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DOPORUCEN E POSTUPY

Diagnostika a lé¢ba mnohocetného

myelomu
Doplnék ¢. 2z 6/2015

Na pfipravé tohoto doporuceni se za Ceskou myelomovou skupinu podileli:

prof. MUDr. Vladimir Maisnar, Ph.D., MBA, IV. interni hematologicka klinika, FN a LF UK Hradec Kralové
prof. MUDr. Roman Hajek, CSc., Klinika hematoonkologie, FN Ostrava a Babakova myelomova skupina

pfi Ustavu patologické fyziologie LF MU v Brné

MUDr. et Mgr. Jifi Minarik, Ph.D., Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc
MUDr. Jan Straub, I. interni klinika-klinika hematologie VFN a 1. LF UK, Praha

Doc. MUDr. Ludék Pour, Ph.D., Interni hematologicka a onkologicka klinika, FN a LF Brno
MUDr. EvZen Gregora, Interni hematoonkologicka klinika 3. |ékafské fakulty UK v Praze

a FN Kralovské Vinohrady, Praha

MUDr. Miroslava Schiitzova, Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzen

Vydani doplnku ¢. 2 doporuceni pro diagnostiku
a 1é¢bu mnohocetného myelomu si vyzadaly zmény
v diagnostickych kritériich a indikacich 1é¢by, ke kte-
rym doslo v poslednim roce. Zejména zmény diagnos-
tickych kritérii mnohocetného myelomu a tzv. ,,smol-
dering® mnohocetného myelomu jsou tak zasadni,
Ze nebylo mozné s jejich uverejnénim cekat na dalsi
vydani celkovych doporuceni, které je v planu koncem
roku 2016. K urcitym zménam doslo i v indikacich pro
1écebné pouziti bortezomibu a lenalidomidu, se kte-
rymi bychom Vas chtéli v ramci tohoto dopliiujiciho
textu rovnéz seznamit.

Zmény diagnostickych kritérii mnohocetného
myelomu

Jiz koncem minulého roku vydala Mezinarodni
myelomova pracovni skupina (IMWG) aktualizovana
kritéria pro stanoveni diagnézy mnohocetného myelo-
mu . Upravu do té doby platnych kritérii z roku 2003 si
vyzadaly zejména dalsi pokroky v 1é¢bé mnohocetného
myelomu, dale prikaz ptinosu novych zobrazovacich
technik u MM a snaha zabranit poskozeni organismu
v ramci asymptomatické fize onemocnéni pti identi-
fikaci novych rizikovych faktord. V nasledujicim textu
shrnujeme zmény, ke kterym doSlo, nova kritéria jsou
potom prehledné uvedena v tabulce 1.

Ke zménam doslo jiz v nazvoslovi, kdyZ symptoma-
ticky mnohocetny myelom nahradil pojem mnohocet-
ny myelom a asymptomaticky mnohocetny myelom
se vratil k pivodnimu nazvu doutnajiciho (,,smolde-
ring“) mnohocetného myelomu. Ve snaze zabranit
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poskozeni organismu bylo v rdmci dosud platnych
CRAB kritérii doplnéno k dosavadnimu posouzeni
renalni insuficience pomoci koncentrace sérového
kreatininu jesté stanoveni kreatininové clearance. Tu
je mozné stanovit jak klasickym méfenim, tak pomoci
validovaného vypoctu. Ze stejného diivodu byla nové
do diagnostickych kritérii zafazena moznost prikazu
kostniho postizeni pomoci modernich metod, kromé
dosud standardniho RTG zobrazeni l1ze dnes vyuzit CT,
CT/PET i MRI. V rdmci sledovani nemocnych s dout-
najicim (,smoldering*; asymptomatickym) MM byly
nové identifikovany 3 rizikové faktory, jejichz iden-
tifikace znamena pro nemocné jejich casnou progresi
do symptomatické formy onemocnéni, a opravinuji
tak unich zahajeni1écby. Zde se vyznamné prosadily
vysledky randomizované studie §panélskych autord,
které prokazaly prodlouzeni celkového preziti pti cas-
ném zahdjenilé¢by u nemocnych s doutnajicim MM,
a vedly tak k opravnéni 1é¢by nemocnych s vysoce ri-
zikovym ,,smoldering“ MM . Za takové nemocné jsou
tedy nové povazovani nemocni s vice jak 60 % klonal-
nich plazmatickych bunék v kostni dfeni, s pomérem
postizenych/nepostizenym volnym fetézcim v séru
> 100 a vice jak jednim loziskem skeletu vétsim nez
5 mm pfi vySetfeni pomoci MRI. Novym diagnostic-
kym kritériim MM byla prizpiisobena i kritéria jeho
doutnajici (,,smoldering*) formy.

