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8 LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Zde uvadime prehled Gc¢innych pouzivanych 1ékda.
Dostupné analyzy ze svéta i naSe vlastni v CR a SR
potvrzuji prodlouzeni dlouhodobého preziti [Brozova,
2017; Hajek, 2016; Kumar, 2008; Krejci, 2008]. Velmi
zdliraznovana jsou profylakticka opatfeni, postupy
redukce 1ékl. V textu této kapitoly jsou podrobnéji
popsany vyse uvedené nejucinnéjsi 1éky, schvalené
v Evropské unii a ¢astené pouZivané a hrazené v CR
a SR. Bohuzel se schvalovaci procesy ke stanoveni tthra-
dy netimérné prodluzuji a fada ac¢innych 1éki nema
stanovenou thradu.

Imunomodulaéni 1éky tuto kapitolu otviraji. Jde
o mimoradné ti¢innou skupinu 1éki, ktera se na dlou-
ha 1éta stala zakladem kombinovanych rezimt. Nase
zkuSenosti v Ceské republice jsou dlouhodobé. S thali-
domidem 1é¢ime déle nez 15 let, s lenalidomidem déle
nez10 let a pomalidomid, nejnovéj$im z této skupiny,
miZzeme nas$im nemocnym nabidnout asi 3 roky. Ve
druhé skupiné jsou sefazeny proteasomové inhibi-
tory, bortezomib, karfilzomib a ixazomib. S imuno-
modula¢nimy 1éky vytvarti vysoce t¢inné kombinace.
Bortezomib byl prvnim dostupnym lékem z této sku-
piny a naSe zkuSenosti jsou del$i nez 12 let. U vSech
ostatnich 16kt véetné nové skupiny monoklonalnich
protilatek jsou nase zkuSenosti viceleté predevsim diky
vyznamnému mnozstvi klinickych studii realizovanych
v Ceské republice.

8.1 THALIDOMID

Prvnim zastupcem skupiny imunomodulac¢nich
1ék{ pro 1é¢bu mnohocetného myelomu je thalidomid.
Thalidomid je teratogenni 1ék. Za objevem uc¢inku tha-
lidomidu na MM stoji kolektiv pracovnikfi Arkansaské
univerzity v Cele s prof. Barlogiem a zejména pak dr.
Singhal, ktera publikovala prvni praci na toto téma
[Singhal, 1999]. Thalidomid je derivat kyseliny gluta-
mové. Jeho mechanismus tc¢inku neni doposud plné
vysvétlen a je témér jisté, Ze se na celkovém efektu
podili hned nékolik riznych zdsaht na urovni nado-
rové butiky a jejiho okoli [Davies, 2001]. Vyslednym
efektem thalidomidu a obecné imunomodulaénich
latek tedy mtzZe byt kombinace pfimého i nepfimé-
ho inhibi¢niho efektu na rast myelomovych bunék
[Hajek, 2005].

V Ceské republice se pouZival thalidomid od roku
2000 u vybranych nemocnych s relabujicim MM. Od
roku 2004 byl dovazen a hrazen v ramci Specifického
1é¢ebného program. Od roku 2007, kdy byl registrovan
v EU, je hrazen v primolécbé nemocnych s MM po

pfedchozim schvéleni pojistovnou. V Ceské republice
je thalidomid pouzivan jak v primolécbé, tak v 1écbé
relapsu onemocnéni, a to jak v kombinovanych pro-
tokolech, tak v monoterapii. S ohledem na pouzity
thalidomid (Myrin; Lipomed) je aktivni Specificky
1é¢ebny program.

Ve Slovenské republice byl thalidomid (Thali-
domide; Celgene) stejné jako v EU registrovan vdubnu
2008 pro nemocné s NDMM nevhodné k provedeni
autologni transplantace. Lék vSak neni kategorizova-
ny, coz znamena, zZe hrada je mozna jen na zakladé
individualni Zadosti o mimofadnou tthradu. Od cerv-
na 2016 je na zakladé tzv. ,Skupinového povoleni na
terapeutické pouziti registrovaného léku v neschva-
lené indikaci“ hrazeny zdravotnimi pojistovnami
i v induké¢ni 1é¢bé (VTD, VID-PACE) u nemocnych
s NDMM pred provedenim autologni transplantace.
V 1é¢bé nemocnych s relabujicim nebo refrakternim
mnohocetnym myelomem (RRMM) se pouziva zcela
vyjimecné.

