), kdy pfichazi na centraIni pfijem internich klinik pro
pocit bolestivé rezistence vlevo na krku, dale udava posledni dny pocit bolesti v krku
a subfebrilie. Pacientka je odesldna zpét do péce praktického lékare s nutnosti doplnéni
USG vysetieni vySe zminéné rezistence.

Do ambulance hematologické kliniky se pacientka nasledné dostava v kvétnu 2017,
v mezi¢ase ambulantné absolvovala antibiotickou lécbu, po které ustaly subfebrilie,
noveé se ovsem pacientka v noci silné poti. Bylo provedeno USG bficha a HRCT plic s
nalezem supraklavikularni a mediastinadlni lymfadenopatie (v rozsahu az 47 x 27 x 48
mm).Pacientkaje s timto ndlezem odeslana na PET/CT vysetieni, jez ukdzalo nadbrani¢ni
i podbrani¢ni FDG avidni lymfadenopatii, uzavieno jako suspektni lymfoproliferativni
onemocnéni.V ¢ervnu 2017 je nasledné provedena exstirpace z kréni uzliny s ndlezem
Hodgkinova lymfomu, noduldrni skleréza, CD30+, klinické stadium uzavieno jako llIB.

Prvni linie lécby

U pacientky je nasledné zahdjeno podavani triptorelinu v rdmci farmakologické
ochrany gonad a prefaze dexametazonem pred podanim vlastni chemoterapeutické
lécby. Po absolvovani echokardiografického a spirometrického vysetreni je v Cervenci
2017 zahdjen 1. cyklus chemoterapie — eskalovany BEACOPP se standardni primarni
profylaxi G-CSF (cyklofosfamid 1250 mg/m2 D1, adriamycin 35 mg/m2 D1, etoposid
200 mg/m2 D1-D3, prokarbazin 100 mg/m2 D1-D7, prednison 40 mg/m2 D1-
D14, vinkristin 1,4 mg/m2 D8, bleomycin 10 mg/m2 D8). Pacientka snasi podani
prvnich dvou cykl& chemoterapie bez vyraznéjsich obtiZi, laboratorné je pozorovana
hepatopatie 1. stupné. Po dvou cyklech BEACOPP bylo pacientce provedeno PET/CT
s nalezem vyrazné morfologické regrese a metabolické parcialni remise (PET pozitivni
PR dle Chesonovych kritérii). Pacientka dale pokracuje dle planu v dalsich cyklech
BEACOPP, davky cytostatik ve 3.-6. chemoterapeutickém cyklu postupné redukovény
pro opakované trombocytopenie a neutropenie 4. stupné.V prosinci 2017 je pacientka
odeslana na restagingové PET/CT vysetieni s ndlezem pokracujici vyrazné morfologické
a témér Uplné metabolické regrese maligni lymfadenopatie nad- i podbréni¢nich
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prostor(, Deauvillské skore 2. Nalez je v celkovém kontextu vysledkl a stavu pacientky
uzavien jako kompletni remise.

Pacientka je od prosince 2017 dispenzarizovéna, klinicky stav je velmi dobry, pacientka
resi pouze obtize s amenoreou, pro niz je zahdjena hormonalni substituce. V srpnu
2018 je pacientka neplanované vysetifovana pro pocit rezistence v oblasti Zeber, relaps
zdkladniho hematologického onemocnéni ale neni prokézan.

V dubnu 2019, tedy 17 mésicl po ukonceni chemoterapeutické lécby, je béhem
planované dispenzarni kontroly na sonografii bficha Zzjisténa podbrani¢ni
lymfadenopatie a vicecetna loziska ve sleziné. Pacientka je opét odesldna na PET/
CT vysetfeni s ndlezem vysoce FDG avidni nadbrani¢ni i podbrani¢ni lymfadenopatie
sinfiltracisleziny anékolikafokusy ve skeletu, coz odpovida relapsu lymfoproliferativniho
onemocnéni. U pacientky je znovu provedena exstirpace cervikalni uzliny, dle
histologického vysetfeni se potvrzuje relaps Hodgkinova lymfomu, CD30+.

Druha linie lécby

Pacientceje vkvétnu 2019 podan 1.cyklus DHAP (cisplatina 100 mg/m2 D1, ARA-C 2000
mg/m2 D2, dexametazon 40 mg/den D1-D4), pacientka i tuto chemoterapeutickou
lécbu pomérné dobfe snadsi, béhem podani 2. cyklu DHAP je pomoci rlstovych
faktord (G-CSF) provedena stimulace a néasledné i Uspésnad separace perifernich
krvetvornych bunék, v ¢ervenci 2019 je provedeno kontrolni PET/CT s nalezem regrese
lymfadenopatie, Deauvillské skore 3, nalez Ize tedy uzavfit jako kompletnf remisi.

U pacientky je v srpnu 2019 dle pldnu provedena autologni transplantace krvetvornych
bunék (ASCT), proces je komplikovan infekci nejasného origa, toxoalergickym
exantémem a mukositidou dolniho GIT.

Pacientka je ddle dispenzarizovana, ale jiz v listopadu 2019, pouhé 4 mésice po
provedeni ASCT, se pacientce vraci B-symptomy (nocni poty), na kontrolnim PET/CT
je nalezena opét progrese lymfadenopatie nad- i podbrani¢né (v levém nadklicku,
v mediastinu, na mesenteriu: DS4, v retroperitoneu: DS5), opét je provedena exstirpace
krénf uzliny s opétovnym potvrzenim uz 2. relapsu Hodgkinova lymfomu, CD30+.

Dalsi linie I1é¢by

U pacientky je v listopadu 2019 zahdjeno podavani brentuximab vedotinu, lé¢ba
je vyborné sndsena, dle planu je v Unoru 2020, po podéani 4 cykld, provedeno
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kontrolni PET/CT s ndlezem Uplné metabolické a témeéf Uplné morfologické regrese
lymfadenopatie, Deauvillské skore 2. Nasledné je pokrac¢ovano v aplikaci brentuximab
vedotinu do celkového poctu 8 cykl.

Pacientka je i nadale ve velmi dobrém klinickém stavu, dochazi k ¢aste¢nému Ustupu
B-symptom, pfesto je na dalsim PET/CT, provedeném v kvétnu 2020 (18 dni po
poslednfaplikaci brentuximab vedotinu), patrna progrese nadbrani¢nilymfadenopatie,
Deauvillské skore 5, uzavieno jako 3. relaps Hodgkinova lymfomu.

V kvétnu 2020 je ihned zahdjena aplikace nivolumabu, pacientka se po dukladné
rozvaze nakonec rozhoduje podstoupit pfipravu (ochrana gonad, pfedtransplanta¢ni
vysetfeni, hledani darce) k allogennf transplantaci krvetvornych bunék (alloSCT). V zafi
2020, po aplikaci 8 davek nivolumabu, je opét provedeno PET/CT, bohuzel s ndlezem
morfometabolické progrese lymfadenopatie v mediastinu a v pravém plicnim hiluy,
nové (od posledniho PET/CT) s postizenim i sleziny. Pacientce je navrzeno podani dalsi
lécebné linie BeGeV (jakozto bridge k alloSCT), pacientka se ale po ddkladné rozvaze
rozhoduje podstoupit allogenni transplantaci krvetvornych bunék ihned, i pfes
progresi zakladniho onemocnéni. Darcem krvetvornych bunék je pacientcina matka,
alloSCT je provedena v fijnu 2020.

Zavér

V této kazuistice je popsan pfibéh mladé pacientky s opakované relabujicim
Hodgkinovym lymfomem, u které postupné selhala veskerd doposud pouzita lécba,
véetné autologni transplantace krvetvornych bunék. Jistou nadéji nyni skyta allogenni
transplantace krvetvornych bunék, jeji efekt neni mozné zatim vzhledem ke kratké
dobé sledovani posoudit.

Autor: MUDr. Jan Soukup
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Lécba relabujici nemocné s CD30+ Hodgkinovym lymfomem

Anamnéza a stanoveni diagnézy

Prvnikontakt pacientky s Fakultni nemocnici Krdlovské Vinohrady se odehrava v ¢ervnu
2017 (vtéto dobé je pacientce 69 let), kdy pfichazi do ambulance Interni hematologické
kliniky pro cca 3 tydny trvajici ndlez rezistence v levém nadklicku, zvysené pocenf
a hubnuti. Jiz pfed navstévou hematologické ambulance stihla pacientka absolvovat
sonografické vysetfeni suspektni rezistence (v levém nadklicku), které prokazalo
patologicky zménéné lymfatické uzliny. Pacientka je obratem odesldna na ORL kliniku,
kde je napldnovana diagnostickd exstirpace uzliny. V cervnu 2017 podstoupi bez
komplikaci planovany operac¢ni vykon. V mezicase, pfed uzavienim histologického
vysetieni exstirpované uzliny, pacientka absolvuje PET/CT vysetfeni, které prokazuje
nad- i podbrani¢ni lymfadenopatii (maligné infiltrované uzliny nalezeny cervikalné,
v hornf hrudni apertufe a nadkli¢cku vlevo, na levé pazi, v mediastinu, v pravém plicnim
hilu, dvé uzliny i podbrani¢né). Z odebrané uzliny je histologicky diagnostikovan
Hodgkintv lymfom, subtyp smisend bunécnost, CD30 pozitivni.

Prvni linie lécby

Pacientka je indikovéna k podanf chemoterapeutického cyklu ABVD, lé¢ba je zahdjena
v srpnu 2017. Pacientka aplikaci chemoterapie snasi bez vyraznych komplikaci, po
2 cyklech ABVD je provedeno PET/CT s ndlezem vyrazné parcidlni remise (Deauvillské
skore 2-3). Pacientka dale pokracuje v aplikaci cykld AVD, podani chemoterapie
je tentokrat komplikovdno vznikem parestezii hornich koncetin, vyraznéjsimi
cytopeniemi, infekty (respiracni infekty a uroinfekt) a mukositidou, pro kterou je
predc¢asné ukonceno podanf 4. cyklu AVD (celkem 6. chemoterapeuticky cyklus,
nepodana jeho 2. polovina).

V bieznu 2018 je provedeno restagingové PET/CT s ndlezem kompletni metabolické
a parcialni morfologické regrese. Pacientka je déle dispenzarizovana v hematologické
ambulanci, postupné dochazi ke zlepseni jejiho klinického stavu a Ustupu parestezif
hornich koncetin. V laboratornich vysetienich pretrvavd zvysena sedimentace,
hodnota je ale v kontextu pacient¢inych komorbidit (revmatoidnf artritis) posuzovana
jako nesignifikantni pro relaps Hodgkinova lymfomu.
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Vlednu 2020 ovsem pacientka pfichdzi s novymi symptomy: cervikdlni lymfadenopati
a B-symptomy (nocni poty, vahovy Ubytek). Na PET/CT je opét prokdzana vysoce FDG
avidni rozséhld nad- i podbranic¢ni lymfadenopatie, oproti vstupnimu vysetieni v roce
2017 jde o nové postizeni v fadé uzlin a orgadn(. Diagnosticka exstirpace je provedena
z axilarnf uzliny. Histologické vysetfeni nasledné opét prokazuje vyskyt Hodgkinova
lymfomu, CD30+.

Druha linie lé¢by

Pacientka nenf vzhledem k véku a celkovému stavu dle rozhodnuti indika¢ni komise
indikovana k provedeni autologni transplantace krvetvornych bunék, jako optimalni
lécba je v kontextu celé situace vybran chemoterapeuticky cyklus Gemox (gemcitabin
1000mg/m2D1,oxaliplatina 100mg/m2D1), aplikace je zahdjenav bfeznu 2020. Podani
chemoterapie je snaseno bez zdsadnich komplikaci, pacientka je po tfech cyklech
odeslana na interim CT s neuspokojivym nalezem stable disease (lymfadenopatie
v zdsadé stacionarni, pouze v nékterych oblastech dochazi k mirné regresi).

