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Strucné informacie o International Myeloma Foundation

International Myeloma Foundation (IMF) bola zaloZena v roku 1990 a ide o najstarsiu
a najvacsiu charitativnu organizaciu na svete, ktora sa zaobera myelémom. Ma viac
ako 350 000 clenov v 140 krajinach a pomaha pacientom s myelémom, ich rodinnym
prislusnikom a lekarskej komunite. Nadacia ponuka Siroké spektrum programov v
oblastiach vyskumu, vzdelavania, podpory a pravneho poradenstva:

VYSKUM Nadécia ma vo svete veduce postavenie na poli kolaborativneho vyskumu
myelédmu. Podporuje laboratérny vyskum a od roku 1995 uz udelila viac ako 100 grantov
najlepsim z novych aj uznavanych vyskumnikov. Okrem toho zdruzuje celosvetovo
uznavanych odbornikov unikatnym a Uspesnym spoésobom - prostrednictvom
Medzindrodnej pracovnej skupiny pre myelém (IMWG) poprednych svetovych odbornikov.
Téato pracovna skupina publikuje v prestiznych lekarskych odbornych ¢asopisoch, urcuje,
akym smerom sa bude uberat vyskum liekov, vychovava dalsiu generaciu inovativnych
vyskumnikov a zlep3uje kvalitu Zivota prostrednictvom lepsej starostlivosti.

VZDELAVANIE Nadacia organizuje po celom svete seminare zamerané na vzdelavanie
pacientov a ich rodin a workshopy pre zdravotnicke zariadenia aj regiondlne komunity.
Na tychto stretnutiach popredni odbornici a vyskumnici prednasaju najnovsie informacie
o0 myeléme priamo pacientom s myelémom a ich rodinam. Nasa bezplatnd kniznica
obsahuje viac nez 100 publikacii pre pacientov i osetrovatelov, ako aj dalsi zdravotnicky
personadl, pricom do nej kazdoroc¢ne pribudaju nové tituly. Publikacie su dostupné vo viac
ako 20 jazykoch.

PODPORA Koordinatori, ktori st k dispozicii na nasej bezplatnej infolinke +1800-452-2873,
kazdoro¢ne zodpovedaju otazky a poskytnu podporu a informécie telefonicky alebo
e-mailom tisicom rodin. Nadacia udrziava siet viac ako 150 podpornych skupin a ponuka
skolenia stovkdm pacientov, opatrovatelov a zdravotnych sestier, ktori potom vedu tieto
skupiny dobrovolnikov v ramci svojich komunit.

PRAVNE PORADENSTVO V ramci programu nadacie zameraného na pravne
poradenstvo sa $kolia a podporuju zainteresovani jednotlivci, ktori ndsledne poskytuju
poradenstvo v zdravotnych otazkach ovplyvnujucich komunitu pacientov s myelémom.
Nadacia vedie na Statnej aj federalnej Urovni dve koalicie, ktoré sa zaoberaju pokryvanim
vydavkov zo zdravotného poistenia. Tisice advokatov, ktoré nadacia vyskolila, Siria
pozitivny vplyv a kazdy rok rieSia mnozstvo zélezitosti dolezitych pre komunitu pacientov
s myelébmom.

Preditajte si viac o tom, ako Medzinarodna nadacia pre myelom
pomaha zlepsovat kvalitu Zivota pacientov s myelémom, zatial
¢o pracuje na jeho prevencii a liecbe. Kontaktujte nas na cisle
+1818-487-7455, pripadne navstivte nasu stranku myeloma.org.
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OVOd Obrdzoké. 1:
Myelémové bunky

Strucny prehlad ochorenia a moznosti liecby, ktory
vypracovala naddcia IMF, je suhrn informacii o myeléme,
jeho patofyziologii, klinickych charakteristikach a
moznostiach liecby. Verime, Ze tieto informacie budu pre
zdravotnickych pracovnikov aj pacientov ndpomocné.

Co je myelém?

Myeldm je rakovina plazmatickych buniek kostnej drene.
Myelédm sa oznacuje aj ako ,mnohopocetny myeldm* ¢i ,myelém z plazmatickych buniek”.
Maligne plazmatické bunky (pozrite si obrdzok ¢. 1), resp. myelémové bunky sa hromadia v
kostnej dreni. Hlavné charakteristiky myelému su vysledkom abnormalneho nahromadenia

sa myelémovych buniek v kostnej dreni, ¢o spésobuje:

® pnarusenie normalnej funkcie kostnej drene, ¢o sa odraza v podobe anémie a/alebo
nizkeho poctu bielych krviniek alebo krvnych dosticiek,

m destrukciu a napadnutie kosti a okolitych oblasti postihnutej kostnej drene,

= tvorbu a uvolfiovanie monoklondlneho proteinu z myelémovych buniek do krvného
rieciska a/alebo mocu,

® zniZenie normalnej funkcie imunitného systému, ¢o sa odraza v podobe znizenych
hladin normalnych imunoglobulinov a zvysenej nachylnosti na infekcie. Infekcia je
pravdepodobnejsia aj vtedy, ked je pocet bielych krviniek nizky.

Plazmocytémy su lokalizované nadory
pozostavajuce z plazmatickych

buniek, ktoré moézu rast vo vnutri kosti
(intramedularne) alebo mimo kosti
(extrameduldrne alebo makké tkanivo).
Stav, ked'sa v kosti alebo mimo kosti
nachdadza viacero plazmocytémov, sa

Obrdzok ¢. 2: Monoklonalny vybezok

oznacuje ako mnohopocetny myelém.
Ked maju pacienti s myelGmom ochorenie
lokalizované mimo kostnej drene, tento o 00

Myelémové bunky tvoriace M-protein

stav sa oznacuje ako ,extrameduldrne
ochorenie” (EMD).

Tvorba monoklonalneho
proteinu myelémovymi bunkami

Charakteristickou vlastnostou myelémovych buniek je tvorba a vylucovanie
(uvolfovanie) monoklonalneho proteinu do krvi a/alebo moc¢u. Mnozstvo monoklonalneho
proteinu, ktory myeldmové bunky produkuju, sa v ramci jednotlivych pacientov znaéne lisi.
Pri hodnoteni myelému je velmi dolezité vediet, ¢i myeldmové bunky pacienta produkuju
velké alebo malé mnozstvo proteinov, pripadne ¢i neprodukuju Ziadne proteiny (t. j. do
krvi ani mocu sa neuvoltuje ziadny protein). Po objasneni vztahu medzi hladinou proteinu
a mnozstvom myelému v kostnej dreni je mozné interpretovat a porozumiet vztahu medzi
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hladinou konkrétneho proteinu a zatazou myelémového nadoru. Monoklonalny protein
sa oznacuje aj ako M-protein, M-komponent, myelémovy protein, paraprotein, protein-
vybezok alebo M-vybeZzok. Monoklonalny protein sa oznacuje ako ,vybezok” (z angl.
slova spike), pretoze pri elektroforéze proteinov, ¢o je laboratérna technika pouzivana na
separovanie a identifikaciu proteinov, pripomina vrchol (pozrite si obrdzok ¢. 2).

Monoklonalny protein je imunoglobulin alebo komponent/fragment imunoglobulinu.
Na obrazku €. 3 je zndzornena Struktura normalnej molekuly imunoglobulinu.

Pri myelémovych bunkach dochadza k mutacii génov zodpovednych za tvorbu
imunoglobulinov. Myelémové proteiny maju preto abnormalnu sekvenciu aminokyselin
a strukturu proteinov. Normalna funkcia imunoglobulinu ako protilatky sa zvacsa straca a
trojrozmerna struktira molekuly moze byt abnormalna.

Zvy3ena produkcia abnormalneho imunoglobulinu ma mnoho nasledkov:

= Nadmerné mnozstvo monoklonalneho proteinu sa hromadi v krvnom obehu
a/alebo sa vylucuje do mocu.

= Abnormalne monoklonalne molekuly sa mézu prichytavat jedna k druhej
a/alebo k inym tkanivam, ako su napr. krvinky, steny ciev a ostatné zlozky krvi. Tym sa
znizuje prietok a cirkuldcia krvi, vysledkom ¢oho je syndrom hyperviskozity (rozobraté
dalej v texte).

= Produkuje sa viac lahkych retazcov nez je potrebné na skombinovanie s tazkymi
retazcami na Ucely vytvorenia celej molekuly imunoglobulinu. Tieto nadbytocné lahké
retazce sa nazyvaju Bence Jonesove proteiny (pozrite si cast ,Histéria v pozndmkach”).
Volné Bence Jonesove proteiny maju molekulovi hmotnost 22 000 daltonov a su
dostato¢ne malé na to, aby dokazali volne prejst do mocu.

= Abnormalne monoklonalne proteiny mézu mat siroké spektrum aj inych
vlastnosti vratane:

® naviazania sa na normalne faktory zrazania krvi, vysledkom ¢oho je zvysena
nachylnost na krvacanie, posilnené zrazanie krvi alebo flebitida (zapal Zil),

® naviazania sa na nervy, o méze sposobit neuropatiu alebo cirkulovanie horménov
sposobujic hormondlnu dysfunkciu.

= Volné Bence Jonesove Obrdzok ¢. 3: Struktira molekuly imunoglobulinu
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lambda) skrizene navzajom viazu do mimoriadne symetrickej Struktury ,beta-
skladaného listu” a ukladaju sa do tkaniv po celom tele vratane napr. obliciek,
nervov a srdcového tkaniva, alebo

2. choroba z ukladania lahkych retazcov (LCDD) - lahké retazce (zvycajne kappa)
sa ukladaju v nahodnejsej Strukture, no najcastejSie v malych krvnych cievach oci a
obliciek, alebo

3. ochorenie z ukladania monoklonalnych imunoglobulinov (MIDD) - ochorenie
sposobené ukladanim fragmentov tazkych retazcov, lahkych retazcov alebo tazkych
aj lahkych retazcov.

Treba si uvedomit, ze bezné krvné testy mozu kvoli ,lepivosti” alebo hyperviskozite
myelémovych vzoriek krvi v automatizovanych analyzéatoroch krvi a/alebo kvoli
interferencii s chemickymi reakciami poskytnut velmi zvlastne vysledky.

Histéria v poznamkach

2Zvldstny protein v moci pacienta s myelémom po prvykrdt preskumal doktor Henry Bence
Jones. Jeho pozornost zaujal protein v moci, ktori sa po prevareni rozpustil, no po ochladeni sa
znova vyzrdzal. Tieto proteiny sa nazyvaju ,Bence Jonesove” lahké retazce. Tento pacient trpel
aj zvldstnym ochorenim kosti, ktoré dnes pozndme pod ndzvom mnohopocetny myelém. Dalej
je uvedeny strucny okomentovany sthrn pokroku vo vyskume a liecbe myelému a suvisiacich
ochoreni od tohto momentu.

Tabulka ¢. 1: Definicie MGUS a myelému

NAZov DEFINICIA

Monoklonalna gamapatia
nejasného vyznamu (MGUS)

- monoklondlny protein je pritomny, no zvycajne < 3,0 g/d|
« nepritomnost charakteristik CRAB ani inych indikétorov aktivneho myelému
- monoklonélne plazmatické bunky kostnej drene < 10 %

Tlejuci mnohopocetny myelom | - vysSie Stddium ochorenia nez MGUS: M-komponent v sére > 3,0 g/dl a/alebo
(SMM) plazmatické bunky kostnej drene v rozsahu od 10 % do 60 %, av3ak
- nepritomnost charakteristik CRAB ani inych indikatorov aktivneho myelému

Myelom zalozeny na MDE «> 60 % plazmatickych buniek kostnej drene
« pomer volnych lahkych retazcov > 100

« > 1loZiskova |ézia pri vy3etreni magnetickou rezonanciou

Myelom zaloZeny na CRAB + monoklonélny protein je pritomny a
- pritomnost jednej alebo viacerych charakteristik CRAB a/alebo indikdtorov

poskodenia organov*

*Poskodenie organov klasifikované anglickou skratkou ,CRAB“ alebo akykolvek iny zdvazny klinicky problém spdjany s
progresiou myelému, ako je recidivujtca infekcia alebo neuropatia nestvisiaca s liecbou
C — (Calcium) zvy3end hladina vépnika (> 10 mg/dI)
R — (Renal) dysfunkcia obliciek (kreatinin > 2 mg/dl alebo klirens kreatininu < 40 ml/min)
A — (Anemia) anémia (hemoglobin < 10 g/dl alebo pokles o > 2 g/dl v porovnani s normalnou hodnotou pacienta)
B — (Bone) ochorenie kosti (jedna alebo viac osteolytickych I€ézii zistenych pri rédiografickom vy3etreni kostry,
WBLC CT alebo PET/CT vy3etreni)
Jedna alebo viac charakteristik CRAB alebo iné vyrazné problémy st potrebné na stanovenie diagnézy
symptomatického myelomu
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1844-1850

Prvé popisy pripadov myelému

hovorili o ,mollitus a fragilitas ossium”
(makkych a krehkych kostiach). Prvym
zdokumentovanym pacientom bol
Thomas Alexander McBean, ktorého

v roku 1845 v Londyne diagnostikoval

W. Macintyre. Nezvycajny problém s
mocom, ktory objavil, kompletne preskimal
H. Bence Jones, ktory v roku 1848 svoje
zistenia publikoval. V roku 1846 chirurg

J. Dalrymple urcil, Ze v postihnutych
kostiach sa nachadzaju bunky, o ktorych

sa nasledne ukazalo, ze ide o plazmatické
bunky. V roku 1850 W. Macintyre publikoval
kompletné podrobné informacie tohto
pripadu Bence Jonesovho myelému. V
roku 1844 publikoval S. Solly podobny
pripad myelédmu (Sarah Newbury), no bez
akéhokolvek podrobného skimania mocu.

1873

J. von Rusticzky zaviedol pojem
~mnohopocetny myelédm”, ktory oznacoval
pritomnost mnohopocetnych lézii
plazmatickych buniek v kosti.

1889

O. Kahler publikoval podrobny klinicky
popis mnohopocetného myeldomu -
.Kahlerovej choroby”.

1890
S.Ramon y Cajal po prvykrat presne
mikroskopicky opisal plazmatické bunky.

1900
J. H. Wright zistil, Ze myelémové bunky su
plazmatické bunky.

1903

F. P. Weber zistil, ze lytické 1ézie, neskor
zname ako myelémové ochorenie kosti, je
mozné zistit pomocou RTG vysetrenia.

1909

F. P. Weber naznacil, ze plazmatické bunky
v kostnej dreni sposobuju destrukciu
myelémovej kosti.

myeloma.org

30. roky 20. storocia

Kym sa v 30. rokoch 20. storocia nezacali vo
vac¢som rozsahu vykonavat odbery vzoriek
kostnej drene, bezné diagnostikovanie
myelému bolo problematické. Vyvoj
ultracentrifigy a elektroforézy na
separovanie proteinov v sére/moci prispeli
ku zlepSeniu skriningu aj diagnostiky.

1953

Vdaka imunoelektroforéze bola mozna
presna identifikdcia monoklonalnych
myelédmovych proteinov. Imunofixacia bola
odvtedy zavedena ako citlivejsia metoda.

1956

L. Korngold a R. Lipari zistili, ze Bence
Jonesove proteiny su spojené s normalnym
gamaglobulinom v sére ako aj abnormalnymi
proteinmi v sére. Na ich pocest sa tieto dva
typy Bence Jonesovych proteinov oznacuju
ako kappa (k) a lambda (A).

1958

V ZSSR sa objavil sarkolyzin. Z neho sa
odvodil melfalan (Alkeran®). Po prvykrat
bola mozna liecba.

1961

J. G. Waldenstrom zdéraznil vyznam
rozlidovania medzi monoklonalnymi
a polyklonalnymi gamapatiami.
Spojil IgM monoklondlne proteiny s
makroglobulinémiou ako odliSnym
ochorenim ako je myelém.

1962
D. E. Bergsagel po prvykrat zaznamenal
uspesnu liecbu myelému s melfaldnom.

1964

D. R. Korst po prvykrat zaznamenal Uspesnu
liecbu myeldému s cyklofosfamidom
(Cytoxan®). Vysledky s cyklofosfamidom boli
podobné ako vysledky s melfaldanom.

1969

R. Alexanian preukazal, Ze melfalan v
kombindacii s prednizénom dosahuje lepsie
vysledky ako samotny melfalan.




1975

Zaviedol sa systém na urcenie stadia
myelédmu podla Durieho a Salmona. Pacienti
boli klasifikovani na Gc¢ely postudenia
prinosov chemoterapie v réznych stadiach
ochorenia (I, II, 1, A alebo B).

1976-1992

Vyskusalo sa viacero kombinacif
chemoterapeutickych latok vratane rezimu
M2 (VBMCP), VMCP-VBAP a ABCM s urcitou
indikaciou superiority v porovnani s MP.

V roku 1992 v3ak komparativna analyza

(W. M. Gregory) ukazala ekvivalentné
vysledky pre vietky kombinacie.

1979-1980

Po prvykrat zavedeny znackovaci index
(analyza rastovej frakcie) ako test na
myelédm a suvisiace ochorenia. Zistila sa
platé faza myeldmu, ktord bola definovana
ako stabilnd remisia pocas = 6 mesiacov.
Plat6 faza je obdobie, kedy je rastova frakcia
(LI9) rezidudlnych plazmatickych buniek
kostnej drene nulova.

1982

A. Fefer a E. F. Osserman vykonali
transplantaciu medzi dvojickami ako
liecbu myelomu.

1983

Prvé pouzitie hladiny 32 mikroglobulinu v
sére ako prognostického testu (R. Bataille,
J. A. Child a B. Durie).

1984

B. Barlogie a R. Alexanian zaviedli VAD
(vinkristin + Adriamycin® + dexametazon)
chemoterapiu.

1984-1986
Prvé spravy réznych vedcov o alogénnej
transplantacii pri myeléme.

1986-1996

Rézni vedci vo velkom mnozstve skusani
hodnotili vysokodavkovanu lie¢bu s
autolégnou kostnou drerou alebo

zachranou kmenovych buniek. Zaviedli
sa jednoduché (T. J. McElwain) aj dvojité
(B. Barlogie) transplanta¢né postupy.

