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Neuveritelné rychla akcelerace vyvoje

1889

Prvni popis ve stredni Evropé
Otto Kahler: Zur Symptomatologie des multiplen Myeloms.
Prager Medicinische Wochenschrift 1889, 14, 45-48.

1947

Prvni medikamentozni [éCba (urethan)
Alval, Urethane and Stilbamidine in multiple myeloma, Lancer

1947; 2: 388-389.

1962

Prvni pouziti melfalanu

Bergsagel Evaluation of new chemotherapeutic agents s in the
treatment of multiple myeloma L-phenylalaninemustard. Cancer
Chemotherapy report. 1962; 21:87-99




Neuveéritelneé rychla akcelerace vyvoje

1972

Bersagelova publikace o nezkrizené rezistenci
nastartovala nadsenou tvorbu nohalékovych
kombinaci s alkylacnimi cytostatiky Can. Med.
Ass. J 1972; 851-855.

1983

Salmon (J.Clin Oncol 1983;1: 453-461) zacal
pouzivat jako prvni atracyklin — Adriamycin

Vlozeni antracyklinu do kombinaci zlepsSi
preziti, popisovali nasledné i dalsi autofi

1984

Barlogie navazal na in vitro prace, prokazuijici, ze
delSi expozice je ucinngjsi a vznikl prvni VAD se
4denni kontinualni infuzi. Barlogie, Alexanian et al. Effective

treatment of advanced multiple myeloma refractory to alkylating
agent. N Engl J Med 1984; 310; 1353-1356




Neuveritelné rychla akcelerace vyvoje

1990

NadsSeni pro interferon, v Italské randomizovanée
studii prodlouzil remisi ze 14 na 26 m ésic.
Mandeli, N. Engl J Med. 1990; 322; 1430-1434.

kdo by tedy nedaval interferon?

1992
1993

Jak se vyznat v zaplaveé publikaci popisujicich
ruzné kombinace, variace a permutace mnoha
lekovych cytostatickych koktejlt + interferon
alfa? Dat to na papir! A tak vznikla kniha
Adam a kol. Terapie mnoho¢ etného
myelomu, LF MU 1993, 254 s

VedlejSi produkt této publikace- shrnuti
neuveritelne pestrosti patologickych
projevu monoklonalnich gamapatii,
které je obtizné spravn e rozpoznat a
diagnostikovat




Nase historicke prace z minulého stoleti

Pod vlivem doby vznikla prace popisujici, Ze aplikac e 4 lekt ma lepsi vysledky nez
aplikace 3 |éka a stejné téma je aktualni i po 20 letech

Adam, Z., et al. Behandlung des therapierefraktraren multiplen Myeloms mit Vincristin, Adriamycin,
Dexamethason und wiederholten Gaben von Cyclophophamid (C-VAD). Acta Med. Austriaca,
vol. 21, 1994, ¢. 4,s. 111 - 115.

Adam, Z. a kol, Nizsi kardiotoxicita adriamycinu p/i kontinualnim podani u nemocnych S

refrakternim mnohocetnym myelomem lé¢enych cyklofosfamidem, vincristinem,
adriamycinem a dexamethazonem (C-VAD). VnitF. Lék., ro¢. 40, 1994, ¢. 8, s. 506 - 512.

NadSeni plynouci z prvnich sd éleni o interferonu
vedlo k testovani interferonu ur  Gznych chorob, ne
vSechny Usp échy popsané v literatu Fe vSak byly
opakovatelné

Adam, Z. a kol. Effektlose Therapie der primaren Amyloidose mit
Interferon alpha. Acta Med. Austriaca, vol. 21, 1995, ¢. 5, s. 137 - 139.

Bisfosfonaty jsou patef i podp arné |é€by, teprve

pozd &ji se ukazalo, ze zvySeni kostni hustoty nemusi
znamenat vzdy zvySeni pevnosti, ale znamena i

zvySeni ki ehkosti

Adam, Z. a kol Increasing bone density in myeloma
patients after the administration of clodronate. Acta Med.
Austriaca, vol. 22, 1995, ¢ 1-2,s5.9-12

o0

TomiSka, M., Adam, Z. a kol.: Bone mineral density in
2 M, St multiple myeloma patients after intravenous clodronate

J. Vorlicek, M. Mistrik

R therapy. Acta Medica Austriaca, 28, 2001, s. 38 — 43.