Dalsi linie I1écby

Pacientka je indikovana k podani brentuximab vedotinu (BV), jehoz aplikaci zahajuje v
kvétnu 2020. Po 4 cyklech BV je v srpnu 2020 provedeno kontrolni PET/CT s celkovym
néalezem progrese zakladniho onemocnéni (Deauvillské skére 5). Pojistovné pacientky
je odeslana zadost o schvéleninivolumabu, vzhledem k rychlé progresi je do rozhodnutf
pojistovny pacientce podana lé¢ba dexametazonem 40 mg D1-D4 ndasledovand
zahajenim lécebné linie COPP. Z&dost o nivolumab je bohuzel reviznim lékafem
pojistovny zamitnuta, s pomoci vyrobce Iéku je vypracovano odvoldnf proti rozhodnuti
pojistovny. Pacientka v mezicase pokracuje v aplikaci lécebné linie COPP, kterou
bohuzel velmi Spatné snasi: v prabéhu lé¢by dochézi ke vzniku vyrazné neuropatie
hornich i dolnich koncetin a zdsadnimu zhorseni celkového stavu (performance status
3). Druhy cyklus COPP je jiz podan redukovany bez vinkristinu, podani 3. cyklu COPP
je opakované odkladano, nakonec je uznano jako pro pacientku netinosné. Pacientka
opét obdrzf pulz dexametazonu, dalsi postup bude urc¢en dle rozhodnuti pojistovny
ohledné nivolumabu. V pfipadé findlniho zamitnuti aplikace nivolumabu se nabizi
podani paliativniho cyklu mini-CHOP bez vinkristinu.

Zaveér
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V této kazuistice je popsan pfibéh pacientky s opakované relabujicim Hodgkinovym
lymfomem. Lécba pacientky je bohuZel vyrazné modifikovand jejim vékem a unosnosti
terapie, v soucasné dobé jsou jiz témér véechny moznosti terapie vyCerpany, prognéza
je nepfizniva.

Autor: MUDr. Jan Soukup
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Obtizné lécitelna nemocna s CD30+ Hodgkinovym lymfomem

Anamnéza a stanoveni diagnézy

64leta Zena, jejiz anamnéza zahrnuje diabetes mellitus 2. typu, arteridlni hypertenzi
a hypotyredzu, pfichdzi do ambulance Interni hematologické kliniky FNKV s jiz
stanovenou diagnézou.

V posledni dobé se pacientka potykala s dyspepsii, pro kterou bylo provedeno CT
bficha s ndlezem masivni lymfadenopatie, v prosinci 2018 byla na Chirurgické klinice
Nemocnice Na Bulovce provedena laparoskopie s biopsii mezenteridlni lymfatické
uzliny, dle histologického vysetfeni uzavieno jako klasicky HodgkinGv lymfom.
U pacientky je nasledné z indikace Interni hematologické kliniky provedeno PET/CT
s ndlezem malignf lymfadenopatie nad- i podbrani¢né, dominantné v retroperitoneu.

Prvni linie lécby

Po absolvovéani spirometrie a echokardiografického vysetfeni je u pacientky
zahdjena terapie ABVD, kterou snasi bez zasadnich komplikaci. Po absolvovani
2 cykld ABVD je provedeno interim PET/CT vysetfeni, kde je dokumentovano dosazenf
parcidlni metabolické a parcialni morfologické remise. Podéani dalsich cykld ABVD je
komplikovano pouze mirnymiobtizemi, po aplikaci dalsich dvou chemoterapeutickych
cykll (toho casu tedy aplikovédno 4x ABVD) je koncem dubna 2019 opét provedeno
PET/CT vysetfeni s nalezem progrese lymfadenopatie nad- i podbranicné (Deauvillské
skore 5).

Druha linie lé¢by

Aplikace 1. lécebné linie je dUsledkem tohoto ndlezu zastavena, pacientka je
indikovana k zahdjeni 2. lé¢ebné linie — zachranného chemoterapeutického cyklu
DHAP (cisplatina 100 mg/m2 D1, ARA-C 2 000 mg/m2 D2, dexametazon 40 mg/den
D1-D4) s moznosti nasledné separace perifernich krvetvornych bunék a provedenf
autologni transplantace krvetvornych bunék.

U pacientky je v kvétnu 2019 zahdjen 1. cyklus DHAP. Aplikace chemoterapie je
komplikovadna rozvojem hypertenzni krize s vertigem a pddem, pacientka je v pribéhu
hospitalizace vy3etfena neurologem, nalez uzavien jako polyneuropaticky syndrom
nejasné etiologie a prefrontédlni syndrom, suspektné pfi difuzni encefalopatii nejasné
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etiologie. Déle je provedeno psychiatrické vysetieni se zavérem poruchy pfizptsobeni,
navrhovanou terapii (psychologicka péce, nasazenf antidepresiv) ale pacientka odmita.
Pacientkaje prohorsicise sluchv pribéhuhospitalizace vysetfena otorinolaryngologem
s nalezem poskozenf sluchu pfi chemoterapii. Aplikace 2. cyklu DHAP je komplikovéna
pouze dekompenzaci diabetu, pravdépodobné v rdmci podavani kortikosteroid.

Po 2. cyklu DHAP je proveden nelspésny pokus o separaci perifernich krvetvornych
bunék. V cervnu 2019 je opét provedeno PET/CT s nédlezem regrese vsech lozZisek
s vyjimkou loziska v jatrech, kde dochazi k metabolické progresi.

Dalsi linie I1é¢by
Nélez je tedy celkové uzavien jako progrese zékladniho onemocnéni. Pacientka je

nasledné indikovana ke 2. zachranné chemoterapii BeGeV (gemcitabin 800 mg/m2 D1
+ D4, vinorelbin 20 mg/m2 D1, bendamustin 90 mg/m2 D2 + D3).

V ¢ervnu 2016 je za hospitalizace zahéjen 1. cyklus BeGeV, v jeho pribéhu je pacientce
zaveden intravenodzni port, zahy po jeho zavedeni je ale u ni zjisténa rozsdhla
flebotrombdza levostranné v. subclavia, v. axilaris, vv. brachiales, v. cefalica i bazilica,
port je nasledné extrahovan a je zahdjena lécba nizkomolekuldarnim heparinem.
U pacientky je pokracovano v aplikaci cykl& BeGeV, po dvou cyklech je provedeno PET/
CT s nalezem parcialni remise. V rdmci 3. cyklu BeGeV je zopakovén pokus o stimulaci
perifernich krvetvornych bunék, tentokrat s aplikaci plerixaforu, oviem bez efektu na
vyplaveni krvetvornych bunék, jejichZ separace neni tentokrat ani zahdjena. Pacientce
je pro pretrvavajici insuficientni Zilnf vstup zaveden PICC, bohuzel i ten zdhy pUsobi
flebotrombdézu prilehlych Zil.

V prosinci 2019 (po celkem 4 cyklech BeGeV) je provedeno dalsi PET/CT s nalezem
jednoznacné velikostni i metabolické progrese nad- i podbréani¢nich uzlin.

Pacientka nésledné absolvuje prefazi dexametazonem a nésledné je u ni zahdjena
4. lécebnd linie pomoci pfipravku brentuximab vedotin (BV). Aplikace lécby je
komplikovana zhorsenim celkového stavu s nutnosti hospitalizace, béhem niz je
podéna transfuzni [é¢ba, a pacientka je vzhledem k celkovému stavu a nednosnosti
domaci péce prelozena do LDN.

Po podani 3 cykll BV je provedeno PET/CT s ndlezem dalsi progrese zdkladniho
onemocnént.
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Nemocna je indikovéana k zahajenf dalsi Ié¢ebné linie nivolumabem, jehoZ podavani je
zapocato v dubnu 2020. Po 6 cyklech je v ¢ervnu 2020 provedeno PET/CT s ndlezem
smisené odpovédi na 1é¢bu, ¢ast loZisek v témér kompletni regresi, nova loZiska ve
skeletu — tento typ Iécebné odpovédi je ale pfi terapii PD-1 inhibitory popisovan.
Vzhledem k toho ¢asu dobrému klinickému stavu pacientky a velmi omezenym dal$im
terapeutickym moznostem je pokracovano v lé¢bé nivolumabem.

V Z&fi 2020 je provedeno dalsi PET/CT s nalezem smisené odpovédi na Iécbu (regrese
postizeni KD, metabolickd progrese LU nad- i podbrani¢niho postizeni, progrese
postizeni v plicich). V terapii nivolumabem je pokracovano aZ do posledni, 17. davky,
které je podédna v listopadu 2020. Pacientka umira 29. 11. 2020 na pneumonii béhem
hospitalizace v LDN (covid-19 netestovan).

Zavér

V této kazuistice je popsan pfibéh nemocné Zeny s opakované relabujicim Hodgkino-
vym lymfomem, u které bohuzel nebylo mozné provést autologni transplantaci
kmenovych bunékz dlvodu opakovaného selhani mobilizace. Nové Iéky také prokazaly
pouze omezenou Ucinnost, pacientka s progredujici zakladni chorobou nakonec umira
na infek¢ni komplikaci.

Autor: MUDr. Jan Soukup
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IXAZOMIB - peroralni inhibitor proteazomu v lé¢bé
mnohocetného myelomu

prof. doc. MUDr. Ivan Spi¢ka, CSc.

Riziko vzniku mnohocetného myelomu (MM) je podle statistickych dat v populaci
v pribéhu Zivota 0,7 %.' Pokroky v 1é¢bé této hematologické malignity v pribéhu dvou
desetileti patii mezi nevyznamnéjsi v celé onkologii. Toto zlepsenf zahdjilo zavedeni
prvnich generaci dvou hlavnich skupin biologickych 1€k s protimyelomovym ucinkem
— inhibitor proteazomu (Pl) a imunomodulac¢nich [ékd (IMIDG).

Proteazom je integralni reguldtor nitrobunécnych signall. Poskozeni degradace
a recyklace proteinl zavislych na proteazomu narusi zdkladni procesy ovlivaujici
bunécny cyklus, bunécnou diferenciaci a bunécnou apoptdzu.? Prvni inhibitor
proteazomu schvéleny pro lécbu MM a lymfomu z plastovych bunék byl bortezomib
(BT2), derivat kyseliny boronové. Jeho zdsadni pfinos je nepochybny a vedl ke snaze
o syntézu dalsich Pl druhé generace. Ixazomib, dfive oznacovany jako MLN 9708,
je prvni perordlni inhibitor proteazomu uvedeny do klinické praxe. Stejné jako
u bortezomibu jde o reverzibilni inhibitor obsahujici borondt s podstatné krat$im
disocia¢nim ¢asem (18 min. proti 110 min. u BTZ), coZ je spojeno s vybornym prinikem
do tkani?> Obdobné jako u BTZ je jeho hlavnim efektem inhibice chymotrypsin-like
aktivity beta-5 podjednotky 20S proteazomu. Ve vyssich koncentracich inhibuje také
kaspaza-like aktivitu podjednotky beta 1 a trypsin-like podjednotky beta 2.#
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V preklinickych studiich prokazalo srovnani MLN2238 (na ktery je MLN9708 v plazmé i
roztoku rychle hydrolyzovan) s bortezomibem u xenograftovych model& MM, lymfomu
a Ca prostaty vyssi kapacitu MLN2238 ve schopnosti regrese tumorU a signifikantni
prodlouzeni preziti pokusnych populaci mysi. Preklinické studie také ukazaly, Ze je
ucinny i proti bunécnym liniim rezistentnim na bortezomib a ma synergicky efekt
s dalsimi protimyelomovymi léky.

Stanoveni U¢inného a bezpecného davkovani bylo zkoumano v nékolika paralelnich
klinickych studiich faze 1 a 1/2. Zkrdcené mzeme jejich vysledky shrnout tak, Ze jak
podani 1x, tak nebo 2x tydné bylo provézeno zvladnutelnou toxicitou (gr. 3 hlavné
trombocytopenie, prijmy, slabost, nauzea), a co je nutné zdUraznit, s minimalnim
vyskytem zdvaznéjsi neuropatie (stupen 3 u 0 %, 4 %, resp. 6 %). Studie kombinace
s melfalanem a prednisonem vedla k doporucené davce MLN9708 pro fazi 2 podani
4mg 1x tydné®

Ke schvéleni FDA pro klinické pouziti v roce 2015 vedly vysledky studie faze
3 TOURMALINE-MMT, kterd u 722 pacientd po 1-3 liniich terapie srovnavala kombinaci
ixazomibu, lenalidomidu a dexametazonu (ILD) proti kontrole LD + placebo (LD).
Studie ukdzala signifikantni prodlouzeni PFS 20,6 mésice u ILD proti 14,7 mésice u LD
(p=0,012). Celkové odpovéd byla 78,3 % s medianem trvani 20,5 mésice vs. 71,5 % po
dobu 15 mésict v kontrolnim rameni. Pomeér CR + VGPR byl 48 % proti 39 % u kontrol,
nastup ucinku byl ve sledované skupiné skoro o polovinu rychlejsi (1,1 meésice proti
1,9 mésice). Dilezitym faktem je, ze median PFS byl podobny u nemocnych s vysokym
i standardnim cytogenetickym rizikem.”

