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Klinicka anamnéza
Pacient - 58-lety muz, u kterého byl 19. fijna 1990 diagnostikovana mnohocetny
myelom (M.M.). Klinické pfiznaky zahrnovaly bolesti v kfizZi a celkovou slabost. V

osobni anamnéze nebyly zadné vazné nemoci.

Fyzikalni vySetreni
NejvyraznéjSim pozitivnim nalezem pfi fyzikalnim vy$etfeni byla vyrazna bolestivost ve spodni ¢asti zad, v oblasti
na L5-S1. Ostatni fyzikalni viastnosti byly v normé.

RTG vySetreni lumbalni patere

Zjistila se generalizovana osteopenie a kompresivni ziomeniny vice lumbalnich obratl(.

Terapie

Pro vyraznou bolestivost zad a postizeni lumbalnich obratli M.M., dostaval pacient nejdfive radioterapii (3000r),
po které nasledovala chemoterapie sestavajici z pulzniho dexametazonu - 40 mg denné x4 dny a x 4 dny po 6
pulsech. Dale chemoterapie pokracovala dexametazonem 40 mg denné x 4, kazdé 4 tydny po dobu nasledujicich
14 mésicl. K dexametazonu se pridal Alkaran v davce 10 mg denné x 4 dny za mésic.

Klinicky prabéh

Pacient byl pfipoutany na IiZko nékolik mésict s minimalnim postupnym omezenim mobility az pokud hodnoty
Bence-Johnsovy bilkoviny (BJB) nedosahli plato 100-190 mg za dne. V této dobé zacala |é¢ba interferonem alfa-
2a (Roferon-A, Roche) v davce 2 x 106U - 3x tydné. Ale hodnoty BJB neklesaly pod plato.

Metody:

Hodnota BJB (Bence-Johnesova bilkovina)

Hodnat BJP (Bence Johnes proteins) - anglicky

BJB se stanovovala standardni vizualni kontrolou elektroforetického vzorku bilkoviny v mo¢i na agarozové
membrané a z kvantitativniho denzitometrického snimani vzorku.

Stanoveni imunoglobulind
Imunoglobuliny se stanovovaly standardni metodou turbidimetrie a nefelometrie.

Aktivita NK bunék

Na vysetfovani aktivity NK bunék se pouzil standardni 4- hodinovy 51Cr - separaéni test. K526 (burikova linie
erytroleukemickych tumoréznich bunék) se pouzila jako cilové burky pfi rizném poméru efektoru k cilové buiice,
ato 12:1, 25:1, 50:1 a 100:1. Vysledky se také vypogitaly jako pocet lytickych jednotek na 20%.



Lécba Bi-oBranem

MGN-3 je xyléza z ryzovych otrub, ktera se enzymaticky modifikovala za poziti hyphomycetes mycelia. Obsahuje
hemicelulézu (B-1,4 xylopyranozu) a glykoprotein. Pacientovi se denné podavalo MGN-3 v peroralni davce 3 g
denné. Béhem lécby MGN-3 se neaplikovala zadna jina lé¢ba.

Vysledky

Hodnota BJB

Vzhledem k nezadoucim t¢inkim a dal$imu netspé&snému poklesu BJB se pacientovi prerusila jakakoliv Iécba a
zacal uzivat pouze MGN-3 v davce 3g denné po dobu 2 mésicl. Nasledné 24-hodinové hodnoty BJB zacaly
klesat ze 150 mg za dne na 30, 20, 10 az na nedektovatelné hodnoty (5 mg za den) po 17 mésicich lécby s
MGN-3.

Sérové imunoglobuliny

Béhem chemoterapie a terapie MGN-3 se hladiny sérovych imunoglobulini kontrolovaly v ¢astych intervalech.
Dokazalo se postupné zvy$ovani hladin v§ech tfi imunoglobulint (IgG, IgA, IgM). Nevyskytly se Zadné jednotlivé
monoklonalni vrcholy, tak jak je to znamo pfi urcitych typech M.M., coz vypovida o obnové normalni syntézy

imunoglobulind.

Aktivita NK bunék

Pokusy s MGN-3 se zacaly v bfeznu 1992, o mésic pozdéji, nez se u pacienta pfestalo s uzivanim jakékoliv |éby
na zabranéni interference aktivity NK bunék a jakychkoliv Iéku.

Vysledky ukazaly, Ze vychozi hodnota aktivity NK bunék u pacienta byla 34,5 LU. Vyrazny narust této aktivity
(66,5 LU) se dokazal uz dva tydny po lé¢bé s MGN-3. Aktivita se udrzovala na vysokych hodnotach (64 LU) i 6
mésicl po lé¢bé. ZvySena aktivita se zaznamenala ve vSech burikovych pomérech - efektor : cil : 12:1, 25:1,
50:1, 100:1.

Diskuse

Mnohocetny myelom je zhoubné onemocnéni plazmatickych bunék, které jsou charakterizovany nekontrolovanou
proliferaci plazmatickych bunék, které primarné infiltruji kostni dier a nékdy i mékké tkané. Jsme dobie
informovani o jednom uspé&sném vyléceni pacienta s M.M. pomoci interferonu.

