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Anotace

Tato bakalai'ska prace se zabyva popisem hematologického maligniho onemocnéni,
znamého jako mnohoc¢etny myelom. V této préaci je kratce popsana jeho historie, dale jsou
podrobné probrany klinické pfiznaky, zpisoby diagnostiky a moznosti terapie. Diraz v této
praci je kladen na zplisoby a moZnosti lécby MM. Zamétuje se také na popis latek
pouzivanych v 1é¢bé, v¢etné popisu novych latek. V préci jsou popsany vyhody a nevyhody

jednotlivych zpusobi 1é¢by spolu s vysledky studii.
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This bachelor thesis deals with the description of a heamatologic malignant disease
known as multiple myeloma. This work focused mainly to the new approaches how to treat
this serious disease. In this work is briefly described disease’s history, clinical symptoms,
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possibilities of MM therapy. It also focuses on the description of substances used in therapy,
including the description of new substances. The work describes the advantages and
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UvoD

Mnohocetny myelom je maligni onemocnéni, které vychéazi z lymfocytarni tkéné.
Podstatou MM je nekontrolované zmnozeni plazmatickych bunék v kostni dieni. Postupna
infiltrace kostni dien¢ vede k utlaku fyziologické krvetvorby, piitomnosti monoklonalniho

imunoglobulinu v krvi a moc¢i, a také ke vzniku osteologickych lozisek v kostech.

Ze viech hematologickych malignit, MM piedstavuje 10 %, v CR jeho incidence se
pohybuje mezi 2,65/100 000 obyvatel. MM se povazuje za nemoc starSich lidi, median véku
pfi stanoveni diagnozy je 66 let, ve véku niz§im nez 40 let MM se diagnostikuje jen u 2 % lidi
(Adam, 2008a; Mnohocetny myelom - statistika, 2020).

MnohocCetny myelom se projevuje hlavné zvySenym poctem myelomovych bunék
produkujicich paraprotein. V dasledku shromazdéni myelomovych bunék v kostech a kostni
dfeni MM se projevuje vznikem osteologickych lozisek, patologickymi zlomeninami, bolestmi
Vv kostech, anémiemi. V disledku odbouravani kosti se v krvi zvySuje mnozstvi vapniku, coz
vede ke vzniku hyperkalcemie. Kvali nadmérné produkci paraproteinti vznikaji myelomova
nefropatie, hlavn¢ kvili zvySenému protékani paraproteint ledvinami, hyperviskozita, poruchy
hemostazy a senzitivni a motoricka neuropatie. Pro MM jsou typické ¢asté bakterialni infekce

v disledku nizkych hladin imunoglobulinii a poruseni tvorby protilatek.

MM se tadi mezi choroby nevylécitelné, ale v dnesni dob¢ dobie 1éCitelné. Je-li 1écba
zvolend spravné a pacient na ni reaguje, tak se dostdva do remise. Jelikoz tato nemoc stalé
zustava nevylécitelnou, tak obvykle po urcité dobé nastava relaps, ktery nasledné zase muize
byt lécen.

Terapie MM ma vice nez 100 let historie. Od 19. stoleti, kdy MM zkouseli 1é¢it
rebarborovymi pilulkami a infuzemi z pomerancové kiry, do soucasné cilové 1é¢by s pouzitim

bioaktivnich latek, takovych jako thalidomid, lenalidomid a bortezomib.
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1. VYVOJ TERAPIE MNOHOCETNEHO MYELOMU V CASE

Je ziejmé, Ze mnohocetny myelom se vyskytoval po tisice let, ale poprvé byl popsan az v
roce 1844 patologem Samuelem Solly. U jeho pacientky, 39 - leté Sarah Newbury, se rozvinula
Unava a bolest kosti, ktera navic byla doprovazena vicecetnymi zlomeninami. V té dob¢ Solly
zkouSel 1é¢bu rebarborovymi pilulkami a infuzemi z pomeran¢ové kury, ale 1é¢ba nebyla
uspés$na. Pri provadéni pitvy, po Ctyfech letech od vzniku prvnich ptiznaki, Solly objevil
Vv kostni dfeni mnohocetna osteolytickd loziska (Obr. 1). Z pitvy vyplyvalo, ze nador vznikl
z bunék kostni diené. Ke stejnym zavéram dosel i pii pitvé pacienta Thomase Alexandra
McBeana. Byl to 45 - lety muz, ktery si sté€Zoval na pocit ,,jako by v ném néco prasklo* a také
na bolest v hrudniku. Poprvé ten pocit T. A. McBean zazil na dovolené, pak se po tiech az
¢tyfech tydnech opakoval. V piipadé McBean I€kati zkouSeli provadét udrzovaci terapii
pomoci pijavic a flebotomii, 1é¢ba byla doprovazena u pacienta Unavou, ale bolest na n¢jakou
dobu ustoupila. Jenze bolest se po né¢kolika mésicich vratila, a proto jeho doktor Thomas
Watson mu piedepsal chinin a ocel, coz mu na néjakou dobu pomohlo a jeho stav se rychle
zlepsil. Ale skoro rok poté se bolest vratila a T. A. McBean zahy zamiel. Béhem 1écby T. A.
McBean jeho moc¢ vySetfoval William Macintyre, ktery zjistili, Ze mo¢ pacienta ,,mé¢la vysokou
specifickou hmotnost®. Vzorek moci déale poslal znamému chemiku a I¢kati té doby Henry
Bence Jones, ktery ur¢il v mo¢i piitomnost hydratovaného dioxidu albuminu, specifického
proteinu, ktery pozdéji bude znamy jako Bence—Jonesova bilkovina. Tak lékafi objevili

proteinurii u MM.
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Obrazek 1: Sarah Newbury, prvni zdokumentovany pacient s mnohocetnym myelomem. (A) znic¢eni hrudni kosti. (B)
Pacientka se zlomenymi stehennimi kostmi a paznimi kostmi. (C)Zniceni stehenni kosti (Kyle, 2008)

V roce 1929 sovétsky 1ékai M. 1. Arinkin navrhnul aspiraci kostni dfené, coz se stalo
dulezitym pokrokem v terapii mnohocetného myelomu. Aspirace kostni difené neboli sternalni
punkce je vySetieni, pii kterém u pacienta odebirame vzorek kostni diené z hrudni kosti pro
nasledné zjisténi abnormality té dfené. Tato metoda znaéné zvySila rozpoznavani
mnohocéetného myelomu a pouziva se dodnes.

Arne Tiselius v roce 1937 rozdélil sérové globuliny na tfi slozky, které oznacil jako alfa,
beta a gama (Tiselius, 1937) a uz v roce 1939 Tiselius ve spolupraci s Elvinem A. Kabatem
prokazali protilatkovou aktivitu v gamaglobulinové frakci (Tiselius, 1939), diky ¢emuz
mizeme pomoci elektroforézy plazmatickych bilkovin prokazat pritomnost paraproteinu
(vrchol v gama oblasti). Pravé stanoveni paraproteinu je jednim z hlavnich symptomu pii
diagnostice mnohoc¢etného myelomu.

Dalsim velkym pokrokem byl objev §védského védce Nilsa Alwalleho, ktery v roce 1947
0znamil, ze uretan u pacientti s MM zpUisobi zvySeni hemoglobinu, snizeni sérového globulinu,
snizeni poétu plazmatickych bun€k v kostni dieni a dokonce i zmizeni proteinurie (ALWALL,
1947). Takovym to zpuisobem pacienti s MM byli l1é¢eni, ale uz po patnacti létech podle studii
S pouzitim placeba bylo zjisténo, ze zadny rozdil mezi skupinou dostévajici placebo a skupinou
dostavajici uretan neni (Holland, 1966).

Korngold a Lipari v roce 1956, pomoci Ouchterlonyho testu identifikovali riizné druhy Bence-
Jonsovy bilkoviny (Korngold, 1956), pozdg&ji tyto druhy byly oznaceny jako kappa a lambda.

Dobra zprava v 1é¢bé MM piisla roku 1958, kdy byl poprvé objeven piinos melfalanu, u 3
ze 6 pacientl s MM doslo ke zlepSeni. Jiz o nékolik let pozdéji, u dalsiho studia k vyraznému

zlepSeni doslo u 8 z 24 pacientd s MM, lé¢enych melfalanem (Kyle, 2008).
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V roce 1962 Edelman a Gally ukazali, ze lehké fetézce z Ig G monoklonalniho proteinu v séru
a Bence—Jonesova bilkovina obsazena v moci pacienta S MM maji stejné slozeni aminokyselin
a jsou zcela shodné (Delman, 1962), timto nalezem byl vyfeSen piivod Bence—Jonesové
bilkoviny.

Po melfalanu, dalsim vyznamnym lé¢kem se v 1écbé MM stali kortikosteroidy, predev§im
prednison, pozdg&ji studia prokazali vysokou ucinnost prednisonu v kombinaci s melfalanem. Z
vysledku studia z roku 1969 vyplyva, Ze z 183 pacienti s MM lé¢enych melfalanem objektivni
odpovéd’ byla u 43 %. Déle z hodnotitelnych piipadi 70 % pacienti odpovédélo na
kombinovanou terapii s melfalanem a prednisonem, 35 % na intermitentni melfalanovou terapii
a 19 % na kazdodenni melfalanovou terapii, pfi¢emz stupen remise byl lepsi pii terapii
melfalanem a prednisonem (Alexanian, 1969). Pozd¢ji také byly zkouSeny rizné kombinace
1¢kt, jednou z nich napiiklad byla kombinace téZ znama jako ,,M-2 protocol®, to je kombinace
1éka BCNU (1,3-bis (2-chlorethyl 1) -1- nitrosourea), cyklofosfamidu, melfalanu, vinkristinu a
prednisonu. Podle studii z roku 1977, pti provedeni 1é¢by pomoci M-2 protocolu, u 87 % ze 73
pacientl byla dosazena objektivni odpovéd’ (Case, 1977).

Pocatkem 80. let minulého stoleti se aktivné rozviji transplantace krvetvornych bun¢k nebo
dokonce i kostni diené pti provedeni chemoterapie, bud’ vlastnich (autologni transplantace)
nebo darcovskych krvetvornych bunck (alogenni transplantace), neboli transplantace, pii které
darcem je jednovaje¢né dvojce (syngenni transplantace). Tak byla prvni tispésna transplantace
syngenni kostni dfené provedena v roce 1982, pacient s MM a jeho zdravé dvojce byli 50 - leti
lékati. Pred provedenim transplantace bylo dosaZzeno caste¢né remise béhem 1. roku
kontinualni 1é¢by melfalanem a prednisonem v nizkych davkach a ptimo pted transplantaci
byly podany vysoké davky cyklofosfamidu a provedeno celkové ozafovani téla ve snaze
likvidovat zbytkovy nador. Po dobu 17 mésict po transplantaci byl pacient asymptomaticky a
hematologicky normalni, i kdyz mél nizkou koncentraci monoklonalni Ig Gk v séru. V 18.
mésici, opakujici se bolest kosti a zvySeni monoklonalniho IgG signalizovaly 0 zhorSeni
nemoci. Chemoterapie byla obnovena a opét bylo dosazeno objektivniho a subjektivniho
zlepSeni. Tato studie prokézala proveditelnost a potencialni uzite¢nost syngenni transplantace
u myelomu (Osserman, 1982).

