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International Myeloma Foundation (IMF, Mezinarodni nadace pro lé¢bu
myelomu) zaloZend v roce 1990 je nejstarsi a nejvétsi charitativni organizaci
na svété, ktera se vénuje specificky myelomu. IMF ma vice nez 350000
¢lent ve 140 zemich a slouzi pacientiim s myelomem, jejich rodinnym
prislusnikiim a lIékaiské verejnosti. IMF podporuje Sirokou skalu programii v
oblastech vyzkumu, vzdélavani, podpory a hajeni specifickych zajmi:

VYZKUM IVF je lidrem v globalni spolupréci na vyzkumu myelomu. IMF
podporuje laboratorni vyzkum a od roku 1995 udélila pfes 100 grant(i pro mladé
i zkusené vyzkumniky. Navic IMF nejuspésné;jsim a jedine¢nym zplsobem
sdruzuje pfedni svétové odborniky do International Myeloma Working Group
(IMWG, Mezinarodni pracovni skupiny pro mnohocetny myelom), kterd publikuje
v prestiznich Iékafskych casopisech, hleda cestu k vyléceni, uci dalsi generaci
inovativnich vyzkumnikl a zlepsuje kvalitu Zivota diky lepsi péci.

VZDELAVANI Po celém svété se konaji vzdélavaci seminate IMF pro pacienty
a rodinné pfislusniky, workshopy ve zdravotnickych centrech a regionalnich
komunitéch. Na téchto setkanich poskytuji predni myelomovi specialisté a
vyzkumnici ty nejaktualné;jsi informace pfimo pacientdm trpicich myelomem

a jejich rodindm. Nase knihovna o vice nez 100 publikacich je kazdoro¢né
aktualizovéana a je zdarma k dispozici pacientiim a pecovateltm i profesionalnim
zdravotniklm. Publikace jsou k dispozici ve vice nez 20 jazycich.

PODPORA Nasi telefonni linku +1-818-487-7455 obsluhuji koordinatofi, ktefi
kazdoro¢né odpovidaji na dotazy a poskytuji podporu a informace telefonicky
a e-mailem tisicovkadm rodin. IMF udrzuje sit vice nez 150 podpUrnych skupin a
nabizi skoleni stovkam obétavych pacientll, pecovatell a sester, ktefi ve svych
komunitach tyto skupiny dobrovolné vedou.

HAJENIi NASICH ZAJMU Program héjeni zajmu IMF $koli a podporuje
relevantni osoby, které pak haji nase zajmy v zdravotnich problémech tykajicich

se komunity trpici myelomem. Jak na statni, tak na federdlni Grovni vede IMF dvé
koalice, které se zasazuji za rovnost pojistného kryti. Tisice zastanct Skolenych IMF
kazdorocné pozitivné ovliviuje zalezitosti dilezité pro komunitu trpici myelomem.

Zjistéte vice o zpUsobech, jakymi IMF zlepsuje kvalitu zivota pacientl s
myelomem a zaroven pracuje na prevenci a uzdraveni. Kontaktujte nas na
telefonu +1-818-487-7455 nebo navstivte stranku myeloma.org.
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Uvod

Stru¢ny prehled onemocnéni a moznosti [é¢by IMF je prehled myelomu s dalSimi informacemi o
jeho patofyziologii, klinickych znacich a moznostech 1é¢by. Doufame, Ze tyto informace budou
napomocné zdravotnik{im i pacientlim.

Co je to myelom? Obrdzek 1. Myelomové buiiky
Myelom je druh rakoviny plazmocytl v kostni dfeni. Myelom je
synonymem pojmu ,vice¢etny myelom” a ,plazmocytarni mye-
lom”. Maligni plazmocyty (viz obrdzek 1) neboli myelomové bunky
se hromadi v kostni dfeni. Hlavni klinické znamky myelomu jsou
zpUsobeny abnormdlni akumulaci myelomovych bunék v kostni
dreni, co vede k nasledujicim problémm:

® naruseni normalni funkci kostni diené s naslednou anémii a/
nebo nizkym poctem bilych krvinek i desticek;

® zniceni a invaze do kosti a oblasti kolem poskozené kostni diené;
e tvorba a uvolfovani monoklonalniho proteinu z myelomovych bunék do krve a/nebo moc¢i;

® pokles normdlni imunitni funkce, co se odrazi ve snizenych hladindch normalnich imunoglobu-
linG a zvysené nachylnosti na infekce. Infekce je také pravdépodobnéjsi pii nizkém poctu bilych
krvinek.

Plazmocyty jsou lokalizované tumory sestavajici z plazmocytl, které mdzou rist v kosti (intra-
meduldrni) nebo mimo kost (extramedularni nebo mékkotkarnové). Kdyz se v kosti nebo mimo ni
nachdzi vice plazmocytomu, nazyvame tento stav vicecetny myelom. Kdyz pacienti s myelomem
trpi onemocnénim mimo kostni dfené, nazyva se tento stav ,extramedularni onemocnéni” (EMD).

Tvorba monoklonalniho proteinu myelomovymi bunkami

Pro myelomové bunky je charakteristicka tvorba a vylucovani (uvolriovani) monoklonalniho
proteinu do krve a/nebo moci. Mnozstvi monoklonélniho proteinu vytvafeného myelomovymi
burikami se u jednotlivych pacientl vyrazné lisi. Pfi hodnoceni myelomu je velmi dllezité védét,
jestli myelomové buriky pacienta vytvafi tyto proteiny ve velkém nebo malém mnozstvi nebo jestli
je nevylucuji viibec (do krve nebo moci neni uvolfiovan zadny protein). Jakmile je zndm vztah mezi
hladinou proteind a velikosti myelomu v kostni dfeni, Ize interpretovat a porozumét vztahu mezi
hladinou urcitého proteinu a zatézi spojenou s myelomovym tumorem. Monoklonalni protein se
také nazyva M-protein, M-komponenta, Obrdzek 2. Monoklonalni hrot
myelomovy protein, paraprotein, protei-
novy hrot nebo M-hrot. Monoklondlni pro-
tein se nazyva hrot, jelikoz takto vypadd na
elektroforéze proteind, laboratorni technice
pouzivané k oddéleni a identifikaci protein(
(viz obrdzek 2).

Monoklonalni protein je imunoglobulin

nebo slozka/fragment imunoglobulinu.

Obrazek 3 znazornuje strukturu normalni L
molekuly imunoglobulinu. V. myelomo- 0220
vych bunkach doslo k mutacim genG °'e®

y oo . g. Myelomové bunky tvofici M-protein
odpovédnych za tvorbu imunoglobulinu.
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Myelomové buriky maji tudiz Obrdzek 3. Struktura molekuly imunoglobulinu
abnormalni sekvenci amino-
kyselin a strukturu protein(.
Typicky dochdzi ke ztraté Vazbova
normalni protildtkové funkce oblast na
. . vr v antigen
imunoglobulinu. Tfirozmérna

>, Variabilni oblast

Konstantni
oblast

_~  Lehky fetézec
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struktura molekuly muze byt Fab Disulfidické
. mustky mezi
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Zvy3ena tvorba abnormalniho Pantova oblast
imunoglobulinu  ma nékolik Mediator Oblast vazici komplement
dusledka: biologicke
aktivity
® Piebyte¢ny monoklonalni Fc Véze se na receptor F

protein se hromadi v krev-
nim toku a/nebo je vyluco-
van do modi.

¢ Abnormalni monoklonalni molekuly se miZou navazat na sebe a/nebo na jiné tkané jako
krvinky, cévni stény a jiné slozky krve. To miZze omezit tok a obéh krve - vznika hyperviskozni
syndrom (diskutovdn v textu).

¢ PribliZné ve 30 % pfipadu vznika vice lehkych Fetézci, nez je potieba k propojeni s tézkymi
fetézci, aby vznikly celé molekuly imunoglobulind. Tyto prebytecné lehké fetézce se nazyvaji
Bence-Jonesovy proteiny (viz ¢dst ,Historie s pozndmkami*). Volné Bence-Jonesovy proteiny maji
molekularni hmotnost 22 000 dalton( a jsou dostatecné malé, takze volné pronikaji do moci.

® Abnormalni monoklonalni protilatky mizou také mit Siroké spektrum vlastnosti, véetné:

® vazani na normalni faktory srazeni krve, co vede k nérGstu tendence ke krvaceni, zvysené
tvorbé krevnich srazenin nebo flebitidé (zanét zil);

= Jejich navazani na nervy maze vést k neuropatii, pfi navazani na hormony muze dojit k meta-
bolické dysfunkci.

¢ Volné Bence-Jonesovy proteiny miizou také adherovat k sobé a/nebo tkanim (stejné jako
molekula celého imunoglobulinu). V takovém pfipadé dochazi k nasledujicim:

1. AL amyloiddza — onemocnéni, pfi kterém se Bence-Jonesovy lehké fetézce (obvykle lambda)
propoji do vysoce symetrické ,beta skldadané” struktury a ukladaji se v tkanich po celém téle
véetné kupt. ledvin, nervi a srde¢ni tkané nebo

2. Nemoc lehkych fetézcii (LCDD) - lehké fetézce (obvykle kappa) se ukladaji do neorganizo-
vanych struktur, selektivné v malych krevnich cévach oci a ledvin nebo

3. 0nemocnéni s ukladanim monoklonalniho imunoglobulini (MIDD) - Onemocnéni, pfi
kterém dochazi k ukladani fragmenta tézkych retézcd, lehkych fetézcl nebo tézkych a leh-
kych fetézca.

Rutinni krevni testy mdzou vést k velmi zvlastnim vysledkiim zptsobenym ,lepivosti” nebo
hyperviskozni vzorkl myelomové krve v automatickych chemickych analyzatorech a/nebo interfe-
renci s chemickymi reakcemi.

myeloma.org )



Historie s poznamkami

Dr. Henry Bence Jones jako prvni zkoumal zvidstni protein v moci pacienta s myelomem. Zaujal ho
mocovy protein, ktery se pfivaru rozpustil, ale po schlazeni opét precipitoval. Prdvé tato Idtka se nazyvd
~Bence-Jonesovy” lehké retézce. Pacient trpél také na zvldstni kostni onemocnéni, které nyni nazyvdme
vicecetny myelom. NiZe je uveden krdtky komentovany souhrn postupu ve vyzkumu a Ié¢bé myelomu a

spojenych onemocnéni od té doby aZ doposud.

1844-1850

Prvni popis pfipadu myelomu oznacovan jako
,mollity et fragilitas ossium” (mékké a kiehké kosti).
Prvniho dokumentovaného pacienta, Thomase
Alexandera McBeana, diagnostikoval v roce 1845
Dr. William Macintyre v Londyné. Zjisténé neobvyklé
problémy s moci dale zkoumal Dr.Henry Bence Jones,
ktery sva zjisténi publikoval v roce 1848. V roce 1846,
John Dalrymple, chirurg, zjistil, Ze kosti poskozené
kosti obsahovaly buriky, které byly pozdéji identifi-
kované jako plazmocyty. Dr. Macintyre publikoval
podrobné Udaje o tomto pfipadu Bence Jonesova
myelomu v roce 1850. Dr. Samuel Solly publikoval
podobny pfipad myelomu (Sarah Newbury) v roce
1844, ale bez podrobné analyzy moci.

1873

Von Rustizky zaved| pojem ,viceCetny myelom” ozna-
Cujici pfitomnost nékolik plazmocytovych Iézi v kosti.
1889

Otto Kahler publikoval podrobny klinicky popis vice-
Cetného myelomu, ,Kahlerova nemoc”.

1890

Ramon y Cajal proved! prvni piesny mikroskopicky
popis plazmocytd.

1900

J.H. Wright zjistil, Ze buriky myelomu jsou plazmocyty.

1903

Weber uvadi, Ze myelomové onemocnéni kosti
(lytické 1éze) Ize detekovat pomoci rentgenovych
paprskd.

1909
Weber navrhuje, Ze plazmocyty v kostni deni zpUso-
buji myelomovou destrukci kosti.

30. léta 20. stoleti

Rutinni diagnostika myelomu zdstévé komplikovana
azdo 30. let 20. stoleti, kdy byly aspiraty kostni drené
poprvé pouzity ve vétsim rozsahu. Vyvoj ultracentri-
fugace a elektroforézy sérovych/mocovych protein(i
zlepsil screening i diagnostiku.

+1-818-487-7455 vesvété -

1953

Imunoelektroforéza umoznila presnou identifikaci
monoklonalnich myelomovych proteind. Od té doby
byla jiz zavedena imunofixace jako citlivéjsi metoda.

1956

Korngold a Lipari zjistili, Ze Bence-Jonesovy proteiny
jsou spojeny s normalnim sérovym gama globulinem
i abnormalnimi sérovymi proteiny. Na jejich poctu
jsou dva typy Bence-Jonesovych protein(i nazyvany
kappa (k) alambda (A).

1958

Objeveni sarkolyzinu v SSSR. Od této latky byl odvo-
zen melfalan (Alkeran®). Poprvé bylo mozné onemoc-
néni lécit.

1961

Waldenstrom zddraznil dllezitost odliseni mezi
monoklonainimi a polyklondlnimi gamapatiemi.
Spojil monoklondlni proteiny IgM s makroglobuliné-
mii na rozdil od myelomu.

1962

Prvni Bergaselova zprava Uspésné 1é¢by myelomu s
melfalanem.

1964

Prvni zprava Uspésné lé¢by myelomu cyklofosfami-
dem (Cytoxan®) - Korst. Vysledky lécby cyklofosfami-
dem byly podobné vysledkidm lécby melfalanem.

1969

Alexanian prokazal, ze melfalan v kombinaci s pred-
nisonem vede k lepsim vysledkdm nez samostatny
melfalan.

1975

Byl zaveden systém stagingu Durie-Salmon pro mye-
lom. Pacienti jsou klasifikovani do skupin, kterych
cilem je vyhodnotit vyhody chemoterapie pfi rliz-

nych stupnich onemocnéni (|, II, Il a nebo B).
1976-1992
Testovany rGzné kombinace chemoterapeutik,

vcetné rezimu M2 (VBMCP), VMCP-VBAP a ABCM s
urcitymi znadmkami vyssiho prospéchu nez MP. V

+1-800-452-CURE (2873) USAaKanada
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roce 1992 viak prokdzala komparativni metaanalyza
(Gregory) ekvivalentni vysledky u viech kombinaci.

1979-1980

Index znaceni (analyza rlistové frakce) poprvé zave-
dena jako test u myelomu a spojenych onemocnéni.
Identifikovana stabilni remise nebo féze plateau mye-
lomu. Faze plateau je obdobi, kdy je rdstové frakce
(L19%) rezidudlnich plazmocytd v kostni dfeni nulova.

1982
Fefer a Osserman provedli v [é¢bé myelomu
transplantaci u dvojcat.

1983
Prvni pouziti sérového (2 mikroglobulinu jako
prognostického testu (Bataille, Child a Durie).

1984
Barlogie a Alexanian zavadi chemoterapii VAD
(vinkristin/adriamycin/dexamethason).

1984-1986
Prvni zpravy o allogennich transplantacich u mye-
lomu od rdznych vyzkumnych tyma.

1986-1996

Velky pocet studii hodnoticich vysokoddvkovou

lé¢bu s autologni transplantaci kostnich dfené nebo

kmenovych bunék riznymi vyzkumnymi tymy. Zave-

dené jednoduché (McElwain) a dvojité (Barlogie)

transplantace.

