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Nasledna udrzovaci 1écba lenalidomidem a ptipadné
kombinacemi 1éké by méla udrZet navozenou remisi
diky pravdépodobnému imunomodula¢nimu efektu
[Ludwig, 2012]. V redlné praxi jsme doporuceni udrzovaci
1é¢by thalidomidem opustili z divodu velkého mnoZstvi
nezadoucich uc¢inkd a thalidomid je dnes soucasti zkra-
cené konsolidac¢ni 1é¢by v raAmci komplexni vstupni in-
dukéni 16¢by, a to s doporucenou délkou podani obvykle
6 mésicil. PouZiti lenalidomidu v Ceské republice k1. 1.
2018 stale limituje fakt, Ze v udrzovaci 16¢bé neni hrazen.
Podobny postup bez provedeni autologni transplantace
by mél byt zvazovan u seniorti, kde jsou ovsem dikazy
o vylécitelnosti anekdotarni, 1écba je méné intenzivni
a vice modifikovana s ohledem na stav nemocného.

Cile 1é¢by u 1.-3. relapsu mohou byt diky novym
moznostem vyznamneé ambiciéznéjsi nez pred 6 lety. Ke
zklidnéni onemocnéni mtize dojit i na 2-3 roky, zvlasté
pokud se podafinajit rezim, na ktery nemocny zareaguje
velmi dobrou lécebnou odpovédi. Dosazeni jen parcialni
remise by dnes mélo spiSe vést ke zméné rezimu v1.-4.
relapsu nez k uspokojeni a pokracovani v 16¢beé pti dale jiz
neklesajicim paraproteinu indikujicim, Ze v téle zlistaly
jiz jen rezistentni buniky. U nemocnych s pokroc¢ilym
onemocnénim jsou ¢asto cile mnohem skromnéjsi,
postup je velmi individualni a i dosaZzeni stabilniho
onemocnéni na delsi dobu neZ 4-6 mésici mize byt
povazovano za vyznamny lééebny ispéch. Dlouhodobé
preziti nad 10 let se dnes tyka témér poloviny nemocnych
s mnohocetnym myelomem a je nasledkem mozného
vyuziti novych acinnych 1ékli, které miiZeme nemoc-
nym nabidnout v relapsu onemocnéni (obr. 6. 2). Velmi
zjednodusSené plati, Ze kazda dalsi ic¢inna 1écba pro-
dlouzi preziti asi o 2roky v pfipadé 1.-3. relapsu a o 1 rok
v pfipadé naslednych relapst [Moreau, 2017].

6. 3 Zavér
V roce 2018 muiZzeme tedy Fict, Ze mnohocet-
ny myelom muiZe byt vylécitelny za priznivych

7 LECEBNE STRATEGIE

7.1 Vychozi poznatky pro lécebné strategie

Nase 1écebna strategie se vyznamné obohacuje do-
plnénim nékolika novych lécebnych kombinaci v ob-
lasti relapsu mnohocetného myelomu (MM). Zakladni
koncept zlistava stejny, jen mtiZe byt lépe realizovan
v relapsu onemocnéni. U¢innost novych kombinaci je
tak vyznamna, ze nemocni s relapsem MM nevhodni
pro autologni transplantaci budou mit v tomto obdobi
(2018-2021) obecné Sanci na delsi prezivani bez progrese
(PES) oproti nemocnym s novou diagnézou, kde takové
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prognostickych podminek pri stanoveni diagno-
zy a pri pouzZiti komplexni intenzivni vstupni
1é¢éby vcéetné udrZovaci 1é¢by [Barlogie, 2012].
Mnohocetny myelom v relapsu ¢i progresi one-
mocnéni jiZ neni stavajicimi 1é¢ebnymi moZnost-
mi vylécitelny. Nase dostupné lécebné mozZnosti
jsou vsak takové, Ze dokaZeme zklidnit dalSich
6-8 aktivit onemocnéni. To je hlavnim diivodem
skutecnosti, Ze dnes asi 40 % nemocnych podstu-
pujicich intenzivni 1é¢bu Zije déle nezZ 10 let od
stanoveni diagnézy.
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1éc¢ebné kombinace nejsou jesté dostupné. Tento fakt
dokladuje mimotadny posun v 1é6¢bé MM. O to vyznam-
néjsi usili bude tfeba vyvinout, aby mohly byt i¢inné
1écebné postupy celoplo$né pouzivany, jinak neni Sance
na vyznamneé zlep$eni prognézy nemocnych s MM v CR.

Zasadninosnou linkou nasich 1écebnych doporuceni
je prodlouzeni vstupni 1écby v pripadé nové diagnoézy,
ktera by méla byt vZdy kombinovana. Cilem je dosa-
Zeni dlouhodobé kompletni remise (CR), a to nejlépe
s negativitou MRD s vyuzitim kombinované sekvenc¢ni
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strategie u vSech vhodnych nemocnych pro intenzivni
1é¢bu. Také v1.-3. relapsu onemocnéni je cilem vyuzit
potencidl novych kombinaci k navozeni co nejlepsi
lécebné odpovédi, kterd se projevi vyznamnym pro-
dlouzZenim doby do dalsi progrese.

Poprvé se objevuje doporuceni pro podskupinu ne-
mocnych s vysokym rizikem definovanym na zakladé
chromozomalnich abnormalit, u které by nemeéla byt
pouzivana dvojkombinace 1ékti v primolécbé, aniv1.-3.
relapsu ¢i progresi onemocnéni v pfipadé, Ze je mozné
pouzit ucinnou trojkombinaci 1ékii. Rezimy by mély
obsahovat vzdy proteasomovy inhibitor, jde-li o rizi-
kové translokace chromozomu t(4;14), t(14;16), t(14;
20) [Sonnenveld, 2016].

Nase stavajici 1éCebné strategie vychazeji z fady
védeckych a vyzkumnych poznatkil, z nichzZ ptfi nezbyt-
ném zjednodusSeni lze uvést tyto nasledujici:

A. KaZzdému MM predchazi stav prekancerozy,
tzv. monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS) [Landgren, 2009]. Stavy od objeveni se prvniho
klonalniho plazmocytu pfes MGUS, MM, refrakterni
MM az po plazmocelularni leukemii na sebe navzajem
navazuji a u jednoho nemocného je Ize povazovat za
jedno onemocnéni ménici se v ¢ase.

Do které faze se vstupni klonalni plazmocyt vyvine
pravé u daného nemocného, zavisi na rfadé vnitinich
a vnéjsich faktori, tim nejvyznamnéjsim je zpravidla
Casovy faktor, respektive doba provedeného vstupniho
vySetfeni.

B. Existuje Fada podtypti mnohocetného myelo-
mu, onemocneéni je silné heterogenni. S tim souvisi
i rizna prognéza nemocnych s MM. VSechny z do-
stupnych klasifikaci (na zakladé ISS ¢i R-ISS, jen cy-
togenetického nalezu, genového expresniho profilu
apod.) umoznuji obecné rozdélit nemocné na nemocné
s vysokym, nizkym a ptipadné stfednim rizikem pro
dlouhodobé preziti. Bohuzel vSak zadna z klasifikaci
neni natolik specificka, aby jednoznac¢né predurcova-
la 1écebny uspéch a prognézu u daného nemocného
[Fonseca, 2009; Munshi, 2011; Shaughnessy, 2007;
Palumbo, 2015].

C. Na zakladé Klonalni teorie a doloZenych du-
kazi existuje u vétsiny nemocnych s MM jiZ vstup-
né pri stanoveni diagnoézy vice klonti plazmocytu
s rozdilnymi charakteristikami vCetné senzitivity na
1é¢bu. Jejich pomér se u daného nemocného meéni
v Case a v zavislosti na 1é¢bé. Nové klony pravdépodobné
mohou vznikat i v pribéhu 1écby [Keats, 2012]. Toto
zjisténi je v souladu s vyznamnymi uspéchy lécby
s trojkombinaci 16k véetné vyléceni u nemocnych 1é-
¢enych intenzivnimi sekven¢nimi 1é¢ebnymi postupy
sestavajicimi se z nejucinnéjsich 1ékda.

D. Rezistence na dany 1ék nemusi byt absolutni.
Z vyse uvedené klonalni teorie vyplyva, Ze jestliZe je
onemocnéni rezistentni na urcity 1ék naptiklad pfi prv-
ni progresi onemocnéni, neznamena to automaticky,
Ze ve Ctvrté progresi onemocnéni bude rovnéz na dany
1ék rezistentni. V té dobé mliZe, ale nemusi byt v kost-
ni dfeni jiz pfitomny v prevaze klon senzitivni na 1ék
nad klonem dfive rezistentnim. V pfipadé, Ze nejsou
k dispozici jiné 1é¢ebné moznosti, je vhodné odzkouset
senzitivitu na diive pouzité 1éky.