8. 1. 1 Klinické studie u mnohocetného myelomu
8.1.1.1Thalidomid u relabujicich a refrakternich MM (RRMM)

U nemocnych s ¢asnym RRMM je k dispozici fada
ma limitované vyuziti. U pokroc¢ilych RRMM, kde je ci-
lem najit rezim, ktery je u daného nemocného acinny,
by mél byt odzkousen, nebot jde o Giéinny 1ék.

Monoterapie: V monoterapii se 1ék nepouziva.
Nejcennéjsi srovnani a ujasnéni vyznamu thalidomi-
du u RRMM poskytla randomizovana klinicka studie
“Optimum” srovnavajici monoterapii thalidomidem
(100 mg vs. 200 mg vs. 400 mg denné) s dexametazo-
nem u RRMM [Kropff, 2012]. Celkova 1écebna odpoveéd
v ramenech dexametazon, thalidomid 100mg, thali-
domid 200mg a thalidomid 400mg dosahla 25 %, 21 %,
18 %, a 21 % s minimem kompletnich remisi (2-3 %)
amedianem TTP6,1;7,0;7,6; a 9,1 mésicii. Celkové pre-
ziti bylo podobné, ale median trvani 1é¢ebné odpovédi
(duration of response— DOR) byl signifikantné prodlouzen
v ramenech s thalidomidem. Ve studii byly pozorova-
ny vSechny obvyklé nezadouci acinky thalidomidu,
které byly jasné zavislé na kumulativni davce. Studie
Optimum potvrdila, Ze davka 100-200 mg/den je opti-
malni z pohledu vyvazenosti i¢innosti a nezadoucich
ac¢inkd. Podobné vysledky prfinesla francouzska studie,
ktera jasné prokazala, ze 400 mg oproti 100 mg denné
neprinasi Zadné zlepseni vysledkl 1é¢by, jen vyssi to-
xicitu 1é¢by [Yakoub-Agha, 2012].

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 24, SUPLEMENT 1, 2018

57



DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

58

Thalidomid s dexametazonem: Vys$$i pocet 1éceb-
nych odpovédi 46 % (95 % CI 42-51 %) byl pozorovan
pfi analyze studii u RRMM s pouzitim thalidomidu
s dexametazonem [Von Lilienfeld-Toal, 2008]. V kli-
nické praxi se tato kombinace zpravidla nepouziva,
nebot jsou k dispozici a¢innéjsi kombinace. Rozbor
randomizované studie s kontrolnim ramenem TD
(thalidomid a dexametazon) je uveden nize [Garderet,
2012].

Kombinované reZimy: Byla publikovana fada
studii s vyuzitim troj- a ¢tyfkombinaci. Nejcennéjsi
vystupy predstavuje randomizovana klinicka studie
srovnavajici rezim VTD (bortezomib, thalidomid
a dexametazon) s reZimem TD u nemocnych s MM
progredujicich po autologni transplantaci [Garderet,
2012]. Pocet kompletnich remisi (CR) a ,,near-CR* byl
vyznamné vySsi ve skupiné VID (45 % vs. 25 %, p =
0,001). Median PFS byl statisticky vyznamné del-
§i pro VTD skupinu (19,5 vs. 13,8 mésicii; HR 0,6;
95 % CI, 0,44-0,80; p = 0,001). U celkového preziti
ve dvou letech byl pozorovan trend k prodlouzeni
pfi pouziti rezimu VID (71 % vs. 65 %, p = 0,093),
pricemz medidn DOR byl ve skupiné VTD signifi-
kantné delsi (17,2 vs. 13,4 mésict, p = 0,03). Pri
konvencnim intenzivnim podani bortezomibu v kom-
binaci s 200 mg thalidomidu denné vSak stupen
3 periferni neuropatie u reZimu VTD dosahl 31 % opro-
ti 14 % pfi TD (p = 0,001) [Garderet, 2012].