Lenalidomid
V tnoru 2015 schvalila Evropska 1ékova agentura
(EMA) a zarovetl i Statni distav pro kontrolu 1é¢iv CR
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Tab. 1 Revidovana diagnostickd kritéria mnohocetného myelomu a asymptomatického (,,smoldering”; doutnajiciho) mnohocetného myelomu,
IMWG 2014

Mnohocetny myelom

Pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dreni = 10 % nebo biopticky potvrzeny kostni nebo extramedularni plazmocytom'a pritomnost
jedné nebo vice nasledujicich skutec¢nosti s myelomem souvisejicich:
« znamky poskozeni organd nebo tkani podminéné proliferaci plazmatickych bunék, zejména:
- hyperkalcemie: koncentrace sérového Ca o > 0,25 mmol/l (1 mg/dl) vy$si nez horni limit normalniho rozmezi nebo > 2,75 mmol/| (11 mg/dl);
- rendlni insuficience: snizenf clearance kreatininu < 40 ml/min (= 0,67 ml/s) nebo koncentrace sérového kreatininu > 177 pmol/I (2 mg/dl);

* jedna nebo vice z ndsledujicich znamek maligniho procesu:
- zmnozeni klonalnich plazmatickych bunék v kostni dreni = 60 %'
- pomér postizenych/nepostizenym volnym fetézclm v séru = 1003
- >1lozisko pfi vysetfeni pomoci MRI*

plazmocytomu s minimalnim postizenim kostni drené.

“Velikost loziska musi byt minimalné 5 mm.

,»Smoldering“ (doutnajici, asymptomaticky) mnohocetny myelom

Pro diagndzu je nutné splnéni obou nasledujicich kritérif:

bunék v kostni dreni 10-60 %

- anémie: koncentrace hemoglobinu o > 20 g/ nizéi nez dolIni limit normalniho rozmezi nebo < 100 g/I;
- kostni postizeni: jedno nebo vice osteolytickych lozisek na RTG skeletu, CT nebo PET/CT?

'Klonalita by méla byt stanovena pomoci priikazu k/I restrikce lehkych fetézcl pri vysetreni pomoci pritokové cytometrie, imunohistochemie
nebo imunofluorescence, pocet plazmatickych bunék by mél byt prednostné stanoven z biopsie kostni dfené; v pfipadé rozdilu v procentudinim
zastoupeni plazmatickych bunék zjisténém v aspirdtu a bioptickém vzorku by méla byt pouzita vys$si hodnota.

’Pokud je pocet klonadlnich plazmatickych bunék v kostni dieni < 10 %, pak je nutna pritomnost vice nez jednoho loziska k odliseni od solitarniho

3Pri pouziti stanoveni pomoci metody Freelite® (The Binding Site, Birmingham, UK).

« koncentrace monoklonalniho proteinu v séru (IgG nebo IgA) = 30 g/l nebo = 500 mg/24hod v moci a/nebo pocet klondlnich plazmatickych

* nepfitomnost vyse uvedenych skutecnosti souvisejicich s myelomem nebo amyloidéza

(SUKL) 1é¢bu lenalidomidem (LP Revlimid) pro pacienty
s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem,
ktefi nejsou vhodnymi kandidaty pro transplantaci.
Registrace byla schvalena na zakladé dat ze 3 randomi-
zovanych, multicentrickych studif faze III - MM-015,
MM-020 a ECOG E4A03 v nasledujicim znéni:

1. Léc¢ba lenalidomidem v kombinaci s dexametazo-
nem nesmi zacit, pokud absolutni pocet neutro-
fili (ANC) je < 1,0 x 10°/1 a/nebo pocet krevnich
desticek je < 50 x 10°/1. Lécba trva do progrese
onemocnéni.

Doporucena pocatecni davka lenalidomidu je 25
mg peroralné jednou denné 1.-21. den opakovanych
28dennich cykld. Doporucena davka dexametazonu
je 40 mg peroralné jednou denné v 1., 8., 15. a 22.
den opakovanych 28dennich cykld. Pacienti mohou
v terapii lenalidomidem a dexametazonem pokra-
Covat az do progrese onemocnéni nebo intolerance.
Davkovani je tfeba udrzovat a upravovat na zakladé
klinickych a laboratornich nalezii. Pro pacienty ve
véku 75 let a starsi je pocatecni davka dexametazonu
20 mg/den, 1., 8., 15. a 22. den kazdého 28denniho
cyklu. Doporucena davka lenalidomidu pro pacienty
se stfedné tézkym poskozenim funkce ledvin je 10
mg jednou denné.

2, Lé¢bu lenalidomidem v kombinaci s melfalanem
a prednizonem s naslednou udrZovaci monotera-
pii lenalidomidem nelze zah3jit, pokud je ANC
<1,5x10°1a/nebo pocet trombocytii je < 75 x 10°/1.

Doporucena pocatecni davka lenalidomidu je 10
mg/denné peroralné 1.-21. den, melfalanu 0,18 mg/kg
peroralné 1.-4. den a prednizonu 2 mg/kg peroralné
1.- 4. den opakovanych 28dennich cyklt po dobu az
9 cykl. Pacienti, ktefi ukonci 9 cyklli, nebo nejsou
schopni dokoncit kombinovanou terapii kviili intole-
ranci, jsou 1éceni samotnym lenalidomidem, 10 mg/
denné perordlné 1.-21. den opakovanych 28dennich
cyKklt az do progrese onemocnéni. Davkovani je tfeba
udrzovat a upravovat na zakladé klinickych a laborator-
nich nalezli. V pfipadé neutropenie by mélo byt zvaZeno
pouziti riistovych faktort.