UdrZovaci lé¢ba je jiz nékolik let povazovana za integraini soucdst terapie MM. Musi
splnovat tfi hlavni podminky — snadnost podani, limitovanou toxicitu a dlouhodobou
ucinnost. V nedavné dobé byly publikovany vysledky dvou studii zaméfenych na
udrzovaci lé¢bu ixazomibem u pacientll po ATKD (TOURMALINE-MM3) a bez ni
(TOURMALINE-MM4). Do prvni z nich bylo zafazeno 656 pacientl po predchozi ATKD
avpomeéru 3:2 léceno budixazomibem (3 mg, davka se pfi dobré toleranci od 5. cyklu
zvysila na 4 mqg), nebo placebem.® Po medidnu sledovani 31 mésicl se prokazalo 28%
snizeni rizika progrese ¢i smrti pfi uzivani ixazomibu (median PFS 26,5 mésice [95% Cl
23,7-33,8] vs. 21,3 mésice [18,0-24,7]; hazard ratio 0,72, 95% Cl 0,58-0,89; p = 0,0023)
s 0 néco vyssim vyskytem zévaznych nezddoucich Ucinkl (27 % vs. 20 %) a bez vyssiho
rizika vzniku sekundarnich malignit (3 % v obou skupinach). Pri pfiznivém efektu na
dobu doby trvani remise se v obou skupinach vyrazné nelisila kvalita Zivota (,health-
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related quality of life", HRQo, jeji sledovani bylo jednim se sekundarnich cild studie).”

Do druhé studie bylo zafazeno 706 noveé diagnostikovanych pacientll nevhodnych
k transplantaci.’® Po jakékoli standardni indukéni terapii, ktera trvala 6-12 mésict
a vedla k alespori ¢astec¢né remisi, byli randomizovani v poméru 3 : 2 pro lécbu
ixazomibem (ixa; n = 425; stejné davkovani) nebo placebem (n = 281) ve dnech T,
8, a 15 ve 28dennim cyklu po dobu 2 let. Primarnim cilem byla doba do progrese
(PFS). Po medidnu sledovani 21,1 meésice byl median PFS 17,4 mésice ve skupiné s
ixazomibem proti 9,4 ve skupiné kontrolnf (HR 0,659, 95% interval spolehlivosti [Cl]
0,542-0,801, p = 0,001). Pfinos pro celkové preziti zatim hodnotit nelze (19 % udalosti).
Nezddouci Ucinky (,treatment-emergent adverse events’, TEAEs) byly vétsinou stupné
1-2 (37 % vs. 23 % nemocnych mélo stupen 3 a vice TEAEs pfi ixazomibu vs. placebu),
u 5 9% vs. 6 % pacientl byla zjisténa nova primarni malignita a nebyly zjistény zadné
kumulativni toxicity. Autofi shrnuji, Ze udrzovaci terapie ixazomibem u nemocnych
s nové diagnostikovanym myelomem, ktefi nemohou podstoupit ASCT, vedla ke
klinicky vyznamnému, 34% sniZzeni rizika progrese nebo smrti s velmi pfijatelnym
bezpecnostnim profilem. Ixazomib je tak potvrzen jako prvni perorélni Pl vhodny pro
udrzovaci terapii myelomu.

Ceska hematologicka komunita se na klinickém vyzkumu ixazomibu podilela ve znacné
mife — pozornému ¢tenafi neunikne, Ze ve viech klinickych pracich jsou uvedeni autofi
z nasi republiky. | to je ddvod, pro¢ Vam timto predkladdame zkusenosti z bézné klinické
praxe dvou nejvétsich myelomovych center.

Reference:
1. Naymagon L, Maher Abdul-Hay M. Novel agents in the treatment of multiple myeloma: a review
about the future. J Hematol Oncol. 2016; 9: 52.

2. Chauhan D, Hideshima T, Mitsiades C, Richardson P, Anderson K. C. Proteasome inhibitor therapy in
multiple myeloma. Mol Cancer Ther. 2005, 4 (4): 686—692.

3. BrayerJ, BazR. The potential of ixazomib, a second-generation proteasome inhibitor, in the treatment
of multiple myeloma. Ther Adv Hematol. 2017 Jul; 8 (7): 209-220.

4. Kupperman E, Lee E. C, Cao Y. et al. Evaluation of the proteasome inhibitor MLN9708 in preclinical
models of human cancer. Cancer Res 2010; 70: 1970-1980.

5. OffidaniM.,, Corvatta L., Caraffa P, Gentili S., Maracci L., Leoni P An evidence-based review of ixazomib
citrate and its potential in the treatment of newly diagnosed multiple myeloma. Onco Targets Ther.
2014 Sep 29; 7: 1793-800; doi: 10.2147/0TT.549187. eCollection 2014.

6. esus S. M., Echeveste Gutierrez M. A., Spicka, I, Mateos M.V, Song K., Craig M., Bladé J,, Hajek R, Chen




HEMATOONKOLOGIE 2021

Ch., GuptaN.,Byrne C, Lu V., van de Velde H., Lonial S. THE ORAL PROTEASOME INHIBITOR IXAZOMIBIN
COMBINATION WITH MELPHALAN-PREDNISONE (MP) FOR PATIENTS (PTS) WITH NEWLY DIAGNOSED
MULTIPLE MYELOMA (NDMM): PHASE 1/2 DOSE-ESCALATION STUDY (NCT01335685) Abstract: P339
(Abstract release date: May 18, 2017) EHA Learning Center. San Miguel J. Jun 23, 2017; 181626.

7. Moreau P, Masszi T, Grzasko N., Bahlis N. J,, Hansson M., Pour L., Sandhu I, Ganly P, Baker B. W,
Jackson S. R, Stoppa A. M., Simpson D. R, Gimsing F, Palumbo A, Garderet L., Cavo M., Kumar S.,
Touzeau C, BuadiF. K, Laubach J.P, Berg D. T, Lin J,, Di Bacco A, Hui A. M., van de Velde H., Richardson
P.G. TOURMALINE-MM1 Study Group. Oral Ixazomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple
Myeloma. N Engl J Med. 2016 Apr 28; 374 (17): 1621-34; doi: 10.1056/NEJMoa1516282.

8. Dimopoulos M. A, Gay F, Schjesvold F, Beksac M., Hajek R, Weisel K. C,, Goldschmidt H.,, Maisnar V.,
Moreau P, Min C. K, Pluta A, Chng W. J,, Kaiser M., Zweegman S., Mateos M. V., Spencer A, lida S,
Morgan G., Suryanarayan K., Teng Z, Skacel T, Palumbo A., Dash A. B, Gupta N., Labotka R, Rajkumar
S. V. TOURMALINE-MM3 study group. Oral ixazomib maintenance following autologous stem cell
transplantation (TOURMALINE-MM3): a double-blind, randomised, placebo-controlled phase 3 trial.
Lancet. 2019 Jan 19; 393 (10168): 253-264; doi: 10.1016/50140-6736(18)33003-4. Epub 2018 Dec 10.

9. Schjesvold F, Goldschmidt H.,, Maisnar V., Spicka I, Abildgaard N., Rowlings P, Cain L, Romanus
D, Suryanarayan K., Rajkumar V., Odom D, Gnanasakthy A, Dimopoulos M. Quality of life is
maintained with ixazomib maintenance in post-transplant newly diagnosed multiple myeloma: The
TOURMALINE-MM3 trial. Eur J Haematol. 2020 May; 104 (5): 443-458; doi: 10.1111/ejh.13379. Epub
2020 Feb 22.

10. Dimopoulos M. A., Spicka |, Quach H.,, Oriol A, Hajek R, Garg M., Beksac M., Bringhen S., Katodritou E,
Chng W. J, Leleu X, lida S., Mateos M. V., Morgan G., Vorog A, Labotka R, Wang B.,, Palumbo A., Lonial
S. TOURMALINE-MM4 study group. Ixazomib as Postinduction Maintenance for Patients With Newly
Diagnosed Multiple Myeloma Not Undergoing Autologous Stem Cell Transplantation: The Phase Il
TOURMALINE-MM4 Trial. J Clin Oncol. 2020 Dec 1, 38 (34): 4030-4041; doi: 10.1200/JC0O.20.02060.
Epub 2020 Oct 6.




Sbornik kazuistik MYELOMY

Dvouleta uspésna Iécba mnohocetného myelomu rezimem
ixazomib, lenalidomid, dexametazon

Anamnéza a stanoveni diagnézy

MuZ narozeny v roce 1954 byl vySetfen na internim oddéleni pro téZkou anémii
(hemoglobin 48 g/l) s mirnymi projevy anemického syndromu. Pacient nemél
vanamnéze zadné interni onemocnéni, pouze v roce 2014 prodélal tfistivou zlomeninu
hrudnich obratld. V dubnu 2016 mu byl diagnostikovan symptomaticky mnohocetny
myelom stadia Ill. Pomér neklondlnich/klondlnich FLC (volnych lehkych fetézcl
imunoglobulinu) byl = 100 a v kostnf dfeni bylo zjisténo 95 % klonalnich plazmocytd.
Pacient nemél hyperkalcémii, selhanf ledvin ani kostni zmény. Cytogenetické vysetieni
ukdzalo monosomii chromozomu 13 a hyperdiploidii. Vykonnostni stav pacienta
v dobé diagndzy dle skdly ECOG byl hodnocen jako 0, tedy plné aktivni a schopny
vsech béznych aktivit.

Prvni linie lé¢by

V dubnu 2016 byla zahdjena 1. linie 1é¢by rezimem VTDj (bortezomib, thalidomid,
dexametazon). Terapie probeéhla bez zidvaznéjsi toxicity a bez nutnosti redukce
davek. Bylo dosazeno parcidlni remise. V listopadu 2016 pacient podstoupil
autologni transplantaci krvetvornych bunék (SCT) s predtransplantacnim rezimem
vysokoddvkovaného melfalanu. Po transplantaci nicméné pretrvdvala vysoka
hladina M-proteinu (34 g/l v Unoru 2017) nasledovana ¢asnou progresi onemocnént.
Laboratornizndmky ¢asné progrese byly patrné jiz v fijnu 2016. Tandemovou autologni
SCT pacient odmitl.

Druha linie lécby

Pacient byl stdle ve vykonnostnim stavu bez omezeni. Od srpna 2017 zacal ve
2. linii 1é¢by uZivat lenalidomid 25 mg a dexametazon 20 mg a v prosinci 2017 mu byl
nasazen ixazomib (hned po schvaleni Uhrady ze zdravotniho pojisténi) v rezimu IRD.
Déle pacient uzival pantoprazol, kyselinu acetylsalicylovou 100 mg v tromboprofylaxi,
aciklovir, kyselinu zolendronovou a kalcium s vitaminem D3. Podstoupil celkem
19 cykld reZimu IRD bez zavaznych projevl toxicity. V inoru 2018 byla snizena davka
lenalidomidu na 10 mg/den z divodu infekénich komplikaci. Pfi 1é¢bé bylo dosazeno
parcialni remise.
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V zaf 2018 se pacient z osobnich ddvodd nedostavil na planovanou kontrolu.
Ta probéhla aZ v fijnu 2018, kdy bylo zjisténo zvyseni M-proteinu na 13,2 g/l oproti
hodnoté 8,7 g/l v srpnu 2018. Rezim IRD pokracoval beze zmény davky a v listopadu
2018 byl zaznamenan opétovny pokles M-proteinu na 8,5 g/I.