1996

® Prvé randomizované skusanie
naznacujuce mozny prinos
vysokodavkovanej lie¢by podporovanej
transplantaciou kostnej drene v porovnani
so Standardnou chemoterapiou (M. Attal v
mene skupiny IFM).

® Randomizované skusanie bisfosfonatu
pamidronat (Aredia®) v porovnani s
placebom naznacujuce redukciu kostnych
problémov (,udalosti stvisiace s kostrou”).

1997

Doékaz o tom, ze virusy mézu byt zapojené
do procesu spustania myeldmu. Myelédm

sa Castejsie vyskytuje u pacientov s HIV a
hepatitidou typu C. V dendritickych bunkach
kostnej drene sa nasiel ludsky herpes

virus-8 (HHV-8). V krvi sa zaznamenala RNA
so Specificitou pre SV40 virus Simian (opici
virus) spésobujuci rakovinu.

1998

m Stdle sa skiima uloha vysokodavkovanej
chemoterapie s autolégnou a alogénnou
transplantaciou. Velkost prinosu a populacie
pacientov, ktorej by to pomohlo, zostava
nejasna. Ukazuje sa, Ze pri transplantacii
ako sucasti pociatocnej (indukénej) liecby
sa dosahuju podobné vysledky ako pri
transplantdcii pri prvom relapse.

® Ukazuje sa, Ze delécie chromozému 13
su zlym prognostickym faktorom pre
transplantdciu aj niektoré dalsie liecby.

m Nové skusanie opdtovne potvrdzuje, ze
prednizon je uzitocna udrziavacia liecba,
pricom remisia sa predlZuje. Taktiez sa
znova ukazuje, Ze aj interferdn alfa urcitou
mierou pomaha predlzovat remisiu.
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1999

m Ukazuje sa, Ze u pacientov s relabujucim/
refraktérnym ochorenim je talidomid
ucinnou antimyelémovou lie¢bou.

® Zavadzaju sa minialogénne transplantdcie
ako menej toxickd metéda na dosiahnutie
ucinku Step-verzus-myelom.

= V randomizovanom francizskom
skusani sa ukazuje, Ze dvojita autologna
transplantdcia nie je zna¢nym prinosom v
porovnani s jednou transplantaciou.

® Dlhodobym sledovanim sa ukazuje, ze
lie¢ba liekom Aredia pocas dvoch rokov
je uzitoCna.
2000
Po prvykrat existuje viacero slubnych
novych pristupov pri liecbe myelému.
Nové klinické skusania zahffaju analogy
talidomidu (napr. lenalidomid, resp.
Revlimid®), analégy Adriamycinu s
dlhodobym u¢inkom (napr. pegylovany
doxorubicin, resp. Doxil®), oxid arzenity
(Trisenox®), lie¢iva posobiace proti
angiogenéze (napr. inhibitor tyrozinkinazy
VEGF), latky blokujuce adhéziu buniek a
proteazémové inhibitory (napr. bortezomib,
resp. Velcade®).

2001
Navrhnuty novy klasifikacny systém pre
myelém a suvisiace ochorenia.

2002

® Dbkaz o ucinnosti novych lieciv v
klinickych skusaniach vratane liekov
Velcade (faza Ill, Millennium) a Revlimid
(faza lll, Celgene).

® Priblizne 70% miera odpovede pri
kombinovanej lie¢be talidomidu a
dexametazénu v ramci liecby myelému
v prvej linii.

® Anglicky vybor pre medicinsky vyskum
(Medical Research Council - MRC)
prezentuje na vyro¢nom stretnuti
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Americkej hematologickej spolo¢nosti
(American Society of Hematology — ASH)
vysledky autolégnej transplantacie.
Celkovo sa zaznamenal prinos, a to najma
u pacientov s vysokymi hladinami (32
mikroglobulinu v sére (> 7,5 mg/I).

2003

® Americky Urad na kontrolu potravin
a liekov (FDA) schvaluje bortezomib
(PS-341, resp. Velcade) na lie¢bu myelému,
ktory relaboval minimalne po dvoch
predchadzajucich lie¢bach.

® Vysledky vyboru MRC tykajuce sa
autolégnej transplantacie poskytuju
druhy subor randomizac¢nych udajov
naznacujucich prinos autolégnej
transplantacie v porovnani so Standardne
davkovanou chemoterapiou.

m Vysledky skdsania skupiny Intergroupe
Francophone du Myélome (IFM), v ktorom
sa porovnavala jedna transplantacia
s dvojitou transplantaciou, ukazuju
celkovy prinos dvojitej transplantacie po
viac ako 4-ro¢nom obdobi sledovania.

U pacientov, ktori uz dosiahli kompletnu
remisiu po prvej transplantacii, sa véak
nezistil Ziadny vyrazny dodato¢ny prinos.

® Skupina Little Rock (J. Shaugnessy/
B. Barlogie) preukazuje, Ze kostné
ochorenie pri myeléme suvisi s produkciou
urc¢itého proteinu s ndzvom DKK-1.

2004

m VVysledky randomizovaného skusania
ECOG, ktoré porovnavalo talidomid
plus dexametazdn verzus samotny
dexametazén u predtym nelie¢enych
pacientov s myelémom, naznacuju 59%
mieru odpovede pri kombinacii a 41% pri
samotnom dexametazoéne (kritéria ECOQ).

® Vysledky randomizovaného skisania
prebiehajuceho vo viacerych
zdravotnickych zariadeniach, ktoré
porovnavalo Velcade s dexametazénom,
naznacuju superioritu lieku Velcade.




m Predbezné vysledky s liekom Velcade
pri lie¢be v prvej linii st vynikajlce: 83%
miera odpovede pri kombinacii Velcade +
dexametazén a 94% pri kombinacii
Velcade + Adriamycin + dexametazon a
moznost odberu kmenovych buniek s
uspesnou transplantaciou a uchytenim
(,engraftment”).

® Zavadza sa novy systém na uréovanie
stadia myeldmu — medzinarodny systém
na ur¢ovanie $tadia ochorenia (ISS).

2005

® Dve velké skusania fazy lll ukazuju, Ze pri
relabujucom myeléme je lenalidomid v
kombinacii s dexametazénom lepsi nez
samotny dexametazon (Cas do progresie
> 15 mesiacov verzus pat mesiacov).

= Urad FDA v plnom rozsahu schvaluje
Velcade na lie¢bu pacientov s myelémom
po jednej predchadzajucej lie¢be.

® Zverejiiuje sa medzindrodny systém na
ur¢ovanie Stadia ochorenia (ISS), ktory
vypracovala medzindrodna pracovna
skupina pre myelém (IMWG) International
Myeloma Foundation (IMF).

® Vo v¢asnej faze vyvoja je niekolko
novych lieciv.

m Ukazuje sa, Ze pridanie talidomidu ku
Standardnému rezimu melfalan + prednizén
ponuka zna¢ny dodatoc¢ny prinos. Prebieha
niekolko priamych (,upfront”) skusani.

2006
® \/ypracovavaju a publikuju sa nové kritéria
odpovede na hodnotenie prinosu lie¢by

® Urad FDA schvaluje lenalidomid (Revlimid)
na liecbu myelému v kombindacii
s dexametazénom u pacientov,
ktori absolvovali minimalne jednu
predchadzajucu liecbu.

m Vo faze vyvoja je stdle mnoho novych lieciv.

2007

= Urad FDA prijima doplInkovu Ziadost
o schvalenie novej liecby (NDA), ktora
sa tyka kombindcie Velcade plus
Doxil na lie¢bu relabujuceho alebo
refraktérneho myelému u pacientov,
ktori neboli predtym lieceni liekom
Velcade a absolvovali minimalne jednu
predchdadzajucu liecbu.

m V skusani fazy lll sa porovnava kombindcia
talidomid + dexametazén plus Doxil s
kombinaciou talidomid + dexametazdn
pri novodiagnostikovanom myeléme.

2008

® Eurdpska liekova agentura (EMA)
schvaluje talidomid ako sucast MPT
rezimu (melfalan + prednizén + talidomid)
v rdmci liecby v prvej linii.

= Urad FDA schvaluje Velcade ako sucast
VMP rezimu (Velcade + melfalan +
prednizdn) v rdmci liecby v prve;j linii.

® Vyvija sa mnoho novych lieciv a
prebiehaju skusania. Proteazémovy
inhibitor druhej generacie karfilzomib
(PR-171, ktory je neskér zndmy pod svojim
znackovym nazvom Kyprolis®), sa v ranych
skusaniach preukazuje ako slubné liecivo.

= Urad FDA schvaluje plerixafor (Mozobil®) v
kombinacii s G-CSF na odber kmenovych
buniek pri autolégnej transplantécii u
pacientov s myeldmom.

2009

® \/yvoj novych liekov pokracuje vratane
povzbudivych vysledkov skusani
proteazdémovych inhibitorov druhej
generdcie karfilzomib a NP-0052,
inhibitorov HDAC vorinostat a
panobinostat, disruptora HSP-90
tanespimycin, monoklondlnej protilatky
elotuzumab a imunomodulaéného lieku
tretej generacie (IMiD®) pomalidomid
(neskér znamy pod znackovym
nazvom Pomalyst®).
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® Analyza pracovnej skupiny IMWG ukazuje,
Ze cytogenetické a FISH abnormality su v
kombindcii so stadiom ISS prognostickym
faktorom. Pomocou niektorych novych
liecob sa prekonali zIé rizikové faktory.

® Pozitivne vysledky indukénej lie¢by CyBorD
pri novodiagnostikovanom myeléme.

® Pracovna skupina IMWG publikuje
usmernenia pre analyzu volnych lahkych
retazcov v sére a tiez konsenzuélne
vyhlasene a usmernenia tykajlce sa
zobrazovacich technik pri diagnostike a
monitorovani myelému.

® Viaceré publikacie O. Landgrena
podporuju genetické charakteristiky pri
patogenéze monoklondlnej gamapatie
nejasného vyznamu (MGUS) a B. M. Weiss
preukazuje, Ze u vacsiny pacientov sa
pred myeldmom vyskytuje MGUS.

2010

= Urad FDA schvaluje stratégiu na
hodnotenie a zmiernenie rizika (REMS) s
cielom zabezpecit bezpecné pouzivanie
latok stimulujucich erytropoézu (ESA),
ktoré mozu podporovat rast nadoru,
skratenie prezivania alebo zvy3enie rizika
kardiovaskularnych prihod.

® PredbeZnd identifikacia receptorov
pre erytropoetin (Epo) na myelémovych
bunkéch.

® Vyvoj novych liekov pokracuje vratane
povzbudzujucejsich vysledkov zo skusani
proteazémového inhibitora druhej generacie
karfilzomib, inhibitorov HDAC vorinostat
a panobinostat, monoklondlnej protilatky
elotuzumab a imunomodula¢ného lieku
tretej generacie pomalidomid.

m V niekolkych skusaniach sa naznacuje
uloha lenalidomidu pri udrziavacej liecbe.

m | jecba v prvej linii s novymi lie¢ivami
moze byt rovnako uc¢inna ako
transplantacia u vhodnych pacientov.

myeloma.org

m Kyselina zoledrénova (Zometa®) mbze
mat antimyelémovy tcinok. Efektivnou
dentélnou hygienou sa zniZuje vyskyt
osteonekrozy Celuste (ONJ).

m S, Rajkumar preukazuje v skusani
ECOG E4A03 superioritu lenalidomidu
v kombindcii s nizkodavkovanym
dexametazénom v porovnani s
lenalidomidom v kombinacii so
standardne davkovanym dexametazénom.

P. Richardson publikuje pozitivne vysledky
indukénej liecby s RVD (Revlimid +
Velcade + dexametazdn) v pripade
novodiagnostikovaného myelému.

® Pracovnd skupina IMWG publikuje
konsenzudlne vyhlasenie o alogénnej
transplantacii, ktora sa u pacientov
s myelémom odporuca len v rdmci
klinického skusania.

2011

m Schvdélenie subkutanneho (s.c.) podania
lieku Velcade na zaklade medzinarodného
skasania fazy lll, ktoré viedol P. Moreau
(skupina IFM).

® J. San Miguel a O. Landgren vyslovuju
potrebu opatovne definovat
asymptomaticky, resp. tlejuci
mnohopocetny myelém (SMM) a liecit
vysokorizikovy SMM.

® A, Palumbo publikuje novu paradigmu
liecby starsich pacientov.

® O. Landgren a tim z Narodného
onkologického institutu (NCI) preukazuju
vyssiu incidenciu MDS a AML u pacientov
s MGUS.

= Stadia CAFE preukazuje, Ze balénikova
kyfoplastika je pri liecbe bolestivych
kompresivnych zlomenin stavcov lepsia
nez nechirurgické pristupy.

® Spanielska skupina pre myelém (GEMM)
stanovuje, ze kompletna odpoved (CR)
po transplantacii kmenovych buniek je
+hlavnym prognostickym faktorom®.




® Talianska skupina preukazuje korelaciu
CR s dlhodobym PFS a OS u starsich
pacientov lie¢enych novymi liec¢ivami.

® Pracovna skupina IMWG publikuje
usmernenia na lie¢bu pacientov, ktori
sU vhodnymi kandidatmi na autolégnu
transplantaciu kmenovych buniek.

2012

= Urad FDA schvaluje karfilzomib (Kyprolis)
na lie¢bu pacientov s myelémom,
ktori absolvovali minimélne dve
predchadzajuce lie¢by, vratane liecby
bortezomibom a imunomodula¢nymi
liekmi, a preukazatelnou progresiou
ochorenia v priebehu 60 dni od
poslednej liecby.

® Pracovnd skupina IMWG publikuje
Udaje o progresii a prezivani po
liecbe s imunomodula¢nymi liekmi a
bortezomibom a stanovuje standard
v podobe 9-mesacného medianu OS.

® Pracovnd skupina IMWG publikuje
konsenzudlne vyhlasenie o
plazmocelularnej leukémii vratane
diagnostickych poziadaviek, kritérif
odpovede a odporucani tykajucich sa liecby.

Studia EVOLUTION, ktora zahtna 4 lie¢iva
(bortezomib, dexametazoén, cyklofosfamid
a lenalidomid), nepreukazuje Ziadny
prinos a vacsiu toxicitu nez rezimy VCD a
VRD zahffajuce 3 lieciva.

® M. Faham prezentuje pracu o detekcii
cirkulujucich myelémovych buniek
v periférnej krvi u 93% pacientov
testovanych pomocou velkoobjemového
(tzv. ,high-throughput”) sekvenovania
DNA a RNA.

V skusaniach karfilzomibu pri
kombinovanych lie¢bach (KCyd, KRD,
KTD, KGyTD) a pomalidomidu pri
kombinovanych lie¢bach (Pd, PKD,
PCyPred, BiaxinPD, PCyD, PVDd)

sa preukazuje ich ucinnost ako
~platformovych” lieciv.

® Prvé skusania perordlnych
proteazémovych inhibitorov MLN9708
(ixazomib) a ONX0912 (oprozomib).

® Prvé skisania monoklonalnej protilatky
proti CD 38 — daratumumabu preukazuju
aktivitu jedného lieciva.

2013

= Urad FDA schvaluje pomalidomid
(Pomalyst) na lie¢bu pacientov s
myelémom, ktori absolvovali minimalne
dve predchadzajuce liecby, vratane
liecby lenalidomidom a bortezomibom,
a preukazatelnou progresiou ochorenia
v priebehu 60 dni od poslednej liecby.

® Prvé prezentované skusania
monoklonalnej protilatky proti
CD-SAR650984 preukazuju aktivitu
v podobe monoliecby.

® M. V. Mateos et al. publikuju vysledky
skusania, v ktorom sa porovnaval
lenalidomid plus dexametazén verzus
sledovanie pri vysokorizikovom SMM.
V ramene s kombinaciou lenalidomid +
dexametazén boli ¢as do progresie (TTP) a
celkové prezivanie (OS) vyznamne dlhSie.

m Skusanie FIRST skupiny IFM preukazuje
superioritu nepretrzitej liecby s
kombinaciou lenalidomid + dexametazén
v porovnani s MPT alebo kombinaciou
lenalidomid + dexametazén pocas
18 mesiacov, ¢im sa polozili zaklady na
neskorsie schvalenie lenalidomidu v prvej
linii agentdrou EMA.

® Kombinacia bortezomibu, dexametazénu
a inhibitora HDAV panobinostatu zlepsuje
pri relabujucom/refraktérnom myeléme
prezivanie bez progresie v porovnani s
kombinaciou bortezomib + dexametazén.

m V/ dvoch skusaniach sa zistuje, ze progresia
SMM na aktivne ochorenie je zna¢ne
rozdielna, a to v zavislosti od zakladného
cytogenetického podtypu ochorenia.
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m B, Paiva et al. publikuju
imunofenotypizac¢ny algoritmus na
identifikaciu novodiagnostikovaného
myelému s charakterom podobnym
MGUS a dlhodobej kontroly ochorenia.

m A, Dispenzieri et al. opatovne klasifikovali
vysokorizikovy SMM ako aktivny MM,
ktory si vyzaduje liecbu.

2014

m A, Palumbo publikuje metaanalyzu
druhych primarnych malignit pri
liecbe lenalidomidom a identifikuje
zvysené riziko pri kombinacii melfalan +
lenalidomid, no nie pri kombinaciach
lenalidomid + cyklofosfamid ¢i
lenalidmid + dexametazon.

= M. T. Drake et al. zistia, Ze u pacientov
s MGUS je v porovnani s kontrolnymi
pacientmi v rovnakom veku

mikroarchitektura kortikalnej kosti oslabena.

® Nové metddy detekcie minimalneho
rezidudlneho ochorenia (MRD) pomocou
multiparametrovej prietokovej cytometrie
a hibkového sekvenovania ponukaju
vyssiu citlivost pri kvantifikovani
odpovede na liecbu.

® A, Palumbo et al. stanovuju, Ze nepretrzita
liecba zlepsuje v porovnani s lie¢bou s
fixnym trvanim PFS1, PFS2 a OS.

= Urad FDA schvaluje test Hevylite® na
pouZzitie pri IgA a IgG myeléme.

m S, J. Russell publikuje zasadny dékaz o
systémovej onkolytickej virusovej lie¢be s
virusom osypok.

® Pracovnd skupina IMWG publikuje
aktualizované kritéria na diagnostiku
myelému, v ktorych ultra vysokorizikovy
SMM definuje ako myelém.

