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Souhrn: Mnohocetny myelom je jednou z nej¢astéjsich hematologickych malignit a jeho prevalence stoupa. Teprve zavedeni 1 & 2 cykll
vysokodavkované terapie s podporou hemopoetickych bunék znamenalo urcity posun v prognéze nemocnych. Radikalni zména efektiv-
nosti terapie byla mozna az diky tzv. novym ¢i cilenym léktim - thalidomidu, bortezomibu a lenalidomidu. Zvldsté posledni 2 uvedené
preparaty zménily pohled na samotnou chorobu z jednoho z nejméné prognosticky p¥iznivych hematologickych nddordi na dlouhodobé
kontrolovatelnou malignitu s potencidlem vyléceni alespori ¢asti pacientd. V soucasné dobé jsou intenzivné zkoumany 3 cesty dalsiho
posunu v efektivnosti [é¢ebnych postupt: a) udrZzovaci ¢i konzolidaéni |é¢ba s cilem dalsiho prohloubenf terapeutické odpovédi, b) kom-
binace cilenych 1ékd a c) tcinnost ,,druhé generace® cilenych Iékd.
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Multiple myeloma

Summary: Multiple myeloma is one of the most common hematological malignancies with increasing prevalence. Not until the introduc-
tion of 1 or 2 cycles of high-dose therapy with the support of hematopoietic cells meant a certain progress in the prognosis of patients.
The radical change in the therapy efficiency was not made possible until the so-called new or targeting drugs - thalidomide, bortezomib
and lenalidomide. The 2 latter preparations have particularly changed the approach to the disease itself from one of the least prognosti-
cally favourable hematological tumours to a long-term controllable malignancy with a potential to treat at least some of the patients.
Currently, 3 ways of further progress towards more efficient treatment methods are under investigation: a) maintenance or consolidation
treatment aimed at further intensification of therapeutic response, b) combination of targeting drugs and c) efficiency of the “second

generation” targeting drugs.
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Mnohocetny myelom (MM) je one-
mocnéni charakterizované neoplastic-
kou proliferaci klonélnich plazmatic-
kych bunék a jejich akumulaci v kostn{
dreni. Celosvétové je to druha nejcas-
téj8i hematologickd malignita - in-
cidence v bélosské populaci je asi
4/100 000 obyvatel. Po¢et onemoc-
néniv poslednich 3 desetiletich stoupd
(také v disledku presnéjsi diagnostiky),
roste i procento pacientl mlad-
iho véku [1]. Dle tdajd NOR stoupa
prevalence také v CR - 1 500 pa-
cientd v roce 2005 oproti 900 v roce
1989 [2]. Ve vétsiné pripadd jsou pre-
vladajicim typem nadorovych bunék
u MM zralé plazmocyty s nizkou proli-
fera¢nf aktivitou, pouze ve vyjimeénych
pfipadech ma choroba od podatku
povahu plazmablastické leukemie. Po-
pulace myelomovych bunék je znacné
heterogenni, a to i v pfipadech jed-
notlivych pacient(i. Patogeneze, podle
soucasnych znalostf, stoji na 2 zaklad-
nich faktorech - vlastnostech vlast-
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nich nddorovych myelomovych bunék
a soucasné jejich vztahu k okolnimu
prostfedi fyziologickych bunéénych
populaci. A¢koli koncept interakce nd-
dorové populace a jejtho mikropro-
stfedi plati pro fadu dal$ich malignit
(ne-li pro viechny), je pro myelom na-
tolik charakteristicky, Ze je v literatute
s touto chorobou spojovén [3].

Tremi zdkladnimi rysy mnohocet-
ného myelomu jsou: infiltrace kostni
drené, produkce monoklonalniho imu-
noglobulinu (M-proteinu, parapro-
teinu) a kostni postizeni. Nej¢astéjsi
manifestaci jsou algicky syndrom pt¥i
osteolyze, imunodeficit, anémie, re-
nélni insuficience a/nebo proteinurie,
hyperkalcemie, event. tvorba amyloidu.

