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Uvod

Mnohopocetny myelém (MM) je nadorové ochorenie plazmatickej bunky
a jej prekurzorov (B-lymfocytov), ktord v organizme predstavuje hlavnu obra-
nu proti Skodlivym vplyvom vonkajsieho prostredia. V literatUre nachddzame
na tento proces viaceré nazvy (Rustizkého-Kahlerova choroba, generalizova-
ny plazmocytom, ale v sucasnosti sa vseobecne pouziva odborny nazov mye-
loma multiplex (v angli¢tine multiple myeloma, v slovencine mnohopocet-
ny myelom).

Aka je podstata nadorového ochorenia?

Ludskeé telo pozostava z bilionov zivych buniek. Zdravé bunky rastu, delia sa
na nové bunky a napokon zanikaju (podliehaju tzv. apoptdze). Pocas prvych ro-
kov Zivota sa bunky vyvijaju rychlejSie a umoznuju dietatu rast. Po dosiahnuti
dospelosti sa vacsina buniek deli iba preto, aby nahradili svojich predchodcov.
(obrazok 1,obrazok 2)

Rakovina je laicky nazov pre nadorové ochorenie podmienené nadbytocnou
tvorbou buniek, ktoré stratili fyziologické funkcie a svojim nekoordinovanym
rastom potlacaju funkciu zdravych buniek a organov.

V minulosti postihnuti pacienti pred¢asne zomierali, pretoze sa im stanovi-
la diagnodza v pokrocilom Stadiu.

V sUcasnosti sa ndzov rakovina nahradza inymi. Onkologické ochorenie je
prijatelnejsie pomenovanie, pretoze chori sa liecia na onkologickych oddele-
niach, a ak nadorovy proces podmieriuju krvné bunky (erytrocyty, leukocyty,
lymfocyty, plazmatické bunky), pouzivame pomenovanie hematoonkologic-
ké ochorenie.

Nadorové ochorenie sa zacina tym, ze bunky sa zacnu nekontrolovane de-
lit. Nadorové bunky sa odlisuju od zdravych svojou funkciou. Namiesto toho,
aby zanikli, nadmerne sa rozmnozuju a tvoria nové abnormalne bunky. Tym,
ze z dosial nevyjasnenych pricin tieto bunky stratili schopnost normalne requ-
lovat svoj metabolizmus, mo6zu svojou agresivitou v raste potlacat iné tkaniva
(vrast do nich), o zdravé bunky nedokazu. Nekontrolovany rast a poskodenie
inych tkaniv a organov su typické prejavy nadorového procesu.

Bunky sa premenia na nadorové nasledkom vrodeného poskodenia deoxy-
ribonukleovej kyseliny (DNA). DNA je v jadrach kazdej bunky a prenasa de-
dicné tzv. genetickeé vlastnosti vo forme génov cez proteinovy metabolizmus
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OBRAZOK 1. Ultrastruktira bunky (Pecka M. Laboratdrni hematologie v pfehledu.
Tésin: Finidr. 2002)
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Jadro obsahuje vo faze pokoja hrudky chromatinu bohatého na DNA. Jadro je centrum
genetickej informatiky,je v riom zakodovany gendm (asi 35 000 génov). V jadre je jadier-
ko (nukleolus), v riom nastava prepis (informdcia) zloZenia ribonuleinovych kyselin (RNA)
zjadra a prenasa sa do cytoplazmy.

Cytoplazma obsahuje dolezité komponenty dokdzatelné elektrénovym mikroskopom
(endoplazmatické retikulum, ribozomy, lyzozémy, Golgiho aparat, mitochondrie) v kto-
rych sa uskutocriuje biosyntéza bielkovin, glykoproteinov a dalsich zloziek bunkového
metabolizmu.

OBRAZOK 2. Bunkovy cyklus
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Pri bunkovom deleni— mitdze sa z chromatinu vytvoria vidknité utvary chromozomy, ktoré
obsahuji velky pocet génov a s nositelmi dedicnych viastnosti. Pri onkologickych ochore-
niach dochddza ku tzv somatickej mutdcii buniek, nastdavaju chromozémové poruchy (vza-
Jomnd vymena Casti chromozémov — translokdcie, straty Casti chromozomov alebo celych
chromozémov — delécie, pokles mitotickej aktivity — hypodiploidia, alebo nadbytocné de-
lenie so zmnozenim poctu chromozémov-hyperdiploidia. Pri bunkovom deleni sa zdvoju-
Jje DNA na dve bunky.Kazdd obsahuje 23 pdrov chromozomov vrdtane dvoch pohlavnych
chromomov X, Y.
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kyseliny ribonukleovej (RNA) do cytoplazmy bunky. Ked'sa poskodi DNA nor-
malnej bunky, ta poskodenie opravi alebo sa rozpadne. Na metabolizmus gé-
nov pdsobi vonkajsie prostredie.

Nadorova bunka s poskodenou DNA nezomrie, ako by mala, ale namiesto
toho zacne vyrabat nové bunky, ktoré telo nepotrebuje, s rovnako poskode-
nou DNA.
na poruchami jejzlozenia pocas reprodukcie buniek a vplyvmi vonkajsieho pro-
stredia. Niekedy je dbvod poskodenia zjavny —napriklad cigaretovy dym. Casto
vsak jasnu pricinu nepozname.

Naklonnost na vznik nadorového ochorenia génmi, nositelmi DNA, je pre-
to vrodena —geneticka, ale vonkajsie, tzv. epigenetické faktory (infekcie, to-
xické, chemické alebo fyzikalne vplyvy, kancerogény) mézu zmenit funkciu gé-
nov, pricom ich vrodena Struktura sa nemeni.

Proces vzniku nadorového ochorenia sa nazyva somaticka mutaciaa ma
geneticku zlozku — génovu strukturu, ktord mézu modifikovat ziskané, epi-

genetické faktory.

Vacsina onkologickych procesov sa prejavi tvorbou nadorovych lozisk. Na-
zvom leukémia oznacujeme nadorové ochorenie krvnych buniek cirkulujicich
v krvi. Nazvom lymfém oznacujeme nadorové postihnutie miazgovych uzlin.
V lymfatickych uzlinach sa tvoria a dozrievaju lymfocyty zodpovedné za ob-
ranu organizmu spésobom tzv. bunkovej obrany (skupinou T-lymfocytov, ich
mnozenim a tvorbou obrannej bariéry proti infekcii, napr. TBC), ale najdolezi-
tejsia je ich humoralna protilatkova funkcia (tvorba protilatok v plazmatic-
kych bunkach, ktoré su terminalnymi bunkami skupiny B-lymfocytov).

Mnohopocetny myelom sa zaraduje do skupiny malignych lymfémov.
Jeho pomenovanie vystihuje, ze nadorové plazmocyty (myeldmové bunky) pu-
tuju z lymfatickych uzlin do kostnej drene, kde sa rozmnozuju U¢inkom rasto-
vych a diferenciacnych (dozrievanie podporujucich) bunkovych hormadnov (cy-
tokinov). (obrazok 3, obrazok 4)

Myeldmové bunky v kostnej dreni aktivaciou pocetnych génov nadobudaju
agresivne vlastnosti, prerastaju do kosti (najma chrbtice, lebky) a inych orga-
nov, poskodzuju ich funkciu (oblicka, pecen, srdce). V kostnej dreni potlacaju
krvotvorbu a zapriCinuju anémiu, trombocytopéniu, stratu odolnosti (imunity),
krvacavé, infekcné a dalSie komplikacie.

Nadorové bunky casto migruju do dalSich Casti tela, kde vytvoria nadory,
ktoré nahradia normalne tkanivo. Tento proces sa nazyva metastazovanie.
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Dochadza k nemu vtedy, ked'sa myeldmoveé bunky dostanu do krvného obehu
alebo do lymfatickych uzlin rozlozenych v organoch tela.

Bez ohladu na to, kam sa rakovina rozsiri, nazyva sa vzdy podla miesta, kde
sa zacala. Napriklad rakovina prsnika, ktora metastazovala do pecene, je stale
rakovinou prsnika, nie rakovinou pecene. Podobne rakovina prostaty, ktora sa
rozsirila do kosti, je metastaticka rakovina prostaty, nie rakovina kosti.

Rozne typy rakoviny sa spravaju rozne. Napriklad rakovina plic a rakovina
prsnika su Uplne odlisné choroby. Rastu rozlicnym sp6sobom a reaguju na roz-
licny liecbu. To je dovod, preco pacienti potrebuju liecbu, ktora je vyvinuta Spe-
cialne naich druh ochorenia.

Nie vSetky nadory si maligne (zhubné). Nadory, ktoré nie su zhubné, sa
nazyvaju benigne (nezhubné). Benigne nadory mo6zu spdsobovat tazkosti —
napriklad narastu do velkych rozmerov a tlacia nazdravé organy. Nemozu vSak
napadnut iné tkaniva. Kedze ich nemo6zu napadnut, nemozu sa ani rozsirit do
dalsich Casti tela (metastazovat). Tieto nadory takmer nikdy neohrozuju Zivot
s vynimkou, Ze zapriCinia tlakové alebo krvacavé komplikacie.

OBRAZOK 3. Etiopatogenéza mnohopoéetného myelému
4 )\
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Zndzornenie vzajomnych vztahov medzi lymfoblastmi, ktoré sa v uzlindch (zarodocnych
centrdch) transformovali somatickou mutdciou na maligne plazmoblasty a ich dalSou
klonovou proliferdciou na typ myelému IgG, A, E, D

zarodoéné centrum

somaticka
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OBRAZOK 4. Vyznam mikroprostredia kostnej drene v patogenéze mnohopo-
cetného myelomu

Ve
myelémové bunky
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Mikroprostredie kostnej drene tvoria: stromdlne bunky (vystelové bunky na kostnych
prepdzkach), ktoré su v interakciach s dendritickymi bunkami (lymfatického pévodu)
a APC-makrofagmi (APC — antigén prezentujuce bunky su vycestované monocyty z kr-
vi do tkaniv). Prostrednictvom nich nastdva stimuldacia plazmatickych buniek a ich pre-
mena na myeldmové bunky. Transformdciu podporuju rastové faktory, chemotaktické
faktory, extracelularne glykoproteiny bohaté na kolagén, TNFa a dalSie cytokiny, ad-
hezivne proteiny VCAM, VLA4 a bohatd angiogenéza podporovand VEGF-receptormi.
(Piazza et al., 2007)
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Charakteristika myelomového procesu

Plazmaticka bunka s mnohymi dalSimi chrani nase telo pred vonkajsimi
Skodlivinami a infekciami. Jej vyznam sa zaklada na tvorbe bielkovin — imu-
noglobulinov (lg), protilatok proti vplyvom vonkajsieho prostredia (napr. pro-
ti bakteridlnym alebo virusovym zapalovym ochoreniam). R6zne Skodlivé che-
mické, fyzikalne latky a radiacné Ziarenie zapricinuju rozpad zdravych buniek
a tieto rozpadové latky drazdia nas obranny systém tiez tvorbou protilatok.
Nadorova premena buniek sa prejavi zmenou tvaru.

Myelémova bunka v dosledku zabrzdenej apoptdzy je asi 2x vacsia, ma bo-
hatu cytoplazmu so znakmi zvySenej sekrécie imunoglobulinov, znaky asyn-
chronie v dozrievanijadra a dalsie atypie dokazatelné elektrénovym mikrosko-
pom a imunochemickymi metddami. (obrazok 5, obrdazok 6)

OBRAZOK 5. Normalna plazmaticka bunka
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OBRAZOK 6. Drefiovy obraz pri pokro¢ilom mnohopoéetnom myeléme

Nas zivot prebieha v krasnej prirode, ktora nam poskytuje podmienky na
existenciu. V obrovskej mozaike prirodnych zakonov sa denne stretdvame
s uzito¢nymi a potrebnymi faktormi, na druhej strane sa vyskytuju nebezpec-
né prirodné (poveternostné, geologické a iné) a civilizacné, tzv. environmen-
talne katastrofy, s ktorymi sa denne musime vyrovnavat.

Moderné biologické a medicinske vedecké odvetvia Ucinne bojuju proti in-
fekénym chorobam pripravou chemickych liekov a vakcin — pripravkov, ktoré
podporuju plazmatické bunky v tvorbe Specifickych protildtok proti zndmym
choroboplodnym zarodkom.