2015
= Na zaklade skusania FIRST schvaluju
urad FDA a agentura EMA lenalidomid
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obmedzenim, ktoré sa tyka odberu
kmenovych buniek po maximalne
styroch cykloch lie¢by, désledného
monitorovania poctu krviniek a rizika SPM
po transplantacii.

® Pracovnd skupina IMWG publikuje spravu
0 nastroji na geriatrické hodnotenie, ktory
vyvinuli A. Palumbo et al.

® Pracovna skupina IMWG publikuje
konsenzudlne vyhlasenie o ulohe MRI pri
manazmente pacientov s myelémom.

® Pracovnd skupina IMWG publikuje
konsenzudlne odporucania tykajuce
sa jednotného nahlasovania klinickych
skusani.

® Pracovna skupina IMWG upravuje
medzinarodny systém na urovanie
stadia (R-1SS) mnohopocetného myelému
(pozrite si tabulku ¢. 4).

® Pracovna skupina IMWG spolocne
publikuje konsenzudlne vyhlasenie
o zachrannej transplantacii
hematopoetickych buniek u pacientov s
relabujucim mnohopocetnym myelémom
(s ASBMT, ESBMT a BMTCTN).

Urad FDA schvaluje panobinostat
(Farydak®) v kombinacii s bortezmibom

a dexametazénom na liec¢bu pacientov

s mnohopocetnym myelémom,

ktori absolvovali minimalne dve
predchadzajuce rezimy vratane
bortezomibu a imunomodula¢ného lieku.

® V/ novembri schvaluje Urad FDA tri nové
lieky na lie¢bu relabujuceho ochorenia:
daratumumab (Darzalex®) — prva
monoklonalna protilatka na lie¢bu
myelému, potom ixazomib (Ninlaro®) -
prvy peroralny proteazémovy inhibitor
a napokon elotuzumab (Empliciti®) -
imunostimula¢na monoklondlna
protilatka. Posledné dva lieky su
indikované v kombinacii s lenalidomidom
a dexametazonom.




2016

® Pracovna skupina IMWG publikuje
dokument Gene signature combinations
improve prognostic stratification of multiple
myeloma patients.

® Pracovnd skupina IMWG publikuje
dokument Recommendations for

management of relapsed multiple myeloma.

® Pracovnd skupina IMWG publikuje
dokument Recommendations for the
diagnosis and management of myeloma-
related renal impairment.

® Pracovna skupina IMWG publikuje
dokument Consensus criteria for response
and minimal residual disease assessment in
multiple myeloma.

m \/ oktdbri sa na Islande spusta skusanie
iStopMM?®, ktoré vedie hlavny skusajuci
S. Kristinsson, a financuje ho iniciativa
Black Swan Research Initiative® (BSRI®)
nadacie IMF. V3etci obyvatelia starsi ako
40 rokov, ktori poskytli suhlas (priblizne
140 000 ludi), sa testuju na MGUS, SMM
a myelom. Ludia s myeldmom sa liecia,
[udia s MGUS a SMM sa monitoruju a
ponuka sa im Ucast v randomizovanom
klinickom skusani s cielom zabranit
nastupu myelému.

Epidemiolégia

® \/ novembri schvaluje Urad FDA
daratumumab v kombindcii s
lenalidomidom + dexametazénom
(na zaklade skusania POLLUX) alebo
v kombinacii s bortezomibom +
dexametazénom (na zéklade skusania
CASTOR) na lie¢bu pacientov,
ktori absolvovali minimalne jednu
predchadzajucu liecbu.

® Skdsanie BMT CTN StaMINA prezentované
na stretnuti spolo¢nosti ASH preukazuje
rovnaké PFS a OS po 38 mesiacoch
sledovania pre kazdy z troch pristupov
k priamej transplantacii: (1) ASCT, po
ktorej nasleduje udrziavacia liecba
lenalidomidom, (2) tandemovda ASCT,
po ktorej nasleduje udrzZiavacia lie¢ba
lenalidomidom a (3) ASCT plus Styri cykly
VRD konsolidécie, po ktorych nasleduje
udrziavacia lie¢ba lenalidomidom.

2017

® B. Durie et al. publikuju v ¢asopise
Lancet vysledky randomizovaného
skusania SWOG 0777 fazy lll, ktoré
porovnavalo VRD s RD u pacientov s
novodiagnostikovanym myelémom,
ktori neboli vhodnymi kandidatmi na
ASCT. Skusanie preukazuje superioritu
trojkombinacie zahfrajlucej proteazomovy
inhibitor aimunomodula¢nu latku.

V USA momentalne Zije viac ako 100 000 ludi s myelémom. Podla programu dohladu,
epidemiolégie a kone¢nych vysledkov (SEER) Narodného onkologického ustavu (NCI) je
myelém zodpovedny za 1,8% vietkych novych pripadov rakoviny. V roku 2016 sa myeléom
diagnostikoval priblizne 30 330 Americanom a na nasledky tohto ochorenia zomrelo
priblizne 12 650 ludi. Myelém sa Castejsie vyskytuje u muzov ako u zien (pomer muzov a
Zien je 1,44 : 1) a u jedincov afroamerického pévodu.

Incidencia myelému stipa s vekom a v rdmci krajin sa li3i od < 1/100 000 v Cine po priblizne
4/100 000 v najrozvinutejsich zapadnych krajinach. Stupajicu incidenciu v priebehu
poslednych desatrodi ¢iasto¢ne vysvetluje dostupnost lepsich diagnostickych technik a
vyssi priemerny vek celkovej populacie. Trend v podobe ¢astejSieho vyskytu myelému u
pacientov mladsich ako 55 rokov poukazuje na délezité environmentalne pric¢inné faktory

za poslednych 60 rokov.
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V niekolkych nedavnych studiach sa hodnotila pricinna stvislost alebo predispozicia na
myelém, MGUS a suvisiace poruchy. Medzi jednoznacné pricinné faktory patri vystavenie
sa toxickym chemickym latkam v Zivotnom prostredi alebo v praci. Medzi osoby so
zvysenym rizikom myelédmu patria poziarnici, ini zachranari a osoby ré6zneho povolania, pri
ktorom sa vystavuju toxickym latkam, ako napr. polnohospodari a pracovnici na farmach,
ale aj obézni ludia. Rizikovym faktorom pre myelém moéze byt aj konzumacia morskych
plodov kontaminovanych tazkymi kovmi a/alebo chemickymi latkami. Iné zdravotné stavy
vratane poruch imunitného systému a infekcie méozu byt zakladnymi alebo spustajacimi
faktormi. Niektoré studie sa zameriavaju na genetické rizikové faktory pre myelém.

Patofyziolégia

Nekontrolovany rast
myelémovych buniek ma

Obrdzok ¢. 4: Fazy ochorenia
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Ochorenie vsak méze byt mnoho rokov asymptomatické, ako uz bolo spominané pri
MGUS. V symptomatickej faze je najcastejsie sa prejavujucim symptémom bolest kosti.
Hladiny M-proteinu v sére a/alebo moci su zvysené a zvycajne v Case stanovenia diagnézy
stipaju. (Upozornenie: ,M" sa pouziva na oznacenie monoklonalneho, myelémového,
monoklonalneho imunoglobulinu a M-komponentu. Nejde o Uplne identické terminy, no
pouzivaju sa ako synonymd.) Na obrazku €. 4 je zndzorneny vseobecny vzor faz ochorenia u
pacientov. Treba si uvedomit, ze moZe nastat viacero obdobi odpovede a remisie. V tabulke
¢. 2 je schematickou formou zhrnuta patofyzioldgia myelému.

Ochorenie kosti

Uz od prvého rozpoznania myelému v roku 1844 existovala vedomost o nezvycajnom

a jedine¢nom ochoreni kosti. AZ nedavno sa podarilo zistit mechanizmy, ktoré su v tom
zapojené. Prvym vodidlom bola skuto¢nost, Ze v miestach destrukcie kosti boli myelémové
bunky aj zvyseny pocet osteoklastov. Pri pochopeni mechanizmov pomohlo zistenie,

ze myeldmové bunky produkuju faktory aktivujice osteoklasty (OAF) na identifikaciu
lokélnych cytokinov (napr. IL-1B, IL-6, TNF-a a -3), chemokinov (napr. MIP-a) a procesov
medzibunkovej adhézie zahfnajucich 3 integrin, pricom vsetky tieto latky su zapojené
do tvorby zvySeného poctu osteoklastov a ich zvySenej aktivity. Zistilo sa, ze hlavnym
medidtorom aktivacie osteoklastov je latka nazyvana ligand RANK (RANKL). Teraz su uz
zname mnohé podrobnosti mechanizmov ochorenia kosti pri myeléme. Identifikovali sa
niektoré ciele lie¢ebnych pristupov.
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Tabulka ¢. 2: Schéma patofyziologie

Zistenia na kostre

+ solitérne alebo mnohopocetné osteolytické Iézie - difizna osteopordza (osteopénia)

Ucinky sivisiace s destrukciou kosti

- zvy$end hladina vapnika v sére - zlomeniny kosti
- hyperkalcidria (zvySend hladina vapnika v moci) « ibytok na vyske (kolaps stavcov)

Extramedularny (extraskeletalny) myelom

postihnutie makkych tkaniv, najcastejSie v oblasti hlavy/krku (napr. nosohltan), taktiez v peceni, oblickach a inych makkych
tkanivach vratane koze

Periférna krv

- anémia - trombocytopénia
- abnormélne zrdzanie - plazmoceluldrna leukémia
« leukopénia « cirkulujtce plazmatické bunky

« cirkulujice monoklondlne B lymfocyty
(prekurzory myelémovych buniek)

Zmeny proteinov v plazme

- hyperproteinémia (zvy3end hladina proteinov)
- hypervolémia (zva¢3eny objem)
- monoklonélne imunoglobuliny

(I9G, IgA, IgD, IgE, IgM alebo len [ahké retazce)

- zizena anidnova medzera (nizka hladina sodika v sére)

- zvy3end hladina 2-mikroglobulinu v sére

- znizend hladina albuminu v sére

- zvySend hladina IL-6 a G-reaktivneho proteinu (CRP) v sére

Abnormality obliciek

« proteindria, valce bez leukocytov i erytrocytov « urémia (zlyhanie obliciek)
- tubularna dysfunkcia s acidézou (Fanconiho syndrém} - amyloiddza alebo ochorenie z ukladania lahkych retazcov
arendlna dysfunkcia

Okrem aktivacie osteoklastov je dalsou charakteristikou myelémového ochorenia kosti
inhibicia osteoblastov, ktoré su zodpovedné za tvorbu novej kosti a hojenie kosti. ,Spojenie”
medzi funkciou osteoklastov a osteoblastov je zodpovedné za normalnu remodelaciu kosti
a ich opravu. Skiimaju sa aj mechanizmy zodpovedné za takéto ,nespojenie” pri myeléme.
Novym dolezitym zistenim je skuto¢nost, Ze statiny na znizovanie hladiny cholesterolu
(inhibitory HMFG-CoA reduktazy, napr. Lipitor®, Mevacor®) mézu zlepsovat aktivitu
osteoblastov a podporovat hojenie kosti. Preukazalo sa, Ze bortezomid aj lenalidomid
okrem toho, Zze maju silny antimyelémovy ucinok, podporuju aj hojenie kosti. Momentalne
prebiehaju studie, v ktorych sa dalej skiima prinos niektorych kostnych lie¢ob.

Anémia

Anémia je charakteristickym znakom myelému. Hoci je jednoduché fyzické premiestnenie
prekurzorov cervenych krviniek kostnej drene nepochybne faktorom, funkénejsie
vysvetlenie ponuka inhibicia tvorby ¢ervenych krviniek u¢inkami cytokinov a adhezivnych
molekul v mikroprostredi. Dva vyskumné timy opisali zapojenie hepcidinu (¢o je peptidovy
hormon, ktory riadi regulaciu Zeleza) pri anémii spdsobenej myelémom. Ich vyskum bol
zalozeny na hypotéze, Ze interleukin-6 (IL-6) a urcité kostné morfogenetické proteiny
(BMP), ¢o su cytokiny produkované pri myeléme, si zndmymi reguldtormi hepcidinu.
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Teda pri Uspesnej liecbe myelému dochddza ku zlepSeniu anémie. Vzhladom na spravy o
spojeni erytropoetinu so zvysenym rastom nadorov a znizenym prezivanim onkologickych
pacientov a identifikovani receptorov erytropoetinu na myelémovych bunkach by sa mal
rekombinantny erytropeotin (napr. Epogen® alebo Procrit®) pouzivat s opatrnostou.

Dysfunkcia obli¢iek

U pacientov s myelémom je poskodenie funkcie obli¢iek ¢astd komplikacia. Neznamena
to viak, ze kazdy pacient bude mat tento problém. U niektorych pacientov poskodzuju
myelémové proteiny (najma Bence Jonesove fahké retazce) oblicky prostrednictvom
ré6znych mechanizmov od poskodenia tubulov v désledku nahromadenia velkého
mnozstva vyzrazanych lahkych retazcov cez ucinky myelémovych proteinov uloZzenych vo
forme amyloidov az po selektivne poskodenie tubulov v désledku metabolickych Gcinkov
stavu oznacovaného ako Fanconiho syndrém. Fanconiho syndrom je typ selektivneho
poskodenia tubulov obliciek s inikom aminokyselin a fosfore¢nanov, ¢o méze na druhej
strane spésobovat metabolické kostné ochorenie.

Medzi dalsie dolezité faktory, ktoré suvisia s dysfunkciou obliciek u pacientov s myelémom,
patria zvysené hladiny vapnika a/alebo kyseliny mocovej, infekcia a ucinky liekov (napr.
nefrotoxické antibiotikd, nesteroidné protizapalové lieky — NSAID) alebo kontrastnych

latok ¢i farbiv, ktoré sa pouzivaju pri diagnostickych vysetreniach. Délezitym zistenim je
potencidlne toxicky ucinok kontrastnych latok na baze gadolinia, ktoré sa pouzivaju pri
zobrazovani magnetickou rezonanciou. Pacienti, ktori maju problémy s oblickami, by

mali pouzitie gadolinia prediskutovat so svojimi lekdrmi. Najma u pacientov s myelémom
treba mat na pamati potencialne poskodenie obli¢iek a dodrziavanie dostato¢ného prijmu
tekutin s cielom zabranit skodlivym vplyvom tychto réznych faktorov.

Dysfunkcia inych organov
Myelémové bunky sa mézu hromadit v kostnej dreni a/alebo v réznych tkanivach a
sposobovat Siroké spektrum potencialnych komplikacii.

= Neurologické ucinky - U pacientov s myeldmom byva nervové tkanivo ¢asto
postihnuté, a to bud'v désledku priamych Gcinkov protilatok proti myelémovym
proteinom na nervy (napr. myelinové posvy), alebo ukladania amyloidovych fibril na
nervy, ¢im sa narusa ich funkcia. Vysledkom tychto ucinkov je periférna neuropatia,
ktora sa musi odlisit od ostatnych pri¢in neuropatie, ako su napr. diabetes mellitus
alebo primérne nervové poruchy (napr. skleréza multiplex, Parkinsonova choroba a
mnoho inych). KedZe pacienti s myeldmom su nachylni na infekcie, celkom casta je
virusova infekcia nervového tkaniva, ide hlavne o virus varicella zoster (ov¢ie kiahne),
virus herpes zoster (pasovy opar), Epesteinov-Barrovej virus (mononukleéza) alebo
cytomegalovirus a vysledkom moze byt Bellova obrna (Ciastocna paralyza tvére) alebo
iné komplikacie.

® Plazmocytéomy - Plazmocytémy nachadzajuce sa v kostiach aj makkych tkanivach
mozu spdsobit stlacenie alebo posun nervov, miechy alebo dokonca mozgového
tkaniva. Tieto ucinky suvisiace s tlakom su z lekdrskeho hladiska ¢asto urgentné a
vyZaduje sa okamzita liecba vysokymi davkami kortikosteroidov, radia¢na terapia
alebo neurochirurgicky zékrok.
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= Infekcie - Okrem toho, Ze pacientov s Tabulkac.3:
myelémom zvyknu zna¢ne postihovat Typy monoklonalneho proteinu (%)*
kostné ochorenia, snad'jedinym % Spolu
najcharakteristickejSim znakom je 1. Sérum
predispozicia na infekcie. ESte nie su
Uplne zndme mechanizmy zodpovedné lgG 52
za nachylnost na infekcie. Vysledkom IgA 21 75%
pritomnosti aktivneho myelému v kostnej gD ;

dreni je poskodenie normalnej funkcie
imunitného systému vratane inhibicie IgE <0,01

produkcie normalnych protilatok (¢o

- e 2. Mocu (len Bence Jonesove alebo
sa odraza hypogamaglobulinémiou),

[ahké retazce) typy ka A e

narusenej funkcie T lymfocytov a
aktivovanej, no chybnej funkcii monocytov/
makrofagov. Niektoré studie naznacuju,
ze faktor pochadzajuci z aktivovanych
makrofagov zvysuje aktivitu myelému a Len tazké retazce <1 2%
, N . Galebo A)
zaroven aj inhibuje tvorbu normalnych (
imunoglobulinov a funkciu T lymfocytov.

3. Dvaalebo viac
monoklondlnych <1
paraproteinov

Ziadny monoklonalny

paraprotein !

Pacienti s myeldGmom su nachylni na virusové

infekcie aj infekcie ,opuzdrenymi” baktériami, 4. IgM (zriedkavy myelom, zvycajne .
ako je napr. pneumokokus. Aviak vzhladom je spojeny s Waldenstromovou 12%

L Ly [ . makroglobulinémiou
na neutropéniu a ucinky vysokodavkovanej 9 )

chemoterapie a dodato¢né lokélne ucinky Spolu  100%
implantovanych katétrov (napr. Hickmanovych *To zahfiia rozne typy MGUS a myelomu ako

a Groshonovych katétrov alebo PICC kanyl) sa u aj Waldenstrsmovu makroglobulinémiu.
pacientov s myelémom, ktori podstupuju liecbu,  7droj: Udaje 0 1827 pacientoch s myelomom,
moze vyskytnut celé spektrum bakterialnych, ktoré nazhromazdili a analyzovali W. Pruzanski a
mykotickych a oportunistickych infekcii. M. A. Ogryzlo, 1970.

