PREHLEDOVE CLANKY

MOZNOSTI VI.IEEB'Y )
MNOHOPOCETNEHO MYELOMU

Elena Téthova
Klinika hematoldgie a onkohematoldgie LF UPJS a FN L. Pasteura, Koice

Mnohopocetny myelom je charakterizovany vysokym stupfiom rezistencie voci konvencnej chemoterapii, ¢o vedie k nizkemu poctu do-
siahnutych kompletnych remisii a limitovanému prezivaniu.

V sucasnosti sa za Standardny terapeuticky postup povazuije aplikacia vysokodavkovanej chemoterapie nasledovana autolégnou transplan-
taciou krvotvornych buniek. Uvedenou lieébou mozno dosiahnuf vyssi pocet kompletnych remisii (25 - 50 %) ako konvenénou terapiou.
Ciefom zlep$enia vysledkov liecby mnohopocetného myeldmu je skvalitnenie transplantacnych postupov (tandemova transplantacia,
»double“ transplantécia), ako aj inkorporacia novych liekov (thalidomid, lenalidomid, bortezomib), tak do indukénej, ako aj udrZiavacej
terapie.
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TREATMENT OPTIONS IN MULTIPLE MYELOMA

Multiple myeloma is characterized by a high degree of resistance to conventional therapy, which results in a low complete remission rate
and in limited survival.

The fact that high-dose therapy (HDT) can overcome tumor resistance resulting in a complete remission rate ranging from 25 to 50 %, has
prompted the use of HDT followed by autologous stem cell rescue as part of the front-line therapy during the last 15 years.

The important issue concerning autologous transplantation is how to improve its efficacy. One way would be a tandem approach (double
autologous or autologous followed by dose- reduced intensity allogeneis), the other way would consist of the incorporation of novel
agents with new mechanisms of action such as thalidomide, lenalidomide and bortezomib.
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Mnohopocetny myelém (MM) je nadorové ocho-
renie, ktoré vznikd nekontrolovanou proliferaciou
a akumuldciou neoplasticky transformovanych ele-
mentov B-bunkovej linie charakteru plazmocytov,
sprevadzané produkciou M-proteinu (,paraprotei-
nu“) dokézatelného v sére a/alebo moci a s prejavmi
organovej dysfunkcie (CRAB) (1, 2) (tabulka 1). Ide
0 neobyc€ajne heterogénne ochorenie s réznorodym
dobre zndmym klinickym obrazom (priznaky des-
trukcie kosti, opakované infekcie, zlyhanie obliciek,
anémia, hyperkalcémia), s premenlivou odozvou na
lie¢bu a v dosledku individudlnych rozdielov biolo-
gickych vlastnosti nadorového tkaniva s velmi odlis-
nou progndzou (s prezitim kolisajucim od niekolkych
tyzdriov do viac ako 10 rokov) (3, 4, 12). Rozhodnutie
0 optimélnej liecbe myelomu treba urobit s prihliad-
nutim na typ a $tadium ochorenia, stav ochorenia
(novodiagnostikované ochorenie, prvy alebo druhy
relaps), biologicky stav organizmu chorého, dostup-
nost liekov a ekonomickd situdciu (tabulka 2).

Sprévna volba lieCebnej stratégie pri stanove-
ni diagndzy mnohopocetného myelému je kfuc¢ova.
Vtedy sa spravidla rozhoduje o progndze chorého
(4,9,12).

Inicidlna transplantaéna liecba

Chori lieCeni konvenénou chemoterapiou (CHT)
maju medidn prezivania 4 roky, chori lieeni autoldg-
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Tabufka 1. Diagnostické kritéria mnohopocetného myeldmu podra International Myeloma Working Group

(IMWG) 2003.
Na diagnézu MM treba splnit vietky 3 kritéria:

1. Pocet monoklonovych plazmatickych buniek v kostnej dreni > 10 % a/alebo biopsia kostnej drene
s dékazom plazmocytému

2. Pritomnost monoklonového imunoglobulinu v krvi a/alebo v mogi.

3. Pritomnost najmenej 1 dysfunkcie alebo poskodenia organu spésobeného MM.
¢ (C-calcium) zvy$ena hladina kalcia >2,8 mmol/l)
* (R-renal) rendlna insuficiencia s kreatininom nad 176,8 umol/I
* (A-anemia), anémia, hemoglobin <100g/I alebo 20g/I pod dolny limit normy
* (B-bone) osteolytickd kostna destrukcia alebo osteroporéza

Poznamky 5
Tieto kritérid identifikuju Stddium | B, Il a Ill A a B podla Durieho-Salamona. Stddium | A je tymito kritéri-
ami zaradené do indolentného alebo smoldering myeldmu.