Pri nadorovych ochoreniach nevieme dosial' odhalit presnt pricinu, pre-
¢o urcité bunky nasho tela zmenia svoju normalnu regulaciu na nekoordi-
nované mnozenie. Tvoria sa klony (zhluky) jednej nadorovej bunkovej po-
pulacie, ktora potlaca rast a dozrievanie zdravych bunkovych systémov.
Nadorova premena zapricini postupné vyclerpanie organizmu a stratu obran-
nej funkcie, pretoze nadorové masy odoberaju organizmu potrebné Ziviny ale-
bo nicia organy.



SUCASNA LIECBA MNOHOPOCETNEHO MYELOMU A JEJ PERSPEKTIVY

Epidemioldgia mnohopocetného myelomu

MM je druhé najcastejSie hematologické nadorové ochorenie priblizne
s 13 % vyskytom. Podiela sa viac ako 1% na vyskyte vsetkych nadorov.

Pocet chorych na MM sa v poslednych rokoch zvysuje z 0,8/100 000 obyvate-
lov na 3-4/100000 v strednej Eurdpe, v juznych a severnych oblastiach su Uda-
je o vyskyte vyssie, s rozdielmi medzi pohlavim (vyssi u muzov) a rasou. V USA
Udaje zr. 1988 ukazaliu muzov ¢ernochovincidenciu 9,6, u belochov 4,3/100 000;
u Zien Ciernej rasy bol vyskyt 6,7, u zien bielej rasy 3/100000 obyvatelov (Berg-
sagel 1988). V USA rocne pribuda nad 20000 chorych s miernou prevalenciou
U muzov a pocet exitov sa pohybuje priemerne okolo 11000. V roku 2010 bolo
evidovanych 20180 novych pripadov a 10650 exitov. Na rok 2020 je odhad dvoj-
nasobného zvysenia a celkovy pocet vo svete asi na 85- az 100000 novych pripa-
dov.V USA rocne pribuda priblizne 15- az 20000 pacientov.

Na Slovensku je ro¢ny vyskyt 200-300 novych pripadov (3,8/100 000 oby-
vatelov). V sucasnosti sa ich Specidlna lieCebna starostlivost sUstreduje v kraj-
skych a klinickych zariadeniach, dlhodoba kontrola v ambulanciach okresnych
a spadovych zdravotnickych zariadeni. (tabulka 1)

Predpoved (prognozu) liecitelnosti MM urcuje vek, Stadium, zrelost na-
dorovych buniek a celkovy klinicky stav (najma infekcie, kostny, oblickovy, kar-
dialny). Délezitou prognostickou predpovedou je odpoved na lie¢bu a dizka
remisie (klinického a laboratorneho zlepsenia).

TABULKA 1. Epidemioldgia vyskytu MM

Biela rasa 4 - 6/100 000

Cierna rasa 6 —12/100 000

Stredna Europa 3,8 — 4/100 000
Prevalencia vo svete 75 000 — 100 000
Castejsi u muzov

Vekovy priemer 55 — 68 rokov

Mladsi vo veku < 40 rokov 2 - 5%
Starsi vo veku > 70 rokov 30 — 40 %
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Pri prilezitosti 50-ro¢ného jubilea systematickej diagnostiky a liecby toh-
to pomerne Casto sa vyskytujuceho hematologického zhubného ochorenia
a 10-rocného jubilea vytvorenia Obcianskeho zdruzenia chorych (SMyS)
na Slovensku sa snazime informovat Citatelov o historii vyskytu a sUcas-
nosti lieCebnej starostlivosti MM na Slovensku.

V podstate sa nelisi od celosvetovych poznatkov, charakterizuje sa vsak ur-
Citymi rozdielmi v lie¢ebnom postupe, ktoré sa odzrkadlili aj na Statistike dlho-
dobého prezivania chorych.
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Historia diagnostiky mnohopocetného myeléomu vo
svete

Vo svetovom pisomnictve su prvé Udaje o MM z roku 1844 a anglicky bioche-
mik Bence Jones spozoroval a uverejnil v roku 1847 ako priznak tohto ochore-
nia zaujimavu proteinuriu (67 g/l) u pacienta Mc Beana. Skaleny moc sa po za-
hriati na 56 °C vy<iril. Po jeho Umrti sa zistila pokrocila atrofia kosti a pri biopsii
sa v kostnej dreni a v kostiach nasli pocetné osteolytické loZiska, podmienené
infiltrdtmi nadorovo zmenenych plazmatickych buniek. Nazov mnohonasob-
ny, resp. mnohopocetny myelém (myeloma multiplex) zaviedol do terminold-
gie v r. 1873 Rustizky a v r. 1889 prazsky patoldog Kahler opisal klinicky obraz
MM (albumozuria, osteolytické infiltraty v kostiach — molities ossium). Mor-
fologicka charakteristika MM bola rozpoznana koncom 19. storocia a v prvej
polovici 20. storocia zavedenim svetelného mikroskopu a novymi poznatkami
v oblasti diagnostiky malignych lymfémov®?. (tabulka 2)

TABULKA 2. Histrické medzniky v diagnoze (1844 — 1982)

1844 —1850: klinické Udaje (husty mo¢ — BENCE JONES)
1873: Nazov multiple myeloma (RUSTIZKY)

1889: Popis ochorenia (KAHLER)

1890: Mikroskopicky popis plazmatickej bunky

1903: Rtg. ndlez osteolytickych loZisk

1930: Zdokonalenie morfologie aspiratov z kostnej drene
1939: Elektroforeticky zaznam ,peaku” v sére a v moci
1953: Zavedenie imunoelektroforézy

1956: Identifikacia Struktury B-J proteinu a MIgG

1961.: Identifikacia IgM makroglobulinu

1982: Histomorfologicka klasifikacia (BARTL)
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Klinicky obraz a diagnostika mnohopocetného
myelému

Charakteristikou tohto ochorenia je velkd pestrost a variabilita v klinickom
priebehu a prejavoch organového poskodenia, v citlivosti na lieky a v progndze
prezitia. Pretoze plazmocyty maju nizku mitoticky aktivitu, expanzia procesu
moze prebiehat latentne.

Asymptomaticky (smoldering) MM

je nadorové mnozenie atypickych plazmatickych (myelémovych) buniek
vytvarajuce sa viac rokov, dominantne v kostnej dreni a v kostiach (zried-
ka aj v inych organoch). V prvych rokoch (1 a viac) sa neprejavuje klinicky-
mi priznakmi. (tabulka 3)

Symptomaticky MM

sa prejavuje klinickymi priznakmi (slabost, bolesti v kostiach, anémia, ob-
lickové komplikacie z hromadenia paraproteinov, vapnika v sére, destruk-
cie stavcov chrbtice osteolytickymi loziskami, patologickymi fraktdrami,
neuropatie, parézy a dalSie) s termindlnym priebehom. Klinické priznaky sa
oznacuju skratkou CRAB (hyperkalciémia, rendlna dysfunkcia, anémia, bone
disease). (tabulka 4)

TABULKA 3. Asymtomaticky (latentny) mnohopocetny myelém (smoldering mye-
lom)

Paraprotein v sére = 30 g/l (zvySenie lahkych retazcov v mociz1g/24h

a/alebo

V kostnej dreni zvySené atypické plazmatické bunky = 10% a paraprotein iba mierne
zvyseny (+304g/l)

Ziadne organové ani klinické priznaky
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TABULKA 4. Symtomaticky mnohopocetny myelom

MIgG (MIgA) protein v sére > 30g/l, zvySeny lahky retazec kapa, resp. lambda v sére a/
alebo v moci

Plazmocytovy klon dokéazany cytologickym, resp. histologickym vysetrenim a pozitiv-
nym imunofenotypom (dokézatelhym prietokovou cytometriou)

Pritomné klinické priznaky a/alebo znaky organového poskodenia (CRAB — 1 vapnik,
1 renalna porucha, anémia, bone disease (osteolytické loZiska v kostiach, fraktury,
osteoporoza)

U niektorych pacientov nie su vyrazné klinické priznaky, ale sa zistia organové poruchy
(najma kostné, oblickoveé)

Pre klinicky diagndzu MM su najdodlezitejSie:

poruchy v sekrécii sérovych bielkovin s ich nadprodukciou a abnormalitami
v chemickej Strukture (tabulka 5), infiltracia kostnej drene atypickymi plaz-
mocytmi (myeldmovymi bunkami) s asynchréniou dozrievania medzi jadrom
a cytoplazmou, (obrazok 7-10) poruchy v metabolizme kosti s ich destrukciou
(obrazok 11) hematologické nasledky nadorového procesu (anémia, trombo-
cytopénia, poruchy hemostazy, neutropénia a lymfocytopénia s imunodefici-
tom zapricinujucim infekéné komplikacie suvisiace aj s protinadorovou liec-
bOU(3’4’5’6'7).

TABULKA 5. STAGING mnohopocetného myelému (podla Durieho a Salmona, 1975)
. Stadium
1. Hbvnorme (>100 g /I, normalny sérovy vapnik < 2,75 mmol/l
rtg. kosti negat. (chybaju osteolytické zmeny, resp. maximalne 1 lozisko, pripustna
osteopordza)
2. Mprotein v sére: IgG <504/l
IgA <304/l
v moci odpad jedného z lahkych retazcov < 4 g/24 hod.

1. stadium
1. Hb< 854/l
2. Mprotein v sére: IgG>70g/l
IgA>504g]/l
M protein v moci > 12 g/24 hod.
zvySeny vapnik v sére > 2,75 mmol/l
dokazané pocetné osteolytické zmeny (najma v lebke ako okrihle loziska bez osteoid-
ného lemu, ako maju metastazy, pripadne aj patologickeé fraktury), ale aj osteoporoza
je diagnosticky znak

II. intermediarne stadium:

V II. $tadiu sa vyskytuje viac priznakov ako v I. a menej priznakov ako v IIl. Stadiu.
Subklasifikacia pre vsetky stadia: podtyp A = kreatinin a zvyskovy dusik v norme
B = kreatinin a zvyskovy dusik zvysené
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OBRAZOK 7. Skupina asynchrénnych foriem myelémovych buniek s bohatou cy-
toplazmou, ktoré maju znaky nezrelosti s pritomnostou velkych nukleolov > 2 um
v jadre

OBRAZOK 8. Hroznovita myelémova bunka (grape cell) ma v cytoplazme nahro-
madené kvapocky imunoglobinu (paraproteinu)
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OBRAZOK 9. Kvapdéky glykoproteinov nazyvané Russelove telieska

19
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OBRAZOK 11. Poéetné osteolytické loZiska v lebke pri pokro¢ilom mnohopocet-
nom myeléme

Ked myeldmové (plazmocytomové) bunky zacnu nekontrolovatelne rast
iba na jednom mieste, mézu vytvorit lokalny nador, nazvany plazmocytom.
Tieto nadory sa zvycCajne vyvinu v kosti, vynimocne vsak aj v inych tkanivach.
Ak sa vytvori iba jeden nador, nazyvame ho solitarny plazmocytom. (obrazok
12 znazornuje infiltraciu perikardu — osrdecnika. Perikardialny vypotok u pa-
cientky, ktora preziva 20 rokov)

Pri mnohopocetnom myeléme sa nddorové mnozenie odohrava v kostnej
dreniamoéze dojst k vytlacaniu a poklesu zdravych krvotvornych buniek prebu-
jnenymi plazmatickymi bunkami. Nedostatok cervenych krviniek sa vola ané-
mia. Ludia trpiaci anémiou su bledi, slabi a unaveni. Mnohopocetny myelom
tiez Casto sposobuje znizenie hodnoty krvnych dosticiek — trombocytopéniu,
ktord vyvolava zvysenu krvacavost a tvorbu modrin. Pacient s mnohopocet-
nym myelémom ma po liecbe leukopéniu (CastejSie neutropéniu) — nedosta-
tok zdravych bielych krviniek (podskupiny neutrofilnych leukocytov). Prejavu-
je saznizenou schopnostou organizmu branit sa proti bakterialnym infekciam.
Pokles lymfocytov, plazmocytov, monocytov (z ktorych sa v tkanivach tvo-
ria makrofagy), zapricifiuje poruchy Sirokej skupiny humoralnej imunity.

