Hulgimiieloomi ravi
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Hematoloogiliste kasvajate esinemise korral on 10-15%-1 juhtudest tegu
miieloomtovega (1). Miieloomtobi ei ole viljaravitav, kuid ravimitega on
voimalik aeglustada haiguse progresseerumist, parandada patsientide
elukvaliteeti ning pikendada elu. Viie aasta elulemus Eesti patsientidel
aastatel 2010-2014 oli 33% ja iihe aasta elulemus 61% (2). Paranenud
elulemuse tottu on oluline, et tervishoiutootajad oleksid ravivoimalus-
tega tuttavad. Artiklis on tutvustatud miieloomtdve ravis kasutatavaid
peamisi ravimeid ja nende toimemehhanisme.

MUELOOMTOBI

Mieloomtdbi on B-rakuline liimfo-
proliferatiivne haigus, mis tekib
plasmarakkude klonaalse palju-
nemise tagajarjel. Plasmarakud
akumuleeruvad luuiidis ja toodavad
monokloonset immunoglobuliini.
Peamised haigustunnused on
tingitud monokloonsest immunoglo-
buliinist, paraproteiinist ning selle
kuhjumisest seerumis ja/voi uriinis,
aga ka osteoluttilisest aktiivsusest.
Eesti vdhiregistri andmetel diag-
noositi 2013. aastal Eestis 76 hulgi-
miieloomi esmasjuhtu. Standarditud
haigestumuskordaja 100 000 inimese
kohta meestel oli 3,6 ja naistel 2,2 (3).
Miieloomi haigestumisrisk suureneb
vanusega. Keskmine vanus diagnoo-
simisel on 65 aastat (16).

Haiguse progresseerumisel
vaheneb siiveneva immuunpuudu-
likkuse foonil organismi vastupanu-
vOime infektsioonidele, tekib luude
destruktsioon luuvalu, patoloogiliste
murdude ja hiiperkaltseemiaga,
aneemia, neerupuudulikkus, aga ka
neuroloogilised komplikatsioonid.
Epidemioloogiliste uuringute pohjal
eelneb miieloomtovele astimpto-
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maatiline ebaselge tdhendusega
monokloonne gammopaatia (ingl
monoclonal gammopathy of unde-
termined significance, MGUS) (1, 16).

Vaatamata tsiitostaatilisele ravile
ei ole vdimalik haigusest terveneda,
mistottu ka hea esmase ravivastuse
korral on haiguse progresseerumine
paratamatu (4). Keemiaravi ei ole
ndidustatud ebaselge tdhendusega
monokloonse gammopaatia voi
loiu kuluga miieloomi korral. Loiu
kuluga miieloom on ebaselge tdhen-
dusega monokloonse gammopaatia
ja hulgimiieloomi vahevorm, mis
areneb vdga aeglaselt. Keskmine
aeg indolentse miieloomi progres-
siooniks hulgimiieloomiks on 1-2
aastat (4). Ravi ei alustata seni, kuni

pole elundi vdi koe miieloomist
tingitud disfunktsiooni. Juhusli-
kustatud uuringud on ndidanud, et
asimptomaatilise miieloomi korral
rakendatav keemiaravi ei paranda
elulemust (1).

Viimasel kiimnendil on lisan-
dunud slimptomaatilise miieloomi
raviskeemi mitmeid ravimeid, mis on
praegu ravi alustalaks: bortesomiib
(proteasoomi inhibiitor), talidomiid
(immunomodulaator, toimemehha-
nismi ei ole 16plikult vilja selgitatud)
jalenalidomiid (immunomodulaator)
(1). Enamik patsiente reageerib
esialgsele ravile ning saavutatakse
haiguse stabiilsus, mis on tildjuhul
seotud parema elukvaliteediga.