Lécba rezimem IRD probihd uz témér 2 roky. Pacient je stale ve velmi dobré parciadlni
remisi s dobrou kvalitou Zivota. V fijnu 2019 ukdazala laboratorni vysetfeni normalni
parametry krevniho obrazu, M-protein 4,7 g/l a index kappa/lambda 4,87. Rezim IRD
umoznuje pacientovi ambulantni [é¢bu s mensim poctem kontrol u Iékafe. To pomaha
udrzovat jeho dobry fyzicky i psychicky stav.

Zavér
Ixazomib podévany v rezimu s lenalidomidem a dexametazonem ve 2. linii lécby
mnohocetného myelomu u 66letého muze ved! k parcialni remisi onemocnén, ktera
k datu posledniho vysetfeni pretrvavala po dobu témér 2 let. Pacient si zachoval
vyborny vykonnostni stav a dobrou kvalitu Zivota, k niz pfispiva i ambulantni podavani
terapie.

Autofi kazuistiky: MUDr. Eva Havlova, MUDr. Alexandra Jungova, Ph.D.
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Lécba prvniho relapsu mnohocetného myelomu kombinaci IRD

Kazuistika popisuje Uspésnou lécbu prvniho relapsu myelomu z lehkych retézcd
kombinaci IRD s dosaZzenim MRD negat. 10—4 — kompletni remise.

Rodinna anamnéza

Rodinnd anamnéza tohoto pacienta, muZe narozeného v roce 1972, je z hemato-
onkologického hlediska negativni, otec se |é¢i s hypercholesterolémii, jinak je bez
zachytu sledovanych onemocnéni. V osobni anamnéze bez zavazného onemocnéni
v mladi, od roku 2007 je Ié¢en pro dyslipidémii. Pracuje v manaZerské funkci jako feditel
hotelu, Zije s pfitelkyni a synem, od 18 let kouff asi 10 cigaret denné.

V rdmci pravidelnych kontrol v ambulanci pro dyslipidémii mu byla v ¢ervnu 2013
zjisténa bilkovina v moc¢i v mnozstvi 3,76 g/den, albumin a CB v normé — nasledné
(v srpnu téhoz roku) mu byl diagnostikovan symptomaticky myelom z lehkych fetézct
kappa KS II' A, ISS 1, R-ISS 1, s proteinurii pfi histologicky prokdzané LCDD ledvin,
FLC v séru 1 062 mg/l, kreatinin: 125 umol/l, hgb: 137 g/I, Ca: 2,3 mmol/I, albumin:
44,9 g/l, B2M: 2,79 mg/|, LD: 2,5 pkat/l, s infiltraci kostni dfené histologicky 10-20 %
plazmatickych bunék, 5 % dle FACS, 3 % cytologicky, bez postizeni skeletu na low
dose CT skeletu. Cytogeneticky byla zjisténa translokace t(11;14)(q13;932) v 71 %
plazmocytl. Nemocny se citil dobfe, nemél Zadné klinické projevy nemoci kromé
mirné unavy. Fyzikalné slo o normdlni nélez.

Lécba 1. linie

Od fijna 2013 do ledna 2014 byl muz lécen 4 cykly kombinaci CVD (cyklofosfamid
- lenalidomid — dexametazon) s navozenim parcidlni remise. Nasledovala mobilizace
PBSC, separace PBSC a v dubnu 2014 byla provedena ASCT s pfipravnym rezimem
Melphalan 200 mg/m?2 s trvajici PR (FLC kappa 122 mg/I, s normalizaci renélnich funkci,
bilkovina v moci 0,49 g/I).

Prvni relaps a lécba 2. linie

V zaF{ 2016 se objevil prvni relaps myelomu se vzestupem FLC kappa na 1 022,30 mg/|,
paraprotein pouze suspektni, hgb: 130 g/I, Ca: 2,35 mmol/l, kreatinin: 109 umol/I,
LD: 2,8 pkat/l; beta-2-mikro: 2,52 mg/l, bilkovina v nat. moci: 1,05 g/I. Podle
histologického vysetfenf bylo ve dfeni 10-20 % plazmatickych bunék, dle FACS 4 %.
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Nemocny byl klinicky v dobrém stavu. V ramci pacientského programu spolecnosti
Takeda byla zahajena lé¢ba kombinaci IRD (ixazomib + lenalidomid + dexametazon).
Lécbu po 4. cyklu zkomplikovala atypickd pneumonie, pro kterou byla do medikace
pfidana i. v. substituce imunoglobuliny a snizena davka dexametazonu na 20 mg
tydné. Poté jiz kromé cCastych virdz s katary hornich cest dychacich probihala Ié¢ba
bez komplikaci. Po 4. cyklu bylo dosazeno VGPR, po 11. cyklu se dostavila kompletni
remise. LéCebné davky byly pacientovi postupné snizovany: po 13. cyklu snizena davka
ixazomibu na 3 mg a lenalidomidu na 15 mg, po 21. cyklu sniZzen lenalidomid na 10 mg
a postupné snizovana davka dexametazonu, ktery byl od 34. cyklu vysazen.

Po dvou letech lé¢by — po 24. cyklu - byla ve dfeni potvrzena MRD negat. 10—4 —
kompletni remise, kterad pfetrvavala i po 39. cyklu. Proto byla lé¢ba po 3,5 letech
ukoncena. Nynf je nemocny 9 mésicl bez lé¢by s trvajici kompletni remisi s vyraznym
snizenim katard hornich cest dychacich.

Zaveér

Kazuistika popisuje Uspésnou lé¢bu prvniho relapsu myelomu z lehkych fetézcl
kombinaci IRD s dosazenim MRD negat. 10—4 - kompletni remise. Vzhledem k
opakovanym virdzam s katary hornich cest dychacich byly pacientovi postupné
snizovany davky dexametazonu a poté i ixazomibu a lenalidomidu. Lécba byla po
dvou letech trvani kompletni remise (celkem po 3,5 letech) ukoncena. Nynf je muz jiz
9 mésicl od ukoncenf 1é¢by s pretrvavajici kompletni remisi, véetné vyrazné redukce
poctu infekénich komplikaci.

Autor: MUDr. Jan Straub
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Uspésna lééba prvniho relapsu mnohoéetného myelomu
kombinaci IRD

Anamnéza

MuZ narozeny v roce 1948 s pozitivni rodinnou anamnézou karcinomu colon
a leukémie u otce, karcinomu ledviny u matky. Koufi asi 25 cigaret denné od mladyi,
fadu let 1éc¢en s arteridIni hypertenzi, od roku 2010 trpi viedovou chorobou duodena,
od roku 1981 polyradikuloneuritis, CHOPN.

Nynéjsi onemocnéni

V zafi 2012 pacient upadl| a utrpél zZlomeninu Zeber 7, 8 a 9 vpravo. Po provedeni CT
hrudniku a bficha byl zjistén mnohocetny osteolyticky proces v zebrech, v pravémklicku,
Th6, 7, 11 a L1 s kompresivni frakturou. V prosinci téhoz roku mu byl diagnostikovan
mnohocetny myelom IgG kappa, klin. st. [l A, 1SS 1 s mnohocetnym postizenim skeletu,
bez anémie, bez hyperkalcémie, s normalni funkci ledvin, s nasledujicimi hodnotami:
albumin 45,2 g/, beta-2-mikro 3,44 mg/Il, FKAP 269,17 mg/I, PP 20,94 g/I, v moci BJ
bilkovina, proteinurie 0,05 g/l, ve dfeni histologicky 40% infiltrace plazmatickymi
bunkami, dle FACS 6 %, cytologicky 15 %.

Prvni linie terapie

Ctyfi cykly CVD (cyklofosfamid-bortezomib-dexametazon) od ledna do kvétna 2013
1 s dosazenim PR. Lécba byla komplikovéna rozvojem polyneuropatie. Nasledné byl
podavan mobiliza¢ni cyklofosfamid, separace PBSC a ASCT — s pfipravnym rezimem
melfalan 200 mg/m?2, pfevod dne 13.6.2013.V den + 100 po ASCT bylo dosazeno uCR
(tzv. nepotvrzené kompletni remise).

V srpnu 2016 se dostavil prvnf relaps se vzestupem FLC, progrese kostniho postizeni
s infiltraci prakticky vsech obratl(. ECOG 2 — hybny s pomoci korzetu a francouzskych
holi.

Byla zahdjena terapie kombinaci IRD ixazomib-lenalidomid-dexametazon. Lécbu
komplikovala Uporna zacpa a lehce progredujici polyneuropatie. Jiz po 1. cyklu se
podafilo navodit VGPR. Davky dexametazonu a lenalidomidu byly pacientovi postupné
snizovany — od 7. c.na 15 mg a od 10. c. na 10 mg, a ixazomibu — od 7. cyklu na
3 mg. Jinak Ié¢bu nemocny toleroval dobfe. Postupné se pacientlv celkovy stav
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vyrazné zlepsoval, chodil bez korzetu s minimalnimi bolestmi v zadech, ECOG 0.
Pacient dostal v obdobi 11/2016 az 9/2018 celkem 21 cykll. Po 21. cyklu se objevila
exacerbace CHOPN a nasledné non-STEMI. Lécba IRD byla ukoncena s trvajici VGPR.

V ¢ervenci 2019 se objevil druhy relaps s progresi kostniho postizeni s kompresi Th10.
Pacient byl v obdobf 8/2019 az 12/2019 lé¢en 5 cykly CVD s dosaZzenim MR. Poté byla
[é¢ba ukoncena pro infekeéni komplikace.

V Fjnu 2020 se objevil/a tfeti relaps/progrese a byla zahdjena lécba talidomidem.

Zaveér

Lécba prvniho relapsu mnohocetného myelomu trvala necelé 2 roky s brzkym
navozenim VGPR. Postupné byla snizovana davka ixazomibu, lenalidomidu
i dexametazonu s trvajici remisi. Lé¢ba byla u kon¢ena z ddvodu non-STEMI, ktery
nebyl zavisly na lécbé myelomu. Lécba byla dobre tolerovéna. Otazkou je vztah
polyneuropatie k lé¢bé, nebot obecné ani ixazomib, ani lenalidomid polyneuropatii
nevyvolavaji. Nemocny meél polyneuropatii jiz v ramci lécby prvni linie po bortezomibu.
Relativné casny druhy relaps (10 mésict od ukoncenf Iécby) podporuje doporuceni
pokracovat v Ié¢bé do progrese ¢i intolerance. Pfi trvajici dobré [é¢ebné odpovédi Ize
postupné snizovat davky kortikoidll, postupné i lenalidomidu, pfipadné ixazomibu.
Vzhledem k vétsi vzdalenosti od hematologického centra nemocnému vyhovovala
moznost peroralniho podavani. | s ohledem na soucasnou ,covidovou” situaci nabyva
moznost ¢isté peroralni lécby kombinaci IRD na vyznamu.

Autor: MUDr. Jan Straub




Sbornik kazuistik MYELOMY

Lécba prvniho relapsu mnohocetného myelomu
kombinaci IRD u mladsi nemocné

Anamnéza

Pacientkou je Zena narozend v roce 1966, z nddorového hlediska bez rodinné zatéze,
pouze s vyskytem arteridIni hypertenze u otce a sestry a ICHS u matky.

Zenaje odroku 20001é¢ena proarterialnihypertenzi, od roku 2013 pro gastroezofageaIni
reflux; do roku 2000 koufila asi 10 cigaret denné. Pracuje jako zdravotnf sestra.

Stanoveni diagnézy

V dubnu 2015 ji byl nahodné diagnostikovan asymptomaticky myelom. Po Ctyfech
mésicich — v srpnu 2015 — se dostavil pfechod do symptomatického myelomu IgA
kappa, KS Il A, 1SS 2 s anemizaci, trombocytopenii, hyperkalcémii, s vyrazné nepfiznivym
cytogenetickym nalezem, bez postizeni skeletu (Hgb 101 g/I, Plt 105, Ca 2,79 mmol/l,
kreatinin 78 umol/l, CB 105,7 g/I, FKAP 1439,91 mg/l, alb. 34,8 g/I, paraprotein 56,13 g/I,
beta-2-mikro: 3,54 mg/l, cytogeneticky prestavba genu TP53 (17p13.1), nadpocetnd
kopie oblasti 121, monosomie chromozomu 13, translokace t(4;14)(p16;G32).