Nové je thalidomid testovan v fadé kombino-
vanych rezimi s novymi 1éky (karfilzomib, ixazo-
mib, daratumumab, isatuximab, pomalidomid)
[Sonneveld, 2015]. Rozbor téchto reziml je nad ramec
téchto 1écebnych doporuceni, nebot zatim schazi
vystupy z randomizovanych klinickych studii.

8.1.1. 2 Thalidomid u nové diagnostikovanych MM (NDMM)

Z etickych diivodi nejsou k dispozici klinické studie
hodnotici efekt thalidomidu v monoterapii u NDMM.
Ani pouZiti reZimu TD neni u NDMM indikované, nebot
nejsou k dispozici randomizované klinické studie a je
zjevné, Ze jsou k dispozici G¢innéjsi 1lécebné kombi-
nace. Pouziti thalidomidu v primolécbé je obecné na
astupu, a to pfedevsim z divodu nezZadoucich u¢inkt
Dnes se pouziva thalidomid vyhradné v kombinova-
nych rezimech a to kratkodobé. Snad nejvyznamneé;jsi
misto ma doposud v kratké indukéni 1éc¢bé v rezimu VID
(bortezomib-thalidomid-dexametazon) pfed autologni
transplantaci. U senior@t by nemél byt rezim na bazi
thalidomidu (CTD, MPT) prvni volbou, tfebaZe v roce
2018 patii stale mezi mozné standardni postupy sou-
Casnosti u nové diagnostikovanych nemocnych s MM.
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8.1.1.2.1 Thalidomid pro pacienty nevhodné k autologni transplantaci

Jasné pozitivnich vysledkt bylo dosazeno ve srov-
nani s kontrolnim rezimem melfalan prednison.
K dispozici jsou dnes vysledky celkem osmi vel-
kych randomizovanych klinickych studii (tab. 8. 1).
V Sesti z nich byl srovnavan a potvrzen zasadni pfi-
nos pridani thalidomidu k ptivodnimu standardu
1é¢by, kombinaci melfalanu s prednisonem (MPT
vs. MP) [Palumbo, 2008; Facon, 2007; Hulin, 2009;
Wijermans, 2010; Waage, 2010; Beksac, 2011]. Kromé
vyznamneé lepS$i celkové 1écebné odpovédi (5 z 6 stu-
dii) a prodlouzeni doby do relapsu onemocnéni (4 ze
6) bylo zlepSeno i celkové preziti ve dvou francouz-
skych studiich (IFM 99-06 a IFM 01-01). Dvé meta-
analyzy jednoznacné potvrdily pfinos MPT rezimu
v primolécbé [Fayers, 2011; Kapoor, 2011]. Pfinos pfi-
dani thalidomidu k rezimu MP statisticky vyznamné
zvysil pravdépodobnost delsiho (HR = 0,83; 95 % CI
0,73-0,94; p = 0,004), coz v redlné praxi znamenalo
prodlouzeni medianu celkového preziti 06,6 mésiclt
(32,7 vs. 39,3 mésice pro MPT), respektive 020 % oproti
rezimu MP [Fayers, 2011]. Podobné to platilo pro PFS
(20,3 vs. 14,9 mésice, HR = 0,68; 95 % CI 0,61-0,76;
P <0,0001). Nebylo pozorovano, Ze by vysledky 1é¢by
byly ovlivnény znadmymi prognostickymi faktory.
Nebyl pozorovan rozdil v preziti od nasledné progrese
v zavislosti na typu 1é¢by [Fayers, 2011]. Morgan et al.
porovnali v randomizované klinické studii rezim CTD
(cyklofosfamid, thalidomid a dexametazon) oproti
MP rezimu [Morgan, 2011]. I v této studii byla lé¢ebna
odpovéd signifikantné lepsi ve skupiné CTD (63,8 %
vs. 32,6 %; p< 0,0001) s vy$sim poctem CR (13,1 % vs.
2,4 %). Celkové preziti korelovalo s hloubkou 1é¢ebné
odpovédi (p < 0,0001) a pfiznivym nilezem chromo-
zomalnich abnormalit (p < 0,001), tfebaZe rozdily
v PFS a OS nebyly celkové pozorovany [Morgan, 2011].