Euroopa onkoloogide ravisoovi-
tuste kohaselt on vorreldes Eestiga
ravivalikuid rohkem (vt joonis 1).
Tiivirakkude siirdamiseks sobivate
patsientide jaoks kasutatakse Eestis
ravikombinatsiooni, mis koosneb
bortesomiibist, tsiiklofosfamiidist
ja deksametasoonist (VCD-skeem).
Tivirakkude siirdamiseks mitteso-
bivate patsientide jaoks kasutatakse

Patsient on vereloome autoloogsete tiivirakkude siirdamiseks sobilik kandidaat
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Esmavalik: MPT voi VMP
Teine valik: bendamustiin ja prednisoloon

Teised valikud: CTD, MP

Talidomiid ja deksametasoon

Melfalaanravile annuses 200 mg/m?jargneb siirdamine

MPT - melfalaan, prednisoon, talidomiid; VMP - bortesomiib, melfalaan, prednisoloon; CTD -
tsiiklofosfamiid, talidomiid, deksametasoon; MP - melfalaan, prednisoloon; VTD - bortesomiib,
talidomiid, deksametasoon; VCD - bortesomiib, tsiiklofosfamiid, deksametasoon; PAD - bortesomiib,
doksorubitsiin, deksametasoon; RVD - lenalidomiid, bortesomiib, deksametasoon (17)

Joonis 1. Mileloomtove algoritm Euroopa onkoloogide seltsi (ESMO)
ravisoovituste jargi. Paksus kirjas on margitud ravivalikud Eestis.
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Eestis kombinatsioonravi melfalaani,
prednisolooni ja talidomiidiga (MPT-
raviskeem) ning talidomiidi ja deksa-
metasooni kombinatsiooni. Talido-
miidi talumatuse korral kasutatakse
ka melfalaani ja prednisolooni kombi-
natsioonravi (MP-raviskeemi) (18).

KORGDOOSIS KEEMIARAVI
KOOS VERELOOME
TUVIRAKKUDE
SIIRDAMISEGA
Enne esmavaliku ravi alustamist
tuleb otsustada, kas patsient on
vereloome autoloogsete tiivirakkude
siirdamise kandidaat voi mitte, kuna
sellest tulenevad erinevad ravivoi-
malused. Tslitostaatiline ravi koos
vereloome tiivirakkude siirdami-
sega on ndidustatud patsientidele
vanuses kuni 65 eluaastat, vanuses
65-70 eluaastat soltub siirdamisotsus
patsiendi seisundist ja kaasnevatest
haigustest. Ule 70aastastele inimes-
tele tavaliselt kdrgdoosis ravi ei tehta
seoses ravist tulenevate suurenenud
riskidega. Tsiitostaatiline ravi koos
vereloome autoloogsete tlivirakkude
siirdamisega on efektiivne ravimeetod
hulgimiielooomi korral, ent paljud
patsiendid ei talu suurtes annustes
ravi vanuse, kaasuvate haiguse voi
halva tldseisundi tottu (4).
Autoloogsele tiivirakkude siirda-
misele eelnev esmane sissejuhatav
ravi peaks sdilitama tiivirakkude
funktsiooni, et neid saaks siirda-
miseks koguda. Tslitostaatiline ravi
koos vereloome autoloogsete tiivirak-
kude siirdamisega ei ole miieloomi
puhul kuratiivne, rohkem kui 90%-1
patsientidest haigus retsidiveerub
(4). Sissejuhatavaks raviks soovita-
takse kasutada bortesomiibi koos
deksametasooniga, kuid tavaliselt
lisatakse juurde ka kolmas ravim
jargmisest valikust: talidomiid,
tstiklofosfamiid, lenalidomiid voi
doksorubitsiin (1, 7, 17).

KEEMIARAVI

Patsientidele, kellele ei saa teha
korgdoosis keemiaravi koos vere-
loome autoloogsete tuivirakkude
siirdamisega, on ravi eesmark saavu-
tada kestev ravivastus nii, et ravist

tingitud toksilisus oleks minimaalne.
Neil patsientidel on aastast 1960
raviks kasutatud melfalaani ja pred-
nisolooni (MP) vdi tstiklofosfamiidi ja
deksametasooni (CD) kombinatsiooni
(1, 8). Uute kliiniliste uuringute
tulemuste pdhjal on raviskeemi
lisandunud bortesomiib ja talido-
miid. Kuuest uuringust koosneva
metaanaliitisi péhjal parandab tali-
domiid progressioonivaba elulemust
5,4 kuu ja uldist elulemust 6,6 kuu
vorra (5). Bortesomiib parandab
uldist elulemust 13 kuu vorra (6).