1996

e Prvni randomizovand studie svéd¢ici pro mozny
benefit vysokoddvkové lécby s transplantaci kostni
diené ve srovnani se standardni chemoterapii
(Attal za skupinu IFM).

¢ Randomizovana studie bisfosfonat pamidronatu
(Aredia®) ve srovnani s placebem prokazuje snizeni
kostnich problémd (,skeletalni spojené udalosti”).

1997

Dlikazy, ze viry se mGzou Ucastnit spousténi mye-

lomu. Myelom béznéjsi u pacientd s HIV a hepa-

titidou C. Lidsky herper virus 8 (HHV-8) nalezen v

dendritickych burikéch kostni dfené. RNA nalezena v

krvi se specificitou pro opici virus zpUsobujici rako-

vinu SV40.

1998

® Pokracujici vyzkum smérovén na roli vysoko-
dévkové chemoterapie s autologni a allogenni
transplantaci. Rozsah benefitu a populace pacientd,

pro které je postup vyhodny, jsou nadéle nejisté.
Prokazano, ze transplantace provedena v ramci
Uvodni (indukéni) 1écby mé podobné vysledky jako
transplantace pfi prvnim relapsu.

® Delece chromozomu 13 prokdzané jako faktor
svéddici pro Spatnou progndzu transplantace a
nékterych jinych terapii.

® Nové studie opét potvrzuje, Ze je prednison dobrou
volbou v udrZovaci |é¢bé s prodlouzenim remise. U
alfa interferonu také prokazan urcity benefit cha-
rakteru prodlouzeni remise.

1999

e Thalidomid prokazan jako Ucinnd antimyelo-
mové lécba u pacientl s relabujicim/refrakternim
onemocnénim.

¢ Zavedena miniallogenni transplantace jako méné
toxicka 1é¢ba, jeji cilem je dosdhnout reakci Stépu
proti myelomu.

® Randomizovana francouzskd studie neprokézala
zadny vyznamny benefit dvojitych autolognich
transplantaci ve srovnani s jednou transplantaci.

¢ Delsi nasledné sledovani prokazuije, ze pokracovani
v [é¢bé pripravkem Aredia po dobu 2 let ma pozi-
tivni vliv.

2000

Poprvé se objevilo nékolik slibnych pfistupl lécby

myelomu. Nové klinické studie zahrnuji thalidomi-

dovéa analoga (napf. lenalidomid nebo Revlimid®),

analoga Adriamycin® s dlouhodobym Gcinkem (napf.

pegylovany doxorubicin nebo Doxil®), trioxid arze-

niku (Trisenox®), latky proti angiogenéze (napf. inhi-

bitor tyrozinkindzy VEGF), latky blokujici bunécnou

adhezi a inhibitory proteazomu (napf. bortezomib

nebo Velcade®).

2001
Novy systém klasifikace navrzen u myelomu a spoje-
nych onemocnéni

2002

® Znamy ucinnosti novych latek v klinickych studiich
véetné Velcade (Milennium, faze Ill) a Revlimid (Cel-
gene, faze lll).

¢ Thalidomid kombinovany s dexamethasonem jako
[é¢ba myelomu prvni linie vede k odpovidavosti
priblizné 70 %.

¢ Ve Velké Britanii uvadi spole¢nost Medical Rese-
arch Council (MRC) vysledky autotransplantace na



vyrocném setkani American Society of Hemato-
logy (ASH, Americké hematologické spolecnosti).
Zjistén celkovy benefit, hlavné u pacientl s vyso-
kym sérovym mikroglobulinem 2 (> 7,5 mg/I).

2003

® Bortezomib (PS-341 nebo Velcade) schvalen v US
Food and Drug Administration (FDA, USA Ufadem
pro kontrolu potravin a Iéciv) jako Iécba relabova-
ného myelomu po minimalné dvou pfedchozich
|é¢ebnych postupech.

e Vysledky autotransplantace MRC poskytuji druhy
randomizovany soubor udajd svédici pro benefit
autotransplantace ve srovnani s chemoterapii o
standardni dévce.

o Vysledky studie Intergroupe Francophone du
Myélome (IFM) srovnévajici jednoduchou a dvoji-
tou transplantaci ukazuji celkovy benefit dvojité
transplantace po vice nez 4 letech néasledného sle-
dovani. U pacientd, ktefi doséhli kompletni remisi
jiz s prvni transplantaci, vsak nebyl prokdzan zadny
benefit.

o Skupina Little Rock (Shaugnessy/Barlogie) proka-
zuje, ze kostni onemocnéni u myelomu je spojeno
s produkci urcitého proteinu nazyvaného DKK-1.

2004

¢ V/ysledky randomizované studie ECOG srovndvajici
thalidomid plus dexamethason se samostatnym
dexamethasonem u myelomu bez predchozi 1é¢by
uvadi odpovidavost na trovni 59% u kombinace ve
srovnani s 41% u samostatného dexamethasonu
(kritéria ECOQG).

o Vysledky randomizované studie na vice pracovis-
tich srovnavajici Velcade s dexamethasonem pro-
kazuji vyssi efekt pfipravku Velcade (rozebirdno v
textu).

® Pripravek Velcade v prvni linii ukazuje excelentni
vysledky: 83 % odpovidavost pfi 1é¢bé pFipravkem
Velcade/dexamethasonem a 94 % odpovidavost pfi
lé¢bé kombinaci Velcade/adriamycin/dexametha-
son a schopnost odebrat kmenové bunky s Gspés-
nou transplantaci a uchycenim $tépu.

® Zaveden novy systém stagingu myelomu, Intern-
ational Staging System (ISS, mezindrodni stagin-
govy systém).

+1-818-487-7455 vesvété -

2005

® Dvé velké studie faze Ill prokazuji, Ze lenalidomid
s dexamethasonem jsou lepsi nez samostatny
dexamethason u relabujicitho myelomu (doba do
progrese > 15 mésicl ve srovnani's 5 mésici).

® Pfipravek Velcade dostava plné schvaleni FDA k
lé¢bé pacientd s myelomem po 1 piedchozim
[é¢ebném postupu.

¢ |SS, vyvinuty International Myeloma Working
Group (IMWG, mezindrodni myelomovou pracovni
skupinou) je publikovén (viz tabulka 5).

® Mnoho novych latek ve stadiu ¢asného vyvoje.

e Pfidani thalidomidu do standardniho reZzimu mel-
falan/prednison ukazuje vyznamny pridany bene-
fit. Probiha nékolik pfimych studii.

2006
e \/yvinuta a publikovéna nové kritéria odpovédi k
hodnoceni benefitu Iécby.

¢ | enalidomid (Revlimid) dostava schvaleni FDA k
[é¢bé myelomu v kombinaci s dexamethasonem
u pacient(, ktefi podstoupili alespon 1 predchozi
[écebny postup.

e Nékolik novych latek nadéle ve vyvaoji.

2007

¢ FDA schvaluje doplrikové NDA k pouziti kombinace
Velcade a Doxil v lé¢bé relabujiciho nebo refrak-
terniho myelomu u pacient(, ktefi zatim nedostali
Velcade a podstoupili alespon 1 pfedchozi [é¢bu.

® Kombinace thalidomidu/dexamethasonu  plus
Doxilu srovnavana s kombinaci thalidomidu/
dexamethasonu ve studii faze Ill u nové diagnosti-
kovaného myelomu.

2008

¢ Thalidomid schvalen Evropskou Iékovou agenturou
(EMA) jako soucast rezimu MPT (melfalan/predni-
son/thalidomid) v |é¢bé prvni linie.

¢ Velcade schvaleno FDA jako soucast rezimu VMP
(Velcade/melfalan/prednison) v [é¢bé prvni linie.

® Mnoho novych Iékd ve vyvoji a probihajici studie.
Inhibitor proteazomu druhé generace carfilzomib
(PR-171 nebo Kyprolis®) vykazuje slibné vysledky v
¢asnych studiich.

+1-800-452-CURE (2873) USAaKanada
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¢ FDA schvaluje plerixafor (Mozobil®) v kombinaci
s G-CSF k odbéru kmenovych bunék u autologni
transplantace u pacientd s myelomem.

2009
e \/yvoj novych 1ék pokracuje. Objevuiji se slibné
vysledky z probihajicich studii inhibitord protea-
zomu druhé generace Kyprolis a NP-0052; inhibi-
tord HDAC vorinostat a panobinostat; disruptoru
HSP-90 tanespimycin; monoklondini protilatky
elotuzumab; a imunomodulacniho pfipravku treti
generace (IMiD®) pomalidomid (Pomalyst®).
Analyza IMWG ukazuje, ze cytogenetické a FISH
abnormality kombinované se stupném ISS maji
prognosticky charakter. Nékteré nové Iécby pre-
kondvaji rizikové faktory spojené se $patnou
progndézou.
Pozitivni vysledky indukéni [é¢by CyborC u nové
diagnostikovaného myelomu.
IMWG publikuje pokyny pro analyzu sérovych vol-
nych lehkych fetézcli a konsensus a doporuceni k
zobrazovacim metoddm v diagnostice a sledovani
myelomu.
Nékolik publikaci Landgrena podporuje genetické
prvky v patogenéze monoklondlni gamapatie
nejasného vyznamu (MGUS, monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance) a Weiss
prokazuje, ze MGUS predchézi u vétsiny pacientd
myelomu.

2010

¢ FDA schvaluje hodnoceni rizika a strategii migrace
(REMS), které cilem je zajistit bezpecné pouziti
latek stimulujicich erytropoézu (ESA), které mlzou
podporovat rist tumoru, zkracovat prezivani a zvy-
$it riziko kardiovaskularnich nezadoucich pfihod.

e Pfedbézna identifikace erytropoetinovych (Epo)
receptor( na myelomovych burkéch.

e \Vyvoj novych 1ékl pokracuje. Objevuiji se slibné
vysledky z probihajicich studii inhibitoru protea-
zomu druhé generace Kyprolis; inhibitord HDAC
vorinostat a panobinostat; monoklondlni protilatky
elotuzumab; a IMiD tfeti generace pomalidomid
(Pomalyst®).

® Nékolik studii podporuje lenalidomidovou udrzo-
vaci lécbu.

e | éCba prvni linie s novymi pfipravky muaze
byt u vhodnych pacientli stejné ucinna jako
transplantace.

¢ Zoledronova kyselina (Zometa®) mlze mit proti-
myelomovy Ucinek. Efektivni zubni hygiena snizuje
vyskyt osteonekrozy celisti (ONJ).

® Rajkumar prokazuje superioritu lenalidomidu s niz-
kodavkovym dexamethasonem ve srovnéni s lena-
lidomidem a dexamethasonem o standardni davce
ve studii ECOG E4A03.

¢ Richardson publikuje pozitivni vysledky s indukéni
|é¢bou nové diagnostikovaného myelomu s RVD
(Revlimid/Velcade/dexamethason).

® IMWG publikuje konsensus k allogenni transplan-
taci, dle kterého je postup vhodny pouze u myelo-
movych pacientt v klinickych studiich.

2011

e Schvéleni subkutanniho (SC) podani pfipravku Vel-
cade zaloZeno na studii faze Ill vedené Moreauem
(skupina IFM).

¢ San Miguel a Landgren vyjadiuji potfebu redefino-
vat asymptomaticky a doutnajici vicecetny myelom
(SMM) a lé¢it vysoce-rizikovou SMM.

® Palumbo publikuje nové paradigma lécby starsich
pacientd.

¢ Landgren a tym Narodniho institutu pro rakovinu
(NCI) prokazuji vyssi incidenci MDS a AML u paci-
entll s MGUS.

o Studie CAFE prokazuje, Ze balonkova kyfoplastika
je lepsi nez nechirurgické pristupy v [é¢bé bolesti-
vych kompresivnich fraktur obratld.

® Kompletni odpovéd (CR) po transplantaci kmeno-
vych bunék povazovéna za ,centrélni prognosticky
faktor” Spanélskou myelomovou skupinou (GEMM).

e |talskd skupina prokazuje korelaci CR s dlouhodo-
bym PFS a OS u starsich pacient( lécenych novymi
pripravky.

® IMWG publikuje doporuceni pro Iécbu pacientd,
ktefi jsou kandidaty pro autologni transplantaci
kmenovych bunék.

2012

e Carfilzomib (Kyprolis) ziskava schvaleni FDA v 1é¢bé
pacientd s myelomem, ktefi absolvovali alespon 2
piedchozi Ié¢ebné postupy, véetné bortezomibu a
IMiD, a u kterych doslo k progresi onemocnéni do
60 dnd od posledni terapie.



® IMWG publikuje Udaje o progresi a prezivani po
|é¢bé IMiDy a bortezomibem a stanovuje refe-
ren¢ni bod 9mési¢ni medianové OS.

® IMWG publikuje konsensus tykajici se plazmocy-
tové leukémie véetné diagnostickych pozadavk,
kritérii odpovédi a doporuceni k 1é¢bé.

o Studie se 4 léky EVOLUTION (bortezomib,
dexamethason, cyklofosfamid a lenalidomid)
prokazuje nulovy benefit a vyraznéjsi toxicitu nez
rezimy se 3 léky, VCD a VDR.

® Faham publikuje ¢lanek o detekci cirkulujicich mye-
lomovych bunék v periferni krvi u 93% pacientd
testovanych s vysoce vykonnym sekvenovanim
DNA a RNA.

e Studie carfilzomibu v kombinovanych terapiich
(KCyD, KRD, KTD, KCyTD) a pomalidomidu v kom-
binovanych terapiich (Pd, PKD, PCyPred, BiaxinPD,
PcyD, PVDd) prokazuiji jejich ucinnost jako ,platfor-
movych” 1éka.

® Prvni studie perorélnich inhibitorG proteazomu,
MLN9708 (ixazomib) a ONX0912 (oprozomib).

¢ Prvni studie monoklonalni protilatky anti-CD 38,
daratumumabu, prokazuji aktivitu jednoho agens.

2013

® Pomalidomid (Pomalyst) ziskavéa schvaleni FDA v
|é¢bé pacientd s myelomem, ktefi absolvovali ales-
pon 2 predchozi Ié¢ebné postupy, véetné lenalido-
midu a bortezomibu, a u kterych doslo k progresi
onemocnéni do 60 dnli od posledni terapie.

® Prvni studie monoklonalni protildtky anti-CD,
SAR650984, prokazuiji aktivitu jednoho agens.

® Mateos et al. publikuji vysledky studie srovnavajici
lenalidomid s dexamethasonem proti observaci
u vysoce-rizikové SMM. Doba do progrese (TTP)
a celkové preziti (OS) vyznamné deldi v rameni
lenalidomid/dexamethason.

e Studie IFM FIRST prokazuje superioritu kontinu-
alniho lenalidomidu/dexamethasonu nad MPT
nebo lenalidomidem/dexamethasonem po dobu
18 mésicll a vytvafi tak zéklad pro pozdéjsi schva-
leni EMA [é¢by prvni linie lenalidomidem.

® Kombinace bortezomib, dexamethason a inhibitor
HDAC panobinostat pro relabujici/refrakterni mye-
lom zlepsuje prezivani bez progrese ve srovnani s
bortezomibem/dexamethasonem.

e Dvé studie prokazuji, ze progrese SMM do aktiv-
niho onemocnéni se vyznamné lisi dle zékladniho
cytogenetického podtypu onemocnéni.

+1-818-487-7455 vesvété -

e Paiva et al. publikuji imunofenotypizaéni algorit-
mus slouzici k identifikaci nové diagnostikovaného
myelomu se vzorcem podobnym MGUS a dlouho-
dobou lé¢bu onemocnéni.

e Dispenzieri et al. reklasifikuji SMM s nejvyssim rizi-
kem na aktivni MM vyZaduijici 1é¢bu.