Myelom nezriedka zasiahne aj bunky, ktoré zabezpecuju pevnost kosti. Aby
kosti zostali pevné, suU neustale prestavované. Zdravie a silu kosti udrziavaju
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OBRAZOK 12. Zhluky atypickych plazmocytov v perikardidlnom vypotku

vzdravom organizme dva typy buniek. Bunky, ktoré vytvaraju novu kost, sa vo-
laju osteoblasty. Bunky, ktoré odstraruju staru kost, sa nazyvaju osteoklasty.

Kostna dren je miesto, kde nastava kontakt nadorovych plazmocytov so
stromalnymi bunkami, ktoré vystielaju kostné priehradky. Okrem osteoblas-
tov a osteoklastov sa nachadzaju v kostnej dreni makrofagy (transformované
monocyty vycestované z krvi), ktoré zachytavaju cudzorodé bielkoviny (anti-
gény) z vonkajsieho prostredia a medzibunkovym kontaktom v kostnej dreni-
vyvoldvaju reakcie spolu s inymi bunkami (vystelkové bunky ciev—endotelové
a dalSie — tukové, retikularne, dendritické bunky). Tie secernuju bunkové hor-
mony — cytokiny.

Makrofagy po nadorovej stimulacii myeldmovymi bunkami produkuju cy-
tokin — TNF (tumor nekrotizujuci faktor) (obrdzok 13a).V sucasnosti vieme, ze
existuje viac ako 20 roznych faktorov tzv. rodiny TNF. Pre destrukciu kosti je po-
trebna aktivacia receptora TNF —tzv. nuklearneho faktora (NFkB), ktory u zdra-
vych je blokovany bielkovinou tvorenou v osteoblastoch — osteoprotegerin. Pri
MM je aktivny TNF zvySeny, osteoprotegerin je znizeny. KedZe osteoblasty ne-
dostanu signal, aby zalozili novu kost, stara kost je rozrusena bez nahradenia
novou. Kosti suU preto slabé a lahko sa zlomia. Pre pacientov s myeldmom su
prave zlomeniny kosti velkym problémom. Zvysend [amavost kosti nezriedka
vedie k vyssim hodnotam kalcia v krvi. (obrazok 13b)
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OBRAZOK 13a. Schéma transmembranovych receptorov pre TNF (p 55 kD, p 75
kD), ktoré prinasaju antigénové stimulacie do jadra pre apoptozu bunky alebo pre
aktivaciu transkripénych faktorov NF-kB do DNA, ktoré zapricifiuju zhubnu pre-
menvu bunky a aktivaciu osteoblastov (Higashi, 1998)
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OBRAZOK 13b. Schéma znazorfiuje interakcie myelémovych a stromalnych
buniek a komplex cytokinov aktivujucich osteoklasty v kostiach

( 1

MIF —1a

myelémové N i e
IL-1, TNF-a

' \/ OCL

IL-6/RANKL

stromalne bunky

Abnormalne plazmatické bunky nechrania telo pred infekciami. Ako uz bo-
lo spomenuté, zdravé plazmatické bunky vytvaraju protilatky, ktoré napadaju
mikroby. Napriklad, ked' dostanete zapal pluc, zdravé plazmatické bunky zacnd
produkovat protilatky napadajuce konkrétnu baktériu spésobujucu tuto cho-
robu. Pri MM sa tvoriiba jeden druh protilatok. Protilatka produkovana myeld-
movymi bunkami nevie bojovat s infekciou, nastava imunodeficiencia.

Pri MM je charakteristické, Ze sa rozmnozuje iba jedna trieda protilatok tzv.
monoklonalny Ig (MIg). Nadorova transformacia MM postihne iba jednu po-
pulaciu buniek (jeden klon) produkujicich Ig.

Vo fyziologickych podmienkach plazmatické bunky secernuju na antigéno-
vé stimulacie polyklonalne g, ktoré zabezpecuju ucinnu obranu.

U zdravych pat roznych tried Ig tvoria polypeptidy, tzv. tazké retazce IgG,
IgA, IgM, IgD, IgE. Molekulova hmotnost tazkych retazcov je 50- az 70 kilodal-
tonov a dvojaké typy lahkych retazcov kapa (k) alebo lambda (A), molekulova
hmotnost je 23 kilodaltonov. Jedna molekula Ig je tvorena dvoma rovnakymi
tazkymi retazcami Ig a dvoma lahkymi retazcami (kapa alebo lambda). Tvor-
ba protilatok je u zdravych prejavom humoralnej imunity, ich Specificita suvisi
so Specificitou antigénov (virusovych, bakterialnych, chemickych, fyzikalnych
alebo nadorovych), na ktoré reaguju.

Podla Waldenstréma (1940) je Struktura Ig natolko adaptabilng, Ze reaguje
na miliény ré6znorodych antigénov®.

Monoklonalny imunoglobulin (MIg) (v literature pod ndzvom monoklono-
vy |g), nazyvany tiez paraprotein, je tvoreny jednym klonom lymfocytov pre

23



24 SUCASNA LIECBA MNOHOPOCETNEHO MYELOMU A JEJ PERSPEKTIVY

tazké retazce a jednym klonom pre lahky retazec kappa (k) alebo lambda
(M). Tato zmena sa uskutocriuje na Urovni pre-B-lymfocytov v lymfatickych uz-
linach v stadiu, ked'dochadza k preskupeniu génov pre tazké a lahké retazce.

Pri primarnych monoklonalnych gamapatiach (MG) (nazov znamena, ze
poruchy sa tykaju jednej gamaglobulinovej frakcie proteinov) sa zistuje auto-
nomna proliferacia plazmatickych buniek a ich B-lymfocytovych prekurzorov
so sekréciou Ig bez znamej priciny. (tabulka 6)

Pri sekundarnych MG sa dokaze suvislost s inym ochorenim (infekéné, au-
toimunitné, metabolickeé a toxické).

Pre diagnozu MM je charakteristické, Ze sa tvori v nadbytku Mig triedy
IgG, IgA, iné sU zriedkavé.

TABULKA 6. Choroby spojené s vyskytom paraproteinu

Primarne
Monoklonalna (monoklonova) gamapatia nejasného vyznamu (MGUS)
Waldenstrémova makroglobulinémia (WM)
Mnohopocetny myeldm (MM)
Varianty MM:
¢ Smoldering (asymtomaticky) MM
¢ Plazmocelularna leukémia (primarna, sekundarna)
¢ Nesekreény myelom
e Osteoskleroticky myelém a syndrom POEMS
e Solitarny plazmocytom:
— kostny
— primarny extramedularny (SEP)
Choroba tazkych retazcov
Choroba lahkych retazcov
Systémova amyloiddza

Sekundarne

Syndrom chladovych aglutininov (po virusovych infekciach)
Tranzientné pozapalové, po transplantacidch krvotvornych buniek
Imunodeficitné stavy T-lymfocytov

Vrodené

Syndrom primarnej IgM hyperimunoglobulinémie
Vrodené imunodeficitné poruchy
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Monoklonalna gamapatia triedy IgM sa vyskytuje aj pri inych lymfopro-
liferativnych chorobach (Waldenstromova makroglobulinémia, maligne
lymféomy, amyloid6za)®°°V, (obrazok 14)

Obrazok 14. Frekvencia vyskytu monoklonovej gamapatie v subore 1149 chorych
(Kyle et. al. 2002)
( )
Waldenstrémova Solitarny a extramedularny MM - 1%

Latentny MM - 4%

makroglobulinémia - 2%

Lymfoprofilproliferativny
syndrom - 3%

Iné - 3%

Amyloidéza - 10%

Mnohopocetny
myelédm - 14%

MGUS - 63%
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Monoklonalna gamapatia nejasného vyznamu

Pri monoklonalnej gamapatii nejasného vyznamu (MGUS) produkuju ab-
normalne plazmatické bunky zvySené mnozstvo monoklonalneho proteinu.
Tieto plazmatické bunky sa vsak nezoskupuju do nadoru alebo masy a nespo-
sobuju ani iné tazkosti typické pre mnohopocetny myelom. MGUS zvycajne
neovplyvriuje zdravotny stav a moze sa zistit asi u 2-3% ludi. Vo veku nad 70
rokov sa mozu hodnoty zvysit asi u 5-7 % obyvatelov (tabulka 7). Neprejavu-
je sateda zmenami funkcie kosti, vysokymi hodnotami kalcia, poruchami obli-
Ciek ani nizkym poctom krviniek. Najcastejsie byva diagnostikovana iba na za-
klade vysokych hodnot proteinoy, zistenych pri rutinnom vysetreni krvi. Aj pri
MGUS méze byt hodnota plazmatickych buniek zvy3ena, ale nepredstavuje
viac ako 10% buniek v kostnej dreni.

Postupom ¢asu sa u pacientov s MGUS moze vyvinut mnohopocetny mye-
|6m, lymfém alebo choroba suvisiaca s ukladanim nerozpustnej bielkoviny, na-
zvana amyloiddza. Stane sa tak priblizne v 1% pripadov MGUS rocne. Riziko
je vyssSie u ludi s vysokymi hodnotami Mig (nad 30 g/l). Pacienti s MGUS nepo-
trebuju liecbu, musia vsak byt starostlivo sledovani pre riziko, Ze z MGUS sa
vyvinie choroba, ktora si liecbu vyzaduje, napriklad mnohopocetny myelédm.

V sucasnosti prebieha vyskum génov plazmatickych buniek pacientovs MM
a zdravych nositelov paraproteinov (MGUS). Vedci zistili, Ze geneticky profil
tychto plazmatickych buniek sa ponasa viac na myelémoveé bunky ako na zdra-
vé plazmatické bunky. Mohlo by to znamenat, Ze tieto bunky su v skutocnos-
ti maligne, ale pomaly rastuce niekolko rokov. PretoZe vsak pacienti s MGUS
sU vo vseobecnosti starsi, nemusia Zit dostatoc¢ne dlho na prechod MGUS do
myelému.

TABULKA 7. Monoklonalna (monoklonova) gamapatia (MGUS)

Zvyseny Mig (IgG, IgA) > 20 g/l (20-30 g/l)
Normalny pocet plazmatickych buniek <10 %
Bez klinickych priznakov
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Solitarne plazmocytomy

Solitarne plazmocytdmy su désledkom abnormalneho rastu plazmatickych
buniek. Na rozdiel od mnohopocetného myeldmu charakterizovaného mnoz-
stvom myeldmovych lozisk pri solitarnom plazmocytdéme sa — ako nazov na-
poveda — vyskytuje iba jeden nador.

Solitarny plazmocytom sa najcastejsie vyvinie v kosti a ide o tzv. solitarny
plazmocytom kosti. Ak sa plazmocytom vytvori vinom tkanive (pluca, prino-
sové dutiny, hrdlo, perikard alebo iné organy), hovorime o extramedularnom
(extraosealnom) plazmocytome.

Solitarne plazmocytdmy sa najcastejsie liecia radioterapiou, niekedy je po-
trebna aj operacia. Ak nie sU najdené dalsie loziska, pacientove vyhliadky su
zvycCajne vyborné. KedZe viak u cca 1-2 % pacientov so solitarnym plazmocyto-
mom sa moze vyvinut mnohopocetny myeldm, musia byt tito pacienti sustav-
ne sledovani, aby bolo mozné vcas zachytit priznaky Sirenia ochorenia.

Diagnostika MM

zahrfia Standardné testy (krvny obraz s anémiou, vysoka sedimentacia
erytrocytov prizvysenibielkovin v sére, vysoké hodnoty |g, dokazany Mlg, pro-
teinuria, dokazany zvySeny odpad jedného fahkého retazca, na RTG snimkach
kosti dokazana osteoporoza, osteolytické lozisko alebo fraktura, zvyseny kre-
atinin, vapnik a dalSie).

Na potvrdenie a véasnu diagndzu MM sa vykonavaju Specialne vysSetrenia
(biopsia kostnej drene s kompletnym imunohistologickym, cytogenetickym
vySetrenim metodou FISH (fluorescence in situ hybridization) kultivacia bu-
niek na analyzu génovych abnormalit, dékaz membranovych receptorov bu-
niek prietokovou cytometriou. (obrazok 15)

V zobrazovacej rtg. diagnostike sa pouziva tomografia skeletu doplne-
nad o FDG-PET (fluorodeoxyglukdza — pozitivna emisna tomografia) metodu
a nukledrnu magnetickd rezonanciu, event. dalSie (histologické vySetrenie lo-
ziska).
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Obrazok 15. Vyvoj plazmatickych buniek MM a d6kaz membrano-
vych receptorov prietokovou cytometriou (modré Ciary)

MM cell

VDJ rearrangement Somatic mutation —

Class switching
V,D,J,C,
- X CD56

Stemcell  Pre B-cell B-cell “m

CD34 ‘\W

Plasmacell

cD10

CD19/20
CD38

CD38/138

Akeé su rizikové faktory mnohopocetného myelému?