Summa summarum, hlavné aspekty infekcii u pacientov s myelomom su tieto:
m Oslabena imunita kvoli myelému
= Nizky pocet bielych krviniek kvoli myeldmu vytvorenému v kostnej dreni a/alebo
vplyvu liecby.
Infekciu, ¢i akukolvek otazku infekcie netreba ignorovat. Pacienta treba urychlene
skontrolovat a posudit, ¢i je potrebna okamzita antibioticka a/alebo antiviroticka
lie¢ba. Mnoho pacientov sa naucilo mat po ruke lie¢bu v pripade nudze.

Typy myelomu

Typ vyprodukovaného monoklondlneho proteinu sa v rdmci jednotlivych pacientov

li3i. Najcastejsie je to IgG a najmenej ¢asto IgE. V tabulke ¢. 3 je uvedené percentualne
zastupenie roznych typov myeldémov. Kazdy typ je spojeny s mierne odliSnymi vzormi
ochorenia. Napriklad, IgA myeldm sa najcastejsie spdja s ochorenim mimo kosti
(extramedularne ochorenie), zatial ¢co IgD myeldm sa Castejsie spéja s plazmocelularnou
leukémiou a poskodenim obliciek.
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Klinické symptomy

U priblizne 70% pacientov s myeldémom sa prejavuje bolest roznej intenzity, ¢asto v
spodnej Casti chrbta alebo bolest rebier. Nahla intenzivna bolest méze byt znakom
zlomeniny alebo kolapsu tela stavca. Pacienti ¢asto udavaju celkovd maldtnost a vieobecné
ponosy. Zriedkavo dochdadza k vyznamnému tbytku na hmotnosti.

Neutropénia aj hypogamaglobulinémia (imunoparéza) zvysuju pravdepodobnost infekcii.
Hoci je pneumokokova infekcia klasickou infekciou spajanou s prezentaciou pri myeléme,

v sti¢asnosti sa ¢asto izoluju aj iné baktérie, napr. streptokoky a stafylokoky. Vyskytuju sa aj
hemofilové infekcie a infekcie virusom herpes zoster.

Hyperkalciémia, ktora sa v ¢ase stanovenia diagnézy detegovala u 30% pacientoy,
sposobuje Unavu, pocit smddu a nevolnost. Vysledkom zrazania vapenatych soli méze
byt zhorsenie funkcie obli¢iek. Treba povedat, Ze v poslednych rokoch klesla incidencia
hyperkalciémie u novodiagnostikovanych pacientov o 10%-15%, pravdepodobne kvéli
v€asnej diagnostike. V Latinskej Amerike a niektorych azijskych krajinach, kde sa ¢asto tato
diagndza stanovuje v neskorSom $tadiu, je hyperkalciémia aj nadalej velmi casta.

Hyperviskozita sposobend vysokymi hladinami myelémovych proteinov méze sposobit
problémy ako je tvorba modrin, krvacanie z nosa, zahmlené videnie, bolesti hlavy,
gastrointestindlne krvacanie, ospalost a mnoho réznych ischemickych neurologickych
symptdémov spdsobenych znizenym zasobovanim nervového tkaniva krvou a

kyslikom. Hyperviskozita sa vyskytuje u <10% pacientov s myelédmom a u priblizne

50% pacientov s Waldenstrémovou makroglobulinémiou (vSetci maju IgM paraprotein,
resp. M-komponent). Zvysené krvacanie ¢asto zhorsuje trombocytopénia, ako aj vazba
monoklonalnych proteinov s faktormi zrdZania a/alebo krvnymi dostickami.

Vysledkom neurologického postihnutia mézu byt Specifické problémy, ktoré zavisia od
lokalizacie postihnutych nervov. Medzi casté problémy patri stlacenie miechy, meningitida
a syndrém karpélneho tunela. Hoci prvé dva problémy sposobuje tvorba nadoru z
plazmatickych buniek alebo infiltracia, syndrém karpdalneho tunela zvycajne sposobuje
ukladanie amyloidu (ukladanie Bence Jonesovych proteinov v $pecidlnej Strukture beta-
skladaného listu).

Urcovanie stadia a prognostické faktory

Progndza pri myeléme sa stanovuje podla poc¢tu myelémovych buniek a ich $pecifickych
vlastnosti u daného pacienta. Medzi tieto Specifické vlastnosti patri rychlost rastu
myelémovych buniek, rychlost tvorby monoklonalnych proteinov a ¢i sa produkuju alebo
neprodukuju rézne cytokiny a chemické latky, ktoré nicia alebo zna¢ne poskodzuju tkaniva,
organy alebo telesné funkcie. V roku 1975 sa vytvoril systém na urcenie $tadia podla
Durieho a Salmona, ktory v sebe spojil hlavné klinické parametre v koreldcii s nameranou
masou myelémovych buniek (celkovy pocet myelémovych buniek v organizme). V roku
2005 vytvorila pracovna skupina IMWG, financovana nadaciou IMF, novy systém na
urcovanie Stadia. Zozbierali sa klinické a laboratérne udaje od 10 750 predtym neliecenych
symptomatickych pacientov s myelémom pochadzajucich zo 17 zdravotnickych zariadeni
vratane zariadeni v Severnej Amerike, Eurépe a Azii. Potencilne prognostické faktory sa
hodnotili pomocou réznych Statistickych technik. Ako najsilnejsie prediktory preZivania sa
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ukazali hladina 32 mikroglobulinu v sére (SB2M), hladina albuminu v sére, pocet krvnych
dosticiek a vek a tieto ukazovatele sa potom dalej analyzovali.

Najsilnejsiu, jednoduchu a reprodukovatelnu trojstupnovu klasifikaciu poskytla
kombinacia hladiny 32 mikroglobulinu v sére a albuminu v sére. Systém ISS sa dalej
validoval preukdzanim G¢innosti u pacientov zo Severnej Ameriky, Eurépy a Azie;

u pacientov mladsich aj starsich ako 65 rokov; so standardnou lie¢bou alebo autolégnou
transplantaciou; a v porovnani so systémom na urcenie stadia ochorenia podla Durieho
a Salmona. V auguste 2015 publikovala pracovna skupina IMWG publikaciu Revised
International Staging System (R-1SS) for multiple myeloma s cielom zaclenit dva dalsie
prognostické faktory: genetické riziko hodnotené pomocou FISH analyzy a hladinu LDH
(pozrite si tabulku ¢. 4).

Myelém sa moze klasifikovat podla genetického rizika pomocou molekudrnej
fluorescencnej in situ hybridizacie (FISH) a cytogenetickych abnormalit zistenych v
myelémovych bunkéch kostnej drene. Takato klasifikdcia ma na liecbu vyznamné dosledky.
Ochorenie s vy3sim rizikom je definované ako pritomnost ktorejkolvek z nasledovnych
genetickych mutacii: t(4;14), t(14;16), t(14;20), delécial7p podla FISH analyzy alebo delécia
chromozému 13 alebo hyperploidia podla beznej metafazovej cytogenetiky. Je velmi
dolezité mat na pamati, ze vyber liecby je velmi ovplyvneny genetickym rizikom.

Napriklad pritomnost t(4;14), v minulosti povazovanej za zly rizikovy faktor, sa vo velkej
miere prekonala pomocou kombinovanych rezimov s liekom Velcade (bortezomib).

Vo viacerych skusaniach lieku Revlimid sa u pacientov s t(4;14) zaznamenal aj pozitivny

Tabulka ¢. 4: Standardné rizikové faktory pre mnohopoéetny myelém a R-ISS

PROGNOSTICKY FAKTOR | KRITERIA

Stadium ISS | 82-mikroglobulin v sére < 3,5 mg/I, albumin v sére > 3,5 g/dI

Il Ani ISS Stadium [ ani lll

i B2-mikroglobulin v sére > 5,5 mg/!
CHA podla Vysoké riziko Pritomnost del(17p) a/alebo translokdcie t(4;14) a/alebo translokécie t(14;16)
iFiSH analyzy Standardné riziko | Nepritomnost vysokorizikovych CHA
LDH Normalny LDH v sére < hornd hranica normélneho rozsahu

Vysoky LDH v sére > hornd hranica normélneho rozsahu

Novy model na stratifikdciu rizika pri mnohopocetnom myelome
Stadium | 1SS §Fédium | a Standardne rizikové CHA podla iFISH analyzy a normalna
R-ISS hladina LDH

Ani R-ISS Stadium | ani lll

ISS Stadium IIl a bud'vysokorizikové CHA podla iFISH analyzy, alebo vysoka
hladina LDH

Vysvetlivky: CHA = chromozémové abnormality, iFISH = interfazovd fluorescen¢nd in situ hybridizacia,

ISS = medzindrodny systém ur

dovania $tddia ochorenia, LDH = laktdtdehydrogendza,

R-1SS = upraveny medzinarodny systém na urcovanie $tadia ochorenia
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vplyv rezimov s lenalidomidom. Sprava skupiny IFM naznacuje, Ze pritomnost t(14;16)

uz nie je v ich skusaniach prediktivnym prognostickym faktorom, zatial ¢o zistenia
skupiny IFM publikované vo februari 2015 naznacuju, Ze pri v¢asnom relapse je Pomalyst
ucinnou lie¢bou u pacientov s deléciou 17p. Vyvijaju sa a hodnotia nové a lepsie systémy
na klasifikaciu rizika, pricom sa oc¢akava, Ze dokazu ponuknut vyber liecby na zaklade
zdokumentovanych vysledkov lie¢by s novymi kombinaciami.

Jednym z takychto novych systémov na klasifikaciu rizika je profilovanie expresie génov
(GEP) na zaklade microarray a pouziva sa na hodnotenie rizika u pacientov s myelémom a
to pri stanoveni diagnézy aj pri relapse. U priblizne 15% novodiagnostikovanych pacientoyv,
ktori sa v klinickych skusaniach hodnotili pomocou GEP, malo vysokorizikovy GEP zéznam.
U takychto pacientov je trvanie Uplnej remisie, prezivania bez udalosti a OS kratsie.

Hoci ma GEP potencidl este viac upresnit prognézu rizika nez standardnd cytogenetika
(karyotypizacia) a FISH analyza, jej pouzitie v sic¢asnosti limituje nedostato¢nd jednotna
platforma v ramci zdravotnickych zariadeni po celom svete a skuto¢nost, Ze GEP je na
mnohych miestach nedostupnou metédou.

Definicia klinickej odpovede

Pri klasifikacii odpovede na lie¢bu sa odporucaju jednotné kritéria odpovede pracovnej
skupiny IMWG (pozrite si tabulku ¢. 5). Zlep3enia v rdmci M-komponentu musia byt
spojené s dokazom klinického zlep3enia (ako je napr. mensia bolest kosti a/alebo zvy3eny
pocet cervenych krviniek). Treba mat na pamati, Ze vyssia percentudlna regresia nemusi
automaticky znamenat dlhsie prezZivanie. Ak je pritomné rezidudlne ochorenie, vysledok
urcuju charakteristiky zvysnych myelémovych buniek rezistentnych voci lieku. Tieto
zvysné myelémové bunky zvyknu znova okamzite rast (relaps), no nie je to pravidlo.

Ak nedochadza k opatovnému rastu, hovorime o ,faze platé”: rezidualnom, no stabilnom
ochoreni. Frakcia rezistentnych myelémovych buniek zavisi najma od vrodenych
molekularnych charakteristik daného myelému a nddorového zatazenia pred lie¢bou ¢i
od $tadia. Pacienti, ktori reaguju na liecbu, prechadzaju od vysokorizikového stavu k stavu
s nizsim rizikom az po vymiznutie priznakov myelému (v idedlnom pripade) alebo po
dosiahnutie stabilnej fazy platé, no s meratelnym rezidualnym ochorenim. Cas potrebny
na dosiahnutie fazy platé je rozny a pohybuje sa od troch do Siestich mesiacov (rychla
odpoved), resp. 12 az 18 mesiacov (pomald odpoved). (Pozrite si obrdzok ¢. 4.)

S tym, ako sa liecba zlepsuje, je stale dblezitejsie ¢o najpresnejsie zhodnotit odpoved

na lie¢bu. Okrem hibky odpovede, ktorti naznacuje ¢iasto¢na odpoved (PR) (zlepienie o
>50%), velmi dobra ¢iasto¢na odpoved (VGPR) (= 90%) alebo kompletna odpoved (CR)
(100% pokles monoklonalneho proteinu) (pozrite si tabulku C. 5), treba teraz zvazit este
hibsie odpovede ako aj trvanie ochorenia. KedZe uc¢innost novych kombinovanych lie¢ob
sa neustale zlepsuje, treba ku kritériam odpovede pridat pojmy ako ,minimalne rezidudlne
ochorenie (MRD)” a ,MRD negativita”, ¢o su pojmy, ktoré boli v minulosti pri myeléme
nedosiahnutelné a nemeratelné. Teraz je mozné nielen dosiahnut minimalne drovne
ochorenia, no daju sa aj vdaka technikdm sekvenovania dalSej generdcie a prietokovym
technikdm dalsej generacie overit, a to pomocou mimoriadne citlivého a Specifického
nového typu prietokovej cytometrie kostnej drene, ktord vyvinuli na univerzite v
Salamance v Spanielsku. Urad FDA schvalil tento novy 8-farebny prietokovy test ako
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$tandardny prostriedok na meranie hibky odpovede v americkych klinickych skuganiach
tykajucich sa myelému. Okrem toho sa medzi kritéria odpovede zaradi dalsi novy citlivy
test na stanovenie izotypov tazkych aj lahkych retazcov (Hevylite®) ako krvného markera
nizkej urovne aktivity ochorenia. V juli 2016 sa v ¢asopise Lancet Oncology publikoval ¢lanok
International Myeloma Working Group consensus criteria for response and minimal residual
disease assessment in multiple myeloma.

Dolezité pojmy:
® TTP (¢as do progresie) — ¢as od zaciatku ochorenia po relaps,
® PFS (prezivanie bez progresie) — dizka prezivania, kym je pacient stale v remisii*,
= PFS1 - definicia podla A. Palumbo: ¢as od zacatia liec¢by po vyskyt prvého relapsu,

= PFS2 - ¢as od zacatia liecby po vyskyt druhého relapsu, pricom sa zapocitava
trvanie prvej aj druhej remisie.

*Za remisiu sa vo vSeobecnosti povazuje minimalne ¢iastoc¢na odpoved (PR =50%
zlepSenie) v trvani aspon 6 mesiacov.

Liecba

Vylucenie MGUS a asymptomatického myelomu

Prvym a najdolezitejsim rozhodnutim je stanovenie toho, ¢i je lie¢ba potrebna. Pacienti s
MGUS a asymptomatickym ¢i tlejucim mnohopocetnym myelémom so Standardnym alebo
nizkym riziko (pozrite si tabulku ¢. 1) treba radsej désledne pozorovat nez liecit. Momentdlne
existuje mnoho klinickych skusani, v ktorych sa na lie¢cbu vysokorizikového tlejuceho
myelédmu pouzivaju rdzne terapeutické rezimy, a tiez viacero skusani, ktoré sa snazia urcit,
¢i je mozné zlepsit imunitnu reguldciu véasného myelému alebo znizit pravdepodobnost
aktivacie ochorenia.

Treba spomenut dve dokoncené skusania: Skusanie Spanielskej skupiny (PETHEMA) pri
vysokorizikovom SMM, v ktorom boli pacienti bud'sledovani, alebo lie¢eni lenalidomidom
a dexametazénom, a skisanie Narodného onkologického institatu (NCI) s karfilzomibom,
lenalidomidom a dexametazénom u pacientov s vysokorizikovym SMM. V $panielskom
skusani bola u pacientov liecenych lenalidomidom a nizkodavkovanym dexametazénom
progresia ochorenia oneskorena a OS s medianom 6 rokov sa vyznamne zlepsilo nez u
pacientov, ktori boli len pozorovani. V pilotnom skusani institatu NCI, ktoré sa prezentovalo
na stretnuti Americkej hematologickej spolo¢nosti (ASH 2014), viedla kombinovana lie¢ba
karfilzomibom, lenalidomidom a dexametazénom u 12 pacientov zaradenych do skusania
ku 100% kompletnej odpovedi v priebehu trvania skdsania. Navyse 11 z 12 pacientoyv,
ktori na lie¢bu reagovali, si udrzali MRD negativitu. Tito pacienti sa nadalej sleduju, aby sa
zhodnotilo trvanie ich MRD negativity.

V roku 2010 sa zacalo velké kombinované ECOG/SWOG skusanie, ktoré stale prebieha, a v
tomto skdsani su pacienti s vysokorizikovym SMM randomizovani bud'k lenalidomidu, alebo
placebu. Pre pacientov s vysokorizikovym SMM je teraz k dispozicii mnoho inych skdsani,
pricom niektoré z nich zahffaju aj experimentalne latky. Doteraz viak neexistuje Ziadna
vieobecne akceptovana definicia toho, ¢o je vysokorizikovy SMM. Kritéria pre vysokorizikovy
SMM sa v rdmci jednotlivych skusani lisia a preto je tazké definiciu Standardizovat.

+1818-487-7455 precelysvet + +1800-452-2873 bezpoplatkovv USA a Kanade

Nadacia IMF v rdmci svojej iniciativy Black Swan Research Initiative® podporuje dve
klinické skusania nazyvané ,liecebné studie” (Cure Trials) zamerané na lie¢bu pacientov s
vysokorizikovym tlejucim myelémom. V tychto skisaniach sa bude liecit asymptomatické
ochorenie v ranej faze a agresivnym spoésobom v snahe dosiahnut trvald MRD negativitu

a vyliecenie este pred vyvojom klonov a vyskytom poskodenia cielovych organov.

Do skusania CESAR sa zaraduju pacienti v Spanielsku. Nabor pacientov do americkej studie
ASPIRE na Klinike Mayo (Rochester, Minnesota) sa zacal v roku 2017.

