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Lecba mnohocetného myelomu vcera, dnes a zitra -
repetitorium pro lékarniky
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Mnohocetny myelom (MM) je nadorové onemocnéni zpusobené maligni transformaci plazmatickych bunék. V¢asné stanoveni diagnozy
a nasazeni kauzalni l1é¢by zlepsuje kvalitu Zivota a dava Sanci na viceleté preziti. Zakladem adekvatni |éCby je vzdy kombinovana chemo-
terapie, spojena u pacient do 65 let véku i s autologni transplantaci kostni diené. Clanek shrnuje nejobvyklejsi pfiznaky, diagnostiku
a |éCebné i podplrné modality u nemocnych s mnohocetnym myelomem. Podava piehled terapeutickych moznosti v¢etné poslednich
novinek v |écbé MM.
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Treatment of multiple myeloma yesterday, today and tomorrow - repetition for pharmacists

Multiple myeloma (MM) is a cancer resulting from a malignant transformation of plasma cells. Early diagnosis and causal therapy improves
quality of life and increases a chance to multi-year survival. The basis of treatment is always causal combination chemotherapy, in patients
under 65 years of age combined with autologous bone marrow transplantation. This article summarizes the most common symptoms,
diagnosis, treatment and supportive modality in patients with multiple myeloma. Furthermore, an overview of treatment options, including
the latest innovations in the treatment of MM.
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Mnohocetny myelom (MM) je heterogenni maligni onemocnéni
s klonalni proliferaci plazmatickych bunék (plazmocytd) - tj. terminalniho
vyvojového stadia B-lymfocytu. V Mezindrodni klasifikaci nemoci mé kod
C90.0 (1). Pacienti s MM dnes tvofi asi 1 % pacientt s malignitami a asi 10%
pacientt s hematologickymi malignitami. MM je klinicky symptomatické
onemocneni. V soucasnosti je povazovano za onemocnéni nevylécitelné,
ale 1écitelné (2). Tomuto onemocnéni prakticky vzdy predchazi klinicky
asymptomaticky stav nazyvany monoklonalni gamapatie neurceného
vyznamu (MGUS), dnes povazovana za prekancerdzu, vyzadujici aktivni
sledovani. Dalsim stadiem je asymptomaticky myelom, téz zvany indolentnf
nebo doutnajici — smoldering myelom. Zde je riziko progrese v maligni
onemocneni v prvnich letech od diagndzy jiz az 10 % rocné (3). Nasleduje
stadium symptomatického MM, refrakterniho myelomu az plazmocelu-
larni leukémie. Jde o jedno onemocnéni ménici se v Case ve stupnich,
které na sebe navazuji (4). Charakteristiky jednotlivych stadif jsou shrnuty
v tabulce 1. Tato revidovana kritéria a klasifikace jsou definovany v do-

porucenich International Myeloma Working Group (IMWG), v posledni
aktualizaci z roku 2014. Nazev onemocneéni je odvozen podle nazvoslovi

Tab. 1. Kategorizace jednotlivych stadii onemocnéni
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nadory, které zaved| Wirchow — slozenina od nazvu tkané, ze které nador
vyrasta: myelé (latinsky dfen) a -om je pfipona pro nador a protoze v dobé
diagndzy je vetsinou postizeni jiz na vice mistech skeletu, odtud nazev
,mnohocetny”.

Maligni meylomové bunky produkuji fyzikalné i chemicky homogenni
monoklonalnf imunoglobulin (M-1g), zndmy i pod nazvem paraprotein.
Produkce M-Ig a dalSich aktivnich cytokind a Utlak proliferace ostatnich
krevnich elementl v kostni dfeni je plvodcem fady problému. Klinické
pfiznaky shrnuje akronym CRAB — viz tabulka 2 (5). Bohuzel do dnesni doby
neni znam zadny spolehlivy patologicky nebo molekularni marker, ktery
by dokazal urcit podskupinu pacientti s MGUS nebo asymptomatickym
myelomem, kteff jsou pfimo ohrozeni rychlou progresi v symptomaticky
mnohocetny myelom.

MM je onemocnénim predevsim starsiho veku, nad 40% pacient(
je ve v&ku 75 rokd a vyse. V Ceské republice je incidence MM udéavéana
na 2,65/100000 obyvatel, ale v kategorii 75-79 let incidence MM stoupa
na 15,57/100 000 obyvatel. Naopak ve veku 20-40 let se toto onemocnéni
vyskytuje vzacné. Pomér zastoupeni muzU a zen mezi pacienty je asi 3: 2.

plazmocytd v KD,
neni symptomatika ani organové poskozeni

plazmocytd v KD
neni symptomatika ani organové poskozent

Kategorie MGUS Asymptomaticky myelom (téz zvany indo- = Symptomaticky myelom
lentni / doutnajici (smoldering) myelom)
Charakteristiky | M-Ig v séru pod 30 g/, pod 10 % klondlnich | M-Ig v séru nad 30g/l, 10-20% klonalnich jsou M-Ig v séru i klonaInf plazmocyty v KD

a jsou vsechny pfiznaky CRAB — pfiznaky
orgadnového postizeni (kosti, ledviny)

Pristup k Iécbé | nelédi se, pouze se sleduje

neléci se, pouze se sleduje

lé¢i se

M-lg = monoklondlIni imunoglobulin (paraprotein), KD = kostni dien
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Tab. 2. Charakteristické piiznaky MM — akronym CRAB

hyperCalcemie z osteolytickych
loZisek kosti

sérova hladina vapniku

< > 2,75 mmol/I

sérova hladina kreatininu
> 177 umo/!