E. Existuji metody (priitokova cytometrie, sek-
venovani nové generace) umoznujici vyvhodnoceni
zbytkového nadorové onemocnéni se senzitivitou
az 10, Soucasné je rostouci pocet priikazli, Ze dosaZeni
dlouhodobé MRD negativity je nezavislym prognostic-
kym faktorem pro nemocné s novou diagnézou i relap-
sem onemocnéni, pricemz tento stav lze dosahnout
u vyznamné casti nemocnych s novou diagnézou,
ale noveé i u ¢asti nemocnych v relapsu onemocnéni
[Landgren, 2016; Paiva, 2015; Munshi, 2017].

F. Efektivita reZimu sloZenych ze tfi 1éki1 (dva
nové plus dexametazon) a nejnovéji ze ¢tyr 1éku
(tfi nové 1éky plus dexametazon) je v relapsu MM
mimoradna. Tyto reZimy budou velmi rychle odzkou-
Seny v primolécbé, a pokud budou podobné uspésné
jako prvni z takovych reZimi (VMP plus daratumumab)
[Mateos, 2018], zahy nahradi stavajici standardy, moz-
na s vyjimkou rezimu RVD.

7.2 Lécebna strategie a 1é¢ebné linie

Prvni 1é¢ebna linie, primolécba, je 1écba nové dia-
gndzy. Druha 1é¢ebna linie je 1é¢ba prvniho relapsu ¢i
progrese.

Jedna 1écebna linie zahrnuje indukéni fazi a udrzo-
vaci fazi 1é¢by. Vstupni indukéni faze 16¢by sestava ze
vstupni induk¢ni 1é¢by, myeloablativni 1é¢by s podpo-
rou perifernich krvetvornych kmenovych bunék (plati
u indikovanych nemocnych) a pripadné konsolida¢ni
1é¢by. Udrzovaci 1écba je definovana zpravidla podle
Klinickych studii az do relapsu ¢i progrese onemocnéni
nebo je z riznych dvodl (napt. bezpecnost) stanovena
maximalni délka udrzovaci 1é¢by.

7. 3 Zakladni kameny 1écebné strategie

A. Kombinovana 1é¢ba

Od zacatku éry novych 1ék se snazime pouzivat
kombinace 1ék{i. Nejlépe trojkombinace s alkyla¢ni
latkou a glukokortikoidem. Kombinaci (VMP, MPT,
CTD, CVD, VTD.....) volime v rdmci prvni i nasledné
linie na zakladé vysledkii randomizovanych studii, ve
kterych byl jejich pfinos jasné prokizan (viz jednotli-
vé kapitoly u 1ékl1). Jednoznacnou preferenci nékteré
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z kombinaci u senior nelze udélat, protoze zpravidla
chybi srovnavaci studie [Kumar, 2011]. Pfinos a dtile-
zitost alkylacéni latky byly jasné prokazany v rando-
mizovanych klinickych studiich [Facon, 2006; San
Miguel, 2008]. Z randomizovanych studii vyplyva, Ze
v indukéni fazi jsou rezimy s cyklofosfamidem dobte
acinné ve srovnani napf. s VID ¢i PAD (bortezomib,
adriamycin, dexametazon) rezimy [Moreau, 2016; Mai,
2015]. Ve vSech tispésnych randomizovanych klinickych
studiich v primolécbé s thalidomidem a bortezomibem
byla alkyla¢ni latka (melfalan, cyklofosfamid) jednim
z pilifd, a je tedy vedle pfiméfené davky kortikoidi
soucasti i nasich protokolli, pokud nelze pouzit reZim
lenalidomid nebo thalidomid s bortezomibem a dexa-
metazon. Pridani thalidomidu k bortezomibu se po
optimalizaci, zvlasté pak po zméné podani bortezomibu
zi.v.nas. c. aplikaci, zda vysoce tc¢innou kombinaci
s akceptovatelnym vyskytem polyneuropatii [Garderet,
2012; Rosinol, 2012; Minafik, 2015; Palumbo, 2010;
Mateos, 2010]. Pfesto je nahrazeni thalidomidu lenali-
domidem zasadni, pokud chceme minimalizovat riziko
neuropatie na inosnou miru pti dlouhodobém podani.

V pripadé pridani peroralniho melfalanu existu-
je zvySené riziko sekundardnich primarnich nado-
i [Palumbo, 2012]. Pfidani glukokortikoidu zlepSuje
u vSech 1ékt icinnost. Davky glukokortikoid@ byly
redukovany zpravidla na 40 mg tydné, nebot jsou prilis
toxické a diky naslednym redukcim a pferusenim v 1é¢-
bé nemiiZe vyniknout pfinos novych 1ék [Rajkumar,
2007].

Na zakladé stavajicich poznatkil a evidence based me-
dicine dat je zfejmé, Ze kombinace imudomodulaéni
1atky s proteasomovym inhibitorem je obecné vyhod-
na z pohledu ucinnosti i neziddoucich ucinkd, a to
u nemocnych vhodnych i nevhodnych pro provedeni
autologni transplantace, tedy v nasich protokolech
ujuniortiisenior@. ReZim bortezomib-lenalidomid-
-dexametazon je jednim z i¢innych reZimu dostup-
nych v soucasnosti, ktery by mél byt vyuZivany
prfedevsim v primolécbé [Attal, 2017; Durie, 2017]. Je
acinny také v relapsu onemocnéni [Richardson, 2014].

B. DosaZeni maximalni 1écebné odpovédi jako prvni
prubézny cil 1é¢ebné strategie

Zménou umoznénou dne$nimi technologickymi po-
kroky je stanoveni remise pomoci priitokové cytometrie
nebo molekularni remise, respektive stanoveni MRD
negativity se senzitivitou 10°. Za maximalni lé¢ebnou
odpovéd jiZz nepovazujeme biochemickou kompletni
remisi s negativni imunofixaci, kterd znamena jen
pokles poctu nadorovych bunék pod urcitou béznymi
biochemickymi metodami nedetekovatelnou hranici.
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Dosazeni kompletni remise (CR) bylo vzdy prognostic-
ky vyznamnym faktorem [Barlogie, 2006]. V pifipadé
pouziti autologni transplantace je biochemické CR
dosazeno asi v 30 % [Krejci, 2005]. Pri pouziti novych
16kt (napf. carfilzomib s lenalidomidem a dexameta-
zon jako soucast indukénich a konsolida¢nich rezimi)
s autologni transplantaci je dosaZeno az v 69 % CR pii-
padli s az 89% podilem negativity MRD [Roussel, 2016].
Dosazeni maximalni lécebné odpovédi ma zasadni vliv
na dlouhodobé preziti. V metaanalyze 21 studii byla po
provedeni autologni transplantace pozitivni korelace
mezi maximalni 1écebnou odpovédi a celkovym prezi-
tim (p < 0,00001) [Van de Velde, 2007]. Bylo prokazano,
Ze dosaZeni remise potvrzené priitokovou cytometrii je
prognosticky vyznamnéjs$i nez dosazeni biochemické
kompletni remise, pricemz je snadno vyhodnotitelna
u 80-90 % nemocnych [Paiva, 2011]. Podobné byl pro-
kazan prinos molekularni remise, zvlasté pfi vyuziti
konsolida¢ni 1é¢by. Jeji komplikovanost pti zavedeni
a aplikovatelnost u méné nez 60 % nemocnych omezuje
jeji vyuziti v redlné praxi [Ladetto, 2010].

Nejnovéji se prognosticky z nemocnych dosahu-
jicich kompletni remisi vyclenuji ti nemocni, ktefi
dosahnou po 1é¢bé negativni MRD a tento stav je dlou-
hodoby. Tito nemocni maji vyznamneé lepsi prognézu
nezavislou na pouzité 1é¢bé [Munshi, 2017]. Rozdil je
klinicky velmi vyznamny, naptiklad v IFM/DFC 2009
klinické studii s vyuzitim intenzivni 1é¢by a VRD kom-
binace v indukci a konsolidaci bylo 3leté PFS 92 % ve
skupiné, kterd v ramci kompletni remise dosihla MRD
negativity, oproti 64 % ve skupiné MRD pozitivni [Attal,
2017]. Pfidani daratumabu k reZzimu VMP vyznamné
zvy$il podil kompletnich remisi (CR: 42,6 % vs. 24,4 %)
véetné MRD negativity (22,3 % vs. 6,2 %). Snizeni rizika
progrese nemoci bylo vyznamné klinicky i statisticky
(PFS v 18 mésicich +Dara 71,6 % vs. kontrolni rameno
50,2 %; HR: 0,5) [Mateos, 2017]. Ovéfeni MRD negativity
je vhodné doplnit nejlépe PET/CT vySetfenim k vylou-
¢eni aktivnich fokalnich lozisek [Kumar, 2016].