Od pielomu stoleti se v 16€bé MM zacinaji postupné pouzivat takové Iéky jako thalidomid,
bortezomib a lenalidomid. Thalidomid byl znam jesté od konce 50. let minulého stoleti jako 16k
pro lécbu nevolnosti téhotnych, ale z divodu pozdéji objevené teratogenicity bylo jeho pouziti
zastaveno. Na konci 90. let dvacdtého stoleti byly v podstaté nahodné objeveny

protimyelomové u¢inky thalidomidu. Bortezomib, ktery funguje jako inhibitor proteosomu, se
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v Ceské republice pouziva od roku 2005 a podava se vétsinou pacientiim s relabujicim MM.

Lenalidomid zatim nejperspektivngjsi z tftech 1ékti, hlavné diky svému akceptovatelnému

toxickému profilu. Naptiklad na rozdil od thalidomidu a bortezomibu nezptisobuje

polyneuropatii, coz je pro pacienty velkou vyhodou. Lenalidomid byl registrovan a pouziva se

v Ceské republice od roku 2008, co se tyka mechanismu uéinku, tak lenalidomid mé schopnost

aktivovat imunitni bufiky, NK a T-lymfocyty, coz vede k jejich proliferaci, a také ovliviiuje

produkci cytokinini nadorovou populaci bun¢k (CMG, 2020).

1884 - prvni zdokumentovany
piipad MM. Lécba
rebarborovymi pilulkami a
infuzemi z pomerancové kuiry

1845 - objev v moci
specifického proteinu, (Bence—
Jonesova bilkovina). Lécba
pomoci oceli a chininu

1929 - zavedeni aspirace

el kostni diend jako diagnostické

metody

1939 - objevena protilatkova

aktivita ve frakci globulinu

€ veni ptitomnosti
paraproteinu)

1947 - zacatek pouziti uretanu
jako léku proti MM

1956 - jsou identifkovany
razné druhy Bence-Jonsovy
bilkoviny (pozdgji oznaceny

jako kappa a lambda)

1958 - zahajeni lécby
melfalanem

1962 - vyfesen pivod Bence—
Jonesové bilkoviny

studie potvrzujici Gginnost
terapie melfalan + prednison

1977 - dobré vysledky ukazuje
kombinace 1éki znama jako
,,M-2 protocol“

1982 - prvni usp&sna syngenni
transplantace. Transplantace
aktivné se zkousi v 1é¢bé¢ MM

konec 90. let - objeveny
protimyelomové ucinky
thalidomidu

zatatek 21. stoleti - pouziti v
1é¢be bortezomibu a
lenalidomidu

Obréazek 2:Vyvoj MM v Case (shrnuti)
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2. KLINICKE PRIZNAKY MNOHOCETNEHO MYELOMU

Ptiznaky MM se projevuji postupné a na zacatku onemocnéni vétSina pacientl
nepocituje zadné potize. Mezi nejcastéjSimi priznaky Vv pokrocilejsich stadiich MM tadime
klasickou trojici pfiznak, jsou to bolesti kosti, unava a ¢asté opakované infekce. Podrobnéji o

jednotlivych projevech MM bude popsano v nasledujicich kapitolach.

2.1 Priznaky zpisobené monoklonalnim imunoglobulinem

2.1.1 Myelomova nefropatie

Porucha funkce ledvin je nalezena az u 50 % pacientd s MM pfi piijmu (Yadav, 2016).
Onemocnéni ledvin (myelomova nefropatie) je hlavné zpusobeno Vvysokou hladinou
monoklonalnich lehkych fetézcti Bence-Jonesovy bilkoviny v mo¢i a neumérnou zatézi ledvin.
Na rozdil od monoklonalniho imunoglobulinu, lehké fetézce volné prochazeji glomerularni
membranou a nasledné jsou vstiebavany v proximalnim tubulu ledvin. Kdyz se lehké fetézce
dostanou z proximalniho tubulu zpét do bunék, tam uz jsou hydrolyzovany na aminokyseliny a
nasledné se dostavaji zpét do ob&hu. V piipadé MM, kdy je koncentrace lehkych fetézcu
zvysena, tubularni bunky nezvladaji zvySené mnozstvi lehkych fetézct vstiebavat. ZvySené
mnozstvi lehkych fetézcl v proximalnim tubulu zplisobuje poskozeni tubularnich buné€k, tim
vznikaji poruchy tubularnich funkeci. Tak napfiklad pii vétsim poctu lehkych fetézct v tubulech
dochazi k jejich precipitaci s Tammovym-Horsffalovym proteinem za vzniku odlitkovych
valcu, které zpusobuji tézka poskozeni nefronu a vyvolavaji rendlni selhani s retenci dusikatych
latek (Adam, 2008a).

2.1.2 Hyperviskozita krve

Ptiznaky hyperviskozity krve se u pacienti s MM mohou objevit pfi hodnotach celkové
bilkoviny nad 110 g/l. Pfi téchto hodnotach, koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu je
tak vysokd, Ze zpusobuje poruchu koagula¢nich mechanismu, to se mize projevit purpurou,
ekchymézami, spontannim krvacenim ze sliznic nosu a dasni, tromb6zou a krvacenim do
traviciho traktu. Jednim z prvnich piiznakti hyperviskozniho syndromu mize byt chronicka

bolest hlavy v disledku zvyseného nitrolebniho tlaku, pfi¢inou zvySeného tlaku je zvétseni
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objemu plazmy kvili vyssi koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu. Také je dulezité
uvést, ze pod vlivem hyperviskozity, ptesnéji kvili nitrolebnimu tlaku, mohou nastoupit zmény
chovani (zhorSena vybavnost a pamét’, postupné se rozvijici dimense) a zvySeny objem plazmy
Vv dtsledku hyperviskozity mize vyvolat dusnost, méstnavou srde¢ni slabost a srde¢ni selhani.
Jediné misto v organismu, kde vidime cévni zmény zpusobené hyperviskozitou, jakymi jsou
mikrokrvaceni a preplnéné kapilary, je o¢ni pozadi. Pravé proto u nemocnych se casto

vyskytuje zhorSeni zraku (Adam, 2001; Adam, 2008a).

2.1.3 Poruchy hemostazy (trombocytopatie a koagulopatie)

Poruchy koagulace nepatfi mezi Casté projevy nemoci, ale v pokrocilych stadiich
nemoci jsou Castou pric¢inou umrti, nejveétsi nebezpeci samoziejmé hrozi pacientim béhem
operace. Hlavni pti¢inou vzniklych hemokoagula¢nich poruch u pacienti s MM je interakce
monoklonalnich imunoglobulini a jejich lehkych fetézcl S trombocyty, coz zplsobuje
trombocytopatii. Také monoklonalni imunoglobulin mtZe narusovat srazeni krve i tim, Ze
destruktivné zasahuje so koagulacnich kaskad. Typickym projevem trombocytopatie je zvySené
krvaceni a tvorba modiin na téle. Méné cCastym projevem pusobeni monoklonalniho

imunoglobulinu je hyperkoagulace (Adam, 2008a; Multiple Myeloma, 2018).

2.1.4 Senzitivni a motoricka neuropatie

Projevy neuropatie se u jednotlivych osob lisi, ale mezi popisovanymi symptomy jsou
bolest, brnéni koncetin, paleni, necitlivost, snizena citlivost, neschopnost nebo potize S
uchopenim malych pfedméti, ties, zakopavani pii chiizi a také zvySena citlivost na teplotu.
Casto nejprve postihuje konéetiny, zagina v prstech na nohou nebo rukou a dale pokraduje ke

kotniktim nebo zapéstim (Multiple Myeloma).

Neuropatie u MM je zplisobena schopnosti se monoklonalniho imunoglobulinu vézat
na motorickd a senzitivni nervovd vldkna lidského téla a tim je poSkozovat. Dale se
monoklonalni lehké fetézce se mohou vézat a infiltrovat nervova vldkna ve formé amyloidu,
tento stav popisujeme jako MM se sekundarni AL — amyloiddzou, je dilezité poznamenat, Ze
vznikly z lehkych fetézct amyloid se mize ukladat neboli ma depozita, kdekoliv v téle, nejen

na nervovych vlaknech (Adam, 2008a).
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2.2 Priznaky vyvolané cytokiny myelomovych bunék

2.2.1 Bolesti kosti

Bolest v kostech je nej¢astéjsim piiznakem u pacienti s MM. Kolem 85 % lidi s
mnohocetnym myelomem maji néjaky typ poskozeni kosti, bud’ osteolytické Iéze nebo

osteopor6za (Multiple Myeloma).

Bolest je zplisobena tim, ze myelomové bunky produkuji cytokiny, které néasledné
vyvolavaji difuzni nebo loziskovou osteolyzu, coZ je proces zni¢eni a nasledného ubytku zdravé
kostni tkané. NejCastéji Si pacienti stéZzuji na bolesti v bederni patefi, ktera je nejvice
zat€zovana, zde rychle dochazi k patologické kompresivni fraktute, kvili zmenseni pevnosti
obratle v dusledku myelomoveé osteolyzy. Bolestiva osteolyza se ale muze projevovat nejenom
v bederni pateti, ale v podstaté kdekoliv v téle, naptiklad Casto si pacienti stézuji na bolest
hrudniku. Dulezité je také zminit, Ze u MM je mozna i opacna situace, kdy u pacienta nachazime

lozisko osteosklerozy (POEMS-syndrom, vyjadieny kompletné nebo ¢aste¢né) (Adam, 2001).

2.2.2 Hyperkalcemie

Zvysena osteolyza u pacienti s MM zpusobuje hyperkalcemii (zvySené mnozstvi
vapniku v krvi v disledku odbouravani kostni hmoty). Hyperkalcemie se vyskytuje az u 30 %
pacientd. Ptiznaky hyperkalcemie mohou byt nenapadné. K nim hlavné patii polyurie, zacpa,
dehydratace a také neurologické piiznaky. Hyperkalcemie dokonce mtize i zvySovat
nefrotoxicitu lehkych fetézci plisobenim lokalizovaného v tubulech vépniku na tvorbu valci.
V pokrocilejsich stadiich bez spravného 1é¢eni hyperkalcemie muze vest ke kdmatu nebo a

zastavé srdee (Spicka, 2005; Multiple Myeloma).

2.2.3 Anemie, trombocytopenie a leukopenie

Anemie, trombocytopenie a leukopenie jsou cCastymi piiznaky MM, a to hlavné
z divodu nahrazovani zdravé tkané vkostech a kostni dieni myelomovymi bunkami
(mechanicky utlak naddorovou tkani). Anemie je pfitomna u zhruba 70 % nemocnych, vétsinou

se jedna o normocytarni normochromni anemii, hemolytickd anemie je vzacna. Typickym
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ptiznakem ukazujicim na pfitomnost anemii je Unava. Trombocytopenie se vyskytuje u asi 5 %
nemocnych. Nov¢ diagnostikované nemocni dokonce mohou mit pancytopenii, ale tento stav
je uz mén¢ Casty. Pancytopenie byva zptisobena bud’ mechanickym utlakem nadorovou tkani,

nebo i vlivem cytokinii z myelomovych bunék (Gertz, 2014; Adam, 2008a).