Prvni linie 1é¢by

Od srpna 2015 byly pacientce podany ctyfi cykly kombinace CVD (cyklofosfamid—
bortezomib- dexametazon) s navozenim VGPR, resp. CR s naslednou mobilizaci
cyklofosfamidem, separaci a v Unoru 2016 single ASCT s pfipravnym rezimem Melfalan
200 mg/m2.

Druha linie lé¢by
V prosinci 2016 doslo k prvnimu relapsu s vyraznou progresf ve skeletu, opét s anemizaci
a vzestupem paraproteinu na 41,26 g/I, ECOG 0.

V lednu 2017 byla zahdjena terapie kombinaci IRD provézend v prvnich 2 cyklech
vyraznym nechutenstvim, jinak velmi dobfe tolerovana. Po druhém cyklu byla
navozena PR, ktera trvala do 3estého cyklu. Poté se dostavila progrese, potvrzena po
sedmém cyklu. Pro progresi byla dosavadnf [é¢ba ukoncena.
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Treti linie 1é¢by

Nasledovala lé¢ba kombinaci pomalidomidu s dexametazonem v obdobi srpen az
zari 2017 s vyraznou neutropenii a trombocytopenii, bez 1é¢ebného efektu, resp. dalsi
progresi s 90 % infiltraci kostni diené.

Ctvrta linie l1é¢by
V obdobi zaf az listopad 2017 bylo pacientce podano Sest davek daratumumabu
se stabilizaci nemoci a s trvajici pancytopeni.

Pata linie lécby
Nésledovalo podani péti cykld PAD (bortezomib-adriamycin—dexametazon) a druhd

ASCT s prechodnym efektem v obdobi listopad 2017 az duben 2018, ale dalsi progres,
kterd se dostavila po ¢tyfech mésicich.

Posledni linie 1é¢by

V srpnu 2018 byla zahajena Ié¢ba Rd (lenalidomid-dexametazon).
Po tfetim cyklu se objevuje extramedularni progrese nitrohrudné.

19. listopadu 2018 byla nasazena paliativni radioterapie mékkotkdnové masy v obl.
Th10.V tomtéz mésici se u nemocné vyskytla atypicka bilateralni pneumonie s nutnosti
oxygenoterapie.V lednu 2019 pacientka umira.

Zavér

Kazuistika popisuje pribeéh vysoce agresivniho mnohocetného myelomu u mladsi
nemocné s opakovanym relapsem. Jedinym obdobim v remisi bez lécby bylo devét
mésicl po ASCT. Pfi prvnim relapsu byl u nemocné indikovan lécebny rezim IRD, ktery
v rdmci klinickych studii prokazal vy3si ic¢innost u pacientd s vysokym cytogenetickym
rizikem, nicméné u této pacientky doslo jen ke kratkodobé remisi s relapsem jiz po
7. cyklu. Ani daldf Ié¢ebné modality vcetné anti-CD38 protildtky nevedly k lepSim
efektu. Nemocna umird v prabéhu sestého relapsu.

Autor: MUDr. Jan Straub
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Uspésna 13mési¢ni lé¢ba rezimem ixazomib-revlimid-dexameta-
zon IRD u pacientky exponované revlimidu

Anamnéza a piedchozi |é¢ba

Pacientka narozend v roce 1945 s anamnézou karcinomu pravého prsu v roce 2010 po
parciadlnf resekci, ozafovani a hormonalni [é¢bé anastrazolem, jinak bez vyznamnych
komorbidit byla pro zachyt skeletalnich loZisek a suspektni mnohocetny myelom od
listopadu 2014 lécena v misté bydlisté onkologem dveéma cykly chemoterapeutické
kombinace VCMP — vinkristin, cyklofosfamid, melfalan, prednison, vstupné bohuzel
nebylo provedeno vysetfenf ani kostni dfené, ani hladiny paraproteinu.

Druha linie lé¢by

Stav pacientky se vsak zhorsil, doslo ke kompresni frakture L5, proto byla o dva mésice
pozdéji provedena punkce loziska destruujiciho Zebro s histologickym vysledkem
plazmocytomu. Doplnéné vysetieni elektroforézy séra prokazalo 14,5 g/l paraproteinu
IgA kappa a mirné zvyseni koncentrace lehkych fetézc( kappa na 128 mg/I. Terapie
proto byla zménéna na druhou linii — rezim VMP, kde pacientka po Sesti cyklech lécby
dosahla parcialni remise — paraprotein poklesl na 5,83 g/l. Vzhledem k véku nebyla
u pacientky zvazovana transplantace kostni dfené.

Treti linie 1écby

Po Sesti mésicich od ukonceni Ié¢by se stav pacientky opét zhorsil, doslo k progresi
bolesti, ale i skeletdlniho postizeni na zobrazovacich metodach. Byla zachycena nova
loziska a progrese téch plvodnich v oblasti hrudni a bederni patefe. Koncentrace
monoklonalni komponenty dosahla 13,07 g a koncentrace lehkych fetézcd (FLC) kappa
163 mg/l. V natéru kostni dfené byly zasazeny 3 % plazmocytl, pficemz pritokova
cytometrie prokdzala 2,4% infiltraci plazmocyty, z nichz 86 % mélo patologicky
imunofenotyp. Ke zménam v krevnim obraze (hemoglobin 139 g/l), zhorsenym
rendlnim funkcim (kreatin 85 umol/I) ani hyperkalcémii nedoslo. Vzhledem k nutnosti
dojizdéni z Libereckého kraje a zhorsené mobilité byla pacientka ve tfeti linii v pribéhu
Unora az zafl 2016 lé¢ena osmi cykly rezimu revlimid-dexametazon, kdy doslo
k vymizeni paraproteinu.

Ctvrts linie 1é¢by
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V prabéhu fijna 2019, tedy pfiblizné vice nez po tfech letech od ukoncenf |é¢by, doslo
k relapsu onemocnéni — monoklondlni komponenta dosahla koncentrace 12,6 g/l
a FLC kappa 1 170 mg/ml. Vzhledem ke klinickym obtizim byla dopInéna magneticka
rezonance hrudnf patefe s prikazem rozsahlého postizeni — akutnf kolaps obratle L3,
starsi fraktury obratlG Th11-Th12, L2, stendza misniho kandlu az na 7 mm, pravostranné
zuzeni foramin L5-S1 a L4-L5. Klinicky doslo ke zhorseni bolesti s nutnosti zmény
analgezie z perordlni medikace na opidtové naplasti. Soucasné byla pacientka stran
ortopedického nalezu na kycelnich kloubech indikovana k totalni endoprotéze, aviak
vzhledem k osteolytickym zméndm by operacnf feseni bylo velmi obtizné fesitelné.
Onemocnéni pomérné rychle progredovalo, o mésic pozdéji dosahl paraprotein
koncentrace 25,7 g/l a hemoglobin klesI na 119 g/I. Rendlni funkce nebyly zasazeny ani
nedoslo k hyperkalcémii.

Pata linie lécby

Pro vyrazné snizenou mobilitu pfi mnohocetnych frakturdch a nutnosti dojizdénf na
terapii pfes sto kilometr bylo rozhodnuto o podanf ¢tvrté linie terapie — kombinaci
ixazomib-revlimid— dexametazon, mimo jiné i pro delsi odstup od poslednf terapie s
revlimidem — déle nez tfi roky. Lécba byla neprodlené zahajena a jiz po 3. cyklu terapie
bylo dosazeno parcialni remise, kterd se po 7. cyklu prohloubila do VGPR, ktera trva
do nynéjsiho 13. cyklu. Doslo i ke klinickému zlep3eni, pacientka uZ i vydrzi sedét,
¢ehoz predtim nebyla schopna. Medikace je dobfe tolerovadna, pouze od 5. cyklu
byla pro trombocytopenii dévka ixazomibu redukovéna na 3 mg. Stran podpdrné
a profylaktické terapie je pacientka na antiagregaci anopyrinem 100 mg, inhibitorech
protonové pumpy (Helicid 20 mg) a suplementaci vapniku. Analgoterapie je feSena
kombinacf transdermalniho fentanylu, gabapentinu a ulevové kombinace tramadol/
paracetamol.

Zavér

Kontinualné podavana kombinace ixazomib-revlimid—dexametazon vedla u popiso-
vané pacientky k signifikantnf lécebné i klinické odpovedi se stale se zlepsujici kvalitou
Zivota i pres fakt, ze byla pred 3 lety Iécena revlimidem. PerordIni podani umoznilo tuto
pacientku lé¢it i pfes vyrazné zhorsenou mobilitu a velkou dojezdovou vzdalenost do
hematologického centra, coZ by bylo s jinou modalitou podani fesitelné stézi.

Autor: MUDr. Frantisek Sedlak
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Uspésna 17mési¢ni lééba rezimem ixazomib-revlimid-dexameta-
zon v Sesté linii terapie

Anamnéza a stanoveni diagnézy

Pacientem je muZ narozeny v roce 1956 bez vyznamnych komorbidit a alergif,
u kterého byl ve véku 55 let pfi zachytu patologické fraktury 8. hrudniho obratle
s infiltraci okolnich tkani diagnostikovan mnohocetny myelom.

Prvni linie lécby

Vzhledem ke klinickému stavu pacienta byla vstupné provedena hemivertebrektomie
a nasledovalo i ozafenf dané lokality. Z hlediska symptomatiky nebyly pozorovany jiné
pfiznaky mnohocetného myelomu - bez anémie, renaini insuficience, hyperkalcémie.
Cytogenetika bohuzel nebyla znama. Vstupni infiltrace kostni diené plazmocyty kappa
byla 10-20 %, lehké fetézce kappa byly mirné zvyseny na 92 mg/I, imunofixace byla
negativni. Od srpna 2012 byla zahdjena terapie 4 cykly chemoterapie CTD, kterymi
bylo dosazeno kompletni remise. Nasledovalo provedeni autologni transplantace
kostni dfené po podani vysokodavkovaného melfalanu.

Druha linie lIé¢by

Remise trvala 27 mésicd, az byl v dubnu 2014 pfi magnetické rezonanci ndhodné
zachycen relaps onemocnéni s mirnou infiltraci kostni dfené pod deset procent bez
cytogenetickych abnormalit. ProtoZe pacient nemél obtiZze a nejednalo se o agresivni
relaps, v laboratofi jen s lehkym vzestupem volnych lehkych fetézcl kappa, byla
zahdjena Ié¢ba druhé linie péti cykly rezimu CVD od listopadu 2014 az po vzniku
algického syndromu bederni oblasti. Efekt [écby byl pouze ,minimal response” a bylo
pfistoupeno k druhé transplantaci kostni diené, po které pacient dosahl parcialni
remise. Po bortezomibu se u pacienta objevila senzitivni neuropatie. Obé transplantace
probéhly bez vétsich komplikacf.

Treti linie 1écby

Efekt [écby byl bohuZel kratsi a u pacienta doslo po 14 mésicich k dalsi progresi. Opét
se objevily bolesti bederni a hrudni patefe, infiltrace kostni dfené opét vzrostla na
20 % a do zahdjeni 3. linie terapie studiovou kombinaci panabinostat—bortezomib—
dexametazon v srpnu 2016 vzrostla na 60-70 %. Hodnota lehkych fetézc( kappa
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vystoupala az na hodnotu 646 mg/l. Po dvou cyklech studie bylo dosazeno parcialni
remise, 1é¢bu viak bylo nutné prerusit pro rozvoj pravostranné alarni pneumonie
komplikované septickym Sokem. Po opétovném nasazeni |écby, kterd musela byt
redukovana pro hematologickou toxicitu, jiz nedoslo k prohloubenf [é¢ebné odpovédi.
Kombinace s panabinostatem tak byla ukoncena 7. cyklem v unoru 2017. Soucasné
se objevily bolesti levého kycle, kde bylo zachyceno osteolytické lozisko, které bylo
nasledné ozareno 30 Gy.