C. Sekven¢ni indukéni faze 16¢by sestavajici ze tii
¢asti: vstupni indukce-myeloablace-konsolidace

K dosazeni maximalni 1é¢ebné odpovédi je dopo-
ruceno pouzit u juniord sekvencni 1écbu v ramci in-
tenzivni induké¢ni faze 16¢by, kterd sestava ze vstupni
¢asti indukce, myeloablativni 1é¢by jako druhé casti
indukéni faze 1é¢by a dostupné konsolidaéni 1é¢by ji-
nym lékem nez ve vstupni ¢asti jako tfeti ¢asti indukéni
faze 16¢by. Cilem je dosazeni maximalniho lécebného
Gcinku, kterym je dnes nejméné CR prokazana priitoko-
vym cytometrem nebo molekularni remise [Paiva, 2011
a2015; Munshi, 2017]. Neni vhodné ukoncit 1é¢bu pred
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dosaZenim vyse uvedenych milnikdi, nebo pokud neni
dosaZeno platé v poklesu paraproteinu znamenajici, ze
zbytek nddorovych bunék v organismu je rezistentnich
na podavanou lécbu. V takové situaci je na zvazeni
zména lécebného postupu.

Je nutné zdiiraznit, Ze existuje podskupina nemoc-
nych (asi 5-8 %, nazor expert), ktera nikdy nedosahne
ani biochemické CR, a pfesto to neznamena Spatnou
prognézu. Tyto nemocné lze najit mezi skupinou ne-
mocnych s pomalou reakci na podanou 1é¢bu a nizkym
rizikem. Je pravdépodobné, Ze u nich dochazi k ,,vra-
ceni“ onemocnéni do stavu podobného v MGUS fazi.
S jistou zbytkovou hladinou M-Ig ve fazi platé ziji tito
nemocni dlouhodobé bez nové aktivity onemocnéni.
Pro jejich prognézu neni rozhodujici dosazeni CR.
Naopak by bylo chybou za kazdou cenu nemocné 1é¢it
a snazit se dosdhnout CR pomoci rychlého stfidani 1é-
k. Urceni takového typu nemocného zavisi pfedevsim
na klinické zkuSenosti 1ékate. Pomtckou pii rozhodo-
vani, zda jde o takovy indolentni typ MM, je stanoveni
nizkého rizika onemocnéni pomoci ISS a FISH, vel-
mi pozvolny pokles M-Ig pfi vstupni indukci, rovnéz
tak nasledné velmi pozvolny vzestup pii progresi a jiz
zminovana nemoznost dosdhnout kompletni remise.
Klicové je, Ze po zastaveni 1éCby je dlouhodobé hladina
M-Ig v platé fazi.

D. Limitovana konsolida¢ni 1é¢ba

Pro jednoznacné doporuceni konsolida¢ni 1é¢cby
v primolécbé schazi jednoznacné presvédcivé udaje,
tfebaZe je fada pozitivnich analyz svéd¢icich pro pou-
ziti konsolidace. Dostupna data vs$ak nejsou tak silna
ajednoznacna ve srovnani napriklad s udrzovaci 1lécbou
lenalidomidem [Moreau, 2017]. Obecné ma konsolidac-
ni 1é¢ba smysl tam, kde je cilem dale zlepsit 1é¢ebnou
odpovéd a optimalné dosahnout flowcytometrické
remise. Obecné by méla mit konsolidace jiné slozeni
1ékii nez vlastni indukéni 1é¢ba, coZ bude preferovana
strategie dalSich let diky dostupnosti vétsiho poctu
1ékti. U nemocnych vhodnych k autologni transplan-
taci je moznosti, kterd by méla byt vyuzita tam, kde po
prvni autologni transplantaci neni dosaZeno kompletni
remise, respektive MRD negativity. Italsky tym jasné
prokazal, ze pouziti konsolidace zasadné zlepsuje do-
sazenou lé¢ebnou odpovéd a dale prohlubuje remisi az
molekularni remisi s jasnym vztahem k lepsi prognoéze,
respektive Cetnosti relapst [Ladetto, 2010]. Tato taktika
je obdobna v pfipadé pouziti tandemové vs. jednoduché
autologni transplantace jako konsolidace (viz kapitola
9), kde byl pfinos prokazan nékolika randomizovanymi
studiemi, ale v nékolika studiich také pozitivniho cile
nebylo dosazeno. Naopak konvencni chemoterapie pou-

zitd jako konsolidace nepfinesla zadné zasadni zlepSeni
1écebnych vysledki, coZ jsme ovérili i v nasi studii CMG
2002 [Harousseau, 2007; Hajek 2007].

Za nejucinnéjsi dostupny konsolidacni rezim v ro-
ce 2018 doporuceny po provedeni autologni transplan-
tace v primolécbé lze povazovat rezim VTD ¢i VRD
[Cavo, 2012; Sonneveld, 2016]. Jako alternativu kon-
solida¢ni kombinované 1é¢by lze zvolit 6mésicni 1écbu
thalidomidem nebo rezimem na bazi thalidomidu
u nemocnych, ktefi neméli thalidomid v induk¢-
ni fazi (ndzor expertl). Rezimy s thalidomidem se
obecné posunuly z udrzovaci 1écby do konsolida¢ni
1é¢by s doporucenim zkraceni délky podavani (napt.
6 mésicti) predevsim z divodu neziddoucich tc¢inka
pfi dlouhodobém podavani a v budoucnosti budou
pouzivany jesté méné, nebot budou k dispozici i¢in-
néjsi a méné toxické 1éky.

E. UdrZovaci lécba

Lenalidomid 10mg (21 dnti v 28dennim cyklu) je
doporucenou udrzovaci 1é¢bou u vSech nemocnych
po provedeni autologni transplantace [Attal, 2012
a2017; McCarthy, 2012; Palumbo, 2012; Holstein, 2017].
Vystupy ze studii jsou mimotadné, PFS je diky pouziti
udrzovaci 1é¢by prodlouzeno témér dvojnasobné a jak
francouzska, tak americka studie prokazaly pfinos na
celkové preziti. Nemocnym vSak musi byt zdiraznéno
zvySeni rizika pro vznik sekundarnich primarnich na-
dort [Holstein, 2017].

F. Flexibilita protokolii s ohledem na komplexni
stav nemocného

K dispozici jsou protokoly junior a senior s riznou
intenzitou. Vzdy, kdyZ je to mozné, je vhodné zac¢inat
standardnim davkovanim. Nicméné u fragilnich ne-
mocnych je prokazano, ze prilis intenzivni 1é¢ba vede
k hor$im celkovym vysledkiim nez 1é¢ba priméfené in-
tenzity s menS$i toxicitou [Ludwig, 2011; Palumbo, 2011].

G. Monitorovani a minimalizace neZadoucich
ucéinka

Peclivé monitorovani nezadoucich uc¢inkd, jasna
profylakticka opatfeni (trombdza, herpes zoster, infek-
ce obecné, zacpa,...) a véasné zastaveni 1é¢by ¢i véasna
redukce davky jsou efektivni kroky s cilem minimalizo-
vat vedlejsi ii¢inky 1é¢by (tab. 7. 1). Zastaveni a v€asna
redukce davky jsou zvlasté v ochrané nemocného pred
polékovou neuropatii jediné mozné ucinné rozhodnuti
lékare. Cilem je udrzeni kvality Zivota i po ukoncené
1é¢bé. Pfedevsim tedy “nevyrobit” téz§i formu neuro-
patie a obecné minimalizovat stupné 3-4 nezadoucich
acinkt. Podobné dnes plati pro rezimy s carfilzomi-
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Tab. 7. 1. Lé¢ebny algoritmus pro nemocné s MM nad 65 let podle rizikovych faktort
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Davka tirovné O

Lenalidomid 25 mg/denné
den 1-21/4 tydny

Davka urovné -1

15 mg/denné
den 1-21/4 tydny

Davka tirovvné -2

10 mg/denné
den 1-21/4 tydny

Thalidomid 100 mg/denné

50 mg/denné

50 mg obden

Bortezomib 1,3 mg/m?
den1, 8,15, 22/5 tydnd

1,0 mg/m?
den1, 8,15, 22/5 tydna

1,3 mg/m?
den1,15/4 tydny

Melphalan 0,2 mg/kg/den
den 1-4/5 tydnd

0,15 mg/kg/den
den 1-4/5 tydnd

0,10 mg/kg/den
den 1-4/5 tydnd

Prednison 2 mg/kg/den
den 1-4/5 tydn(

1,5 mg/kg/den
den 1-4/5 tydnd

1mag/kg/den
den 1--4/5 tydn(

[modifikace podle Palumbo, NEJM 2011]

Rizikové faktory jsou mirnd, stfedni nebo vysoka slabost ¢i chatrnost vyZzadujici pomoc v bézném Zivoté, v praxi i zhorseny status performance; dalsi interni nemoci (porucha funkce nékte-

rého z dllezitych organt - srdce, ledviny, plice, jatra, jiné).