Zjistilo se, ze NK buriky vykazuji pfirozenou cytotoxickou aktivitu vici Sirokému spektru cilovych nadorovych
bunék . PfestoZe jsou mnohé burikové linie senzitivni na NK buriky, derivované z lymfoidnich nador(, tyto
efektorové burky nejsou schopné lyze autolognich lymfoidnich bunék. Pfi zhoubnych nemocich
hematopoetického systému je aktivita NK bunék porusend, coz muze prispivat k leukemogenezi. Analyzovaly se
narusené kroky v NK cytolytické kaskadeé a zjistilo se, ze zahrnuiji

a) poruchu v kapacité vazby NK buné&k na jejich cilové nadory

b) schopnosti recyklace

c) tvorby cytotoxickych faktor(

Je véak zajimavé, Ze aktivitu NK bunék, derivovanych v bunék leukemickych pacientt, je mozné zvysit, pokud se
do kultury pridaji cytokiny.

Pfi kultivovani lidskych lymfocytu in vitro s interleukinem-2 (IL2), dochazi k vyznamné stimulaci antitumorézni
aktivity NK bunék. Leukémii zpisobena chybna funkce NK bunék se také muze restaurovat pfi kultivaci s
interferonem (IFN). Oshimi a kol. popsali zvy$eni cytoxicity NK bunék indukovanych IFN u tfech z osmi pacientl s



malignimi lymfomy. Dal$i ¢ast dikazu o Gloze NK bunék pfi leukémii pochazi ze studii na zvifatech. In vitro
pomnozené NK buriky, transferované do zvifat vnimavych na leukémii, zlstaly na toto onemocnéni rezistentni. V
nasi studii jsme zkoumali novou cestu, ktera vedia k vylé&eni pacienta s M.M. pfi pouZiti Ié6Eby MGN-3. Lécba
pomoci MGN-3 zacala az tehdy, kdy pfi znamych konvenénich zplsobech Iéby (chemoterapie, radioterapie,
IFN) nebylo mozné snizit hodnoty BJB pod 150 mg za den. LéEba pomoci MGN-3 vyustila do postupného
snizovani hodnot BJB, azZ na téZko méritelné hodnoty (5 mg za dne). Mechanizmus, jakym MGN-3 indukovalo
snizeni BJB nam neni zcela jasny, ale mGze mit vztah k supresivnimu ucinku aktivovanych NK (A-NK) bunék na
B buriky. Dfivéjsi studie poukazaly na to, Ze NK buriky maji kapacitu na supresi funkci B bunék, coz potvrzuje
snizeni tvorby protilatek po pfidani NK bunék do kultur B bunék . Tento supresivni u¢inek nedavno zkoumali Che
a Huston a zjistili, Ze je na to potfeba nasledujici : a) aktivace NK bunék, b) primy kontakt NK a B bunék a c)
tvorba IFN aktivovanymi NK bunkami. Publikovali se ¢lanky o MGN-3 indikovaném zvy$eni cytotoxicity NK bunék
u mySi a u lidi.

Zaver

Nasim zavérem je, ze lécba Bi-oBranem (MGN-3), mlze byt pfi mnohoc¢etném myelomu uziteénou pfidavnou
IéEbou. Mechanismus, kterym Bi-oBran vykazuje antitumorézni aktivitu mize byt pfes jeho silné pusobeni na
imunomodulaéni funkce NK bunék. Potfebné jsou dal$i studie o pouzivani |éEby Bi-oBranem v mnoha klinickych
pokusech.

Mnohonasobny myelom je velmi vazna nemoc. Jeji specifické charakteristiky jsou nekontrolovatelna proliferace
rakovinovych bunék, které se infiltruji do kostni difené. Tato nemoc je povaZovana za osudnou a obdobi preziti je
pramérné jeden rok od stanoveni diagnézy. Pfi chemoterapii se toto obdobi prodlouzi o rok. Nize uvedené
informace jsou jen vysledky malé $kaly studii tfinacti pacientt s pouzitim Bi-oBranu (MGN-3). Ve v$ech pfipadech
interferon a chemoterapie byly pfi lé¢bé standardni. Ve vSech pfipadech se dokazalo zlepSeni a ve vétsiné i uplné
vymizeni pfiznaku choroby. Vysledky také ukazaly, Ze ucinky Bi-oBranu se li§i od pacienta k pacientovi, ale
celkovy pomeér preziti se v pruméru prodlouzil na 4 roky. Z tfinacti pacientt jich 8 Zije.

Aktivita pfirozenych zabije¢l - NK bunék pred a po Ié¢bé Bi-oBranem (MGN-3) se testovala mési¢né. Aktivita NK
bunék pacienti s MM byla velmi nizka a vyrazné se zlepsila lé¢bou Bi-oBranem (MGN-3), a to uz po dvou
tydnech od zapoceti.