K vy$e uvedenému je nutné konstatovat, ze Ceska
myelomova skupina na zakladé vlastnich zkuSenosti
avysledkl analyz registru monoklonalnich gamapatii,
ktery dnes obsahuje data jiz vice nez1 000 nemocnych
1é¢enych lenalidomidem, zcela jednoznacné preferuje
pouziti prvni mozZnosti, tj. kombinace lenalidomi-
du s dexametazonem. Toto 1éCebné schéma je dnes
standardem pro pouziti lenalidomidu v 1é¢bé mno-
hocetného myelomu. Zcela zasadni pii 1é¢bé lenali-
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domidem je jeho kontinualni podavani do progrese
onemocnéni, které je podloZzeno vysledky registracnich
studii. Dlouhodoba 1éc¢ba LEN/DEX vede k dalsimu
zkvalitnéni lé¢ebné odpovédi ve smyslu zvyseni podilu
kompletnich a velmi dobrych parcidlnich remisi, coz
vede nésledné i k prodlouzeni doby do progrese a snad
i celkového preziti. Kombinaci lenalidomidu s melfa-
lanem a prednizonem povazZujeme za schéma zatizené
neumeérné velkou toxicitou, ale i zvySenym rizikem
vyskytu tzv, sekundarnich primarnich malignit. Ceska
myelomova skupina proto povazuje pouziti této kom-
binace u nemocnych s mnohocetnym myelomem za
relativné kontraindikované. Pro 1é¢bu lenalidomidem
jinak z@istavaji nadale v platnosti doporuceni pro 1écbu
lenalidomidem uvefejnéna v ramci ptivodniho vydani
z roku 2012 a dopliiku €. 1z roku 2014,

Bortezomib

Od 1. 6. 2015 doslo k tpravé indikacnich omezeni
pro pouziti 1écebného pripravku bortezomib u mnoho-
cetného myelomu, jejichz aktudlni znéni proto rovnéz
uvadime.

Bortezomib je hrazen:

1. vindukéni 16¢bé dospélych pacientt s dosud neléce-
nym mnohocetnym myelomem, u kterych je vhodna
vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci he-
matopoetickych krvetvornych bunék, a sice v kom-
binaci s dexametazonem nebo s dexametazonem
a thalidomidem (v obou pfipadech do podani celkové
davky 24 aplikaci), u pacientd s rendlnim selhanim
rovnéz v kombinaci s doxorubicinem a dexametazo-
nem (do podani celkové davky 12 aplikaci).

2. v 1é¢bé pacientl s dosud nelécenym mnohocetnym
myelomem neindikovanych k transplantaci kostni
drené, a sice v kombinaci s melfalanem a predni-
zonem. V pripadé dosazeni imunofenotypové kom-
pletni remise podle kritérii IMWG je mozné podat
maximalné dva nasledné cykly terapie, v ostatnich
ptipadech je bortezomib hrazen do podani celkové
davky odpovidajici 52 aplikacim nebo do progrese
onemocnéni (podle toho, co nastane dfive).

3. v1é¢bé pacientt s progresivnim mnohocetnym my-
elomem, ktefi jiz prodélali nejméné jednu predchozi
1é¢bu a ktefi jiz podstoupili transplantaci kostni
drené nebo jsou pro transplantaci kostni dfené ne-
vhodni, a sice vmonoterapii nebo v kombinaci s de-
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xametazonem. V piipadé dosazeni imunofenotypové
kompletni remise dle kritérii IMWG jsou hrazeny dva
nasledné cyKkly terapie, v ostatnich ptipadech je bor-
tezomib hrazen do podani celkové davky odpovidajici
44 aplikacim nebo do progrese onemocnéni (podle
toho, co nastane diive).

Kromé vySe uvedenych schvalenych indikaci po-
vazuje Ceskd myelomova skupina za velmi vhodnou
a Gcinnou i kombinaci bortezomibu a dexametazonu
s cyklofosfamidem. Tento 1éCebny rezim je vhodny jak
pro pouziti v rdmci primoterapie, tak v 16¢bé relapsu/
progrese onemocnéni. Cyklofosfamid je obecné pova-
Zovan za méné toxicky alkylacni ptipravek ve srovnani
s melfalanem. Uvedena kombinace (u nas se oznacuje
jako CVD, v USA pak CyBorD) méla minimalné srov-
natelnou i¢innost a mensi toxicitu pti pouziti v ramci
indukéni 1é¢by pti srovnani s rezimy RD (lenalidomid/
dexametazon) a CRD (cyklofosfamid/lenalidomid/dexa-
metazon). Pro 1écbu bortezomibem jinak dale zGistavaji
v platnosti doporuceni uverejnéna v ramci pivodniho
vydani z roku 2012,
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