Patsientidel, kellel esineb 3. voi
4. raskusastme neuropaatia voi
neuropaatia koos valuga, on soovi-
tatav ravi alustada vahem neuro-
toksilise ravimikombinatsiooniga,
milleks sobib lenalidomiid koos
deksametasooniga (8). Lenalidomiid
on ndidustatud ka patsientidele, kes
on bortesomiibi-talidomiidi-deks-
ametsooni kombinatsioonravi suhtes
refraktaarsed. Tegu on teise valiku
raviga ning eelduseks on, et varem
on proovitud ravi bortesomiibiga.
Lenalidomiidi kasutatakse kas ainult
koos deksametasooniga vdi lisatakse
ka tstiklofosfamiid.

Bendamustiin on ndidustatud
esmavaliku ravimina iile 65aastastele
patsientidele, kes ei vasta autoloog-
sete tlivirakkude siirdamise tingi-
mustele ja kellel on diagnoosimise ajal
kliiniliselt vdljendunud neuropaatia.
Bendamustiinipuhune 1-aastane
elulemus on 93% ja progressioonivaba
elulemuse mediaan 6,1 kuud (16).

Jargnevalt on viélja toodud
miieloomtéve ravimite toimemeh-
hanismid ning olulisemad korval-
toimed.

Melfalaan
Melfalaan (Alkeran, Aspen Pharma
Trading Limited) takistab raku repli-
katsiooni ning ravimi keskmine abso-
luutne biosaadavus on 56-85%. Melfa-
laan ldbib vdhesel méaral hemato-
entsefaalbarjddri. Melfalaan eritub
nii neerude kaudu (umbes 40%) kui
ka laguneb spontaanselt inaktiivse-
teks metaboliitideks (9).
Korgdoosis melfalaani toksilisus
on suur: esineb luuiidi vereloomet

parssiv toime koos voimaliku p6or-
dumatu luuiidi-aplaasia tekke riskiga;
sage on gastrointestinaalne toksi-
lisus (anoreksia, mukosiit, iiveldus,
oksendamine ja kdohulahtisus). Nii
miielosupressiooni kui ka gastroin-
testinaalsete kdrvaltoimete raskus ja
kestus soltuvad annusest (9). Samas
voib ebapiisav annus kaasa tuua subop-
timaalse ravivastuse. Melfalaani kasu-
tamisel voib sageli tekkida ka juuste
viljalangemine. Neerukahjustusega
miieloomipatsientidel on melfalaan-
ravi varajastes staadiumides esinenud
ajutist, kuid méarkimisvaarset vere
uureasisalduse suurenemist.

Luuiidi vereloomet parssiva
toime tottu on vaja teha regulaar-
selt vereanaliitise, et viltida luulidi
tileméddrast supressiooni ja podrdu-
matu luuiidi-aplaasia teket. Vererak-
kude arvu vihenemine voib jatkuda
ka parast ravi 1opetamist.

Tsiiklofosfamiid
Tstiklofosfamiidil (Endoxan, Baxter
Oncology GmbH) on tsiitostaati-
line toime paljude kasvajatiitipide
suhtes. Tstiklofosfamiid on inaktiivne
eelravim, selle aktiivsed alkiitilivad
metaboliidid tekivad maksameta-
bolismi kdigus ja saavutavad maksi-
maalse kontsentratsiooni 4-6 tundi
pdrast veenisisest manustamist.
Aktiivsed metaboliidid takistavad
DNA normaalset slinteesimist,
lisades DNA-le raku jagunemise ajal
alkiitilrithmad. Suukaudse manusta-
mise jarel imendub tsiiklofosfamiid
kiiresti. Keskmine poolvddrtusaeg
on nii suukaudse kui ka veenisisese
manustamise korral vahemikus 4
kuni 8 tundi.