Rizikovy faktor je pomenovanim pre dispoziciu ¢loveka na vznik urcitej for-
my nadoru (Co zvysSuje Sancu, ze dostane rakovinu). Rozlicné druhy rakoviny
maju rozliné rizikové faktory. Napriklad vystavovanie koze silnému slnecné-
mu ziareniu je rizikovym faktorom rakoviny koze. Fajcenie je rizikovym fak-
torom rakoviny pluc a mnohych inych druhov rakoviny. Rizikové faktory nam
vSak nepovedia vSetko. Aj ludia bez rizikovych faktorov mézu ochoriet. Na
druhej strane ani sucasny vyskyt viacerych rizikovych faktorov neznameng, ze
¢lovek urcite dostane rakovinu.

Vedci urdili niekolko rizikovych faktorov zvysujucich pravdepodobnost vzni-
ku mnohopocetného myeldmu.

Vek

Vyskyt mnohopocetného myeldmu rastie s vekom. Menej ako 1% pacien-
tov ho ma diagnostikovany vo veku nizSom ako 35 rokov. Vacsina ludi, ktorym
je tato choroba diagnostikovana, ma 65 a viac rokov (pokles imunity).

Pohlavie
Myeldm sa o nieco Castejsie vyskytuje u muzov ako u zZien.
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Rasa a socialne podmienky

Vyskyt myeldmu u ¢ernosskej populacie je dvojnasobny v porovnani s belos-
skou populaciou. Pri¢ina nie je zndma. Casté infekcie, nevyhovujuce socialne
podmienky, nedostatocna vyziva sU vSak dokazanymi epigenetickymi prici-
nami, ktoré su rizikom funkénych génovych porich.

Rodinna anamnéza

Zda sa, ze mnohopocetny myeldm sa v niektorych rodinach objavuje opa-
kovane. Osoba, ktorej surodenec alebo rodi¢ mal mnohopocetny myeldm, ma
buznych, ktori by trpeli mnohopocetnym myeldémom, tato Statistika sa preto
tyka iba obmedzeného poctu rodin.

Pracovné prostredie

Studie skimajuce vplyv pracovného prostredia na vznik mnohopocdetné-
ho myeldmu (pesticidy, Ziarenie, azbest) neobjavili vyznamnu suvislost tych-
to faktorov.

Obezita
Stidia American Cancer Society (Americkej spolo¢nosti pre boj s rakovinou)
odhalila, Ze nadvaha a obezita zvy3uju riziko mnohopocetného myeldmu.

Iné ochorenia plazmatickych buniek

U mnohych pacientov s monoklonalnou gamapatiou nejasného vyznamu
(MGUS) alebo so solitarnym plazmocytomom sa napokon vyvinie mnohopo-
cetny myelom.

Pric¢iny vzniku MM

Podla WHO (2008) nase zdravie zavisi asi v 50 % od sposobu Zivota jed-
notlivca, v 20% od genetickej predispozicie, v 20% od faktorov zivotného
prostredia a iba v 10% od standardu zdravotnej starostlivosti.

Ak si tieto konstatovania premietneme do koncepcie etiopatogenézy mno-
hopocetného myeldmu, zistujeme, Ze na vzniku ochorenia sa zucastnuje
komplex genetickych a epigenetickych faktorov.
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Vieme, ¢o sposobuje mnohopocetny myelom?

Zavedenim metdd molekulovej genetiky (cytogenetické, dokaz sekven-
cie nukleotidov, génova expresia, polymorfizmus génov) nastal velky pokrok
v pochopeni zmien v dedi¢nosti tohto ochorenia. Mapovanie génovych po-
ruch ukazalo na spoluucast stoviek génovych abnormalit, dokonca su do-
kazané génové a chromozémové abnormality aj pri MGUS.
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Komplexna liecba mnohopocetného myelomu

Pri zacati lieCby rozhoduje niekolko faktorov:

1.

Predovsetkym klinicky stav pacienta. Pri onkologickych ochoreniach je pr-
voradou zasadou Noli nocere!

. Druhou poZziadavkou je, aby sa liecba zacala ihned'po stanoveni aktivneho

stadia symptomatického myelému (I. B, I1. A, B podla DS).

. Lie¢ebna stratégia vyzaduje, aby bola lie¢ba komplexna, racionalna (pod-

la overenych liecebnych protokolov) a individualne kombinovana podla
stadia procesu, jeho biologickej aktivity (diferencovanost klonov, cytoge-
neticky obraz) a podla prognostickych kritérii. Pozostava zo Specifickej
a podpornej liecby*»13),

Komplexna liecba mnohopocetného myeldmu zahfiia:

Chemoterapiu a lieky potrebné v ramci protinadorovej liecby
Bisfosfonaty a dalSie podporné lieky

Ozarovanie

Chirurgicky zakrok

Biologicku liecbu

Transplantaciu kmenovych krvotvornych buniek
Plazmaferézu

Integrativnu (komplementarnu, doplnkovu) liecbu

V porovnani s vysledkami liecby v dvoch poslednych dekddach minulého

storocia nastal zasadny obrat v lie¢ebnych moznostiach zavedenim autotrans-
plantacie hemopoetickych buniek kostnej drene a pouzitim novych 0¢€in-
nych liekov (bortezomib, talidomid, lenalidomid a dalSich).
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Chemoterapia v liecbe mnohopocetného myelomu
a ,Nove lieky”

Indukéna liecba

V sucasnosti sa v dosledku zauzivania ucinnych liekov (talidomid, bortezo-
mib, lenalidomid) zasadne zmenili liecebné postupy.

Pri stratifikacii liecebného postupu sa rozhoduje podla veku, stadia, ko-
morbidity a performance stavuy, i sa pacient zaradi do skupiny s intenzivnou
(high risk) alebo s menej intenzivnou liecbou.

V lie¢be mnohopocetného myeldmu sa pouziva mnoho typov liekov. Tradic-
né lieky (alkylacné latky) sa pouzivaju v kombinacii s novsimi, U¢innejsimi— pri
intenzivnej liecbe podla znamych protokolov. Protokolovu liecbu indikuju Spe-
cialisti v centrach pre liecbu onkohematologickych ochoreni.

Tradi¢na (konvencna) chemoterapia

Chemoterapeutika nasadzované do boja s mnohopocetnym myelémom su
najma*:

¢ Melfalan (Alkeran),

¢ Vinkristin (Oncovin®)

¢ Cyklofosfamid (Cytoxan, Endoxan®)

e Etopozid (VP-16®)

* Doxorubicin (Adriamycin®)

* Lipozomalny doxorubicin (Doxil®)

¢ Bendamustin (Treanda®) (tabulka 8)

Kombinacie tychto liekov su ovela Ucinnejsie ako akykolvek samostatne po-
davany liek. Casto sa podavaju spolo¢ne s inymi typmi liekov (kortikosteroidy
alebo imunomodulacné lieky).



SUCASNA LIECBA MNOHOPOCETNEHO MYELOMU A JEJ PERSPEKTIVY

TABULKA 8. Historické medzniky v liecbe MM
1962: Zavedenie melfalanu
1964: Cyklofosfamid
1967: Kortikosteroidy
1969: Kombinacia MP (melfalan, prednizon)

1975: Durieho-Salmonov staging

1976: Prvé klinické Studie s kombinovanou chemoterapiou

1982: Prva transplantacia kostnej drene u dvojcat
1983: Vysoké davky melfalanu

1984: Prva alogénna TKD,VAD

1985: Interferon-alfa-2

1986: High-dose dexametazon (HDT) + antoldgna transplantacia kmenovych buniek
(ACST)

1996: Bisfosfonaty

1999: Talidomid, alogénne minitransplantacie

2000: Bortezomib, lenalidomid a dalSie IMIDY, analdgy adriamycinu, antiangiogénne
a dalSie

2001: Novy klasifikacny systém

2004: Medzinarodny staging systém

Neziaduce Ucinky chemoterapie

Chemoterapia navodi apoptdzu a rozpad nadorovych buniek, no sucasne
poskodzuje zdravé bunky. Zmierneniu a potlaceniu neziaducich Ucinkov che-
moterapie sa venuje velka pozornost. Neziaduce Ucinky zavisia od druhu a dav-
ky liekov a dizky obdobia, v ktorom su podavané. Castymi neziaducimi G¢inka-
mi chemoterapie su:
* Vypadavanie vlasov
e Zapaly v Ustach
e Strata chutido jedla
* Nevolhost a vracanie
e Nizky pocet krviniek

Nizke hodnoty krviniek m6zu sposobit:

e ZnizenU odolnost proti infekcidm (nizka hodnota bielych krviniek)

e Zvysenu krvacavost a tvorbu modrin (nizka hodnota krvnych dosticiek)
* Unavu a anémiu (nizka hodnota ¢ervenych krviniek)

* Vadsina neziaducich ucinkov je docasna a po skonceni liecby odznie.
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Niektoré chemoterapeutika mézu trvalo poskodit urcité organy ako napri-
klad srdce alebo pecen. Pripadné riziko tychto liekov sa vzdy starostlivo zvazu-
je vo vztahu k ocakavanému prinosu liecby a funkénost ohrozenych organov je
pocas terapie starostlivo monitorovana. Ak sa vyskytne zavazné poskodenie,
je liek, ktory ho sposobil vysadeny a nahradeny inym liekom.

Kortikosteroidy

Kortikosteroidy su dolezitou sucastou liecby mnohopocetného myelému.
Mozno ich uzivat samostatne alebo v kombinacii. Kortikosteroidy tiez poma-
haju zmierrovat nevolnost a vracanie spdsobené chemoterapiou. Neziaduci-
mi Ucinkami tychto liekov su zvySend hladina cukru v krvi, narast chuti do jedla,
obezita, osteopordza a tazkosti so spankom. Pri dlhodobom pouzivani korti-
kosteroidy potlacaju imunitny systém, co vedie k zvySenému riziku zavaznych
Sie pouzivanymi kortikosteroidmi pri lie¢cbe myelému su dexametazon a pred-
nizon.

Nové protinadorové (imunomodulacné) lieky

Sposob, akym imunomodulacné lieky pdsobia na imunitny systém, Uplne
nepozname (zvyseny rozpad buniek — apoptéza, zabrzdenie tvorby a Sirenia
ciev v nadore — antiangiogémy, blokada tvorby cytokinov). Na lie¢cbu mno-
hopocetného myeldému sa pouzivaju tri druhy tzv. imunomodulacnych lie-
kov (IMID). Najstarsim z nich je talidomid, spdsobujuci vazne poskodenie plo-
du pocas tehotenstva. KedZe aj ostatné imunomodulacné lieky su pribuzné
talidomidu, je s nimi spata obava z moznych neziaducich vplyvov na plod. Pra-
ve to je dovod, preCo mozu byt tieto lieky predpisané az po velmi dokladnom
zvazeni.

Talidomid (Thalomid®) bol prvykrat pouzity pred niekolkymi desiatkami
rokov ako sedativum na lie¢bu nevolhosti tehotnych Zien. Po tom, ¢o sa zis-
tilo, Ze sposobuje poskodenie plodu, bol stiahnuty z trhu. Neskor sa stal opat
dostupnym ako liek na mnohopocetny myelému u starych. Patri do skupiny
imunomoduldtorov, ma inhibi¢ny Uc¢inok na angiogenézu, ale zaroven zvysuje
apoptozu nadorovych buniek. M6ze sa kombinovat s melfalanom, dexameta-
zénom a novymi liekmi (lenalidomid, bortezomib, carfilzomib) a vyhodou je,
Ze nie je nefrotoxicky.
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Neziaduce Ucinky talidomidu zahfiaju ospalost, Unavu, obstipaciu a neuro-
patiu. Neuropatia (drazdenie nervov - mravencenie, palenie, bolesti) méze byt
velmi zavazna a nemusi vzdy odzniet po vysadeni lieku. Talidomid tiez zvySuje
riziko trombdz a trombembolickych komplikacii.

