Taotlus 934. Miieloomi voi plasmotsiitoomi sailitusravikuur patsientidele, kellel
on teostatud autoloogne hemopoeetiliste tiivirakkude siirdamine.

Eesti Hematoloogise Selts (EHS) ei ole teadlik tihestki randomiseeeritud III faasi
uuringust, kus identse induktsiooni jarel oleks patsiente randomiseeritud
vordlevalt bortezomiibi voi talidomiidi sailitusravi gruppidesse. Samas viimastel
aastatel avaldatud uuringud kasutavad sdilitusravis peamiselt lenalidomiidi
(1,2,3). EHS-le teeb muret talidomiidi sdilitusraviga kaasnev toksilisus ja
patsientide lithem elulelumus retsidiivi tekkel. Talidomiidi sailitusraviga ei ole
veenvalt suudetud ndidata iildise elulemuse pikenemist ja iihes Kliinilises
uuringus on demonstreeritud patsientide halvem elukvaliteet talidomiidi
sdilitusravi ajal (4). Seoses talidomiidi sailitusraviga peale siirdamist toob EHS
vadlja kolm uuringut, mida palub Eesti Haigekassal detailselt analiitisida

1) Lokhorts et al (HOVON-50) uuringus raviti patsiente enne ja peale autloogset
siirdamist talidomiidiga (5). Talidomiidi manustati peale siirdamist sailituravina
madalas doosis 50 mg padevas kuni MM progressiooni voi talumatuseni.
Talidomiidi peamised korvaltoimed on neurotoksilisus ja perifeerne
neuropaatia. Nimetatud uuringus tekkis talidomiidi sdilitusaravi ajal 2-4
raskusastme poliineuropaatia ligi 43%-1 haigetest. Talidomiid tuli l6petada
toksilisuse tottu 10%-1 induktsiooni ravi faasis ja liskas veel 33%-1 haigetest
sdilitusravi ajal (5). Veel olulisem on uuringus valja tulnud asjaolu, et talidomiidi
sdilitusravi voib kokkuvottes lithendada iildist elulemust. Keskmine iildine
elulemus peale progressiooni oli oluliselt liithem patsientidel, keda eelnevalt
raviti talidomiidiga - 20 kuud vorreldse 31 kuuga, HR 1.50, 95% CI 1.11-2.02,p =
0,009 (5).

2) Barlogie et al uuring (Total Therapy 2) nditas, et patsientidel, kellel tekib
retsidiiv ja kes on saanud talidomiidi, on keskmiseks elulemuseks 1,1 aastat ja
patsientidel, kes ei ole saanud talidomiidi, on keskmiseks elulemuseks 2,7 aastat
(6). Uuring naitas kokkuvdttes sarnaselt Lokhorst et al (5) uuringuga, et
talidomiid koos korgdoosis keemiaravi ja autoloogse siirdamisega parandab
lithiaegset ravitulemust, kuid see saavutatakse suurema toksilisuse arvelt ja
16ppkokkuvottes talidomiid ei paranda tldelulemust. Talidomiidi grupis esines
Kkliinliselt olulist 3-4 raskusastme tromboose vdi embolisme 30%-1 haigetest ja
poliineuropaatiat 27%.

3) Morgan et al (MRC Myeloma IX) uuring nditas samuti, et talidomiidi
sdilitusravi on toksiline, raskesti talutav ja ei paranda iildelulemust (7).
Talidomiidi sailitusravi keskmiseks kestvuseks oli vaid 7 kuud. Toksilisuse tottu
16petas talidomiidi ravi 52,2% uuritavatest. Peamised korvaltoimed olid
parsetseesiad ehk poliineuropaatia, mis tekkisid 26,6%-1 haigetest ja uimasus,
mis esines 6,8%-] patsientidest. Sarnaselt kahele tilalkirjeldatud uuringule, oli



retsidiivi tekkel talidomiidiga ravitud patsientide elulemus liithem kui nendel, kes
talidomiidi ei saanud. Intensiivselt ravitud haigetele oli retsidiivi jargne
keskmine elulemus vaid 20 kuud vorreldes 36 kuuga, kes talidomiidi ei saanud, p
= 0.003. Morgan et al uuringu (7) ja Lokhorst et al uuringu (5) tulemused on
siinkohal praktiliselt identsed. Vahem intensiivselt ravitud patsientide elulemus
oli peale talidomiidi ravi samuti 5 kuud lithem. Uudsena leidis uuring, et
talidomiid liihendab oluliselt ildist elulemust nendel patsientidel, kellel esinevad
korge-riski kromosoomide muutused (5).

Ulaltoodud iiksteisest soltumatutele uuringutele toetudes on EHS seisukohal, et
talidomiid ei pikenda tildist elulemust, omab olulist toksilisust ja vdib tekitada
ravimresistentsust.

2015.a oktoobris on avaldatud sdilitusravi meta-analiiiis, mis nditab, et pidev
kaasaegne lenalidomiidil v6i bortezomiibil pdhinev sdilitusravi pikendab
multiipelse miieloomi patsientide tildelumust (8). Nelja aasta ilildine elulemus oli
sdilitusravi saavatel patsientidel 69% ja kindlaksmdaratud ravikestvusega
patsientidel 60%, p = 0.003 (HR, 0.69; 95% CI, 0.54 to 0.88).

Ulaltoodud uuringutele ja meta-analiiiisile tuginedes leiab EHS, et taotlus nr 934
on endiselt asjakohane. Taotlus pdhineb kérge tdenduspdhisusega III faasi
kliinilisel uuringul, mis naitas, et bortezomiibi induktsioonravi enne autoloogset
hemopoeetiliste tiivirakkude siirdamisr koos bortezomiibi siilitusraviga peale
siirdamist parandab patsientide tldist elulemust (9). EHS on seisukohal, et
raviprotokolli iihte olulist komponenti, sdilitusravi, ei ole véimalik uuringu
l6pptulemuse saavutamisel, tildelulmuse pikenemisel eirata.

EHS on ndus kitsendama bortezomiibi sailitusravi ndidustust patsientide
populatsioonile, kes ei ole saavutanud autoloogse hemopoeetiliste tiivirakkude
siirdamise jargselt vahemalt viaga head osalist ravivastust (VGPR). Kitsendus
pohineb peamiselt Eestis labiviidud III faasi kliinilisele uuringule NMSG 15/05,
bortezomiibi konsolideeriv ravi peale autoloogset hemopoeetiliste tiivirakkude
siirdamist (10). EHS palub Eesti Haigekassat vastavat kitsendust analiiiisida.
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