Tstiklofosfamiid jaotub kergesti
kudedesse ning 1dbib hematoent-
sefaal- ja platsentaarbarjdari ning
eritub ka astsiidivedelikku. Metabo-
lidiid eritatakse organismist neerude
kaudu (10).

Ravi tsiiklofosfamiidiga voib
pohjustada miielosupressiooni ja
immuunreaktsioonide olulise pars-
sumise, voib tekkida pantsilitopeenia.
Seetottu vdivad esineda sagedased
infektsioonid. Sageli v6ib tekkida
juuste vdljalangemine ning sperma-
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togeneesi hdired. Tsiiklofosfamiidi
kasutamisel on tdheldatud hemor-
raagilise tststiidi, pteliidi, uretriidi
ja hematuuria esinemist.

Doksorubitsiin

Doksorubitsiin on antratsiikliin-
antibiootikum. Selle toimehhanism
ei ole veel tdielikult selge, kuid on
toestatud, et doksorubitsiin avaldab
antineoplastilist toimet tsiitotoksi-
lise toimemehhanismi kaudu, eriti
DNA mojutamise, enstiiim topoiso-
meraas II inhibeerimise ja vabade
hapnikuradikaalide moodustumise
(ROS) kaudu (14).

Pérast veenisisest manustamist
jaotub doksorubitsiin kiiresti ulatus-
likult kudedesse, sh kopsudesse,
maksa, siidamesse, porna, limfisol-
medesse, luutidisse ja neerudesse.
Jaotusruumala on ligikaudu 25 liitrit
kilogrammi kohta. Doksorubitsiin
metaboliseeritakse kiiresti maksas.
Peamine metaboliit on farmakoloo-
giliselt aktiivne doksorubitsinool.
Ligikaudu 40 kuni 50% manustatud
annusest eritub sapiga 7 pdeva
jooksul, sellest peaaegu pool eritub
muutumatul kujul ja tilejddnu meta-
boliitidena. Ainult 5-15% manus-
tatud annusest eritub uriiniga (14).

Korvaltoimete esinemissagedust
ja iseloomu mdjutavad manustamise
kiirus ja annus. Luuiidi vereloome
supressioon on dge annust piirav
korvaltoime, kuid see on enamasti
modduv. Doksorubitsiini luuiidi voi
hematoloogilise toksilisuse kliinilis-
teks tagajargedeks voivad olla palavik,
infektsioonid, sepsis, septiline Sokk,
verejooksud ja kudede hiipoksia.
Ravim on tugeva oksele ajava toimega
ning lisaks pdhjustab peaaegu koigil
patsientidel alopeetsiat (14).

Kardiotoksilisus on antratsiik-
liinraviga kaasnev sage oht, mis vdib
ilmneda varase (s.t 4geda) voi hilise
(s.t kroonilise) toimena. Doksoru-
bitsiini varase kardiotoksilisuse
peamised véljendused on siinus-
tahhiikardia ja/voi EKG muutused,
nagu mittespetsiifilised ST-T-laine
muutused. Hilise avaldumisega
kardiomiiopaatia siimptomiks on
vasaku vatsakese vidljutusfrakt-

siooni (LVEF) vdhenemine ja/vdi
sidame paispuudulikkuse stimp-
tomid. Patsiente tuleb informeerida,
et doksorubitsiin voib anda urii-
nile punase varvuse, eriti esimesel
urineerimisel parast ravimi manus-
tamist (14).

Deksametasoon
Deksametasoon on siinteetiline
gliikokortikoid, millel on tugev pdle-
tikuvastne toime ning vihene mine-
ralokortikoidne aktiivsus. Suurte
annuste korral (nt 40 mg) vahendab
deksametasoon immuunvastust.
Deksametasoon tekitab hulgimie-
loomi apoptoosi. Kuni 80% deksa-
metasoonist on seotud plasmaval-
kudega. Jaotusruumala on ligikaudu
1 liiter kilogrammis. Pdrast ravimi
suukaudset manustamist saabub
deksametasooni maksimaalne plas-
makontsentratsioon 3 tunni parast.
Deksametasooni biosaadavus on
ligikaudu 80%. Viike osa manustatud
deksametasoonist eritub muutu-
matul kujul neerude kaudu, enamik
eritub uriiniga metaboliitidena (15).