Nase zkuSenosti s reZimem CTD jsou pozitivni
jak v primolécbé, tak v relapsu onemocnéni a byly
opakované prezentovany [Zemanova, 2008; Krejci,
2011; Minaftik, 2013]. Median intervalu TTP byl 15
mésicti, OS od zahajeni 1é¢by CTD rezimem 31,5 mé-
sice a DOR 15,2 mésice, pficemz nebyly pozorovany
rozdily u vSech intervalii mezi reZimy senior a junior
[Zemanova, 2008]. Celkové vysledky s 1é¢bou thali-
domidem za dobu 10 let jeho pouZivani v CR u 887
hodnocenych nemocnych byly publikovany v roce
2013. Celkova lé¢ebna odpovéd byla 63,6 % vietné
13,4 % CR. Median intervalu TTP byl 16,6 mésicti a me-
dian OS 41,9 mésici. I nase zkusenosti potvrzuji typic-
ky vyskyt nezadoucich reakci souvisejicich s thalido-
midem vcetné polyneuropatie s ¢etnosti 47 % (vétSinou
stupen 1-2; 44 %) [Minarik, 2013].
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Tab. 8. 1. 1 Thalidomid - faze Il klinickych studii u nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu

L, . . . .. Pocet pfedchozich PFS oS
Klinicka studie Pocet pacientu linif (median) ORR/=CR (medién) (medisn)
Mel/P/Thal 76 % 275m 51,6 m
vs. Mel/P/Placebo /447 (R) VS. VS. VS.
[Facon et al., 2007] 35% 17,8 m 332m

[} 0,
Mel/P/Thal vs. Mel/P UBLIIES 218 m 45,01
[Palumbo et al., 2008] /2554 5 5 5
: 48 %/4 % 14,5 m 47,6 m
Mel/P/Thal 62 %/7 % 241 m 44,0 m
vs. Mel/P/Placebo 111/229 (R) VS. VS. VS.
[Hulin et al., 2009] 31%/1% 18,5 m 29,1m
0, 0,
Thal/Dex vs. Mel/P SEH/2% 16.7m 4lsm
[Ludwig et al, 2009] 111/289 (R) VS, VS, VS,
Sk 50 %/2 % 207 m 49,4 m
0,
Mel/P/Thal vs. Mel/P 66 %/NA 14,0 m 40,0 m
[Wijermans et al,, 2010] s 69 5 5 5
J - 45 %/NA 10,0 m 3,0m
Mel/P/Thal 57 %/13 %' 15,0 m 290m
vs. Mel/P/Placebo 111/357 (R) VS, VS, VS,
[Waage et al., 2010] 40 %/4 %' 14,0 m 32,0 m
Bort/Mel/P vs. Bort/Thal/P 80 %/20 % 32,0m 63,0 m
(¢ast indukeni) 111/260 (R) VS. VS. VS.
[Mateos et al., 2010, 2014] 81%/28 % 230m 43.0m
0, [}
Cy/Thal/Dex vs. Mel/P A0 150/m 352m
[Morgan et al., 2011] 111/849 (R) VS, VS, VS,
& : 33%/2 % 124m 306m
85 %/35 % 56,2 m
Bort/Thal/Dex vs. Thal/Dex VS. VS.
vs. VBMCP/VBAD/B 111/390 (R) 62 %/14 % 282 m NA
[Rosifol et al., 2012] VS. VS.
75 %/21% 355m
Bor/Thal/Dex 92 %/14 %
vs. Bor/Cy/Dex 11l/340 (R) VS. NA NA
[Moreau et al. 2016] 83 %/9 %

ORR - celkova lécebna odpovéd; PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; CR - kompletni remise; Thal - thalidomid; Dex - dexametazon; Mel - melfalan; P - prednison; Cy - cyklo-
fosfamid; Bort - bortezomib; VBMCP/VBAD/B - vincristin, karmustin, melfalan, cyklofosfamid, prednison/vincristin, karmustin, doxorubicin, dexametazon/bortezomib; m - mésic; NA - neni