Ctvrta linie l1é¢by

Od fijna 2017 zacaly opét lehké fetézce kappa stoupat, az v lednu 2018 doséhly
hodnoty 1 142 mg/|, ¢imz potvrdily progresi onemocneéni. Infiltrace v jiz chudsi kostni
dfeni se po lé¢bé pohybovala kolem 10 %. Byla zahdjena ¢tvrta linie terapie kombinaci
karfilzomib-dexametazon, kterd viak nevedla k uspokojivé odpovédi - pouze,minimal
response”. V ramci 3. cyklu doslo k rozvoji tézké respira¢ni nedostatecnosti pfi rozvoji
ARDS v terénu CHOPN, pricemz se zvazoval i podil karfilzomibu, ktery byl poté
redukovan. Nasledné doslo k dalsf progresi lehkych fetézct (FLC) kappa na 1 370 mg/I
a lé¢ba byla v kvétnu 2018 ukoncena.

Pata linie lécby

V prébéhu cervna 2018 se pacientovi opét pfitizilo, vyrazné se zhorsily bolesti v oblasti
hrudni a bederni patefe, hodnota FLC kappa dosdhla 1 196 mg/l a v kostni dfeni
s infiltraci 10-20 % byla nové zachycena na cytogenetické Urovni translokace t(11;14),
delece genu TP53 a monosomie 13. Urgentné byla zahdjena 5. linie — monoterapie
daratumumabem. Po 5 meésicich terapie bylo dosazeno hodnoty FLC kappa
304,28 mg/|, splnujici podminky parcidlni remise, ale déale doslo k postupnému
zvysovani az k hodnotdam 560 mg/l o dalsich 6 mésicd pozdéji, tj. pfi 11. cykly,
v pribéhu dubna 2019.

Vzhledem k laboratornf progresi FLC, vysoce rizikové cytogenetice pfi deleci TP53
a vyrazné refrakternosti k terapii — alkylatory, bortezomib, karfilzomib, daratumumab,
thalidomid -, rizikovosti pacienta — stav po dvou tézkych respiracnich selhdnich - byla
v kvétnu 2019 zahdjena lécba kombinaci ixazomib-revlimid—dexametazon. Pomérné
velmi rychle bylo dosazeno odpovédi — béhem jednoho cyklu bylo dosazeno parcidlni
remise a béhem dalsiho, tj. 2. cyklu, bylo dosazeno VGPR a nasledné v zafi 2019 i pIné
normalizace koncentrace lehkych fetézcU, ktera trva jiz 17 mésicl. Lécba je tolerovana
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velmi dobfe, jen vzhledem k vyrazné predlécenosti kvili trombocytopenii musela
byt redukovéna davka revlimidu na 10 mg a kvali dyspepsiim byla od 7. cyklu davka
ixazomibu redukovéna na 3 mg - bez vlivu na efekt lé¢by. Klinicky nejsou kromé Unavy
pocitovany zavaznéjsi problémy, aktudini pacientlv performance status je dle Skély
ECOG 0.

Zaveér

Sedmnact mésicl na kombinaci ixazomib-revlimid-dexametazon je prozatim jedno
z nejdelSich obdobi bez nutnosti zmény terapie i bez epizod vyraznéjsich komplikaci.
O to prekvapivéjsi je, Ze se jednd o pacienta tézce predléceného, aktudlné v 6. linii
terapie, coz nasvedcuje i smysluplnosti podani této kombinace i v pozdéjsich fazich
lé¢by, obzvlasté pro dobrou tolerabilitu a jednoduchost podani.

Autor: MUDr. Frantisek Sedlak
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Lécba pacienta s druhym relapsem

Anamnéza a piedchozi lé¢ba

Pacientem je muz narozeny vroce 1941, hasi¢ z povolani, doposud sledovany na urologii
pro karcinom prostaty, od roku 2004 je na terapii antiandrogeny a LHRH, hladina PSA
je nizkd. Na nase pracovisté byl pfijat pro asi ¢tyfi mésice se zhorsujici bolesti hrudniho
kose, pfed nékolika tydny utrpél frakturu Zebra pfi sedani, dale frakturu levého klicku,
opakované byl vysetfovan na ortopedii, pfi laboratornich odbérech mu byla zjisténa
hyperkalcémie.

Béhem hospitalizace bylo provedeno vysetieni kostni diené, vysledky ukazaly
pfitomnost 42 % patologickych plazmocytd, dle flowcytometrie 32 % monoklonalnich
plazmocytl. V séru pozitivni imunofixace - IgG kappa 38,9 g/l, patologicky pomér
FLC. V dobé diagndzy byly pacientovi dale zjistény tyto laboratorni parametry: krea.
132 umol/l,Hb 112 g/I, CRP 4, CB 108 g/I, albumin 38 g. V5e vyse uvedené bylo uzavieno
jako symptomaticky mnohocetny myelom DS IlIA, ISS | — 6/2006.

Prvni linie 1é¢by

Jako prvnf linie 1écby byla zahdjena chemoterapie v rezimu VAD (cyklofosfamid—
doxorubicin— dexametazon). Po podéni ctvrtého cyklu chemoterapie byl zahajen
mobiliza¢ni cyklus chemoterapie v rezimu HD cyklofosfamid, 18. prosince 2006
probéhl sbér perifernich kmenovych bunék, celkovd vytéZnost vykazovala 3,32 CD
34+ x 106/kg.

Nasledné probéhlo podani vysokodavkované chemoterapie HD Melfalan s naslednou
podporou autolognimi kmenovymi burikami, den 0 byl datovan k 31. lednu 2007.
Posttransplantacni obdobi bylo komplikovano lehkou mukositidou bez nutnosti
parenterdlnf vyzivy. Po veskeré vyse uvedené |écbé pacient dosdhl VGPR, nasledovalo
pouze ambulantni sledovani v intervalech 1x mési¢né.

Druha linie lécby

V roce 2010 se objevil relaps onemocnéni (45. mésic po TX), laboratorni hodnoty byly
nasledujici: krevni obraz a ZBV bez zasadni patologie, ale nové zéachyt M-Ig 7,3 g/l v séru,
MR nové ukazala patologicky signal z kostni dfené obratle. Pacient byl paralelné lé¢en
pro karcinom prostaty terapii Casodex. Klinicky se u néj objevuji pouze potize v podobé
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bolestizad (VAS 3), jinak je bez teplot, nehubne — performance status je ECOG 1. Terapie
relapsu v rdmci protokolu CVD senior (cyklofosfamif-Velcade—dexametazon) byla
zahdjena 22. fijna 2010. Lécbu komplikovala Skytavka v souvislosti s dexametazonem,
proto doslo ke zméné lécebného rezimu na CVP junior (cyklofosfamid-Velcade-
prednison). Po druhém cyklu byl pacient hospitalizovan pro febrilni neutropenii,
substituce ERY a TAD, aplikace G-CSF, empiricka ATB terapie s dobrym efektem. Celkem
jsme aplikovali osm cyklU, posledni aplikace probéhla 8. cervence 2011. Efekt Iécebné
odpovédi hodnocen jako CR. Jako komplikace po Velcade based rezimu pretrvava
pouze periferni neuropatie grade 2.

Déale pacient pravidelné navstévoval nasi myelomovou ambulanci, kde byla
opakovaneé kontrolovana hodnota M-Ig, ta byla bez vyvoje. Ambulantné doslo k Uprave
analgoterapie. Pfesetfeni PET/CT provedené v kvétnu 2015 ukdzalo vysokou aktivitu
osteofytu Th6/7 — vs v rdmci degenerativnich zmén.

Treti linie 1écby

Pfi ambulantni kontrole v zaf 2016 byl patrny naznak elevace M-Ig 4 g/I, v fijnu 2016 8
g/l, FLC bylo v normé. Na rentgenu skeletu se jevily pouze degenerativni zmény. Proto
byly v lednu 2017 doplnéno vysetieni PET/CT, kde byla nové zaznamenana difuzni
aktivita a loZiskové postizeni. Klinicky byl pacient stale ECOG 1, pouze trpf bolestmi
zad, nehubne, celkové je sobéstacny. Zahdjena terapie prvniho relapsu po CVD based
rezimu, nyni v rezimu RP (Revlimid-prednison), za obvyklé podplrné medikace.
Od druhého cyklu RP byl do medikace pfidan ixazomib (4 mg — den 1, 8, 15)).
Béhem podani sedmého cyklu chemoterapie pokles M-Ig (2 g/I), hodnoceno jako PR.
Po desdtém cyklu se rozvinul otok LDK, nasledné dle UZ duplexu byla diagnostikovana
hluboka Zilni trombdza, zahdjena terapeutickd davka LMWH s naslednou Upravou
stavu.

Od dvacéatého cyklu bylo nutné snizit davku Revlimidu z 25 mg na 10 mg kvdli
leukopenii.

V bfeznu 2019 byly hodnoty M-Ig jiz na 0 g/I, coz bylo hodnoceno jako VGPR. Po podani
dvacatého ctvrtého cyklu lécby v cervnu 2019 pacient podstoupil operaci bowen
keratézy pod pravym vickem. Dalsi podéni lé¢by bylo pozastaveno do Uplného zhojeni
operacni rany. Déle ale nasledovaly dal$i komplikace: v srpnu 2019 pacient navstivil
v zahranici saunu, kde zkolaboval a byl resuscitovan, doslo k pfehfati a poté i k tézké
iontové dysbalanci a ¢etnym popalenindm DKK. Po navratu do CR nasledovala lé¢ba
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popalenin vambulantnim rezimu. Laboratorné nicméné trva VGPR, M-Ig je na hodnoté
0 g/l, a proto bylo po kolektivni rozvaze podani dalsi chemoterapie pferuseno. Pacient
neni rezistentni na aplikovanou léc¢bu, ale vzhledem k ¢etnym komplikacim nenf t. ¢.
indikovano pokracovani v lé¢bé.

Shrnuti

Nadéle po provedené terapii trva dobrd kvalita Zivota, pacient je plné sobéstacny.
Navstévuje svij hasicsky sbor, dle posledni dostupné informace laboratorné trva remise

onemocnéni (fijen 2020). Citi se celkem dobfe, trva neuropatie DKK, ma naslouchatko,
se kterym lépe slysi, jinak je v3e stabilnf, aktivné travi ¢as s vnoucaty, trva ECOG 1.

Zaveér

Tato kazuistika ukazuje zajimavy pfipad pacienta s nddorovou duplicitou, béhem
terapie mnohocetného myelomu bézela i Iécba karcinomu prostaty. Celkové preZiti
pacienta od doby diagndzy je jiz ¢trnact let, po celou dobu Iécby celkovy stav pacienta
pretrvaval jako ECOG 1.V rdmci chemoterapie v rezimu IRp (ixazomib-Revlimid-
prednison) bylo podéno celkem 24 cykl(, vse probihalo v ambulantnim rezimu bez
vétsich omezeni pro pacienta.

Autor: MUDr. lvanna Boichuk
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Smutny pfipad pacienta s myelomem

Anamnéza

57lety pacient (rok narozeni 1959) byl na nasi kliniku pfeloZen z jiného zdravotnického
zafizeni pro suspektni nové diagnostikovany mnohocetny myelom. Pacient byl jinak
bez zasadnich komorbidit, [é¢en pouze pro arteridlni hypertenzi. Pracoval jako fidic¢
autobusu. Rodinnd anamnéza byla nevyznamna. Od dubna 2016 byl dosetfovan pro
bolesti zad — beder, bez iradiace, bez oslabenf sily. Jiné obtize nemél. Teploty, hubnuti
¢i no¢nf poceni negoval. Rymu ani kasel nemél, bez zndmek krvaceni, bez bolesti
na hrudi a dusnosti, bez jiné neurologické symptomatologie. Pfi pfijmu byla kv{li
bolesti omezena pohyblivost — ECOG 2.

Stanoveni diagnozy

Diagnéza mnohocetného myelomu byla potvrzena provedenymi vysetienimi —
v krevnim obraze hemoglobin 105,0 g/I, trombocyty 394,0 109/l, neutrofily (absolutni
5,79 109/1), ZBV: B2M 2,60 mg/I, s fix. Ig IgG lambda, FLC kappa 1,51 mg/I, FLC lambda
116,93 mg/l,5-denzi49,9g/I,CB 115 g/, v kostnidfeni— 24 % patologickych plazmocytU.
Vstupné nebylo nutno provést plazmaferézu.