Davka trovné 0 je standardni davkou pro bézné nemocné bez rizikovych faktord; davka trovné -1je vstupni ddvka u nemocnych s jednim rizikovym faktorem; davka urovné -2 je vstupni
ddvka u nemocnych s jednim rizikovym faktorem a nezadoucimi Gcinky lé¢by st. 3-4. mimo hematologickeé.

bem u nemocnych s predispozici pro srdecni selhani
v anamnéze.

H. ERkonomické a racionalni pouZivani 1éka

Nase doporuceni jiz v roce 2009 a 2012 méla v sobé
zabudovany piisny racionalni aspekt, ktery vyrazné
ekonomizuje 1é¢bu. S ohledem na skutecnost, Ze v riz-
nych randomizovanych studiich je interval cykla jiny
(21, 28, 45, 62 dnil), je potfeba se pfi v CR zavedenych
28dennich cyklech fidit vzdy maximalnim poctem apli-
kaci (napf. pro bortezomib se jednalo o maximalné 52
aplikaci (studie VISTA).

V relapsu onemocnéni se poprvé v hematoonkologii
pouzivaji velmi i¢inné kombinace se dvéma drahymi
1éky, které vyznamneé zvysSuji naklady na lécbu. U MM
nemame Kk dispozici biomarkery, s jejichz pouzitim
bychom dokazali dopfedu urcit nemocné, u kterych
dana 1é¢ba bude Gcinna. Na druhou stranu nemocni
dosahujici dobré 1éCebné Gi¢innosti v relapsu onemoc-
néni maji vyznamné delsi dobu do progrese a celkové
preziti oproti nemocnym s minimalni 1écebnou odpo-
védi nebo stabilnim onemocnénim. Ve vS§ech randomi-
zovanych studiich s novymi tc¢innymi 1éky se pohybuje
median do dosazeni prvni 1é¢ebné odpovédi mezi 1-2
mésici [Dimopoulos, 2016 a 2016; Gay, 2017; Lonial,
2015; Moreau, 2016; Palumbo, 2016; San Miguel, 2014;
Stewart, 2015]. Povazujeme proto za jedno z moznych
feSeni ekonomizujicich 1é¢bu vyuzivat testovani 1éceb-
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né icinnosti pomoci dvou vstupnich cykld 1é¢by v ramci
lisk-sharing” programu (program sdileného rizika) ve
spolupraci platci zdravotni péce s farmaceutickymi fir-
mami a nasledné hradit 1é¢bu z rozpoctu jen u nemoc-
nych, unichZ bude po dvou cyklech 1é¢by evidentni, ze
nemoc neni rezistentni na 1é¢bu (zména trendu vyvoje
paraproteinu ve smyslu nejméné zastaveni nartstu).
Toto je nazor expertl pii reflexi stoupajicich nakladta
v hematoonkologii a nemtiZe byt odbornym doporuce-
nim. Jde o nastroj, ktery by ekonomizoval 1é¢bu zvl1asté
u pozdnich relapsti nemocnéni a vyZaduje koordinaci
nad ramec téchto doporuceni.

I. Respekt k biologii onemocnéni a individualité
nemocného

U vyrazné predlécenych nemocnych plati individu-
alni postup s cilem dlouhodobéjsi kontroly onemoc-
néni. I stabilizace onemocnéni na vice nez 6 mésict
s individualné upravenym rezimem pro nemocného
co do davek, slozeni a délky podavani, lze povazovat
u nemocnych v patém a dalSim relapsu za lécebny
uspéch. Neexistuji randomizované klinické studie,
jejichz vysledky by vedly ke stanoveni jasnych pra-
videl 1é¢by u pokrocilych onemocnéni. Existuje vSak
soubor pravidel pro vice predlécené nemocné a pro tzv.
fragilni (kfehké) nemocné s fadou jinych internich
onemocnéni, které musi zkuseny hematolog vyuzivat
[Palumbo, 2011].
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7. 4 Volba optimalni 1é¢by

Zde uvadime prehled doporucenych moznosti 1é¢by
na zakladé evidence based medicine. Rezimy s nejucinné;j-
§imi 1éky jsou upfednostnény. Jednotlivé klicové citace
jsou uvedeny u 1ék1 v kapitolach 9-11.

7. 4.1 Volba iivodni 1é¢by - primolécby

NizZe uvedena doporuceni plati v pripadé, ze budou
dané 1éky dostupnymi a hrazenymi 1éky v primolécbé
mnohocetného myelomu. Neposkytnuti 1éku z divodu
nedostupnosti v dané zemi nebo z divodu neuznani
thrady 1ékd zdravotni pojistovnou nemtiZe byt pouZito
proti 1ékafi a jeho pracovisti.

V soucasnosti ma lékar a pacient moznost volit mezi
nasledujicimi moznostmi, pricemz plati obecné pravi-
dlo, Ze trojkombinace s vyuzitim dvou novych 1ékl jsou
uc¢inné;jsi nez dvojkombinace.

* Lé¢ba lenalidomidem v kombinaci s bortezomibem
a dexametazonem (RVD) je velmi G¢inny reZim u ne-
mocnych, ktefi nemohou podstoupit vysokodavkovou
chemoterapii s naslednou autologni transplantaci kr-
vetvornych bunék. Jeho pouziti v primolécbé je plné
indikovano na zakladé vysledkl jedné randomizované
klinické studie (stupen doporuceni A, iroven dtikazu
Ib). Oba 1éky jsou registrovany pro primolécbu. RezZim
RVD slouzi jako referen¢ni rezim v kontrolnim rameni
fady randomizovanych studii.

(Jde o rezim preferovany z odborného pohledu. BohuZel zddnd
z firem tento reZim neregistrovala v primolécbé v EU, vyZaduje
schvdleni SUKL nebo odsouhlasenou dhradu zdravotni pojistovny).

» Lécba bortezomibem v kombinaci s melfalanem
a prednisonem (VMP) je c¢inny reZim u nemocnych,
ktefi nemohou podstoupit vysokodavkovou chemote-
rapii s naslednou autologni transplantaci krvetvornych
buneék. Jeho pouziti v primolécbé je plné indikovano na
zakladé vysledk jedné randomizované klinické studie
(stupen doporuceni A, tirovenl dtikazu Ib). Pfidani dara-
tumumabu k rezimu VMP vyznamneé zlepSuje vysledky
1é6¢by (stupen doporuceni A, troven diikazu Ia).

» Lécba lenalidomidem s dexametazonem je ucin-
ny rezim u nemocnych, ktefi nemohou podstoupit
vysokodavkovou chemoterapii s naslednou autologni
transplantaci krvetvornych bunék. Jeho pouziti v pri-
molécbé je plné indikovano na zakladé vysledkh jedné
randomizované klinické studie (stuperi doporuceni A,
aroven diikazu Ib). Druhou moznost, tj. kombinaci
lenalidomidu s melfalanem a prednisonem a udrzo-
vacilécbou lenalidomidem, nedoporucujeme, tfebaze
pouziti tohoto rezimu v primolécbé je plné indikovano
na zakladé vysledki jedné randomizované klinické
studie (stupen doporuceni A, uroven diikazu Ib). Je
nutné podotknout, Ze existuje bezpecnostni diivod - tj.

riziko mozné zvysené Cetnosti sekundarnich primar-
nich nadord pii pouziti této kombinace (viz kapitola
o lenalidomidu).

e Lécba thalidomidem v kombinaci s melfalanem
a prednisonem byla dfive standardem u vSech ne-
mocnych, ktefi nemohou podstoupit vysokodavkovou
chemoterapii s naslednou autologni transplantaci kr-
vetvornych bunék, a to na zakladé metaanalyzy ran-
domizovanych klinickych studiich (stupen doporuceni
A, troven diikazu Ia). V této dobé je to rezim posledni
volby z vysSe uvedenych rezimt z diivodi nizsi tcinnosti
a predevsim souvisejicich vyznamnych nezadoucich
ucinka (stuperi doporuceni A, tiroven dikazu Ia).