k dispozici; R - randomizovana studie;' - kompletni remise po 1roce

8.1.1.2. 2 Thalidomid pro pacienty vhodné k autologni
transplantaci

Unemocnych indikovanych k autologni transplan-
taci je fada srovnani indukac¢ni 1lé¢by. Zdliraziiujeme
jen vysledky ze studie s rezimem CTD ve studii MRC
IX se signifikantnim zvySenim lécebnych odpoveédi
pomocirezimu CTD oproti konven¢nimu indukénimu
rezimu (82,5 % vs. 71,2 %; p < 0,0001) [Morgan, 2012].
Ve vSech studiich byla potvrzena moznost nasledné-
ho sbéru dostatecného poctu krvetvornych bunék.
V roce 2013 byla provedena studie (IFM 2013-04) po-
rovnavajici indukéni rezim CVD vs. VID. Statisticky
vyznamné bylo zlepSeni ORR (92 vs. 83 %), zaroven

bylo vyrazné vyssi procento dosazeni VGPR (70 vs.
60 %; p=0,05) [Moreau, 2013]. Podle ocekavani vsak
nedoslo k vyraznému nardstu periferni neuropatie
(21 % vs. 12 %; stupen 3-4: 7,7 % vs. 2,9 %). Nebyl ani
zasadnirozdil ve kvalité nasledné mobilizace (9,2 vs.
10,7 x 10° CD 34+ bunék/kg). Stejné zavéry byly i ve
Spanélské PETHEMA/GEM Study [Rositiol, 2012], kde
byly porovnavany rezimy VTD, VD a VBMCP/VBAD/B
se signifikantné lepSim PFS ve prospéch VTD (56,2
vs. 28,2 vs. 35,5 mésicll; p=0,01). Na zakladé téchto
studii je od roku 2013 doporucovan jako standardni
induk¢ni rezim VTD u pacientdl vhodnych k autologni
transplantaci.
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8. 1. 2 Jind zdvaZna pozorovini

Problematika podskupiny vysoce rizikovych (,,high-
-risk“) nemocnych: Nejrobustnéjsi data pfinesla analyza
provedena Morganem a spol. ve vySe uvedené studii
MRC IX (CTD vs. MP u seniorti; CTD vs. konvecni in-
dukce u juniora pfed transplantaci). Nemocni byli
Klasifikovani jako MM s ptiznivym nebo nepfiznivym
FISH cytogenetickym nalezem, pricemz nepfiznivy
FISH nalez znamenal pfitomnost nékteré z nasledu-
jicich chromosomalnich abnormalit: amplq, t(4;14),
t(14;20), t(14;16) a del(17p). Priznivy FISH cytogeneticky
nalez zahrnoval hyperdiploiditu, del(1p32), t(11;14), and
t(6;14). Nemocni neindikovani k transplantaci s nepiiz-
nivym nalezem méli zdsadné horsi PFS (median 12 vs. 14
meésicli) i OS (median 24 vs. 37 mésicli) [Morgan, 2011].
Pfi pouziti rezimu CTD doslo k pozitivnimu vlivu na
celkové preziti jen u skupiny s pfiznivym nalezem a toto
zjisténi se tykalo jak seniorti, tak juniortt [Morgan,
2011; Morgan, 2012]. Z analyz Ceské myelomové skupiny
a feSenych grantii v CR vyplyva, Ze thalidomid nepfe-
konava negativni prognosticky vliv chromozomalnich
abnormalit urcujicich Spatnou prognézu [Krejci, 2011;
Minafik, 2013].

Thalidomid nemusi byt redukovan v pripadé renalni
insuficience (viz kapitola 12) nicméné v metaanalyze
bylo prokazano, Ze u nemocnych s kreatininem nad
176 pmol/1 je sniZen jeho pfinos pro nemocné s MM
z pohledu intervalu PFS, zatimco celkové preziti neni
ovlivnéno [Fayers, 2011].