Renalni poskozeni

A | Anémie z Utlaku kostnf dfené hladina hemoglobinu <100 g/I

osteopenie, osteolyza,
patologické fraktury

kostni léze (z ang. slova Bone)

Neni zatim zndm zadny konkrétni vyvolavajici faktor ani moznost prevence
tohoto onemocnéni (6). Vékova struktura pacientd udavajici procentualni
zastoupeni jednotlivych vekovych skupin mezi pacienty s danou diagno-
zou v nasi republice v souhrnu za léta 1977-2012 je zobrazena v grafu 1,
dostupném v databdzi UZIS (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky).

Historicky uvod

V literatufe prvni popsanou pacientkou s MM byla pacientka lékare
Samuela Sollyho 39letd Sarah Newburyova (7). Solly popsal pfibéh své pa-
cientky, ktera prisla v roce 1840 se silnymi bolestmi zad, pribéh a pfiznaky
progrese onemocneni v case az do jeji smrti v dubnu 1844. V této dobe
byly jedinymi pouzivanymi lécebnymi prostfedky pijavice, rebarbora
a pomerancova seminka. MM byva oznacovan také jako Kahlerova nemoc
podle rakouského lékare a patologa Oty Kahlera (1849-1893). Kahler se
narodil roku 1849 v Praze a jako prvni odborné sepsal pfiznaky nemodi,
pojmenované po nem ,Kahlerova nemoc”. Lékar Henry Bence Jones
(1813-1873) popsal roku 1847 tzv. Bence-Jonesuv protein. Jde o globulin,
ktery se nachazi v krvi a moci pacientd s MM a Waldenstrdomovou makro-
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Graf 1. Vekovd struktura pacientt s MM v CR dle databdze UZIS a portdlu
svod.cz
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globulinemii, dnes jiz nazyvany monoklonalnfimunoglobulin (paraprotein).
Tento Bence-Jonesav protein slouzil od poloviny 19. stoleti jako rychly
diagnosticky prvek — bilkovina po okyselenf vzorku moce napf. kyselinou
dusi¢nou pfi jejim postupném zahfivani precipitovala v rozmezi 45-70°C,
nad 70°C k bodu varu se precipitat rozpustil. Stejny osud je i pfi opacném
postupu — pfi ochlazovani na 70-45 °C se precipitat opét objevil a pfi dal-
sim ochlazovani se opét rozpustil. V této dobeé se pouzivalo k [écbé” jeste
zelezo a chinin, az v roce 1946 se zacal v [écbé pouzivat uretan (ethylkar-
bamat) a od roku 1958 alkyla¢ni cytostatikum melfalan. Dalsi vyznamnou
postavou v historii lécby MM byl americky détsky patolog Sidney Farber
(1903-1973), ktery je oznacovan za otce moderni chemoterapie. Zaved|
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Tab. 3. Nejcastéjsi varovné piiznaky MM z pohledu pacienta

1. Bolesti — nejcastégji v zadech, s Casem neustupuji, naopak se horsi, bolest je i v klidu, i v noci (pficina: bolest osteolytickych lozisek)

2. Pri kasli, kychnuti, pfi zatlaceni na stolici — az prasknuti zebra (v terénu osteopenie az osteolyzy i podnét neadekvatni intenzity mutize vést k frakture)

3. ,Oblecenf je mi néjak velké” (v dusledku sesedani a fraktury postizenych obratl()

4, ,Nikdy jsem nebyval nemocny, ted jsem jiz ponékolikaté za sebou a antibiotika mi nezabiraji” (dano oslabenou imunitou z Utlaku normalnich krevnich
elementl zajistujicich imunitni obranyschopnost organizmu)
,Jsem pordd unaveny aslaby” (Casty projev anémie, dusledek utlacené krvetvorby v kostni dienii snizené tvorby erytropoetinu poskozenymi ledvinami)

6. ,Ochrnuje mi ruka — neudrzim sklenicku, necitim nohu pfi chtzi, mam problémy s Unikem moci nebo stolice” (dusledek poskozeni michy a nervovych
kofenU v dusledku prorastani myelomovych hmot do patefniho kanalu nebo v dusledku poskozeni michy ulomky ze zborceného obratle)

7. ,Otékaji mi nohy, pfestavam mocit, i kdyz tekutiny piju” (disledek poskozeni ledvin — rdzné formy poskozeni — nefroticky syndrom se zvysenou
propustnosti pro bilkoviny vedouci k systémové hypoalbuminemii, oligurie az akutni renalni selhanfv dtsledku glomerularniho i tubuldrmiho poskozeni
depozity M-Ig, kondenzace fibril ve sténé cév a glomerul)

[é¢ebné postupy pro lécbu détské leukémie, ale rezim melfalanu s pred-  Tab. 4. VySetfeni béZné dostupnd v primdrni péci
nisonem byl a je standardem pro lécbu MM i dnes. V souvislosti s lécbou
MM je tfeba zminit i Dr. Barta Barlogiea (narozen 1945) z amerického
Arkansasu, ktery v roce 1984 zaved| prvni kurativni rezim do [écby MM -V
(vinkristin) A (adriamycin=doxorubicin) D (dexamethason) rezim, podilel se
na protokolu autologni transplantace s vysokodavkovanou chemoterapii

(1986), tandemovych transplantaci (1994) a Iécby thalidomidem (1999).