Ravi deksametasooni suurte
annustega suurendab raskete infekt-
sioonide, eelkdige bakter-, seen- ja/
voi parasiitinfektsioonide tekkeriski.
Siisteemsete steroidide kasutamisel
voivad tekkida tosised psiihhiaat-
rilised korvaltoimed (depressioon,
suitsiidimétted). Sellised siimptomid
tekivad tulpiliselt moéni paev voi
moni nddal parast ravi alustamist.
Patsiente tuleb kortikosteroidide
kasutamisel hoolikalt jdlgida haavan-
dilise koliidi (sooleperforatsiooni
risk), hiljutiste sooleanastomooside,
divertikuliidi, hiljutise miiokardiin-
farkti, diabeedi, neerupuudulikkuse,
maksakahjustuse ja osteoporoosi
korral. Deksametasooni kombineeri-
mist talidomiidi ja selle analoogidega
on seostatud venoosse (eelkodige stiva-
veeni tromboos ja kopsuemboolia)
ning arteriaalse trombemboolia
(eelkodige miiokardiinfarkt ja ajuin-
sult) suurema riskiga (15).

Bortesomiib
Bortesomiib on proteasoomi inhi-
biitor, mis méjutab mitmeid raku-

siseseid signaalkaskaade, mille tule-
musena vahirakk hévib.

Pédrast tithe- voi mitmekordse
annuse veenisisesi manustamist
jaab tema keskmine jaotusruumala
vahemikku 23,7 kuni 47 liitrit kilo-
grammi kohta. Bortesomiibi kesk-
mine eliminatsiooni poolvddrtusaeg
(t1/2) mitmekordsel manustamisel
on vahemikus 40 kuni 193 tundi (12).

Bortesomiibravi ajal esineb viga
sageli seedetrakti kahjustust, sh
iiveldust, kohulahtisust, oksendamist
ja kdhukinnisust. Samuti esineb viga
sageli hematoloogilist toksilisust
(trombotsiitopeenia, neutropeenia ja
aneemia). Uheks koige tavalisemaks
hematoloogiliseks korvaltoimeks
on moéoduv trombotsilitopeenia.
Bortesomiib pdhjustab viga sageli
perifeerset neuropaatiat, mis on
domineerivalt sensoorset tiitipi. Siiski
on teateid ka raske motoorse neuro-
paatia kohta, mis on esinenud nii koos
sensoorse perifeerse neuropaatiaga
kui ka eraldi. Lisaks perifeersele
neuropaatiale vdib esineda ka auto-
noomne neuropaatia, millest tingitud
kdérvaltoimeteks on posturaalne
hiipotensioon ja raske kdhukinnisus
(12). Neuropaatiat tekib vahem ravimi
nahaalusi manustamisel. Sageli voivad
esineda ka peavalu, paresteesia,
viahenenud s60giisu, diispnoe, 166ve,
herpes zoster’i infektsiooni avaldu-
mine ja mualgia.

Talidomiid
Talidomiidil (Thalidomide Celgene,
Celgene Europe Ltd) on immunomo-
duleeriv poletikuvastane ja antineo-
plastiline toime. In vitro katsete ja
kliiniliste uuringute pohjal oleta-
takse, et talidomiidi immunomo-
duleeriv, poletiku- ja kasvajavastane
toime vo6ib olla seotud tuumorine-
kroosifaktor alfa supressiooniga
(TNF-a), vihendades endoteelirak-
kude adhesiooni ja mdjutades migrat-
siooni ning mikroveresoonte formee-
rumist. Talidomiid on ka tsentraal-
selt toimiv sedatiivne uinuti, seetottu
voetakse ravimit 6htuti (11).
Talidomiid imendub suukaudsel
manustamisel aeglaselt. Talido-
miidi eliminatsiooni poolvddrtusaeg
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vereplasmas pdrast suukaudseid
tuksikannuseid on 5,5 kuni 7,3 tundi.
Pohiline eritumistee on uriiniga (iile
90%) ning viike osa eritub ka vilja-
heitega. Talidomiidi hinnanguline
kliirens so6ltub lineaarselt kehakaa-
lust: kliirens suureneb 0,621 liitrit
tunni kohta kehakaalu suurenedes
10 kg vorra (11).