Nové diagnostické kritéria

Pracovnd skupina IMWG publikovala dokument Updated Criteria for the Diagnosis of
Myeloma (S. V. Rajkumar et al. The Lancet) s cielom presne identifikovat ,podskupinu
pacientov s tlejucim mnohopocetnym myelémom a biologickou malignitou, u
ktorych bezprostredne hrozi rozvoj charakteristik CRAB”. Validované kritéria pre
Jultravysokorizikovy” SMM, ktory sa teraz definuje ako aktivny myelém, su tieto:

® minimélne 60% plazmocelularita kostnej drene,
® pomer zapojenych a nezapojenych volnych lahkych retazcov je minimalne 100,

® dve alebo viac loZiskovych [ézii >5mm na MRI.

Tabulka ¢. 5: Kritéria na hodnotenie odpovede pracovnej skupiny
IMWG vratane kritérii pre minimalne rezidualne ochorenie

Trvala MRD negativita

MRD (minimélIne rezidudIne ochorenie) negativita v kostnej dreni — potvrdené pomocou NGF (prietokova technika dalSej
generdcie) alebo NGS (sekvenovanie dalsej generdcie) alebo obidvoma technikami — a zobrazovacimi vy3etreniami
definovanymi nizsie s minimalnym odstupom 1 roka. Nésledné hodnotenia sa mézu pouZit na dalSie Specifikovanie trvania
negativity (napr. MRD negativita po 5 rokoch)

Prietokova MRD negativita

Nepritomnost fenotypicky abnormalnych klondlnych plazmatickych buniek v aspiratoch kostnej drene podla NGF pomocou
Standardného prevadzkového postupu EuroFlow na detekciu MRD pri mnohopocetnom myeléme (alebo validovanej
ekvivalentnej metddy) s minimalnou citlivostou 1v 10° jadrovych buniek alebo vy3sou

Sekvencna MRD negativita

Nepritomnost klonalnych plazmatickych buniek v aspirdte kostnej drene podla NGS, pricom pritomnost klonov je definovana
ako menej nez dve identické od¢itania sekvenovania ziskané po DNA sekvenovani aspiratov kostnej drene pomocou platformy
LymphoSIGHT (alebo validovanej ekvivalentnej metddy) s minimalnou citlivostou 1v 10° jadrovych buniek alebo vyssou

Zobrazovacia MRD negativita

MRD negativita definovand podla NGF alebo NGS plus vymiznutie v3etkych oblasti so zvy3enym prijmom stopovacej

latky (tzv. ,tracer”), ktoré sa zistili na zaciatku liecby alebo pri predchddzajticom PET/CT vy3etreni, alebo pokles na mensi
mediastindlny pool krvi SUV (maximalna hodnota Standardizovaného prijmu) alebo pokles na mensiu hodnotu nez okolité
normalne tkanivo

(Pokracovanie tabulky ¢. 5 na nasledujticej strane)
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KedZe sa individudlne preukazalo, ze tieto kritéria so sebou nesu 80% alebo vacsie

riziko progresie na aktivne ochorenie v priebehu 18 mesiacov az dva roky, ktorékolvek

z nich sa povazuje za ,udalost definujucu myelém?”. TakZe asymptomaticki pacienti, ktori
splfiajui niektoré z tychto kritérii, by sa mali povazovat za pacientov so véasnym aktivnym
myelémom a mali by sa liecit a nie len pozorovat. Toto je ten hlavny posun v paradigme pri
myeléme, pretoze predtym prevladal nazor, Ze vietkych asymptomatickych pacientov
treba pozorovat az dovtedy, kym sa neprejavi jedno alebo viac kritérii CRAB. KedZe mame
dnes k dispozicii nové lieCebné ndstroje na prevenciu progresie ochorenia a potencidlne
vylie¢enie myeldmu este skor, nez dojde k poskodeniu cielového orgénu, v sucasnosti je v
pripadoch vcasného aktivneho ochorenia nutné zasiahnut.

Tabulka ¢. 5: Kritéria na hodnotenie odpovede pracovnej skupiny IMWG vratane
kritérii pre minimalne rezidualne ochorenie (pokracovanie predchddzajiicej strany)

Standardné kritérid odpovede pracovnej skupiny IMWG

Prisna kompletna odpoved'

UpIn odpoved'tak, ako je definovand nizsie, plus normélny pomer FLC a nepritomnost klonalnych buniek vo vzorke z biopsie
kostnej drene zistend pomocou imunohistochémie (pomer k/A < 4: 1 u pacientov s k retazcami alebo > 1: 2 u pacientov s A
retazcami po spocitani > 100 plazmatickych buniek)

Uplna odpoved’

Negativna imunofixdcia v sére a moci a vymiznutie vietkych plazmocytdmov v makkom tkanive a < 5% plazmatickych
buniek v aspiratoch kostnej drene

Velmi dobra ciastocna odpoved’

Detegovatelné hladiny M-proteinu v sére a moci pomocou imunofixdcie, no nie pri elektroforéze alebo > 909% redukcia
M-proteinu v sére plus hladina M-proteinu v mo¢i < 100 mg/24 h

Ciastocna odpoved’

« > 50% redukcia M-proteinu v sére plus redukcia M-proteinu v moci za 24 hodin > 90% alebo na < 200 mg/24 h

« Ak nie je hladina M-proteinu v sére a mo¢i meratelnd, potom sa namiesto kritéria M-proteinu vyzaduje > 50% pokles v
rozdiele medzi hladinami zapojenych a nezapojenych FLC

« Ak nie je hladina M-proteinu v sére a mo¢i meratelnd a nemeratelné s aj prostrednictvom testu na stanovenie volnych
[ahkych retazcov v sére, namiesto M-proteinu sa vyzaduje > 50% redukcia plazmatickych buniek za predpokladu, Ze
percento plazmatickych buniek v kostnej dreni bolo na zaciatku liecby > 30%

- Okrem tychto kritérii sa vyzaduje aj > 50% redukcia SPD (stcet produktov maximalnych kolmych priemerov meranych lézif)
plazmocytémov v makkom tkanive (ak boli pritomné na zaciatku liecby)

Tabulka ¢. 5: Kritéria na hodnotenie odpovede pracovnej skupiny IMWG vratane
kritérii pre minimalne rezidualne ochorenie (pokracovanie predchddzajiicej strany)

Minimalna odpoved’

+>25%, no < 49% redukcia M-proteinu v sére a redukcia M-proteinu v moci za 24 hodin v rozsahu 50%—-89%
« Okrem vys3ie uvedenych kritérii sa vyZaduje aj > 50% zmen3enie (SPD) plazmocytémov v méakkom tkanive (ak boli
pritomné na zaiatku liechy)

Stabilné ochorenie

Neodporica sa pouzivat ako ukazovatel odpovede. Stabilita ochorenia sa najlepsie opisuje odhadmi casu do progresie.
Nesplnenie kritérii pre kompletnd odpoved, velmi dobrd ¢iastocnt odpoved; ¢iastocnt odpoved, minimalnu odpoved'¢i
progresivne ochorenie

Standardné kritérid odpovede pracovnej skupiny IMWG (pokracovanie)

Progresivne ochorenie

Jedno alebo viac z nasledujdcich kritérif:

25% ndrast hodnoty najniz3ej potvrdenej odpovede pri jednom alebo viacerych nasledujucich kritériach:

- Hladina M-proteinu v sére (absoldtny ndrast musi byt > 0,5 g/dl);

- Ndrast M-proteinu v sére > 1 g/dI, ak najnizsia hodnota M-komponentu bola > 5 g/dl;

- Hladina M-proteinu v moci (absolutny ndrast musi byt = 200 mg/24 h);

- U pacientov s nemeratelnymi hladinami M-proteinu v sére a moci: rozdiel medzi hladinami zapojenych a nezapojenych FLC
(absolttny ndrast musi byt > 10 mg/dl);

» U pacientov s nemeratelnymi hladinami M-proteinu v sére a moci a nemeratelnymi hladinami nezapojenych FLC: percento
plazmatickych buniek v kostnej dreni bez ohladu na stav na zaciatku liechy (absoldtny nérast musf byt > 10%);

- Zistenie novej lézie/lI€ézii, > 50% ndrast oproti najnizsej hodnote SPD pri > 1 |ézii alebo > 50% ndrast najvacsieho priemeru
predchddzajticej 1ézie 0 > 1 cm b kratkej osi;

« > 50% ndrast cirkulujucich plazmatickych buniek (minimélne 200 buniek/pl), ak je to jediné meradlo ochorenia

Klinicky relaps

Pri klinickom relapse je potrebné spinit jedno alebo viac nasledujucich kritérii:

- Priame ukazovatele nérastu ochorenia a/alebo dysfunkcia cielového orgénu (charakteristiky CRAB) suvisiace so zakladnou
poruchou proliferacie klondlnych plazmatickych buniek. NepouZiva sa pri vypocte ¢asu do progresie ani preZivania bez
progresie, no uvadza sa ako nieco, ¢o sa méze volitelne nahlasovat alebo pouzivat' v klinickej praxi;

» Rozvoj novych plazmocytémov v makkom tkanive alebo rozvoj novych kostnych Iézii (osteoporotické zlomeniny
neznamenaju progresiu);

- Jednoznacné zvac3enie existujticich plazmocytémov alebo kostnych Iézii. Jednoznacny nérast je definovany ako 50%
(@ =1 cm) ndrast pri sériovom merani pomocou SPD meratelnej Iézie;

- Hyperkalciémia (> 11 mg/dl);

« Pokles hladiny hemoglobinu o = 2 g/dl, ktory nestvisi s liecbou ani inymi ochoreniami nesdvisiacimi s myelomom;

« Ndrast hladiny kreatininu v sére 0 2 mg/dl alebo viac od zaciatku liecby a je to mozné pripisat myelému;

« Hyperviskozita stvisiaca s paraproteinom v sére

Relaps po dosiahnuti kompletnej odpovede
(pouziva sa len vtedy, ked'je koncovym ukazovatelom prezivanie bez ochorenia)

Jedno alebo viac z nasledujdcich kritérif:

- Opdtovny vyskyt M-proteinu v sére alebo moci zisteny imunofixaciou alebo elektroforézou;

« Rozvoj > 5% plazmatickych buniek v kostnej dreni;

« Vlyskyt akéhokolvek iného priznaku progresie (napr. novy plazmocytém, lytickd kostnd ézia alebo hyperkalciémia, pozri vyssie)

Relaps po dosiahnuti MRD negativity
(pouziva sa len vtedy, ked'je koncovym ukazovatelom prezivanie bez ochorenia)

Jedno alebo viac z nasledujdcich kritérif:

- Strata stavu MRD negativity (dokaz klondlnych plazmatickych buniek pri NGF alebo NGS alebo pozitivny vysledok
zobrazovacieho vy3etrenia z hladiska recidivy myeldmu);

- Opdtovny vyskyt M-proteinu v sére alebo moci zisteny imunofixaciou alebo elektroforézou;

« Rozvoj > 5% klondlnych plazmatickych buniek v kostnej dreni;

« Vlyskyt akéhokolvek iného priznaku progresie (napr. novy plazmocytdm, lyticka kostnd Iézia alebo hyperkalciémia)

(Pokracovanie tabulky ¢. 5 na nasledujticej strane)
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Kumar S et al., Lancet Oncology, Vol. 17, August 2016, pp e328-e346.
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Pri rozvoji aktivneho myelému, ¢o sa prejavuje vo forme zvysenia hladiny M-komponentu
a/alebo prejavenia sa, resp. moznosti prejavenia sa klinickych problémov alebo
charakteristik ,CRAB”, sa odporuca Specificka antimyeldémova liecba (pozrite si tabulku ¢.1).
Medzi problémy, ktoré postacuju na zacatie lieCby, patri destrukcia kosti (lytické lézie
a/alebo osteopordza), rendlna insuficiencia, progresivna redukcia poctu krviniek

(napr. anémia, neutropénia), zvysena hladina vapnika v krvi, poskodenie nervov

alebo poskodenie iného vyznamného organu ¢i tkaniva v désledku myelému alebo
myelémového proteinu. Tieto indikacie pre potrebu zacatia lie¢by sa m6ézu zosumarizovat
ako charakteristiky CRAB: zvysenie hladiny vapnika (Calcium), Rendlne problémy, Anémia
alebo kostné (Bone) ochorenie. Celkovymi cielmi liecby je riesit konkrétne problémy a
dosiahnut celkovu kontrolu nad ochorenim. Typy lie¢by st zhrnuté v tabulke ¢. 6.

Prehlad liecby

Pozrite si ¢ast ,Historia“, kde najdete prehlad o vyvoji momentélne pouzivanych liekov.

Od uvedenia melfaldnu v roku 1962 sa vyuzili rézne kombinécie chemoterapeutickych
rezimov a pokusy o zlepSenie vysledkov pomocou chemoterapeutickych rezimov pri
vysokych dévkach s transplantaciou kostnej drene (BMT) alebo transplantaciou kmenovych
buniek z periférnej krvi (PBSCT). Pri standardnom type BMP alebo PBSCT predstavuje
Jtransplantacia” ,zachranu” s normalnymi kmenovymi bunkami kostnej drene po tom,

ako doslo k zni¢eniu kmenovych buniek v organizme prostrednictvom vysokodavkovanej
chemoterapie (vacsinou melfalanu).

Tabulka ¢. 6: Moznosti liecby myelomu

1. Indukcna liecba

Vysokoddavkovana chemoterapia s transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek

Konzervativne poutZitie radiacie na zachovanie kostnej drene

Udrziavacia liecha

i = &2 || &

Podporna starostlivost:

« lieky proti bolesti - antivirusovd liecha - urgentna starostlivost (napr. dialyza,

« bisfosfonaty - podpera/korzet plazmaferéza, chirurgicky zékrok,
« rastové faktory « kyfoplastika/vertebroplastika oZarovanie)
- antibiotikd « cvicenie

6. Manazment ochorenia rezistentného na lieky alebo refraktérneho ochorenia

7. Nové a experimentdlne liechy:

« imunomodulacné lieky Thalomid® (talidomid), Revlimid® (lenalidomid), Pomalyst® (pomalidomid)

- schvdlené proteazémové inhibitory poddvané vo forme injekcie Velcade® (bortezomib) a Kyprolis® (karfilzomib) a
perordlny proteazémovy inhibitor Ninlaro® (ixazomib); perordlne proteazdmové inhibitory oprozomib a marizomib
v klinickych skisaniach

- inhibitor hostondeacetylazy (HDAC) Farydak® (panobinostat); HDACinhibitor ACY-241 v klinickych skusaniach

« imunoliecby pembrolizumab, pidilizumab, lambrolizumab, CAR T bunky v klinickych skisaniach

- monoklonélne protildtky Darzalex® (daratumumab) a Empliciti® (elotuzumab); isatuximab (SAR650984) a
siltuximab v klinickych skdsaniach

- promotér pan-nadorového supresorového génu selinexor v klinickych skisaniach
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m V/ 80. az 90. rokoch 20. storocia bol vysokodavkovany melfalan so zachranou
kmenovych buniek jednou z mala dostupnych technik na znizenie myelémového
nadorového zatazenia a na dosiahnutie lepsich vysledkov. Zavedenim talidomidu
na lie¢bu myeldmu v roku 1997 sa moznosti liecby rozsirili. S jednym perorélne
podavanym lie¢ivom bolo mozné dosiahnut kompletné odpovede. Coskoro nato
prisli nové lieciva: najskor v roku 2003 bortezomib, potom v roku 2005 lenalidomid,
v roku 2012 karfilzomib, pomalidomid (2013), panobinostat (2015) a v novembri 2015
rychlo po sebe daratumumab, ixazomib a elotuzumab. Pridanim tychto novych lieciv
do armamentaria myelému sa praktizujuci lekari zacali trochu stracat, a to z hladiska
najlepsich kombinacii a postupnosti. Stale zrejmejsia je vsak skutocnost, Ze neexistuje
jedna liecba, ktora by bola ucinna pre kazdého pacienta s myelomom a neexistuje
ani jedno liecivo, ktorym by bolo mozné pacienta vyliecit. Lepsiu Gc¢innost zatial
preukazuje skér kombinovany pristup, pri ktorom sa napadaju myelémové bunky
pomocou viacerych liekov réznymi cestami. Tento koncept znac¢ne potvrdili dlho
ocakavané vysledky multicentrického skisania SWOG S0777, ktoré sa prezentovali
na stretnuti Americkej hematologickej spolo¢nosti v roku 2015 a v januari 2017
sa publikovali v ¢asopise The Lancet. V tomto skusani sa porovndvala kombinacia
Velcade + Revlimid + dexametazon (VRD) s kombinaciou Revlimid + dexametazén
(Rd) u novodiagnostikovanych pacientov, ktori neboli vhodnymi kandidatmi na
transplantaciu. Udaje preukazali, ze PFS a OS boli pri VRD o rok dlhsie nez pri Rd.
Tieto Udaje jasne dokazuju superioritu trojkombinacie lie¢by v prvej linii a potvrdzuju
ucinnost kombinacie proteazémového inhibitora a imunomodula¢ného lieku.

Na otazku, ktora moznost dostupnej liecby je ta ,najlepsia“, neexistuje odpoved. Nastastie,
existuje mnoho rezimov, pomocou ktorych sa daju dosiahnut hlboké a stale odpovede
(remisia trvajuca = 2 roky) a zlepsené OS. Vyber tej najlep3ej liecby pre pacienta zavisi

od individualnych faktorov (napr. vek, stadium, genetické charakteristiky, stav obliciek,
komorbidity, néklady a samozrejme osobna preferencia).

Pacienti s myeld6mom si musia uvedomit, Ze je dolezité, aby sa s lekdrmi rozpréavali o
moznostiach liecby.

MoZnosti pre pacientov, ktori nie su vhodnymi
kandidatmi na transplantaciu kmenovych buniek

Zavedenim novych lieciv talidomid, bortezomib, lenalidomid a karfilzomib sa pristup

k lie¢be v prvej linii podstatne zmenil. Vyber lie¢by v prvej linii by sa mal prispdsobit
pacientovej kondicii a pritomnosti, resp, nepritomnosti ochorenia obliciek, periférnej
neuropatie a vysokorizikovych genetickych mutacii. V USA v sicasnosti dostavaju
takmer vietci pacienti indukénd lie¢bu, ktord zahifia minimalne jedno nové liecivo.