2014

® Palumbo publikuje metaanalyzu druhych primar-
nich malignit s [é¢bou lenalidomidem a identifikuje
zvysené riziko spojené s kombinaci melfalan/lena-
lidomid, ne vsak s kombinaci lenalidomid/cyklofos-
famid nebo lenalidomid/dexamethason.

® Drake et al. zjistuji, ze kortikalni mikroarchitektura
je u pacientd MGUS ve srovnani s kontrolami stej-
ného véku oslabena.

® Nové metody detekce minimélniho rezidualniho
onemocnéni (MRD) multiparametrickou pratoko-
vou cytometrii a hlubokym sekvenovanim zvysuji
sensitivitu pfi kvantifikaci odpovédi na lécbu.

® FDA schvaluje pouziti Spanélského pritokového
hodnoceni MRD jako nového cilového parametru v
klinickych studii u myelomu.

® Palumbo et al. zjistuji, Ze kontinuélni Iécba zlepsuje
PFS1, PFS2 a OS ve srovnani s 1é¢bou o fixni délce.

e Test Hevylite® schvalen FDA k pouziti u myelomu
IgAalgG.

® Russell publikuje prlkaz principu systémové onko-
lytické viroterapie s virem spalnicek.

® IMWG publikuje aktualizovana kritéria pro diagnos-
tiku myelomu definujici SMM s ultravysokym rizi-
kem jako myelom.

2015

¢ FDA schvaluje lenalidomid (Revlimid) v 1é¢bé prvni
linie na zakladé studie FIRST, s doporucenim prova-
dét odbér kmenovych bunék pouze po 4 cyklech
lé¢by, peclivé sledovat krevni obraz a riziko SPM po
transplantaci.

¢ IMWG publikuje zpravu o nastroji na geriatrické
hodnoceni vyvinutém skupinou Palumbo et al.

¢ IMWG publikuje konsensus o roli vysetfeni MRI pfi
[é¢bé pacientli s myelomem.

® FDA schvaluje panobinostat (Farydak®) v kombinaci
s bortezomibem a dexamethasonem v 1é¢bé paci-
entll s vicecetnym myelomem, ktefi absolvovali
alespon 2 pfedchozi rezimy, vcéetné bortezomibu
a IMiD.
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Epidemiologie
Na svété Zije asi 230000 pacientd s myelomem. Kazdy rok je diagnostikovéno pfiblizné 114000
novych pfipadl. Myelom je druhou nejcastéjsi malignitou krve a pfedstavuje asi 12% vsech dia-
gnostikovanych hematologickych malignit. Incidence se u jednotlivych krajin li3i, od nizkych hodnot
<1/100 000 v Ciné k pfiblizné 4/100 000 ve vétsiné industrializovanych zapadnich zemich. Incidence
myelomu s vékem stoupa. Lepsi diagnostické techniky a vy3si priimérny vék populace mliZzou &és-
tecné vysvétlit narlstajici incidenci za poslednich nékolik desetileti. Trend smérujici k ¢astéjsimu
vyskytu myelomu u pacient(i ve véku niz$im nez 55 let mGze svédcit pro dilezité pramyslové kau-
zalni faktory za poslednich 60 let. Nékolik nedévnych studii vyhodnotilo kauzaini efekt a predis-
pozice k myelomu, MGUS a spojenym onemocnénim. Expozice prostfedi a profesiondini kontakt s
toxickymi chemikaliemi jsou jednoznacné kauzalni faktory. PoZarnici, jini pracovnici zachrannych
sluzeb a osoby s rGznymi povolanimi, které pfichdzi do kontaktu s toxickymi latkami jako farmafi
a pracovnici na farméch, a osoby obézni maji vyssi riziko rozvoje myelomu. Konzumace morskych
plodd kontaminovanych tézkymikovy a/nebo chemikaliemim{zZe byt rizikovym faktorem myelomu.
Nékolik onemocnéni véetné poruch imunitniho systému a infekci mizou byt zakladnimi a/nebo
spoustécimi faktory. Nékolik

studii je zaméreno na genetické

rizikové faktory myelomu. A

Obrdzek 4. Faze onemocnéni

Patofyziologie
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Onemocnéni viak mize byt mnoho let asymptomatické, jak je uvedeno v diskusi MGUS. V symp-
tomatické faze je nejcastéjsim uvodnim pfiznakem bolest kosti. Sérovy a/nebo mocovy M-protein
jezvysen a typicky v dobé stanoveni diagnézy roste. (Nezapominejte: ,M" oznacuje monoklonalni,
myelomovy, monoklondini imunoglobulin a M-slozku. Nejsou zcela identické, ale pouZivaji se jako
synonyma.) Celkovy charakter fdzi onemocnéni u pacientd s myelomem je zndzornén na obrazku 4.
Muze dojit k nékolika obdobim odpovédi a remise. Patofyziologie myelomu je shrnuta v tabulce 2
schematickou formou.

Kostni onemocnéni

Od prvniho popsani myelomu v roce 1844 si byli Iékafi védomi neobvyklého a unikatniho typu
kostniho onemocnéni. Az donedévna nebyly mechanismy zcela jasné. Prvnim voditkem byla pfi-
tomnost myleomovych bunék a zvy$eného poctu osteoklastli v misté kostni destrukce. Chapani
mechanism0 pokrocilo od zjisténi, Zze myelomové bunky produkuji faktory aktivujici osteoklasty
(OAF), az po stanoveni mistnich cytokint jako IL-163, IL-6, and TNF-a a -f3; chemokind jako MIP-q, a
procest adheze burika-burika zahrnujicich B3 integrin. VSechny zmiriované mechanismy vedou ke
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Tabulka 1. Definice MGUS a myelomu

NAZEV DEFINICE

Monoklondlni gamapatie - paraprotein je pfitomen, ale obvykle <30 g/I

nejistého vyznamu - 4dné znamky CRAB ani jinych zndmek aktivniho myelomu
(MGUS) - monoklondIni plazmatické buriky v kostni deni < 10 %

Doutnajici mnohocetny myelom | - vy33i drover onemocnéni nez MGUS: M-komponenta v séru miize byt > 3 g/dI
(SMM) a/nebo plazmatické buriky v kostni dfeni v rozmezi 10 az 60 %, avSak
- 74dné znamky CRAB ani jinych zndmek aktivniho myelomu

Casny aktivni myelom «> 60 % plazmocyti v kostni dfeni
- pomér volnych lehkych fetézci > 100
- >1 fokdlIni |éze na vy3etfeni MRI

Aktivni myelom « je pfitomen paraprotein a
« jedna nebo vice zndmek ,CRAB” a/nebo zndmek poskozeni organii*

*Poskozeni organii klasifikované jako ,,CRAB” nebo jakékoli jiné zdvazné klinické problémy spojené s postupujicim myelomem,
jako jsou napfiklad rekurentni infekce nebo neuropatie bez vztahu k 1é¢bé
C — ndrist hladiny vapniku (> 10 mg/dI)
R - rendIni dysfunkce (kreatinin > 2 mg/dl nebo kreatininova clearance < 40 ml/min)
A —anémie (hemoglobin < 10 g/dl nebo pokles z normalni hladiny pacienta > 2 g/dl)
B - kostni onemocnéni (jedna nebo vice osteolytickych lézi detekovanych na skeletdIni radiografii, WBLC CT nebo /CT)
Pro diagndzu symptomatického myelomu je nutna pitomnost jedné nebo vice znamek ,CRAB* nebo jiny zévazny problém

Tabulka 2. Schéma patofyziologie

Skeletalni nalez « Solitarni nebo vicecetné osteolytické léze - Difuzni osteopordza (osteopenie)
Spojené vlivy na « Zvy3end hladina sérového vapniku « Zlomeniny kosti
destrukci kosti « Hyperkalcurie (zvy3end hladina vapniku - Pokles vysky (kolaps obratldi)
v modi)
Extramedularni « Postizeni mékkych tkani, nejcastéji na hlavé / v oblasti krku (napf. nasofarynx);
(extraskeletalni) myelom | také jitra, ledviny a jiné mékké tkané vcetné kiize
Periferni krev + Anémie « Leukopenie + Cirkulujici plazmocyty
« Abnormélni - Trombocytopenie « Cirkulujici monoklondlni B-lymfocyty
koagulace « Plazmocytarni leukemie ~ (prekurzory myelomovych bunék)
Zmény plazmatickych « Hyperproteinémie (zvy3end hladina proteinl) - ZiZend aniontovd mezera (nizké sérova
proteint - Hypervolémie (vétsi objem) hladina sodiku)
« Monoklondlni imunoglobuliny « Zvy3end hladina sérového B2-mikroglobulinu
(I9G, IgA, IgD, IgE, IgM nebo « Snizeny sérovy albumin
pouze lehké Fetézce) « Zvy3end sérova hladina IL-6 a G-reaktivniho
proteinu (CRP)
Renélni abnormality « Proteinurie, odlitky bez leukocytli « Urémie (selhani ledvin)
nebo erytrocytd + Amyloiddza nebo nemoc z uklédani lehkych
« Tubuldrni dysfunkce s acidézou fetézcd a rendini dysfunkce

(Fanconiho syndrom)
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zvyseni poctu a aktivity osteoklastd. Latka nazyvana RANK ligand (RANKL) byla identifikovana jako
kriticky mediator aktivace osteoklastd. V soucasnosti rozumime mnoha podrobnostem kostniho
onemocnéni u myelomu. Bylo identifikovano nékolik cil{i nejlepsich pristup.

Kromé aktivace osteoklastl je dal3i charakteristickou funkci myelomového kostniho onemocnéni
inhibice osteoblast(, které jsou zodpovédné za tvorbu nové kosti a hojeni kosti. ,Propojeni” mezi
funkci osteklastl a osteoblastu je dlezité pro normalni remodelaci a rekonstrukci kosti. Mecha-
nismy odpovédné za ,odpojeni” u myelomu jsou pfedmétem vyzkumu. Ddlezitym novym zjisté-
nim je fakt, ze statiny snizujici hladinu cholesterolu (inhibitory reduktazy HMG-CoA, napf. Lipitor®,
Mevacor®) mGzou zvysit aktivitu osteoblastdl a podpofit hojeni kosti. Bortezomib i lenalidomid
podporuji kostni hojeni a vykazuji silnou antimyelomovou aktivitu. V sou¢asnosti probihaji studie
dale hodnotici benefit nékolika novych kostnich terapii.

Anémie

Anémie je charakteristickym znakem myelomu. | kdyZ je jednoduché fyzické vytlaceni erytrocy-
tarnich prekursori nepochybné faktorem, specificka inhibice produkte erytrocytd cytokiny mik-
roprostredi a vlivy adhezivnich molekul predstavuji funkénéjsi vysvétleni. Dva vyzkumné tymy
popsali ucast hepcidinu (peptidového hormonu fidiciho regulaci Zeleza) u anémie zplsobené
myelomem. Jejich vyzkum byl zaloZen na hypotéze, Ze interleukin 6 (IL-6) a urcité kostni morfoge-
netické proteiny (BMP), cytokiny produkované v myelomu, jsou také regulatory hepcidinu. Ke zlep-
Seni anémie tudiz dochazi pfi Uspésné 1é¢bé myelomu. Rekombinantni Epo (napf. Epogen® nebo
Procrit®) je tfeba pouzivat opatrné v kontextu zprav o spojeni Epo se zvysenym rlistem tumoru,
snizenym prezivanim pacient( s rakovinou a identifikaci receptort Epo na myelomovych burikach.

Renalni dysfunkce

Naruseni funkce ledvin je béZnou komplikaci u pacientl s myelomem. To viak neznamena, Ze kazdy
pacient bude mit tento problém. U nékterych pacientl vedou myelomové proteiny, hlavné Bence-
Jonesovy lehké fetézce, k renadlnimu poskozeni rlznymi mechanismy od tubularniho poskozeni
v dusledku velkych akumulaci precipitovanych lehkych fetézcd k vlivim myelomovych proteind
ukladanych v podobé amyloidu a selektivnimu tubularnimu poskozeni pfi metabolickych efektech
tzv. Fanconiho syndromu. Fanconiho syndrom je typ selektivniho poskozeni ledvinovych tubuld
s Unikem aminokyselin a fosfat do moci, co maze vést k metabolickému kostnimu onemocnéni.

Dalsi dllezité faktory spojené s renalni dysfunkci u pacienti s myelomem jsou zvysené hladiny vap-
niku a/nebo kyseliny mocové, infekce a vlivy Iéki jako nefrotoxickd antibiotika, nesteroidni antiflo-
gistika (NSAID) nebo kontrastni latky ¢i barviva pouzivana pfi diagnostickych studiich. Dilezitym
zjisténim je potencialné toxicky ucinek kontrastnich latek zaloZzenych na gadoliniu pouzivanych
pfi vysetfenich MRI. Pacienti s rendlnimi problémy by si méli se svymi Iékafi promluvit o pouziti
gadolinia. Povédomi o potencialnim poskozeni ledvin a zajisténi dostate¢ného pfijmu tekutin jsou
obzvlast dilezité u pacientl s myelomem v ramci prevence skodlivych vlivi riznych faktord.

Dysfunkce jinych organt
Myelomové bunky se mizou hromadit v kostni dieni a/nebo rliznych tkanich a vést k Sirokému
spektru komplikaci.

® Neurologické ucinky — Nervova tkan je u pacientdl s myelomem casto postizena pfimym pro-
tilatkovym ucinkem myelomovych protein{i proti nerviim (napf. myelinovym pochvdm) nebo
hromadénim amyloidovych vldken na nervech, co narusuje funkci téchto struktur. Tyto vlivy
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vedou k perifernim neuropatiim, které je  Tabulka 3. Typy monoklonalniho proteinu (%)*

nutné odlisit od jinych forem neuropatie jako % Celkem
diabetes melitus nebo primarnich neurologic- L Sérum
kych onemocnéni jako roztrousena skleréza, ’
Parkinsonova nemoc a mnohé jiné. Vzhledem l9G 52
na zvysenou nachylnost pacientli na infekci IgA 21 75%
jsou virové infekce nervovych tkani dosti gD ;
Casté, hlavné varicella zoster (pasovy opar),
herpes zoster (opar), virus Epstein-Barrové IgE <0,01
(mononukledza) nebo cytomegalovirus, které 2. Mo (Bence Jones nebo pouze lehké fetézce) 1%
muzou vést k Bellové obrné (¢aste¢nd paréza typyka
obliceje) nebo jinym komplikacim. 3. Dva nebo vice monoklondlnich <1
® Plazmocytomy - V kosti i mékké tkani mizou paraproteind
plazmocytomy vést ke kompresi nebo utlaku Pouze tézké fetézce (G nebo A) <1 2%
nervl, michy nebo dokonce mozkové tkané. e
Tento utlak casto predstavuje akutni zdra- paraproteinu 1
vc?tnli st?v a V)./iaduj.e okam%it?u Iéélbu vysc?— 4 IgM(zffdkalu myelomi) typickyspojens
kymi davkami kortikosteroidd, radioterapie Waldenstrémovou makroglobulinémi) 12%
nebo neurochirurgicky vykon.
Celkem 100%

¢ Infekce - Predispozice k infekcim je kromé .
. . . . . *Zahrnuje riizné typy MGUS a myelomu spolu s

vyrazné tendence ke kostnimu onemocnéni Waldenstrémovou makroglobulinérmii
moZzna nejtypictéjsi charakteristikou pacientt  7qrj: Udaje zalozené na 1827 pacientech s myelomem
s myelomem. Mechanismy odpovédné za  seshirané a analyzované autory Pruzanski a Ogryzlo, 1970.
nachylnost na infekce nejsou zcela chapany.
Pfitomnost aktivniho myelomu v kostni dfeni vede k naruseni normalni imunitni funkce vcetné
inhibice produkce normdlnich protilatek (co se odrazi v hypogamaglobulinémii), narusené funkci
T-lymfocyt(l a aktivované, ale aberantni funkci monocyt/makrofagl. Nékteré studie naznacuyji,
ze faktory spojené s aktivovanymi makrofagy zvy3uji aktivitu myelomu a inhibuji normalni pro-
dukci imunoglobulind a funkci T-lymfocyt.