8. 1. 3 Vedlejsi iicinky a tolerance thalidomidu

Pouziti thalidomidu ma sva rizika a je provaze-
no fadou vedlejsich ucinkda a fadou profylaktickych
opatfeni. Klicovym opatfenim je zamezeni moznosti
uplatnéni jeho teratogenniho Gcéinku. Ve stavajicich
doporucenich trvaji bezpecnostni doporuceni uplatneé-
na ve Specifickém lé¢ebném programu v CR. Pro Zeny
s moznosti otéhotnéni je pouziti thalidomidu kontra-
indikaci a 1ék by jim nemél byt podavan, pokud je k dis-
pozici jiny t¢inny 1ék bez teratogenniho efektu (napft.
bortezomib). Toto neni velkou limitaci, nebot median
véku nemocnych s mnohocetnym myelomem je ko-
lem 65 let a jen nepatrny pocet Zen (odhadem < 0,5 %)
tak z tohoto divodu thalidomid nedostane. Témto
zenam bude nabidnut nejméneé stejné ucinny lécebny
rezim na bazi bortezomibu. K pouziti thalidomidu
je vazan bezpecnostni program, ktery musi byt vzdy
dodrzen [Hajek, 2005].

Mezi Casté, 1é¢bu komplikujici nezadouci G¢inky
thalidomidu patfi: senzomotorickad polyneuropatie,
tromboembolismus, zidcpa, ospalost, tfes, sucha kiize
a sliznice, alergicky exantém.
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ropatie, jejiz vznik je zavisly na kumulativni davce
thalidomidu. Neexistuje prevence a jedinym spravnym
krokem je velmi v€asné zastaveni 1é¢by thalidomidem.
Pro thalidomidovou neuropatii je charakteristické, Ze
jeji reverzibilita je mala a ke zlepSeni stavu dochazi
po dlouhé dobé. Druhym nejvyznamnéj$im rizikem
pouziti thalidomidu je zvySena Cetnost tromboembolic-
kych komplikaci, zejména pti pouziti kombinovanych
rezimt. Existuje proto doporuceni povinné profylaxe
tromboembolické nemoci, nejéastéji s vyuzitim nizko-
molekularniho heparinu nebo kyseliny acetylsalicylové
podle rizikovosti nemocnych (viz kapitola 16). Dalsim
nepiijemnym vedlej§im Gcinkem je zicpa. Pfedevsim
u star$ich nemocnych a nemocnych uzivajicich analge-
tika s podobnym vedlej$im ti¢inkem muZe pfi nepozor-
nosti vzniknout az iledzni stav. Preventivni upozornéni
navhodna dieteticka opatfeni a profylaktické podavani
laxativ (napf. Lactulosa 11zice denné) jsou priméfena
opatfeni. Vyména 1ékt tlumicich bolest za 1ék bez
vedlejs$iho ucinku zacpy je nékdy nutnosti a dalSim
vhodnym opatfenim [Hajek, 2005]. Méné zavazné ne-
Zadouci tucinky - tfes, sucha klize a sliznice, spavost
- se pti nizs§ich davkach vyskytuji ojedinéle a dobte
reagujina snizeni davky. Ojedinéle se rovnéz vyskytuje
alergicka reakce v podobé generalizovaného zarudnuti
ktiZze. Hematologicka toxicita je minimalni a zpravidla
mfiZe provazet 1é¢bu jen nekomplikovana neutropenie
a vyjimecné trombocytopenie [Hajek, 2005].

8. 1. 4 Davkovani thalidomidu

Optimalni davka je 100-200 mg denné. V kombi-
novanych rezimech se zpravidla pouziva davka 100 mg
[Hajek, 2005]. I malé davky, 50-100 mg denné, maji
u jisté podskupiny nemocnych vyznamnou lécebnou
ucinnost [Durie, 2002; Maisnar, 2007]. Toxicita tha-
lidomidu, zpravidla nedovoli delsi nez ro¢ni pouziti
thalidomidu u vice nez poloviny nemocnych. Podobné
asi 2/3 nemocnych ukondi pfedéasné planovanou udr-
Zovaci 1é¢bu davkou 100 mg thalidomidu.

Souhrnem, 1éKk je pouzivan perordlné v bézné davce
zpravidla 100 mg denné vecer pred spanim. Davka tha-
lidomidu mtiZe byt dale upravena pfi nutnosti redukce
na 100 % davky ob den nebo 50 % davky denné (neni
jasné, co je lepsi).