V neddvnom prieskume registrov sa ukdazalo, Ze priblizne v polovici pripadov lie¢by prvej
linie sa pouzivaju kombindcie Revlimid + dexametazén a kombinacie s liekom Velcade.
Kombindcia talidomid + dexametazén sa momentdalne pouziva menej ¢asto, a to hlavne
kvoli dostupnosti novej generacie imunomodulacnych liekov (IMiD) a ich relativne
priaznivému profilu vedlajsi uc¢inkov, na rozdiel od nepriaznivych ucinkov suvisiacich s
talidomidom (napr. trombdza, Unava, cytopénia a periférna neuropatia).
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V usmerneniach NCCN 2017, verzia 3 pre lieCbu pacientov, ktori nie si vhodnymi
kandidatmi na transplantaciu kmenovych buniek, sa v kategérii 1 uvadza Velcade +
Revlimid + dexametazon (VRD) a Revlimid + nizkodavkovany dexametazén (Rd).
Publikovanie skusania FIRST s troma ramenami skupiny IFM v roku 2013, ktoré porovnavalo
nepretrzitu lie¢bu Revlimid + dexametazoén s fixnou ddvkou Revlimid + dexametazén a s
MPT, viedlo nielen k schvaleniu liecby v prvej linii Revlimid + dexametazén duradom FDA a
agenturou EMA v roku 2015, no preukdzala sa aj superiorita nepretrzitej liecby Revlimidom
v porovnani s fixne davkovanym Revlimidom alebo MPT.

V publikacii International Myeloma Working Group consensus statement for the management,
treatment, and supportive care of patients with myeloma not eligible for standard autologous
stem cell transplantation (A. Palumbo et al. JCO 13.1.2014) sa odporuca, aby sa takito

starsi a niekedy slabsi pacienti liecili podla ich kondicie. Geriatric assessment predicts
survival and toxicities in elderly myeloma: an International Myeloma Working Group report

(A. Palumbo et al. Blood 27.1.2015) je geriatricky hodnotiaci nastroj, ktory sa vyvinul s
cielom zhodnotit komorbidity a kognitivny a fyzicky stav. Tento nastroj predpoveda u
starsich pacientov mortalitu a riziko toxicity, aby bolo mozné liecbu vhodne prisposobit.

V usmerneniach sa odporuca, Ze hoci sa zvycajne preferuje liecit stardich slabych pacientov
dvojkombinaciou liekov (Velcade + dexametazon alebo Revlimid + dexametazén), zdravi,
novodiagnostikovani pacienti, ktori nie s vhodnymi kandidatmi na transplantaciu, by

sa mali liecit trojkombinaciou liekov, ako je napr. RVD alebo jeho varianty, znizena davka
VRD lite”; CyBorD (cyklofosfamid + bortezomib + dexametazdn); a mimo USA sa castejsie
pouziva CTD (cyklofosfamid + talidomid + dexametazén) alebo VMP Velcade + melfaldn +
prednizén). (Pozrite si tabulku ¢. 7.

Na vyro¢nom stretnuti Americkej hematologickej spolo¢nosti v rokoch 2014 a 2015
prezentoval M. V. Mates, ¢len skupiny zo Salamancy, Udaje preukazujlce, Ze u pacientov
nespoésobilych na transplantaciu sa moézu VMP a Rd podavat bud'v sekvenciach, alebo
striedavo, pricom vysledky obidvoch pristupov su ekvivalentné.

Ak je naplanovany odber
kmenovych buniek

Zakladnou vecou pri pacientoch
sposobilych na transplantaciu je
vyhybanie sa indukénym rezimom,
ktoré obsahuju melfalan, pretoze
melfalan méze poskodit kostnu dreii. | Pacienti v dobrej kondicii: Trojkombinacia liekov
Vyssi vek (> 70 rokov) nie je absolutnou
prekazkou transplantacie kmenovych
buniek. S kazdym pacientom treba na
individudlnej baze prediskutovat to, Ci
je, alebo nie je autolégna transplantécia
vhodnou moznostou, pricom do uvahy
treba brat kondiciu, genetické rizikové
faktory, rodinné a pracovné zélezitosti aj
osobnu preferenciu.

Tabulka ¢. 7: Moznosti liecby v prvej linii u
pacientov nespdsobilych na transplantaciu

Slabi pacienti: Dvojkombinacia liekov

« Revlimid + nizkodavkovany dexametazon (Rd)
« Velcade + nizkoddvkovany dexametazén (Rd)

«Vlelcade + Revlimid + dexametazon (VRD alebo RVD)

- znizena davka VRD (VRD-lite)

+ Velcade + Cytoxan + dexametazon (VCD alebo CyBorD)
«Velcade + talidomid + dexametazon (VTD)

- Cytoxan + talidomid + dexametazon (CTD)

«Velcade + melfalan + prednizon (VMP)

«VMP £Rd (v sekvencidch alebo striedavo)

«iné
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To, ¢i je v ramci liecby v prvej linii
autolégna transplantacia potrebna
alebo ¢i ju ponuknut ako moznost pri
prvom relapse alebo neskor, je otvorena
otazka. Cakdme na kone¢né vysledky
troch rozhodujucich klinickych skasani
fazy lll, ktoré na tuto otazku poskytnu
odpoved. Udaje zo skusania IFM fazy Il

s VRD indukciou, po ktorej nasleduje
priama vysokodavkovana lie¢ba s
autolégnou transplantaciou kmerovych
buniek, VRD konsolidacia a udrziavacia
lie¢ba Revlimidom pocas jedného

roka, preukazali dalsi 20% nérast hibky
odpovede po transplantacii nad ramec
toho, ¢o sa dosiahlo indukciou VRD (M. Roussel et al. JCO jul 2014). Vzhladom na tieto a iné
udaje o priamej transplantacii je odévodnené, aby v case, kym nebudu dostupné konecné
vysledky skusani fazy lll, bola transplantacia sucastou liecby v prvej linii u pacientov
sposobilych na transplantaciu. Udaje z nasledného sledovania zo skdsania IFM 2009, ktoré
porovnavalo VRD s priamou transplantaciou a bez nej (sledovanie az do decembra 2016),
preukdzali zlepsenie PFS, no pri celkovom prezivani sa ni¢ nezmenilo.

Tabulka ¢. 8: Moznosti indukcnej liecby u
pacientov sposobilych na transplantaciu

Trojkombindcia s liekom Velcade

- Velcade + Cytoxan + dexametazon (VCD alebo CyBorD)
«Velcade + Revlimid + dexametazon (VRD alebo RVD)
«Vlelcade + talidomid + dexametazon (VTD)

« Velcade + Adriamycin + dexametazon (PAD)

Trojkombindcia s liekom Kyprolis

« Kyprolis + Cytoxan + dexametazén (KCD)

« Kyprolis + Revlimid + dexametazdn (KRD)
« Kyprolis + talidomid + dexametazon (KTD)
«iné

Pristup k liecbe v prvej linii alebo indukénej lie¢be pred odberom kmeriovych buniek a
vysokodavkovanou lie¢bou sa za posledné dve desatrocia zna¢ne vyvijal a menil. Indukény
rezim, ktory bol v minulosti standardom, je nahrddzany uc¢innejSimi kombinovanymi
rezimami s mensou toxicitou. Medzi ,preferované rezimy” v kategorii 1 pre primarnu

liecbu kandidatov na transplantaciu v usmerneniach NCCN 2017, verzia 3, patri PAD
(PS-341/bortezomib + doxorubicin + dexametazoén) a VRD (Velcade + Revlimid +
dexametazoén). Medzi ,dalsie rezimy” v kategoérii 1 NCCN patri VD (Velcade + dexametazon),
VTD (Velcade + talidomid + dexametazoén) a Rd (Revlimid + dexametazoén). Pri odbere
kmenovych buniek po kombinacii Revlimid + dexametazén méze byt potrebny rastovy
faktor plus cyklofosfamid alebo plerixafor, nez len samotny rastovy faktor.

Medzi dalsie reZimy uvadzané organizaciou NCCN s nizkymi drovihiami dokazov patri
CyBorD (cyklofosfamid + bortezomib + dexametazén), KRD (Kyprolis + Revlimid +
dexametazén) a IRD (ixazomib + Revlimid + dexametazén). Momentdlne prevldda nazor,
ze v rdmci indukcie pred ASCT sa odporucaju lie¢by s trojkombinaciami liekov.

Prekazky pri roznych moznostiach indukcie
Rezimy s trojkombinaciou liekov m6zu navodit rychlu odpoved a miera odpovedi je vysoka.

m Rezimy zahfnajuce lenalidomid a dexametazdn so sebou nesu riziko krvnych zrazenin
(hlboka Zilova trombdza — DVT) a potrebné je profylaktické podévanie aspirinu alebo
ind antikoagulac¢na lie¢ba. U pacientov, ktori pred ASCT dostdvaju indukénu lie¢bu s
lenalidomidom, treba kmenové bunky mobilizovat a odobrat po maximalne $tyroch
cykloch liecby.
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® Pri rezZimoch zahfnajucich talidomid a Velcade je problémom neuropatia. Pri ochrane Aktualne odporucania

nervového systému mozu do urcitej miery pomaoct vyzivové doplnky (napr. aminokyseliny HDT s podporou autolégnych kmenovych buniek by sa mala odporuéat ako
L-karnitin a L-glutamin, vitamin B6 a B12). Momentalne sa vyvija novy mRNA test, ktory stcast lie¢by v prvej linii u pacientov s novodiagnostikovanym symptomatickym
by mohol identifikovat pacientov s myelémom, u ktorych existuje riziko periférnej myelémom, ktori s vhodnymi kandidatmi na transplantaciu.

neuropatie indukovanej bortezomibom, ¢o by ¢asom mohlo usmernovat vyber liecby. = Standardny udrfiavaci rezim je melfalén v dévke 200 mg/m2. Neodpordéa sa

® Preukazalo sa, Ze incidencia periférnej neuropatie pri lieku Velcade je vyznamne nizdia ozarovanie celého tela.
pri subkutdannom podani nez pri intravendznom.

® Bortezomib a ixazomib (a v mensej miere karfilzomib) zvysuju ndchylnost na infekciu Tabulka ¢. 9: Najéastejsie pouzivané chemoterapeutické lieky

virusom her[?es ,zoster (pé.f,ovl)'/ opgr}. Pacie’n.tovm, ktori uiivaju \,/elca.d(,e a ixaz,o.mib, by NAZOV LIEKU INV NAZOV LIECBY POINAMKY

sa mala podavat profylaktickd antivirusova lie¢ba. Profylakticka antivirusova liecba ———

by sa mala zvazit aj u pacientov uzivajucich karfilzomib, ktori maju v anamnéze Bezné lieciva

prekonanu infekciu virusom herpes zoster. melfalan® Alkeran® Najlepsie liecivo pri lieche jednou latkou

. L . o . o (M)** (perordlny alebo i.v.)

Viybrat tu najlepsiu lie¢bu pre kazdého pacienta je vyzva. Treba zvazit v€asné rizika — - ——— —
lie¢by, odpovede a dizku trvania remisie, riziko DVT a neuropatie, pohodInost a naklady. ¢yklofosfamid Cytoxan , Podobna uinnost ako M, no s vatSou gastrointestindlnou

, , L .. , " . . . (Calebo CY)** (perordlny alebo i.v.) toxicitou a toxicitou ovplyviujticou pohlavno-mocovy trakt a
Pritomnost genetickych vysokorizikovych charakteristik a/alebo zhorsenie funkcie oblic¢iek A . L . )

e L L . . S men3im poskodenim kmefiovych buniek kostnej drene
mobze posunut vyber smerom ku kombinaciam lieku Velcade. Mimoriadne délezity je - —— - —
otvoreny dialég s ciefom prediskutovat ,klady a zapory”. prednizén Predvni_solone® (Podobny) Posobl_priamo,dobre zaberd s M, Va B. Nepotlaca funkciu

(Py** (zvycajne peroralny) kostnej drene
Tra nsplantéma dexametazén Decadron® Podobny ako prednizén, no je silnejsi; viac vedlajsich tcinkov
. e w . < s (D)** (perordiny aleboi.v.)
Vysokodavkovana liecba (HDT) s autolégnou transplantaciou — ey
kmeiiovych buniek (ASCT) Nové lieciva
] Uloha autolégnej transplanta'C|e sa podrobne preskumala a aJ nad’alej Zosta'va témou pegy|0van)'/ |ip020mé|ny Doxil® V kombindcii md slubnu aktivitu, ma mensiu toxicitu ako A
skiimania pri lie¢be v prvej linii aj relapse alebo zachrannej liecbe. doxorubicin (iv)
= Ukazalo sa, e HDT s autolégnou transplantaciou kmefovych buniek zlepsuje u bortezomib Velcade® Pdsobi priamo, pouZiva sa samostatne alebo v kombindcii
X% H
pacientov s myeldmom mieru odpovede aj ich prezivanie. Vysledkom tohto pristupu (B, Valebo P) (iv)
vsak nie je vyliecenie. So zavedenim novych kombinovanych lie¢ob spolu s ASCT daratumumab Darzalex® Schvéleny na poutZitie ako samostatné liecivo u pacientov, ktori
zastavaju niektori vedci nazor, Ze prezivanie podskupiny pacientov sa méze predizit absolvovali minimélne 3 linie liecby
(,dobré riziko”) a m6zu dosiahnut ,funkéné vyliecenie” (definované ako kompletna elotuzumab Empliciti® Schvéleny na poufitie v kombindcii s lenalidomidom/
remisia trvajlca > 4 roky). dexametazonom u pacientov, ktori absolvovali 1— 3 Iinie
® S novymi stratégiami pred transplantaciou a po nej mézu byt dnes miery kompletnej predchadzajticej liecby
remisie s HDT (ako planovanej sucasti liecby v prvej linii) = 90%, pricom miera PFS sa ixazomib Ninlaro® Schvéleny na poutzitie v kombinacii s lenalidomidom/
moze predizit na tyri roky. dexametazénom u pacientov, ktori absolvovali

® Na stretnuti spolo¢nosti ASH 2015 prezentoval M. Attal (Univerzita Toulouse, U T (3

Francuzsko) Udaje z franctizskeho klinického skusania IFM/DFCI 2009 fazy Ill, v ktorom talidomid Thalomid® Posobi priamo, je schvalenyj na pouzitie v kombindcii s

sa porovnavala lie¢ba VRD s priamou ASCT a VRD bez ACT alebo s oneskorenou ADVT Uk (perordiny) dexametazénom, pouziva sa aj v injich kombindciach

u novodiagnostikovanych pacientov sposobilych na transplantaciu. Od zaciatku roka lenalidomid Revlimid® Pdsobi priamo, je schvaleny na pouZitie v kombindcii s

2017 sa krivky OS po styroch rokoch sledovania aj nadalej prekryvaju, a to aj napriek (Ralebo L)** (perordlny) dexametazénom, pouZiva sa aj v inych kombinacidch

zlepé('ané.mu P,FS a MRD negativite u pacientov v ramene s transplantaciou. OS sa karfilzomib Kyprolis® (i.v.) Pdsobi priamo, pouziva sa samostatne alebo v kombindcii

sleduje aj nadalej. lidomid Pomalyst® (perordlny) | Pésob tatne alebo komb
omalidomi omalyst® (perordin 0sobi priamo, pouziva sa samostatne alebo v kombindcii

= Morbidita a mortalita — vdaka rastovému faktoru, antibiotikdm a inej podpornej P AR 4 P P

starostlivosti je mortalita HDT stvisiaca s postupom velmi nizka: < 5%. Vo vac¢sine panobinostat Farydak® (peroralny) Schvleny na pouitie v kombindcil s bortezomibom
zdravotnickych zariadeni sa ako pripravny rezim podava samotny intravendzny a dexametazénom
vysokodavkovany melfaldn v davke 200 mg/m?. *Alkylacné latky **Beznd skratka
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= Cistenie (,purging”) kmenovych buniek sa kvéli dodatoénym nakladom bez
dodatoc¢ného klinického prinosu neodporuca.

m Kvoli jednoduchsiemu odberu a rychlejsiemu uchyteniu (,engraftment”) sa
uprednostiuju kmerové bunky z periférnej krvi pred kostnou dreriou.

® ReZimy pred transplantdciou su podrobnejsie uvedené vyssie.

Uloha autolégnej transplantacie pri prvom relapse

Pri rozhodovani o transplantdcii treba brat do Uvahy aj to, aky vplyv bude mat ¢akanie z
hladiska transplantacie pri relapse. Kym nie su k dispozicii definitivne tdaje o celkovom

Tabulka ¢. 10: Vysokodavkovana liecba (HDT)

TYP TRANSPLANTACIE VYHODY

NEVYHODY

Jedna autoldgna

+ 50% vynikajuce remisie

« Z hladiska celkového preZivania minimalne rovnako
dobrd ako Standardnd liecba a u pacientov s vysokymi
hladinami SB2M pravdepodobne lepsia

« Z&klad pre stratégie, ktoré navodzujd skutocnd
remisiu alebo dlhodobé vyliecenie

« Nové pripravné rezimy mozu navodit skutocnd
kompletnu remisiu

« Vizor relapsu je podobny ako pri Standardnej

chemoterapii

« ToxickejSia a draha
« Nie je dplne jasné, pre ktorych pacientov je

transplantacia jednoznacne prospesnd

« Stéle moZe byt potrebnd/odportcana

udrziavacia liecba

Dvojita autologna

« Aktualizdcia franctizskych ddajov z roku 2002
naznacuje prinos z hladiska prezivania v podskupine
pacientov, ktori nedosiahli CR ani VGPR

« Vlynikajuce vysledky pri tandemovej transplantacii
(pozrite si text)

- Stdle nie je jasna Uloha dvojitej transplantécie v

porovnani s jednou transplantéciou

- Ovela toxickejsia a drahsia neZ jedna transplantdcia
« Ak sa po prvej transplantdcii dosiahla CR alebo VGPR,

potom prinos z hfadiska prezivania nie je Ziadny

Tradicnd alogénna

- Ziadne riziko kontaminécie drene/kmeriovych
buniek myeldmom

« Mozny dcinok Step-verzus-myelém na
predizenie remisie

« Znacné riziko véasnych komplikécii a dokonca aj smrti,

a to aj pri HLA identickych sirodencoch

« Riziko komplikdcii sa neda predpovedat
+ Vekové obmedzenie < 55 rokov
- Ovela toxickejSia a drah3ia nez autoldgna transplantdcia

Alogénna transplantacia po priprave s redukovanou intenzitou (RIC), resp. ,minialotransplantacia“

- Menej toxickd forma alogénnej transplantécie
« Pripravnd chemoterapia sa zvycajne znasa dobre
« Vysledkom je antimyelémovy imunitny Step

- Stdle moze navodit ochorenie $tep-verzus-hostitel

« UpIné prinosy nie st este tplne jasné

« Riziko pociatocnej mortality je priblizne 17%

- Neodportica sa pre pacientov s myelémom, ktori nie su

zaradeni do klinického skiisania

Transplantdcia medzi identickymi dvojickami

« Ziadne riziko kontaminécie transplantovanych
buniek myeldmom

« Mene;j rizikova transplantdcia nez alogénna transplantdcia

 Ziadny tinok $tep-verzus-myelom
« Treba, aby mali dvojicky < 55 rokov
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prezivani zo skuSania IFM/DFCI u pacientov, ktori absolvovali priamu, oneskorenu alebo
Ziadnu transplantaciu, kazdy pacient a jeho lekar musia posudit relativne rizika a prinosy
spojené s realizaciou a oddialenim transplantdcie alebo predidenim transplantacii. Stéle
dolezitejSou vecou, ktoru treba brat do Uvahy, je kvalita Zivota. Na jednej strane, ak
neddjde k transplantacii v rdmci planovanej primarnej stratégie, zvycajne je potrebna
doplnkova lie¢ba vratane udrZiavacej, s prislusnou toxicitou a vedlajSimi t¢inkami. Na
druhej strane hlavny ucinok transplantacie je docasny, €o je pre niektorych pacientov lepsia
osobna volba.