Myelomovi pacienti jsou nachylni na virové infekce a infekce ,obalenymi” bakteriemi jako pneu-
mokok. V kontextu neutropenie a vlivli vysoko-davkové chemoterapie s pfidanymi mistnimi vlivy
implantovanych katétrt (napf. Hickmandv nebo Groshon(v katétr nebo PICC) mUze u pacientl s
myelomem podstupujicich 1é¢bu dojit k Sirokému spektru bakteridlnich, mykotickych a oportun-
nich infekci.

Klicové aspekty infekci u pacientd s myelomem jsou souhrnné nasledujici:

® Snizena imunita v disledku pfitomnosti myelomu

¢ Nizsi hladina leukocyt kvili nahromadéni hmoty myelomu v kostni deni a/nebo v ddsledku
[é¢by.

Infekci nebo suspektni infekci neignorujte. Vyhodnoceni potifeby okamzité antibiotické

a/nebo antivirové lécby vyzaduje co nejrychlejsi dosSetfeni. Mnozi pacienti jsou zvykli mit
[é¢bu po ruce pro pfipad akutniho stavu.
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Typy myelomu

Typ vytvéreného monoklondlniho proteinu se u jednotlivych pacientd lisi. Nej¢astéjsim je 1gG, nej-
méné castym je IgE. Tabulka 3 uvadi procentudlni poméry raznych typd myelomu. Kazdy typ je
spojen s mirné odlisnym vzorcem onemocnéni. Napfiklad: myelom IgA je castéji spojen s onemoc-
nénim mimo kost (extramedularni onemocnéni), kdezto myelom IgG je ¢astéji spojen s plazmocy-
tarni leukémii a poskozenim ledvin.

Klinické pFiznaky
Asi 70 % pacientt s myelomem pfichdazi kvali bolesti rlizné intenzity, ¢asto ve spodni ¢asti zad nebo

Zeber. Nahla silna bolest mizZe byt znamkou fraktury nebo kolapsu téla obratle. Casty je celkovy
diskomfort a vagni stiznosti. Vyznamna ztrdta hmotnosti je vzacna.

Neutropenie a hypogamaglobulinémie (imunoparéza) zvysuji pravdépodobnost infekci. | kdyz je
pneumokokovd pneumonie klasickou infekci spojenou s myelomem pfi prichodu pacienta, jiné
baktérie jako streptokoky a stafylokoky jsou také casto izolovany. Objevuji se také hemofilové
infekce a infekce herpes zoster.

Hyperkalcémie, zjistovana v minulosti u 30 % pacient( pfi stanoveni diagnézy, vede k Unavé, zizni a
nevolnosti. Precipitace soli vadpniku vede k poklesu ledvinovych funkci. V poslednich letech poklesla
incidence hyperkalcémie u nové diagnostikovanych pacientd na 10%-15 %, pravdépodobné kvli
¢asnéjsimu stanoveni diagndzy. V Latinské Americe a nékterych ¢astech Asie, kde je bézné pozdni
stanoveni diagndzy, zUstava hyperkalcémie castéjsi.

Hyperviskozita zplsobena vysokymi hladinami myelomového proteinu mdze vést k problémim
jako vznik modfin, krvaceni z nosu, rozmazané vidéni, bolesti hlavy, gastrointestindIni krvaceni,
spavost a rizné ischemické neurologické priznaky zplsobované snizenym prisunem krvi a kysliku
do nervové tkdné. K hyperviskozité dochazi u <10% pacientd s myelomem a asi u 50% pacient(
s Waldenstémovou makroglobulinémii (vSichni maji IgM paraprotein nebo M-komponentu). Zvy-
sené krvaceni se Casto exacerbuje trombocytopénii i navazanim monoklondlnich proteind na koa-
gulac¢ni faktory a/nebo trombocyty.

Poskozeni nervového systému mUze vést k specifickym pfiznaklim v zavislosti od polohy posti-
zenych nervi. Obzvldst casté problémy jsou komprese michy, meningitida a syndrom karpélniho
tunelu. I kdyz jsou prvni dvé komplikace zpGsobeny vznikem plazmocytového tumoru nebo infil-
traci, syndrom karpalniho tunelu je obvykle zplisoben depozici amyloidu (depozice Bence-Joneso-
vych protein( ve specidlni beta strukture.

Staging a prognostické faktory

Progndza myelomu zavisi od poctu a specifickych vlastnosti myelomovych bunék u daného paci-
enta. Tyto specifické vlastnosti zahrnuji rychlost ristu myelomovych bunék, rychlost produkce
monoklonalnich protein(i a produkci nebo nepfitomnost produkce rdznych cytokint a chemikalii,
které poskozuji nebo vyznamné omezuji jiné tkdné, organy nebo télesné funkce. Systém stagingu
Durie-Salmon byl vyvinut v roce 1975 (viz tabulka 4). Tento systém spojuje hlavni klinické parametry
v korelaci s méfenou hmotou myelomovych bunék (celkovy pocet myelomovych bunék v téle). Sys-
tém stagingu Durie-Salmon je nadale pouzivan po celém svété, primarné diky jeho pfimé korelaci
s individudInimi klinickymi znamkami pacienta. Pacienti stupné | maji doutnajici onemocnéni. Paci-
enti stupné Il a Ill maji aktivni myelom. V roce 2005 byl vyvinut systém stagingu skupinou IMWG
sponzorovanou IMF. Byly sesbirané klinické a laboratorni tdaje od 10750 predtim nelécenych
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Tabulka 4. Durieho-Salmonuv systém stagingu

STADIUM KRITERIA MASA MYELOMOVYCH BUNEK
(miliardy myelomovyich bunék/m?)*

Stadium | Vsechna ndsledujici kritéria: 600 miliard*
(nizkd hustota bunék) | « hodnota hemoglobinu > 100 g/I
- hladina vapniku v séru normalni nebo < 10,5 mg/d|
« na rentgenu normalni struktura kosti (stuper 0) nebo pouze
jediny kostni plazmocytom
+ Nizkd troven produkce M-komponenty
Hladina lgG <5 g/dl;
Hladina IgA <3 g/d|
Mocové lehké fetézce — M-komponenta pfi elektroforéze <4 g/24 h

Stadium I Nehodi se do stddia | ani do stddia lll 600 az 1200 miliard*
(stfedni hustota bunék)

Stadium 1l Jedno nebo vice ndsledujicich kritérii: > 1200 miliard*
(vysokd hustota bunék) | - hodnota hemoglobinu < 85 g/I
- hladina vdpniku v séru > 12 mg/dl
« pokrocilé postiZeni skeletu s mnohocetnymi
osteolytickymi lozisky (stupen 3)
+ Vlysoka droven produkce M-komponenty
Hladina IgG > 7 g/dl;
Hladina IgA > 5 g/dl
« Mocové lehké fetézce — M-komponenta pfi elektroforéze < 12 g/24 h

Subklasifikace « A: relativné normélni renaini funkce (sérovd hladina kreatininu) < 2,0 mg/dl

(bud’A, nebo B) « B: abnormalni renalni funkce (sérova hladina kreatininu) > 2,0 mg/dl

Priklady: stddium IA (mald myelomovd masa s normdlni rendlni funkci);
stddium IIIB (velkd myelomovd masa s abnormdilni rendini funkci)

*myelomové buriky v celém téle

symptomatickych pacient s myelomem ze 17 instituci, v¢etné pracovist v Severni Americe, Evropé
a Asii. Byly hodnoceny potencidlni prognostické faktory pomoci rliznych statistickych technik.
Sérovy B2 mikroglobulin (SB2M), sérovy albumin, hladina trombocyt(, sérovy kreatinin a vék se
ukazaly jako vyznamné prediktory prezivani a byly tudiz podrobeny dalsi analyze.

Kombinace sérového (2 mikroglobulinu a

sérového albuminu poskytla nejsilngjsi jed- Tabulka 5. Mezinarodni systém stagingu (ISS)
noduchou a reprodukovatelnou tfistupfiovou | spipium HODNOTY

klasifikaci. ISSS byl pIn’e vallc.iovar’w. Je ijveden Stadium 1 BN <35mg]

v tabulce 5. ISS byl déle validovan priikazem ALB >35g/dl

ucinnosti u pacientl v Severni Americe, Evropé

a Asii, u pacientd mladsich a starsich nez 65 let, Stadium 2 B2M <3,5mg/I

se standardni [é¢bou nebo autotransplantaci a :\tgod’s g/d

byl srovnén se systémem stagingu Durie-Sal- B2M =3,5-5,5mg/l
mon. ISS je jednoduchy, zaloZeny na jednoduse
pouzitelnych proménnych (sérovy f2M a sérovy
albumin) a byl zaveden do Siroké praxe. B2M = sérovy B2 mikroglobulin, ALB = sérovy albumin

Stadium 3 p2M > 5,5 mg/l
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Myelom Ize dale klasifikovat na zédkladé genetického rizika pomoci molekuldrni fluorescence, hyb-
ridizace in situ (FISH) a cytogenetickych charakteristiky identifikovanych v myelomovych burikéch
kostni dfené. Takova klasifikace mlze mit dualezité implikace pro 1é¢bu. Onemocnéni s vyssim
rizikem je definovadno jako pfitomnost jedné z nésledujicich genetickych mutaci: t(4;14), t(14;16),
t(14;20), delece 17p by FISH nebo delece chromozomu 13 ¢i hypodiploidita konvenénimi meta-
fazickymi cytogenetickymi metodami. Na genetické riziko ma velmi vyrazny vliv zvolend I1é¢ba.
Napfiiklad - pfitomnost t(4:14) v minulosti povaZovana za rizikovy faktor se Spatnou prognézou je
ve velké mite zavedenim kombinovanych rezim( s piipravkem Velcade (bortezomib) prekonana. U
pacientl s t(4:14) bylo v nékolika studiich s Revlimidem také prokazan pozitivni vliv rezimd obsahu-
jicich lenalidomid. Nedéavna zprava z francouzské skupiny IFM naznacuje, ze ptitomnost t(14:16) jiz
neni v jejich studiich prediktivni prognosticky faktor. Zjisténi IFM publikované v inoru 2015 uvadi,
ze u Casného relapsu je Pomalyst ucinnou Iécbou pacientd s deleci 17p. Vyvojem a hodnocenim
prochazi nové a lepsi systémy klasifikace rizika. Diky nim bude mozné zajistit lepsi vybér lé¢by na
zakladé dokumentovanych vysledk( 1é¢by s novymi kombinovanymi pfistupy.

Jednim takovym novym systémem klasifikace rizika je profilovani genové exprese na zakladé
microarray (GEP), které se pouziva ke zhodnoceni rizika u pacientd s myelomem pfi stanoveni
diagnézy i pii relapsu. Priblizné 15% nové diagnostikovanych pacientdl hodnocenych s GEP v kli-
nickych studiich vykazuje dle GEP vysoké riziko. U takovych pacientl je kratsi kompletni remise,
prezivani bez pfihod a OS. | kdyz ma GEP potencial déle rozsifit stanoveni progndzy rizika za hra-
nice standardni cytogenetiky (karyotypizace) a FISH, jeho pouZiti je v sou¢asné dobé omezené
nedostatkem uniformnich platform v mnoha centrech po celém svété a Sirokou nedostupnosti.

Definice klinické odpovédi

Ke klasifikaci odpovédi jsou doporucovana uniformni kritéria odpovédi IMWH (viz tabulka 6). Zlep-
Seni M-komponenty musi byt spojeny se znamkami klinického zlep3eni (jako pokles bolesti kosti
a/nebo narGst hladiny erytrocyt(). Vyssi procentudini regrese vsak automaticky nezajistuje delsi
prezivani. Kdyz pretrvava rezidudlni onemocnéni, vysledek zavisi od charakteristik zbyvajicich
mylomovych bunék rezistentnich na lécbu. Tyto zbyvajici myelomové bunky mdazou (ale nemusi)
mit tendenci k okamzitému rastu (relaps). Pokud nedojde k opétovnému rdstu, nastupujte tzv.
,faze plateau”: rezidudlni, ale stabilni onemocnéni. Frakce rezistentnich myelomovych bunék pri-
marné zavisi na vnitfnich molekularnich vlastnostech individualniho myelomu a zatézi nebo stupni
tumoru pred lé¢bou. Odpovidajici pacienti pfejdou za idedlnich podminek ze stavu spojeného s
vysokym rizikem do nizkého rizika, idedlné do stavu bez zndmek myelomu, nebo doséhnout sta-
bilni faze plateau s méfitelnym rezidualnim onemocnénim. Doba potiebna k dosazeni faze plateau
je proménlivéd a mlze trvat 3 az 6 mésicl (rychld odpovéd) nebo 12 az 18 mésicl (pomald odpo-
véd). (Viz obrdzek 4.)

Se zlepsenim Iécby se zvysila dllezitost co nejpresnéjsiho hodnoceni odpovédi na Iécbu. Kromé
hloubky odpovédi dle PR (=50 % zlep3eni), VGPR (=90 %) nebo CR (100 % pokles monoklonalniho
proteinu) (viz tabulka 6) je nutné zvazit i hlubsi odpovédi a trvani odpovédi. Se zvysujici Gcinnosti
novych kombinovanych lé¢eb je nyni nutné pfidat pojmy ,minimalni rezidualni onemocnéni
(MRD)" a ,MRD negativni” do kritérii odpovédi — koncepty, které byly v minulosti u myelomu pova-
zovany za nedosazitelné a neméfitelné. Minimalni irovné onemocnéni lze nyni dosdhnout a ové-
fit pomoci sekvenovani nové generace a pritokové cytometrie nové generace - vysoce citlivého
a specifického nového typu pritokové cytometrie provadéné u kostni diené, ktery byl vyvinut
na Univerzité Salamanca, Spanélsko. FDA schvilila tento novy 8barevny pritokovy test jako stan-
dardni zptsob méfeni hloubky odpovédi v klinickych studiich myelomu v USA. Kromé toho bude
do kritérii odpovédi zahrnut novy test - test tézkych/lehkych retézcl, jako marker nizké urovné
aktivity onemocnéni. Nova kritéria odpovédi IMWG definujici MRD a testy pouzivané k ovéreni
odpovédi jsou zpracovavana v dobé pfipravy této publikace.
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Dulezité pojmy jsou:
® TTP - Doba do progrese: doba od zacatku lé¢by az do relapsu.
® PFS — Prezivani bez progrese: délka prezivani, kdy je pacient celou dobu v remisi*.
m PFS1 - Definovano dle Palumba - doba od zac¢atku 1é¢by az do prvniho relapsu.
m PFS2 — Doba od zacatku |é¢by do druhého relapsu zahrnujici trvani prvni a druhé remise.
*Za remisi je obecné povazovdna alespori ¢dstecnd odpovéd (PR, =50 % zlepseni), kterd trvd minimdlné
6 mésic.
Lécba
Vylouéeni MGUS nebo asymptomatického myelomu
Prvnim a nejdudlezitéjsim kritériem je stanovit, jestli je 1é¢ba potfebna. Pacienty s MGUS a asymp-
tomatickym nebo doutnajicim vice¢etnym myelomem (viz tabulka 1) je tfeba sledovat, nevyzaduji

[é¢bu. Existuje nékolik klinickych studii, kterych cilem je zjistit, jestli je mozné posilit imunitni regu-
laci casného myelomu nebo snizit pravdépodobnost aktivace onemocnéni.