Jednim z nelichotivych rys MM byl
fakt, Zze po dobu 30 let nebyla objevena
Gc¢innéjsi lé¢ba nez kombinace melfa-
lanu a prednizonu (MP), kterd sice v po-
¢atku onemocnéni navodila celkovou
terapeutickou odpovéd’ (OS) u zhruba
1/2 pacient(, ale pfinesla jen malokdy

dlouhodobou kontrolu choroby a nikdy
nevedla k jejimu vylécent. Stiedni doba
preziti, bez ohledu na klinické stadium
¢i prognostické faktory, tak byla dlouha
desetileti maximalné 3 roky [4]. Opako-
vané relapsy a rozvoj rezistence na lé¢bu
znamenaly, Ze vice nez 95 % pacientd
umiralo béhem 10 let [5]. Teprve zave-
deni 1 ¢i 2 cyklt vysokodavkované tera-
pie s podporou hemopoetickych bunék
(autologni transplantace kmenovych
bunék - ATKD) znamenalo urcity posun
v prognéze nemocnych - prodlouzenf
doby do progrese (progression-free
survival - PFS) podle vétsiny studif cel-
kového preziti (overall survival - OS)
a relativné dlouhé doby preziti (12 let)
u 1/4 pacientd bez negativnich pro-
gnostickych faktort. Proto se ATKD
stala v poslednich 20 letech novym
standardem |écby, pouzitelnym v3ak jen
u vybrané skupiny nemocnych [6-8].
Zavedeni ATKD potvrdilo logicky
predpoklad, Ze jednim z hlavnich pro-
gnostickych faktort je dosaZeni kom-
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Obr. 1. Vliv novych [ékti na OS u nové diagnostikovaného mnohocetného

myelomu [20].

pletni remise (KR). V dlouhém obdobf
konveéni terapie byla pravdépodob-
nost dosazen{ takové lécebné odpo-
védi téméF zanedbatelnd - méné nez
5% [1].
cientl stoupla pravdépodobnost na

U transplantovanych pa-

20-40 %, coz prokazatelné vedlo ke
zminénému prodlouZeni PFS a vétsi-
nou i OS. Vzhledem k tomu, Zze ATKD
Ize provést u asi 40 % pacientli s MM
(z dvodu véku, konkomitantnich cho-
rob), pravdépodobnost dosazeni kom-
pletni remise koncem minulého stoleti
byla maximalné 15 % [9].

Podstatna zména efektivnosti tera-
pie byla moznd az diky tzv. novym ¢i ci-
lenym 1ék(im, z nichz ty, které |ze pouZit
v klinické praxi, délime na inhibitory
proteazomu - bortezomib (Velcade)
a imunomodulaéni prepardty - tha-
lidomid (Myrin) a lenalidomid (Rev-
limid). Jejich pouziti v lé¢ebné strate-
gii znamend vy38i procento celkovych
odpovédi i odpovédi typu KR, a to jak
pro star$i nemocné, tak pro mladsi pa-
cienty pred planovanou vysokodavko-
vanou lé¢bou. Nové se tak i v piipadé
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myelomu, stejné jako u dalSich hema-
tologickych nddor(, zaéina hlavni po-
zornost upinat na dosazeni co nejvy3si
lé¢ebné odpovédi - ¢ili hledanf a vy-
uziti indukéni terapie v pravém slova
smyslu. Tyto preparaty zménily po-
hled na samotnou chorobu z jednoho
z nejméné prognosticky ptiznivych he-
matologickych nddort na dlouhodobé
kontrolovatelnou malignitu s poten-
cidlem vyléceni alesporni &asti pacientt
(obr. 1).