Odber a skladovanie kmenovych buniek na neskorsie pouzitie

Mnoho zdravotnickych zariadeni odmieta odoberat kmenové bunky bez jasného planu
na ich pouzitie, va¢sinou okamzité pouzitie. Dévodom tohto odmietavého postoja su
priority v ramci protokolu, obmedzenia z hladiska nakladov/vyuZitia tykajuce sa odberu
a skladovania ako aj mnoho inych faktorov. Napriek tomu mnoho pacientov pozaduje

a chce odber kmernovych buniek, hoci nemusia byt nadseni z hladiska okamzitej
vysokodavkovanej liecby.

Aktualne odporucania
® Odber a skladovanie na budtice pouzitie sa odporucaju podla posudenia pri
individualnych pripadoch.
® Existuje lekdrske a vedecké odévodnenie uchovavania kmerovych buniek na
neskorsie pouzitie.

® Oneskorend transplantacia je realizovatelnd moznost liecby.

® Druha transplantacia pri relapse je realizovatelna moznost a to najma vtedy, ak po
prvej transplantacii trvala remisia > 2 roky. (Pozrite si diskusiu pri ,dvojitej” transplantdcii.)

Uloha dvojitej, resp. tandemovej transplantacie

® Momentalne nie je jasny dodatocny prinos dvojitej, resp. tandemovej transplantacie v
porovnani s jednou autolégnou transplantaciou.

= Vysledky planovanej primdrnej tandemovej transplantdcie (pristup ,Total Therapy”
1,2, 3,4 a5 na Univerzite Arkansas) si dobré. Median celkového preZivania je
68 mesiacov, pricom v niektorych podskupinach je prezivanie este dlhsie. Zda sa,
ze Total Therapy 3, ktord zahffa poutzitie lieku Velcade, pontka véasnejsiu odpoved
a zvysené miery odpovede, hoci u pacientov s vysokorizikovymi faktormi (vratane
vyssieho veku, vyssej hladiny LDH, abnormalnej cytogenetiky alebo pokrocilého
ochorenia) je nepravdepodobné, 7e by sa dosiahol prinos v podobe predizenia.

® V komparativnych skudsaniach, vratane francizskych randomizovanych skusani), sa
prinos preukazal najma v podskupine pacientov (ktori nedosiahli VGPR ani CR).

Aktualne odporucania
= Momentalne je planovana tandemova transplantacia aj nadalej moznostou
vyuzivanou v klinickych skisaniach a mala by sa vykonavat v zdravotnickych
zariadeniach, ktoré sa $pecializuju na takyto pristup. Planovana druhd transplantacia
sa moze zvazit u pacientoy, ktori pri prvej transplantacii dosiahli < VGPR.
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m U pacienta, ktory pri prvej transplantacii reagoval dobre a po > 2 rokoch doslo k
relapsu, je druha transplantacia uzito¢nou a realizovatelnou moznostou.

m Ak je to vhodné, dorazne sa odporuca odber a uskladnenie dostato¢ného mnozstva
kmenovych buniek potrebnych na druhu alebo dodatocnu transplantaciu.

Uloha alogénnej transplantacie
= Napriek tomu, Ze v oblasti mediciny doslo za posledné dve desatrocia k velkym

pokrokom, Uplna alogénna transplantacia, dokonca aj v pripade perfektne zhodnych
surodencoy, je pri manazmente myelému vysokorizikovy zakrok. Pociato¢na morbidita a
mortalita stvisiaca s lie¢bou je vysokda. Dokonca aj v zdravotnickych zariadeniach, ktoré
mMaju najviac skusenosti a najlepsie nastavenia na znizovanie rizik, je pociatoc¢na mortalita
15% az 20%. V inych zdravotnickych zariadeniach sa ¢asto hlasi mortalita v rozsahu
20%-30%. Pre pacientov s myeldmom su zvaésa najkritickejsie plucne komplikacie.

® Medzi potencidlne vyhody alogénnej transplantdcie patria kmeriové bunky, ktoré
nie su postihnuté myelédmom, a ucinok step-verzus-myelém. Avsak aj napriek tymto
faktorom je dlhodobé vyliecenie zriedkavé. Pri dlhodobom pozorovani je miera
relapsov priblizne 7%/rok. Pretrvavajucim problémom méze byt aj rekcia Stepu voci
hostitelovi (GVHD), ¢o si vyzaduje lie¢bu a kvalita Zivota je znizena.

= (J¢inok $tep-verzus-myeldm sa méze posilnit podanim infuzie s lymfocytmi od darcu a
v niektorych pripadoch je to klinicky prinosné.

= Udaje z dlhodobého sledovania vo Svédsku kolektivom G. Gharton et al. roku 2013
preukazali, Ze ,dlhodoby vysledok u pacientov s mnohopocetnym myelémom bol
lepsi pri autolognej/alogénnej transplantacii po priprave s redukovanou intenzitou
(RIC) nez pri samotnej autoldgnej transplantacii a zdd sa, ze pristup s autolégnou/
alogénnou RIC transplantaciou prekonal zly prognosticky vplyv del(13), ktory sa
zistil pri autolognej transplantacii. Aby bolo mozné spravne interpetovat hodnoty
autolégnej/alogénnej RIC transplantécie pri mnohopocetnom myeléme, je potrebné
viac nez 5-ro¢né obdobie sledovania.”

Aktudlne odportcania
m Kvoli prilis velkému riziku sa konvencna alogénna transplantacia pri Uplnej zhode len
zriedkavo odporuca ako primdrna stratégia.

® _ Mini” (alebo RIC - po priprave s redukovanou intenzitou) alogénna transplantacia
sa odporuca len v rdmci klinickych skusani. U vysokorizikovych pacientov existuje
zvyseny zaujem o okamzité pouzitie alogénnej transplantécie.

® Transplantacia medzi identickymi dvojickami, resp. ,syngeneickad” transplantacia je
zriedkava moznost. Ide o bezpecny zékrok s dobrym vysledkom a odporuca sa zvazit v
pripadoch, kedy je pritomné identické dvojca.

Ozarovanie
Radiacna terapia je pri liecbe myelomu ddlezita modalita.

Pacientom so zavaznymi lokalnymi problémami (napr. destrukcia kosti, intenzivna bolest
a/alebo tlak na nervy alebo miechu) moéze lokalne ozarovanie velmi poméct. Hlavnou
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nevyhodou radiacnej terapie je trvalé poskodenie kmenovych buniek kostnej drene v
lieCenej oblasti. Treba sa vyhnut ozarovaniu so sirokym polom, ktoré ovplyviuje velké
mnozstvo normalnej kostnej drene. VSeobecnou stratégiou je spoliehanie sa na systémovu
chemoterapiu s ciefom dosiahnut celkovu kontrolu nad ochorenim a obmedzenie pouzitia
lokélnej radiacnej terapie na konkrétne problémové oblasti.

Udrziavacia lieéba

Imunomodulacné lieky - V roku 2012 sa v troch randomizovanych placebom
kontrolovanych sku$aniach zaznamenalo vyznamné predizenie prezivania bez progresie s
Revlimidom ako udrZiavacej lie¢by pri myeldéme. Dve z tychto troch skusani sa zameriavali
na udrziavaciu lie¢bu po transplantdcii a v tretej sa Revlimid hodnotil ako udrZiavacia
liecba po standardnej liecbe na baze melfalanu. Prvotné vysledky amerického skusania
CALGB (P. McCarthy et al.) preukazali, Ze lenalidomid pri davke 10 mg/der pocas 21 dni

v rdmci 28-dnového cyklu zdvojnasobuje ¢as do progresie nez placebo vtedy, ak sa
podava pacientom so stabilnym ochorenim alebo lepsim stavom po vysokodavkovanom
melfaldne a ASCT. Udaje z obdobia sledovania sku3ania preukazali, Ze udrziavacia lie¢ba
lenalidomidom predlzuje aj celkové prezivanie. Medzindrodna metaanalyza vsetkych
troch skusani, ktora P. McCarthy prezentoval na stretnuti Americkej spolo¢nosti pre
klinickd onkolégiu (ASCO) v juni 2016, preukdzala, Ze nepretrzita lie¢ba lenalidomidom
po autoldgnej transplantacii kmenovych buniek zlepSuje u tychto pacientov celkové
prezivanie. Prinos z hladiska celkového prezivania bol v ramci podskupin konzistentny.

Protipdlom k priaznivym udajom udrziavacej lie¢by lenalidomidom je nizke, no zvysené
riziko sekundarnej malignity. V skisani z obdobia sledovania, ktoré vykonal A. Palumbo
z talianskej skupiny, sa preukazalo, Ze samotny lenalidomid nezvysuje riziko sekundarnej
malignity, no kombinacia melfalanu a lenalidomidu, dvoch latok, ktoré si mézu vyberat
dan na kostnej dreni, ano. Cakdme na vysledky viacerych skasani udrziavacej lie¢by so
schvéalenymi aj experimentalnymi liec¢ivami.

Metaanalyza pacientov na udrZiavacej lie¢be talidomidom z roku 2012 preukézala, ze
pacienti dosahovali ovela lepsie celkové prezivanie. Udrziavacia lie¢ba talidomidom vsak
zvysuje riziko Zilovej trombdzy a periférnej neuropatie.

Velcade - V auguste 2012 sa publikovalo holandsko-belgické/nemecké klinické skisanie
fazy lll s ndzvom HOVON-65/GMMG-HD4, v ktorom sa porovnavala udrzZiavacia lie¢ba s
PAD plus bortezomib verzus VAD plus talidomid. Nielenze Velcade predizil PFS a OS, no
jeho pouzitie pri udrziavacej liecbe podavanej kazdy druhy tyzden bolo zndsané dobre
a viedlo k dodato¢nym odpovediam. Prvotné vysledky naznacili prinos aj u pacientov s
deléciou 17p - zlou rizikovou FISH genetickou charakteristikou.

Podporna starostlivost

Bisfosfonaty — bisfosfonaty su trieda chemickych latok, ktoré sa u pacientov s myelémom
viazu na povrch poskodenych kosti. Tato vazba inhibuje dalsiu destrukciu kosti a moze
zvysit Sance na zahojenie kosti a obnovu hustotu a sily kosti. V randomizovanom

skusani, v ktorom sa pouzil bisfosfonat pamidronat (Aredia), sa u pacientov, ktori

reagovali na prebiehajicu chemoterapiu, zaznamenal urcity prinos (pozrite si obrdzok
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¢. 5). V odporucaniach
pracovnej skupiny IMWG
z roku 2013 na liecbu
kostného ochorenia
suvisiaceho s myelémom

Obrdzok ¢. 5: Ako funguje pamidronat

plazmaticka bunka
stimuluje osteoklast

resorbujutca kost
°© 0 uvoliiuje rastové faktory

sa uvadza, ze lie¢ba . o2 006
kostna dren 000

bisfosfonatmi by sa

mala zvazit u vsetkych
pacientov, ktori dostavaju
antimyelémovd liecbu

v prvej linii, a to bez
ohladu na pritomnost
osteolytickych kostnych
[ézii zistenych pomocou
konvenc¢nej radiografie. Medzi dalsSie dostupné bisfosfonaty patri klodronat (Bonefos®) —
peroralna forma, ktora sa v Eurdpe pouziva na lie¢bu myelémového kostného ochorenia,
kyselina zoledronova (Zometa), ktora je v USA a Eurépe schvdlena na lie¢bu hyperkalciémie
aj kostného ochorenia. V klinickych skudsaniach sa testuje viacero novych lie¢ob na
prevenciu ubytku kosti v dosledku myelému vratane denosumabu (monoklonalna
protilatka so Specificitou pre RANK ligand), BHQ880 (monoklondlna protilatka proti DKK1) a
sotatercept (ACE-011, fuzny protein, ktory stimuluje rast kosti).

povrch
resorbujucej
sa kosti

pamidronat pokryva povrch
ainhibuje resorpciu kosti

V suvislosti s chronickym uzivanim bisfosfonatov sa objavilo viacero obav. Dvom z nich
(poskodeniu obliciek a osteonekroze celuste) sa podrobnejsie venuje publikacia nadacie
IMF Understanding Bisphosphonate Therapy. Oba tieto stavy su vsak nastastie relativne
menej Casté, no zdkladom prevencie je informovanost o tychto potencialnych problémoch.
Najma pri uzivani lieku Zometa sa musi sériovo monitorovat funkcia obliciek (najma
hladina kreatininu v sére pred kazdou davkou liecby). Ak sa hladina kreatininu v sére zvysi
00,5 az 1,0 mg/dl, méze byt potrebnd Uprava davky a/alebo rezimu liecby s liekmi Aredia
alebo Zometa. V pripade Zomety je najjednoduch3ou tpravou prediZenie ¢asu podavania
infazie z 15 minut na 30-45 minut, ¢im sa zniZi riziko rendlneho poskodenia.

Stanovisko Americkej akadémie Ustnej mediciny (AAOM), ktoré sa tykalo manazmentu
osteonekrozy celuste (ONJ) v désledku liecby bisfosfonatmi (BONJ), sa pévodne v decembri
2005 publikovalo v ¢asopise The Journal of the American Dental Association a niekolkokrat sa
aktualizovalo, pricom posledna aktualizacia stanoviska pochddza z roku 2014 a ma nazov
Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw — 2014 Update. Prvym odporucanim je prevencia
ostenonekrozy celuste sposobenej liekmi prostrednictvom pravidelnych zubnych
preventivnych prehliadok. Ak sa ndjde problém, dérazne sa odporuca odoslat pacienta k
odbornikovi (napr. maxilofacidlnemu chirurgovi). K velkej operdcii ¢eluste moze dojst az po
konzultacii. Podobne aj k trhaniu zubov méze dojst az po kompletnej konzultécii. V pripade
infekcie moéze byt potrebna lie¢ba antibiotikami. V poslednych rokoch sa zd3, Ze incidencia
ONJ dramaticky klesa s tym, ako sa zvysuje povedomie o tomto probléme a vacsia
pozornost sa venuje dentélnej hygiene pred zacatim a po zacati liecby bisfosfonatmi.

Pri dlhodobom pouZzivani bisfosfonatov sa vsak objavuju aj dalsie problémy. Hoci je
atypicka (subtrochanterovd) zlomenina stehennej kosti zriedkava, existuju udaje, ktoré
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davaju vyskyt tejto zZlomeniny do suvisu s liecbou bisfosfonatmi trvajucou pat rokov

a viac. V oktobri 2010 pridal urad FDA do ¢asti ,Preventivne opatrenia a varovania”
pribalovych informacii vietkych bisfosfonatov ,subtrochanterovd zlomenina stehennej
kosti”. V nedavnych dvoch publikaciach sa rozobera mozny suvis medzi peroralnymi
bisfosfonatmi a rakovinou pazeraka. Dve skupiny vyuzZivali rovnaku databazu, pricom jedna
skupina nezistila ziadny suvis (C. R. Cardwell et al.), zatial ¢o druhd skupina zistila zvysené
riziko (J. R. Green et al.). Tieto zistenia treba dalej preskiumat.

V odporucaniach pracovnej skupiny IMWG z roku 2013 sa uvadza, Ze u pacientov s CR
alebo VGPR nie je jasna optimalna dizka trvania lie¢by bisfosfonatmi. Bisfosfonaty by

sa mali podéavat minimalne 12 mesiacov a maximalne 24 mesiacov a potom na zaklade
uvazenia lekdra. U pacientoy, ktorych ochorenie je aktivne, ktori nedosiahli odpoved, alebo
ktori bojuju s kostnym ochorenim viac nez dva roky, sa méze kazdé tri mesiace davka
bisfosfonatov znizovat. V najnovsich odportc¢aniach tykajucich sa ulohy bisfosfonatov

pri myeléme Americkej spolo¢nosti klinickej onkoldgie (ASCO) (R. Kyle et al. JCO 2007) sa
odporuca lie¢ba v trvani dva roky, po ktorej treba u pacientov, ktorych ochorenie reaguje
na lie¢bu alebo je stabilné, zvazit ukoncenie liecby bisfosfonatmi. Nepretrzité pouzivanie
bisfosfonatov musi zvazit lekar.