Tabulka 6. Uniformni kritéria odpovédi IMWG - CR a jiné kategorie odpovédi

SUBKATEGORIE
0DPOVEDI KRITERIA ODPOVEDF

sCR (R definovana nize plus
« NormdlIni pomér FLCa
« Neptitomnost klonalnich bunék v kostni dieni® dle imunohistochemie a imunofluorescence®

(R - Negativni imunofixace séra a mocia
« Vymizeni plazmocytomd v mékkych tkanich a
« < 5% plazmocyt v kostni deni®

VGPR - Sérovy a mocovy M-protein detekovatelny imunofixaci, ne viak elektroforézou nebo
+90 % nebo vy3si pokles v sérové hladiné M-proteinu plus mocova hladina M-proteinu < 100 mg za 24 h
PR «>509% pokles sérové hladiny M-proteinu a pokles mnoZstvi M-proteinu v moci za 24 hodin 0 > 90 % nebo
na<200mgza24h

« Pokud nejsou sérovy a mocovy M-protein méfitelné, misto kritérii pro M-protein je nutny > 50 % pokles
rozdilu mezi zahrnutymi a nezahrnutymi hladinami FLC

- Pokud nejsou sérovy a mocovy M-protein méfitelné a sérova hladina volnych lehkych fetézcii také neni
méfitelnd, misto kritérii pro M-protein je nutny > 50 % pokles plazmocyti, pokud byl vychozi procentudlni
pomér plazmocyt v kostni deni > 30 %.

Kromé vySe uvedenych kritérii je také nutny > 50 % pokles velikosti mékkotkanovych plazmocytomi

(pokud jsou pitomné ve vychozi drovni).

SD NespInéni kritérii pro CR, VGPR, PR nebo progresivni onemocnéni (neni doporucovano jako indikator odpovédi;
stabilitu onemocnéni nejlépe popisuje odhad doby do progrese)

Zkratky: CR = kompletni odpovéd; FLC = volny lehky fetézec; PR = ¢astecnd odpovéd; SD = stabilni onemocnéni;
SCR = striktni kompletni odpovéd; VGPR = velmi dobrd castecnd odpovéd

a— V3echny kategorie odpovédi vyZaduiji dvé po sobé nasledujici vyhodnoceni pfed zavedenim jakékoli nové Iéchy.
Viechny kategorie také vyZaduji nepfitomnost zndmek progresivniho onemocnéni nebo novych kostnich lézi,
pokud byla provedena rentgenova vysetieni. Radiografické studie nejsou ke spinéni téchto podminek nutna.

b — Potvrzeni opakovanou biopsii kostni dfené neni nutné.

¢ — Pritomnost/nepiitomnost klondInich bunék je zaloZena na poméru k/X. Abnormélni pomér k/A stanoveny
imunohistochemicky a/nebo imunofluorescencné vyZaduje analyzu minimalné 100 plazmocytd.
Abnormalni pomér odrézejici pfitomnost abnormalniho klonu je pomér k/A > 4:1 nebo < 1:2.
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Dulezité jsou dvé dokoncené studie: studie Spanélské studie (PETHEMA) pro vysoce rizikovy SMM, ve
které byli pacienti sledovani nebo léceni lenalidomidem a dexamethasonem, a studie NClI s carfilzo-
mibem, lenalidomidem a dexamethasonem u pacientl s vysoce rizikovym SMM. Ve Spanélské studii
doslo k progresi onemocnéni pozdéji a vyznamnému zlepseni OS po 3 letech u pacientl [é¢enych
lenalidomidem a dexamethasonem v nizké dévce ve srovnani se sledovanymi pacienty. V pilotni
studii NCI prezentované na ASH 2014 vedla kombinace carfilzomibu, lenalidomidu a dexametha-
sonu u 12 zafazenych pacientl ke kompletni odpovédi ve 100 %. Kromé toho bylo 11 z 12 pacientl s
odpovédi MRD negativni. V soucasnosti jsou sledovéni s cilem stanovit délku negativity MRD.

Velka probihajici kombinovana studie ECOG/SWOG se zacatkem v roce 2010 zahrnovala pacienty
s vysoce rizikovym SMM randomizovanych do skupiny uZivajici lenalidomid proti placebu. U paci-
entl s vysoce rizikovym SMM je k dispozici mnoho jinych studii, nékteré z nich zahrnuji experimen-
talni pfipravky. Doposud vsak neni obecné akceptovana definice vysoce rizikového SMM. Kritéria
vysoce rizikového SMM se v jednotlivych studiich lisi, standardizovat definici je tudiz tézké.

IMWG nedavno publikovala aktualizovana kritéria pro diagnostiku myelomu (Rajkumar SV et al.,
The Lancet), které cilem bylo presné identifikovat ,podskupinu pacientd s doutnajicim vicecetnym
myelomem a biologickou malignitou s bezprostfednim rizikem rozvoje zndmek CRAB". Validovana
kritéria pro SMM s ,ultravysokym rizikem" jsou definovény nasledovné:

® minimalné 60 % plasmacelularita kostni dfené:

® pomér zahrnutych a nezahrnutych volnych lehkych retézcl alespori 100:

® 2 nebo vice fokalnich |ézi na vy3etieni MRI.

Jelikoz bylo u téchto kritérii individualné prokazano riziko progrese do aktivniho onemocnéni do
18 mésicl az 2 let 80% nebo vic, kterékoli z nich je povazovano za ,udalost definujici myelom®.
Z toho diivodu je asymptomatické pacienty spliujici tato kritéria je tieba povaZovat za pacienty s cas-
nym aktivnim myelomem a lécit je. Jednoduchd observace se nedoporucuje. Jedna se o zasadni posun
paradigmatu u myelomu, jelikoz dle pfedchozich doporuceni se asymptomaticti pacienti sledovali,
dokud se neprojevilo jedno nebo vice kritérii CRAB. Jelikoz neexistuji zadné lécebné nastroje bra-
nici progresi onemocnéni a schopné potencidlné myelom vylécit, nez zpUsobi poskozeni konco-
vych organd, je nutné zasahnout v ¢asnych stadiich aktivniho onemocnéni.

Specifickd antimyelomova lé¢ba se doporucuje po rozvoji aktivniho myelomu, pro ktery bude svéd-
Cit nardst M-komponenty a/nebo rozvijejici se ¢i bezprostfedniklinické problémy ¢i znamky ,CRAB”
(viz tabulka 1). Mezi problémy vyzadujici [écbu patfi destrukce kosti (lytické 1éze a/nebo osteopo-
réza), renalni insuficience, progresivni pokles hladin krvinek (napt. anémie, neutropenie), zvysena
hladina vapniku v krvi, poskozeni nerv( ¢i jiné vyznamné poskozeni organ( ¢i tkani zpisobené
myelomem nebo myelomovym proteinem. Tyto zndmky vyzadujici zahdjeni |é¢by Ize shrnout
jako zndmky CRAB: Calcium elevation (nardst hladiny vapniku); Renalni potize; Anémie nebo Bone
issues (kostni potize). Celkovymi cili 1éCby je fesit specifické problémy a dosahnout celkovou kom-
penzaci onemocnéni. Souhrn typ( 1é¢by je uveden v tabulce 7.

Prehled lécby

V casti Historie naleznete prehled vyvoje aktudlné pouzivanych lécebnych postupud. Od predsta-
veni melfalanu v roce 1962 byly pouzity rizné kombinované chemoterapeutické rezimy s pokusy o
zlepseni vysledkd pomoci rezim(i vysokodavkové chemoterapie s transplantaci kostni diené (BMT)
nebo transplantaci kmenovych bunék periferni krve (PBSCT). Ve standardnim typu BMT nebo
PBSCT je ,transplantace” ,zéchrana” normdinimi kmenovymi burikami kostni dfené po zniceni
kmenovych bunék v téle vysokodavkovou chemoterapii (obvykle melfalan).

myeloma.org




V 80.a 90. letech byla vysokodavkova l1é¢ba mel-
falanem se zachrannou transplantaci kmeno-
vych bunék jedna z méla technik, kterymi bylo
mozné snizit z4téZ spojenou s myelomovym
tumorem a dosdhnout lepsi vysledky. Se zave-
denim thalidomidu v [é¢bé myelomu v roce 1997
se moznosti 1é¢by rozsitily. Kompletni odpovédi
bylo mozné dosahnout jednim peroralnim pfi-
pravkem. Dalsi nové ptipravky nasledovaly v
rychlém sledu: nejdfive Velcade (bortezomib,
2003), poté Revlimid (lenalidomid, 2005), Kypro-
lis (carfilzomib, 2012), Pomalyst (pomalidomid,
2013) a nedavno Farydak (panobinostat, 2015).
Experimentalni pfipravky s novymi mechanismy
ucinku jako elotuzumab, selinexor a mono-
klonalni protilatky anti-CD 38 daratumumab
a SAR650984 nyni vykazuji slibné vysledky
podobné jako peroralni inhibitory proteazomu.
Zacind byt jasné, Ze neexistuje jeden druh [é¢by,
ktery bude efektivni u kazdého pacienta s mye-
lomem, ani neexistuje jeden pfipravek, kterym
bude mozné v monoterapii dosahnout vyléceni.
Kombinovany pfistup s bojem proti myelo-
movym bunkédm vice pfipravky s vice cestami
ucinku prokazal doposud vyssi tc¢innost.

V roce 2015 neexistuje jednoducha odpovéd

na otazku na ,nejlepsi“ mozné zplisoby lécby.
Nastésti existuje nékolik rezimu, které vedou
k velice hlubokym odpovédim, trvalym odpo-
védim (remise deldi =2 roky) a zlep$eni OS.
Nejlepsi volba pro kazdého pacienta zavisi na
individualnich faktorech jako vék, stupen, gene-
tické charakteristiky, stav ledvin, komorbidity a
samoziejmé osobni preference.

Pacienti s myelomem si urcité musi se svym léka-
fem promluvit o jednotlivych moznostech 1é¢by.

Tabulka 7. Moznosti lé¢by myelomu

Induk¢ni terapie

Vysokodavkova chemoterapie s transplantaci
hematopoetickych bunék

Konzervativni pouZiti radioterapie ve snaze zachovat
kostni dfené

Udrzovaci lécha

Podplima péce:

« léky proti bolesti - antivirotika

« bisfosfonaty - ortéza/korzet
« rlistové faktory - kyfoplastika/vertebroplastika
- antibiotika - cviceni

« akutni péce
(napf. dialyza, plazmaferéza, chirurgie, zfeni)

Lécba onemocnéni rezistentniho na [éky nebo
refrakterniho onemocnéni

Nové lécebné postupy:

« Imunomodulacni pfipravky (IMiD)
Thalomid® (thalidomid), Revlimid® (lenalidomid),
Pomalyst® (pomalidomid)

« Schvélené inhibitory proteazomu IV
Velcade® (bortezomib) a Kyprolis® (carfilzomib) a
experimentalni perordIni inhibitory proteazomu
oprozomib, ixazomib a marizomib v klinickych studiich

« Inhibitor histonové diacetylézy (HDAC)
Farydak® (panobinostat); inhibitor HDAC
rocilinostat (ACY-1215) v klinickych studiich

« MonoklonaIni protildtka anti-SLAMF7 elotuzumab
v studiich pozdni faze v kombinaci s lenalidomidem
a dexamethasonem a v kombinaci s jinymi
schvélenymi a experimentalnimi pfipravky

« Monoklonalni protilatky anti-CD38 daratumumab
a SAR650984 v klinickych studiich

« Promotor pantumorového supresorového genu
selinexor v klinickych studiich

Moznosti u pacienti, ktefi nejsou kandidaty pro transplantaci

kmenovych bunék

Pristup k 1é¢bé prvni linie se vyznamné zménil zavedenim novych pfipravki thalidomid, bortezo-
mib, lenalidomid a carfilzomib. Vybér 1é¢by prvni linie je nutné upravit dle celkového stavu paci-
enta a pfitomnosti nebo nepfitomnosti rendlniho onemocnéni, periferni neuropatie a genetickych
mutaci spojenych s vysokym rizikem. Nedavny piehled registru ukézal, Ze kombinace Revlimid/
dexamethason a kombinace zaloZené na pfipravku Velcade se pouzivaji v pfiblizné stejné mire.
Kombinace thalidomid/dexamethason se pouzivd méné, primarné kvali dostupnosti IMiD dalsi
generace a relativné pfiznivému profilu nezadoucich ucinkd na rozdil od nezadoucich ucinkd spo-
jenych s thalidomidem, mezi které patii trombdza, Unava, cytopenie a periferni neuropatie.
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Doporuceni NCCN z roku 2015 pro lé¢bu pacient(, ktefi nejsou kandidaty na vysokodavkovou
|é¢bu s transplantaci kmenovych bunék, zahrnuji kombinaci Velcade/dexamethason (VD) v kate-
gorii 2a a kategorii 1, Revlimid/nizkodavkovy dexamethason (Rd), melfalan/prednison/Velclade
(MPV), melfalan/prednison/Revlimid (MPR) a melfalan/prednison/thalidomid (MPT). Publikace t¥i-
ramenné studie IFM v roce 2013 srovnavajici kontinudlni lé¢bu kombinaci Revlimid/dexamethason
s fixni ddvkou kombinace Revlimid/dexamethason a s kombinaci melfalan/prednison/thalidomid
prokézala superioritu kontinualni 1é¢by lenalidomidem ve srovnani s fixni ddvkou Revlimidu nebo
MPT, také zpochybnila pouziti kombinaci melfalanu v 1é¢bé prvni linie u nové diagnostikovanych
pacient(, ktefi nesplnuji podminky pro transplantaci kmenovych bunék.

Konsensus mezindrodni myelomové pracovni skupiny k vedeni, Iécbé a podp(irné péci u pacientt s mye-
lomem neindikovanych ke standardni autologni transplantaci kmenovych bunék (Palumbo A. et al.
JCO 13. 1. 2014) doporucuje tyto starsi a nékdy kieh¢i pacienty lécit dle Urovné jejich celkového
stavu. K tomuto tcelu vyvinul dr. Antonio Palumbo a jeho tym v Torino, Italii, nastroj ke geriatric-
kému hodnoceni (Palumbo A. et al. Geriatric assessment predicts survival and toxicities in elderly
myeloma: an International Myeloma Working
Group report. Blood 27. 1. 2015). Slouzi k analyze
komorbidit a kognitivniho a fyzického stavu.
Nastroj predikuje mortalitu a riziko toxicity u | Kiehcipacienti: 21ékovy reZim

starsich pacientd s myelomem a umoznuji tak « Revlimid + nizkodavkovy dexamethason (Rd)
lépe upravit |é¢bu potfebam pacienta. Gui- « Velcade + nizkoddvkovy dexamethason (Vd)
delines doporucuji, ze i kdyZ je obvykle lepsi
|écit starsi kiehké pacienty 2lékovym rezimem

Tabulka 8. Moznosti lécby prvni linie u
pacientti neindikovanych k transplantaci

Pacienti v dobrém stavu: 3lékovy rezim

(Velcade/dexamethason). U nové diagnostiko- « Velcade/Revlimid/dexamethason (VRD nebo RVD)
vanych pacientd v dobrém stavu, ktefi nejsou « VRD se sniZenou dévkou (VRD-lite)

indikovani k transplantaci, je vhodné pouzit « Velcade/Cytoxan/dexamethason (VCD nebo CyBorD)
3lékové rezim jako RVD nebo jeho variantu se + Velcade/thalidomid/dexamethason (VD)
snizenou davkou ,VRD lite”. CyBorD (cyklofo- - (ytoxan/thalidomid/dexamethason (CTD)
sfamid/bortezomib/dexamethason) a bézngji « Velcade/melfalan/prednison (VMP)

mimo USA CTD (cyklofosfamid/thalidomid/ - VMP + Rd (sekvencni nebo stfidavé)
dexamethason) nebo VMP (Velcade/melfalan/ +Jiné

prednison). (Viz tabulka 8.)