2.2.4 Casté a opakované infekce

Pro MM jsou typické Casté bakterialni infekce, hlavné v disledku poruch B a T —
bunééné imunity. V pribé¢hu nemoci myelomové buiiky vytlacuji normalni plazmatické bunky,
takze t€lo nemuzZe vytvofit dostate¢né mnozstvi protilatek pro boj s infekcemi. Protilatka
vytvofend myelomovymi butkami nepomahé v boji proti infekcim, protoze myelomové bunky
jsou jen mnoha kopiemi stejné plazmatické bunky — vSechny vytvafeji kopie stejné
monoklonalni protilatky (Multiple Myeloma, 2018). Nedostacujici tvorba polyklonalnich
protilatek, nasledna snizena specificka protilatkova odpovéd’ na antigeny, a to vSechno spolu
se stoupajici s rozvojem nemoci koncentrace monoklonalnich imunoglobulind, vede k zvySené
nachylnosti k bakterialnim infekcim. Typickym projevem imunodeficitu u nemocnych s MM
casto byva pneumokokova pneumonie, projev imunodeficitu se ale mize byt zplisoben i jinymi

bakteriemi (Spicka, 2005).

2.3 Priznaky vyvolané kumulaci myelomovych bunék

Jednim z indikatort $patné prognozy s vysokou mortalitou u MM je stav znamy jako
extramedularni relaps mnohocéetného myelomu. Mistem zmnozeni plazmatickych bunék u MM
je kostni dieni, pti extramedularnim relapsu dochazi k ptemisténi s naslednou kumulaci a
rastem myelomovych bunék z kostni diené do krevniho obéhu a mékkych tkani (Usmani,
2012).

Infiltrace myelomovymi buikami mékkych tkani u MM mtize mit rizny pavod: pfimy
rist z kostnich 1ézi naruSenim kortikalni kosti, hematogenni diseminace nebo spustény
predchozimi chirurgickymi postupy. Nejcastéji v dusledku infiltrace jsou postizeny jatra,
ledviny, kuze a centralni nervova soustava. Mechanismy extramedularniho $ifeni u MM dodnes

nejsou dobte znamy (Blade, 2011).
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Patogenetické mechanismy extramedularniho relapsu jsou ¢asto spojené s pozorovanou
U pacientl vysoce rizikovou cytogenetikou. Pravé cytogenetika je pfi¢inou $patné progndzy.
Pro lepsi pochopeni patogenetickych mechanismi soucasné chyby velké randomizované

multicentricke studie s dlouhym sledovanim (Bansal, 2021).

2.4 Méné Casté priznaky

2.4.1 Syndrom zvySené kapilarni propustnosti

Syndrom zvysené kapilarni propustnosti (Systemic Capillary Leak Syndrome) je méné
Castym piiznakem u MM. Je to vzacny stav charakterizovany epizodickou kapilarni
hyperpermeabilitou, coz ma za nasledek ptesun tekutiny a protein z intravaskularniho do
intersticialniho prostoru a nasledné vede k hypovolemii. Zachvaty pfi tomto stavu se mohou
lisit zavaznosti, frekvenci a délkou trvani, mohou byt dokonce i fatalni, i kdyz se cCasto
spontann¢ zmirnuji. Patognomickymi znaky jsou zvySené hodnoty hematokritu a snizeny
sérovy albumin (Teelucksingh, 1990). Je zajimavé, ze do roku 1995 vétsina z hlasenych piipada
syndromu zvySené kapilarni propustnosti byly vétSinou spojeny s monoklonalni gamapatii,
poprvé typicky piipad tohoto syndromu u MM byl popsan pravé v roce 1995 u 67 - leté Zzeny
s MM (Hiraoka, 1995).

2.4.2 Kozni projevy nemoci

Kozni projevy u MM jsou vzacné a jsou tak netypické pro tuto nemoc, Ze nelze jen na
zaklad¢é koznich projevi posoudit o pritomnosti MM. Mezi pocéate¢ni projevy MM mizeme
zatadit takové kozni projevy jako leukocytoklastickda vaskulitida, kopiivka, autoimunitni
bulézni onemocnéni a pyoderma gangrenosum (Harati, 2005). Dobte popsanymi koznimi

projevy MM jsou napiiklad folikularni spikuly a mnohocetné viedy (Obr.3, .4).
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Obrazek 3: Folikularni rohovité na nosu (Satta, 2003)

Obrazek 4: Mnohocetné viedy na trupu (Satta, 2003)

23



3. DIAGNOSTIKA MNOHOCETHEHO MYELOMU

Jak jiz bylo FeCeno, pocate¢ni faze onemocnéni jsou Casto bezpiiznakové nebo se jedné o
nespecifické ptiznaky typu unava, bolesti kloubd, svalii. Na pocatenich fazich MM se da
odhalit bud’ uc¢eln¢ béhem preventivni prohlidky se zakladnim laboratornim vySetfenim, nebo
Casto i nahodou pfi provadéni vySetteni z jinych divoda. Je velice ptinosné zachytit nemoc jiz

V pocatecni fazi a zahajit lécbu vcas.

3.1 Diagnostika mnohocetného myelomu

Diagnostika MM se sklada ze tfech kategorii testt, jsou to laboratorni vysetfeni,

zobrazovaci metody a vySetteni kostni dien¢.

Laboratorni vySetieni jsou zaméfena na stanoveni piitomnosti a mnoZstvi
monoklonalniho imunoglobulinu v mo¢i a krvi. K témto vySetfenim patii napiiklad stanoveni
monoklonalniho imunoglobulinii v moc¢i u pacienta za 24 hodin, krevni obraz a stanoveni
koncentrace celkové bilkoviny v krvi (Adam, 2008b). Nedilnou soucasti je i vySetieni krve
pomoci priitokové cytometrie, kde lze vyhodnotit mnozstvi myelomovych bunék a provést

jejich imunofenotypizaci (Jeong, 2012).

Pomoci zobrazovacich metod se pozoruji a zjistuji osteologicka loziska MM v téle.
Mezi zobrazovaci metody se tadi skriningové RTG vySetieni, pocitacova tomografic a
zobrazovaci metody s pouzitim radionuklidd (VySetieni provadéna pii podezieni na

mnohocetny myelom, 2008).

Vysetieni kostni diené pii podezieni na MM se provadi bud’ punkei kostni dfené nebo

trepanobiopsii (Vysetfeni provadéna pti podezieni na mnohocetny myelom, 2008).

Na zakladé vysledkli téchto vySetfeni je mozné udglat zavér o pfitomnosti ¢i
nepfitomnosti MM u pacienta, zmapovat fazi onemocnéni a zhodnotit i¢inek terapie. V klinické
praxi pro stanoveni diagnozy jsou pouzivana diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu dle
International Myeloma Working Group. Diagnéza mnohoc¢etného myelomu je potvrzena, je-li

splnéna ob¢ dve Kritéria (Tab.1).
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Tabulka 1:Diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu dle International Myeloma Working Group (Rajkumar, 2014)

1. Pocet monoklonalnich plazmatickych bun€k v kostni dfeni je >10 % nebo biopsie

kostni dfen¢ prokazala kostni nebo extramedularni plazmocytom

2. Alespon jedna nebo vice ,,myelom-definujicich udéalosti*

e dukaz poskozeni organti, které je spojeno se zakladni poruchou proliferace
plazmatickych bunék:
o hyperkalcemie: Ca v séru >0.25 mmol/L (>1 mg/dL) vy$8i, nez je
horni limit norméalu nebo >2.75 mmol/L (>11 mg/dL)
o renalni nedostatecnost: clearance kreatininu <40 ml/min nebo kreatin
v séru >177 pmol/L (>2 mg/dL)
o anémie: mnozstvi hemoglobinu o >20 g/l niz§i neZ spodni hranice
normalu nebo mnozstvi hemoglobinu <100 g/l
o kostni destrukce: jedna nebo vice osteolytickych lézi na kostnim
rentgenu, CT nebo pozitronové emisni tomografii

e procento klonalnich plazmatickych bunék v kostni dieni > 60 %

e pomér volnych lehkych Fetézet (FLC) v séru >100 (hladina FLC musi byt
>100 mg/l)

e >1 fokalnich lézi detekovanych pomoci magnetické rezonance (minimalné 5

mm velka)
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3.1.1 Zakladni vySetieni

Zékladni vySetfeni se provadi pii podezieni na MM pro odhaleni pfitomnosti ¢i

nepfitomnosti nemoci u pacienta.

Z laboratornich vySetieni se napiiklad v krvi stanovuje koncentrace celkové bilkoviny,
coz poskytuje informaci o mnozstvi monoklondlniho imunoglobulinu, a albuminu, jehoz
snizené mnozstvi ukazuje na nemocny stav organismu. Z laboratornich vySetfeni se také déla
krevni obraz, pro ptipadné zjisténi anemie, trombocytopenie a leukopenie, v obtiznéjSich
ptipadech dokonce i pancytopenie. Sedimentace erytrocyti se také patii k zakladnim
vysetfenim, jelikoZ vysoka sedimentace je typicka pro MM (Vysetieni provadéna pii podezieni
na mnohocetny myelom, 2008; Transfuze a hematologie dnes, 2018). Na obrazku 5 mtzeme
vidét laboratorni vysledky pacienta s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomom, kde
je vidét ze hodnoty celkové bilkoviny jsou zvySené a hodnoty albuminu jsou blizko dolni

hranice normy (Patient Case Studies and Panel Discussion, 2019).

Laboratorni vysledky:

e Hemoglobin, 9.5 g/dL

e Kireatinin, 1.2 mg/dL

e Vipnik, 10.6 mg/dL

e Celkova bilkovina, 11 g/gmLm—
e SPEP > M-protein, 4.2 g/dL

e IFE >1IgG kappa

e KLC, 1,200 mg/L

e LLC,5mg/L

e k/l pomér:240

e Beta-2 mikroglobulin, 3.8 mg/L
e LDH, 250 IU/L (199 ULN)

e Albumin, 3.7 g/dL

Obréazek 5: Laboratorni vysledky pacienta s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomom (Patient Case Studies and
Panel Discussion, 2019)
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V ramci zobrazovacich metod se tfeba provadi skriningové RTG vysetteni pro piipadné
zjisténi osteolytickych lozisek. Pti této zobrazovaci metodé se snimkuje kréni, hrudni a bederni
patet, také se provadi snimkovani oblasti hlavy, zeber, panve, stehennich a paznich kosti.
Nevyhodou této metody ale je skute¢nost, Ze na rentgenovych snimcich je vidét jen odvapnéni
vyssiho stupné, takze na pocateCnich stadiich zachytit loziska jiz zpasobujicich bolest je
problematické, proto pii poc¢ateénich bolestech se voli jiné metody, jako je napiiklad pocitatova
tomografie (Vysetfeni provadéna pfi podezieni na mnohocetny myelom, 2008; Transfuze a
hematologie dnes, 2018; Hillengass, 2017). Na obrazku 6 mizeme vidét priklad RTG snimku

kompresivnich fraktur v oblasti hrudni patete u nemocného s MM (Szeligova, 2017).