Tabufka 2. Stanovenie klinického stadia mnohopocetného myelomu podfa Durieho a Salamona (1975).

I. Stadium  Su splnené vSetky dole uvedené podmienky:

* koncentracia hemoglobinu > 100g/I

* koncentrécia Ca do 3,0 mmol/I

* normalna kostna Struktura alebo solitarne lozisko MM
* relativne nizka koncentracia M-Ig:

a) M-1gG < 50 g/l

b) M-IgA < 30 g/l

c) exkrécia fahkych refazcov v moéi do 4 g/24 hod.

Il. stadium  Nie su splnené podmienky prvého ani tretieho Stadia

Ill. stadium  Je splnend aspon jedna z tychto podmienok:

* koncentracia hemoglobinu < 85 g/l

* zvySena koncentracia Ca nad 3 mmol/l

* viac nez 3 osteolytické loziska

* vysokd koncentracia M-Ig:

a) M-1gG > 70 g/l

b) M-IgA > 50 g/l

c) vylucovanie viac nez 12 g fahkych retazcov do mocu za 24/ hod.
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nou transplantaciou (ASCT) maju median prezivania
viac ako 5 rokov pri podstatne kratSom obdobi liecby
(6 mesiacov). Klucovym rozhodnutim je posudenie
vhodnosti pacienta na vykonanie ASCT, ktora je
bezpecnou liecebnou metddou pre chorych do 65
rokov. Bezné interné ochorenia nie su jej kontrain-
dikaciou. O prinose ASCT oproti konvenénej lie¢be
svedcia dihodobé vysledky 5 velkych randomizo-
vanych klinickych $tadii. V tychto Studiach bol zaz-
namenany vys$$i pocet dosiahnutych kompletnych
remisii ako aj vyznamne dlhSia doba do relapsu
ochorenia (4, 5, 8, 9).

U chorych s planovanym transplantaénym re-
zimom aplikujeme 4 cykly kombinovanej chemo-
terapie (CHT) v kombin&cii VAD (vincristin, adrib-
lastin, dexamethazén) v mesaénych intervaloch.
Kombinovana CHT prina$a jednoznaény prospech
z hladiska rychlosti néstupu Ucinku, alebo efektu
u chorych s agresivnym ochorenim, neprina$a
vSak samotna jednoznacny prospech pred tera-
piou s melfalanom a prednisonom z hladiska dizky
prezivania. VAD rezim je indukéna terapia, ktord je
vhodnd aj u chorych s rendlnym zlyhanim ako aj
pre pacientov, u ktorych je Ziaduce rychlo zabrzdit
aktivitu choroby.

Vysokodavkovana CHT s ASCT by mala byt
stcastou primamej lieGebnej stratégie u pacienta
(pts) s novodiagnostikovanym ochorenim vo veku
< 65 rokov.

Pacienti vo veku 65 — 70 rokov v dobrom celko-
vom stave (performance status) mozu byt tiez vhod-
ni kandidati pre tento postup. Pri rozhodovani o tom-
to lieebnom postupe u chorych nad 65 rokov treba
zvazit vsetky individualne rizika a prinos ASCT.

Optimélnym predtransplantaénym rezimom je
melfalan 200 mg/m? (u pacientov nad 65 rokov 100
mg/m?), bez celotelového oZiarenia (12, 13, 14).

S ciefom zlepsit vysledky transplantécie sa
v sti¢asnosti aplikuje tandemova transplantacia (3,
4). Tento typ transplantécie je vhodny pre pacientov,
ktori nedosiahli po prvej vysokodavkovanej chemo-
terapii lieCebnu odpoved lepSiu ako pokles parapro-
teinu na menej ako 90 % vstupnych hodnét.

Inicidlna netransplantacna liecba

Melfalan mozno pouzit u pacientov, u kto-
rych nie je planovany odber krvotvornych buniek.
Liecba by sa mala podavat do dosiahnutia fazy
platé (paraprotein stabilny 3 mesiace), potom ma
byt ukoncend. Opatrnost je nutna u pts s rendlnou
insufienciou, ked je mozné ocakavat vyraznej$i
myelosupresivny Ucinok. Preto treba zhodnotit
mieru myelosupresie po prvom cykle a upravit dal-
$iu davku.