Adam, Z.. PosSkozeni organizmu monoklonalnimi
imunoglobuliny a moZnosti 1ééby. Cast prvni. Vnit?.
Lék., ro¢. 39, 1993, ¢.8, s. 817 - 827.

Adam, Z.: Poskozeni organizmu monoklonalnimi
imunoglobuliny a moZnosti 1é¢by. Cast druha. Vnitf.
Lék., ro¢. 39, 1993, ¢.10,s. 1013 —1021.

Adam, Z., Kralova, E.. Kryoglobulinémie - prvni
pfiznak mnohocetného myelomu. Klin. Onkol., ro¢. 5,
1992, ¢. 5, s. 147 - 148.



Adam a kol. Nemoc chladovych aglutinind nereaguijici
na lécbu glukokortikoidy a na Ié¢bu rituximabem. Jaky
postup zvolit pro treti linii [é¢by? Popis pripadu a
prehled literatury Vnitmi Lék 2013 v tisku

Vodni lazen 37 st C




Pro¢ ma tento pan makroglosii?

Moje prvni setkani s AL-amyloidozou

Adam, Z., a kol. Obtizna Iécba primarni amyloidézy. Vnitf. Lek., ro¢.40, 1994, ¢.
9, s. 595 - 560.



Adam Z', a kol. Lé¢ba -amyloid()zy - vysledky jednoo pracovisté a prehled publikovanych
zkuSenosti s novymi léky u AL-amyloidozy Vnitii Lékarstvi 2010; 56 (3): 190-210.




AL-amyloidoza ma castejsi, ale |

vzacn ejSi formy, které p rekvapi

Adam, Z., Séudla, V.: Klinické projevy a diagnostika AL-amyloid6zy a nékterych dalSich typd
amyloidéz. Vnitmi Lék., 47, 2001, ¢. 1, s.36 — 45.

Adam, Z., Séudla, V., Tomiska, M.: Lécba AL-amyloidozy a nékterych dalSich typd amyloiddz. Vnitni
Lék., 47,2001, ¢. 1, s. 46 — 52.

1) Amyloidoza s deficitem faktoru X a krvacivym
stavem
Adam Z. a kol. Pacientka s AL-amyloidézou a zavaznym deficitem faktoru X je

remisi s normalni aktivitou faktoru X.Popis pfipadu a prehled literatury,
Vnitmi Lékarstvi 2010; 56 (1): 67-79

2) Lokalizované formy amyloidozy

Adam Z a kol. Pfinos PET-CT vySetfeni pro rozhodovani o Ié¢bé lokalizované
nodularni formy plicni AL-amyloidozy. Vnitmi lek 2012; 58 (3): 241-252.

DalSi popsané pripady — fatalni konec AL-amyloidoza postihujici dominantné
jatra — obrovska hepatomegalie s rupturou jaterniho parenchymu



; 9/2009
] 3

e

8/2010

3/2011

PET-CT — zobrazeni plicnich loZisek v ¢ase (9/09, 8/10, 3/11), axialni fezy, ve sloupcich zleva PET, PET/CT a CT.
PET obraz je v barevné Skale ,Hot Body*, fazeno odshora. Metabolicky aktivni lozisko (SUVmax 8,03 velikosti
20x16mm) v S1/2 v levém plicnim kfidle bylo patrné pouze na vys. v 9/09, toto loZisko bylo operativné
odstranéno, a proto dale pozorujeme jen jizevnaté zmény, bez vyvoje.



Depozita lehkych fetézcu ve formé neamyloidovych
amorfnich hmot jsou vzacnejSi, mohou provazet myelom
tak i MGUS, ale vzdy jsou duvodem k IéCbé

Myelom s light chain deposition disease a
poskozeni ledvin

Adam Z. kol Vymizeni nefrotického syndromu a zlepSeni funkce ledvin
u nemocne s light chain deposition disease po vysokodavkované
chemoterapii s autologni transplantaci kmenovych krvetvornych
bunék. Vnit/mi Lek 2009; 55 (11) 1089-1097,

MGUS s light chain deposition disease a
poskozeni ledvin vyzaduji stejnou
Intenzivni lecbu

Adam Z a kol. Vice nez 10 let trvajici kompletni remise monoklonalni
gamapatie nejistého vyznamu a vymizeni nefrotického
syndromu vzniklého na podkladé light chain deposition disease

po lec¢bé vinkristinem, adriamycinem a vysokymi davkami
dexametazonu (VAD). Vnitimi Lékarstvi 2010, 56 (3): 240-247.