Obréazek 6:RTG snimek kompresivnich fraktur v oblasti Arudni patere u nemocného s MM (Szeligova, 2017)
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Dalsi pouzivanou zobrazovaci metodou je pocitatova tomografie (CT). Ve srovnani
s rentgenovymi snimky CT je mnohem ptesnéjsi, ale umoziiuje zobrazeni mensi Casti skeletu,
proto se pouziva jen jako doplnék RTG vySetifeni (VySetifeni provadénd pifi podezieni na
mnohocetny myelom, 2008). Dneska se doporucuje provadéni celotélové nizkodavkové CT
(low-dose CT), je citlivéjsi a provadi se pii vstupnim vySetieni pro detekci lytickych lézi
(Terpos, 2015). Na obrdzku 7 jsou vidét mnohocetna osteolyticka loziska ve skeletu pii
provadéni CT vySetfeni lumbosakralni patefe u pacienty s pozdéji potvrzenym MM

(Majernikova, 2016).

Obréazek 7: Difuzni osteolyticky proces pateire (Majernikova, 2016)
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Magneticka rezonance je dal$i aktivné pouzivanou zobrazovaci metodou v diagnostice
MM. Ma nékolik zna¢nych vyhod, jako je zobrazeni lozisek mnohocetného myelomu nejen v
kosti, ale i mimo kost, nebo moznost zobrazeni ¢asnych zmén v kostech. Mezi nevyhody této
metody lze zaradit nemoznost provedeni u pacienti, v jejichz téle je pritomen magneticky kov,
napiiklad u pacienti s umélymi klouby nebo kardiostimulatory (Myslivecek, 2006; VySetieni

provadéna pti podezieni na mnohocetny myelom, 2008).

Obrazek 8:MR vyset/eni pateie u nemocného s MM s patologickymi frakturami (Szeligova, 2017)
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3.1.2 Specialni vySetieni

Specialni vySetieni predstavuji $irSi skupinu testt, které se provadi s cilem potvrdit ¢i

vylouc¢it MM, zmapovat fazi onemocnéni a zjistit prognozu.

Pro potvrzeni MM se mohou provadét vysetieni kostni dfené, takové jako punkce nebo
trepanobiopsie. V piipad¢ punkce se odebira vzorek kostni diené z lopaty kosti kycelni nebo
z kosti prsni, poté nasleduje cytologické vysetieni. Vyhodou trepanobiopsii je moznost odbéru
dostateéného mnozstvi vzorku, hlavné diky tomu, Ze tdto metoda umoziuje odbér tenkého
valecku kostni dfené. Vzorek valeCku kostni diené poskytuje mnohem ptesnéjsi informace o
poctu plazmocytd. Navic trepanobiopsie umoziuje diagnostikovat MM jiz v pocate¢ni fazi

onemocnéni (VysSetteni provadéna pii podezieni na mnohocetny myelom, 2008).

Pro zmapovani fazi onemocnéni a uréeni stupné poskozeni jednotlivych organi
se pouzivaji laboratorni vySetieni, jako napiiklad sbér moc¢i za 24 hodin pro stanoveni mnozstvi
monoklondlniho imunoglobulini a kreatininu v moci. Pfitomnost monoklondlniho
imunoglobulinu je dulezitym ukazatelem, jelikoz bézné v mocéi jsou piitomny jen Bence-
Jonesovy bilkoviny, ale ve stavu, kdy uz jsou poskozené ledviny, objevuji se celé 1gG. Po
provedeni sbéru v moci se stanovuje monoklonalni imunoglobulin, pro hodnoceni
monoklonalniho imunoglobulinu vysledek se pak uvadi v gramech za 24 hodin. Kreatinin
vV moci se stanovuje pro nasledujici vypocet clearance kreatininu, jelikoz u pacienti s MM
jednim z typickych projevu nemoci je myelomova nefropatie, proto se funkce ledvin musi
pravideln¢ kontrolovat. V mo¢i se také kvantitativné stanovuji lehkeé fetézci. Dale se provadi
stanoveni nékterych ionta (Na, K, CI, Ca, Mg), z nich se hlavné sleduji vapenaté ionty, jelikoz
hyperkalcemie je jednim z typickych piiznaki MM a méla by byt véas zachycena fetézct
(VySetteni provadéna pii podezieni na mnohocetny myelom, 2008; Transfuze a hematologie

dnes, 2018).

Dulezitou metodou je také elektroforéza séra a zahu$téné moci pro s nasledujici
imunofixaci pro uréovani typu paraproteinu a potvrzeni vysledka elektroforézy. Pomoci této
metody se provadi imunotypizace paraproteinu a stanovuje se antigenni typ lehkych fetézct k
a A. Provadi se to tak, Ze zaprvé se vzorek séra elektroforeticky déli na agarozovém gelu a poté
se kazda délici linie pfevrstvi jednim z antisér proti IgA, IgG, IgM a lehkym fetézcim k a A
(Obr. 9). Pomoci imunofixace se stanovuje v séru koncentrace paraproteinu kolem 0,2 g/l a v
mo¢i kolem 0,04 g/1. V séru se také stanovuji volné lehké fetézci a pomér k/A fetézcu (Tichy,
2006; Transfuze a hematologie dnes, 2018).
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gr/dL

Gamma
Albumin
Beta
Alphal Alpha 2
—
A/G 0.67
T.P.: 82
Fractions % Ref.% gr/dL Ref. gridLL
Albumin 364 52.9 - 66.9 31L 3.7-49
Alpha 1 4.4 3.0-58 0.3 0.2-04
Alpha 2 11.4 7.5-13.4 0.9 0.5-09
Beta 7.5 8.5-13.7 0.5 0.6-1.0
Gamma 40.2 88-192 3.6H 0.6-1.4

B S oo -, T e

SPE IgG IgsA IsM & A

Obréazek 9:Elektroforéza sérovych proteinii a imunofixacni elektroforéza, které prokézaly monoklonalni gamapatii
imunoglobulinu G kappa (1gG x) (Bashardoust, 2017)

Pro prognoézu maji velky vyznam cytogenetickd vySetfeni, jelikoZ skoro vSichni
pacienty s MM maji chromozomalni abnormality. Na zakladé hodnot véku, albuminu, -2
mikroglobulinu a vysledku cytogenetického hodnoceni lze piedem odhadnout, jestli ma dany
pacient malo agresivni onemocnéni s $anci na delsi pieziti, nebo naopak kdy Ize pifedpokladat,

ze ani autologni transplantace nebude tspésné (Kuglik, 2006).
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Vyznamnou cytogenetickou metodou pro vyhledavani chromozomovych abnormalit u
pacienti s MM je fluorescenéni hybridizace in situ (FISH). Metoda FISH k detekci
chromozomalnich abnormalit pouziva DNA sondy zna¢ené fluorescen¢nim barvivem.
Podstatou této metody je schopnost vazby jednofetézcové DNA s komplementarnimi tseky
fixované na mikroskopickém preparéatu cilové DNA. Pak pomoci fluorescen¢niho mikroskopu
preparaty s navazanou sondou je mozné pozorovat a na zaklad¢ poctu a polohy jednotlivych
fluorescen¢nich signald odhalit pocetni i1 strukturni zmény chromozomui. Nejéastéji
pozorovanymi zmé&nami v po¢tu chromozomu jsou napiiklad hypodiploidie, tedy pfitomnost
v buiikach malignich kloni méné nez 46 chromozomu, nebo hyperdiploidie, coz je klonalni
zmnozeni jednoho nebo vice chromozomti. Mezi Casté strukturni piestavby u MM patii jsou
chromozomové translokace zahrnujici lokus pro tézky fetézec imunoglobulinu (IgH) na 14

chromozomu v oblasti 14932 (Kuglik, 2006; Fonseca, 2003).

3.2 Metody sledovani minimalni rezidualni choroby

Sledovani minimalni rezidualni choroby u MM je nedilnou a dilezitou soucasti
hodnoceni 1é¢ebné odpoveédi pii dosazeni pacientem kompletni remise. Béhem tohoto sledovani
pomoci riznych metod v téle pacienta v remisi se stanovuje pfitomnost malignich bunék MM.
Hlavni kritérium pro metody sledovani minimalni rezidualni choroby je schopnost zachytit i to

minimalni mnozstvi malignich bunék v té€le, pokud jsou viibec piitomné.

Po provedeni aspirace kostni dien¢ se vzorek nasledné testuje, a k tomu se nejcastéji
vyuzivaji nékolik metod. Napiiklad metoda multiparametrické pratokové cytometrie (MFC),
kterd detekuje myelomové plazmatické bunky na zakladé typickych povrchovych znaki, tzv.
imunofenotypizace. Nejéastéji pro rozliSeni normalnich a mnohocetnych myelomovych
plazmatickych bun€k se pouzivaji takové povrchové znaky jako CD138, CD38, CD45, CD56,

CD19 a také cytoplazmatické k a A imunoglobulinové lehkeé fetézce (Kumar, 2016).

Dalsi metodou je alelové specifickd polymerazova fetézova reakce (ASO-gPCR).
Podstatou této metody je detekce specifickych pro MM genovych pieskupeni na klonalnich
imunoglobulinovych tézkych fetézcich myelomovych plazmatickych bunék. ASO-gPCR je
velmi citlivy a presny zptsob detekce minimalni rezidudlni choroby, ale vzhledem k ¢asové

naroc¢nosti této metody ve srovnani s MFC, ASO-gPCR se pouziva ztidka (Kumar, 2016).
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3.3 Metody monitorujici pribéh onemocnéni

U léCenych pacientd musi se v pribéhu 1é¢by i v obdobi remise provadét pravidelnou
kontrolu jejich stavu. Béhem 1é¢by se to déla hlavné pro posouzeni o t¢innosti zvolené terapie.
Po 1é¢be se sleduje, jestli se pacient stale nachazi v remisi, prubéZzny monitoring tak umoziiuje

véas zachytit pfipadny relaps onemocnéni.

Mezi metody monitorujici pribéh onemocnéni patii naptiklad jiz diiv zminéné ASO-
PCR metoda, pratokova cytometrie, stanoveni monoklonalniho imunoglobulinti v mo¢i za 24

hodin a elektroforéza séra a zahusténé moci s nasledujici imunofixaci.

Imunohistochemické metody se také pouzivaji pro monitorovani pritbéhu onemocnéni.
Podstatou téchto metod je vazba znac¢ené bud’ enzymem, fluoresceinem nebo kovem protilatky

na antigenni determinantu klonu plazmatickych bunck ve vzorku pfislusné tkané.