Lenalidomid (Revlimid®) je analdg podobny talidomidu. Vyborne Ucinkuje
v liecbe mnohopocetného myeldmu. NajcastejSimi neziaducimi U¢inkami le-
nalidomidu su trombocytopénia a neutropénia. Trombogénne riziko nie je ta-
ké vysokeé ako pri talidomide, no nie je zanedbatelné. Nie je neurotoxicky. Pri
chronickom uzivani je komplikaciou hnacka v doésledku malabsorpéného syn-
drému. Zvyseny vyskyt sekundarnych malignit pri dlhodobom uzivani upozor-
nuje na potrebu pravidelnej kontroly.

Pomalidomid (Pomalyst®) je taktiez analdg talidomidu a pouziva sa na liec-
bu refraktérneho mnohopocetného myelému. Castymi neZiaducimi U¢inkami
sU anémia, neutropénia, trombozy. Riziko poskodenia nervov je nizsie ako pri
ostatnych imunomodulacnych liekoch.

Proteazomové inhibitory

Proteazomové inhibitory zabraruju komplexom bunkovych enzymov (pro-
tedzam 26 S, subjednotkdm beta 5), ktoré su zodpovedné za proteolyzu mi-
totickych proteinov a za kontrolu delenia buniek. Zda sa, Ze posobia viac na
nadorové bunky ako na zdravé bunky, ich aktivita sa vsak nezaobide bez ne-
ziaducich Ucinkov.

Bortezomib (Velcade®) bol prvym schvalenym liekom tohto typu. Casto sa
vyuziva v liecbe mnohopocetného myelomu. Obzvlast ucinny byva pri liecbe
pacientov s poruchami obliCiek, preto sa mdze kombinovat s lenalidomidom
a inymi analégmi. Podava sa zriedka intravendzne, CastejSie subkutanne, raz
alebo dvakrat tyzdenne.

Neziaduce Ucinky zahfiaju nevolnost a vracanie, Unavu, hnacky, obstipacie,
znizené hodnoty krviniek, hortcku a stratu chuti do jedla. Najcastejsie byvaju
znizené hodnoty dosticiek (¢o vedie ku krvacavosti a tvorbe modrin) a bielych
krviniek (¢o zvy3uje riziko vaznej infekcie).

Bortezomib moze tiez sposobovat periférnu neuropatiu, ktora prinasa taz-
kosti, ako je necitlivost, brnenie ¢i bolest ruk a chodidiel. U niektorych pacien-
tov sa pocas uzivania objavi pasovy opar (herpes zoster). Ako prevenciu pocas
liecby bortezomibom mozno nasadit antivirotika (napr. acyklovir).
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Carfilzomib (Kyprolis™) je novsi proteazémovy inhibitor pomerne nedav-
no schvaleny na lie¢bu pacientov s mnohopocetnym myeldmom, ktori uz boli
lieceni bortezomibom a imunomodulacnym liekom. Podava sa intravendzne,
Casto v 4-tyzdnovych cykloch. Ako prevencia vyskytu alergickych reakcii, ktoré
sa mozu pri infuzii vyskytnut, sa pocas prvého cyklu liecby pred kazdou davkou
carfilzomibu uziva dexametazdn. Castymi neziaducimi U¢inkami sU Unava, ne-
volnost a vracanie, hnacka, dychavi¢nost, horucka, anémia, trombocytopénia.

U pacientov liecenych tymto liekom sa vSak mo6zu objavit aj zavaznejsie ne-
ziaduce Ucinky vratane zapalu plic, problémov so srdcom a zlyhanie obliciek
alebo pecene.

Medzi najnovsie proteazémové inhibitory sa zaraduju ixazomib, marizo-
mib, oprazomib, su Ucinnejsie ako bortezomib, zatial'nie su v klinickej praxi.

Lieky sa uzivaju samostatne alebo v kombinacii. Casto sa pritom kombi-
nuju rozlicné typy liekov. Napriklad:

¢ Melfalan a prednizon (MP) s talidomidom alebo bortezomibom alebo
bez nich

e Vinkristin, doxorubicin (Adriamycin) a dexametazon (tzv. VAD)

¢ Talidomid (alebo lenalidomid) a dexametazon (TD, LD)

e Bortezomib (Velcade®) a dexametazdn (VD), s alebo bez doxorubicinu
alebo talidomidu (VTD), lipozomalny doxorubicin, vinkristin, dexame-
tazon

e Carfilzomib,

¢ Dexametazodn, cyklofosfamid, etopozid a cisplatina (tzv. DCEP)

» Dexametazon, talidomid, cisplatina, doxorubicin, cyklofosfamid a eto-
pozid (tzv. DT-PACE) s bortezomibom alebo bez neho.

Volba konkrétnych liekov a ich davky zavisia od mnohych faktorov vratane
stadia myeldmu, veku pacienta a funkcie obliciek. Ak je planovana transplanta-
cia kostnej drene, vacsina lekarov sa vyhyba pred transplantaciou pouzitiu lie-
kov, ako je melfalan, ktory moze poskodit kostnu dren a zapricinit rezistenciu
na liek, ak sa podaval dlhodobo v nizkych davkach ako monoterapia.

Liecebna stratégia
MM je klonovy, velmi heterogénny proces s latenciou 1 a viac rokov. Indi-
kaciou na zacatie liecby je symptomaticky MM ako pokracovanie expanzie
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zMGUS a smoldering Stadia. V symptomatickom stadiu ma chory klinické pre-
javy (slabost, bolesti v chrbtici s polyradikulitidou, chudnutie, biochemické na-
lezy paraproteinu v krvi, v moci, kostné zmeny).

V stadiu aktivneho procesu s obrazom symptomatického MM sa zacina
induk¢na liecba (prvej linie). Malignu transformaciu, najma rychlost odpovede
na lieky a citlivost na lieky, ovplyviiuju rozne genetickeé a epigenetickeé faktory.

Tie zapri¢ifiuju aj velky heterogenitu myeldémovych klonov a variabilitu v cit-
livosti myeldmovych buniek na lieky. VSetky sucasné klasifikacie (cytogenetic-
ké, molekulovogenetické sledujuce génovu expresiu) sa zhoduju v tom, Ze suU
pacienti s vysokym, intermediarnym alebo nizkym rizikom priebehu ocho-
renia. (tabulka 9, tabulka 10)

Podla koncepcie subklonality procesu uz na zaciatku liecby tieto subklony sa
vzajomne odlisuju réznou odpovedou na lieky. (tabulka 11)

TABULKA 9. High-risk myelom 25 %)

FISH: delécia p53 (17p13.1)

translokacia (4; 14) (FgFR3/IgH)*

translokacia (14; 16)

Cytogeneticka delécia: monozémia 13 (13q14), Rb1/13g34 a nalez HYPODIPLOIDIE
(£55%)

index mitotickej aktivity (PCLI)

PCLI =3 % (norma 1%)

TABULKA 10. Standard-risk myelom (75 %) *

Cytogeneticky nalez HYPERDIPLOIDIE (x 45 %)
FISH: translokacia (11; 14) (asi 20 %)
translokacia (6; 14)
a
molekulovogenetické nalezy (aktivacia onkogénov na kostnej dreni):
15 % =zvysSeny fibroblast growth faktor - FgFR3/MMSET, 5 %; c-MAF, 2 %; MAF-B, 1 %;
MAF-A, 15 %; CYKLIN D1, 1 %; CYKLIN D2, 3 %; CYKLIN D3, 3 %; a dalsie
* chori s t(4; 14) a hodnotou 8 2M < 4 mg/l a Hb = 100 g/! sa zaraduju do skupiny s INTER-
MEDIARNYM RIZIKOM
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TABULKA 11. Liecebna odpoved

Kompletna remisia - (CR - Complete Response):

nepritomnost paraproteinu (MIg) v sére a v moci potvrdena imunofixa¢nou ELFO a me-
todou dokazu volnych retazcov,

v kostnej dreni plazmocytdza < 5 %

stabilné loziska v kostiach (v sledovani 6 tyzdiov az 3 mesiace a viac)
klinické zlepsenie

Ciasto¢na remisia — (PR — Partial Response)

> 50 % pokles paraproteinu v trvani > 6 tyzdrov

> 50 % pokles plazmocytovych buniek v kostnej dreni
>90 % pokles paraproteinu v moci

Minimalna remisia — (MR — Minor Response)

25— 50 % pokles paraproteinu v trvani > 6 tyzdriov

25 —50 % pokles plazmocytovych buniek v kostnej dreni

stabilné kostné zmeny

v modi aspon 50 % pokles paraproteinu

stabilny klinicky stav

Stabilné ochorenie (SD)

ak klinicka remisia trva aspon 12 tyzdnov, bez zlepsenia laboratérnych nalezov

Progresia — PD (Progressive Disease)

zhorsenie klinického stavu

vzostup paraproteinu v moci a v sére > 25 %
zvysenie poctu plazmatickych buniek v kostnej dreni
progresia kostnych zmien

Liecba rezistentnych foriem

Ak vznikne rezistencia pri liecbe prvej linie, nemusi to znamenat, ze pri re-
lapse druha a tretia linia tej istej liecby nebudu Ucinné, preto je potrebné skusit
citlivost aj pouzitych kombinacii.

KedZe kompletnd remisiu postupne nahradi relaps, liecbu doplfiujeme pod-
pornou liecbou —autolognou transplantaciou krvotvornych buniek (ATKB),
umoznujucou podanie intenzivnej chemoterapie. Na navodenie remisii je nie-
kedy potrebnych niekol'ko (5-7) reindukénych kombinacii cytostatik.
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Stratégia novozistenych MM

S cielom dosiahnut dlhodobé prezitie sa snazime pri prvoliniovej lie¢be na-
vodit kompletny remisiu na molekulovej, resp. fenotypovej Urovni (tzv. multi
agents sequential therapy targeting different clones).

Postup:

1. indukéna liecba 2 - 6 linii kombinovanej liecby,

2. myeloablativna (1 alebo 2 ATKB),

3. konsolidacna (3-4 cykly kombinovanej liecby, podla moznosti inych liekov
ako priindukénej liecbe,

4. udrziavacia lenalidomidom alebo inym imunomodulatorom.

Zial, u starych > 70 rokov (nelie¢ime MM, ale pacienta) lie¢éime bez ATKB
a skuSame nové peroralne lieky.

Liecba refraktérnych pacientov

Cielom terapeutov je dosiahnut uvedenymi kombinaciami liekov komplet-
nu remisiu alebo aspon dobru parcidlnu remisiu. Ak sa vsak v priebehu asi
2 mesiacov zacnu prejavovat klinické priznaky relapsu (vzostup paraproteinu
o+ 25g]/l, zvySenie plazmocytov nad + 10 %, resp. vzostup paraproteinu v moci
(kapa alebo lambda nad 100 mg/l), je potrebné rozhodnut sa u pacientov me-
nej ako 65-rocnych (a po tandeme ATKB), pre intenzivnu lie¢bu novymi liekmi.

Vhodnejsie su trojkombinacie ako dvojkombindcie (talidomid, lenalidomid,
dexametazon alebo iné kombinacie s pomalidomidom, carfilzomibom, cyklo-
fosfamidom. V chemoterapii sa snazime byt intenzivni, ale volba liecby zavisi
od veku a dalSich prognostickych kritérii.
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Bisfosfonaty v liecbe mnohopocetného myelomu
a dalSie podporné lieky

Standardne pouzivanymi bisfosfonatmi pri mnohopocetnom myeldme su
pamidronat (Aredia®), kyselina zolendronova (Zometa®, Zomitex-Sandoz)
aibandronat (Bondronat). Najdlhsie sa pouziva kyselina klodrénova (Bonefos).
Vyhodou je jej peroralna forma (na dlhodobé pouzitie, po docieleni remisie).

Vadsina pacientov dostava intravendzne bisfosfonaty zo zaciatku raz me-
sacne, pri dobrych vysledkoch sa frekvencia davky znizuje. Liecba bisfosfonat-
mi pomaha predchadzat patologickym fraktUram nielen pri mnohopocetnom
myeldme, ale aj pri benignych kostnych zmenach napr. osteoporéza podla zna-
meho algorytmu podavania najviac 2 rokov a dalej s prestavkami.

V zriedkavych pripadoch bisfosfonaty mézu zapricinit osteonekrézu celus-
te. Pacient sa stazuje na bolest a lekar zisti, Ze ¢ast elustnej kosti odumrela.
Tento stav moze vyUstit do otvorenej nehojacej sa rany. Moze tiez viest k vy-
padaniu zubov v tejto oblasti. Odporuca sa preto kontrola chrupu este pred
zacatim liecby. Ak sa osteonekroza vyskytne, lieba bisfosfonatmi sa zastavi.