U skupiny pacientd starsich 65 let
(hranice indikace k ATKD) zménila |é-
&ebna doporudeni ve svété a CR studie
VISTA. Multicentrickd, randomizovana
studie faze 3 byla zaméfena na ucin-
nost bortezomibu v kombinaci se stan-
dardnimi léky - srovndvala kombinaci
MP s kombinaci VMP (Velcade, melfa-
lan, prednizon) u nemocnych s novou
diagnézou. Podilelo se na ni 151 cen-
ter z 22 zemi, véetn& 3 center v Ceské
republice, a prokdzala moznost do-
sazeni kompletni remise ve 30 % p¥i-
padi (oproti 4 % v kontrolni skuping,
p < 0,001) a celkové |é¢ebné odpovédi

71 % (vs 35 %, p < 0,001) (obr. 2) [10].
Pro skupinu pacientdl s myelomem
starsich 65 let tak doslo k vyrovnani
celkového efektu lé¢by s dosavadni
nejicinnéjsi metodou - ATKD, pouZi-
telnou jen pro mladsi nemocné [11].
Je ovéem pravdou, Ze plné davkovana
kombinace VMP byla zatiZzena vy3sim
poctem nezadoucich acinka, zvlaseé
senzorické periferni neuropatie ¢i GIT
komplikacemi. To vedlo k nutnosti re-
dukce ddvek a nékdy k pred¢asnému
ukondeni [é¢by. Kombinace MP s his-
toricky nejstar$im ,novym* lékem -
thalidomidem - je Iépe tolerovdna
(pfi zachovéni profylaktickych opat-
feni) a srovnatelnd ve smyslu celko-
vého poctu lécebnych odpovédi. Ne-
vyhodou je mensi pocet kompletnich
remisi a horsi odpovéd na lé¢bu v pFi-
padé relapsu [12]. Jinym FeSenim jsou
rezimy s nizsimi davkami bortezomibu
¢i lenalidomidu. Tyto postupy jsou
doporucovany u tzv. ,kiehkych“ pa-
cientl - starsich 75 let nebo mladsich
se zavaznymi komorbiditami.

Tak jako se jiz zménil ¢ ménf po-
hled na lé¢bu pacientl starSich, lze
ocekavat, Ze nové léky zméni i p¥istup
k nemocnym schopnym podstoupit
ATKD. Zafazeni bortezomibu do pred-
transplantaéni faze (zatim v ramci kli-
nickych studif) zvySuje vyznamné pro-
cento celkovych odpovédi, hlavné viak
odpovédi typu KR/VGPR (very good
partial remission - velmi dobra par-
cidlni remise, odpovéd prognosticky
téméf srovnatelnd s KR) jesté pred
ATKD (a pochopitelné po jejim pro-
vedenf) [13,14]. | v tomto pripadé
plati, ze proti kombinacim s thali-
domidem je procento KR (az na vy-
jimky) o asi 20 % vy3si p¥i hodnocenf
jak pred, tak po ATKD [15]. V p¥i-
padé, kdy vindukénfi [é¢bé byla pouzita
kombinace bortezomibu a lenalido-
midu, byla celkova odpovéd 98 %, pf¥i
dosaZen{ alesport VGPR v 71 % a KR
ve 36 % [14].

Tim se jiz dostavame k perspektivam
[é¢by MM v blizké budoucnosti. V sou-
¢asné dobé jsou intenzivné zkoumany
3 cesty:
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a) udrzovaci ¢ konzolida¢ni 1é¢ba
s cilem dalsiho prohloubeni tera-
peutické odpovédi,

b) kombinace cilenych Iékd a

¢) uc¢innost ,,druhé generace® cilenych
léka.

V bodé a) Ize uvést vysledky neddvno
publikovanych studii, které prokazaly,
Ze udrzovaci lé¢ba lenalidomidem vede
k vyraznému prodlouzeni doby remise.
V prvni z nich [16], kdy tento postup
byl zkouman u nové diagnostikovanych
pacientl nevhodnych k ATKD, byla
doba PFS v rezimu MPR-R 31 mésict
proti 14 mésicti ve skupiné MPR a 13 ve
skupiné MP (p <0,001) (obr. 3). Témér
identické vysledky ptinesly i nasledné
studie u transplantovanych nemoc-
nych [17,18]. Druhou cestou je kombi-
nace novych lékd v ivodnich fazich te-
rapie. Kombinované rezimy zkoumané
vsoucasné dobé v ramci klinickych stu-
dif vedou u mladsich pacientd témé¥ ke
100% terapeutické odpovédi a zhruba

Mnohocetny myelom

Obr. 2. Vysledky studie VISTA [21,22].