Metody radionuklidové, které 1ze zaradit mezi zobrazovaci metody, je mozné vyuzit pfi
sledovani stavu nemoci, jelikoz umozuji detailné prozkoumat aktivitu nadoru v téle. Ptikladem
radionuklidovych metod je vySetfeni pomoci technecia sestamibi (Celotélova **"Tc-MIBI
scintigrafie). **™Tc-MIBI scintigrafie je uzite¢nd v detekci kostnich a mimokostnich
osteolytickych lozisek. Po aplikaci do t&la, " Tc-MIBI se zvysené akumuluje v mitochondriich
plazmatickych bun€k infiltrujicich kostni a mékké tkan€, dale pomoci scintilacni kamery Ize
stanovit lokalizaci a rozsah patologické akumulace ™ Tc-MIBI. Pro interpretaci vysledk® plati,
Ze stupeit kumulace **"Tc-MIBI piimo souvisi s rozsahem nadoru, stupném jeho aktivity v téle
a klinickym stadiem MM. Nevyhodou **"Tc-MIBI scintigrafie je jeji rozliSovaci schopnost,
ktera je omezena, tak loziskové 1éze mensi nez 10 mm prosté uniknou scintigrafické detekci

(Myslivecek, 2006).
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3.4 Interpretace vysledkii diagnostickych testa

Podle vysledki diagnostickych testu se monitoruje pritbéh MM, jejich interpretaci se

urcuje mira lé¢ebné odpoveédi na zvolenou lécebnou strategii. K tomu jsou pouzivana kritéria

(Tab. 2) vypracovand Mezinarodni myelomovou pracovni skupinou (IMWG).

Tabulka 2: Kritéria pro hodnoceni lécebné odpovedi u mnohocetného myelomu (Durie, 2006; Rajkumar, 2011)

Molekularni kompletni remise (MCR)

CR + negativni vysledek ASO-PCR (senzitivita 10~)

Kompletni remise potvrzena

prutokovou cytometrii (iCR)

SCR + absence klonu plazmatickych bunék v kostni
dieni pfi vySetieni minimalné 1 milionu bunék kostni

dfeni pii pouziti > 4-barevné pritokové cytometrie

Ptisna kompletni remise (sCR)

CR + normalni pomér FLC (volné lehké fetézce) a
absence klonu plazmatickych bunck v kostni dieni
podle imunohistochemie a 2- az 4-barevnou

prutokovou cytometrii

Kompletni remise (CR)

Negativni vysledek imunofixace séra a moc¢i, zmizeni
vSech plazmatickych bunék z mékkych tkani, < 5 %

plazmatickych bunék v kostni dieni

Velmi dobra parcialni remise (VGPR)

Slozka M-Ig je detekovatelnd v séru a modi, ale
elektroforéza uz je negativni nebo > 90 % pokles
ptavodni koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v mo¢i< 100
mg/24 hodin

Parcialni remise (PR)

> 50 % snizeni sérového M-Ig a snizeni M-1g v moci
/ 24 hodin o > 90 % nebo na < 200 mg / 24 hodin,
pokud M-Ig v séru a mo¢i neni méfitelny, je namisto
M-lg vyzadovano > 50 % snizeni plazmatickych
bunek kostni diené, za predpokladu, ze zakladni
procento bylo > 30 %. Kromé vyse uvedenych kritérii
je také =zapotiebi > 50 % snizeni velikosti

plazmacytomi mékkych tkani

Minimalni remise (MR)

SniZeni sérového M-lg 0 25 — 49 % a pokles M-Ig
v mo¢i/ 24 hodin o 50 — 89 %, , je také zapotiebi 25 -
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49 % zmenSeni velikosti plazmacytomi mekkych

tkani

Stabilni nemoc (SD)

Nesplnuje kritéria pro CR, VGPR, PR nebo PD

Progresivni nemoc (PD)

ZvySeni o 25 % serového M-Ig (absolutni zvyseni
musi byt > 0,5 g/ dl) a/ nebo M-1g v mo¢i (absolutni
zvySeni musi byt > 200 mg / 24 hodin), u pacientt, u
nichz nelze zméfit hladiny M-1g v séru a moc¢i, méti
se rozdil postizenych a nepostizenych FLC. Déle se
mohou vyskytovat klasické klinické ptiznaky MM jiz
popsané¢ diive, napiiklad vznik novych lozZisek

v kosech, hyperkalcemie a tak dale

Mimo zminénych v Tab. 2 kritérii nedilnou sou¢asti hodnoceni lé¢ebné odpovédi u MM

pti dosazeni kompletni remise je od roku 2016 jiz vy$e zminéna minimalni rezidualni choroba

(Kumar, 2016).
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4. TERAPIE MNOHOCETNEHO MYELOMU

4.1 Lécba bioaktivnimi latkami

Biologicka neboli cilena 1é¢ba je relativné novy druh 1é¢by v onkologii a podstatou této
1é¢by je cilené pusobeni na nadorové buriky a podpora imunitniho systému s cilem rozvinout

protinadorovou imunitu.

Latky pouzivané v biologické 1é¢bé nadort a jejich mechanismy zésahu do procesu
vzniku a vyvoje nadoru jsou velice riznorodé, ale jejich spoleénym rysem je vzdy selektivni
pusobeni na naddorové buiky. Biologicka 1é¢ba diky schopnosti k selektivité dovoluje nicit
nadorové bunky piimo, bez poskozeni okolnich zdravych bunck, a navic nezavisi na
genera¢nim cyklu buriky a toto je velkou vyhodou pifed pouzivanymi Vv 1é¢bé zaFenim nebo
chemoterapii (Kralickova, 2011). Dale budou popsany piiklady latek, aktivné pouzivanych
Vv biologické 1¢cbé MM.

4.1.1 Latky pusobici primo na nadorové bunky

Mezi latky puasobici pfimo na nadorové bunky fadime latky s efektem inhibice
proteasomu. Podstatou protinadorového ucinkia takovych latek je jejich schopnost k inhibice
proteasomu uvniti bunék a tim zasah do proteinového metabolismu buiiky a podileni na fadé
procesu, jako je tizeni bunécného cyklu a apoptdzy, mezibunécnych komunikaci a reparaci
DNA. Diky tomu z bunék jsou odstranény chybné sestavené proteiny s naslednou inhibici
transkrip¢niho nuklearniho faktoru kappa B (NF-kappa B), ktery ma za Ukol chranit nddoroveé

buriky pted apoptotickym mechanismem a zvysovat dobu jejich pteziti (Mitsiades, 2006).

4.1.1.1 Bortezomib

Bortezomib je modifikovany analog kyseliny dipeptidylboronové s molekularnim
vzorcem CigH2sBN4Os, ktery se selektivné a reverzibilné mize vazat na proteazom 26S.
Inhibice bortezomibem proteazomu 26S brani degradace klicovych proteini a ovliviiuje
mnohocetné signalni kaskady v burice, coz ma za nasledek bunéénou smrt. Bortezomib je také

aktivni v mikroprostfedi kostni dfené tim, Ze inhibuje vazby myelomovych bun¢k na stromalni
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buriky kostni diené. Dalsim efektem bortezomibu je anabolické pusobeni na kosti, ¢imz
inhibuje aktivitu osteoklasti a naopak stimuluje funkci osteoblastti, coz brzdi proces zvySujici
se ki‘ehkosti kosti. Nakonec bortezomib je cytotoxicky pro fadu nadorovych bungk in vitro a

zpomaluje rast nadoru mimo jiné i u MM (Curran, 2009).

Obréazek 10: Strukturni vzorec bortezomibu (Steverding, 2009)

Bortezomib je prvni inhibitor proteasomu pouzivany v 1écbé MM. Od roku 2005
v Ceské republice se pouziva u vybranych nemocnych s relabujicim MM. Od roku 2006 je
registrovan v Ceské republice pro 1é¢bu relapsu onemocnéni a od roku 2009 pro primolédbu. V
soucasné dobé je plné hrazen u pacientd s relabujicim MM a u pacientd nevhodnych
k transplantace po domluvé s pojistovnou je mozné bortezomib pouzit i v primolécbé (CMG,
2020) .

V [éCbe s pouzitim bortezomibu se voli kombinované rezimy. V soucasné dobé
probihaji zkouSeni riznych rezimu, velice dobré vysledky ukazuje napiiklad rezim bortezomib-
lenalidomid-dexametazon (VRD neboli Len/Dex s bortezomibem). Kilinické studie s 64
pacienty s relabujicim nebo s relabujicim a refrakternim myelomem potvrzuji vysokou u¢innost
kombinace Len/Dex s bortezomibem, PR byla 64 % nebo lepsi, PFS 9,5 mésice a OS 30 mésict.
Mezi nezadouci u¢inky spojené sléCbou patfily neuropatie, unava, lymfopenie,

trombocytopenie a neutropenie (Richardson, 2014).

Velice G¢innou kombinaci podle vysledku studii je trojkombinace bortezomib-
lenalidomid-dexametazon (VRD). V studii faze Ill bylo provedeno randomizované srovnani
rezimi VRD a RD (lenalidomid-dexametazo). Mira celkove 1é¢ebné odezvy byla 82 % ve
skupiné VRD oproti 72 % ve skupiné¢ RD, PFS 43 mésict vs. 30 mésicti, OS 75 mésicti vs. 64
mé&sict (Durie, 2017).
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Mezi nezddouci ucinky bortezomibu se obvykle tadi nepatrnou hematologickou
toxicitu, pomérné &astou je periferni neuropatie (zhruba v 60 % piipadil). Unava, prijem a
kozni alergie se vyskytuji, ale jsou dobie zvladany. Tieba kozni alergie pfi pouziti

glukokortikoidti, naptiklad prednisonu, skoro se nevyskytuji (CMG, 2020).

4.1.2 Latky pusobici na imunitni systém

Mezi imunomodulaé¢ni latky se fadi thalidomid a jeho funkéni a strukturalni analoga, jako
je napiiklad lenalidomid. Imunomodula¢ni latky maji komplexni protinadorovy ucinek, maji
kostimula¢ni a proliferani ucinek na T-lymfocyty, zvySuji expresi CD80, CD86 a CD40 na
nadorovych buikach a tim zlepSuji prezentaci nadorovych antigeni a vznik a efektivitu
imunologickych synapsi, coz je misto neboli oblast interakce antigen-prezentujici bunky
s lymfocytem. Také imunomodulacni latky ptimo podporuji aktivaci NK-bun€k, coz ma za efekt
eliminaci nadoru imunitnimi mechanismy. Déle také inhibuji podpirny vliv bunék nadorového
mikroprostiedi tim, Ze potlacuji aberantni expresi cytokini (TNF, IL 1, IL 6, IL 12, GM-CSF)

bunikami nadorového mikroprostiedi (Imunoterapie, 2013).

4.1.2.1 Thalidomid

Thalidomid je racemicky derivat kyseliny glutamové s molekularnim vzorcem
C13H10N204. Predstavuje sebou racemickou smés L- a D-enantiomernich forem syntetického
derivatu kyseliny glutamové, ktera obsahuje ftalimidovy kruh a glutarimidovy kruh (Teo, 2004;
Jacobson, 2005).
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Obrazek 11: Strukturni vzorec thalidamidu (Strukturni vzorec Thalidomidu, 2001)
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Thalidomid patii do skupiny imunomodulacnich 1ékii a pouziva se v lécbé MM.
Thalidomid jako latka pro lé¢bu nevolnosti té¢hotnych zen byl zndm jiz od 50. let minulého
stoleti, jenZe pak jeho pouziti bylo zakdzano z divodu objevené teratogenicity. Po objeveni u
thalidomidu jeho protimyelomovych ucinki, od konce 90. let minulého stoleti se pouziva

V primolécbé nebo 1é¢bé relabovaného myelomu (CMG, 2020).