Vlysokodavkovany dexamethazon sa odporuca
v inicidlnej lie¢be pacientov, u ktorych cytostaticka
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Tabufka 3. VSeobecné aspekty liecby pacientov s mnohopocetnym myelomom.

Hydratacia nutnd k udr-
zaniu funkcie Fadvin

Hyperkalcémia

Bolesti kosti

Hyperviskozita

Kompresia miechy

Odporucéa sa udrzovat u véetkych pacientov dostatoény prijem tekutin,
najmenej 3 litre denne a vyhnut sa nefrotoxickym liekom, pokial je to mozné.

Rychle vnutroZilové doplnenie tekutin vo forme iontovych roztokov a nasledné
vnutrozilové podanie bifosfonatov.

Analgetika vSetkych druhov véitane opiatov a transdermalnych foriem fen-
tanylu. Nesteroidné antiflogistika sa neodporicaju u pacientov s renalnou
insuficienciou.

Chemoterapia, radioterapia a bifosfonaty

Lokélna radioterapia pomaha zmiernit lokalizovanu bolest. DIhodoba lie¢ha
bifosfonatmi sa odporuca u vSetkych chorych s diagnézou MM (aj chemotera-
pia prispieva ku zmierneniu bolesti).

Ortopedické operacné postupy

Vnutornd fix4cia sa pouziva k prevencii alebo k liecbe patologickych fraktur.
Rédioterapiu je vhodnejsie pouzit pooperacne, lebo zhojenie je lepsie, ako
ked sa pouzije predoperacne.

Vseobecné opatrenia

Je dolezité udrzovat mobilitu chorého, lebo nehybnost zvys$uje straty vapnika
z kosti a riziko infekcie a rovnako tiez znizuje kvalitu Zivota. Fyzioterapia

a ortopedické pomécky su prinosom.

U pacientov s priznakmi hyperviskozity by sa mala urgentne vykonat plazma-
feréza. Izovolemicka venesekcia je alternativou pre pripad, ze nie je k dispo-
zicii krvinkovy separator.

Tato komplikacia si vyzaduje akutne prijatie do nemocnice, akitne MR vySe-

a miechovych nervov

trenie, v pripade kontraindikécie akdtne CT. Pokial kompresia spdsobuje

expanziu maligneho tkaniva zo stavca do kanélu, je vhodné okamzité poda-
nie dexamethazénu a zahdjenie radioterapie. Lokalna RAT je prvou lieebnou
volbou, operacné rieSenie nedosahuje v tychto pripadoch lepsie vysledky.

Infekcie

Zavazné infekcie vyzaduju hospitalizaciu a vnutrozilovu aplikdciu antibiotik.

Odporica sa, aby pacienti absolvovali o¢kovanie proti chripke u svojho prak-

tického lekara.

Profylaktické podavanie imunoglobulinov nepredizuje dizku celkového pre-
Zitia, ale poskytuje urcitd ochranu proti vaznym infekciam a znizuje riziko
opakovanych infekcii. Profylaktické podanie imunoglobulinu sa odporuca iba
u pacientov s recidivujucimi zavaznymi infekciami. V pripade lie¢by bortezo-
mibom sa odporic¢a podavat profylakticky niektory liek zo skupiny antiherpe-

tickych.
Anémia
Tromboembolicka
choroba

Psychologické problémy

Odporucanie SR pre podavanie erytropoetinu

Profylaxia: LMWH Standardne v preventivnych davkach, u rizikovych skupin
v terapeutickych davkach po dobu aktivnej protinadorovej liecby.

Bezne sa objavuju depresie a lzkost. Do starostlivosti o pacientov sa odpo-

rica zapojif psycholdgov a psychiatrov.

liecba je kontraindikovana, to znamena u pts s taz-
kou pancytopéniou, alebo u pts vyzadujucich exten-
zivnu lokdlnu RAT.

Konvenéna alogénna transplantdacia

Tento lieGebny postup je iba vzacne odporucéa-
ny v rdmci primarnej lieCebnej stratégie, lebo rizika
s nim spojené su pomerne vysoké v porovnani s jej
prinosom. Nemyeloablativny alogénny pristup je po-
vazovany za experimentalny a mal byt iba stcastou
klinickych Studi.

