TEMA

MNOI;IOPOEETN? MYELQM — DIAGNOSTIKA
A LIECBA PRE PRAKTICKEHO LEKARA

Veronika Ballova
Narodny onkologicky ustav, Bratislava

Mnohopocetny myeldm (MM) je nevyliecitefné nadorové ochorenie s incidenciou asi 3 — 4/100 000 obyvatelov, ktora s vekom narasta.
Sucasné liecebné stratégie vyznamne zlepSuiju kvalitu Zivota a predlZuju prezivanie pacientov. Median preZivania pacientov liecenych
autoldgnou transplantaciou je 5 rokov v porovnani so 4 rokmi pri pouziti konvenénej liecby. Nové lieky rozsirili lie€ebné moznosti najmé
u pacientov s relapsom. Podstatne sa zlep$ili moznosti podpornej liecby. Pokrok nastal aj oblasti bioldgie, klasifikacie a diagnostiky mo-
noklonalnych gamapatii. V nasledujicom ¢lanku su prehfadne zhrnuté sticasné diagnostické a terapeutické moznosti u pacientov s MM.
Krucové slova: myelom, diagnostika, rizikové faktory, liecba.

MULTIPLE MYELOMA - DIAGNOSTICS AND TREATMENT FOR GENERAL PRACTITIONER

Multiple myeloma (MM) is an incurrable malignant disorder with an incidence of 3 — 4/100 000, increasing with the age. Current treat-
ment strategies led to a substantial improvement of quality of life and prolonged survival of patients. Median survival of patients
treated with autologous transplantation is 5 years compared with 4 years after conventional therapy. Novel agents extended treatment
options, particularly in patient with relapse. Considerably improved supportive treatment. Advances have been achieved in the field
of biology, classification and diagnostics of monoclonal gammopathies. Following arcticle summarises current diagnostics and treat-

ment options in patients with MM.
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OUvod

Myeldm je nadorové ochorenie, ktoré vznika ako
ddsledok nekontrolovanej klonalnej proliferacie a aku-
mulécie nadorovych plazmatickych buniek. Za fyzio-
logickych podmienok produkuju plazmatické bunky
na podklade stimuldcie cudzorodymi antigénmi Siroké
spektrum polyklonalnych protilatok. Nadorové plazma-
tické bunky (myeldmové bunky) produkuju nefunkénu
monoklonalnu protilatku (paraprotein). U vacsiny pa-
cientov mozno detekovat paraprotein v sére a v moci
pomocou elektroforézy (ELFO), imunofixacie (IF).
NajcastejSie ide o IgG a IgA. Mala ¢ast pacientov
s tzv. nesekre¢nym myeldmom (5 % vSetkych pacien-
tov s MM) nemé paraprotein ani v sére ani v moci, ¢o
stazuje diagnostiku, sledovanie odpovede na liecbu
a tiez dokaz relapsu. Cast pacientov mé tzv. Bence
Johnesov typ myelému, ked'su v sére a v mogi pritom-
né len voné fahké retazce kappa alebo lambda.

Klinické priznaky

Klinické priznaky pri MM su podmienené pre-
dovSetkym akumuldciou myelémovych buniek a pri-
tomnostou paraproteinu. NajCastej$im priznakom s
bolesti kosti. MoZe ist o lokalizovanu bolest v mieste
kostnej lézie, &i frakttry alebo skor o bolesti difizne-
ho charakteru. | ked' bolesti chrbtice su jednym z naj-
CastejSich priznakov pri MM, prave u tychto pacientov
uplynu od objavenia sa bolesti do stanovenia diagndzy
nezriedka mesiace a aj roky, kedZe bolest chrbtice je
Castym problémom starSich fudi. Pri pretrvavajtcich Ci
progreduijucich bolestiach chrbtice, ¢i pri ndleze veku
neprimeranej osteoporézy a osteoporézy u muzov,
treba vzdy mysliet aj na myelém. Castym priznakom
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pri MM je anémia, ktora sa prejavi inavnostou, zhor-
Senou toleranciou fyzickej zataze, bolestami hlavy,
palpitaciami a pod. Poskodenie obli¢iek v désledku
vyluéovania fahkych retazcov oblickami je nezriedka
asymptomatické a zisti sa nahodne. U &asti pacien-
tov sa vyvinie opuchovy stav, oliguria az oligo-andria
v dosledku oblickového zlyhania. Opakované infekcie
alebo zavazna infekcia, napr. zapal pltc u inak zdravej
osoby st prejavom imunodeficitu a mali by vzdy viest
ku komplexnému vySetreniu pacienta. Priznaky mies-
nej lézie spdsobuju kompresivne fraktiry stavcov ale-
bo makkotkanivové paravertebraine tumorézne masy
s utlakom ¢i infiltraciou durdineho vaku. Je to urgentny
stav a vyzaduije si bezodkladné rieSenie, podobne ako
aj hyperkalciémia. Prejavuje sa zapchou, polydriou,
dehydratéciou, ospanlivostou az zmétenostou. Menegj
Castymi priznakmi su koagulopatie, polyneuropatic-
ké fazkosti a hyperviskézny syndrém.