Mechanismus uc¢inku dodneska neni dokonce vysvétlen, ale je jasné, ze na celkovém
efektu od 1é¢by thalidomidem se podili nékolik riznych zasaht na bunééném Urovni nddoru a
jeho okoli. Tak, thalidomid ptimo snizuje rist a dobu pieziti nAdorovych myelomovych bunék,
méni klicové molekuly na jejich povrchu i uvnitt umoznujici jejich rist navzajem, a zvIasté v
mikroprostiedi kostni dfené. Déle thalidomid ovliviiuje produkci rtiznych chemokini a
cytokinti, které pusobici jako rustové faktory, a snizuje rust a novotvorbu cév (antiangiogenni
ucinek). Také thalidomid ma vyrazny imunomodula¢ni efekt, stimuluje buriky imunitniho

systému, jako napiiklad T lymfocyty a NK bunky (Hajek, 2005; Dredge, 2002).

Dneska se thalidomid pouziva piedevsim v kombinovanych reZzimech, jelikoz jsou
ucinnéjsi nez monoterapie. Potvrzuji to studie, tak naptiklad pii pouziti thalidomidu 1é¢ebné
odpovédi bylo dosazeno u 36 % pacientli, Vv piipadé pouziti kombinace thalidomidu
s dexametazomem procento 1é¢ebnych odpovédi bylo uz 72 %, pticemz u 16 % z nich byla
dosazena kompletni remise (Weber, 2003). Kombinované rezimy s thalidomidem v soucasné
dobé patii mezi standardni 1é¢ebné postupy, znamé jsou napiiklad jiz vySe zminéna kombinace
s dexametazonem, rezim VTD (bortezomib, thalidomid, dexametazon), dobrou kombinaci je
kombinace thalidomidu s alkylacnimi  latkami, napfiklad s melfalanem  nebo
s cyklofosfamidem, a glukokortikoidi. (CMG, 2020; Transfuze a hematologie dnes, 2018).

Nevyhodou pouziti thalidomidu je fada nezddoucich G¢inkii, doprovézejicich terapii.
Nejzasadnéj$im nezadoucim ucinkem thalidomidu je senzomotoricka polyneuropatie, ktera se
vyskytuje az u 30 % léCenych thalidomidem pacientti. Mezi dal§imi nezadoucimi ucinky
thalidomidu patfi kozni zmény, otoky, obstipace, slabost, inavnost, spavost, mozné¢ zmény
stavu védomi charakteru somnolence. Casta je také leukopenie. Viechno to musi byt brano
v Givahu pfi planovani 1é¢by a znaéné omezuje pouziti thalidomidu u fady pacientt (Hajek,

2005).
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4.1.2.2 Lenalidomid

Lenalidomid je analogem thalidomidu s molekularnim vzorcem C13H13N3Os. Také patii
do skupiny imunomodulac¢nich 1€k, ale ve srovnani s thalidlomidem ma fadu zna¢nych vyhod.
Je méné toxicky nez thalidomid a vykazuje vy$§i imunomodulaéni a protinadorovy efekt (Teo,
2005). Pavodné byl objeven diky své schopnosti G¢inné inhibovat produkci tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF)-o. Nyni je znamo, Ze terapeuticka aktivita lenalidomidu je

pravdépodobné¢ zplsobena vice mechanismy: protizanétlivymi, imunomodula¢nimi,

antiproliferativnimi a antiangiogennimi (Armoiry, 2008).

NH
NH, O

Obrazek 12: Strukturni vzorec lenalidamidu (Strukturni vzorec lenalidomidu)

V Ceské republice lenalidomid byl registrovan vroce 2008 pro 1é¢bu relapsu
onemocnéni a jiz od roku 2009 je pIné hrazen v 1é¢bé relabujiciho MM (CMG, 2020).

Co se tykd mechanismu Uc¢inku, stejné jako u thalidomidu, mechanismus se sklada
s riznych Casti. Lenalidomid ma vyrazny imunomodula¢ni efekt, aktivuje T lymfocyty a NK
buriky (Chanan-Khan, 2008; Davies, 2010). Mé také prokdzany piimy protimyelomovy efekt
(K. Gandhi, 2010) a snizuje osteoklastogenezi (Breitkreutz, 2008). Protinddorovy efekt
lenalidomidu je také v neposledni fadé spojen s jeho antiangiogennim ucinikem (Dredge,
2005).

Lenalidomid vykazuje dobré vysledky jak v monoterapii, tak v kombinovanych

rezimech. Uptednostiiovany ale jsou kombinované rezimy, jelikoz podle vysledkil studii maji
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vyssi ucinnost. Jednou z dobré ucinnych kombinaci je rezim Len/Dex s bortezomibem jiz

popsany Vv kapitole 4.1.1.1.

I kdyz lenalidomid je mnohem mén¢ toxicky nez thalidomid a vétSinou je oznacovan
jako 1ék dobte tolerovany, piesto ma fadu nezddoucich uc€inkt do jisté miry limitujicich jeho
pouziti. Nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky jsou neutropenie a trombocytopenie, ale jsou dobie
zvladnutelné pomoci kombinaci podavani rastového faktoru pro granulocyty (G-CSF),
transfuzemi desti¢ek, modifikaci davek lenalidomidu ¢i pferusenim 1é¢by. Dale se uvadi
teratogenni Gcinek, stejné jako u tahalidomidu. Jednou z hlavnich vyhod lenalidomidu je na
rozdil od thalidomidu to, Ze nezpisobuje polyneuropatii. Nevyvolava také fadu pomérné
nepiijemnych pro pacienty vedlejSich G¢inku, jako je slabost, inavnost nebo spavost (CMG,
2020; Transfuze a hematologie dnes, 2018; Chanan-Khan, 2008).

4.2 Transplantace kostni diené jako soucast 1éCby

Transplantace krvetvorné tkané (kostni diené) s vysokodavkovanou chemoterapii je
metoda, urena spis$ pro relativné mladé pacienty. Oproti konvenéni chemoterapii transplantace
ma své vyhody a lepsi vysledky a provadi se ve dvou formach, bud’ k transplantaci je vyuzita
vlastni kostni dfen (autologni transplantace), nebo je pouzita kostni dien od darce (alogenni

transplantace).

4.2.1 Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci se ve svété rozsitila od 90. let
minulého stoleti a i v dnesni dob¢ je stdlé pouzivana a velice uc¢inna metoda v 1é€bé MM.
Autologni transplantace je vhodna pro pacienty do 65-70 let podle pracovist’ a s ohledem na

celkovy zdravotni stav pacienta.

Pted sbérem kmenovych bunék kostni difen¢ se provadi indukéni 1écba, jejiz tllohou je
snizit zatéz nadoru a obvykle takova lé¢ba obsahuje 3 az 5 cykli. Pro indukéni lé¢bu nejcastéji
se pouziva bud’ chemoterapiec VAD (vincristin, adriamycin a dexametazon), nebo kombinace
thalidomidu (neboli bortezomibu) a dexametazonu. Podle provedenych studii byla prokazana
prevaha indukénich rezimi obsahujicich thalidomid nebo bortezomib oproti rezimu VAD,
neboli induk¢ni rezimy obsahujici thalidomid nebo bortezomib ukazuji vétsi kompletni

odpovéd’ u nemocnych (Al Hamed, 2019). Po 3 az 5 cyklech indukéni 1é¢by se provadi sbér
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kmenovych bun¢k. Dale nésleduje vysokodavkovana chemoterapie, obvykle v roli
chemoterapeutika je pouzivan melfalan, v davce 200 mg/m? (rezim MEL200). Pro starsi
pacienty nebo pro pacienty s organovym poskozenim také existuji rezimy se snizenou davkou
melfalanu, jelikoZ pro takové pacienty davka 200 mg/m? je hiife snesitelna. Tak podle studii
z roku 2001 u pacientd nad 70 let pfi pouziti standardniho rezimu MEL200 TRM byla az 16 %,
coz je naptiklad ve srovnani s 2 % TRM pii davce 140 mg/m? obrovsky rozdil (Badros, 2001).
Nejvice prozkoumanou snizenou davkou je 100 mg/m?, neboli rezim MEL100. Rezim MEL100
je dobrou alternativou pro pacienty, pro néz rezim MEL200 je az moc toxicky, a to potvrzuji i
studia. Tak naptiklad randomizovand studie, ve které se zucastnilo celkem 194 pacienty nad 65
let, ukazuje, ze pti porovnani dvou moznych rezimd, a to jsou 2 cykly MEL100 a 6 cykld
peroralniho melfalanu a prednisonu (MP), rezZim MEL100 poskytuje lepsi vysledky: témét
Uplna remise (NCR) byla 6 % po MP a 25% po MEL100, po 3 letech se zvysilo pieziti bez
udalosti (EFS) s 16 % (MP) na 37 % (MEL100) a celkové pteziti (OS) ze 62 % (MP) na 77 %
(MEL100) (Palumbo, 2004).

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci (anglicka zkratka HDT) je
dodnes povazovana za optimalni 1é¢bu pro pacienty s MM mladsi 65 let, nebo i pro pacienty
star$i 65 let v relativné dobrém zdravotnim stavu. O tom, Ze je lep$i ve srovnani s konvenéni
lécbou svédCi vysledky randomizovanych klinickych studii, tak pacienty 1éCeny
vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci maji del$i median celkového pieziti,
studie také potvrzuji pfinos vysokodavkované chemoterapie pouzivané pii relapsu nemoci
(Adam, 2008a). Pokud se podivame na ¢isla v randomizované studii se 190 pacienty, tak vidime
ziejmou vyhodu autologni transplantace oproti konven¢ni chemoterapii: EFS bylo 25 mésict
po HDT a 19 mésici po CCT (vincristin, melfalan, cyclofosfamid, a prednison), OS bylo 47,8
mésict v HDT skupiné€ a 47,6 mésict ve skupiné CCT, obdobi bez ptiznaki, 1écby a lécebné
toxicity (TwiSTT) bylo vyznamné delSi u pacientit s HDT nez u pacientii s CCT (P = 0,03)
(Fermand, 2005).

V randomizovaneé studii z roku 2017 pacienty s MM byli rozdéleny do dvou skupin.
Pacienty v obou skupinach podstoupili indukéni terapii se tiemi cykly RVD (lenalidomid,
bortezomib, dexamethason) a poté konsolida¢ni terapii bud’ pro prvni skupinu (350 pacientii)
péti dalsimi cykly RVD nebo pro druhou skupinu (dalsich 350 pacientit) vysokou davkou
melfalanu s transplantaci kmenovych bunék a nasledujicimi po ni dvéma dalsimi cykly RVD.
Median pteziti bez progrese byl vyznamné delsi ve skuping, kterd podstoupila transplantaci,

nez ve skupiné, ktera dostavala samotnou RVD (50 mésict vs. 36 mésicti). Procento pacientl
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s kompletni odpovédi bylo vyssi ve skupin€ po transplantaci nez ve skupin¢ se samotnou RVD
(59 % vs. 48 %, P=0,03), stejn¢ jako procento pacientl, u kterych nebyla detekovana minimalni
rezidualni nemoc (79 % vs. 65 %, P<0,001). Celkové pieziti po 4 letech se vyznamné nelisilo
mezi skupinou po transplantaci a skupinou se samotnou RVD (81 %, resp. 82 %). V zavéru
studie se uvadi, ze terapie RVD plus transplantace spojena s vyznamn¢ del$im piezitim bez
progrese nez samotna terapie RVD, ale celkové preziti se mezi t€émito dvéma piistupy

vyznamné nelisilo (Attal, 2017).