* Rezimy vySe uvedené se zameénou alkylac¢ni latky
(melfalan za cyklofosfamid). TfebaZe nejsou k dispozici
srovnavaci studie se zaménou téchto latek, rezimy
s cyklofosfamidem jsou podobné Géinné jako rezimy
s melfalanem a v fadé pripadl jsou lépe tolerované
(stupen doporuceni B, tiroven diikazu II).

e Kombinované rezimy s lenalidomidem a borte-
zomibem nebo thalidomidem a bortezomibem nebo
nejméné s jednim z téchto 1éki, stfedni davkou glu-
kokortikoidu a pfipadné cytostatikem, které neposko-
zuje kmenové hemopoetické bunky (napt. antracyk-
lin, cyklofosfamid). Po tomto rezimu lze provést sbér
kmenovych hemopoetickych bunék z periferni krve
a nasledné podat vysokodavkovou chemoterapii s au-
tologni transplantaci téchto bunék (stupen doporuceni
A, uroven dukazu Ia).

» Kombinace novych 1ék s kortikoidy v ptipadé, Ze
je opravnéné se domnivat, Ze kombinovanou 1éc¢bu by
nemocny netoleroval (napt. vstupni cytopenie) - stupen
doporuceni B, droven diikazu II).

* Bendamustin je t¢innéjsi nez melfalan (stupen
doporuceni A, troven d@ikazu Ib). V primolécbé jej
rezervujeme pro pifipady, kdy pouziti cyklofosfami-
du nebo melfalanu neni optimalni (polyneuropatie,
renalni insuficience nebo hepatopatie - viz kapitola
o bendamustinu).

7. 4. 2 Volba 1écby relapsu c¢i rezistentniho one-
mocnéni

NiZe uvedena doporuceni plati v pripadé, Ze bu-
dou dané 1éky dostupnymi a hrazenymi 1éky v relapsu
mnohocetného myelomu. Neposkytnuti 1éku z divodu
nedostupnosti v dané zemi nebo z divodu neuznani
thrady 1ék{i zdravotni pojistovnou nemiiZe byt pouZito
proti 1ékafi a jeho pracovisti.

Volba 1éCby v relapsu onemocnéni obsahuje nové
1éCebné rezimy nebo opakovani stejné 1écby pouzité
dfive v primolécbé. K dispozici je tedy fada moznosti.
V pripadé opakovani podobné 1écby jako v predchozi

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 24, SUPLEMENT 1, 2018

45



DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

46

1éCebné linii zaleZi predevsim na predchozi dobé od
ukonceni 1é¢by do relapsu onemocnéni, pokud byla
tolerance rezimu diive dobra. Pro klinickou praxi lze
zjednodusit pravidla pro opakovani 1é¢by, jak je uve-
deno dale (A-D), s nasledujicim upozornénim: jde
o nazor experti a doporuceni, pokud jsou k dispozici
podobné uc¢inné rezimy. Zatimco optimalni postupy
pro primolécbu jsou jasné dané, v pripadé relapsu
onemocnéni existuje vétsi pocet moznosti 1é¢by. Plati,
Ze pokrok v posledni dobé byl vyznamny, tedy nové
dostupné kombinované rezimy od roku 2018 jsou vy-
znamnéji téinné nez historicky zavedené. Naopak,
pfes limitovany pocet randomizovanych klinickych
studii vyuzivajicich autologni transplantaci v relapsu
onemocnéni [Cook, 2016] je ndzorem expertli na zakladé
retrospektivnich analyz, Ze je pouZiti myeloablativniho
rezimu v relapsu onemocnéni velmi t¢innou lééebnou
strategii a méla by byt vyuzivana castéji, nez tomu je
doposud [Giralt, 2015].

A. Rezistence na lé¢bu (progrese kdykoliv) znamena
jednoznacnou nutnost neprodlené zmény rezimu, je-li
takovy k dispozici. Refrakternost zahrnuje i stavy, kdy
onemocnéni progreduje do 60 dnti od ukonceni 1é¢by.

B. Relaps do 1roku od ukonéeni (ne zahajeni!) 1é¢by.
V tomto ptipadé feSime pozdni problém ,pfekonani
rezistence na lécbu“ = opakovat predchozi 1é¢bu neni
vhodné, pokud existuji jiné dostupné 1é¢ebné moz-
nosti.

C. Relaps 1-2 roky od ukonceni 1écby. Opakovat pred-
chozi 1é¢bu je mozné, ale pravdépodobneé je vhodné;jsi
zvolit rezim jiny.

D. Relaps po del$i dobé od ukonéeni 1é¢by nez 2 roky.
Opakovat predchozi 1é¢bu je mozné, zvlasté pokud jde
o relaps po fadé let.

Pro relaps onemocnéni mame Kk dispozici nasle-
dujici 1é¢ebné mozZnosti:

* Kombinovany rezim s bortezomibem a thalido-
midem je (¢innéjsi neZ rezim s jednim z 1éka (stupen
doporuceni A, troven dkazu Ib).

» Lenalidomid v kombinaci nejméné s dexameta-
zonem je Ucinny rezim v pripadé relapsu onemocnéni
(stupen doporuceni A, troven dikazu Ia).

» Bendamustin mtzZe nahradit melfalan nebo
cyklofosfamid v pfipadé prokdzané rezistence nebo
v podobnych ptipadech jako v primolécbé. Je soucasti
kombinovanych rezimi nejcastéji s proteasomovym
inhibitorem (stupen doporuceni B, tiroven dikazu II).

e Carfilzomib v kombinaci s lenalidomidem a de-
xametazonem je ufinny rezim v ptipadé 1.-3. relapsu
onemocnéni (stupeni doporuceni A, iroven diikazu Ia).
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Rezim je tcinny i v pozdéjsich relapsech onemocnéni,
pokud je na néj nemocny senzitivni a toleruje jej (nazor
expertdl).

e Ixazomib v kombinaci s lenalidomidem a dexa-
metazonem je ucinny rezim v pripadé 1.-3. relapsu
onemocnéni (stupeni doporuceni A, tiroven diitkazu Ia).

Rezim je ucinny i v pozdéjsich relapsech onemoc-
néni, pokud je na néj nemocny senzitivni a toleruje jej
(nazor experti).

e Daratumumab v kombinaci s lenalidomidem a de-
xametazonem je u¢inny rezim v ptipadé 1.-3. relapsu
onemocnéni (stupeni doporuceni A, tiroven diikazu Ia).

Rezim je ucinny i v pozdéjsich relapsech onemoc-
néni, pokud je na néj nemocny senzitivni a toleruje jej
(nazor experti).

e Elotuzumab v kombinaci s lenalidomidem a de-
xametazonem je u¢inny rezim v ptipadé 1.-3. relapsu
onemocnéni (stupeni doporuceni A, tiroven diikazu Ia).

e Daratumumab v kombinaci s bortezomibem a de-
xametazonem je u¢inny rezim v ptipadé 1.-3. relapsu
onemocnéni (stupeni doporuceni A, tiroven diikazu Ia).
Rezim je tcinny i v pozdéjsich relapsech onemocnéni,
pokud je na néj nemocny senzitivni (nazor experti).

e Panobinostat v kombinaci s bortezomibem a de-
xametazonem je ufinny rezim v ptipadé 1.-3. relapsu
onemocnéni (stupeni doporuceni A, tiroven diitkazu Ia).
Rezim je tcinny i v pozdéjsich relapsech onemocnéni,
pokud je na néj nemocny senzitivni a toleruje jej (nazor
expertdl).