Prvni linie 1é¢by

Byla zahdjena preféze kortikoidy a ndsledné byl dne 2. 6. 2016 za souhlasu pacienta
zahdjen 1. cyklus VTD (Velcade, talidomid a dexametazon).V ramci zakladniho stagingu
byla zjisténa patologicka fraktura patefe v oblasti L1, L3, jez byla feSena konzervativné,
vertikalizace byla mozna v Jewettové ortéze. Pro vyrazny algicky syndrom byla
nastavovana analgoterapie, zahajena byla také terapie bisfosofonaty.

Po podani prvniho cyklu chemoterapie byla pozorovana elevace CB (vstupné 115,
pfi kontrole 123 g/l), coz bylo hodnoceno jako progrese a do medikace byl pridan
cyklofosfamid. Navzdory tomu byla i nasledné pozorovana elevace CB a zhorsily
se bolesti bederni patere.

Lécba druhé linie

V lécebném pldnu nésledovala dalsi zména terapeutického rezimu, 14. 7. 2016 byla
zahdjena 1é¢ba Revlimidem + dexametazonem. V ramci doSetfeni zhordeni bolesti
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bylo doplnéno vysetfeni MR bederni patefe, nasledné konkomitantné probéhla i
analgetickd radioterapie naTh11-L3 v celkové davce 25 Gy - s efektem zmirnénf bolesti.
Pro srovnani vyvoje uvadime hodnoty monoklonalniho imunoglobulinu (M-Ig):

30.05.2016 — M-Ig 49,9 g/| - start lé¢by pripravkem Velcade,
29.09.2016 — M-Ig 40,4 g/l - po 3. cyklu Revlimidu,
25.10.2016 — M-Ig 38,6 g/I — efekt postindukéné SD.

Vzhledem k této lécebné odpovédi byl pacient hospitalizovan k podani mobiliza¢ni
chemoterapie v rezimu s cyklofosfamidem, déle nasledoval sbér PBSCT s dostate¢nou
vytéznosti, odebrano bylo celkem 12,02 x 106 CD34+ bb/kg.

Ve véku 57 let v prosinci 2016 pacient podstoupil 1. vysokodavkovou chemoterapii
melfalanem (200 mg/m?2) s naslednou autologni transplantaci bunék krvetvorby.
Potransplantacni obdobi probéhlo bez zdsadnich komplikaci.

Nésledovaly pravidelné ambulantni kontroly. V rdmci presetfeni aktivity zakladniho
onemocnéni bylo 2/2017 provedeno PET/CT: bez detekce loZisek FDG avidni malignf
tkané.

Sest mésic po transplantaci trvala stabilni odpovéd (SD), v kostni dfeni infiltrace
vlibec nepoklesla (20 % plazmocyt(), dle flowcytometrie vzorek kostni diené s nédlezem
vyssiho zastoupeni mladsich forem B-lymfocyt, mnozstvi plazmocytl az do 16 %
a jedna se o patologicky PC fenotyp CD19-CD56+CD81+CD27het+.

Dalsi linie I1é¢by

Vzhledem k vyse uvedené informaci bylo od 12.5. 2017 indikovano zahajenf Iécby IRD:
Revlimid 25 mg cps 1-0-0 den 1-21, ixazomib 4 mg (Ninlaro) den 1, den 8 a den 15,
dexametozon 20 mg cps kazdy patek a utery.

V dobé zahajenf écby byl klinicky stav pacient dobry (ECOG 1), uzival l1éky na bolest
a svoji chronickou medikaci. Podani 4. cyklu chemoterapie bylo kvili infekénim
komplikacim o tyden odlozeno. Dédle pokracoval v zavedeném léc¢ebném rezimu.
V prlbéhu 6. cyklu byl pacient hospitalizovan pro febrilni neutropenii. V tvodu byla
jednorazové podana podpora rlstovymifaktory, substituce imunoglobuliny. Vzhledem
k opakovanym infeké¢nim komplikacim jsme pfistoupili k redukci davky Revlimidu na

10 mg z plvodnich 25 mg.
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V' prosinci 2018 pacient udava zhorseni bolesti bederni patefe, bylo provedeno
neurologické konzilium s ndlezem lumbalgii s iritaci dermatom L4-S1 a suspektni
radikulopatii L5. Bylo provedeno MRI vysetieni s ndlezem suspektni nové fraktury L5
v terénu profidlého skeletu, bez Utlaku misnich kofend & michy, bez jednoznacnych
loZisek zobrazeného skeletu a bez jednoznacné detekce extraosedlni propagace
myelomu. Navysenf analgoterapie pfineslo dobry efekt. Celkové jsme podali 17 cyklU
chemoterapie v reZimu IRD - lécebnd odpovéd byla hodnocena jako PR, posledni
cyklus byl aplikovan 2/2019.

V bfeznu 2019 byl laboratorné zachycen M-Ig, elevace FLC - stav nemoci byl hodnocen
jako progrese. Déle byla zahdjena dalsi linie lécby, jejiz soucasti byl daratumumab,
melflufen a dexametazon. V dubnu 2020 byl pacient opét hospitalizovan pro celkové
zhorseni stavu pfi progresi zakladniho onemocnéni (elevace M-Ig, FLC, CB) a pneumonii.
V pribéhu hospitalizace bylo zjisténo extramedulédrni lozisko, onemocnéni progreduje.
Po kolektivni rozvaze byla specifickd onkologické lé¢ba ukoncena.

Zavér

Kazuistika popisuje pacienta s mnohocetnym myelomem, ktery byl v dobé diagnézy
bez zésadnich komorbidit, ale béhem prvniho cyklu chemoterapie jiz bez vétsiho
efektu, proto byl zvolen revlimidovy rezim — nejlepsi dosazena léc¢ebna odpoved byla
SD. Nésledné probéhla auto-PBSC. BEhem dalsi linie 1é¢by (RID) se pacient pohyboval
v rozmezi mezi ECOG 1 a 2, pouze jednou byl hospitalizovan pro infekéni komplikaci
a kvalita Zivota byla dobra. Nasledovala nicméné opét progrese onemocnéni, kterd uz
s sebou nesla ¢etnégjsi komplikaci. Jiz od samého zacatku onemocnéni jsme pozorovali
podivné chovani této choroby, bohuzel s letalnimi vysledky.

Autor: MUDr. Ilvanna Boichuk
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Lécba mladé pacientky s pivodné rezistentnim onemocnénim

Anamnéza

Pacientkou je Zena narozena v roce 1967, kterd byla do nasf ambulance odeslana
praktickym lékafem k dalsimu dosetfeni. Pacientka udava jiz nékolik mésict trvajici
bolesti bederni patere, ubyvani télesné hmotnosti — za poslednich 6 mésict zhubla
bez dietnich opatfenf o 15 kg. Cestou PL byla zjisténa mnohocetna skleroticka loZiska
skeletu, rendInf insuficience (krea. 140 umol/I), dale téZ pfitomna elevace CB.

Anamnesticky pacientka pochazi z velké rodiny — ma 11 sourozencd, jeden bratr byl
lécen pro karcinom mocového méchyie, matka zemfela v 65 letech na rakovinu plic,
otec v 60 letech na plicni embolii. Sama ma 4 déti, jeden syn ma revmatologické
onemocnéni. Pracuje v oblasti péstounské péce. Déle je pacientka lécena pro
chronickou obstrukénf plicni nemoc, jinak bez zdsadnich komorbidit.

Stanoveni diagnézy

V' nasi ambulanci byla potvrzena diagnéza symptomatického mnohocetného
myelomu, IgG lambda, klin. st. lIIA DS, 1SS 11l 12/2018.

V krevnim obraze je pfitomna anémie — Hb 115 g/, dale v biochemickém rozboru
krea. 138 umol/l, Ca 2,75 mmol/l, CB 110 g/I, albumin 30 g/I, patologicky pomér
FLC, pfitomnost M-Ig 56 g/I, B2M 4,05 mg/I, v kostni dfeni pfitomno 32 % patolog.
plazmocytd. Dle rtg. skeletu mnohocetné difuzni osteolytické postizeni skeletu.
Vstupné pacientka ECOG 2, je omezena hlavné pro bolest.

Prvni linie l1écby

Byla zahdjena terapie 1. linie rezimem VTD (Velcade-talidomid—dexametazon), celkem
byly podany 4 cykly, posledni v dubnu 2019. Efekt lécby byl hodnocen jako CR, coz
potvrdilo i PET/CT vysetieni.V reZzimu pfipravkem Velcade se rozvinula neuropatie DKK
grade 1, a ve spolupraci s neurologem byla proto nasazena terapie.

Déle nésledovala mobiliza¢ni chemoterapie v rezimu cyklofosfamid se sbérem PBSC.
V ramci predtransplantacnich vysetfeni byla zjisténa obstrukéni stfedné tézka
porucha.

Vzhledem k aktivité nemoci a komorbiditdm (CHOPN) byl melfalan redukovén na
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100 mg/m? Prvni autologni transplantace PBSC probéhla 18. cervence 2019 -
komplikovdna pouze mukositidou horniho GIT, po symptomatické terapii nastalo
zlepseni.

| po transplantaci byla hodnota M-Ig 28 g/I, proto efekt nelze hodnotit jako PR. Po
kolektivni rozvaze jsme pristoupili k tandemové transplantaci PBSC, z ddvodu
komorbidit s redukovanym pfipravnym rezimem. Byla zahdjena druhd transplantace
PBSC, dnem 0 byl 5. prosinec 2019, s efektem SD/PD. (Hodnota M-Ig v lednu 2020 [po
2. ASCT] byla 24,4 g/I, v bfeznu 2020 vykazoval M-Ig hodnoty 23,6 g/I — onemocnéni
bylo zhodnoceno jako rezistentni).

Pfi vysetfeni kostni difené byla v myelogramu zachycena trilinedrni hematopoéza se
zmnozenim abnorm. plazmocytl (9 %). Dle cytogenetického vysetrenti: t(4;14) 81 %
bunék + dalsi komplexni zmeény. Kontrolni rtg. skeletu byl bez nového loZiskového
postizeni.

Druha linie lécby

Vzhledem k tomu bylo rozhodnuto o nasazeni 2. linie [é¢by v rezimu IRD (Ninlaro 4 mg
1x denné 1, 8. a 15. den, Revlimid 25 mg 1-0-0 na 21 dni, dexametazon 20 mg 2x
tydné trvale), Ié¢ba byla zahdjena 1. dubna 2020.V dobé zahdjeni 1é¢by méla pacientka
performance status ECOG 1 s obc¢asnymi bolestmi DKK.

Jiz po patém cyklu zavedeného reZzimu Ize hodnotit Ié¢ebnou odpovéd jako PR -
vstupni M-Ig pfi startu IRD z dubna 2020 mél hodnotu 29,6 g/I, nyni 13,8 g/I. Pfi podani
tohoto lécebného rezimu je nutno 1x mési¢né aplikovat Lonquex.

Zaveér
Pacientka naddle navstévuje jednou mési¢né nasi ambulanci, péc¢i o svoji rodinu
zvlada.

| kdyZ se na zacatku chovalo onemocnéni pomérné agresivné, po 1. linii 1écby bylo
dosazeno pouze SD a onemocnéni bylo hodnoceno jako rezistentni, na zavedené
lécbé 2. linie jiz po patém cyklu chemoterapie bylo dosazeno PR. Pacientka zatim
zvlada aplikaci chemoterapie bez vétsich infekénich komplikaci. Ambulantni kontroly
1X mésicné jsou naprosto vyhovujici. Pretrvava neuropatie DKK, performance status
je ECOGO.

Autor: MUDr. Ilvanna Boichuk

62




HEMATOONKOLOGIE 2021

Neni myelom jako myelom, i kdyz na za¢atku to vypadalo
velice nadéjné

Anamnéza

Pacient (ro¢nfk narozenf 1956) byl odeslan k dalsimu dosetfeni do nasi ambulance,
pavodné byl vysetfovan praktickym lékafem pro vysokou sedimentaci. Subjektivné
pacient udava, ze zhubl asi 2-3 kg béhem poslednich 3 mésicl. Jinak nyni vyrazné
zdravotni obtize nemad, teploty nebyly, bolest kosti neguje. Rodinnd anamnéza
je nevyznamnd, muz pracuje jako automechanik. Pacient je Ié¢en s hypertenzi, jinak
dosud nebyl vaznéji nemocen.