Vyzkum - Dr. Mamdooh Ghoneum, Drew University, Los Angeles, California, USA

Pokud vim, existuji pfipady uspé&sné podpory |écby MM Bi-oBranem. Pravdépodobné jeden z nejuspé&snéjSich
pripadl je IéEba mého kolegy. Je patologem, nyni Cerstvy Sedesatnik.

V roce 1994 mél vazné problémy, kdyZz mu selhaly kfizZové obratle. Testy diagnostikovaly "lehky fetéz prvni
urovné mnohonasobného myelomu. Selhani vertebralu bylo zapfi€¢inéné nadorem.

V fijnu 1996, kdyz byla ur€ena diagnéza, mira nadoru, trovern Bence Jones Proteinu (BJP) byla 1100 mg/den.
Kvuli silnym bolestem zad a selhani kiizovych obratl( kvali MM zaéal pacient s radioterapii kiize a nasledné
chemoterapii obsahujici dexametason, alkarin pfidany ve spojeni s dexametasonem. Pozdgji mél i interferonalfa-
2a. V dusledku ¢eho spadla uroven BJP na 100 - 190 mg/den, ale nedokazala klesnout na minimalni rovinu.
Znacné nepriijemné vedlej$i ucinky radioterapie a chemoterapie, které nepomahaly pfi klesani trovné BPJ, ho
primeély k tomu, aby vysadil vdechny Iéky a uzival jen Bi-oBran (MGN-3) v davce 3000mg/denné.

Nasledné, 24 hodinovy BJP pokraoval v poklese ze 150mg/den na 30, 20, 10 a potom dosahl neuréitelnou
uroven (5mg/den) 17 mésich po zapoceti s uzivanim Bi-oBranu (MGN-3).

Mérena byla také aktivita jeho NK bunék, které vzrostly ze zakladni drovné 20% na 71% a tam také setrvaly. V



dobé pusobeni Bi-oBranu (MGN-3) se nékolikrat testovala trover imuglobulinu. Tfi druhy imunoglobulinu IgG,
IgA a IgM neustale po troskach stoupaly az do doby, kdy se hladina dostala do rozpéti normalu a tam setrvala
posledni tfi roky.

Hodnoty BJP klesly z 934 mg za den na 0 mg za den. Biopsie kostni dfené&, ktera byla provedena pfed dvéma
roky prokazala, ze procentualni zastoupeni myelomovych bunék bylo jen néco malo nad urovni normalu.
Posledni $est let tomuto pacientovi ustupovaly véechny pfiznaky choroby a je zpét v praci. Musime ale zdlraznit,
Ze pacient nadale uziva Bi-oBran (MGN-3), a to uz 6 let.

DalSi pripady:

Pacientce (45 let, Palm Beach, Florida) diagnostikovali v bfeznu 1998 MM. Nabidly ji vSechny dostupné
konvenéni zpusoby IéCby, ale ona se rozhodla pro 1é¢bu alternativni s vyuzitim Bi-oBranu (MGN-3) jako hlavniho
doplrku k |&Ebé. Zacala s uzivanim Bi-oBranu (MGN-3) v dubnu 1999 v davce 3 gramy denné a tuto davku uziva
dodnes. Pfi tom pila ¢erstvou vodu ALGAE a B-12 sublingualné (pod jazyk).

Testy prokazaly vyrazné zlep$eni z obdobi 1999 - 2001. A to takto:

Pramérna sedimentace klesla z 42 na 27 mm/hr. (Normal 0-20)

IgM z 76 na 33 mg/dl (Normal 40 - 230)

IgG z 1070 na 961 mg/dl. (Normal 700 - 1600)

IgA zlstalo v rozpéti 700

Momentalné ma praci na plny Gvazek a zije UpIné normalni Zivot. Brala Bi-oBran (MGN-3) 2, 5roku a stale v tom
pokracuje.

Pacientovi (46 let) byl 18.bifezna 1994 diagnostikovan MM. Hodnota IgG byla 5210 a celkovy protein 10,5. Aktivita
NK bunék byla na nizké drovni (17%). Bi-oBran (MGN-3) zac¢al uzivat 2.Gnora 1995. Tyden po pusobeni Bi-
oBranu (MGN-3) aktivita NK bunék se vice nez zdvojnasobila (38%). Vysledky z 28.listopadu 1995 ukazaly
hodnoty IgG 3930 a gama globulin 3,44. V prosinci 1995 jeho |ékar zaznamenal, Zze pacient nema zadné
symptomy MM. Uzival Bi-oBran (MGN-3) dva a puil roku.

Pacientovi (60 let) byl 14.fijna 1997 diagnostikovan MM. Podstoupil chemoterapii obsahujici Aredia, Vincristin,
Cytoxan, Prednison a Alkeran. Aktivita NK bunék od 28.zafi 1998, kdy zacal uzivat Bi-oBran (MGN-3), z(istala na
urovni 34%. O &tyfi mésice pozdéji, jeho krevni desti¢ky vzrostly z 117000 na 136000 a WBC hemoglobin byl na
stejné urovni jako pred lé¢bou Bi-oBranem (MGN-3). UzZival jej 3 roky a uziva dodnes.