Diagnostika a diagnostické kritéria
Myeldm sa prejavuje komplexom Kklinickych
priznakov, laboratdrnych a radiologickych nalezov.
U pacienta s podozrenim na myeldm je potrebné uro-
bit stibor vysetreni ako je to uvedené v taburke 1.
Ciefom vySetreni je stanovenie diagnézy, Stadia
a organového poskodenia. Délezité je predovSetkym
identifikovat pacientov, ktorych treba zacat lieCit.
Stanovenie samotnej diagnézy myeldému je nie vzdy
jednoduché. Musia byt spinené viaceré diagnostické
kritérid. NajstarSie a najviac pouZzivané su diagnostic-
ké kritérid a uréenie klinického Stadia podfa Durieho
a Salmona (4). Je to systém stary, osvedCeny a stale
pouzivany, ale pre dennu prax komplikovany. V roku

2003 boli publikované Diagnostické kritéria monoklo-
ndlnych gamapatii podfa IMWG (tabulka 2), ktoré su
jednoduchsie, jednoznacnejSie a praktickejSie. Podla
tychto kritérii mozno odli$if MGUS a asymptomaticky
(tlejuci) myeldm, pri ktorych nie s priznaky ochorenia
ani organové poskodenie. Tlejlici myelém predstavuje
Stadium I.A podfa Durieho a Salmona (2, 3). Tito pa-
cienti nie su lieCeni, st len pravidelne sledovani u he-
matoldga alebo onkoldga. Symptomaticky myelém
predstavuje skuto¢ny mnohopocéetny myelém a zahr-
na tadia 1.B, 1l.A-B, Ill.A-B. Su to pacienti, ktorych
treba lie¢it bezprostredne po stanoveni diagnézy.

Prognostické faktory

Myeldm je heterogénne ochorenie s réznorodym
klinickym priebehom. Prezivanie pacientov je varia-
bilng, od niekofko mesiacov, rokov, po desatrocia, ¢o
je ale pri myeldéme zriedkavé. Systém podfa Durieho
a Salmona rozdeluje pacientov podla $tadii a funkcie
obli¢iek (4). Samotné Stadium v ¢ase diagndzy nehovori
vela o dalSom priebehu ochorenia a prezivani. Podarilo
sa identifikovat viacero prognostickych faktorov ako st
vek, B2M, LDH, albumin, CRP, K, $tadium a iné. Tieto
st odrazom biologickych vlastnosti myelémovych bu-
niek, ktoré determinuju prognézu pacienta. Nedavno
bol do praxe zavedeny novy medzindrodny prognos-
ticky index — ISS (International staging system) podla
IMWG, podla ktorého mozno pacientov so sympto-
matickym myelémom rozdelit do troch prognostickych
skupin s rozdielnym prezivanim (tabulka 3). Vyhodou
ISS je jednoduchost a reprodukovatenost, nezahfia
véak cytogenetické abnormality (5). Prave pritomnost
urgitych chromozomalnych aberacii je rozhodujicim
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Tabufka 1. Odportcané vysetrenia pri myelome (1, 2, 3).