Sedimentace erytrocytl

Krevni obraz

Zakladni biochemie séra — urea, kreatinin, kalcium, kyselina mocova

Elektroforéza bilkovin ze séra a z modi (24hodinovy sbér modi)

AN R N

RTG snimek bolestivé oblasti

Priznaky

Nejcastéjsi varovné priznaky MM z pohledu pacienta shrnuje tabulka 3
(8). S temito potizemi by se kazdy takovy pacient mél obratit na svého
praktického Iékare, ktery mu provede zdkladni panel vySetfeni, ktery je
shrnut v tabulce 4. Pokud néektery z ndlezl bude znatelné patologicky, mél
by prakticky Iékaf s doporucenim odeslat tohoto pacienta na specializo-

www.praktickelekarenstvi.cz

vané pracoviste, kde probéhne podrobné vysetfeni uvedené v tabulce 5.
V Ceské republice se nachézi 7 center specializovanych na lé¢bu MM —
2% Praha, Hradec Krdlové, Plzenr, Brno, Olomouc, Ostrava. Je duilezité Sifit
informacni povedomi o MM a jeho varovnych pfiznacich mezi Sirokou
vefejnosti i mezi praktickymi lékafi a odbornymi Iékafi (ortopedie, neuro-
logie...). Bohuzel ne vzacné se stane, ze nez se pacient docka spravné
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Tab. 5. Wsetfeni pii podezieni na MM po odesldni na specializované pra-
covisté

1. | Kompletni krevni obraz

2. | Kompletni biochemie séra (urea, kratinin, Ca, Na, K, Cl, P kys. mocovs,
celkova bilkovina, albumin)

Clearance kreatininu

4. | Imunoelektroforetické vysetfeni krve i moci

Stanoveni lehkych fetézct v krvi i modi, kvantitativné i stanoveni
vzajemného pomeru

6. | Viskozita plazmy

RTG / MR vySetfeni skeletu, (kompletni patef, lebka, hrudnik, femury)

8. | Odebrani vzorku z kostni dfené z mista vytipovaného
PO zobrazovacich technikach

9. | FISH vySetieni chromozomalnich abnormalit (prognosticky vyznam)

10. | Beta-2 mikroglobulin, laktat-dehydrogenaza, thymidinkindza, Greaktivni
protein v séru (prognosticky vyznam)

11. | Imunofenotypizace klonalnich plazmocytl z kostni dfené pritokovou

cytometrii

Vysvetlivky: RTG — rentgenové zdreni, MR — magnetickd rezonance, FISH — fluo-
rescencni hybridizace in-situ

diagndzy a rychlého nasazeni cilené Iécby, tak do té doby ztrati spoustu
¢asu a energie neucinnym absolvovanim fady analgetickych infuzi ¢i rdz-
nych rehabilitacnich kdr pro udavané bolesti napft. zad. Také se stava, ze
zmatenost vyvolana hyperkalcemii je u starsich pacientd ¢asto nespravne
pfifazena ,nastupujici stafecké demenci’, eventualne anamnestickému
abuzu alkoholu. To vSe oddaluje léCbu a snizuje Sance pacienta (9, 10, 11).

www.praktickelekarenstvi.cz
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Pfiznaky

1) Postizeni ledvin — ukladanim M-Ig v ledvinnych tubulech, obstrukci
nasleduje dilatace tubull az nekréza tubull i celého nefronu (obraz
myelomoveé ledviny). MM je nejcasteéjsi malignita vedouci k poskozeni
ledvin a pacienti s MM tvori az 2% pacientU v pravidelném dialyzacnim
programu (12).

2) Anémie az u 70% pacientl v dUsledku utlaku normalni krvetvorby
v kostni dreni populaci myelomovych bunék.

3) Kostni postizeniaz u 80 % — v dUsledku produkce stimulator( osteoklas-
ty zodpovédnych za zvysené odbouravani kostni hmoty. Osteolyticka
loziska byvajf ostfe ohranicend, na rentgenu jsou prokazatelna pfi ubyt-
ku 30-609% kostni hmoty oproti plvodnimu stavu — daji se prokazat
i dalSimi zobrazovacimi metodami — CT, MRI, PET. Nejcastgji se osteo-
lyticka loziska nachazeji v lebce (81 % pacientd), bederni a hrudni patefi
(51 %), zebrech (41 %), femuru (35 %), dale v klavikule, rameni, sacru.
Osteolytické [éze jsou zdrojem bolesti a pfi¢inou patologickych fraktur
vznikajicich po neadekavatné slabém impulzu. Hyperkalcemie v krvi
pak mUze mit za nasledek casté moceni, zizen, nechutenstvi, nauzeu
az zvraceni a zmatenost az poruchy védomi.

4) Opakované infekce — pacienti maji nadbytek imunoglobulinu, ktery je
ale imunologicky neaktivni a v dtsledku Utlaku normalni kostni dfené
maji omezenou schopnost tvofit funkeni protilatky po antigenni stimu-
laci. Tito pacienti mohou profitovat ze substitu¢ni imunoglobulinové
terapie.

5) Neurologické pfiznaky — slabost, zmatenost, Unava (vlivem anémie
i hyperkalcemie), kofenové bolesti a neuropatické bolesti (v disledku
komprese michy pfi poskozeni obratlt), inkontinence (pfi lozisku MM
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v bederni patefi mize dojit k poskozeni inervace svéracd mocového
meéchyre i stfeva).