» Pomalidomid s dexametazonem je uc¢inny rezim
v pfipadé 2. a vyssiho relapsu onemocnéni (stupeti do-
poruceni A, iroven diikazu Ia). Pfidani dalsiho 1éku do
trojkombinace (napt. bortezomib nebo cyklofosfamid)
mizZe vyznamneé zvysit 1écebny potencial reZimu, pokud
je na néj nemocny senzitivni (ndzor expertii).

e Daratumumab v monoterapii je ac¢inny rezim
v pfipadé 3. a vyssiho relapsu onemocnéni (stupen
doporuceni A, troven diikazu Ia). Pfidani dalsiho 1éku
do trojkombinace (napf. nejméné dexametazonu) mize
vyznamné zvySit 1é¢ebny potencidl rezimu, pokud je na
néj nemocny senzitivni (nazor expertl).

U vSech rezim je mozné zvolit moznost konsolidace
pomoci myeloablativniho reZimu (melfalan 100-200
mg/m?), resp. autologni transplantace (stuperi doporu-
¢eni A, aroven diikazu Ib). MlZe byt proveden nejlépe
u dvou skupin nemocnych:

a) téch nemocnych, u kterych mame v 1é¢ebném pla-
nu dosazeni kompletni remise i v relapsu onemocnéni
a po moderni 16¢bé z@istava stale zbytkové onemocnéni;

b) u nemocnych, kde se ndm nepodafi modernimi
kombinacemi dosahnout aspon parcialni remise one-
mocnéni (nazor experti).
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V pripadé rezistence na dostupnou lécbu je kombi-
nace kortikoidu s malou davkou cyklofosfamidu zpra-
vidla nezatézujici akceptovatelnou paliativni léebnou
modalitou, pokud se 1ékat nerozhodne 1é¢bu ukoncit.

7. 4. 3 Vybér reZimu v relapsu onemocnéni

Toto téma se po zavedeni nékolika dalsich i¢innych
rezimu stalo velmi diskutovanym tématem. NaSe vlast-
ni limitované zkuSenosti s novymi rezimy nedovoluji
vydat jednoznacna doporuceni. Na zdkladé informaci
od expertii ze zemi, kde rezimy jiz delsi dobu pouzivaji,
1ze potvrdit, Ze jde o stale se vyvijejici téma s objevova-
nim stale novych souvislosti. P¥i volbé 1&é¢by je vZdy
tfeba zohlednit preference a individualni potfeby
pacienta.

Podstatné je, Ze vedle vybéru nemocného mizZeme
jisté pro nemocné v 1.-3. relapsu najit kombinovany
rezim, na ktery bude dobfe 1éCebné reagovat a bude
jej dobrte tolerovat (¢im hlubs$i remise tim lépe; do-
sazeni velmi dobré parcialni remise by mélo byt mi-
nimalnim cilem; jde jen o nazor expertd vyplyvajici
z PFS intervali dosaZenych v zavislosti na 1é¢ebné
odpovédi). Je mozné zdlraznit, Ze nékteré 1éky maji
mimoradné silny protimyelomovy efekt a mély by
byt asi upfednostnény v kombinaci naptiklad pfi vy-
soce agresivnim rychlém relapsu onemocnéni (napf.
carfilzomib, anti-CD38 protilatka). U vSech novych
1écebnych kombinaci v§ak prvni 1é¢ebny ui¢inek mii-
Zeme pozorovat v medianu 1-2 mésicii. Jde tedy brzy
kvalifikované posoudit, zda je na 1ék nemocny citli-
vy, tfebaze maximalniho lécebného uc¢inku dosahuji
riizné kombinace v rtizné dobé od zahijeni 1é¢by.
Autologni transplantace by méla byt vZdy zvazovana
jako mozna soucast 1écebné strategie.

7. 5 Vybér reZimu u nemocnych s vysoce rizikovym
(,,high-risk*) mnohocetnym myelomem

7. 5. 1 Definice vysoce prognosticky rizikové skupiny (,high-
-risk“)

Nejprve definovani skupiny nemocnych, které po-
vazujeme za nemocné s horsi prognézou na zakladé
FISH vySetfeni (dale jen ,high-risk MM*“). Oznaceni
Hhigh-risk“ souvisi s prezitim < 3 roky v pfipadé nemoc-
nych vhodnych pro transplantaci a prezitim < 2 roky
unemocnych nevhodnych pro provedeni transplantace
[Sonneveld, 2016]. Je logické, Ze se tato definice bude
Casem meénit tak, jak nové 1écebné kombinace posou-
vaji celkové preziti.

IMWG v roce 2014 navrhlo definovat , high-risk“ skupi-
nu nemocnych na zakladé pfitomnosti cytogenetickych
aberaci (t(4;14), t(14;16) a del(17/17p)) [Chng, 2014]. Je
vSak fada dalsich studii analyzujicich tuto problema-

tiku, na jejichz zakladé vznikl komplexnéjsi navrh
povazovat za ,high-risk“ vSechny nemocné s transloka-
cemi t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17/17p) a nonhyperdi-
ploidnim karyotypem u nové diagnostikovanych MM.
Rovnéz zisk (1q) asociovany s del(1p) zhorsuje prognézu.
Kombinace > 3 abnormalit znamena ,,ultra-high-risk“HR
stav s méné nez 2letym prezitim [Sonneveld, 2016].
Pokud jde o izolovanou zménu, nemusi jit o zvySené
riziko. Dvé pfitomné zmény vsak znamenaji ,,high-risk“
MM. Je jednoznacné, ze kombinace téchto zmén, resp.
mnohocetné zmény znamenaji zpravidla tu nejhorsi
moznou prognézu tzv. ,ultra-high risk“ s prezitim krat-
§im dvou let [Sonneveld, 2016; Shah, 2018]. Naopak je
dobte pridat do panelu vySetfeni t(11;14), kterd znaci
dobrou prognézu.

Kombinované indexy zahrnujiiISS systém a nékdy
hodnotu LDH [Avet-Loiseau, 2013; Palumbo, 2015].
Vsechny prognostické systémy maji své limitace -
tedy maji jisty stupeni chybovosti. Je nutné zdtiraznit,
Ze v relapsu onemocnéni se profil chromozomalnich
abnormalit mtZe dal vyvijet a ménit. Je vhodné zjistit
aktudlni stav pfed 1é¢bou.

7. 5. 2 Stavajici vyznamné idaje o 1é¢bé , high-risk“
u nové diagnostikovanych nemocnych s mnoho-
cetnym myelomem (NDMM) a relabujicim nebo
refrakternim mnohocetnym myelomem (RRMM)

V kazdé kapitole u novych 1ékli je uveden piinos
daného 1éku v odstavci ,,jina zavazna pozorovani,
pokud jsou k dispozici publikované tidaje. Ve vétSiné
klinickych studii jsou publikované vystupy PFS a OS
u podskupin nemocnych s translokacemi a del (17/17p).
Vyjimecné je nékdy uveden zisk (1q).

Data v primolécbé u NDMM nejsou zcela jednoznac-
na, ale 1éCebné rezimy s bortezomibem nebo s bortezo-
mibem a lenalidomidem mohou zlepsit celkové vysled-
ky unemocnych s t(4;14) [Sonneveld, 2016]. Podobné to
plati o induké¢ni 16¢bé na bazi bortezomibu a tandemové
autologni transplantaci, ktera zlepsuje vystupy u ,,high-
-risk“ nemocnych, zvlasté pak s t(4;14) [Sonneveld,
2016]. Naopak rezim Rd s kontinudlnim podanim le-
nalidomidu neni vhodny v primolécbé u ,high-risk“
nemocnych [Avet-Loiseau, 2015; Benboubker, 2014;
Facon, 2018].

V relapsu, u nemocnych s RRMM, lze pozorovat na
zakladé nepfimého (mezi studiemi) a pfimého (mezi
randomizovanymi rameny studii) jen maly pfinos dvoj-
kombinace s novym lékem oproti kontrolnimu rameni
(< 3 mésice) [Chng, 2017]. V pfipadé trojkombinace,
zvlasté v ptipadu kontrolniho ramene Rd, dochazi ke
klinicky vyznamnému prodlouzeni doby do progrese
(PES) [Avet-Loiseau, 2016; Dimopoulos, 2016 a 2016;
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Gay, 2017; Lonial, 2015; Moreau, 2016; Palumbo, 2016;
San Miguel, 2014; Stewart, 2015]. Pfidani novych 1ékt
k zdkladu Rd bylo vzdy vyznamnym klinickym ptino-
sem, v pripadé pridani carfilzomibu o 9 mésici (HR
0,70; p < 0,0001), v pfipadé ixazomibu o 12 mésici
(HR 0,543; p = 0,02), v pfipadé prfidani daratumuma-
bu 12,4 mésice (HR: 0,53; p = 0,09), v pfipadé pridani
elotozumabu o 7,5 mésice (HR 0,63). Pfidani novych
16kt k zakladu Vd bylo klinickym pfinosem v pripadé
daratumumabu o 4 mésice (HR 0,45; p=0,005) [Weisel,
2017], pravdépodobné v piipadé panobinostatu (HR
0,47; pro maly pocet nemocnych statisticky nehodno-
titelné a pfinos v mésicich neudan).