Vysetrenie

Krv/sérum

Imunoglobuliny kvantitativne
ELFO, IF

Volné fahké refazce kvantitat.
FW

32 mikroglobulin

Krvny obraz

Biochémia

Mo¢

ELFO, IF

24-hodinovy mo¢

Kostna dreri

Aspirat

Trepanobiopsia

Skelet

RTG skeletu

CT/MRI

Co vysetrenim sledujeme

hladiny Ig, hypogamaglobulinémia

dokaz paraproteinu (IgG, IgA, zriedkavo IgM, IgD, volné fahké retazce)
zvySené hladiny a zmeny pomeru k/A v sére

zvySené hodnoty

zvySené hodnoty — prognosticky faktor

anémia, trombocytopénia, plazmat. bunky v krvi

Kr, KM, Ur, LDH, CRP, CB, Alb, Ca*

BJB**, lahké refazce v moci

proteindria, klirens kreatininu

morfoldgia, cytogenetika, FISH***

histologicky nalez v KD, dokaz amyloidu

osteolyticke |ézie, fraktury, osteoporéza

makkotkanivové nadorové masy, zmeny stavcov, miesny Utlak, dokaz kostného
postihnutia pri negativite RTG skeletu

*Kr — kreatinin, KM — kyselina mocovd, Ur — urea, LDH - laktatdehydrogendza, CRP — C-reaktivny protein,

Alb - albumin, Ca - kalcium

** BJB — Bence-Johnesova bielkovina
“** FISH — fluorescencnd in-situ hybridizdcia

Tabufka 2. Diagnostickeé kritéria mo

2003.

noklonalnych gamapatii podfa International Myeloma Working Group (IMWG)

Povodny nazov Novy nazov Diagnostické kritéria, musia byt splnené vSetky kritéria
MGUS MGUS Paraprotein v sére < 30 g/|
(Monoklonalna gamapa- Klonalne plazmatické bunky v KD < 10 %
tia nejasného vyznamu) Nepritomnost inej B-lymfoproliferacie

Nepritomné organové a tkanivové poskodenie*
Tlejuci myelém Asymptomaticky Paraprotein v sére > 30 g/
(indolentny) myelém Klonalne plazmatické bunky v KD > 10 %

Nepritomné organové a tkanivové poskodenie
Myelom Syptomaticky Paraprotein v sére a/alebo v moci

myeléom Klonalne plazmatické bunky v KD > 10 % a/alebo histolo-

* Nepritomnost Ziadneho z CRAB

gicky dokazany plazmocytém**

Pritomné aspon 1 organ. poskodenie (CRAB)***:
C-calcium: hyperkalciémia > 2,8 mmol/|

R-renal: rendlna dysfunkcia, Kr. > 176 pmol/I

A-anemia: hemoglobin < 100 g/l alebo 20 g/l pod dolnym
limitom normy

B-bone: lytické kostné Iézie alebo osteopordza

** Plazmocytom ju extrameduldrna plazmoceluldrna tumorézna masa v kosti alebo v mékkych tkanivach
“** Orgdnové poSkodenie v dosledku myelomu

Tabulka 3. Medzinarodny prognosti

cky index ISS podfa IMWG.

je potrebné odlisit pacientov s MGUS a s asymto-
matickym myelémom, ktori si vyZaduiju iba pravi-
delné sledovanie. Lie¢ba sa zahaji az pri progresii
ochorenia ¢&i objaveni sa priznakov. V¢asné zaha-
jenie lie€by u tychto pacientov zatial nema vplyv
na prezivanie. U pacientov so symptomatickym
myelomom ma spravne rozhodnutie o inicidlnej
lieCbe zasadny vyznam. Klucové je rozhodnutie,
Ci je pacient vhodnym kandidatom na vysokodav-
kovand chemoterapiu s naslednou autolégnou
transplantaciou kostnej drene (HD CHT + ASCT).
Autoldgna transplantdcia ako inicidlna lie¢ba by
mala byt navrhnuta véetkym pacientom vo veku
do 65 rokov a u pacientov v dobrom stave, bez
vyznamnej komorbidity, s dobrou vykonnostou az
do 70 rokov. Kontrolovand arteridlna hypertenzia
¢i diabetes bez komplikécii nie su kontraindikaciou
pre transplantaciu. U pacientov, u ktorych napriek
indukénej lieCbe pretrvava zévazna rendlna dys-
funkcia treba zvazif prinos a rizika transplantacie.
V tabulke 4 je schematicky znazorneny Standardny
lieGebny postup u pacientov s myelémom (spraco-
vané podfa 1-3, 6, 7).