6) Hyperviskozita séra v disledku vysokého obsahu paraproteinu, nejvice
u paraproteinu IgM podstfidy, ale mUze dojit i k fetézeni IgA nebo IgG
imunoglobulint. Nasledkem hyperviskozity mize dojit az k trombdze
Ci srde¢nimu selhani, porucham vizu v disledku hromadéni ve vena
centralis retinae.

7) Hemoragicka diatéza (spontanni krvacivé projevy nebo krvaceni
neumeérné vyvolavajici pficing) v disledku ovlivnéni fady faktor( krevni
srazlivosti. Pacienti s MM mivaji trombocytopenii v dUsledku utlaku kost-
ni dfené, vlivem chemoterapie i imunologické destrukce trombocytu.
Myelomove bunky produkuji i cirkulujici antikoagulans — heparin-like
faktor, anti-faktory VII, VIII, X ovliviujici srazlivost, dochazf k defektdm
cévni steny depozity M-Ig, je akcelerovana fibrinolyza.

Diagnostika

Dulezitym diagnostickym prvkem je morfologické hodnoceni rozté-
rového preparatu bunék kostni dfené (13). Vyznam ma opét provedeni
na specializovaném pracovisti, tato technika ma fadu Uskali od spravné
techniky odbeéru aspirdtu z kostni dfené po vlastni odecitani morfologic-
kych znakd. NejCastéji se aspirdt odebira z oblasti zadniho horniho trnu
kosti kycelni nebo manubria ¢i téla sternalni kosti v lokalni anestezii. Pfi
faleSné negativité se vzorek odebird z oblasti konkrétni radiologicky proka-
zané kostni léze. Morfologie myelomovych bunék je pestrd, dana i zralosti
myelomovych bunék, ale pro daného jedince pak po celou dobu dosti
typicka. Ke znakdm zhoubného charakteru patfi pfitomnost jadernych
inkluzi (tzv. Dutcherova téliska) a bunécna vicejadernost.

www.praktickelekarenstvi.cz
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/ podstaty onemocnéeni se u vetsiny pacientl setkavame s riznym
stupném poskozeni ledvin. Toxicky efekt nadbytecnych fetézcd M-Ig
muze vést ke glomeruldrni i tubuldrni dysfunkci. Na poskozeni se nejvice
podileji depozita M-Ig ve formé valc(, resp. odlitk, M-Ig s uromodulinem
v ledvinnych tubulech davajici obraz tzv. myelomové ledviny. Léc¢ba pro-
to musi byt kazdému pacientovi ,usita na miru” i s ohledem na aktualni
rendlni funkce. Postizeni ledvin je pfitomnno az u 50 % nové diagnostiko-
vanych pacientl, u 10-20 % jde az o akutni selhani vyzaduijici dialyzu (14).
Obecné u zavazného rendliniho poskozeni plati standardni opatfeni jako
dostatecnd hydratace, feseni mineralnich dysbalanci, hlavneé hyperkal-
cemie. Progndza pacientt s vaznym poskozenim ledvin je vyrazné horsi
a zkracuje se median preziti. V takovém pripade je nutné volit co nejrychleji
ucinny lécebny rezim k zachrané ledvin, vedouci ke srovnatelnému preziti
jako u nemocnych bez poskozenych ledvin. V dnesSni dobé toto nejvice
splnuje rezim zahrnujicl inhibitory proteazomu (bortezomib, karfilzomib)
a vysokodavkovaného dexamethasonu, ev. jesté s cyklofosfamidem. Tyto
nové léky jednak vyvolavaji rychlou lécebnou odpoved, a navic je Ize
i u rendlniho selhavani podavat bez nutnosti redukce davek. Na rychlosti
poklesu M-Ig zavisi i rychlost a Uspésnost obnoveni rendlnich funkci (15).

Samotny M-Ig patfi nejc¢astéji do tridy IgG (kolem 50% vsech MM),
MM spojené se sekreci M-Ig ze tfidy IgM jsou Casto spojeny s hypervisko-
zitou séra. Nekdy je M-lg tvofen pouze lehkymi fetézci imunoglobulinu.
Existuji dva typy lehkych fetézcd, k (geneticky kddovany na 2. chromozo-
mu) a A (geneticky kddovany na 22. chromozomu), oba tvorené 211-217
aminokyselinami o molekulové hmotnosti cca 22,5 kDa. Volné lehké fetézce
K cirkuluji v krvi ve formé monomerd, volné fetézce A ve formé dimerd
o molekulové hmotnosti 45 kDa. V diagnostice MM je dalezitym ukazate-
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lem nejen stanoveni hladin jednotlivych lehkych fetézc(, ale i stanoveni
abnormality jejich pomeéru. Fyziologicky pomeér kappa : lambda je 2 : 1,
u pacienta s MM mdze byt napt. az 350:1 (16).

Cytogenetické zmeny u MM zahrnuiji translokace, amplifikace, delece
i trizomie. S ohledem na maligni progresi jsou za rizikové povazovany
translokace t(4;14)(p16,032), t(14:16)(32,923), zisk/amplifikace v oblasti 1921
nebo delece TP53 [del(17)(p13)]. Toto vySetfeni patii dle aktudlnich doporu-
¢eni k minimalnimu panelu doporucenych FISH (fluorescencni hybridizace
in-situ) vysetreni. Soucasna pozitivita translokace a nejméné jedné dalsi
chromozomoveé abnormality znamena s velkou pravdepodobnosti vysoce
rizikové onemocneni s nepfiznivou progndzou.