AL-amyloiddza zustava stale v
centru zajmu IHOK

. Adam Z, Séudla V, a kol. Lééba AL-amyloiddzy v roce 2012, pfinos novych Iéka
(bortezomlbu thalidomidu a lenalidomidu). Prehled pubhkovanych Klinickych
studii. Vnit/mi l1ék 2013; 59 (1) 37-58.

Ze souboru 10 pacientd _|éc¢enych rezimem obsahujicim velcade na IHOK
dva pacienti zem Feli v prvnim m ésici lé éby. U 6 z 8 pacientd doslo
k vymizeni monoklonalniho imunoglobulinu s negativni imunofixaci
v mo €i a v séru a k normalizaci hodnot volnych lehkych retézcu
imunoglobulin g (CR). Celkem 5 (83%) ze 6 hodnocenych pacientd

splnilo kritérium organoveé |[é éebné odpov édi

. Adam Z, Stork, M, a kol. Vysledky |ééby AL-amyloidozy reZimy obsahujicimi
bortezomib, dexametazon a dale cyklofosfamid anebo doxorubicin. Vnit/mi Lék
2012; 58 (12) 896-904.

U 3 pacientd s téZzkou formou AL-amyloidozy bylo p  Finosné provedeni
transplantace srdce a pak po 3-6 m ésicich od transplantace srdce
zahajeni |é ¢by AL-amyloidozy.

. Adam Z, a kol. Transplantace srdce a nasledna le¢ba AL-amyloiddzy. Vnitmi lék
2013; 59 (1) 136-147.



Neuveritelna akcelerace vyvoje

1992 | Prvni studena sprcha- metaanalyza vSech

mnohalékovych rezimu

Gregory: Combination therapy versus melphalane and prednisone in the
treatment of multiple myeloma. An overview of published trials. J Clin Oncol
1992; 82: 334-342

LécCebny ucinek nitrozilné aplikované chemoterapie
nastupuje rychleji nez ucinek peroralni IéCby, nevede
vSak ke statisticky vyznamnému preziti.

Ze zamracené oblohy vSak vzdy jednou vysvitne
slunce nadeje.

A nadégji byla vysokodavkovana chemoterapie s
autologni transplantaci, které se zacala rozvijet od
konce osmdesatych let minulého stoleti




Neuveéritelna akcelerace vyvoje

Devadesata léta ve znameni
rozvoje a feseni otazek spojenych
s vysokodavkovanou chemoterapii
— a toto mimo jiné shrnujeme v

knize: Adam a kol. Mnohodetny myelom a
dalSi monoklonalni gamapatie. LF MU, 1999
370s

Start prvni multicentricke studie
CMG - 4W dne 4. 4. 1995

Start druhé multicentrické studie
CMG 2002 dne 12.6.2002




Neuveritelna akcelerace vyvoje

Transplanta €éni [é€ba
« zvySila po €et lééebnych odpov édi
 prodlouzila p Freziti
 Je dodnes zakladnim kamenem |é ¢€by
mnoho éetného myelomu u vhodnych pacient U

Adam, Z., Krejci, M a kol. ., Lé¢ba mnohocéetneého myelomu vysokodavkovanou
chemoterapii s transplantaci autolognich kmenovych hemopoetickych
bunék a nasledujici udrzovaci lé¢bou interferonem alfa-2b nebo
interferonem alfa-2b a dexamethazonem. Vnitf. Lék., ro¢. 44, 1998, ¢. 6,
s. 400 — 408

Krej¢i M, Autologni transplantace u 495 pacientd s mnohoc¢etnym myelomem —
analyza dat z Narodniho registru transplantaci krvetvornych bunék CR.
Transfuze Hematologie dnes, 2007. 13 (2) s. 56-62.