Patsiente peab jidlgima tromb-
emboolia, perifeerse neuropaatia,
l66vete jm nahareaktsioonide, bradii-
kardia, uimasuse, neutropeenia ja
trombotsilitopeenia suhtes. Peri-
feerne neuropaatia on talidomiid-
ravi viga sage ja raske podrdumatu
korvaltoime. Talidomiidiga ravita-
vatel patsientidel on suurenenud nii
venoosse kui ka arteriaalse trombem-
boolia risk. Risk on kdige suurem
esimesel 5 ravikuul. Talidomiid on
inimesele tugevalt teratogeenne ning
pohjustab sageli raskeid ja eluoht-
likke kaasastindinud vairarendeid.

Lenalidomiid
Lenalidomiidil (Revlimid, Celgene
Europe Ltd) on antineoplastilised,
antiangiogeensed, eriitropoeesi
stimuleerivad ja immunomodulee-
rivad omadused. Lenalidomiid parsib
teatud hematopoeetiliste kasvaja-
rakkude proliferatsiooni, suurendab
T-rakulist ja loomulike tapjarakkude
(NK-rakud) vahendatud immuun-
sust, takistab mikroveresoonte
formeerumist ning parsib proinflam-
matoorsete tsiitokiinide (nt TNF-a ja
IL-6) tootmist monotsiiiitides (13).
Lenalidomiid imendub suukaudsel
manustamisel tiihja kdhuga kiiresti,
saavutades maksimaalse plasma-
kontsentratsiooni 0,5 kuni 2 manus-
tamisjargse tunni jooksul. Maksi-
maalne kontsentratsioon (C_ ) ja
kontsentratsiooni ajakdvera alune
pindala (AUC) suurenevad proport-
sionaalselt annusega. Enamik lena-
lidomiidist eritub muutumatul
kujul neerude kaudu. Renaalse
ekskretsiooni osa tdiskliirensist
on normaalse neerufunktsiooniga
isikutel 90% ning 4% lenalidomiidist
eritub véljaheitega (13).
Lenalidomiid on struktuuri
poolest sarnane talidomiidiga. Tali-

domiid on inimesele teadaolevalt tera-
togeenne toimeaine, mis pohjustab
raskeid ja eluohtlikke siinnidefekte.
Lenalidomiidi peamisteks annust
piiravateks toksilisteks toimeteks
on neutropeenia ja trombotsito-
peenia. Hulgimiieloomiga patsien-
tidel suurendab kombinatsioonravi
lenalidomiidi ja deksametasooniga
venoosse ja arteriaalse trombem-
boolia tekkeriski. Vdga sagedasteks
korvaltoimeteks on ka infektsioonid,
hiipokaleemia ja hiipokaltseemia,
depressioon ja unetus, diispnoe, kéhu-
kinnisus ja kéhulahtisus, vdasimus,
166ve ning lihasspasmid.

Bendamustiin
Bendamustiin on alkiiiiliv kasvajavas-
tane ja tsiitotsiidne aine, mille toime
pohineb DNA {iihe- ja kahekordsete
ahelate ristsidumisel alktiilimise
teel. Bendamustiini pohiline kliiren-
sitee on hiidroliitis monohiidroksii- ja
dihtidroksiibendamustiiniks. Benda-
mustiini teine oluline metabolis-
mitee holmab konjugatsiooni gluta-
tiooniga. Ligikaudu 20% manustatud
annusest vdljub 24 tunni jooksul
uriiniga. Polaarsed metaboliidid
elimineeruvad pohiliselt sapiga (16).
Koige sagedasemad benda-
mustiini kasutamisel esinevad
korvaltoimed on hematoloogilised
probleemid (leukopeenia, trombotsu-
topeenia), allergilised reaktsioonid,
palavik ja seedetrakti simptomid
(iiveldus, oksendamine) (16).