Podpornd liecba

MM je komplexné ochorenie a vyzaduje si aj kom-
plexnu lie¢bu. Okrem protinadorovej liecby je dolezita
aj podporna liegba, ktora neovplyviiuje dizku prezi-
vania pacientov, ale zlepSuje kvalitu zivota (1, 3, 8).
Pacienti s dokdzanym kostnym postihnutim (lytic-
ké lézie, osteopordza) by mali dostévat bisfosfonaty.
Odporucané preparaty pri MM su klodronat, pamidro-
nat, zolendronat a ibandronat. Lie¢ba bisfosfonatmi
znizuje kostnd morbiditu, spotrebu analgetik a tiez
potrebu analgetickej radioterapie. Pri lie¢be bisfosfo-
natmi je potrebné sledovat funkciu obliciek, v pripade
rendinej dysfunkcie sa odporica davky redukovat,
pripadne liecbu prerusif. Dolezita je dostatotna hyd-
ratacia. Vzhladom k riziku vzniku osteonekrdzy Celus-
te, najma pri intravenéznych bisfosfonatoch, sa treba
pocas liecby vyhnit invazivnym stomatologickym
vykonom a pacienta je potrebné poucit. Ak je vykon
nevyhnutny, treba sa riadit platnymi odport¢aniami.

Asi 70 % pacientov s myeldmom méa anémiu spo-
sobenu samotnym ochorenim a jeho lieCbou. Pri ané-

Stadium  Kritéria Median prezivania mii fazkého stupnia sa podévaju transflzie erymasy.
| B2M < 3,5 mg/l Albumin > 35 g/di 62 mesiacov U pacientov s pretrvavajlicou symptomatickou ané-

B2M < 3,5 mg/l Albumin < 35 g/dl . miou pri hodln?téch Hg <10 g/dl sa odlporUéa Iieépa

Il . 44 mesiacov erytropetinmi. DalSim problémom u pacientovs MM je
ettty oL Sigl zvySené riziko tromboembolickej choroby (TECH).

U B2M 25,5 mg/l 29 mesiacov Medzi dokazané rizikové faktory pre TECH patria:
faktorom pre progndzu pacienta. Dokazané prognostic-  Terapia imobilizacia, trombofilny stav, hyperkoagulacny stav,

ky nepriaznivé abnormality su delécia 13q, translokécie
t(4, 14) a t(14, 16), delécia 17q13 a hypodiploidia (3, 6).
V buduicnosti sa budu pacienti stratifikovat najmé pod'a
cytogenetickych abnormalit.

V lie€be MM nastal za poslednych 10 — 20
rokov vyznamny pokrok. Zavedenie suc¢asnych
lieGebnych stratégii viedlo k prediZzeniu prezivania
a k zlepSeniu kvality zivota pacientov. V prvom rade

lieCba thalidomidom, antracyklinmi, pulzna lie¢ba
dexametazonom, infekcia. U pacientov s rizikovymi
faktormi sa odporucéa profylakticka lieCha nizkomole-
kularnymi heparinmi.
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Tabufka 4. Liecebny postup u pacientov s myelomom.

MGUS
Asymptomaticky myelom
Symptomaticky myelém

> 65 rokov

Relaps / progresia

- dizka trvania remisie

— celkovy stav

- stav hemopoézy

— pritomnost polyneuropatie
— funkcia obliciek

- vek

< 65 rokov (< 70 rokov)

Terapeutické moznosti

Observécia a 3 - 6 mesiacov
Observéacia & 3 mesiace

Indukcia 3 - 4 x VAD, AD*
Konsolidacia: 1. HD CHT + ASCT
Odpoved po transplantécii:

—KR, VGPR** — observacia

— < VGPR — 2. HD CHT + ASCT

MP*HD DXM*

—HD CHT + ASCT
—Thalidomid + DXM
—Bortezomib + DXM
—VAD,CAD, CED*
—DXM monoterapia

*VAD - vinkristin, adriamycin, dexametazon; MP — melfalan + prednison; HD DXM — vysokoddvkovany dexa-
metazon; CAD - cyklofosfamid, adriamycin, dexametazon; CED - cyklofosfamid, etoposid, dexametazon.
**KR — kompletna remisia; VGPR — velmi dobra parcidlna remisia (EBMT kritérid pre odpoved)