Lze shrnout, Ze byl pozorovan vyznamny klinicky
prinos trojkombinaci u skupiny ,high-risk“, tfebaze
svyjimkou ixazomibu, u kterého byl PFS podobny jako
u celkové populace ve studii, byly vystupy ve standardni
skupiné a celé populaci vZdy lepsi. To znamena, Ze tyto
rezimy nepfekonavaji negativni prognosticky vyznam
Hhigh-risk* chromozomalnich abnormalit, ale klinicky
vyznamneé zlepsuji prognézu této skupiny. Pozorovani
u ixazomibu by mélo byt validované, nebot jde o kli-
nicky vyznamneé zjiSténi. Nejucinné;jsi trojkombinace
by mély byt pouzité u vysoce rizikovych nemocnych na
misto dvojkombinaci.

7. 5. 3 Doporuceni: pro diagnostiku a 1é¢bu vysoce
prognosticky rizikové skupiny (,,high-risk*) nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem

Tab. 7. 2 Prehled doporucenych Ié¢ebnych rezimU

DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

» Pro identifikaci podskupiny nemocnych s vy-
sokym rizikem pro kratké celkové preZiti (tzv.
,high-risk“ MM) je vhodné vstupné vysetfit na
myelomovych buiikach véechny dostupné rizikové
translokace IgH (t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17p),
zisk (1q21) a stanovit, zda jde o hyperdiploidni karyo-
typ. Za nezbytné minimum lze povaZovat (t(4;14),
t(14;16) a del(17p) a zisk (1q21). (stupeni doporuceni
A, tiroven dukazu Ia)

« ,Ultra-high-risk* skupinu identifikuji komplexni
zmény karyotypu.

» Zmény se v Case vyvijeji, proto je vhodné vyhod-
notit tyto zmény i pfed 1é¢bou relapsu onemocnéni.

U ,,high-risk“ podskupiny nemocnych s MM by
nemély byt pouZivany dvojkombinace 1ékii, naopak
by mély byt pouZity nejméné nejiicinnéjsi dostup-
né trojkombinace. Toto plati pro novou diagnézu
irelaps onemocnéni. (stupen doporuceni A, trovern
dikazu Ia)

 V primolécbé pri pfitomnosti t(4;14) by mél byt
soucasti 1é¢ebné strategie bortezomib a v indikova-
nych pripadech tandemova autologni transplanta-
ce. (stupen doporuceni A, uiroven diikazu Ia)

7. 6 Nejdulezitéjsi zmény oproti doporucenim z ro-
ku 2012

1. Lenalidomid a bortezomib jsou doporuceny pou-
Zivatisoucasné v indukéni fazi onemocnéni jak v pri-
molécbhé, tak v relapsu onemocnéni. Pouziti této kombi-

Indukce Myeloablace Konsolidace Udrzovaci lécba
2
Vhodni k AT* VRD, VTD, CVD Ei 200mg/m* | o5 vTD,cvD | R10mg
Nevhodni k AT VMP, VRD, VTD, CVD, RD, MEL 100 mg/m? VRD, VTD, CVD R10 mg
1.-2. relaps Indukce Myeloablace Konsolidace Udrzovaci lécba
2
Vhodni k AT KRD, IRD, VRD, KD, RD, VTD, CVD, VMP, CTD, MPT rgi 20D/l | -
Nevhodni k AT KRD, IRD, VRD, KD, RD, VTD, CVD, VMP, CTD, MPT MEL 100 mg/m? - -
Indukce Myeloablace Konsolidace Udrzovaci lécba
Stejné rezimy jako
v 1.-2. relapsu
> 3. relaps + -
PD, C-PD, X _ _
Pano-VD. 100-200 mg/m
Daratumumab,
Bendamustin-VD/D

*AT - autologni transplantace
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Nové diagnostikovany pacient s MM - program JUNIOR |

4x induk¢éni rezim
VRD/VTD/VCD

}

STIMULACNI REZIM

Rezim dle zvyklosti pracovisté + G-CSF 5-10ug/kg
Sbér Stépu dostacujici na nejméné 2 autologni transplantace

¥
AUTOLOGNI TRANSPLANTACE

melfalan 200rng/m2
¥

; :

Lécebna odpovéd’ PG nebo SD Lécebna odpovéd’ lepsi
nez SD
Rezim DRUHA * Konsolidace
s bortezomibem AUTOLOGNI TRANSPLANTACE 2-4 cykly kombinované
nebo lenalidomidem melfalan 200mg/m’ 1écby nejlépe jiného
a dexamethasonem (pouze u ,high-risk MM, zvazit pokud sloZeni nez v indukci
spolu s novym neni dosazeno CR) (nebo VID/VRD/VCD)
lékem nebo
experimentalni ‘
1é¢ba, zvazeni
allotransp]antace Udrzovaci lécba lenalidomidem 10mg
(po 3 mésicich dle tolerance 1ze zkusit 15mg;
nazor na délku 1écbv se bude vvviiet)

*Jak autologni transplantace, tak konsolidace jsou moznosti volby dal$ino postupu, je-li cilem dosazeni hluboké remise (kompletni remise potvrzena pritokovou
cytometrii nebo metodami molekularni biologie).

Schéma 1. Primolécba onemocnéni u nemocnych vhodnych k autologni transplantaci

Vysvétlivky: MM - monohocetny myelom; VRD - bortezomib, lenalidomid, dexametazon; VTD - bortezomib, thalidomid, dexametazon; VCD - bortezomib,
cyklofosfamid, dexametazon; G-CSF - granulocytarni kolonie stimulujici rlistovy faktor; PG - progrese; SD - stabilni onemocnéni; CR - kompletni remise.
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nace k lednu 2018 nebylo registrovano a vyzaduje proto
souhlas zdravotni pojistovny.

2. Posun v 1é¢ebném cili zvlasté u relapsu onemoc-
néni. Rozhodovaci algoritmy jasné definuji prvni
1écebné cile - dosazeni kompletni 1lécebné odpovédi
(CR) potvrzené priitokovou cytometrii nebo metodami
molekularni biologie v pfipadé primolécby a prvniho
relapsu onemocnéni. Optimalnim cilem je dosazeni
negativity MRD, protoze tito nemocni maji nejlepsi
Sanci na dlouhodobé bezpiiznakové preziti

3. Zatazeni 6 novych 1ékti do 1é¢by relapsu onemoc-
néni.

4., Poprvé existuje doporuceni pro 1é¢bu prognosticky
nepfiznivych myelom na zakladé FISH analyzy.

7. 7 Rozhodovaci algoritmy 1écby a 1éc¢ebné proto-
koly

Tabulka 7. 2 a Schéma 1 uvadéji zdkladni moznosti
1é¢by. Jednotlivé 1écebné protokoly, jejichz prehled je
v tabulce 7.3, jsou pravidelné aktualizovany v souboru
,LéCebné protokoly CMG “ na webovych strankach
CMG. Stavajici platna verze a aktualizace jsou ke sta-
Zeniz www.myeloma.cz (sekce mnohocetny myelom/
guidelines/aktualni protokoly).
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DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Tab. 7. 3 Prehled doporucenych lé¢ebnych rezim( (obsahuje jen vybrané doporucené rezimy)
VTD w (weekly O tydnée) & 28 dni

Bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/s. c. den1, 8,15, 22
Thalidomid 100 mg/den p. 0. kontinualné
Dexametazon* 40 mg/den p. 0. den1, 8,15, 22

(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)

VTD intenzifikovany & 21 dni

Bortezomib 1,3 mg/m? i. v. bolus/s. c. den1, 4,8,1(715)
Thalidomid 100 mg/den p. o. kontinualng, den 1-21
Dexametazon* 40 mg/den p. 0. den1, 4,8,1(@5)

(*dex. v celkové davce 160 mg/den v alternativnim davkovani, den 1-4)