Myelom a jemu podobné nemoci

Do ambulance pfiSel pacient s
rtg obrazem osteolytickych
zmén typickych pro myelom a
nebyl to myelom.

Histologie prokazala
eozinofilni kostni granulom,
patfici do skupiny histiocytoz,
histiocyt6za z
Langerhansovych bunék

Co stim? Jak to mam |é ¢it?
S touto otazkou jsem se obratil
na medline. A postupné
prichazeli dalSi pacienti




Formy:

1) Jednosystemové unifokalni, nebo multifokalni

2) Vicesystémoveé

3) lzolovane plicni formy =
Prubéh velmi divergentni, vétSinou indolentni.
vyjimecné velmi agresivni

Vnitimi lékarstvi, 2010; 56, suppl 2, 194 stran

 HEMATOLOGIE

PREHLED MALIGNICH
HEMATOLOGICKYCH NEMOCE

2, DOPLNENE A ZCELA PREPRACOVANE VYDANI
_——

Zdenék Adam, Marta Krejéi
Jiti Vorliéek a kolektiv

Vniteni Iekarstvi

Histiocyt6za z Langerhansovych bunék
a nékterd dalsi vzicna hematologickd onemocnéni



Jak se muze histiocytdza z
Langerhansovych bunéek projevit?

Hlava — poskozeni stopky hypofyzy,
zanét zevniho zvukovodu a
destrukce vnitrniho ucha,

proces podobny parodontoze

Plicni forma: noduly, kavitované noduly, buly a
spontanni pneumothorax

Kosti: osteolytické destrukce

Poskozeni vnitrnich organu a kuze,
lymfadenopatie



Klasicky rentgenovy snimek pacientky s histiocytdzou z Langerhansovych bunék
neznazornil nic patologickeho, zatimco HRCT-vySetieni plic a 3D rekontrukce HRCT
plic u této zeny prokazalo tézke postizeni plicniho parenchymu s mnohoc¢etnymi
cystami. Jednalo se o pokrocilou formu plicni formy histiocytdézy z Langerhansovych
bunek.




Pacient narozeny 1974, HRCT dne 29.10.2010

Shluk cyst s definovatelnou sténou v hornim laloku plicnim,
nodularity nepfritomny



Pacient narozeny 1969. HRCT dne 7.12.2009. Splyvajici
silnosténné cysty v konglomeraty a byly zfejmé duvodem
opakovanych pneumothoraxu



U nékterych pacientu
nostihuje histiocytoza z
_angerhansovych bun ek
ymfatickeé uzliny.

Na tomto PET CT obraze |e
znazorneno generalizované
postizeni lymfatickych uzlin.

Tento pacient mél dale velké svédéni v
oblasti perianalni. Makroskopicky nebyic
na kuzi nic zjevné patologického, jenom
mirné zarudnuti jako u podrazdéné
(ekzematizovane) kuze. Histologie kuze
prokazala masivni infiltraci
Langerhansovymi histiocyty.




Histiocytdéza z Langerhansovych bunék (LCH) nékdy postihuje zevni zvukovod. Zpusobi
zanét makroskopicky neodliSitelny od klasického zanétu zevniho zvukovodu. Pouze
histologie postizeni kiize by mohla prokazat, Ze se jedna o LCH.

Pozdéji infiltrace pfestoupi na spankovou kost a vytvofi v ni osteolyticka loziska. Ta se
pak obvykle pfihlasi narusenim sluchu ¢i pfimo hluchotou. Proto by bylo vhodné u
dlouhodobych nehojicich se zanétu zevniho zvukovodu provést histologické vysetfeni.

CT/4/92 A CT/Af78 A
Axial F-> Axial F->H

OV: 18.90 x 18.90cm



Postizeni dasni histiocytozou z Langerhansovych bun  ék muze
zpusobit proces podobny parodontdze a vést k uvolhovani zubu.
V nekterych pripadech vsak postihuje i kost a vede k destrukci

celistil.

Tyto snimky zapujcil prof. Fassmann.




Infiltrace infundibula hypofyzy pred a po lecbé 2-CDA







Histiocytarni choroby se staly dalSim
predmetem zajmu a publikaci

Adam Z. a kol. Histiocyt6za z Langerhansovych bunék u osob dospélého véku
nemoc s mnoha tvaremi. ZkuSenosti jednoho pracovisté a pfehled projevd nemaoci
Vnitii Lékarstvi, 54; 2008, 11., s.