Pfi setkani ASH v roce 2014 prezentovala dr. Maria-Victoria Mateos ze skupiny Salamanca udaje,
dle kterych pacienti nesplnujici kritéria pro transplantaci mdzou dostat VMP a RD sekvenéné nebo
stfidavé. Oba pfistupy maji stejné vysledky.

Pokud je planovan odbér kmenovych bunék

U pacienti spliujicich kritéria pro transplantaci je nutné se vyhnout indukénim reZimim
obsahujicich melfalan, jelikoz miGze melfalan kostni dien poskodit. Vyssi vék (>70 let) neni
absolutni kontraindikaci transplantace kmenovych bunék. Vhodnost autologni transplantace je
nutné prodiskutovat s jednotlivymi pacienty individualné a vzit v potaz celkovy stav, genetické
rizikové faktory, rodinnou a pracovni anamnézu. Dilezita je také osobni preference.

Otevienou otazkou je indikace autotransplantace v ramci |é¢by prvni linie nebo jako moznosti pfi
prvnim relapsu nebo pozdéji. V roce 2015 a 2016 ocekdvame vysledky 3 definitivnich klinickych
studii faze Ill, které poskytnou odpovéd na tuto otazku. Udaje ze studie IFM faze Il s indukci VRD
a naslednou vysokodéavkovou Ié¢bou s transplantaci autolognich kmenovych bunék, konsolidaci
VRT a udrzovaci lé¢bou piipravkem Revlimid po dobu 1 roku prokazaly dalsi 20 % narudst v hloubce
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odpovédi po transplantaci proti vysledklim indukce VRD (Roussel M et al. JCO ¢ervenec 2014). V
kontextu téchto a jinych Udajl o transplantaci v prvni linii Ize s timto postupem pokracovat u paci-
entl splnujicich kritéria’, nez budou k dispozici vysledky studii faze Ill.

Pristup k 1é¢bé prvni linie nebo indukéni 1é¢bé pred odbérem kmenovych bunék a vysokodavko-
vou lé¢bou se zéchranou kmenovych bunék se v poslednich dvou desetiletich vyrazné vyvijel a
ménil. Predchozi standardni indukéni rezim byl nyni nahrazena t¢innéjsimi kombinovanymi rezimy
s nizsi toxicitou. Doporuceni NCCN kategorie 1 pro primarni Ié¢bu kandidatl transplantace zahr-
nuji Velcade/dexamethason (VD); Velcade/doxorubicin/dexamethason (PAD); Velcade/thalidomid/
dexamethason (VTD) a Revlimid/dexamethason (Rd). Odbér kmenovych bunék po lé¢bé kombi-
naci Revlimid/dexamethason mUze vyzadovat pouziti ristového faktoru s cyklofosfamidem nebo
plerifaxorem, ne pouze samostatny rlstovy faktor (napt. Neupogen®). Cyklofosfamid/bortezomib/
dexamethason (CyBorD); Velcade/Revlimid/dexamethason a carfilzomib/Revlimid/dexamethason
(CRD) jsou viechny hodnoceny jako kategorie 2A. Nékolik dalSich kombinovanych terapii je uve-
deno jako kategorie 2B: dexamethasonova monoterapie; Doxil/vincristin/dexamethason (DVD) a
thalidomid/dexamethason (TD). Konsensus v roce 2015 doporucuje jako indukci pred ACT kombi-
novanou lé¢bu se 3 pfipravky.

Upozornéni k riznym moznostem indukce

3 l1ékové rezimy muzou vést k rychlym odpovédim a maji vysokou odpovidavost. Rezimy obsahujici
Revlimid a dexamethason jsou spojené se zvySenym rizikem vzniku krevnich sraZenin (hluboka
Zilni tromboza neboli DVT) a vyZaduji profylaktickou Ié¢bu aspirinem nebo jinou antikoaulaci. U
rezim0 obsahujicich thalidomid a Velcade m(iZe dojit k neuropatii. Dopliky jako aminokyseliny,
L-karnitin a L-glutamin a vitaminy B6 a B12 m{zZou poskytovat urcitou formu neuroprotekce. Ve fazi
vyvoje je novy test mRNA, ktery je schopen identifikovat pacienty s myelomem ohrozené rozvojem
periferni neuropatie zplisobené bortezomibem. Timto zplsobem bude mozné vybér upravit jesté
pred rozvojem pfipadnych komplikaci. U subkuténni 1é¢by pfipravkem Velcade byla prokazana
zvysuje nachylnost na infekce virem herpes zoster (pasovy opar). Pacienti IéCeni pripravkem Vel-
cade by tudiz méli profylakticky uzivat antivirotika.

Vyse uvedena studie IFM faze Il, ve které pacienti podstoupili indukci VRD, ASCT, konsolidaci VRD a
udrzovaci lécbu ptipravkem Revlimid po dobu jednoho roku, mize stanovit novy standard péce v
budoucnu u pacientl indikovanych k transplantaci. 68 % pacient( bylo dle pritokové cytometrie
po dokonceni studie MRD negativnich. S 39mési¢nim sledovani v dobé publikace studie bylo cel-
kové prezivani 100%. U zadného z MRD negativnich pacient nedoslo k relapsu. Tyto udaje pied-
stavuji ndhled probihajici studie IFM/Dana-Farber faze Ill. Kone¢né vysledky ocekavame pozdéji v
roce 2015 nebo 2016.

Vybér nejlepsi 1é¢by pro jednotlivé pacienty je velice sloZity. Je nutné zvazit rizika Ié¢by, odpovéd
a délku remise, rizika DVT a neuropatie, vyhodnost a ndklady. Pfitomnost genetickych abnormit
spojenych s vysokym rizikem a/nebo renalniho poskozeni mize smérovat ke kombinacim s pfi-
pravkem Velcade. Otevieny dialog o pozitivech a negativech je zcela zasadni.

Transplantace

Vysokodavkova terapie (HDT) s autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT)
® Role autologni transplantace byla Siroce analyzovéna a zlstava predmétem vyzkumu v rdmci
[é¢by prvni linie a relapsu nebo jako zachrannd moznost.

® HDT s autologni transplantaci kmenovych bunék zlep3Suje odpovidavost i pfezivani u pacient(
s myelomem. Tento pfistup viak neni kurativni. Se zavedenim novych kombinovanych terapii
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k ASCT zastavaji néktefi vyzkumnici nazor, Tabulka 9. Moznosti indukéni terapie u
Ze podskupina pacientd s dobrym rizikovym pacientii indikovanych k transplantaci
profilem muze dosdhnout delsiho prezivani a
Jfunkéniho vyléceni” (definovano jako kom-
pletni remise po dobu >4 roky).

Trojita lécha zalozena na piripravku Velcade
+ V(D (CyBorD) (Velcade, Cytoxan, dexamethason)

) ) « VRD (RVD) (Velcade, Revlimid, dexamethason)
e Vyskyt kompletni remise s HDT jako plano- o
vané soucdsti l1é¢by prvni linie mize nyni » VTD (Velcade, thalidomid, dexamethason)
dosahovat >90% s novymi strategiemi pfed - PAD (Velcade, Adriamycin, dexamethason)
transplantaci a po ni. PFS pfesahuje 4 roky.

Trojita lécha zalozena na piripravku Kyprolis
® Pfidany benefit zahrnuti autotransplantace « KCD (Kyprolis, Cytoxan, dexamethason)
nebo jeji opomenutia jeji nacasovani-vramci
prvni linie nebo s odkladem az po relapsu - je
v soucasnosti dale analyzovan. Vysledky t¥i + KTD (Kyprolis, thalidomid, dexamethason)
definitivnich klinickych studii jsou ocekavany - Jiné
v pribéhu dalsiho roku.

« KRD (Kyprolis, Revlimid, dexamethason)

® Morbidita a mortalita - S aktudlni lé¢bou rGstovym faktorem, antibiotiky a dal$i podparnou péci
je mortalita spojena s HDT velice nizka: <5 %. Vétsina center pouziva jako pfipravny rezim vyso-
kodavkovou monoterapii melfalanem v dédvce 200 mg/m?2.

Aktualni doporuceni

HDT s autologni transplantaci krevnich bunék je doporucovana jako soucast lécby prvni
linie u indikovanych nové diagnostikovanych pacientt se symptomatickym myelomem.

a. Standardni pfipravny rezim je melfalan 200 mg/m?. Celotélové ozarfeni se nedoporucuje.

b. Cisténi kmenovych bunék se nedoporucuje vzhledem na spojené néklady bez dalsiho klinic-
kého benefitu.

c. Doporucuje se pouzit periferni kmenové buriky vzhledem k jednoduchosti odbéru a rychlejsimu
usazeni $tépu ve srovnani s burikami pochdazejicimi z kostni diené.

d. Pfedtransplantaéni rezimy jsou popsany vyse.

Role autotransplantace p¥i prvnim relapsu

Soucasti rozhodovani o provedeni autotransplantace jsou znalosti o vlivu ¢ekani s planovanim
transplantace az po relapsu. Udaje ze 2 francouzskych randomizovanych studii a retrospektivni
studie provedené Mayo Clinic nesvédc¢i pro snizeni celkového prezivani pfi ¢ekani na transplantaci
az po relapsu. Zadna z téchto studii véak neanalyzovala vliv indukéni terapie s G¢innou kombinaci
kombinovaného iMiD a inhibitoru proteazomu. Velka randomizovana americko-francouzska studie
|é¢by prvni linie zalozené na VRD ve srovnani s VRD + ASCT (zminénd vyse, kompletni vysledky
zatim nejsou k dispozici) pomUze stanovit, jestli pfidanim konsolidace s ACT po nejlepsi nové
terapii povede k dalsimu benefitu nebo ne. Kvalita zZivota se stala ddlezitym parametrem. Pokud
nebude provedena transplantace jako planovana primarni strategie, typicky bude nutné zavést
dal3i terapii v¢etné udrzovaci s pfislusnou toxicitou a nezadoucimi ucinky. Na druhou stranu, hlavni
vliv transplantace je odloZeny, co pro nékteré pacienty predstavuje lepsi osobni volbu.

Odbér a uskladnéni kmenovych bunék pro pozdéjsi pouziti

Mnoha centra nepreferuji odbér kmenovych bunék bez jasného planu k dalsimu pouziti, obvykle
okamzitému. Toto vahani vznikd v dsledku protokolovych priorit, ndkladt/pouziti za odbér a skla-
dovani i mnohych dalsich faktord. Mnozi pacienti viak vyZaduji a chtéji podstoupit odbér kmeno-
vych bunék, i kdyz nemusi preferovat okamzitou vysokodavkovou lécbu.
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Aktualni doporuceni

a. Odbér s uskladnénim pro pouziti v budoucnu je doporucovan s ohledem na konkrétni charak-
teristiky daného pfipadu.

b. Uchovavani kmenovych bunék pro pozdéjsi pouziti je podlozeno zdravotnimi i védeckymi
dikazy.

c. Odlozend transplantace je vhodna moznost 1écby.

d. Druha transplantace po relapsu je vhodna moznost, hlavné pokud doslo k prvni remisi > 2 roky
po transplantaci. (Viz diskuse o, dvojité” transplantaci.)

Role dvojité nebo tandemové transplantaci

® \/ soucasnosti je pfidany benefit dvojité nebo tandemové transplantace ve srovnani s jednodu-
chou autologni transplantaci nejasny.

® \lysledky s planovanou primarni tandemovou transplantaci (celkova terapie 1, 2, 3, 4 a 5 na Uni-
verzité Arkansas) byly dobré. Medidnové celkové prezivani bylo 68 mésicu, nékteré skupiny mély

Tabulka 10. Nejcastéji pouzivana chemoterapeutika

NAZEV LEKU JINY NAZEV LECBY POZNAMKY
Tradicni latky
* ®
?,:Ae)fi'a" ?;it%?:me eboiy) | Nellepsisamostatns litkaléche
id* ®
Eg II(]I:tf)(;sgr)n;S (cyuta(r);(?;?lné T Podobnd dcinnost jako M, s vyraznéjsi toxicitou pro Gl a GU a nizsim
Bri)s-chloro-Nitros;)l'Jrea@ poskozenim kmenovych bunék v kostni dreni
prednison Prednisolone®

(P (generikum)
(obvykle perordlné)

Pfimo tcinkujici, dobry efekt s M, Ca B. Nevede k supresi kostni dfené

lomntiagn Dbl Podobny prednisonu, G¢inn&jsi. Vyraznéjsi nezédouci tcink
(D)** (perordlné neboi.v.) yp ! o vy ) y

Nové latky
Pegylovany, Doxil®
liposomalni (iv.) V kombinadi, slibnd Gcinnost, nizsi toxicita nez A
doxorubicin*
bortezomib VELCADE® ” s . -
(B, V nebo P)** (iv) Pfimo aktivni, pouzivany samostatné nebo v kombinaci
thalidomid Thalomid® Pfimo aktivni, schvéleny k pouZiti v kombinaci s dexamethasonem,
(T)** (peroraIné) pouZivany v jinych kombinacich
lenalidomid Revlimid® Primo aktivni, schvaleny k pouZiti v kombinaci s dexamethasonem,
(Rnebo L)** (peroralné) pouzivany v jinych kombinacich
carfilzomib Kyprolis® (i.v.) Pfimo aktivni, pouZivany samostatné nebo v kombinaci
pomalidomid Pomalyst® (perordlné) | Pfimo aktivni, pouZivany samostatné nebo v kombinaci

panobinostat

Farydak® (peroréIné)

Schvaleny k pouziti v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem

*Alkylacni ¢inidla **Bézné zkratka
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prezivani i delsi. Celkova terapie 3 zahrnujici Velcade vedla k rychlejsi odpovédi a zvysené odpovi-
davosti, i kdyz u pacient s vysokymi rizikovymi faktory vcetné vysokého véku, vyssiho LDH, abnor-
malni cytogenetiky nebo pokrocilého onemocnéni neni pravdépodobné dosdhnout Sirsi benefit.

® Srovnavaci studie véetné francouzské randomizované studie prokazaly benefit predominantné
pro podskupinu pacientl (ktefi nejsou ve VGPR nebo CR).

Aktualni doporuceni

a. V soucasnosti je planovana tandemova transplantace nadale moznosti vhodnou pro klinické
studie a je ji tfeba provadét v centrech, které se na tento pfistup specializuji. Planovanou druhou
transplantaci Ize zvazit u pacientd, ktefi dosdahnou <VGPR pfi prvni autotransplantaci.

b. Druha transplantace u pacienta, ktery dobfe odpovidal na prvni transplantaci a relaboval po
>2 letech, je vhodna a schidna moznost.