Jednym zo sp6sobov, ako sa tymto tazkostiam vyhnut, je dodrziavat sprav-
nu dentdlnu hygienu a pravidelne navstevovat zubara. Zubné vyplne, Cistenie
korenovych kanalikov a aplikacia zubnych koruniek by nemali mat vplyv na
prepuknutie osteonekrozy.

Bisfosfonaty podla sucastnych studii nezabrania progresii MM aj ked'sa po-
davaju pri smoldering MM. Zriedkavé su aj oblickové komplikacie.

Radioterapia mnohopocetného myelému

Rédioterapia vyuziva cielené vysokoenergetické rontgenové luce alebo cas-
tice, ktoré prenikaju tkanivami tela a nicia rakovinové bunky. Radiacia moze
byt pouzitd na liecbu loZisk v kostiach, ktoré nereaguju na chemoterapiu a spo-
sobuju bolest. Je tiez najcastejSou liecbou solitarneho plazmocytomu.

Ak myeldm zapricini osteopordzu, resp. infiltruje chrbticy, je riziko patologic-
kych fraktur stavcov s naslednym kolapsom a paraparetickymi komplikaciami.

Priznakmi infiltracie chrbtice su ndhle zmeny v zmyslovom vnimani (poru-
chy citlivosti, parestézie, nahla slabost svalov n6h alebo nahle problémy s mo-
¢enim a pohybom ¢&riev. Takéto priznaky si vyzaduju okamzity zasah. Casto je
nevyhnutna promptna radioterapia a/alebo operacny zakrok, kym nenastane
paraplégia.
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Operacné zakroky pri MM

Operacia sa niekedy vyuziva na odstranenie solitarnych plazmocytémovych
loZisk, zriedkavejSie sa pouziva pri liecbe mnohopocetného myeldmu, ked d6j-
de k tzv. sekunddrnemu extramedularnemu Sireniu myelémovych lozisk.

Ak kompresia miechy vyvolava paralyzu, vazne ochabnutie svalov alebo
stratu citlivosti, operacia méze byt nevyhnutna. Operacne mozno stavce spev-
nit kovovymi platni¢kami alebo vystUzami, ¢im mozno predist zlomeninam.

Biologicka liecba mnohopocetného myelomu

Biologicka liecba vyuziva proteiny a bunkové cytokiny —hormdny, ktoré sa
beZne tvoria v tele, na boj s chorobami, dokonca aj s rakovinou.

Interferon je latka podobna hormdnom, ktory vylucuju niektoré biele kr-
vinky a bunky kostnej drene. Ked'je podavany ako liek, dokaze spomalit rast
myeldmovych buniek. Interferdn sa niekedy predpisuje pacientom v remisii po
chemoterapii, pre predizenie remisie. Liek ma neziaduce G¢inky podobné pre-
javom chripky, napriklad Unavu, horucku. Niektori pacienti ho preto zle znasa-
jU. Méze predizit remisiu asi v 10 — 20 % chorych.

Erytropoetin (Procrit®) a darbepoetin (Aranesp®) su lieky na lie¢bu ané-
mie vyvolanej nizkym poctom cervenych krviniek, znizuje potrebu transfuzie
u niektorych pacientov pocas chemoterapie.

Monoklonalne protilatky a autovakciny sa pouzivaju pri refraktérnych
myelémoch zatial v rdamci niektorych studii (alemtuzumab - anti-CD20, pro-
tilatky anti-TNF, anti-RANK a dalSie).

Transplantacia kmenovych buniek v liecbe mnohopocetného myelomu

Transplantacia kmenovych buniek je Standardna liecba mnohopocetného
myeldomu u mladsich pacientov (< 60 rokov) s inak dobrym zdravotnym sta-
vom. Na mnohych pracoviskach sa vyuziva aj u starSich pacientov. Viaceré stu-
die ukazali, ze transplantacia predlzuje prezitie pacientov v porovnani so Stan-
dardnou chemoterapiou.

Existuju dva typy transplantacie kmenovych buniek: autolégna a alogénna,
ktoré sa v sucastnosti prisposobuju pri refrakternych myelémoch.

Autoldogna transplantacia kmenovych buniek
Pri tomto type transplantacie sa vyuzivaju vlastné krvotvorné kmerio-
vé bunky pacienta. Transplantacia je pomerne bezpecna a ma nizke riziko
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vaznych komplikacii. Aby bolo mozné zvysit pocet pacientovych kmenovych
buniek, pacient uziva pred ATKB protinadorovy liek vo vysokej davke (cyklo-
fosfamid) a lieky stimulujuce tvorbu bielych krviniek (rastové faktory). Nasled-
ne su krvotvorné kmenové bunky pacientovi odobraté postupom nazvanym
leukaferéza.

Odobraté kmenové bunky sa zamrazia, a potom pacient dostava vysoké
davky chemoterapie, ktora zni¢i takmer vsetky bunky kostnej drene vratane
myeldmovych buniek. Po chemoterapii sa zmrazené kmenové bunky vratia pa-
cientovi prostrednictvom infuzie. Dostanu sa do kostnej drene atam zacnu rast
a vytvarat nové krvinky.

Chemoterapia moze vyvolavat mnohé tazkosti. Vysoka horucka sposobe-
na infekciami sa lie¢i intravendzne podavanymi antibiotikami. Dal$im ¢astym
problémom je zapal Ustnej dutiny, ktory zvykne byt velmi bolestivy. Na zmier-
nenie bolesti sa niekedy podava morfium. Chemoterapia zabija aj bunky v cre-
vach, ¢o vedie ku kf¢om a k hnackam. Casto je nutné opakovat transfuzie cer-
venych krviniek a dosticiek, az kym ich kostna dren nedokaze opat produkovat.

KedZe tento typ transplantacie je relativne bezpecny, s nizkym rizikom vaz-
nych komplikacii, vyuZiva sa aj u starsich pacientov. Zial, ani vysoké davky che-
moterapie nedokazu zabit dlhodobo vsetky myeldmové bunky, takze myeldm
sa vrati. Niektori pacienti su bez priznakov myeldmu v kompletnej remisii vel-
mi dlho (nad 7 — 10 rokov), nie sU vSak naozaj vylieceni.

Niekedy lekari odporudaju svojim pacientom podstupit 2 autoldgne trans-
plantacie v rozmedzi 6 az 12 mesiacov. Ide o tzv. tandemovu transplantaciu.
Studie preukazali, Ze tandemova transplantacia méze viest k predizeniu Zivo-
ta. Zvysuje vSak aj vyskyt neziaducich Ucinkov.

Autoldgne transplantacie v kombinacii s intenzivnou chemoterapiou sU v sU-
Casnosti najuspesnejsou liecbou mnohopocetného myeldmu. Umozruju po-
danie vysokych davok cytostatik, a tak mozu pred|zit pacientov Zivot. SU pre-
to Standardnou sucastou terapie tohto ochorenia.

Alogénna transplantacia kmenovych buniek

Tento typ transplantacie prinasa omnoho vacsie rizika ako autologna trans-
plantacia, preto sa v liecbe mnohopocetného myelému vyuziva zriedkavej-
Sie. Pri alogénnej transplantacii sa pouzivaju kmenové bunky inej osoby ako
pacienta, zvycajne blizkeho pribuzného (najma surodenca). Zriedkavejsie je
darcom cudzia osoba, o mozno najviac zhodna s pacientovymi leukocytmi
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na zaklade vysSetrenia kompatibility (typizacia leukocytovych antigénov HLA
—human leukocytes antigens). Alogénne transplantacie su sice rizikovejsie ako
autoldgne, no mézu byt ovela Uspesnejsie. Transplantované (darcovské) bunky
mozu pomoct znicit myeldmové bunky. Hovorime o efekte reakcie Stepu pro-
ti hostitelovi (GVH).

Aby pacient zvladol neziaduce ucinky tohto typu transplantacie, mal by byt
tiez musi mat vhodného darcu. Oba tieto faktory limituju vyuzivanie alogénnej
transplantacie v liecbe myelomu.

Nemyeloablativna transplantacia kmerovych buniek

Ide o typ alogénnej transplantacie, pri ktorom sa pouziju urcité druhy che-
moterapeutik. Chemoterapia neznici kostnu dren Uplne, no umozni prevziat
vladu transplantovanym bunkam, od ktorych sa potom odakava, ze zabi-
ju myeldmové bunky (efekt reakcie Stepu verzus hostitel). Vzhladom na niz-
ke davky chemoterapie sa tato transplantacia niekedy nazyva minitransplan-
tacia. Chemoterapia v nizkych davkach je, pochopitelne, menej agresivna ako
vo vysokych davkach, ¢o umoziuje, aby tuto transplantaciu podstupili aj star-
Si pacienti.

Plazmaferéza v liecbe mnohopocetného myelomu

Pri plazmaferéze sa zo zily odoberie krv, od plazmy sa oddelia krvinky a tie
sa nasledne vratia do tela. Odobrata plazma obsahujuca paraprotein vytvara-
ny myeldmovymi bunkami sa nahradi fyziologickym roztokom a plazmou od
darcov.

Plazmaferéza pomaha v pripadoch tzv. hyperviskdzneho syndréomu pri po-
krocilych ochoreniach MM s vysokym mnozstvom paraproteinov. Hoci plaz-
maferéza prinasa Ulavu niektorych symptomov (zavraty, bolesti hlavy, krvaca-
nie) nezabija myeldmové bunky. Bez dalsej liecby sa myeldmovy protein vrati
na svoju pévodnu hodnotu. Z tohto dévodu nasleduje po plazmaferéze che-
moterapia.
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Integrativna (komplementarna, doplnkova) liecba
mnohopocetného myelomu

Komplexna liecba nadorovych ochoreni (podobne aj MM) vyuziva v lie¢-
be vSetky moznosti s cielom zachranit chorého.

Vedny odbor epigenetika skuma ziskané zmeny funkcie génov a ich poly-
morfizmus vplyvom vonkajsich faktorov, ktoré sa podielaju na vzniku choroby.

Epigeneticka liecba (chemoterapia, radioterapia) je Specificka liecba urdi-
tého ochorenia overena vedeckymi metédami, ktora vychadza z poznatkov
molekulovej genetiky a lieci, resp. brzdi chorobny proces.

Komplementarna, integrativna, doplnkova liecba vychadza z klinickych
pozorovani zlepSenia choroby alebo z celkového stavu chorého, ale podsta-
ta ucinku nie je vzdy vedecky dokazatelna.

Podporna doplnkova lie¢ba nadobudla v sucasnosti mimoriadny vyznam.
Chorobny proces v kazdej medicinskej discipline postihne [udsky organizmus
zo psychického, z telesného, ale aj zo socidlneho hladiska.

Kratkodoba vazna choroba alebo udalost méze nahle negativne ovplyvnit
progndzu prezitia alebo psychicky stav (nahly exitus blizkej osoby). Systémo-

.....

chorych pomalsie (s vynimkou akutnych leukémii), ale zatazuju chorého
bolestami v kostiach az imobilitou, infekciami, postupnou slabostou, re-
zistenciou a intoleranciou liekov, anémiou, neurologickymi, nefrologicky-
mi a kardiovaskularnymi komplikaciami, zhorsujucimi prognézu prezitia,
ale najma kvalitu zivota.

Problémy Specifickej liecby uvadzame v prislusnych kapitolach (chemote-
rapia, antianemika, antitrombotika, hemostyptika). Zameriava sa na dosiah-
nutie vylieCenia, resp. remisie.

Komplexny lie¢ebny proces vsak vyzaduje mnohé dalSie podporné lieceb-
né postupy.

Nazov integrativna liecba vyjadruje multidisciplinarnu zaangazovanost
na osude chorych s malignym procesom. Najlepsim prikladom poskyto-
vania integrativnej liecby je starostlivost o deti s akUtnymi leukémiami,
u ktorych sa spolupracou zdravotnikov, rodi¢ov, okruhu blizkych pribuz-
nych a nepribuznych dosahuju velmi priaznivé vysledky aj vyliecenie (kura-
bilita nad 5 - 10 rokov).
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Za najdolezitejSiu podpornu liecbu povazujeme liecbu anémie a hypoxie
transfuziami a prevenciu zlyhania krvotvorby po chemoterapii transplanta-
ciou krvotvornymi bunkami. Mnohé dalsie (vitaminy, proteolytické enzymy,
rastlinné extrakty) priaznivo posobia na celkovy stav organizmu len ako dopln-
ky Specifickej liecby.