4.2.2 Alogenni transplantace

Uzite¢nost alogenni transplantace jako metody v 1é¢bé MM je vice diskutabilni ve
srovnani s vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci, hlavné kvuli velkému
riziku neshody, jelikoZ se pii alogenni transplantaci jedna o nevlastni neboli cizi t€lu material.
Bud’ to je HLA identicky sourozenec nebo vhodny nepiibuzny darce, v obou piipadech zistava
urcité riziko. Ale i pies to je aktivné zkoumanou, a i v nékterych ptipadech pouzivanou

metodou.

Mezi vyhody alogenni transplantace mizeme zatadit tzv. GvT (reakce Stépu proti
nadoru), pfesnéji GvM (reakce $tépu proti myelomu). Funguje ta reakce tak, Ze po provedeni
alogenni transplantace, darcovské T bunky ze S§tépu, znané se podili na zni¢eni nadoru.
Nevyhodou ale je, ze tento G¢inek miize zasdhnout nejenom nador, ale 1 zdravou hostitelskou
tkéan, vtomto piipadé¢ se uz jedna o GvHD (reakce Sté€pu proti hostiteli), praveé tato reakce je
pii¢inou tak vysoké mortality pacientt. Pokud se v budoucnosti da vynechat GvHD pfi
zachovani efektu od GvM, alogenni transplantace bude mit mnohem lepsi vysledky (Rezvani,
2008). Také mezi znaéné nevyhody této metody fadi relativné mlady vék pacientti, u nichz
muzeme alogenni transplantaci provadét, nejlépe do 55 let, podle pracovist’ a s ohledem na
celkovy stav pacientu, a malé procento piipadd, kdy ten pacient bude mit HLA identického

sourozence.

Jednou z moznosti, jak vyfesit problém vysoké toxicity pti alogenni transplantaci, bylo
zavedeni rezimu s redukovanou intenzitou (RIC — reduced-intensity conditioning), ve kterych
myeloablativni pfedtransplantacni rezimy byly zaménény na nemyeloablativni pfipravné
rezimy. Pfi pouZziti téchto rezimil, efekt od intenzivnich pfipravnych rezimii je nahrazen

potransplanta¢nimy imunologickymi mechanizmy, pfesnéji je nahrazen reakci §tépu proti
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nadoru. Pomoci RIC rezimu se podatilo vyrazné snizit mortalitu spojenou s transplantaci, ale
pocet relapst zistava stalé vysoky a je jasné, ze efekt od GvM neni dostacujici. Ve studii z roku
2007 porovnavaji vysledky, které byly dosazeny pacienty, po alogennich myeloablativnich
transplantacich (MAC) s vysledky alogennich transplantaci po RIC rezimech. Celkem ve studii
byly porovnany vysledky 516 pacientt, z nichz 320 po RIC rezimech a 196 po MAC rezimech:
non-relapse mortalita (NRM) u RIC a MAC rezimt po 2 letech byla 24 % a 37 %, OS 38,1 %
a 50,8 %, a preziti bez progrese (PFS) 18,9 % a 34,5 %. Pokud se podivame na remise, tak
kompletni remise (CR) byla zna¢né vyssi u pacientti po MAC 53,4 %, nez u pacientt po RIC
33,6 % (Crawley, 2006).

Podle vysledku studii z roku 2010, neexistuje jasny diikaz, ze alogenni transplantace
s redukovanou intenzitou ma lepsi vysledky ve srovnani s autologni transplantaci. Je potieba

v v

efektivn&jii (Lokhorst, 2010).

4.3 Cytostatika

Cytostatika jsou skupina 1€k, majicich protinadorovy tc¢inek, neboli inhibuji rast bunék
s vysokou prolifera¢ni aktivitou. Poskozuji procesy ristu, vyvoje a déleni bunék, tim vyvolavaji
programovanou bunécnou smrt — apoptdozu. Nevyhodou pouzivéni cytostatik je to, ze
cytostatika necili jen na nadorové buiiky, ale mohou poskozovat i rychle se délici buiiky zdravé.
Tim vznika fada nezddoucich nasledki, jako naptiklad poskozeni bun€k sliznic, konkrétné trpi
sliznice traviciho traktu, v dasledku poskozeni bunék kiaze vypadavaji vlasy. Citlivé na
cytostatika jsou naptiklad buiiky kostni difené, takZe jednim s nezddoucich ucinku je ubytek

kostni tkané.

4.3.1 Melfalan

Chemicky melfalan je fenylalaninovym derivatem dusikatého yperitu. Jeho
molekularnim vzorcem je Ci3HisC2N202 (Melphalan, 2012). Melfalan patii do skupiny
alkyla¢nich cytostatik. Z ndzvu skupiny z ¢asti vyplyva i mechanismus pusobeni melfalanu,
pusobi tak, ze alkyluje baze DNA, ¢imz zastavuje proliferaci bun¢k. Melfalan se zapojil do
1é¢by MM jiz v roce 1958, kdy poprvé byl objeven jeho piinos v 1é¢bé a po dlouhou dobu se
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hojné pouzival v terapii MM. Znamé jsou kombinace melfalanu s prednisonem (MP) nebo

kombinace znama jako ,,M-2 protocol“ (Kyle, 2008).

0
OH
Cl~y NH,
cl

Obrazek 13:Strukturni vzorec melfalanu (Strukturni vzorec melfalanu, 2001)

Dneska klasickd kombinace MP jiz neni optimélni volbou Vv primolécbé, jelikoz dneska
existuji mnohem uc¢inn¢j$i kombinace. Zajimava je napiiklad kombinace melfalanu a
prednisonu s bortezomibem. V randomizované studii, ve které se zucastnilo 682 pacientti
s MM, pacienty byli rozdéleni do dvou skupin, jedna z nich dostavala kombinaci MP +
bortezomib, kdyz ta druha (kontrolni) skupina dostavala klasickou kombinaci MP. Po deviti 6.
tydennich cyklech v prvni skupiné s bortezomibem doba do progrese nemoci byla 24 mésict,
kdyz ve druhé skupin¢ s MP kombinaci tato hodnota byla 16 mésici. Pomér pacientt s
¢aste¢nou odpovedinebo lepsi byl 71 % ve skupiné s bortezomibem a 35 % v kontrolni skupiné
s MP. Kompletni odpovédi ve skupiné s bortezomibem dosahli 30 %, ve skupiné s MP CR byla
jen u 4 % (San Miguel, 2008).

4.3.2 Bendamustin

Bendamustin je derivatem mechlorethaminu s molekularnim vzorcem Ci6H21Ci2N3Oo.
Bendamustin je alkyla¢ni cytostatikum, ktery stejné jako jina alkylaéni ¢inidla zplsobuje
zesitovani mezi bazemi DNA, coz vede k jeji poskozeni a zastaveni proliferace bun¢k, navic
ma antimetabolické U¢inky diky purinovému kruhu obsazenému v molekule bendamustinu
(Leoni, 2008). Poprvé byl syntetizovan vroce 1963 v Némecké demokratické republice
v Institutu Mikrobiologie a Experimentalni 1é¢by v Jené. Od roku 2011 bendamustin byl
registrovan v Ceské republice Vv primoléébé MM u pacientd nevhodnych k autologni

transplantaci kmenovych bunék a kteti navic trpi neuropatii, coz vylucuje pouziti thalidomidu
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nebo bortezomibu. Od roku 2017 ale toto bylo zruSeno a nyni se pouziva v primolécbé a relapsu

jen na vyzadani pojistovnou (Transfuze a hematologie dnes, 2018).
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Obrazek 14: Strukturni vzorec bendamustinu (Strukturni vzorec bendamustinu, 2001)
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Monoterapie Vv piipadé bendamustinu nema v praxi vyuziti, dokonce nejsou k dispozici
Klinicke studie prokazujici efekt od monoterapie bendamustinem. V praxi nachazeji uplatnéni
spi$ kombinované rezimy. Pti kombinacich musi se brat v Uvahu vyznamna hematologicka
toxicita bendamustinu. Dobrou a vyuzivanou kombinaci je kombinace s bortezomibem a
prednisonem, téz zndma jako BPV kombinace. Volba bortezomibu je pravé dana tim, Ze on
nema hematotoxické u¢inky. Uginnost této kombinace byla testovana v studii, kde 25 pacientt
s nové diagnostikovanym MM dostali bendamustin 60 mg/m? ve dnech 1 a 2, bortezomib 1,3
mg/m? ve dnech 1, 4, 8 a 11 a prednisonem 100 mg v dnech 1, 2, 4, 8 a 11, a tak kazdych 21
dnd. Pti stfednim poctu cykla BPV 2 (1 az 5 cyklu), 96 % (24 z 25 pacientt) odpovédélo na
1é¢bu, a to tak, Ze 4 pacienty s sSCR, 6 pacientt s nCR, 5 pacientti s VGPR a 9 pacientu s PR.
Na zaklad¢ vysledku v této studii byl udélan zavér, ze BPV je G¢innd a dobie tolerovana

kombinace u pacient s nové diagnostikovanym nebo nelé¢enym MM (Tessenow, 2017).
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5. NOVINKY V TERAPII MM

Od zacatku 21. stoleti progndza pro lidi s diagnostikovanym MM se vyrazné zlepsuje,
hlavné za posledni desetileti po zavedeni riznych bioaktivnich latek do rutinni terapie, napf.
thalidomid, botezomib a lenalidomid. Ale i piesto 1é¢ba MM v dne$ni dob¢ se stalé rozviji,
zkouSeji se rizné nové kombinace a probihaji studie novych latek. V této kapitole budou

popsané nékteré z nich.

5.1 Carfilzomib

Carfilzomib je inhibitor proteosomu druhé generace s molekularnim vzorcem
Ca0Hs57Ns07. Z chemického hlediska je to tetrapeptidovy epoxyketon. Jeho protinddorovy
mechanismus ucinku zajist'uje selektivni a ireverzibilni inhibice proteasomu v myelomovych
bunkach. Blok&dou tohoto bunééného kopmlexu je narusena homeostaza bunéénych proteint,
coz vede k apoptotické bunétné smrti. Nyni carfilzomib je schvalen pro 1é&¢bu
relabovaného/refrakternino MM. U carfilzomibu je popsan rychly nastup G¢inku a velkou
vyhodou je moznost bezpeéného podani pacientim s poruchou funkce ledvin, coz je Casta

situace u pacienti s MM (Muchtar, 2016).
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Obrazek 15: Strukturni vzorec carfilzomibu (Strukturni vzorec carfilzomibu, 2001)

Studie faze Il ENDEAVOR randomizovala 929 pacientt s relabujicim nebo
refrakternim MM, kde 464 pacienti bylo zafazeno do skupiny carfilzomib-dexamethason a 465
do skupiny bortezomib-dexamethason. Podle vysledku studie, pocet dosazenych lé¢ebnych
odpovédi byl vyssi u pacientt lécenych carfilzomibem (77 % vs. 63 %), median preziti bez

progrese byl 18,7 mésici ve skupiné s carfilzomibem oproti 9,4 meésici ve skupiné
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bortezomibu. K amrti ve studii v disledku nezadoucich G¢inkd doslo u 4 % ve skuping s
carfilzomibem a u 3 % ve skupiné s bortezomibem. Zavazné nezadouci G¢inky byly hlaseny u
48 % ve skupiné s carfilzomibem a u 36 % ve skupiné s bortezomibem. Nejcastéjsimi
nezadoucimi u¢inky byly anémie (14 % ve skupiné s karfilzomibem oproti 10 % ve skuping s
bortezomibem), hypertenze (9 % vs. 3 %), trombocytopenie (8 % vs. 9 %) a pneumonie (7 %
vs. 8 %). V zavéru této studie se uvadi, Ze u pacientd s relabujicim nebo refrakternim MM by
mohlo pouziti carfilzomibu s dexamethasonem byt zvazeno v ptipadech, kdy potencialni 1é¢bou

by mohl byt bortezomib s dexamethasonem (Dimopoulos, 2016).