¢. Uchovévéni a skladovani dostate¢ného mnozstvi kmenovych bunék pro dalsi transplantaci
(pokud relevantni) se dlirazné doporucuje.

Role allogenni transplantace

e | pfes zlep3eni v mediciné za posledni dvé dekady je plna allogenni transplantace i od darce
sourozence s perfektnimi charakteristikami vysoce rizikovy postup pfi 1é¢bé myelomu. Uvodni
morbidita a mortalita spojend s lé¢bou je vysoka. | v centrech s nejrozsahlejsimi zkusenostmi a
nejlepsimi rizikovymi podminkami je Gvodni mortalita minimalné 15 % az 20 %. Jina centra ¢asto
hlasi mortalitu 20 % az 30 %. Plicni komplikace jsou pro pacienty s myelomy obvykle nejkritictéjsi.

e Potencialni vyhody allogenni transplantace jsou kmenové burky nepostizené myelomem a efekt
$tépu proti myelomu. | pres tyto faktory je dlouhodobé vyléceni ziidkavé. Relaps se objevuje s
frekvenci priblizné 7 % za rok pfi dlouhodobém sledovani. Nemoc stépu proti hostiteli (GVHD)
muze byt také dlouhodoby problém vyzadujici lé¢bu a snizujici kvalitu Zivota.

e Efekt Stépu proti myelomu Ize zvysit infuzemi dércovskych lymfocytl a v nékterych sériich byl
klinicky vyhodny.

® Kooperativni skupinova studie hodnotici 710 pacientd randomizovanych do skupiny nemye-
loablativni nebo ,mini” allogenni transplantace proti tandemové autologni transplantaci byla
prezentovana na kongresu ASH v roce 2010 (Krishnan et al.). Nanestésti ukazala tato studie
dosti jednoznaéné, Ze planované pfidani mini-allotransplantace jako soucdsti pfistupu dvojité
transplantace v terapii prvni linii bylo spojeno se zvysenym rizikem bez pozitivniho vlivu na
prezivani ve srovnani s pacienty, ktefi podstoupili tandemovou autologni transplantaci. Z toho
dlvodu neni rutinni zafazovani tohoto postupu jiz doporu¢ovano.

Aktualni doporuceni

a. Konvencni allogenni transplantace od plné odpovidajiciho darce je zfidkavé doporucovéna jako
primarni strategie, jelikoz jsou rizika pfilis vysoka.

b. ,Mini” allogenni transplantace je doporuc¢ovéna pouze v rdmci klinickych studii. U vysoce riziko-
vych pacientl se objevuje rostouci zadjem o pouziti allogenni transplantace v rdmci prvni linie.

c¢. Identickd dvoj¢ata nebo ,syngenni” transplantace je zfidkavou moznosti. Jedna se o bezpecny
postup s dobrym vysledkem a v situacich, kdy je identické dvojce k dispozici, se doporucuje.
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Tabulka 11. Vysokodavkova lécba

TYP TRANSPLANTACE VYHODY NEVYHODY
Jednoducha - excelentni remise v 50 % - vzorec relapsd podobny standardni chemoterapii
autologni - minimalné stejné dobry jako standardni lécba - vice toxicka a drazsi
stran celkového prezivani a pravdépodobné - pacienti, ktefi jasné benefituji z transplantace,
lepsi pro pacienty s vysokym Sp2M nejsou jasné identifikovani
- zaklad pro strategie vedouci ke skutecné remisi | - UdrZovaci terapie miiZe byt nadale
nebo dlouhodobému vyléceni potfebnéd/doporucovand

- nové pfipravné rezimy mdzou vést ke skutecné
kompletni remisi

Dvojita autologni | - Aktualizace francouzskych tdaji z roku 2002 « role dvojité vs. jednoduché transplantace
prokazuje benefit u prezivani u pacientli bez nadéle nejasna
(R nebo VGPR - vyraznéji toxickd a drazsi nez jednoducha
- excelentnivysledky s tandemovou transplantaci | transplantace
(viz text) - pokud po prvni transplantaci dosazena CR
nebo VGPR, bez benefitu na prezivani
Tradicni allogenni | - bezrizika kontaminace kostni diené/ « i u HLA-identickych sourozencd vjznamné riziko
kmenovych bunék myelomem ¢asnych komplikaci a dokonce amrti (25 %—30 %)
- mozny efekt Stépu proti myelomu « riziko komplikaci nelze predikovat
prodluZujici remisi - omezeno vékové < 55
+ vice toxickd a drazsi nez autologni transplantace
Mini-Allo - méné toxickd forma allotransplantace + nepoddvd se zZadnd antimyelomovd chemoterapie
- pfipravnd chemoterapie obvykle - porad vede k nemoci Stépu proti hostiteli
dobfe tolerovana « pIny benefit nadale nejasny
« vysledky u Stépu imunniho proti myelomu « riziko tvodni mortality pfiblizné 17 %

- neni doporucovano u pacientd s myelomem
mimo klinickych studif

Identické dvojce « bez rizika myelomové kontaminace + bez reakce Stépu proti myelomu
v transplantovanych burikéch - nutné identické dvojce < 55
- vyrazné niz3i riziko nez u allogenni transplantace

Radioterapie
Radioterapie je dilezitou modalitou v Ié¢bé myelomu.

U pacientt s tézkymi mistnimi problémy jako kostni destrukce, silnd bolest a/nebo utlak nervi i
michy mUze byt lokalni ozéfeni dramaticky ucinné. Hlavni nevyhodou je permanentni poskozeni
normalnich kmenovych bunék kostni dfené v osetfené oblasti. Ozéareni Sirokého pole zahrnujici
velké mnozstvi normalni kostni dfené se nedoporucuje. Obecnou strategii je spoléhat na systémo-
vou chemoterapii, kterou Ize dosahnout celkovou kontrolu onemocnéni, a omezit lokdIni radiote-
rapii na oblasti s urcitymi problémy.

Udrzovaci lécba

Imunomodulaéni léky (IMiD) - V roce 2012 prokézaly tfi randomizované studie kontrolované pla-
cebem vyznamné prodlouzeni pfezivani bez progrese s pfipravkem Revlimid pouzitym jako udrzo-
vaci 1é¢by u myelomu. Dvé z téchto studii byly zamérfeni na udrzovaci |é¢bu po transplantaci. Treti
hodnotila Revlimid jako udrzovaci l1é¢bu po standardni 1écbé zaloZzené na melfalanu. Americka
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studie CALGB (McCarthy et al.) prokazala, Ze Revlimid v ddvce 10 mg denné po dobu 21 z 28 dnf
dobu do progrese ve srovnani s placebem u pacientt se stabilnim onemocnénim nebo zlepsenim
po vysokodavkové lé¢bé melfalanem/ASCT. Udaje z ndsledného sledovani v rdmci studie prokazaly,
ze udrzovacilécba pfipravkem Revlimid také zvysuje celkové prezivani. IFM prokézala, Ze udrzovaci
|é¢ba pfipravkem Revlimid vyznamné prodluzuje pfezivani bez progrese pfi aplikaci u pacientt po
ASCT jako konsolida¢ni |é¢ba nasledovana nizkou davkou pfipravku Revlimid. Neméla vsak vliv na

celkové prezivani (Attal et al.).

Proti pfiznivym Gdajlim udrzovaci Iécby pfipravkem Revlimid stoji nizké, avsak zvysené riziko
rozvoje druhé malignity. Studie ndsledného sledovani vedend dr. Palumbem z italské skupiny
stanovila, Ze Revlimid v monoterapii nezvysuje riziko rozvoje druhé malignity. Jeho kombinace
s melfalanem vsak ano. Ocekdvame vysledky dlouhodobé studie s udrzovaci |é¢bou pfipravkem
Revlimid a vysledky nékolika studii udrzovaci |é¢by se schvalenymi a experimentalnimi pFipravky.

Velcade - Studie faze Il HOVON/GMMG srovnévajici Velcade, Adriamycin a dexamethason (PAD)
+ udrzovaci lé¢bu pfipravkem Velcade s kombinaci vinkristin, Adriamycin a dexamethason (VAD) +
thalidomidova udrzovaci Ié¢ba byla publikovéna v srpnu 2012. Velclade vedl ke zlep3eni PFS a OS
a jeho poutziti jako udrzovaci 1é¢by podavané kazdy druhy tyden bylo dobre tolerovano a vedlo
k daldim odpovédim. Uvodni vysledky také ukazuji benefit u pacientd s deleci 17p - genetickou
charakteristikou FISH spojenou s vysokym rizikem.

Podptirna péce

Bisfosfonaty — Bisfosfonaty jsou tfidou chemikalii, které se véazou na povrch poskozenych kosti u
pacientt s myelomem. Jejich navazani zabrani probihajici kostni destrukci a mlize zvysit pravdé-
podobnost zahojeni kosti a obnovy kostni denzity a sily. Randomizovana studie pouzivajici bisfos-
fonat pamidronat (Aredia) prokazala benefit u pacientll odpovidajicich na probihajici chemoterapii
(viz obrdzek 5). Doporuceni IMWG z roku 2013 k |é¢bé kostniho onemocnéni spojeného s myelo-
mem uvadi, ze |é¢bu bisfosfonaty je tfeba zvazit u viech pacientl s antimyelomovou Ié¢bou prvni
linie, bez ohledu na pfitomnost osteolytickych kostnich 1ézi na konven¢nich rentgenovych snim-
cich. Mezi dalsi dostupné bisfosfonaty patii clodronat (Bonefos®), peroralni pfipravek pouzivany

v Evropé k 1é¢bé myelomového kostniho
onemocnéni a kyselina zoledronova
(Zometa), schvalena k lé¢bé v USA a
Evropé u hyperkalcémie a kostniho
onemocnéni. Nékolik novych lécebnych
postupl branicich kostnim ztratam spo-
jenym s myelomem je analyzovano v kli-
nickych studiich, véetné denosumabu,
monoklonalni protildtky proti RANK
ligandu, BHQ880, monoklonalni proti-
latky anti-DKK1, a sotaterceptu, fuzniho
proteinu stimulujiciho rdst kosti.

Obrdzek 5. Jak funguje pamidronat
Plazmocyt
stimuluje

osteoklast é Resorbuijici se kost

uvoliuje ristové faktory
Diené

Povrch
resorbujici
se kosti

Pamidronat se navaze na povrch
ainhibuje tak resorpc

Pfi vyrocnim setkani americké hematologické spole¢nosti v roce 2010 bylo prezentovano rando-
mizované srovnani zoledronové kyseliny s clodronatem jako souc¢ast myelomové studie MRC Mye-
loma IX (Morgan et al.), ktera prokazala, ze zoledronova kyselina byla lepsi nez clodronat v prevenci
kostnich pfihod (SRE) a také vedla k delsimu prfezivani nezavisle na snizeni vyskytu SRE. Toto zjisténi
podporuje hypotézu o anti-myelomové aktivité kyseliny zoledronové.
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Ve spojeni s chronickym pouzivanim bisfosfonatu se objevilo nékolik obav. Dvé z nich — poskozeni
ledvin a ONJ - jsou podrobné rozebirany v jinych edukacnich materidlech IMF (Myeloma Minute,
Myeloma Today a Understanding Bisphosphonate Therapy). Obé komplikace jsou nastésti vcelku zfid-
kavé. Povédomi o nich je vsak klicem k prevenci. Rendlni funkce je nutné pravidelné monitorovat
(hlavné sérovy kreatinin pfed kazdou dévkou lé¢by), hlavné pfi pouZiti pfipravku Zometa. Pokud
dojde k narGstu sérové hladiny kreatininu 0 0,5 az 1,0 mg/dl, m{Ze byt nutné upravit davku a/nebo
plan lé¢by pripravkem Aredia nebo Zometa. U pfipravku Zometa je nejjednodussi Upravou pro-
dlouzeni délky infuze z 15 minut na 30-45 minut, co povede ke zlep3eni rendlnich funkci.

Americka akademie pro ordlni medicinu publikovala svij postoj k Ié¢bé ONJ spojenych s bisfosfo-
natem (BONJ) ptivodné v casopisu The Journal of the American Dental Association v prosinci 2005. Od
té doby byl nékolikrat aktualizovan, posledné v roce 2014 v ¢lanku pod nazvem Medication-Related
Osteonecrosis of the Jaw — 2014 Update. Prvnim doporucenim je prevence ONJ spojenych s medikaci
pravidelnymi zubnimi prohlidkami. Pokud bude zjistén problém, dirazné se doporucuje pacienta
odeslat k expertovi (tzn. ordlnimu chirurgovi). Veskeré zasadni zdkroky na celisti jsou kontraindi-
kovéany, dokud nebude konzultovan specialista. Bez konzultace specialistu je zakdzano provadét
extrakce zubu. Infekce mGzou vyzadovat antibiotickou l1é¢bu. V poslednich letech se objevuje dra-
maticky pokles v incidenci ONJ v dlsledku Sirsiho povédomi o problému a pozornosti vénované
dentalni hygiené pfed za hajenim terapie bisfosfonéty a po ni.

Tabulka 12. Testy nutné ke sledovani vysledkii Iééby

Krevni testy « rutinni krevni obraz

« chemicky panel

- testy jaternich funkci

- méfeni hladin myelomovych proteinti (elektroforéza sérovyich proteind plus kvantitativni imunoglobuliny)
- testy na sérové volné lehké fetézce (Freelite®)

- test na tézké/lehkeé fetézce (Hevylite®)

+ sérovy p2 mikroglobulin

« G-reaktivni protein

- index znaceni periferni krve (LI)

- sérovd hladina erytropoetinu

Mo¢ « rutinni analyza
- 24hodinovy shér moci ke zméreni celkového mnozstvi proteind, elektroforéze a imunoelektroforéze
« 24hodinovy shér moci na stanoveni clearance kreatininu, pokud je zvy3end sérové hladina kreatininu

Vy3etteni kosti + sledovéni skeletu pomoci RTG

- vySetieni MRI/CT u specidlnich problémd

« celotélovy FDG/PET, pokud je stav onemocnéni nejasny

- méfeni hustoty kosti (DEXA) ve vychozi trovni a k zhodnoceni benefitu bisfosfonat

Kostni diren - aspirace a biopsie u diagnostiky a periodického sledovani
- specidlni testovani ke zhodnoceni prognézy, zaméfené na potenciélni abnormality karyotypu
a FISH (pocet chromozomdl, translokace, delece — napf. FISH 13q-, t[4:14], 1921 atd.)

Jiné testy - amyloidéza
(specialni okolnosti) | - neuropatie
- rendlni nebo infekéni komplikace

+1-818-487-7455 vesvété o +1-800-452-CURE (2873) USAaKanada




Dlouhodobé pouziti bisfosfonatu je viak spojeno s daldimi problémy. | kdyZ jsou atypické (subtro-
chanterické) fraktury femuru zfidkavé, urcité tdaje svédci pro jejich spojeni s |é¢bou bisfosfonaty v
délce 5 let nebo vice. V fijnu 2010 doplnila FDA subtrochanterickou frakturu femuru do ¢asti ,Opat-
feni a varovani” piibalové informace vsech bisfosfonatli. Dvé nedavné publikace rozebiraji moznou
asociaci mezi peroralni 1é¢bou bisfosfonaty a rakovinou jicnu. Na zékladé udaji stejné databaze
nenalezla jedna skupina zadné spojeni (Cardwell et al.), kdeZto druha skupina prokazala zvysené
riziko (Green et al.). Tato zjisténi vyzaduji dalsi prozkoumani.