Psychické a fyzické problémy (Ako ich liecit?)

Pacienti s MM su nezriedka velmi unaveni. Nejde pritom o obycajnu vycer-
panost, ale o extrémnu Unavu, ktora sa oddychom nezlepsuje. Niektori [udia ju
pocituju este dlho po skonceni liecby. Cvicenie, paradoxne, m6ze Unavu zlep-
$it. Studie preukazali, Ze pacienti, ktori sa venuju fyzickej aktivite prispdsobe-
nej ich stavu a potrebam, sa citia lepsie fyzicky aj emocionalne.

Ak ste velmi unaveni, pokojne si odpocinte. Oddych je potrebny. Pre ¢love-
ka, ktory bol zvyknuty vela pracovat, moze byt tazké dovolit si znizit pracov-
ny vykon. Choroba vsak nie je obdobie, ked by ste sa mali prili$ nutit do zvy-
Senej zatazenosti. NacUvajte svojmu telu a relaxujte vzdy, ked'to potrebujete.

V obdobi nizsej aktivity pocas liecby sa kondicia, sila a vydrz z pochopitel-
nych dévodov zhorsuju. Cvicebny plan kazdého pacienta ma preto vzdy zod-
povedat individudlnej situdcii a potrebam. Starsi ¢lovek, ktory nikdy nespor-
toval, nemdze v cviceni drzat krok s 20-rocnym mladikom, ktory dvakrat do
tyzdna hra tenis. Ak ste sa zopar rokov prilis nehybali, zacnite zlahka — napri-
klad kratkymi prechadzkami. Mozno vam pomdze, ak nebudete cvicit sami, ale
v spolocnosti rodiny alebo priatelov, ktori vas povzbudia. Uz po kratkom ¢ase
pocitite vSetky pozitiva pohybu.

e Pamatajte, Ze pohyb zlepsuje fyzické aj dusevné zdravie.

¢ Spolu s vyvazenou stravou vam pomoze udrzat optimalnu hmotnost a po-
silfiuje svaly.

* Redukuje Unavu a vy mate viac energie.

e Je silnou zbrarou v boji s Uzkostou a depresiou. Prindsa pocit uspokojenia

a pomoze vam pozitivnejsie vnimat seba samého.

Vazeny pacient, uviedli sme situacie, ked' napriek znamkam objektivne-
ho zlepSenia nie ste spokojny!?

Jedolezité, ze komplexnou liecbou sme docielili vyznamné zlepsenie kvan-
tity aj kvality Zivota, ale vyzaduje sa dlhodoba spolupraca lekara a pacienta.
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Nase skusenosti

Specificka lie¢ba (chemoterapia) mnohopoéetného myelému na nasej klinike

Pocas 50 rokov vyskumnej ¢innosti sme porovnavali U¢innost monochemo-
terapie (MP-melfalan + prednizdn) s polychemoterapiou (VBMCP — vinkristin,
BCNU (CCNU), melfalan, cyklofosfamid, prednizén) a ich vplyv na dizku prezi-
tia?2®).V rdmci vyskumu Ucinnosti chemoterapeutickych postupov sme v subo-
re 1010 chorych sledovali aj U¢innost roznych podpornych liekov (bisfosfonaty —
na kostné zmeny, proteolytické enzymy — na pokles paraproteinu a potravinovy
extrakt z ryze — na imunodeficit T-, B-lymfocytov). Pri vysokych hodnotach pro-
teinov (> 100g/l) sme chemoterapiu kombinovali s plazmaferézami.

Statistickymi analyzami uz v roku 1994 sme dosiahli u 246 chorych vyznam-
né predizenie remisii a medidnov preZitia v skupinach s polychemoterapiou
VBMCP/MOCCA na 82,2 mesiaca oproti skupine MP s medianom prezitia
46 mesiacov. Pokracovali sme preto lie¢cbou VBMCP (MOCCA je synonymum).
Od roku 1989 sme v casti suboru zmenili protokolovu liecbu na intenzivnu
(ATKB a nové lieky — Talidomid, Velcade).

Retrospektivne analyzy celkového prezitia 1 010 chorych v etape 50 rokov
ukazali, Ze sa kombinovanou chemoterapiou a zlepSenou diagnostikou posu-
nuli mediany prezitia nad 94 mesiacov.

Celkové prezitie nad 10 rokov a viac bolo dokazané v 17%. Je predpo-
klad, Ze sa predizi prezitie nad 20 rokov a viac pri intenzivnej lie¢be novymi
liekmi a liecebnymi postupmi#1%16:17.18.20)

Skusenosti s podpornou liecbou mnohopocetného myelému

V suvislosti s pouzivanim podpornej liecby s bisfosfonatmi — pri podava-
ni Bonefosu (klodronat), resp. Bodronatu (ibandronat) a dalSich bisfosfonatov
(kyselina zolendrénova — Zometa) — sme pozorovali nesignifikantnu stabiliza-
ciu kostnych zmien a Ustup bolesti 419

Statistické hodnotenie U¢inku chemoterapie VBMCD/MOCCA a podpor-
nej lieCby proteolytickymi enzymami (WOBE MUGOS, WOBENZYM (zloz-
ky: papain, trypsin, chymotrypsin, bromelin) ukazalo v rokoch 1989 — 2003
priaznivé ucinky enzymov na pokles proteinov a paraproteinov v sére, na ak-
tivitu cytokinov (TNF, IL-6) a na klinické parametre (dizku remisii a preZitia)
(graf1_3)(14,17,18)_
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GRAF 1. Pokles aktivity TNF-a po liecbe VBMCP
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Studiu enzymoterapie sme vykonaliu 265 chorych. Porovnavali sme skupiny
s chemoterapiou verzus skupiny s chemoterapiou a enzymoterapiou v Stadiu
.B, IILA, Ba v IIl.A, B $tadiu). Zistili sme pokles cytokinov a predizenie prezitia
v skupine |.B, II.A, B, horsie vysledky boli v skupine lll. A, B. (graf 4)

V rokoch 2003 — 2011 sme sledovali dalej imunomodulacny ucinok ex-
traktu z ryze (MGN-3-arabinoxylan, BIO-BRAN) u 48 chorych a porovnava-
li v skupine s placebom. Vykonala sa fenotypizacia T-, B-lymfocytov, aktivita
NK- a dendritickych buniek vratane cytokinov IL-l az IL-6. Zistilo sa signifikant-
né zvysenie aktivity CD4 pozitivnych lymfocytov, NK- a dendritickych buniek
v skupine, ktora popri zakladnej chemoterapii dostavala MGN-3. Vysledky po-
tvrdili zlepsenie imunity chorych®>1920.2,

Od roku 2012 sledujeme formou dotaznikového prieskumu nielen ,,long-
term prezitie”, ale aj ,,quality of life” u 112 chorych (SMyS — Slovenska mye-
lédmova spolocnost). Na otazky tykajuce sa fyzického stavu, znalosti o chorobe,
o sposobe liecby, o spdsobe stravovania a pouzivani podpornych liekov sme od
chorych ziskali roznorodé odpovede.

Priblizne dve tretiny chorych boli spokojné s chemoterapiou a reagovali roz-
ne na doplnkovu liecbu, ktora je aj financne narocna.

Podporna liecba refraktérnych pacientov (Ak liecba mnohopocetného mye-
I6mu prestane fungovat)

Ak choroba postupuje alebo sa vrati po liecbe, je mozné, ze iny druh liec-
by ju eSte vzdy moze zvlddnut ¢i aspon potladit natolko, aby ste mohli zit dlh-
Sie a lepsie.

Ak pacient vyskusal mnoho rozli¢nych metdd a jeho stav sa nezlepsil, zna-
mena to, ze choroba sa stala odolnou proti akejkolvek terapii. V takom pripade
je velmi ddlezité zvazit pripadny obmedzeny Uzitok dalsej lieCby vo vztahu k jej
moznym negativam. Kazdy ma pravo rozhodnut sa podla seba.

To je v boji s onkologickym ochorenim pravdepodobne najtazsie — ked' uz
nefunguje Ziadna z mnohych terapii, ktoré pacient vyskusal. Lekar vam asi bu-
de ponukat stale nové moznosti, ale v ur¢itom bode dalsia lie¢ba uz pravdepo-
dobne neprinesie zlepSenie zdravia ¢i vyhliadok na prezitie.

Ak sa pacient rozhodne pokracovat v liecbe tak dlho, ako sa len da, mal by
zvazit mieru pripadnych benefitov vo vztahu k rizikam a neziaducim U¢inkom
terapie. Lekari su v mnohych pripadoch schopni odhadnut pravdepodobnost,
s akou myeldm zareaguje na navrhovanu liecbu. Napriklad vam lekar povie, ze
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GRAF 4. Krivky prezitia
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dalsia chemoterapia alebo ozarovanie maju okolo 1% nadej na Uspech. Niek-
tori fudia sa chcu lieit aj za takychto okolnosti. Je vSak dolezité, aby ste pres-
ne vedeli, preco tak chcete urobit.

Bez ohladu nato, ako sa rozhodnete, mali by ste sa citit tak dobre, ako sa len
da. Ziadajte a dostavajte lie¢bu vietkych priznakov, ktoré pocitujete, ¢i uz ide
o nevolnost, alebo bolest. Takyto typ liecby sa vola paliativna liecba.

Paliativna lie¢ba zmierfiuje symptdmy, no nelieci chorobu. MéZe byt sucas-
tou liecby rakoviny, no moze byt aj samotnou liecbou rakoviny. Rozdiel spociva
v cieli, ktory sledujeme. Zakladnym zmyslom paliativnej liecby je zlepsit kvali-
tu zivota, aby sa pacient citil ¢o najlepSie a ¢o najdlhsi ¢as. Vyzaduje sa poda-
vanie liekov proti nevolnosti alebo bolesti. Lieky pouzivané na potlacanie tych-
to symptomov su niekedy tie isté, ako na liecbu rakoviny. Napriklad radiacna
lie¢cba moéze priniest Ulavu od kostnej bolesti sposobenej rakovinou, ktora na-
padla kosti. Alebo chemoterapia méze viest k zmenseniu nadoru blokujuceho
Creva. Nie je to v3ak to isté ako liecba, ktora ma rakovinu vyliecit (iné su dav-
kovania, volba liecby).

Mozno pride Cas, ked ocenite starostlivost v hospici. T4 je osobita tym, ze
sa sustredi viac na ¢loveka ako na chorobu, na kvalitu Zivota viac ako na jeho
dizku. MdZe byt poskytovana aj v domacnosti. Ochorenie nezriedka sposobu-
je problémy, ktoré je potrebné zvladnut, a hospicova starostlivost je zamerana
na vas komfort. Zvycajne nastupuje az po ukonceni chemoterapie a radiotera-
pie, Co vSak urcite neznamena, Ze by nemali byt liecené vsetky vase tazkos-
ti a zdravotné problémy. Zmysel hospicov je v tom, aby ste zili Zivot v spolo¢-
nosti ludi s podobnym osudom, boli osetrovani zdravotnickymi pracovnikmi
a citili sa pritom tak dobre, ako je len mozné.

Co je nové vo vyskume a v lie¢be myelému?

Ddlezity vyskum mnohopocetného myeldmu prebieha v mnohych univer-
zitnych nemocniciach, medicinskych centrach a dalSich institUciach na celom
svete. Kazdy rok prinasaju vedci nové zistenia o pricinach tejto choroby a no-
vych moznostiach jej liecby. Testuje sa mnoho novych liekov.

Vyskumnici nedavno zistili, Ze napr. podporné tkaniva kostnej drene a kost-
né bunky produkuju rastové faktory podporujice rast myeldémovych buniek.
Myeldmové bunky vytvaraju latky, ktoré podporuju zmeny v kostnych bun-
kach veduce k oslabeniu kosti. Tieto objavy pomahaju vedcom vyvijat nové
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lieky, ktoré budu blokovat tieto rastoveé faktory, spomalovat rakovinu a obme-
dzovat redukciu kosti. Napriklad stromdlne bunky kostnej drene produkuju in-
terleukin-6 (IL-6). KedZe IL-6 je silny faktor rastu myelémovych buniek vedu-
ci k zniceniu kosti, niektoré zo sucasnych vyskumnych projektov sa sustreduju
na najdenie spdsobu, ako IL-6 blokovat.