Infekcie su ¢astym problémom. NajvysSie riziko
pre vznik zavaznej infekcie maju pacienti po¢as pr-
vych 3 mesiacov od zahdjenia inicidlnej lieCby a tiez
tazko predlie¢eni pacienti po opakovanych relapsoch
ochorenia. Hlavné rizikové faktory pre vznik infekcie
su aktivny myeldm, neutropénia, lieCba vysokymi
davkami steroidov, zavedeny centralny vendzny ka-
téter, diabetes mellitus. Okrem baktérii treba mysliet
aj na mykotické a virusové infekcie.

Hyperkalciémia je urgentny stav. Lie¢bou volby
je intenzivna hydratécia, kfuckové diuretikd, steroidy
a intravendzne bisfosfonaty.

Renalna dysfunkia je problém, ktory sa nezried-
ka u pacientov s myelémom podceruje. Hlavné faktory,
ktoré vedu k poskodeniu obliciek sti voné lahké retazce
(hlavne lambda), sérovy paraprotein (najma triedy IgA,
IgD), hyperkalciémia, hyperurikémia, dehydratacia, di-
abetes a arteridina hypertenzia. Opatmost si vyzaduje
aj podavanie potencidlne nefrotoxickych latok ako su
nesteroidné antireumatikd, ACE-inhibitory, niektoré
antibiotikd a intravendzne kontrastné latky. NajlepSou

Terezie Pelikdnova, poradatelka

Trendy soudobé diabetologie Svazek 11

Publikaéni fada Trendy soudobé diabetologie se jiz deset let snazi dostat svému ndzvu a predkladat tenaflim nové poznatky
v teoretickych a klinickych |ékarskych oborech, které maji vztah k problematice diabetes mellitus a jeho komplikacim.
Jedendcty svazek edice predstavuje téchto sedm odbornych témat:

* Diabetes mellitus u cystickeé fibrozy (cystic fibrosis related diabetes) (Stanislava Kolouskova)

* MODY - »Maturity Onset Diabetes of the Young« (Stépanka Priihova, Jan Lebl)

¢ Pokroky v poznavani molekularnich pricin diabetu 2. typu (Béla Bendlova)

¢ Diabeticka neuropatie (Helena Vondrova)

prevenciou rendlnej dysfunkcie je dostatocna hydrata-
cia (minimélne 2 | tekutin denne).

Délezitou stcastou podpornej starostlivosti je
lieGba bolesti. Bolesti skeletu su dlhodobym problé-
mom pacientov s MM. Dostupné je Siroké spektrum
analgetik s rozlicnou intenzitou dcinku a v réznych
aplikacnych formach. Liecbu bolesti by mal viest
odbornik so skisenostami v tejto oblasti, najlepsie
neuroldg alebo algezioldg.

TEMA

Zaver

Moderné komplexné lie¢ebné stratégie, vratane
autoldgnej transplantacie, predstavuju bezpecny
a velmi ucinny spdsob liecby, pri ktorom preziva 15
— 20 % pacientov viac ako 10 rokov. Hlavnym ciefom
je dosiahnutie dihodobej remisie, ked' pacient nema
priznaky ochorenia a nepotrebuje protinadorovu
lie¢bu. Neoddelitefnou stcastou liecby je komplex-
na podporna starostlivost. Nové poznatky z oblasti
bioldgie myelému viedli k vyvoju novej generacie tzv.
imunomodulaénych latok, ako su thalidomid, lenali-
domid, bortezomib a iné, ktorych miestom ucinku su
bunkové regulacné mechanizmy a interakcie s mik-
roprostredim kostnej drene. Tieto nové lieky sa po-
stupne dostavaju do praxe. V klinickych tudiach sa
testuje mnoho dalSich novych latok, ako napr. arzén,
anti-IL-6 mnonklonova protilétka, inhibitory farnezyl-
transferazy a iné. Vdaka rozsiahlemu zakladnému
a klinickému vyskumu sme v sucasnosti svedkami
vyznamnych zmien v lie¢be mnohopo&etného mye-
[6mu.
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