5.2 Daratumumab

Daratumumab je antiCD38 monoklonalni protilatka s molekularnim vzorcem
Cea66H9996N172402010S42. Protinadorovy efekt daratumumabu spociva v specifickém navazani
na CD38 glykoprotein na povrchu myelomovych bunék. Dale po navazani protilatka vyuziva
rizné mechanismy uc¢inku, véetné cytotoxicity zavislé na komplementu, bunééné cytotoxicity
zé&vislé na protilatce, bunécné fagocytozy zavislé na protilatkach, programované bunécné smrti,
modulace enzymatické aktivity a imunomodulaéni aktivity. V kazdém ptipad¢ ty mechanismu
nasledné vedou Kk lyze nebo apoptdoze myelomovych bunék. Diky omezenému toxickemu

profilu, daratumumab se da dobie pouzivat v kombinované terapii (Van de Donk, 2016).

V piipadé daratumumabu kombinovana lé¢ba vykazuje vyssi i¢innost neZ monoterapie.
Dobie prozkoumanou kombinaci je tfeba kombinace daratumumabu s lenalidomidem a
dexamethasonem. Ve studii POLLUX, porovnavajici kombinaci daratumumabu
s lenalidomidem/dexamethasonem a lenalidomid/dexamethason samotny, doslo k zavéru, Ze
daratumumab plus lenalidomid/dexamethason vyznamné snizil riziko progrese/smrti ve
srovnani se samotnym lenalidomidem/dexamethasonem u relabujiciho/refrakternino MM. Pii
pouziti kombinace daratumumabu s lenalidomidem/dexamethasonem celkova mira odezvy
byla 92,9 % oproti 76,4 % u lenalidomidu/dexamethasonu samotného, 51,2 % proti 21,0 %
dosahlo Gplné odpovedi. Mezi nejéastéjsi nezadouci ucinky spojené s daratumumabuem patiily
neutropenie, anémie, trombocytopenie, prijem, unava, infekce hornich cest dychacich, kasel,
zacpa, svalové kieCe, nasofaryngitida a nauzea. Z dat ziskanych v této studii je jasné vidét

ptinosy pouziti daratumumabu v kombinované terapii (Dimopoulos, 2018; Stork, 2017).
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5.3 Panobinostat

Panobinostat je skoficova hydroxamova kyselina , s molekularnim vzorcem
C21H23N3O2, Panobinostat patii do skupiny inhibitoru histondeacetylaz (Ellis, 2008).
Histondeacetylazy jsou multifunkéni enzymy S$tépici acetylovou skupinu od histonovych
I nehistonovych proteinti, které zodpovidaji za epigenetické zmény DNA, to znamena zmény v
genové expresi, které nejsou spojené se zménou nukleotidové sekvence DNA, a tim ovliviiuji
kli¢ové déje v bunce. Inhibitory deacetyldz zpisobuji zastavu bunééného cyklu v G1/S fazi,
diferenciaci a smrt buiiky, snizuji angiogenezi a moduluji imunitni odpovéd’ (Stork, 2017;

Transfuze a hematologie dnes, 2018).
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Obréazek 16: Strukturni vzorec panobinostatu (Strukturni vzorec panobinostatu, 2001)

Klinicka, randomizovana a placebem kontrolovana studie faze 11l PANORAMAL
porovnavala kombinaci panobinostatu s bortezomibem/dexamethasonem a
bortezomib/dexamethason samotny u 768 pacienti s relabovanym ¢i refrakternim myelomem,
pritemz 387 z nich dostavali panobinostat s bortezomibem a dexamethasonem a 381 jen
bortezomib a dexamethason. Median pieziti bez progrese byl delsi ve skupiné s panobinostatem
nez ve skupiné s samotnym bortezomibem/dexamethasonem (11,99 mésici vs. 8,08 mésicu).
Celkovéa odpoveéd mezi skupinamse moc nelisila (60,7 % ve skupiné s panobinostatem vs. 54,6
% ve skupiné bez panobinostatu). Podil pacienti s iplnou nebo téméf Giplnou odpoveédi byl viak
vyznamné vys$i ve skuping s panobinostatem nez ve skupiné bez ného (27,6 % vs. 15,7 %).
Zavazné nezadouci G€inky byly hlaSeny u 60 % pacientii ve skupin€ s panobinostatem 42 %
pacienti ve skupiné s samotnym bortezomibem/dexamethasonem. Mezi zavazné nezadouci
ucinky patfila trombocytopenie (67 % ve skupin€ s panobinostatem vs. 31 % ve skupin€ s
bortezomibem/dexamethasonem), lymfopenie (53 % vs. 40 %), prijem (26 % vs. 8 %), astenie

nebo Unava (24 % vs. 12 %) a periferni neuropatie (18 % vs. 15 %). Na konci této studie se
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uvadi, ze vysledky naznacuji, Ze panobinostat by mohl byt uzite¢nym doplitkem v 1é¢bé pro
pacienty s relabovanym ¢i refrakternim myelomem, ale je nutné delsi sledovani (San-Miguel,
2014).

5.4 Pomalidomid

Pomalidomid je derivatem thalidomidu. Chemicky piedstavuje aromaticky amin
s molekularnim vzorcem Ci13H11N3O4 Pomalidomid patii do skupiny imunomodula¢nich 1éka.
Vykazuje ptimy protinddorovy a imunomodilacni ucinek, také snizuje rist nadorovych bunék
MM tim, Ze inhibuje podporu stromdlnich bun€k. Mechanismus protinadorového ucinku
spoCiva ve zvySeni exprese tumor-supresorového proteinu p21WAF1 a soucasné snizeni
exprese onkogenniho proteinu, interferonového regula¢niho faktoru 4. Pomalidomid takeé

indukuje apoptézu bunék MM aktivaci kaspazy 8 (Mark, 2014).

NH o o
NH
N 8

O

Obrazek 17: Strukturni vzorec pomalidomidu (Pomalidomide)

Zatim u pomalidomidu neni aZ tolik studii faze Ill. V randomizované studii faze 1lI
(MM-003) jiz ptedlécené pacienti s relabujicim/refrakternim myelomem byli rozdéleni do dvou
skupin. Prvni skupina, kde bylo 302 pacient, dostavala pomalidomid s nizkou davkou
dexamethasonu, kdyz v té druhé skupiné 153 pacientt dostavali vysoke davky dexamethasonu
samotného. Median PFS ve skupine s pomalidomidem a nizkou davkou dexamethasonu byl 4
mésict oproti 1,9 mésicii ve skupiné s vysokymi davkami dexamethasonu. Nejcastéjsi
hematologické nezadouci u¢inky ve skupiné¢ s pomalidomidem s nizkymi davkami
dexamethasonu a ve skupiné s vysokymi davkami dexamethasonu byly neutropenie (48 %
oproti 16 %), anémie (33 % vs. 37 %, respektive trombocytopenie (22 % vs. 26 %)). Mezi
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nehematologické nezadouci u¢inky patiily pneumonie (13 % vs. 8 %), bolest kosti (7 % vs. 5
%) a Unava (5 % vs. 6 %). V zavéru této studie dochazeji k zavéru, ze pomalidomid s nizkou

davkou dexamethasonu lze povazovat za novou moznost lé¢by (Miguel, 2013).
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6. ZAVER

Mnohocetny myelom je zavazné maligni onemocnéni, které v pribéhu svého ristu
postupné potlacuje a narusuje fyziologické procesy v téle, coz v ptipadé neléceného MM
samoziejme vede k smrti. Tak v 19. stoleti ¢lovék s MM skoro nemél Sanci na preziti. V dnesni
dobé u pacientt s diagnostikovanym MM se vyrazné prodluzuje doba pieziti a progndza pro
pacienty s diagnostikovanym MM se od objeveni této nemoci vyrazné zleps$ila. Diky novym
latkam a pomoci modernich postupli u¢innost 1éCby se zlepsila, to Ize pozorovat podle takovych
ukazateli jako napiiklad celkové pieziti pacientii po 1é¢bé a doba pieziti bez progrese, které
dneska mohou u nékterych 1écebnich rezimt dosahovat nékolika desitek mésici. Tak naptiklad
pti pouziti rezimu VRD celkové preziti pacientli podle studii dosahuje 75 mésicti a doba preziti

bez progrese 43 mésica (Durie, 2017).

Velky pokrok v 1écbé byl dosazen pii kombinaci latek ve snaze zmensit toxicitu a vyuzit
rizné mechanismy protinadorového pusobeni u jednotlivych latek. V soucasné dobé jsou
aktivné zkoumany a pouzivany kombinace jako naptiklad VRD (bortezomib, lenalidomid,
dexametazon) (Durie, 2017), rezim VTD (bortezomib, thalidomid, dexametazon) (Garderet,
2012) nebo BPV (bortezomib, prednison, bendamustin) (Tessenow, 2017).

Pro relativné mladé pacienty do 65—70 let je dobrou volbou chemoterapie v kombinaci s
autologni transplantaci kostni difené. Randomizované studie jasné ukazuji, ze ve srovnani
s pacienty dostavajicimi jenom konven¢ni chemoterapii, pacienty po rezimu S autologni
transplantace ve vysledku maji del$i dobu pieziti bez pfichody (19 mésicu vs. 25 mésict)
(Fermand, 2005) a dobu pteziti bez progrese (36 mésict vs. 50 mésica) (Attal, 2017). Ale co se
tyka celkového preziti, tak tam uz ten rozdil je nepatrny (47,6 mésict vs. 47,8 mésicl)
(Fermand, 2005) nebo po 4 letech (82 % vs. 81 %) (Attal, 2017).

Stalé jsou hledany nové postupy 1é€by, zkouseji se nové kombinace jiz zndmych 1éka a
postupné se do 1écby zapojuji noveé léky, takove jako carfilzomib, daratumumab, panobinostat,
pomalidomid a fada dal$ich 1ékd. Nékteré z nich maji zcela nové mechanismy Géinku a ve
studiich ukazuji slibné vysledky. Dokonce v uréité ¢asti studii se vyskytuje nazor, ze prave tyto

nové leky, mohou byt cestou k vylééeni MM.
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