Lécba

Zakladem lécebné strategie podle poslednich doporuceni je pouziti
intenzivngjsi sekvencni lécby. Optimalnim cilem je dosahnout dlouho-
dobé (tj. déle nez 3 roky trvajici) kompletni lé¢ebné odpovedi, protoze
tito nemocni maji nejvetsi sanci na dlouhodobé bezpfiznakové obdobi.
K tomu se pouziva kombinovana sekvencnf strategie zahrnujici indukeni
|éCbu, myeloablativni [é¢bu a konsolidacni lécbu (obvykle dalsich 6 mé-
sic(). Nasleduje udrzovaci lécba bud do relapsu ¢i progrese, nebo do ne-
prijatelné miry nezadoucich ucinkd lécby. Voli se kombinovana lécba dle
doporuceni zalozenych na evidence-based medicine. Jsou dva zakladni
protokoly — ,junior” pro pacienty do 65 let véku a ,senior” pro pacienty
nad 65 let véku. Tyto rezimy jsou zalozené na stejnych Iécivech, v rezimu
,senior” se pouziva nizsi intenzita a/nebo nizsi davka, ucinnost byva srov-
natelnd, protoze i samotné onemocneni se v pozdéjsim veéku chova méne
agresivneé. Soucasti protokolu ,junior” je autologni transplantace kmeno-
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vych bunék. Ke kazdému pacientovi musi byt pfistupovano individualné
a je nutno volit rezim, davku, délku podavani s ohledem i na predlécenost
pacienta, jeho fragilitu (kfehkost, chatrnost vyzadujici pomoc), dalsi interni
komorbidity zahrnujici poruchu plic, ledvin, jater apod. (17, 18).

Na zdkladé klonalni teorie a dukazd z posledni doby je jiz v dobé
diagndzy u jednoho nemocného piitomno vice klon plazmocytd, které
maji rozdilné charakteristiky i rozdilnou citlivost na lécbu, nové klony pak
mohou navic vznikat i béhem lécby (19). Proto je Ucinnost lécby zalozena
na pouziti vice druhd Iéciv. Lé¢ba nové diagnostikovaného pacienta se
nazyva prvnilé¢ebna linie — primolécba. Pro [écbu prvniho relapsu i pro-
grese onemocneni se pouziva druha (a nasleduijici) lécebna linie. Pouzivaji
se cytostatika — vinkristin (alkaloid z rodu Vinca), alkylacni cytostatika cyklo-
fosfamid, melfalan a bendamustin, cytostatikum ze skupiny cytostatickych
antibiotik antracyklint — doxorubicin. Vyznamnou skupinou tvori nova
|éciva patfici do skupiny tzv. imunomodulacnich [éCiv a éciva ze skupiny
inhibitord proteazomu (20). Zakladem dnesnich lé¢ebnych rezim( je nej-
Castgji trojkombinace zahrnujici imunomodulacni lécbu s alkylacni latkou
a glukokortikoidem. Nezbytnou soucasti lécby kazdého pacienta s MM
je i kvalitnf podpurna léc¢ba fesici symptomaticky pestré obtize pacienta.
Jednotlivé lécebné modality véetné podpurné lécby shrnuje tabulka 6.
a nejbeznejsi lécebna schémata shrnuje tabulka 7.

Pro nové diagnostikovaného pacienta s MM do 65 let ¢i vhodného
biologického véku (,program junior”) primolécba zahrnuje 4 cykly induke-
niho rezimu VCD nebo CTD (slozeni rezimu viz tabulka 7), nebo 3-5 cykl{
indukéniho rezimu VAD, nasleduje stimulacni rezim zahrnujici cyklofosfa-
mid v davce 2,5 g/m? télesného povrchu spolu s podavanim granulocyty
stimulujicho ristového faktoru (G-CSF) v davce 5-10 ug/kg vahy pacienta.
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Tab. 6. Lécebné modality u MM
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Tab. 7. Nejbéznéjsi lécebné rezimy k lécbé MM

W analgetika (peroralni, parenteralni, transdermalni, analgetické ozareni)
W antibioticka prevence pneumocystové pneumonie (kotrimoxazol)
W antivirotika (acyklovir, valacyklovir)

® antimykotika (flukonazol)

W antidepresiva

8. | vnitini fixace zlomenin, vertebroplastika

Skupina Konkrétni zastupce skupiny CTD | cyklofosfamid + thalidomid + dexametazon
1.  cytostatika melfalan, cyklofosfamid, vinkristin, CVD | cyklofosfamid + Velcade (bortezomib) + dexamethason
doxorubicin, bendamustin VAD | vinkristin + doxorubicin + dexametazon
2. | imunomodulacni léciva tha||dqm|d, .Iena||dom|d, MPT | Alkeran (melfalan) + prednison + thalidomid
pomalidomid
inhibitory proteazomu bortezomib, karfilzomib (ixazomib) VMP_| Velcade (bortezomib) + Alkeran (melfalan) + prednison
.y 1 : BDD | bortezomib (Velcade) + doxorubicin + dexametazon
monoklonalni protilatky proti elotuzumab, daratumumab
CD38 VTD | Velcade (bortezomib) + thalidomid + dexametazon
5. | kortikosteroidy prednison, dexamethason CAD | cyklofosfamid + doxorubicin + dexametazon
6. | transplantace krvetvornych bunék | autologni (allogenni malo) RMP | Revlimid (lenalidomid) + Alkeran (melfalan) + prednison
7. | radioterapie RCD | Revlimid (lenalidomid) + cyklofosfamid 4+ dexametazon
7. | podpurna lécba RAD | Revlimid (lenalidomid) + doxorubicin + dexametazon
- b|sfosfonat>/ RCP | Revlimid (lenalidomid) + cyklofosfamid + prednison
W erytropoetin
m profylaxe trombdzy (LMWH, ASA) RP Revlimid (lenalidomid) + prednison