VMP, n = 337
EBMT' uniform?*

ORR(2PR)  71% 74.%
CR 30 % 33 %
VGPR NA 8 %
PR 40 % 33 %
MR 9 % NA
SD 18 % 23 %

ve 22 zemich
*CT or urine

VISTA: vysledky lécby
Vysoka ¢etnost CR u VMP

682 pacientli randomizovanych v obdobi 12/2004-9/2006, ve 151 centrech,

*post-hoc analysis by International Uniform Response Criteria?

VMP, n = 331

EBMT' uniform?®* p-value
35% 39% <10
4% 4% <106
NA 4%
31 % 31 %
22 % NA
40 % 58 %

50% pravdépodobnosti dosazeni KR
jesté pred provedenim ATKD [14].
Treti mozZnosti je nova generace cile-
nych 1ék(. Nékteré z nich jiz zkoumayjf

klinické studie faze 3 ¢i jsou jiz v pro-
cesu schvalovani regulaénimi GFady.
Obecné vykazuji vy3si icinnost, mensi
toxicitu a zachovdvaji si efekt i pro ne-

Vsichni pacienti’

MM-015: doba do progrese (PFS)
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HR - hazard ratio; mos - months; MP - melphalan, prednisone, and placebo followed by placebo maintenance; MPR - melphalan,
prednisone, and lenalidomide followed by placebo maintenance;

MPR-R - melphalan, prednisone, and lenalidomide followed by lenalidomide maintenance; OS - overall survival

(median follow-up: 30 mésicti)

PFS (mésict)

Obr. 3. Doba do progrese [16,23,24].
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mocné rezistentn( ¢i relabujici po prvnf
generaci téchto preparatd. K nejvice
perspektivnim patif nové inhibitory
proteazomu - carfilozomib (jiz schva-
len v USA v nékterych indikacich pro
klinickou praxi) a peroralni MLN9708,
imunomodulaéni 1€k pomalidomid
a monoklonalni protilatky (elotuzu-
mab, deratumumab). Léky z dalSich
skupin (inhibitory histon-deacety-
ldzy, aplidin, perifosin) jsou zkou-
many spiSe pro sv(j mozny poten-
cialni ucinek spolu se jmenovanymi
drive [19].

Zavérem je jesté nutné zminit dalsf
aspekt ptinosu cilenych [ék(i pro pa-
cienty s mnohocetnym myelomem.
Podstatné vy3si ic¢innost vede (v tomto
oboru hematologie) k nastolenf rela-
tivné nové filozofické otdzky pohledu
na zpusob a cile |é¢by, formulované
nékterymi autory jako otdzka ,vylé-
¢eni ¢i kontrola“ (cure or control) [9].
Dostupnd data nés vedou k nazoru, ze
v piipadé nové diagnostikované cho-
roby je nutné se vSemi ovéfenymi me-
todami pokusit o navozeni nejvys-
$iho stupné vyléceni, ¢ili kompletni
remise (¢i alesport VGPR). V p¥i-
padé relabujictho onemocnénf je asi
spide na misté konzervativnéjsi po-
stup s cilem jeho dlouhodobé kon-
troly p¥i zachovani co nejvyssi kvality
Zivota, omezeni zavaznych a dlouho-
dobych nezddoucich d¢inkl a v ne-
posledni ¥adé i nédkladd na lécbu.
Ze znalosti vysledkd soucasnych po-
stupl vyplyva fakt, Ze v sou¢asné dobé
je doba 10 let nikoli maximalni dobou
Zivota, ale nékterymi autory predikova-
nym medidnem doby preZiti pacientl
s MM.
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