UUED RAVIMID
Viimase kolme aasta jooksul on
Euroopas miitigiloa saanud jargmised
hulgimiieloomi ravimid, mis on
ndidustatud juhul, kui eelnev ravi
pole aidanud: pomalidomiid, karfil-
somiib, daratumumab, elotuzumab
ja panobinostaat. Ameerika toidu- ja
ravimiamet (ingl Food and Drug
Administration, FDA) on loa andnud
ka iksazomiibi kasutamiseks, mis
pole Euroopas saadaval.
Arendamisel on veel mitmeid
ravimeid, nt proteasoomi inhibii-
torid (marizomiib ja oprozomiib);
histooni deatsetiilaasi inhibiitorid
(rikolinostaat, vorinostaat), kine-

siini valgu inhibiitor (filanesiib),
tstikliinist soltuva kinaasi inhibiitor
(dinatsikliib), IL-6 inhibiitor (siltuk-
simab), Bcl-2 (ingl B-cell ymphoma 2)
inhibiitorid (ABT 199), Brutoni
tlirosiinkinaasi (B-raku antigeeni
retseptori ja tsiitokiini retseptori
radade signaalmolekul) inhibiitor
(ibrutiniib), proteiinkinaasi B inhi-
biitor (afuresertiib) ja fosfoinositiidi
3-kinaasi inhibiitorid (16).

Pomalidomiid (Imnovid, Celgene
Europe Ltd) parsib spetsiifiliselt
hematopoeetiliste kasvajarakkude
proliferatsiooni ja kutsub esile apop-
toosi. Ta pdrsib ka angiogeneesi
ning takistab hulgimiieloomi lena-
lidomiidiresistentsete rakuliinide
proliferatsiooni.

Kliinilistes uuringutes kdige sage-
damini ndhtud kérvaltoimed on vere
ja limfislisteemi hdired, sh aneemia,
neutropeenia ja trombotsiitopeenia;
manustamiskoha reaktsioonid ja
vasimus, palavik, perifeerne turse
ning infektsioonid (8, 16).

Karfilsomiib (Kyprolis, Amgen
Europe B.V.) on epoksiiketoonipo-
hine tetrapeptiidne teise pdlvkonna
proteasoomiinhibiitor, millel on anti-
proliferatiivne ja proapoptootiline
toime hematoloogilistele kasvajatele.
Koige sagedasemad korvaltoimed
(mis tekkisid enam kui 20%-1 uurita-
vatest) on aneemia, visimus, diarroa,
trombotsiitopeenia, iiveldus, palavik,
diispnoe, kdha, hingamisteede infekt-
sioon ja perifeerne turse (8, 16).

Daratumumab (Darzalex,
Janssen-Cilag International N.V.) on
inimese IgGlk monokloonne anti-
keha, mis seondub CD38 proteiiniga.
Seda valku ekspresseeritakse suurtes
kogustes hulgimiieloomi kasvajarak-
kude pinnal, kuid erineval mairal
toodavad seda valku ka teist tiiiipi
rakud ja koed. Daratumumab indut-
seerib kasvajarakkude lutisumist
komplemendist séltuva tsiitotoksi-
lisuse, antikehadest soltuva rakulise
tsiitotoksilisuse ja antikehadest
s6ltuva rakulise fagotsiitoosi mehha-
nismide kaudu. Koige sagedamini
teatatud korvaltoimeks oli infu-
sioonireaktsioon. Teised sagedamini
esinenud koérvalndhud (> 20%) on
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vasimus, palavik, koha, lilemiste
hingamisteede infektsioon, iiveldus,
seljavalu, aneemia, neutropeenia ja
trombotsiitopeenia (16).