Byly zkoudeny i jiné myeloablativni rezimy zalozené na podavani busulfa-
nu nebo na celotélovém ozareni. Tyto alternativni rezimy mély vzdy horsi
vysledky, vyssi iumrtnost v dusledku hematologické i nehematologické
toxicity. Po nastimulovani krvetvornych bunék dojde ke sbéru Stépu s ob-
sahem kmenovych bunék postacujiciho az na 3 autologni transplantace
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VSechny cykly maji rezim d 28 dni

pomoci separatoru z periferni krve pacienta. Pluripotentni kmenové burky
v periferni krvi jsou identifikovany podle pozitivity povrchového markeru
CD34, pro uspésnost transplantace se podle doporuceni pozaduje mini-
malne 2x10° CD34* bunék/kg. Nasbirané odseparované CD34* bunky
jsou po sbéru kryoprezervovany pomoci 5% DMSO (dimethylsulfoxidu),
hluboce zamrazené a rozmrazené az u I0zka pacienta bezprostifedné pred
transplantaci. Dalsim krokem po Uspésném sbéru perifernich kmenovych
bunék je predtransplantacni myeloablativni rezim s vysokodavkovanym
melfalanem v ddavce 200 mg/m? télesného povrchu a poté autolog-
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ni transplantace ziskanych kmenovych bunék. Podle aktualnich dat se

ukazuje, ze az 40 % pacientl po transplantaci preziva deset let. Allogeni
transplantace (od ciziho darce) se pouziva jen vyjimecné z divodu horsich
vysledkd, vyssi mortality. Je pouzivana spise v ramci klinickych studlif, pou-
ze u pacientt do 55 let s HLA identickym sourozencem stejného pohlavi,
nebo u pacientl s Casnym relapsem po autologni transplantaci (21, 22).

Imunomodulacni léciva

Novéjsi skupinou lékd pouzivanych k lé¢bé MM jsou imunomodulacni
léky (IMiDs) na bazi thalidomidu. Po chemické strance jsou to syntetické
derivaty kyseliny glutamové. Do této skupiny patii thalidomid (MYRIN),
lenalidomid (REVLIMID) a pomalidomid (IMNOVID). Maji pleiotropni uci-
nek na imunitni systém — stimuluji imunitu — CD4+ a CD8+T lymfocyty
i expanzi pfirozenych zabijecskych buék (NK — natural killer cells) a jejich
funkce, maji antiangiogenni Ucinek, protizanétlivy ucinek, antiosteoklas-
tickou aktivitu. Spole¢nym znakem IMiDs je teratogenita, proto vsechny
pacientky musi spliovat podminky Programu prevence poceti (PPP),
podrobnosti a vsechny podminky PPP jsou k rychlému nahledu napf.
v SPC (summary of product characteristics) jednotlivych pfipravkd, kazda
pacientka je pfed lé¢bou podrobné poucena a podepisuje informovany
souhlas s lécbou, véetné prisné antikoncepce. Vyhodou téchto éciv je
to, ze nemaji vzajemneé zkiizenou rezistenci, a tudiz pfi relapsu na lécbé
jednim [éc¢ivem je mozné Uspésne lécit dalsi molekulou ze skupiny IMiDs.
Nevyhodou je vysoka cena (napr. aktualné u REVLIMIDU 125-150 tisic K¢
za 1 cyklus, u pomalidomidu pres 250 tisic KC za 1 cyklus), netrpélivé se
ocekava vyprseni patentové ochrany na originalni pfipravky a umoznéni
nastupu generik na trh, s pfedpokladanou vyraznou nakladovou Usporou.
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Thalidomid se plvodné nechvalné proslavil diky tzv. Conterganové
aféfe v 50/60. letech minulého stoleti, kdy v dUsledku uzivani thalido-
midu téhotnymi zenami jako ,bezpecného sedativa a antiemetika u te-
hotenskych nevolnosti” se po sveté narodilo az 10000 postizenych déti
s fokomeliemi (chybgjicimi ¢astmi koncetin, bez o, usi apod). Stastnou
nahodou byl pak v 90. letech 20. stoleti objeven [éCivy Ucinek thalidomidu
na lepru a naslednée doslo k vyzkumu protinadorového Ucinku thalidomi-
du. Od néj byly nasledné odvozeny dalsi ucinné derivaty — lenalidomid
a pomalidomid.

Thalidomid Ize pouzit pro primolécbu i lécbu relapsu, podava se 1x
denné vecer pred spanim. Nema stanovenu minimalni davku — davkova-
ni se pohybuje od 25 mg do 200mg za den. Lze podavat i u renalniho
selhavani. Hlavnim nezadoucim ucinkem jsou polyneuropatie, na které je
nutno vcas reagovat snizenim az vysazenim lécby, dale sedace a zacpa.
Klicovym doporucenim je profylaxe tromboembolie — u méné rizikovych
pacientl postacuje 100 mg ASA denne (kyselina acetylsalicylova), u paci-
entl s vyssim rizikem tromboembolizmu se profylakticky podava nizko-
molekularni heparin. Obvykle se podava Fraxiparine 0,3 ml do hmotnosti
osoby 50 kg, 0,4 ml u hmotnosti 50-69kg, 0,6 ml u osob s hmotnosti nad
70kg 1x denné.