Doporuceni IMWG z roku 2013 uvadi, ze u pacientli v CR nebo VGPR neni optimalni délka terapie
bisfosfonaty jasna. Bisfosfonaty je treba podavat alespor 12 mésicl a az 24 mésicu. Dalsi pokraco-
vani zalezZi na uvazeni lékare. U pacientl s aktivnim onemocnénim, ktefi nedosahli odpovédi nebo
ktefi trpi na ohrozujici kostni onemocnéni déle nez 2 roky, Ize terapii bisfosfonaty snizovat kazdé tfi
mésice. Nejaktudlnéjsi doporuceni vztahujici se k roli bisfosfonatd u myelomu od American Society
of Clinical Oncology (ASCO, Americké spolec¢nosti pro klinickou onkologii) (Kyle et al. JCO 2007)
doporucuji 1é¢bu po dobu 2 let a ndsledné zvazeni vysazeni bisfosfonat u pacienti odpovida-
jicich na lé¢bu nebo pacient( ve stabilnim stavu. Dalsi pouziti bisfosfonatu je na uvazeni [ékare.

Antibiotika - Infekce jsou béZnym a rekurentnim problémem u pacient s myelomem. Je nutné
infekce peclivé 1écit. Antibiotickou [é¢bu je tieba zahajit ihned pfi podezieni na aktivni infekci. Pou-
Ziti preventivnich nebo profylaktickych antibiotik u rekurentnich infekci je kontroverzni. Srovnavaci
studie (URCC/ECOG, Vesole et al.) prezentovdna na ASH 2010 uvadi, ze ,pouziti profylaktickych anti-
biotik nesnizilo incidenci zavaznych infekci (> stupen 3 a/nebo hospitalizace) ani jakychkoli infekci
béhem prvnich 2 mésicl |é¢by.” Na zakladé této studie autofi doporucuji antibiotika nepozivat
pausélné béhem prvnich dvou mésicll 1é¢by, je viak tieba zvazit u jednotlivych pfipad{. Pokraco-
vani profylaktické antibiotické |é¢by mlze byt spojeno s antibiotickou rezistenci, mize vsak také
snizit pravdépodobnost komplikaci rekurentnich infekci. U pacientd s akutnimi nebo zavaznymi
rekurentnimi infekcemi mudze byt nutné pouzit vysokodavkovy gamaglobulin. GM-CSF mize zvysit
hladiny leukocytl a pomoct tak prekonat infek¢ni komplikace. Pouziti G-CSF a GM-CSF je uzitecné
ve faze zotavovani po transplantaci kostni dfené nebo kmenovych bunék. G-CSF a GM-CSF se také
pouzivaji pti sbéru kmenovych bunék.

Antivirotika - U nékterych populaci pacientd s myelomem (ne vsak jinych malignit) [é¢enych pfi-
pravkem Velcade byla pozorovana zvysena incidence herpes zoster (pasovy opar). Z toho diivodu
je u lécby pripravkem Velcade vhodné zvazit profylaktickou antivirotickou lé¢bu. To vedlo
k doporuceni, ze pacienti lé¢eni carfilzomibem, inhibitorem proteazy druhé generace, by
méli dostavat také antivirotickou profylaxi. Pacienty s myelomem je tfeba upozornit, aby
nepodstupovali vakcinaci proti pasovému oparu (Zostavax®), jelikoz se jedna o Zivy virus
predstavujici vyznamné riziko pro imunokompromitované osoby.

Lécba relabujiciho nebo refrakterniho onemocnéni

Jak je uvedené v patofyziologické &asti, castym problémem u myelomu je relaps, ke kterému
dochazi po 1 az 3leté remisi. | kdyz mlze udrzovaci lé¢ba prodlouzit Gvodni remisi, relaps, ke kte-
rému nevyhnutné dochazi, vyzaduje I1é¢bu reindukci. V nasledujici ¢asti je uvedena celkova strate-
gie lé¢by relabujiciho onemocnéni.

Pokud dojde k prvnimu relapsu po remisi v délce alespon 6 mésicl az 1 rok, prvni strategii je zvazit
opétovné nasazeni léCby, kterd vedla v ivodu k remisi. Doporuceni NCCN uvadi, Zze ,pokud dojde
k relapsu za vice nez 6 mésict od dokonceni Uvodni primarni 1écby, pacienta Ize opét Ié¢it stejnym
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primarnim rezimem.” K druhé Obrdzek 6. Myelomova buiika rezistentni proti vice Iékiim (MDR)
remisi se stejnou lécbou, ktera

vedla k remisi poprvé, dojde pfi- Eﬁ‘,’,f;‘,;?,’{:ﬁ?;i Q G Q

blizné u 50% pacientd. To plati P-glykoproteiny o

obzvlast pro pacienty, kterych 0
onemocnéni je v remisi déle Q
nez jeden rok po Uvodnim tera- Q

peutickém postupu. Napriklad: Q Q Q Q P-qlykoprotelny

pacient, ktery podstoupil 1é¢bu Adriamci vytladi Adriamycin

kombinaci Revlimid a nizkodav- pronikéyfjlg /'Q Q /zmyellolnjové buriky
kovy dexamethason s nasled- | myelomové buiiky Q a chranijitak
nou remisi myelomu v délce 2
roky, mdze opét dostat Ié¢bu Rd. Pokud remise trvala méné nez 6 mésic(l, je obvykle nutné zavést
alternativni l1é¢bu. Pokud dojde k relapsu po druhém nebo tretim pouZziti dvodni indukéni [é¢by,
je nutné také zvazit alternativu. V tomto kontextu je vhodné zvazit pfidani tfetiho pripravku do

rezimu. (Viz obrdzek 6).

Velcade (bortezomib) u relabujiciho myelomu - Velcade hraje zésadni roli jako platforma, na
které je vhodné zakladat kombinovanou Iécbu u relapsu (VR, VRD, VCD, atd.). V srpnu 2014 byl na
zakladé mezindrodni studie RETRIEVE faze Il Velcade schvalen v USA k opétovné |é¢bé u dospélych
pacient s myelomem, ktefi predtim odpovédéli na |é¢bu pfipravkem Velcade a relabovali alespon
6 mésict po dokonceni této lécby.

Kyprolis (carfilzomib) u relabujiciho myelomu - Kyprolis byl hodnocen v monoterapii i jako
zadkladnilécivo ve studiich s kombinovanou lé¢bou u relapsu. Takové kombinované 1écebné postupy
jako KCyD, KRD, KTD a KCyTD (vSechny prezentovany na ASH v roce 2012) prokazaly bezpecnost a
uc¢innost. Konec¢né vysledky studie ASPIRE srovnavajici Kyprolis/Revlimid/dexamethason s kom-
binaci Revlimid/dexamethason u relabujiciho lymfomu byly prezentovdny na vyro¢ném setkani
ASH v 2014. Byla prokazana superiorita KRD ve srovnani s RD. Uvodni vysledky studie ENDEAVOR
srovnavajici Kyprolis/dexamethason s kombinaci Velcade/dexamethason u pacientd s myelomem,
ktefi podstoupili jeden az tfi predchozi 1é¢by, byly publikovény v bfeznu 2015. Prokazaly, Ze paci-
enti v rameni Kyprolis/dexamethason méli dvojndsobnou délku prezivani bez progrese nez paci-
enti v rameni Velcade/dexamethason (18,7 ve srovnani s 9,4 mésici). Konecnd analyza této studie a
jinych probihajicich studii s ptipravkem Kyprolis stanovi, jestli davka pfipravku Kyprolis pfesahujici
schvalenou vysi ve studii ENDEAVOR a pocet pacientl v této studii, ktefi byli v minulosti |é¢eni
pripravkem Velcade, vyznamné ovliviuji vysledky. Vysledky studie s kombinaci Kyprolis/Pomalyst/
dexamethason u relabujiciho/refrakterniho myelomu zatim nejsou publikovany. Predbézné udaje
vsak ukézaly 75 % celkovou odpovidavost s vice nez 17mésic¢nim prezivanim bez progrese u paci-
entl s vyraznou predchozi lé¢bou.

Pomalyst také prokézal svou hodnotu u relapsu ve studiich s kombinovanou Ié¢bou (PD, PVD, PCy-
Pred, BiaxinPD, PCyD, KPD). Povzbudivé nedavné zpravy z IFM byly publikovany v ¢asopisu Blood
v unoru 2015, dle kterych pacienti s ¢asné relabujicim / refrakternim myelomem s vysoce riziko-
vymi delecemi 17p a/nebo t(4;14) maji vy3si PFS a OS pfi 1é¢bé kombinaci Pomalyst / nizkodavkovy
dexamethason.

Dalsi mozZnosti - Kécbé relabujiciho nebo refrakterniho onemocnéni je k dispozici mnoho mono-
terapiii nebo kombinovanych chemoterapeutickych protokoll. V zavislosti na pfesném problému
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mUzou byt dostupné rizné intervence. Napfiklad — pokud je relaps spojen s rozvojem jedné nebo
dvou kostnich |ézi, ozafeni postizeného mista v kostech mlze byt uspokojivym zptsobem feseni
relapsu. Pokud dojde k celkovému relapsu, dexamethason v monoterapii je schopen dosahnout
celkové kontroly onemocnéni s relativné vysokou ucinnosti. Pouziti dexamethasonu je atraktivni
vzhledem k moznosti perordlniho uzivani a nepfitomnosti vyznamnych nezadoucich ucinkd jako
ztrata vlast ¢i pokles hladin perifernich krvinek.

Dalsim dulezitym bodem je skutecnost, ze relaps po vysokodavkové terapii s transplantaci ma v
mnoha pfipadech vzorec podobny relapsu po standardnéjsich pfistupech. Druhou a nékdy treti
remisi Ize dosdhnout po relapsu po transplantaci kostni dfené. Neni v soucasnosti jasné, jestli je
nejvhodnéjsi strategii druha vysokoddavkova terapie s transplantaci. Pfi rozhodovani je nutné vzit v
potaz individualni parametry pacienta.

V kontextu kontinudlniho rychlého vyvoje novych terapeutickych postupd u myelomu véetné
inhibitor( proteazomu druhé generace, IMiD tfeti generace, monoklondlnich protilatek, cilenych
terapii a vyzkumu novych kombinaci existujicich a novych pfipravk( mGze byt pro pacienty s rela-
bujicim myelomem vhodnou eventualitou lé¢ba v klinickych studiich.

Pro Iécbu myelomu je zésadni podpurna péce v plném rozsahu. Pfi prvnim stanoveni diagnozy
muze byt nutné provést nékolik akutnich postupd vcetné dialyzy, plazmaferézy, chirurgického
vykonu a ozéreni ve snaze snizit Utlak nerv(, michy nebo jiného zasadniho orgdnu. Lécba bolesti
je v ivodni péci o pacienty s myelomem velice diilezitd. To mize byt tézké az do dosazeni kontroly
uvodniho onemocnéni. Neni dlivod, aby pacienti s myelomem trpéli na vyznamnou bolest, kdyz
jsou k dispozici rlizné nové Iéky a strategie. MiZou se objevit obavy ze strany pacienta a/nebo
|ékare pfi pouziti pIné kontroly bolesti vzhledem na mozny navykovy charakter. Kontrola bolesti
vsak vzdy musi byt prioritou. Ortéza nebo korzet mdzou stabilizovat patef nebo jiné oblasti a snizit
tak jejich pohyblivost a spojenou bolest. Mirné cviceni je také dllezité — vede k obnové sily kosti a
mobility, mGze také vést k celkovému poklesu bolesti.

Nové lécebné postupy

Vétsina novych [é¢ebnych postupl je k dispozici v kontextu klinickych studii. Faze klinickych studii
jsou uvedeny v tabulce 13. V klinickych studiich je v sou¢asnosti analyzovano Siroké spektrum pfi-
pravk(, véetné peroralnich inhibitor proteazomu, monoklonalnich protilatek, inhibitord histonové
deacetylazy (HDAC), stimulator tumor-supresorového genu, chemoterapeutik nebo terapii cile-
nych na drahy specifické pro myelom. Pacientdm doporucujeme zeptat se svého lékare na dostup-
nost novych klinickych studii. Pokud mate
dotazy ¢i podnéty, mlizete se obratit na IMF
pomoci e-mailové adresy ThelMF@myeloma. I Casné testovani ke zhodnoceni dévky, tolerance a
org nebo telefonicky na ¢isle +1-818-487-7455. toxicity u pacient

Myeloma Matrix je publikace IMF se seznamem
vsech 1ékll aktualné zafazenych do klinickych I
studii s myelomem. K dispozici je v pravidelnych
aktualizacich v tisku a na internetové strance Srovndni nové Iéchy s predchozi léchou (Iécbami) s
IMF myeloma.org. Dobré souhrny aktualnich cilem stanovit, jestli je nové Iécha lepsi
|écebnych postupll naleznete ve zpravach IMF
od ASH, ASCO, EHA a IMWG. Tyto souhrny jsou
k dispozici online na strance myeloma.org nebo
je muzete ziskat telefonicky u IMF.

Tabulka 13. Faze klinické studie

Dalsi testovani ke zhodnoceni dcinnosti Iéchy pfi
zvolené ddvce a planu

Obvykle provadéné po schvaleni FDA ke zhodnoceni
IV | nékladové efektivity, vlivu na kvalitu Zivota a pro
jind srovnani
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10 STEPS TO BETTER CAREw— —

JEDINECNY NASTROJ PRO INFORMACE™
TYKAJICI SE DIAGNOSTIKY A LECBY

Jednim z nejznepokojivéjsich aspektd zjisténi diagndézy mnohocetného
myelomu (MM) je dozvidat se o této raritni a dosti komplikované nemoci a
porozumét ji. 10 Steps to Better Care® (10 krokl k lepsi péci) vas na cesté s MM
provede od diagnézy az k dlouhodobému preziti:

1. Poznejte, s &im se potykate. Ziskejte spravnou diagnézu.

2, Vysetieni, ktera jsou opravdu nezbytna.

3. Moznosti tvodni lé¢by.

4. Podplrna péce a jak se k ni dostat.

5.Transplantace: Potiebujete ji?

6.Vyhodnoceni lé¢ebné odpovédi: Funguje lécba?

7. Konsolidace a/nebo udrzovaci lé¢ba.

8. Sledovani myelomu: Sledovani bez zdhad.

9. Relaps: Potrebujete zménit lécbu?

10. Nové klinické studie: Jak je najit.

Navstivte stranku 10steps.myeloma.org - najdete zde dalsi informace o
onemocnéni i diagnéze. Zjistéte, jakd jsou ta nejlepsi aktualné dostupnd
vysetieni, typy [é¢by, podplrna péce a klinické studie.

Jako vzdy vas International Myeloma Foundation (IMF) vyzyva, abyste veskeré
zdravotni problémy duikladné konzultovali se svym lékafem. Cilem IMF je
pomoct vdm porozumét tomuto onemocnéni a [épe jej zvlddat. Mate-li jakékoli
dotazy nebo pfipominkami, navstivte webovou stranku IMF myeloma.org
nebo se obratte na infolinku IMF na cisle +1-818-487-7455, kterou obsluhuji
Skoleni odbornici. IMF je tady, aby vdam pomohl.
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Tato IMF vzdéldvaci broZura pro pacienty je schvdlena:

MNOHOCETNY =

KLUB PACIENTU SLOVENSKA MYELOMOVA NADACNI FON

CESKA MYELOMOVA SKUPINA
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