Udrziavacia liecba chorych
s mnohopocéetnym myelémom (MM)
Interferénova (IFN) terapia nie je indikovana
v priebehu indukénej fazy, ale IFNo je u€inny v udr-
Ziavacej liebe vo faze platé po klasickej alebo vy-
sokodavkovanej CHT. Pokial sa vyskytnu neziaduce
ucinky IFNo, ktoré znizuju kvalitu Zivota pts, je nutné
dévkovanie alebo aplikéciu liecby zvazit (6, 7).
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Vol'ba optimdlnej liecby relapsu
a rezistentného myelému

LieCba relapsu patri do ruk Specialistu. Opa-
kovanie konvencnej lieCby alebo retransplantacia
patria medzi zvaZované postupy. NajCastejSou chy-
bou v rutinnej praxi pretrvavajucej z doby, ked neboli
k dispozicii nové lieky, je prili§ dlha aplikécia kon-
vencénej lieCby bez lie¢ebnej odpovede, ktord vedie
k strate drefiovej rezervy a limituje Sancu pouZitia
novych, ucinnejSich liekov - thalidomidu a borte-
zomibu. Rezimy s thalidomidom mozno povazovat
v prvom relapse za rutinné, avéak dostupnost v SR
je iba v rdmci mimoriadneho dovozu lieku alebo kli-
nickej Studie. Za rezistentné ochorenie povazujeme:
ak neddjde po troch cykloch k lieGebnej odpovedi
(pokles paraproteinu najmenej o 25 %); ak nedéjde
po piatich cykloch chemoterapie k dosiahnutiu parci-
alnej remisie (pokles paraproteinu najmenej 0 50 %).
Rezimy s bortezomibom st v rade pripadov jedinou
Sancou pre /3 chorych s MM rezistentnych na aku-
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kolvek lie€bu véitane ASCT a liecby s thalidomidom
(4,12, 13, 14).

Nové lieky v liecbe s MM

MM sa v sUcasnosti povazuje za inkurabilné
ochorenie aj napriek aplikovanym intenzivnym tera-
peutickym rezimom. Preto je logické, Ze sa hladaju
nové terapeutické moznosti a postupy, ktorych cie-
fom je zlepsif vysledky liecby a prezivanie chorych
s MM.

1. Thalidomid

Ide o derivét kyseliny glutamovej, ktory bol pr-
vykrét pouzity v 60-tych rokoch v prevencii rannej
nevolnosti u tehotnych Zien. Jeho podavanie viedlo
k teratogenicite a preto bol stiahnuty z trhu. Neskor
bol pouzity empiricky a boli zaznamenané jeho vy-
razné ucinky v dvoch oblastiach (antiangiogénny
a imunomodulacny) (6, 7).

Terapeuticky efekt thalidomidu bol dokdzany
v mnohych trialoch u chorych s refraktérnym, ale-
bo relapsujucim (R/R) MM. Prvé prace, publikované
Arkansaskou skupinou v roku 1999, ukazali u cho-
rych s R/R MM odpoved na lie€bu v 37 %. Tieto
vysledky potvrdili aj dalsie prace, ako aj vhodnost
jeho kombinécie s dexamethazénom (synergia).
V kombinacii thalidomid + dexamethazon u refrak-
térnych chorych s MM bola dosiahnutd parcidlna
remisia v 50 %. Ak sa aplikoval thalidomid + de-
xamethazon v 1. liniovej lie¢be, ukazal, ze > 65 %
pts ma > 50 % redukciu M-proteinu. V suéasnosti
prebiehaju klinické Studie s prvoliniovou lie¢bou (aj
v SR) s thalidomidom v davke 400 mg denne v kom-
bin&cii s pulznymi davkami kortikoidov.

Predbezné vysledky poukazuju na dobry efekt
tejto kombinovanej terapie s miernou toxicitou (12,
13). Pri vy$3ich dévkach bola pozorovand vyssia to-
xicita (neuropatia, sedacia, zapcha).

2. Imunomodulaéné lieky (IMiDS)

VedrajSie Ucinky thalidomidu viedli ku hiadaniu
menej toxickych, ale dostatocne ucinnych analdgov.
Priaznivé vysledky sa ukazuju s podavanim lenali-
domidu (Revlimid, CC5013), ako aj Actimidu (CC-
4047), ktoré su zatial iba stcastou klinickych $tudii
(10, 11).