Lenalidomid (REVLIMID) byl pro lécbu relapsu MM schvalen v roce
2009. Diky pleiotropnimu imunomodulacnimu ucinku bylo po jeho
podavani zaznamenano az dvojnasobné prodlouzeni PFS (progression
free survival — obdobi bez znamek progrese Ci relapsu), jaké do té doby
nebylo vidét 40 let od zavedeni |é¢by dvojkombinaci dexamethasonu
s melfalanem. Podava se v kombinaci s dexamethasonem 1x denné 21
dni, nasleduje tydenni pauza v ramci kazdého 28denniho cyklu. Tento
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rezim by mél byt podavan az do relapsu nebo do nepfijatelné toxicity.

eV Vs

15mg. Lze podavat u pacientl s preexistujicimi neuropatiemi, pozor-
nost davkovani se musi vénovat u zhorsenych renalnich funkci, protoze
na 70 % davky se vylucuje moci v nezméneéné podobé. Nezadouci Ucin-
ky jsou predvidatelné a zvladnutelné — neutropenie se fesi podavanim
rastovych faktort (GCS-F), trombocytopenie redukci davky, podanim
trombonaplavi ¢i pozastavenim lécby. Klicovym doporucenim je opét
profylaxe tromboembolie. Rizikem pfi dlouhodobém podavani lenalido-
midu je riziko vzniku sekundarnich nadort — akutni myeloidni leukémie,
myelodysplastického syndromu, solidnich nadorut. Podle aktualnich
analyz studii s lenalidomidem se za jednoznacné rizikovou kombinaci
ukazalo kontinudlni spolec¢né uzivani lenalidomidu spolu s melfalanem.
Aktudlnim vystupem je doporuceni, aby lenalidomid nebyl v primolécbé
nikdy kombinovan s nizkodavkovanym melfalanem, vyuzit Ize kombi-
naci s cyklofosfamidem nebo kombinace bez alkylacnich latek — pouze
lenalidomid s dexamethasonem.

Pomalidomid (IMNOVID) je dalsim derivatem odvozenym od thalidomi-
du. Ma vyrazny imunomodulacni efekt. Pouziva se po relapsu i rezistenci
na predchozi écbé lenalidomidem a bortezomibem. Doporucené dav-
kovanije 4 mg 1x denné 21 dni, nasleduje 7 dni pauzy, cyklus je 28denni,
vzdy v kombinaci s 40 mg dexamethasonu. Podava se do progrese nebo
do nepfijatelné toxicity (neutropenie).

Inhibitory proteazomu

Dalsi vyznamnou skupinou jsou léciva ze skupiny inhibitord pro-
teazomu. Proteazom je multikatalyticky enzymovy komplex klicovy
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v kazdé bunce pro regulaci bunécného cyklu a preziti bunek. Inhibitory
proteazomu vedou k zastave bunécného cyklu, k naruseni reparace
DNA v myelomovych bunkach, k indukci apoptdzy. Déli se na inhibitory
proteazomu 1. generace — bortezomib (VELCADE), 2. generace - karfil-
zomib (KYPROLIS), ixazomib, oprozomib. Kazda dalsi generace s sebou
pfinasi kromé zvyseni efektivity i zlepSeni tolerance nizsimi nezadoucimi
ucinky (periferni neuropatie), vhodnejsi zptsob podani (s.c.), a tim vsim
zlepsenim kvality zivota pacientd. Objev podstaty Ucinku bortezomibu,
t.j. objev proteazomu a proteolyzy zprostfedkované ubikvitinem, byl
odmeénén i Nobelovou cenou za chemii v roce 2004 (A. Hershko spolu
s A. Ciechanoverem a |. Rosem).

Bortezomib (VELCADE) byl schvalen pro lécbu relapsu MM v roce 2006
a pro primolécbu MM v roce 2009. Jeho prednosti byl rychly nastup ucin-
ku a vysoké procento kompletnich remisi, median do dosazeni [é¢ebné
ucinnosti ze studii byl okolo 38 tydn(. Navic neni nutno redukovat davku
u rendiniho selhavani, je Iékem 1. volby u zdvazného rendlniho poskozeni,
kdy je velmi dudlezité co nejrychleji dosahnout lécebné odpovedi a zabranit
ireverzibilité poskozenf ledvin s nutnosti dozivotni dialyzy. Nema stanove-
nu optimalni davku, obvyklé davkovani je 1,3 mg/m?. Dfive byl podavan
pouze intravendzné ve dnech 1, 4, 8, 11 v ramci 3tydennich cykld, byla
nutna dUsledna hydratace. Dnes se upfednostriuje subkutadnni podani 1x
tydné, které vyrazné snizilo vyskyt neuropatii stupné 3 a 4, snizilo zatéz
persondlu a zlepsilo kvalitu Zivota pacientd. Nezbytné je profylaktické
podavani antivirotik (@cyklovir/valacyklovir 1x denne), zvyseny pitny rezim,
antidiaroicka medikace vecer pred a dalsi den po podani bortezomibu, pfi
vyskytu neuropatii zavcas reagovat snizenim davky nebo prodlouzenim
davkovacich intervall az ukoncenim podavani.