VTD-PACE & 28 dni

Bortezomib 1,0 mg/m? s.c. den1, 4,81

Dexametazon 40 mg p. o. denl-4

Thalidomid 100 mg p. o. den1-28

Cisplatina 10 mg/m?2i. v. den1-4

Cyklofosfamid 400mg/m?i. v. den1-4

Etoposid 40 mg/m?i. v. inf. den1-4

Doxorubicin 10 mg/m2i. v. den1-4

VMP w (weekly) 3 28 dni

Bortezomib 1,3 mg/m? i.v.bolus/s.c. | denl, 815,22

Alkeran 6-9 mg/m?/den p. o. den1-4

Prednison 1-2 mg/kg/den p. o. den1-4

VMP intenzifikovany 4 21 dni

Bortezomib* 1,3 mg/m? i. v. bolus/s. c. denl, 4, 8,11 (C1-C4)

Alkeran 6-9 mg/m2/den p. o. den1, 8 (C5-C9)

Prednison 60 mg/m?/den p. o. den 1-4 (kazdy lichy cyklus)
den 1-4 (kazdy lichy cyklus)

(*bortezomib maximalné 52 aplikaci)

VD & 28 dni
Bortezomib 1,3 mg/m? i. v. bolus/s. c. den1, 8,15, 22
Dexametazon* 40 mg/den p. 0. den1,8,15,22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
VP & 28 dni
Bortezomib 1,3 mg/m? i. v. bolus/s. c. den1, 8,15, 22
Prednison 1-2 mg/kg/den p. o. den1-4
CVD w & 28 dni
Cyklofosfamid 500 mg/m? i V. denlal5
625 mg/m? p. O.
Bortezomib 1,3 mg/m? i. v. bolus/s. c. den1, 8,15, 22
Dexametazon® 40 mg/den p. 0. den1,8,15,22

(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
CVD w (CFA p. 0.) & 28 dnf

Cyklofosfamid 50 mg p. 0. kontinualné

Bortezomib 1,3 mg/m? i, v. bolus/s. . den1, 8,15, 22

Dexametazon * 40 mg/den den1, 8,15, 22
p. .

(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
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Tab. 7. 3 Prehled doporucenych léc¢ebnych rezim( (obsahuje jen vybrané doporucené rezimy) pokracovani ze str. 53

BDD (vhodny u renalniho selhani, intenzivni) 4 28 dni
Bortezomib 1,3 mg/m? i. v. bolus/s. c. den1, 4,8,1(715)
Adriamycin 9 mg/m?/den i V. den1, 4,8,1(715)
Dexametazon 40 mg/den p.o./i.v. den 1-4,15-18
nebo 40 mg/den i V.
RD & 28 dni
Lenalidomid 10-15-25 mg/den p. 0. den1-21
Dexametazon* 40 mg/den p. 0. den1, 8,15, 22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
V-RD & 28 dni
Bortezomib 1,3 mg/m? i. v. bolus/s. c. den1, 8,15, 22
Lenalidomid 10-15-25 mg/den p. O. den1-21
Dexametazon* 40 mg/den p. 0. den1, 8,15, 22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
I1-RD 4 28 dni
Ixazomib 4mg p. 0. den1, 8,15
Lenalidomid 10-15-25 mg/ den p. 0. den1-21
Dexametazon* 40 mg/den p. 0. den1,8,15,22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
KRD & 28 dnf
Carfilzomib 20 mg/deni. v. (maximalné 44 mg) den1+2(Cl)
27 mg/den i. v. (maximalné 60 mg) den 8+ 9,15 +16 (C1)
den1+2,8+9,15+16 (C2-C12)
Lenalidomid 10-15-25 mg/den p. 0. den1+2,15+16 (od 13. cyklu) den
Dexametazon* 40 mg/den p.o./i. v. 1-21
den1, 8,15, 22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
KD 4 28 dni
Carfilzomib 20 mg/den i. v. (maximalné 44 mg) den1+2(Cl)
56 mg/m2i. v. (maximalné 123 mg) den8+9,15+16 (C1)
Dexametazon 20 mg/den p. 0. nebo i. v. den1+2,8+9,15+16 (od C2)
56 mg/m2i. v. (maximalné 123 mg)
PD & 28 dni
Pomalidomid 4 mg/den p. 0. den1-21
Dexametazon* 40 mg/den p.o./i. v. den1,8,15,22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
C-PD 4 28 dni
Pomalidomid 4 mg/den p. O. den 1-21
Cyklofosfamid 400 mg p. 0. den1, 8,15
(nebo 50 mg p. 0. den 1-28)
Dexametazon* 40 mg/den p. 0./i. V. den1, 8,15, 22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
Daratumumab 3 28 dni
Daratumumab 16 mg/kg i. v.inf. 1x tydné - tyden 1-8 (C1,C2)
Ix za 2 tydny - tyden 9 -24 (C3-C6)
1x za 4 tydny - od 25. tydne (od C7)
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Dara-VD & 21 dni

Daratumumab 16 mg/kg i. v.inf. den1, 8,15 (C1-C3)

Bortezomib 1,3 mg/m?2i. v. bolus /s. c. den 1(C4-C8)

Dexametazon* 20 mg/den p. o. 1x za 4 tydny (od C9)
den1, 4, 8,15 (CI-C8)
den1+2,4+5,8+91+12(Cl-C8)
den1, 8,15

(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)

Dara-RD & 28 dni

Daratumumab 16 mg/kg i. v.inf. 1x tydné - tyden 1-8 (C1,C2)

Lenalidomid 10-15-25 mg/den p. o. 1x za 2 tydny - tyden 9-24 (C3-C6)

Dexametazon* 20 mg/den p. 0./i. v. 1x za 4 tydny - od 25. tydne (od C7)
den1-21
den1+2,8+9,dent, 8, 15,22

(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)

Elo-RD & 28 dni

Elotuzumab 10 mg/kg i.v.inf. den1, 8,15, 22 (C1, C2)

Lenalidomid 10-15-25 mg/den p. 0. den1al5 (od C3)

Dexametazon* 20 mg/den p. 0./i. v. den1-21
15 +16, 22 + 23
den1+2,8+9,
den1, 8,15, 22

(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)

Pano-VD a 21 dni

(<75 let, C1-C4):

Panobinostat 20 mg cps. p. . den1,3,5,8,10,12
Bortezomib 1,3mg/m?s. c. den1,4,8, 1
Dexametazon 20 mg tbl. p. o. den1+2 4+58+911+12
(>75 let C1-C4 a pro vsechny pacienty od C5)
Panobinostat 20 mg cps. p. . den1, 3,5, 810,12
Bortezomib 1,3 mg/m?s. c. denl1a8
Dexametazon 20 mg tbl. p. o. den1+2,8+9
Rezim s bendamustinem - nahrazujici jinou alkylaéni latku & 28 dni
Bortezomib 1,3 mg/m? i. v. bolus/s. c. den1, 4,8,1(@15)
Bendamustin 70 mg/m?/den (maximalné 140 mg) denl, 2
Dexametazon i V. p. 0. nebo den1, 4,8, 1(5)
20-40 mg/den
BD & 28 dni
Bendamustin 120 mg/m?/den i. v. den1,2(1,15)
Dexametazon* 40 mg/den p. o. den1, 8,15, 22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
CTD & 28 dni
Cyklofosfamid 500 mg/m? i V. denlal5
625 mg/m? p. 0.
Thalidomid 200 mg/den p. 0. kontinualné
Dexametazon* 40 mg/den p. 0./i. V. denl, 8,15, 22

(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
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CTD (CFA p.o0.) 4 28 dnf

Cyklofosfamid 50 mg p. 0. kontinualné

Thalidomid 100 mg/den p. 0. kontinualné

Dexametazon* 40 mg/den p. 0./i. V. den1, 8,15, 22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)

MPT & 28 dni

Alkeran tablety 6-9 mg/m?/den p. 0. den1-4

Prednison 1-2 mg/kg/ den p. 0. den1-4

Thalidomid 100 mg/den p. 0. kontinualné

CP 428 dni

Cyklofosfamid 50 mg/den p. 0. kontinualné

Prednison 20 mg/den p. . obden

R - udrzovaci lécba & 28 dni

Lenalidomid | 10 mg/den | p. 0. | den1-21

T - udrzovaci lécba & 28 dni

Thalidomid | 100 mg/gen 0.0, | deni-28

MOBILIZACE

C+G-CSF

Uromitexan 1000 mg (fixné) den1

Cyklofosfamid 2500 mg/m? den1

Uromitexan 4000 mg (fixné) den1

G-CSF 10 pg/kg/den ode dne +5

ARA+G-CSF

ARA-C 400 mg/m?3a12 h den1-2

G-CSF 10 pg/kg/den ode dne +5
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