Adam Z, a kol. OdliSné prabéhy recidivujici anebo multisystémové formy
histiocytdzy z Langerhansovych bunék. Popis 22 pfipadd z jednoho pracovisté.
Vnit/mi Lékarstvi, 2010; 56 (6): 542-557.

Adam Z, a kol Plicni forma histiocytézy z Langerhansovych bun ék -
hodnoceni aktivity nemoci a [ééebné odpovédi pomoci PET-CT,

(indexu SUV max Pulmo / SUV max Hepar). Popis vlastnich

zkuSenosti a p Fehled literatury Vnit Mmi LékaFstvi, 2010; 56

Adam, Z. Lééba histiocytozy z Langerhansovych bun  ék bun ék TN VYT A

kladribinem dosahla u 9 z 10 dosp élych pacient & dlouhodobé g I
kompletni remise. Klin Onkologie 2012; 25 (4): 255-261.

Adam a kol. Lenalidomid indukoval Iééebnou odpovéd’ u pacienta
s agresivni multisystémovou formou histiocytdzy

z Langerhansovych bun ék (LCH), resistentni ke 2- AT
chlorodeoxyadenosinu a ¢asn € relabujici po vysokodavkované i
chemoterapii BEAM s autologni transplantaci kmenovych
hemopoetickych bun ék. Vnit imi Iék 2012; 58 (1):62-71.1) 136-144




Adam Z, a kol,. Difazni ploSna normolipemicka xantomatoza a nekrobioticky
xantogranulom, asociované s monoklonalni gamapatii — pfinos PET-CT pro
stanoveni rozsahu nemoci a zkusenosti s le¢bou. Popis dvou pripadd a prehled
literatury Vnitii lékarstvi 2010; 56 11. s. 1159-1168.




Erdheimova Chesterova choroba ze skupiny
juvenilniho xantogranulomu

PPPPPPPPP

1. Adam Z, a kol. Uspé3na lécba Erdheimovy Chesterovy nemoci chemoterapii

obsahujici 2-chlorodeoxyadenosine. Popis dvou pfipadd a prehled literatury. Vnitimi
Lékarstvi 2011; 57 (6) 576-589.

2. Adam Z a kol. Blokada receptoru pro interleukin-1 preparatem anakinra
vedla u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou nemoci k vymizeni
patologické Uunavy, k poklesu markerd zanétu a ustupu fibrozy v
retroperitoneu. Vnitmi lek 2012; 58 (4): 313-318.



Ale vratme se k monoklonalnim
gamapatum s koznimi projevy

Urtika, bolesti kloub 0, subfebrilie +
monoklonalni imunoglobulin = MGUS
ale i nemoc ze skupiny
autoinflamatornich chorob

Adam Z. a kol. Schnitzlerdv syndrom — popis
c¢trnactiletého prabéhu nemoci a prehled
informaci o této nemoci. VnitFLék 2008; 54 (12):
1140-1153.

Adam Z a kol. Zhodnoceni dvouleté l1écby
Schnitzlerova syndromu preparatem anakinra.
Vnitii Lékarstvi 2009; 55 (12): s 1196-1197.

IgA pemphigus provazejici MGUS  éi MM
je tfeba le it s cilem dosahnout

vymizeni M-IgA, ktery je p Fi€inou
koznich projev u

Adam Z a kol.lgA pemphigus associated with
monoclonal gammopathy completly resolved
after achievement of complete remission of
multiple myeloma with bortezomib,
cyclophosphamide and dexamethasone
regiment. Wiener klin. Wochenschrift 2010; 122:

311 - 314.




pred léCbou 2 mésice po leché

Szturz P, Adam Z, Vask GV, Feit J, Krej €éi M, Pour L, Hajek R, Mayer J. Complete remission of multiple
myeloma associated scleredema after bortezomib-based treatment. Leuk Lymphoma. 2012 Nov 15.
[Epub ahead of print]



Waldenstromova
makroglobulinémie

2003-2008 bylo na IHOK Ié€eno 18 nemocnych

s Waldenstromovou makroglobulinémii, 6 zen a 12 muzu.
Po aplikaci [éCby prvni linie bylo 13 osob bez znamek
relapsu pfi medianu sledovani 31 mésicu, dva nemocni
zemfreli po 20 a 21 mésicich od zahajeni Ié€by na akutni
leukemii a kolorektalni karcinom. Dalsi tfi, u nichz nemoc
po prvni linii IéCby relabovala, dostali dalSi le€bu (1 az 4
leCebné linie ) a byli v remisi nemoci.