3. Bortezomib (Velcade)

Tento inhibitor proteazdmu reprezentuje no-
vU terapeuticku stratégiu s vyznamnou inhibiciou
mnohopocetnych patogenetickych signalnych ciest
u MM.

Na zaklade predklinickych pozorovani a povzbu-
divych vysledkov klinickych $tudii fazy I, bol bor-
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tezomib testovany aj vo fazach Il a Ill u pts z R/R
MM. Vysledky ukézali 38 % odpoved na liecbu
u relapsujuceho MM. U chorych s relapsujucim MM
(Apex trial, viac ako 600 hodnotenych pacientov)
bolo dokazané znac¢né zlepSenie medianu do prog-
resie MM u pts lieCenych s bortezomibom (7 mesia-
cov vs. 4,9 mesiaca) v porovnani s dexamethazd-
nom. Liek mé& jasny toxicky profil s predvidate/nym
vyskytom neziaducich ucinkov. Kvoli kratkodobosti
poddvania lieku nie su zname tzv. neskoré kompli-
kacie liecby.

Medzi naj¢astejSie vedlajsie ucinky lieku patria
trombocytopénia (35 %), leukopénia (19 %), perifér-
na neuropatia (36 %), Unava (6 %) a spektrum ved-
faj$ich toxicit ako st nevolnost, zvracanie a hnacky
(7,6 %). Vhodné profylaktické opatrenia pouzivané
v rade centier redukuju vyskyt neziaducich dcinkov.

Doteraz nie je zndmy optimalny kombinovany re-
zim s bortezomibom v liebe relapsu. Naj¢astejSia je
kombinécia s kortikoidmi (aditivny alebo synergicky
ucinok), thalidomidom a antracyklinmi. Efekt lieCby
bortezomibom (1,3 mg/m? mozno o¢akavat v porov-
nani s konvenénou terapiou uZ po 2. cykle 21-dfovej
lieCby (aplikécii i.v. v.dioch 1, 4, 8 a 11, s 10-drovou
pauzou), lebo median do odpovede na liecbu je 38
dni. Maximalny odporuceny pocet cyklov je 8, ale-
bo 2 cykly navySe po dosiahnuti kompletnej remi-
sie ochorenia. Vzhlfadom k ekonomickej naro¢nosti
lieCby, spravna indikacia je prisne sledovana a jeho
pouzitie sa odporucéa v centrach s vysokou frekven-
ciou chorych a velkymi skisenostami s liecbou MM.
Bortezomib (Velcade) je indikovany v liecbe relapsu
u chorych s MM. V lieCbe novodiagnostikovaného
ochorenia musia dokazat jeho Ucinnost prave pre-
biehajuce klinické randomizované Studie.
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Zakladné opatrenia a podporna
liecba

MM je komplexné postihnutie organizmu. Opti-
mélna podporna lie¢ba je doleZitou stcastou celého
lieGebného planu. Najrizikovejsi je prave predtrans-
plantacny rezim. Infekéné a trombotické komplikacie
sU aj najCastejSou priCinou Umrtia prave v pred-
transplantaénom obdobi. Rovnako podstatné ako
zvolenie spravnej liecebnej stratégie je zabezpeCit
pacientom kvalitnd profylaxiu nizkomolekulovym
heparinom, ako aj liecit sprievodné infekéné kompli-
kacie. Anémiu ma v dobe stanovenia diagnézy MM
2[5 chorych. U va¢siny chorych je anémia sposobe-
na tak samotnou chorobou (ACD), ako aj jej lieCbou.
Pravidelna aplikacia erytropoetinu zvysila u pacien-
tov s MM koncentraciu hemoglobinu a vyznamne
zlepsila kvalitu ich Zivota. V Uvode lieby, najmé ak
je anémia vyrazna, treba aplikovaf transflizie erytro-
cytov. VSeobecné aspekty komplikacii a ich moznos-
ti ovplyvnenia su v tabulke 3.

Zaver

Od uspesnej liecby MM sa v buducnosti oca-
kava ovplyvnenie viacerych cielov sucasne (myelo-
mové bunky, mikroprostredie a vdzba myeldmovej
bunky k stréme).

Nové klinické $tudie budu definovaf optimalne
kombindcie liekov, ako aj ich davkovanie s ciefom lep-
Sieho efektu terapie mnohopocetného myelému, ako
aj znizenia vedlajSich ucinkov aplikovanych liekov.
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