Stanoveni diagnézy

Vysledky vysetfeni z prosince 2010: Rtg. skeletu — jsou patrny mirné pokrocilé
degenerativni zmény patefe, bez detekce loZiskovych zmén charakteru osteolyzy na
zobrazeném skeletu.

Trepanobioptické (TB) vysetfeni kostni dfené ukazuje Usekovité lehce pres 10 %
klonalnich plazmatickych bunék, jiz je tedy naplnéno diagnostické kritérium pro
mnohocetny myelom; dle myelogramu 4,8 % plazmatickych bunék. V krevnim
obraze: leu. 7,8, Hb 127, tromb. 209, biochemismus s normalnimi hodnotami urey,
kreatininu, Ca, KM 557, GGT 3,37, CB 88, alb. 43 g/I, B2M 2,64, IgG 27, IgA 0,67, IgM
0,28.V séru pfitomen M-Ig IgG kappa, denzitometrie 26 g/I, v moci M-Ig 0,02. Vie vyse
uvedené uzavieno jako mnohocetny myelom, diagndza byla stanovena na zakladé TB
z 1.12. 2010: asymptomaticky, nenaplnéna kritéria CRAB, klinické stadium IA dle DS,
klinické stadium | dle ISS. Z hematoonkologického hlediska byla indikovéna observace,
kontroly a 2 mésice, t. ¢. nebylo indikovano zahdjeni chemoterapie. Pacient pravidelné
dochézel na ambulantni kontroly, byla kontrolovéna hladina M-Ig, FLC.

V dubnu roku 2014 si pacient zacal stéZovat na bolesti zad a ndmahovou dusnost —
vylouc¢ena byla plicni embolie, dale byla doplnéna koronarografie, kde byly popsany
nevyznamné aterosklerotické zmény v hlavnich vétvich.Po provedeniviech dostupnych
vysetfeni dle konzilia byla kardiologickd pficina bolesti na hrudi nepravdépodobnd,
nicméné vzhledem k potizim pacienta a zcela fyziologickym nalezim na dalsich
vysetfenich bylo toto uzavieno jako ICHS a byla zavedena cilena terapie.

Déle byla laboratorné pozorovana také elevace FLC (kappa 2 364,00 mg/l, lambda
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1,57, pomér 1 502,29). PET/CT vysetfeni neukazalo osteolyticka loZiska ve vysetfeném
Useku skeletu, FDG se zvysené akumulovalo ve sternu, v obratli Th8 a v os sacrum.
Onemocnéni bylo v tomto okamziku hodnoceno jako symptomaticky mnohocetny
myelom.

Prvni linie lécby

V Cervnu 2014 byl se souhlasem pacienta zahajen chemoterapeuticky rezim CVD
(cyklofosfamid, Velcade, dexametazon). V dobé zahdjeni lé¢by byl u pacienta
vykonnostni stav hodnocen jako ECOG 2, omezovala jej ndmahovd dusnost.
Laboratorné M-Ig 14 g/|, po 2. cyklech chemoterapie bylo dosaZeno PR.

Aplikace chemoterapie byla komplikovéna rozvojem polyneuropatie dolnich koncetin.
Celkem byly podany ctyfi cykly CVD, dale probéhla mobilizace a separace perifernich
bunék krvetvorby (PBSC). Prvnf auto-PBSCT probéhla v listopadu 2014. Nasledné byla
dokumentovana regrese metabolické aktivity, ale zUstalo reziduum v kosti kfiZzové.
Proto byla indikovana dalsi [é¢ba.

Druha linie lécby
Druha linie lé¢by, tedy druhd zachranna auto-PBSC + radioterapie na oblast os sacrum,
byla zahdjena v dubnu 2015.

PET/CT z27.2.2018 bylo bez loZisek FDG avidn{ tkané, hodnoty M-Ig a FLC bez dalsiho
vyvoje.
V prosinci 2018 byl pacient pro bolesti na hrudi hospitalizovan, bylo provedeno PCI

a zavedeny 2 stenty do RIA pro stendzy 70 a 80 %. Nové byla zjisténa také fibrilace sini,
jinak byl pacient zcela bez potizi.

Pfi nasledujicich ambulantnich kontrolach byla zjisténa asymptomatickd progrese
myelomu s pomalym vzestupem FLC.V kvétnu byly hodnoty FLC kappa 1 143, lambda
10,09, denzitometrie 15,8 g/l. KontroInf rtg. skeletu nevykazal Zddna nova osteolyticka
loZiska, laboratorné byl pacient bez znamek anémie ¢i hyperkalcémie, také bez zndmek
hyperviskézniho syndromu. Byla indikovana dalsi [é¢ba.

Dalsi linie I1é¢by
V rdmci volby terapeutického rezimu byl zvolen cyklus IRD (Revlimid 25 mg cps. 1-0-0
na 21 dni, Ninlaro 4 mg tbl 1x ve dnech 1, 8, 15, dexametazon 40 mg 1x za tyden),
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zahdjen byl v kvétnu 2019. Béhem podani prvniho cyklu pacient udaval, Ze mu bylo
velmi $patné, zadychdval se i pfi minimalni praci. Proto jsme od druhého cyklu CHT
zredukovali Revlimid na 10 mg, po provedené redukci toleroval I1é¢bu bez potizi. Po 5.
cyklu lé¢by byla nutné hospitalizace pro bronchopneumonii, po zalécenf infekce jsme
pokracovali v podavani lécby.

Zaveér

Dle dokumentace jiz pacient zahdjil 11. cyklus Ié¢by, pro trombocytopenii je nutné
dévku Revlimidu opét redukovat na 5 mg, ale jinak je chemoterapie podavana
bez vétsich komplikaci a omezeni pro pacienta. Laboratorné trva PR. Pfi posledni
ambulantnf kontrole pacient hodnocen jako ECOG 0.

Autor: MUDr. Ilvanna Boichuk
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Kdyz medicina umi délat zazraky

Anamnéza a diagnoza

Pacientem je 47lety muz (rok nar. 1968), ktery byl v prosinci 2015 bez zasadnich
komorbidit pfeloZzen z jiného zdravotnického zafizeni s nové diagnostikovanym
mnohocetnym myelomem k dosetfenf a terapii. Pacient jiz od zafi 2015 trpél bolestmi
pravé kycle. V listopadu pocitil nahlou difuzni bolest patefe spojenou s poruchou
mobility, pfiblizné od 20. 11.2015 nedokaZe ani chodit. Jinak obtize nema, dycha se mu
dobre, je bez bolesti na hrudi, teplotu ani jiné zndmky infekce nepozoroval, kasel neni,
moceni a stolice v normé, chut k jidlu md, hmotnost je stabilnf. Dle rodinné anamnézy
zemfel otec ve 32 letech na rakovinu hrtanu, jinak bez pozoruhodnosti. Pan pracoval
na pile, obcas zvedal té7ka bremena.

Vstupné znamky hyperviskézniho syndromu dle o¢niho vysetfeni, mirna hyperkalcémie
(2,85 mmol/l), byla zahéjena hydratacni 1écba a dvakrat provedena plazmaferéza. CT
vysetfeni ukazalo mekkotkanovy infiltrat o velikosti 7 cm v oblasti lopaty kycelnivpravo.
Viysledky rtg. skeletu byly nasledujici: lebka — nékolik projasnéni pfi korondlnim svu v
PA projekci, nejvétsi vel. 10 mm vlevo, hrudni patef — stav po viceCetnych kompresich
obr. tél, Th7, 8, 10, 11, 12, lehce prohloubena horni kryci plotna Th4 — rovnéz v. s. po
kompresi. Bederni patef — stav po kompresich L1 a L3. Drobné loZiskové projasnéni
skeletu.

Ortopedem doporucena stabilizace patefe Jewettovou ortézou. Déle byla v pribéhu
hospitalizace nastavovéana analgeticka terapie a postupna vertikalizace pacienta. 7. 12.
a 9. 12. byly provedeny radioterapie na oblast pravé kycelnf kosti, aplikovédno 2x 4 Gy.

Vstupne-zakladni onemocnéni bylo definovano jako symptomaticky mnohocetny
myelom IgG kappa, KS IIIA dle DS a Il dle ISS, 1x extramedularni slozka.

Prvni linie 1é¢by

9. 12. 2015 byla zahdjena chemoterapie v rezimu Velcade—dexametazon-talidomid,
doslo k aplikaci celkem 7 cykll, posledniho 8. 6. 2016 — efekt PR. Jiz béhem podani
2. cyklu VTD zlepseni celkové kondice pacienta, pohyb s dopomoci jedné berle.
Aplikace indukéni chemoterapie byla komplikovana bronchitidou, Ié¢ba si nevyzadala
hospitalizaci.
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Déle probéhlo planované podani prvni vysokodavkované chemoterapie melfalanem
s autologni transplantaci krvetvornych bunék. Chemoterapie byla podana za zvyklé
podplrné medikace, prevod stépu se uskutecnil 19. 8. 2016 a byl bez komplikaci.

Laboratorné pfi srovnani M-lg v séru vstupné: 37 g/l, 8/2016 4 g/l - PR postindukené,
9/2016 - 3,1 g/I = VGPR.

Druha linie lécby

Ndsledovaly ambulantni kontroly a v lednu 2018 si pacient zacal stézovat na bolesti
bedernf{ patefe. Bylo tedy doplnéno PET/CT s nasledujicim zavérem: progrese — zvyseni
metabolismu FDG ve viech lézich Th a L obratlQ, neni patrné extrameduldrni loZisko.
Laboratorné téz pfitomny nartst M-lg - vie vyse uvedené hodnoceno jako PD.

Bylo zahdjeno podavani écebné kombinace daratumumab-melflufen—dexametazon.
Podani terapie komplikovala téZzkd pneumonie, kterd si vyzadala nékolikatydenni
hospitalizaci. Uvedend lé¢ba byla podavana v prabéhu Sesti mésicl, laboratorné
znamky progrese — elevace M-Ig. Onemocnéni bylo hodnoceno jako rezistentni.

Treti linie 1écby

4.11.2019 byla zahdjena terapie druhé progrese, zvolen rezim IRD: ixazomib-revlimid-
dexametazon v nasledujicim davkovani: revlimid 25 mg cps 1-0-0 den 1., Ninlaro
(ixazomib) 4 mg den 1., den 8., den 15, dexametazon 20 mg cps 1-0-0 kazdé pondeéli
a patek.

V dobé zahdjeni Iécby byl pacientdv performance status dle skély ECOG 1, omezovala
jej pouze bolest pfi zakladnim onemocnéni.

Hodnoty M-Ig vstupné pfed IRD: 22,9 g/l dne 4. 11. 2019, z 30. 1. 2020 MIG 5,8 g/I -
pokles byl patrny jiz po 4. cyklu lécby. Od 5. cyklu lécby 1x meési¢né byl aplikovan
lipegfilgrastim (Lonquex). Od 10. cyklu je nutné kvdli trombocytopenii redukovat

na 153.109/1 (150-400).
Laboratorné se stale ukazuje nizkd hladina M-Ig, coz odpovida PR.
Zaveér

Aktualné probiha podani 16. cyklu lécby a klinicky pacient je bez vétsich potizi. Uz neni




Sbornik kazuistik MYELOMY

nutno vyuzivat opidtovou analgoterapii. Zatim je muz v pribéhu lécby bez infek¢nich
komplikaci.

Jednd se o terapii pacienta v mladém véku, ktery byl v dobé diagnozy imobilni, ale po
podani jiz prvni linie Ié¢by a nastaveni rehabilitace doslo ke lepseni celkového stavu
pacienta, bylo dosazeno VGPR a tento efekt Iécby trval témér dva roky. Dalsi progrese
byla potvrzena pomoci PET/CT, terapie zvolenou kombinaci vsak méla efekt pouze
sest mésicl. Po zahdjeni Ié¢by IRD byl pacient v dobrém klinickém stavu, laboratorné
jiz skoro dva roky trva PR.

Autor: MUDr. lvanna Boichuk
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