/ Prakt. lékdren. 2016; 12(5e): e25—e37 / PRAKTICKE LEKARENSTVI e34



2 @

Karfilzomib (KYPROLIS) je novy, ireverzibilni inhibitor proteazomu 2. ge-
nerace s vyssi selektivitou k 35 podjednotce 20S proteolytického jadra pro-
teazomu. Karfilzomib je indikovan pro [é¢bu relabujiciho nebo refrakterniho
onemocneni, vzdy v kombinaci s dexamethasonem nebo s dexamethaso-

nem -+ lenalidomidem. V tinoru 2016 dostal cenu a Ghradu od SUKLu, do té
doby byl nasim pacientlim omezené dostupny v ramci Ucasti pacienta
v klinické studii nebo na zvlastni Uhradu na zadost reviznimu lékafi podle
§ 16 Zakona o vefejném zdravotnim pojisteni. Podava se intravendzné v den
1,2,8,9, 15,16 v 28dennich cyklech, Uvodni davka je 20mg/m?, od 2. cyklu
27 mg/m? do progrese. Snahou je vyhledove ziednoduseni podavani mis-
to 2X tydné pouze 1x tydné. Pacienty je nutno profylakticky pokryt proti
herpetické infekci (acyklovir, valacyklovir). Karfilzomib nema neuropatické
nezadouci Ucinky, je vhodny pro pacienty s preexistujicimi polyneuropa-
tiemi. Lze jej podavat i u renalniho selhani bez nutnosti redukovat davku.

Dalsi lé¢ebné moznosti

Bendamustin (LEVACT) je alkylacni cytostatikum urcené pro primolécbu
MM pri kontraindikaci thalidomidu Ci bortezomibu u pfitomné neuropa-
tie. Lze jej podavat i u pacientl s rezistentci na lécbu cyklofosfamidem
a melfalanem. Bendamustin nema stanovenu optimalni davku, davkovani
se pohybuje mezi 120 az 150 mg/m?, podava se intravendzné. Do rendlni
clearance kreatininu 10ml/min neni tfeba davku upravovat, u stredné tezké
poruchy jater je nutné davku redukovat o 30% (23).

Do lécby MM nyni vstoupil i elotuzumab (EMPLICITI), 30. 11. 2015
byl schvalen FDA (Food and Drug Administration) k pouziti do kombi-
nace s lenalidomidem a dexamethasonem po selhanf 1-3 prfedchozich
linif lécby, schvaleni EMA (European Medicines Agency) nasledovalo
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28.1.2016. Elotuzumab je humanizovana monoklonalni protilatka pod-
tridy IgG1 proti specifickému CS1 glykoproteinu (znamy jako CD319 ne-
bo SLAMF7 —signalling lymphocyte activation molecule family 7). CS1
protein je exprimovan na povrchu pfirozenych zabijec(, po navazani
protilatky na NK bunky dojde k aktivaci jejich imunitnich obrannych
mechanismU. A dale je CS1 protein specificky exprimovan témer v 95 %
myelomovych bunék, navazanim elotuzumabu dojde bud k pfimé
lyze bunek MM nebo ADCC — bunécné cytotoxicité zprostfedkované
protildtkami. Doporucené davkovani elotuzumabu je 10 mg/kg i.v.
tydné pro prvni dva cykly a nasledné kazdé 2 tydny do progrese one-
mocnéni nebo do nepfijatelné toxicity. Ocekavanymi a obvykle dobre
zvlddnutelnymi nezddoucimi Ucinky jsou posttransfuzni reakce spojené
s podanim monoklondlnich protilatek — nejcastéji horecka, zimnice,
schvacenost (24).

Daratumumab (DARZALEX) je lidska monoklonalni protilatka typu Ig GT
kappa proti antigenu CD38. Podava se i.v. infuzi u pacientl po relapsu ¢i
refrakternich na lécbé inhibitorem proteazomu a imunomodulacni lécbé.
Jako u ostatnich monoklonalnich protilatek je rizikem reakci souvisejicich
s infuzl (IRR — infusion related reactions).

V dnesni dobé bézf klinickd hodnoceni s dalsimi molekulami rdznych
mechanizm Ucinku: napf. panobinostat nebo vorinostat (deacetyldzové
inhibitory), od roku 2015 jsou zkouseny T-lymfocyty s chimérickym anti-
gennim receptorem (chimeric antigen receptor T cells, CARTs) proti matu-
racnimu antigenu B lymfocytl (CD269), check-point inhibitory (tj. inhibitory
kontrolnich bodl imunitni reakce) — napf. pembrolizumab (KEYTRUDA),
na ASCO 2016 (setkani American Society of Clinical Oncology) byly pre-
zentovany dalsi slibné molekuly: venetoklax (VENCLEXTA) — peroralni BCL-2
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inhibitor ovliviujici apoptdzu, isatuximab (SAR650984, anti CD38 mono-
klonalni protildtka), MOR202 (dalsi humanni monoklonalni protilatka proti
CD38), selinexor — perordlni XPO1 inhibitor (ze skupiny selective inhibitors
of nuclear export (SINE)) (25).

Zaveér

Jak ukazal tento prehled, MM je sice stale onemocnéni nevylécitelné,
nicméné je dnes jiz diky pestrym [écebnym moznostem prevoditelné
u fady pacient( do chronického stavu. Pacienttim s MM v Ceské republice
jsou na specializovanych pracovistich dostupné nejen vsechny potfebné
diagnostické metody, ale zaroven i vsechny lécebné modality srovnatel-
né se Spickovymi zahrani¢nimi pracovisti. Navic na téchto pracovistich
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