Elotuzumab (Empliciti, Bristol-
Myers Squibb Pharma EEIG) on
immunostimuleeriv humaniseeritud
IgG1 monokloonne antikeha, mis
spetsiifiliselt sihib SLAMF7 valku
(tugevalt ekspresseeritud hulgimiie-
loomi rakkudes) (16).

Koige sagedamini (enam kui
10%-1 patsientidest) tdheldatud
korvaltoimed on infusioonireakt-
sioonid, kdhulahtisus, herpes zoster’i
infektsioon, naosofariingiit, kdha,
tilemiste hingamisteede infektsioon,
pneumoonia, limfopeenia ja kaalu-
langus (16).

Panobinostaat (Farydak, Novartis
Europharm Limited) on histooni
deatsetiilaasi inhibiitor, mis parsib
histooni deatsetiilaasi enstimaatilist
aktiivsust. Panobinostaadil on kasva-
jarakkudele tugevam tsiitotoksiline
toime kui normaalsete rakkudele.

Ravist tulenev hematoloogiline
toksilisus hdlmab trombotsiitopee-
niat, aneemiat, neutropeeniat ja
limfopeeniat. Kdige sagedasemad
mittehematoloogilised korvaltoimed
on kdhulahtisus, viasimus, iiveldus ja
oksendamine (16).

KOKKUVOTE
Hulgimiieloom on ravimatu haigus,
kuid tdnu tanapdevasele ravile on see
muutunud kroonilise kuluga haigu-
seks. Keemiaravi ja toetava raviga on
voimalik haigete eluiga oluliselt piken-
dada ning parandada nende elukvali-
teeti. Hulgimiieloomi ravi saab jagada
kaheks: kdrgdoosis keemiaravi koos
autoloogse vereloome tiivirakkude
siirdamisega ning keemiaravi ilma
tiivirakkude siirdamiseta. Esimese
valiku ravi peaks mélemal juhul sisal-
dama tiht kolmest - bortesomiibi, tali-
domiidi voi lenalidomiidi. Vereloome
tiivirakkude siirdamist kasutatakse
alla 65aastastel patsientidel, kellel ei
ole siidame, kopsu, neeru ega maksa
talitluse héiret.

Mieloomtdve ravi kodige olulise-
mateks ja sagedasemateks korval-
toimeteks on infektsioonide sagene-

mine, perifeerse neuropaatia ja nii
venoosse kui ka arteriaalse trombem-
boolia teke. Patsiente tuleb nende
korvaltoimete tekke suhtes hooli-
kalt jélgida, vastavalt raviskeemile
rakendada profiilaktilisi meetmeid
ning vajaduse korral ravi vahetada
voi katkestada.

Viimastel aastatel on kasutusele
voetud mitmeid uusi ravimeid, mis on
nédidustatud refraktaarse miieloom-
tove raviks. Arendusjdrgus on ravi-
meid, mis tulevikus loodetavasti
parandavad miieloomtovega patsien-
tide elulemust ja elukvaliteeti veelgi.

SUMMARY

Multiple myeloma treatment

Madli Pintson?, Marju Hein?

Multiple myeloma is a haematological
cancer wherein neoplastic plasma
cells accumulate in the bone marrow
and produce a monoclonal protein.
Although myeloma remains an incur-
able disease, new treatment options
with supportive care have improved
survival and quality of life.

Multiple myeloma treatment can
be divided as follows: for patients
who are young (generally <65 years)
and fit enough, this is consolidated
with high dose chemotherapy with
autologous stem cell transplantation;
older patients, or those with serious
comorbidity, who are not fit enough
to undergo autologous transplanta-
tion are treated with chemotherapy
only. Initial chemotherapy regimens
should include in both cases one of
the following drugs: bortezomib,
thalidomide or lenalidomide.

The most frequent adverse events
of chemotherapy are increased
infections, peripheral neuropathy,
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venous and arterial thromboembo-
lism. Patients should be carefully
monitored for the occurrence of side
effects and, if necessary, treatment
should be switched or discontinued.

Five new chemotherapeutics that
are indicated for refractory myeloma
have recently reached the market.
Many novel agents are being studied
with the hope to further improve
survival and quality of life of the
myeloma patients.
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