Antibiotika - Infekcie su u pacientov s myelémom ¢astym a recidivujicim problémom.
Pri manazmente infekcii sa vyZaduje opatrnd stratégia. V pripade podozrenia na

aktivnu infekciu treba okamzite zacat s antibiotickou lie¢bou. PouZitie preventivnych

a profylaktickych antibiotik v pripade recidivujucej infekcie je kontroverzné. Zaverom
komparativneho skisania (URCC/ECOG, D. H. Vesole et al.), ktoré sa prezentovalo na
stretnuti ASH v roku 2010, bolo, ze ,pouzitie profylaktickych antibiotik neznizuje incidenciu
zavaznej infekcie (> stupen 3 a/alebo hospitalizacia) ani akejkolvek infekcie v priebehu
prvych dvoch mesiacov lie¢by”. Na zédklade tohto skudsania autori odporucaju, aby sa
pocas prvych dvoch mesiacov liecby nenariadovali antibiotikd, no treba to posudzovat

na individudlnej baze. Pokracovanim v lie¢be profylaktickymi antibiotikami sa moze
zvysit Sanca na rezistenciu antibiotik, no méze sa aj znizit Sanca recidivujucich infek¢nych
komplikdcii. U pacientov s akitnymi alebo zavaznymi recidivujucimi infekciami méze byt
potrebna liecba vysokymi dadvkami gamaglobulinu. Pri zlepSovani hladiny bielych krviniek
v snahe zdolat infek¢né komplikacie méze pomoct GM-CSF. PouzZitie G-CSF alebo GM-CSF
pomaha pri faze zotavovania sa po transplantacii kostnej drene alebo kmerovych buniek.
G-CSF a GM-CSF sa pouzivaju aj pri odbere kmenovych buniek.

Antivirotika - V niektorych populaciach pacientov s myeldémom (no bez inych malignit),
ktori boli lie¢eni bortezomibom alebo ixazomibom, sa pozorovala zvysena incidencia
virusu herpes zoster (pasovy opar). Preto treba pri liecbe bortezomibom a ixazomibom
zvazit profylakticka antivirusovu liecbu. Hoci sa v pribalovej informacii pre
karfilzomib uvadza, ze v klinickych skusaniach sa pasovy opar rozvinul len u 2%
pacientov, vo vSieobecnosti sa odportca, aby pacienti uzivajuci karfilzomib dostavali
antivirusovu profylaxiu aj v tom pripade, ak vanamnéze maju predchadzajticu
infekciu virusom herpes zoster. Pacientov s myelomom treba upozornit, aby sa
nedali zaockovat vakcinou proti pasovému oparu (Zostavax®), pretoze obsahuje Zivy
virus, ktory pre pacientov s oslabenou imunitou predstavuje znacné riziko.
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Manazment relabujljceho ¢i refraktérneho ochorenia Obrdzok ¢. 6: Myelémova bunka rezistentna voéi viacerym liekom (MDR)
Tak ako je uvedené v casti ,Patofyzioldgia®, ¢astym problémom pri myeléme je relaps,
ku ktorému dpchédza po remisii trvajlcej jeden az tri roky. Hoci udrziavacia liecba moéze P-glykoproteiny — 0 Q 0 Q 0
pomoct predlIzit trvanie prvotnej remisie, relaps, ku ktorému nevyhnutne dochadza, si pokryvaji povrch 0

vyzaduje opatovnu induként lie¢bu. Dalej je uvedené celkova stratégia pri manazmente myelomovej bunky 0

relabujuceho ochorenia. Q Q 0

Ak relaps nastava po remisii trvajucej Sest mesiacov aZ jeden rok, prvou stratégiou je 0 Q

zvazit ta istu lie¢bu, ktora navodila remisiu. V usmerneniach NCCN sa uvadza, Ze ,ak relaps Q Q Q Q

nastava po obdobi dlhsom ako Sest mesiacov po dokonceni prvotnej primarnej liecby, P-glykoproteiny odcerpavaja
. .p Ay liegit tym isty _ P v l;? p .bI.VJ P o ) . ’ Adriamycin /b Q /Adriamycinzmyelémovej

pacienti sa m(?zu zr.\c.>va IECI'F tym |'st§/m prlmar,nym're2|mom - rl' |znf=_' u 50,/,0 paC|e,ntov prechadza do vnitra bunky a tym ju ochrariuju

nastane druhd remisia s tou istou lie¢cbou, ktora u nich navodila aj prvu remisiu. Plati myelémovej bunky Q

to najma u pacientov, u ktorych remisia trvala viac ako jeden rok po prvotnom pokuse
indukcie. Napriklad, pacient, ktory dostaval Revlimid + dexametazém a ktorého myelém

bol v remisii dva roky, méze znova zacat Rd lie¢bu. Ak remisia trvala kratsie ako Sest Velcade (bortezomib) zohrava délezitu Glohu ako platforma, na ktorej st zalozené
mesiacov, zvycajne sa vyZzaduje ina liecba. To plati aj v pripade, ak relaps nastava po kombinované liecby pri relapse (VR, VRD, VCD atd'). V USA sa v auguste 2014 na zaklade
druhom alebo tretom pouziti pévodnej indukénej lie¢by. Pri tomto nastaveni je dolezité medzinarodného skusania RETRIEVE fazy Il schvalil Velcade na lie¢bu dospelych pacientov
zvazit pridanie tretieho lieciva. (Pozrite si obrdzok ¢. 6.) s myeldmom, ktori predtym reagovali na lie¢bu Velcadom a doslo u nich k relapsu v

priebehu Siestich mesiacov od dokoncenia tejto liecby.

Tabulka ¢. 11: Testy potrebné na monitorovanie odpovedi na liecbu . . L ) ) . .
Kyprolis (karfilzomib) sa v skiSaniach hodnotil samostatne a ako zékladny liek pri

Krvné testy kombinovanej lie¢be v pripade relapsu. Preukazala sa jeho uc¢innost a bezpeénost v

- bezny krvny obraz - hladina erytropoetinu v sére nasledovnych kombindciach: KCyD, KRD, KTDa KCyTD, pricom sa vsetky prezentovali na

. (hemi(ky pane| « meranie mye|ém0véh0 proteinu (e/ektmfgrézapmte[’nov stretnuti ASH v roku 2012. Kone¢né vysledky skusania ASP'RE, v ktorom sa porovnévala

- testy na stanovenie funkcie pecene v sére plus kvantitativne stanovenie imunoglobulinov) kombindcia Kyprolis + Revlimid + dexametazén s kombinaciou Revlimid + dexametazén
- B2 mikroglobulin v sére - test na stanovenie volnych lahkych retazcov v sére (Freelite®) pri relabujucom myelédme, sa prezentovali na vyro¢nom stretnuti ASH v roku 2014 a

« G-reaktivny protein - test na stanovenie tazkych/lahkych retazcov (Heavylite®) preukdzali superioritu KRD v porovnani s RD. Vysledky skusania ENDEAVOR, v ktorom sa

- znackovaci index (LI) periférnej krvi porovnavala kombindcia Kyprolis + dexametazén s kombindciou Velcade + dexametazon

u pacientov s myelémom, ktori absolvovali jednu az tri predchadzajuce liecby, sa zverejnili

Moc
v marci 2015 a preukazali, Ze u pacientov v ramene s kombindciou Kyprolis + dexametazén
+ beznd analyza mocu . . bolo prezivanie bez progresie dvakrat dlhsie nez u pacientov v ramene s kombindaciou
« 24-hod. mot na meranie ce]kovych proFe!nov, e|§ktr0f0f€{U a |m.unoelekt.r0,f0rezu, e Velcade + dexametazodn (18,7 verzus 9,4 mesiacov). Kone¢nd analyza tohto skdsania a
« 24-hod. moc na meranie klirensu kreatininu v pripade, Ze je hladina kreatininu v sére zvy3end dalsie prebiehajuce skusania lieku Kyprolis ukazu, &i vysledky vyznamne ovplyvni vyssia
Hodnotenie kosti davka Kyprolisu nez je schvélené, ktora sa pouzila v skusani ENDEAVOR a tiez pocet
L e ) L, pacientov v skusani, ktori predtym dostavali Velcade. V novembri 2015 boli v ¢asopise
LSRG TR p) AN G OU R SR L Blood publikované vysledky skusania fazy | kombinacie karfilzomib + pomalidomid +
« MRI/CT vy3etrenie kvdli $pecidlnym problémom - meranie hustoty kosti (DEXA sken) na zaciatku liecby a na . . . . . oy T . ,
osiidenie prinosu liecbv bisfosfonatmi dexametazén pri relabujucom/refraktérnom myeléme. Udaje ukazali, ze u pacientov, ktori
P P y boli predtym riadne prelieceni, bola kombinacia znd$ana dobre a bola mimoriadne aktivna
Kostna dreii s 50% mierou odpovede (PR alebo lepsie).
- aspiracia a biopsia kostnej drene pre diagnostické dcely a pravidelné monitorovanie Pomalyst (pomalidomide) v mnohych skdganiach kombinovanej lie¢by preukézal svoju
« $pecidIne testovanie s ciefom zhodnotit prognézu hladanim viacerych moznych abnormalit pri karyotypizacii a FISH hodnotu pri relapse (PD, PVD, PCyPred, BiaxinPD, PCyD, KPD). Vo februari 2015 publikovala
allyze {potetehtomezomoy, tiansiokidedeleclesnapt FISHIRGr &1l Tq2tiatd) skupina IFM v ¢asopise Blood povzbudivé nové informacie, ktoré naznacovali, ze u
Iné testy (Specialne okolnosti) pacientov so v¢asne relabujucim/refraktérnym myelémom, ktori maju vysokorizikové

delécie 17p a/alebo t(4;14), sa preukazalo zlepsenie PFS a OS pri lie¢be kombinaciou
Pomalyst + nizkodavkovany dexametazon.

- amyloidéza « neuropatia « komplikdcie savisiace s oblickami alebo infekciami

+1818-487-7455 precelysvet + +1800-452-2873 bezpoplatkovv USA a Kanade myeloma.org



V roku 2015 sa schvdlili lieCiva panobinostat, daratumumab, ixazomib a elotuzumab a
poskytli tak pacientom s relabujicim ochorenim nové moznosti liecby. ESte treba stanovit
optimalnu postupnost a kombinaciu liecob. Spomedzi novych schvalenych liecob len
Darzalex (daratumumab) preukazal aktivitu pri pouziti mimo kombindcie a méze sa
poddvat ako monolie¢ba pacientom, ktori absolvovali minimalne tri predchadzajuce
liecby vratane lieCby proteazémovym inhibitorom a imunomodulaé¢nym lie¢ivom,

alebo ktorych ochorenie je dvojito refraktérne. Nedavne vysledky skisani CASTOR
(daratumumab + bortezomib + dexametazén u pacientov, ktori absolvovali minimalne
jednu predchadzajucu lie¢bu) a POLLUX (daratumumab + lenalidomid + dexametazén u
pacientov s relabujucim ¢i refraktérnym myelémom ako aj vysledky dalsi prebiehajicich
skusani s daratumumabom pri réznych typoch ochorenia viedli k rozsireniu indikacii pre
daratumumab. Panobinostat sa v kombindcii s bortezomibom a dexametazénom schvalil
u pacientov, ktori absolvovali minimalne dva predchadzajuce liecebné rezimy vratane
bortezomibu a imunomodulaéného lieku. Ixazomib a elotuzumab sa schvalili v kombinacii
s lenalidomidom a dexametazénom najskor u pacientov, ktori absolvovali jednu
predchadzajucu lie¢bu a neskdr u pacientov, ktori absolvovali jednu az tri predchadzajuice
liecby. Este treba vyriesit otazky tykajuce sa ceny, hodnoty a pristupu k drahym
kombinovanym liecbam s tymito novymi liec¢ivami.

Iné mozZnosti - Treba mat na pamati, Ze pri manazmente relabujiceho a refraktérneho
ochorenia je k dispozicii mnoho réznych chemoterapeutickych protokolov za pouzitia
jedného lieciva alebo kombinacie lieciv. Existuju aj rézne intervencie, ktoré zavisia od
presného problému. Napriklad, ak je relaps spojeny s rozvojom jednej alebo dvoch
kostnych 1ézii, na zvladnutie relapsu moéze postacovat lokalne oziarenie miesta/miest
postihnutych kosti. Ak nastane celkovy relaps, na dosiahnutie celkovej kontroly nad
ochorenim moéze postacovat monolie¢ba dexametazénom. Pouzitie dexametazénu je
ldkavé, pretoze sa moze uzivat peroralne a nesposobuje vyznamné vedlajsie Ucinky, ako
napr. vypadavanie vlasov ¢i redukcia poc¢tu krviniek v periférnej krvi.

Dalsim délezitym bodom je to, Ze relaps po vysokodavkovanej lie¢be s transplantaciou

sa v mnohych pripadoch podoba relapsu po standardnejsich pristupoch. Po relapse

po transplantacii kostnej drene je mozné dosiahnut druhu a niekedy aj tretiu remisiu.
Momentdélne nie je jasné, ¢i druhd vysokodavkovana liecba s transplantaciou je najvhodnejSou
stratégiou oproti niektorym inym pristupom a musi sa zvazit na individudlnej baze.

Vzhladom na neustaly rychly vyvoj novych lie¢cob myelému ako aj skimanie novych
kombinacii existujucich a novych lie¢iv méze byt pre pacientov s relabujucim myelémom
moznostou liecba v ramci klinickych skusani.

Pri manazmente myelému je mimoriadne délezita sirokospektralna podporna starostlivost.
Pri prvom stanoveni diagnézy sa mézu vyZzadovat mnohé urgentné zakroky vratane
dialyzy, plazmaferézy, chirurgického zakroku a oziarenia s cielom zmiernit tlak na nervy,
miechu alebo iny délezity organ. Pri prvotnej starostlivosti o pacienta s myelémom je
nevyhnutné zvladnutie bolesti. To méze byt az do ziskania pociatocnej kontroly ochorenia
problematické. Neexistuje dovod, preco by mali pacienti s myelom zazivat velké bolesti,
ked je k dispozicii mnozstvo liekov a stratégii. Pacient a/alebo lekar mézu mat kvoli obavam
zo zavislosti odmietavy postoj k implementdcii postupov na plnu kontrolu bolesti. Ziskanie
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Tabulka ¢. 12: Fazy klinického skusania

| Vcasné testovanie s cielom postdit u pacientov davkovanie, znasanlivost a toxicitu

] DalSie testovanie s cielom vyhodnotit Gcinnost liechy pri zvolenej davke a rezime

]} Porovnanie novej liecby s predchddzajicou liechou/liechami s cielom urcit, ¢i je novd liecha lepsia

Zvycajne sa vykondva po schvéleni liecby tiradom FDA a jej ciefom je zhodnotit nékladovi
efektivnost, vplyv na kvalitu Zivota a dalSie komparativne otazky

kontroly na bolestou by vsak vzdy malo byt prvou prioritou. Pri stabilizacii chrbtice ¢iinych
Casti moéze pomoct podpera alebo korzet, ¢im sa zniZi pohyb aj bolest. Pri obnove sily kosti
a mobility je dolezité aj mierne cvicenie, co mdze pomoct aj pri celkovom zmierneni bolesti.

Nové a vyvijané liecby

V ramci klinickych skusani je k dispozicii mnoho novych lie¢ob a ich kombinacii. Fazy
klinického skusania su uvedené v tabulke ¢. 12. Vyvoj imunoterapie vytvoril novu
paradigmu pri lie¢be rakoviny. Medzi imunoonkologické lieciva, ktoré sa momentalne
skimaju pri myeldéme v klinickych skdsaniach, patria monoklondlne protilatky,
stimulanty nadorového supresorového génu, lie¢by s CART-bunkami, dendritické bunky
upravené technikami genetického inzinierstva, liecby onkolytickymi virusmi a inhibitory
kontrolnych bodov imunity (tzv. checkpoint inhibitor). Pacienti sa vyzyvaju, aby so svojimi
lekarmi zistili dostupnost novych klinickych skusani. V pripade otazok alebo obav sa
mozete obratit na nadaciu IMF prostrednictvom e-mailu ThelMF@myeloma.org alebo
telefonicky na bezplatnu linku v USA a Kanade +1800-452-2873 alebo z inych ¢asti sveta
na +1818-487-7455. Myeloma Matrix 2.0: Smart Patients — prieskumny nastroj nadacie IMF
so zoznamom vsetkych liekov, ktoré sa momentalne skiimaju pri myeléme v klinickych
skusaniach, je k dispozicii na internetovej stranke nadacie IMF matrix.myeloma.org a
pravidelne sa aktualizuje. Vhodné zhrnutia novych liecob su uvedené v spravach nadacie
IMF z ASH, ASCO, EHA a IMWG. Tieto zhrnutia su k dispozicii aj online na myeloma.org,
pripadne mézete zavolat do nadacie IMF.
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10 STEPS TO BETTER CAREm— =

JEDINECNY NASTROJ NA ZISKANIE =
INFORMACIT O DIAGNOZE A LIECBE

Jednym z najviac sklucujucich aspektov po stanoveni diagnézy
mnohopocetného myelému je zistenie a pochopenie toho, ze ide o nezndme
a pomerne komplikované ochorenie. Od stanovenia diagnézy po dlhodobé
prezivanie vas na vasej ceste s mnohopocetnym myelémom bude sprevadzat
10 Steps to Better Care® (10 krokov k lep3ej starostlivosti):

1. Oboznamte sa s ochorenim. Nechajte si stanovit spravnu diagnézu.
2, Testy, ktoré naozaj potrebujete.
3. Moznosti pociatocnej liecby.
4. Podporna starostlivost a ako sa k nej dostat.
5. Transplantacia: Potrebujete ju?
6. Zhodnotenie odpovede: Zabera liecba?
7. Konsolidacia a/alebo udrziavanie.
8. Sledovanie myelému: Monitorovanie bez zdhad.
9. Relaps: Potrebujete zmenit liecbu?
10. Nové studie: Ako ich najst.
Navstivte strdnku 10 steps.myeloma.org, kde ziskate lepsi prehlad o ochoreni

a diagnoze a krok za krokom sa oboznamite s najlepsimi testami, lie¢bami,
podpornou starostlivostou a momentalne dostupnymi klinickymi stadiami.

Ako vzdy vas International Myeloma Foundation (IMF) vyzyva k tomu, aby ste
vsetky zdravotné zalezitosti prediskutovali so svojim lekdrom. Naddcia je tu
pre vas, aby vam poskytla ndstroje na pochopenie a lepsie zvladanie vasho
myelému. Navstivte webovu lokalitu IMF myeloma.org alebo zavolajte na
infolinku nadacie na tel. ¢isle +1818-487-7455, na ktorej vam s vasimi otazkami
a problémami poradia vyskoleni odbornici. Medzindrodna nadécia pre
myelédm je tu preto, aby vdm pomohla.
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