Dalsim identifikovanym rastovym faktorom je RANKL, ktory stimuluje bun-
ky zodpovedné za rozpad kosti. Na blokovanie RANKL bol vyvinuty liek nazva-
ny denosumab, testovany na pacientoch s mnohopocetnym myelémom. Tes-
tuju sa mnohé dalSie monoklonalne protilatky a inhibitory.
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Vyskum sa suUstreduije aj na zlepsovanie vysledkov transplantacii. Nov-

Sou koncepciou je, aby po autoldgnej (vlastnej) transplantacii nasledova-
la alogénna (darcovska). Vysledky zatial'nie sU jednoznacné, potrebujeme
preto dalsie studie.

Slovenska myelomova spoloc¢nost (SMyS)

10 rokov ¢innosti Klubu pacientov SMyS

Krédo pacientov s ochorenim myelému: ,Aj ked’mnohi z nds uz nemézu do-
siahnut najvyssie méty, su este miesta v nasom Zivote, ktoré nds obohacuju svo-
Jou krdsou, vyznamom a poslanim. V tom je nasa sila, zmysel Zivota a vitazstvo
nad osudom.”

Mnohopocetny myeldm je nadorové ochorenie plazmatickych buniek.V su-
Casnosti nie je toto ochorenie vyliecitelné. Cielenou liecbou s vyuzitim moder-
nych liekov vSak mozno myelom dlhodobo lieCit, a tym potlacat jeho Skodlivé
uc¢inky na ludsky organizmus.

Historia

Klub pacientov je samostatnou sekciou Slovenskej myeldmovej spolo¢nos-
ti (SMyS) od roku 2006. Podporuje pacientov s mnohopocetnym myelémom
a pribuznymi ochoreniami. Klub pacientov SMyS zdruzuje pacientov a ich ro-
dinnych prislusnikov.

Ciele

Snahou Klubu pacientov SMyS je zvySovat informovanost, vzdelavanie
a vzdjomnu komunikaciu pacientoy, a tym vytvarat podmienky na skvalitne-
nie zivota postihnutych tymto ochorenim. Pomahat pacientovi, aby nezostal
sam so svojimi tazkostami. Spolupracovat s rodinnymi prislusnikmi a pribuz-
nymi pacientov. Poslanim Klubu pacientov SMyS je navrétit pacientovi plno-
hodnotny Zivot.

Aktivity

Klub pacientov je riadnym clenom (s pravom hlasovat) siete europskych
pacientskych skupin Myeloma Patients of Europe a medzinarodnej siete
pacientskych skupin Global Myeloma Action Network.

Tieto medzinarodné iniciativy sa venuju starostlivosti o pacientov s ochore-
nim mnohopocetného myeldmu a tiez o rodinnych prislusnikov a blizkych pri-
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buznych pacienta. Zdruzuju pacientske organizacie z celého sveta, poskytuju
najnovsie informacie o lie¢ebnych metodach, novych liekoch, vzajomnud vyme-
nu informacii a aplikaciu vSseobecnych prav pacientov.

Projekty Klubu pacientov SMyS

Projekt — Humanizdcia prostredia pre pacientov

Snahou projektu je vytvarat podmienky na zlepSenie prostredia v ¢akariach
hematologickych ambulancii, ako aj v 16zkovej ¢asti nemocnic pocas hospitali-
z4cie pacientov. Prioritne sa na to vyuzivaju financné prostriedky ziskané z pri-
spevkov 2% dane z prijmu aj financné prostriedky ziskané od darcov. Pre spri-
jemnenie prostredia hematologickych ambulancii sa predpoklada ozvucenie
Cakarne — radioprijimacom a CD prehrava¢om, v |6zkovej Casti transplantac-
ného traktu umiestnit DVD prehravac a TV prijimac, zvySenie Standardu soci-
alnych a hygienickych zariadeni.

Projekt — Videopribehy pacientov

Poslanim projektu pod nazvom Moj pribeh je ukazat moznosti aktivit a dal-
Sieho uplatnenia pacientov s myeldémom v réznych formach osobnych aktivit.
Pribehy pacientov realisticky opisuju skUsenosti a pocity, ktoré su sprievodnym
znakom liecby. Samotné pribehy su postojom jednotlivcov a pésobia motivac-
ne pririeseni zlozitych situacii, s ktorymi sa stretavaju pacienti v osobnom Zivo-
te.Videopribehy su prezentované na stretnutiach pacientov a celoslovenskom
seminari pacientov a ich pribuznych (Skola myelému pre pacientov).

Projekt — Umelecka tvorba myelémovych pacientov

Snahou projektu pod nazvom Myeloma Art je prezentovat umeleckd tvorbu
pacientov s myeldémom v rdmci ich osobnych aktivit. Prace odrazaju vnutorné
pocity pacientov v priebehu liecby i pocas udrzovanej liecby. Oblasti zdujmu —
poézia, proza, kresba, malba, grafika, drevorezba, fotografia.

Projekt - Integrativna liecba myelomu

Snahou projektu pod ndzvom Navrat k zdraviu je zmapovat komplemen-
tarne metddy v liecbe mnohopocetného myelému, informovat pacientov
o metodach komplementarnej a integrativnej hematoldgie, zapojit ich do ak-
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tivnej liecby myeldmu s cielom zvysit Ucinnost celkovej lie¢by myeldmu a mi-
nimalizovat neziaduce Ucinky.

Slovenska myeldmova spolo¢nost — Klub pacientov
Tel.: 0907 334 254, e-mail: klub.pacientov@myelom.sk, www.myelom.sk
ICO: 30802067, Cislo bank. U¢tu: 2149607555/0200

Zaver a perspektivy dlhodobého prezitia

Historia nasich a zahrani¢nych Studii nas poucila, ze MM je choroba sice ne-
vyliecitelnd, ale dobre liecitelna, podobne, ako je to pri vacsine systémovych
ochoreni.

Historické medzniky v diagnostike, v objaveni G¢innych liekov a vedecké
vysledky etapy poslednych 4 dekad nam ukazali, ze vyvoj v oblasti MM a lym-
foidnych neoplazii rastol kozmickou rychlostou+3#,

Dokazalo sa, ze:

— cytogenetické abnormality (minimalne 1 abnormalita) sa vyskytuju
u dvoch tretin chorych, ¢o poukazuje na genetickd pricinu MM,

— bunkovd myelémova populacia je tvorend heterogénnymi klonmi s rozny-
mi imunitnymi reakciami s roznou odpovedou na liecbu,

- myeldmovy proces v dosledku pomalej mitotickej aktivity narasta poma-
ly — niekolko mesiacov a rokov,

— skupina MGUS méd dokazatelné cytogenetické abnormality, ktoré poukazu-
jU na riziko transformacie do smoldering a symptomatického MM,

— vyznamny proces somatickej mutacie prebieha v environmente kostnej
drene,

- epigenetické informacie vonkajsieho prostredia prijima sice cirkulujica
prekurzorova bunka (B-lymfocyt, lymfoplazmocytova myelémova bun-
ka), ale v kostnej dreni nastavaju zlozité cell-cell interakcie medzi myelo-
movym klonom a stromalnymi bunkami.V tomto prostredi sa vytvaraju ak-
tivacie enormného mnozstva génov urcujucich dalsi osud MM!

Historia pomaha dokazanymi poznatkami o vzniku MM, ale sU¢asnost
ukazuje nové vysledky a naznacuje perspektivy do buducnosti!
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Priaznivé vysledky dvojnasobného predizenia medianu prezitia z 2-4 ro-
kov na 7-10 rokov a prediZenia celkového prezitia nad 10 rokov s perspek-
tivou dalsieho predizenia u viac ako 30% pacientov nam ukazuju, Ze je
potrebné intenzivne vyuzitie vedy a lekarskeho Usilia v klinickej praxi na
zlepSenie prognadzy kvantity a kvality Zivota.

Vazeni Citatelia, vazeni kolegovia,

v tomto jubilejnom roku sme sa snazili priblizit vam uplynulé obdobie
lieCebnej starostlivosti o chorych na mnohopocetny myelém v naSom sta-
te a v kontexte so svetovymi pracoviskami diskutovat o sG¢asnych a dalSich
moznostiach prediZenia Zivota chorych, ktori v porovnani so zdravymi ro-
vesnikmi doposial'maju kratsi Zivot asi 0 18 — 25 rokov.
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V literatUre sa v minulosti povazoval MM za nevyliecitelny, ale su¢asnost
nam ukazuje, ze mozno zlepsit jeho kurabilitu, resp. dosiahnut podobné dl-
hodobé prezitie, ako maju zdravi priatelia pacientov.

Na dosiahnutie takéhoto ciela je nutna véasna diagnostika a vyuzitie naj-
novsich vedeckych poznatkov v liecbe!
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Zoznam menej znamych vyrazov a skratiek

Apoptdza — zanik bunky
Asynchronny — ¢asovy nepomer medzi dozrievanim jadra a cytoplazmy

Cytokiny — bunkové hormony,regulujuce vlastny ale aj metabolizmus inych
buniek a tkaniv (interleukiny, adhezivne glykoproteiny, integriny, rastové fak-
tory, interferony). NajdolezitejSimi su faktory TNF, ktoré sa mézu pri zhubnych
ale aj zapalovych ochoreniach zvySovat a su pricinou Skodlivych nasledkov ko-
stnych destrukcii (dokonca aj exitu na Sok pri tazkych infekciach). Hlavnym pro-
ducentom TNF su makrofagy, tie aktivuju biele krvinky. Aj myeldomové a iné
nadorové bunky si tvoria TNF pre svoj rast.

Dendritické bunky — v uzlinach maju lymfoidny povod a cytoplazmatickymi
vybezkami zachytavaju cudzorodé bielkoviny-antigény

Delécia — chybanie urcitej ¢asti chromozému napr.chromozému 13

Diploidia — normalne delenie bunky na dve dcérske bunky(hypodiploidia-pok-
les mitdzy — tvori sa menej chromozémov, hyperdiploidia-tvoria sa nadpocet-
né chromozomy

Endoplazmatické retikulum,Golgiho aparat, ribozomy —su cytoplazmatické
Struktury v ktorych sa tvoria bielkoviny a glykoproteiny na podklade informacie
DNA z jadra a prenosu kyselinou ribonukleinovou do cytoplazmy.

NFkB — faktor TNF sa v bunkach MM zvysuje a aktivuje pri myeldme,ked nas-
tava nadorova premena buniek a ich stimulacia ligandami RANKL (cirkulujuci-
mi glykoproteinmi p 55,p75 kd ). Dochadza ku tvorbe osteolytickych lozisk.
Podobna je aj pricina zvysenia Beta 2-mikroglobulinu (32M) v sére. Osteopro-
tegerin blokuje tvorbu osteolytickych kostnych poruch.

Paraprotein — synonym pre Mlg.

Performance status — klasifikacia fyzickej sily u chorych.Kym pri l.a II. Stadiu
MM u chorych mladsich > 70 rokov je primerana vyziva,pohyblivost a ak nie je
ina komplikacia aj psyhicka reaktivita, pri refraktérnych a pokrocilych —lI, A, B
je vysokeé riziko imobility a najma kostnych komplikacii!



Spoloéne menime vnimanie
onkologickych ochoreni.

Nasim cielom je zmenit priebeh onkologickych ochoreni.
Snazime sa o naplnenie nasej vizie, aby onkologickym
ochoreniam bolo moZné predchadzat, pripadne zmenit
ich na chronické alebo vyliecitelné.

Uzko spolupracujeme s najuznavanejsimi odbornikmi
z oblasti onkoldgie, akademickymi a vladnymi institGciami N

ako i odbornikmi v oblasti zdravotnej starostlivosti
a pacientmi. Ja nssen ,

Nase Usilie spaja spolocny ciel: zmenit dopady
onkologickych ochoreni na pacienta a jeho pribuznych.

Poskytujeme moderné diagnostické a terapeutické
postupy, ktoré predlZuju alebo zlepsuji Zivot pacientov.

V spolo¢nosti Janssen vyuzivame vedecké poznatky
a pomahame pacientom na celom svete.

Janssen, Johnson&Johnson, s.r.o.
www.janssen.sk

Pouzita fotografia ma len ilustracny charakter.
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