. Adam Z. a kol Lé¢ba Waldenstromovy makroglobulinémie.
ZkuSenosti jednoho pracoviste. Vnitmi Lek,. 2009; 55 (1) 9 — 18.

Adam Z, Smardova J, Scudla, V: Waldenstromova makroglobulinémie — klinické projevy,
diferencialni diagnostika a progn6za nemoci. Vnit/mi Lék. 2007; 53 (12) 1325-1337.

Adam Z, Séudla V, Krejéi M, Kofistek, Z: Lééba Waldenstromovy makroglobulinémie a lécba
nemoci zpusobenych monoklonalnim gamaglobulinem. Vnitii Lék, 2008, 54 (1):68-83.



Od roku 2000 je lIécba myelomu ve
znameni novych leku

Lékari lecici myelom postupné dostali do rukou tfi nové léky,
neprinesou prulom v Ié ¢€beé i pro jiné diagnozy?

Castlemanova choroba multicentricky typ (Casta plazmocelularni
varianta) vyzaduje intenzivni léCbu, ale ¢im?

Thalidomidem Ci lenalidomidem, ale i dalSimi leky.

Adam Z, a kol. U¢innost lenalidomidu u vzacnych krevnich chorob: u histiocytozy
z Langerhansovych bunék, multicentrické Castlemanovy choroby, POEMS
syndromu, Erdheimovy Chesterovy choroby a angiomatozy. Popis pfipadd a
prehled literatury. Vnitii Lék 2012; 58 (11): 856-866.

Adam a kol. PET-CT dokumentovany rychly nastup lé¢ebné odpovedi cyklofosfamidu,
thalidomidu a dexametazonu u multicentrické formy Castlemanovy nemoci, v

tisku.



Pouziti leku s antiangiogennim pusobenim —
thalidomidu (interferonu alfa) u chorob se
ZvysSenou novotvorbou céev

Adam Z a kol. Uspésna lééba angiomat6zy thalidomidem a interferonem
alfa. Popis péti pripadu a prehled Iécby angiomatozy a proliferujicich
hemangiomd. Vnitmi lek 2010; 56 (8): 810-824



Pouziti Iéku s antiangiogennim p  tisobenim —
thalidomidu (interferonu alfa) u chorob se
zvySenou novotvorbou cév

Adam Z a kol. Teleangiectasia hereditaria
haemorhagica, Osler-Weber-Rendu syndrome.

Popis pfipadu a zkuSenosti 1é¢bou. Vnit/mi Iék
2012; 58; (6) 477-489.




Zaver 1.

Pri srovnani pocatku a soucasnosti mé lekarské
praxe vidim akceleraci vyvoje poznani.

Je pfijemné videét, jak se rychle zlepsuje lecba
mnohocetneho myelomu a jak se zlepsuje lécba
pacientu s velmi vzacnymi chorobami.

Kvantum zmén za soucasny rok se rovna kvantu
zmeén za 5 i vice let na poCatku me |ékarské
drahy.

Clovék je tvor nadmiru oportunni, prizpusobil se
tropum i Sibifi a stoji nyni pred problémem, jak
se pfizpusobit exponencialnimu narustu poznani
| take rychlosti zmén svéta kolem nas.




Zaver 2.

Stejné jako za doby Kahlera, nezname a
nerozumime v mediciné vSemu. Je tfeba dobre
vnimat to, s Cim pacienti prichazi a pokud je to
néco neobvyklého, co nezname z ucebnice, tak
to zkusit vyhledat v medline.

A take nevahat, popsat a zverejnit. Zvlasté, pokud
to v medline nenajdeme.

Muzete popsat novou, drive neznamou komplikaci
lecby Ci zcela novou nemoc a pomaoci
nemocnemul.
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