8.1.5 Doporuceni pro 1écbu thalidomidem

 Thalidomid je uc¢innym lékem s vyznamnou
toxicitou. V primolécbé by 1écebny reZim vyhradné
na bazi thalidomidu nemél byt prvni volbou, pokud
jsou k dispozici i¢innéjsi a bezpec¢néjsi 1écebné
moznosti (stupen doporuceni A, tiroven diikazu Ia).
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» Thalidomid je t¢inny 1ék u MM, Je indikovan
v primolécbé i relapsu onemocnéni (stupen dopo-
ruceni A, uroven diikazu Ia).

« Kombinované reZimy na bazi thalidomidu jsou
ucéinnéjsi neZ monoterapie a optimalni je vyuZi-
ti rezZimii s kombinaci alkyla¢ni latky (melfalan,
cyklofosfamid) a glukokortikoidu a p¥ipadné bor-
tezomibu (stupenl doporuceni A, tiroven dikazu
Ia), v budoucnosti pripadné novymi 1éky na zakla-
dé dostupnym dat (stupen doporuceni C, iroven
dikazu IV),

* Je doporuceno pouzZivat thalidomid v bézZné
davce 100 mg denné vecer pred spanim v indukéni
1é¢bé a v udrZovaci 1é¢bé nebo 1épe kratkodobé kon-
solida¢ni 1é¢bé. Minimalni davka neni stanovena
(stuperni doporuceni A, iiroven diikkazu Ia).

« Thalidomid neprekonava negativni prognos-
ticky vliv tzv. nepfiznivych chromozomalnich
aberaci a nemél by tedy byt 1ékem prvni volby
u téchto nemocnych (stupen doporuceni A, tro-
ven dukazu Ia).

» Mezi klicova profylakticka opatfeni patfi po-
uziti nizkomolekularniho heparinu nebo kyseliny
acetylsalicylové jako profylaxe Zilni trombézy po
dobu 1é¢by, pouZiti laxativ a pouziti thalidomidu
vecer pred spanim (stupen doporuceni A, tiroven
dikazu Ia).

« Polyneuropatie je nejzavazZnéjsim nezadou-
cim 1iéinkem thalidomidu. Casni redukce davky
a ¢asné zastaveni 1é¢by jsou vhodnym opatfenim.
Rozvoj polyneuropatie do stupné dva by mél byt
signalem Kk zastaveni 1é¢by, existuji-li jiné do-
stupné 1écebné moznosti (stupen doporuceni A,
uroven dukazu Ib).

» Thalidomid je teratogenni 1ék a p¥i jeho pouziti
je nezbytné dodrZet pfesné stanoveny bezpecnostni
program dany regula¢nimi tifady (stupen doporu-
Ceni A, tiroven diikazu Ia).

» Konsolida¢ni 1é¢ba reZimem s thalidomidem je
ucinna a méla by byt jednou z 1é¢ebnych modalit po
provedeni vstupni indukéni a pfipadné myeloabla-
tivni 1é¢by (stupen doporuceni A, iroven diikazu Ia).
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8. 2 LENALIDOMID

Lenalidomid je analog thalidomidu a patfi do
skupiny imunomodulacnich latek (IMiDs). Vykazuje
invitrovyrazné vys$$i imunomodulacni a tumoricidni
efekt nez thalidomid [Marriot, 2003; Teo, 2005].
Mechanismus jeho tc¢inku zahrnuje imunomodu-
la¢ni, antineoplastické, antiangiogenni a erytropoe-
tické vlastnosti [Davies, 2010; Chanan, 2008; Reske,
2010; Kotla, 2009]. Lenalidomid je schopen ovliviiovat
slozky nadorového mikroprostfedi véetné imunitnich
bunécnych komponent aktivaci imunitnich bunék,
NK a T lymfocytt. Inhibuje angiogenezi blokovanim
migrace a adheze endotelovych bunék. Ma pfimy
protimyelomovy efekt [Mitsiades, 2002; Gandhi,
2010] a snizuje osteoklastogenezi [Breitkreutz, 2008;
Heider, 2006]. Nové zjisSténym klicovym mechanis-
mem Ucinku imunomodula¢nich 1ékd (IMiD1) je
interakce s bilkovinou cereblon (Ito 2010). IMiDy se
vazou cestou cereblonu na ligdzovy komplex ubikvi-
tinu E3 a moduluji jeho substratovou specifitu, coz
vede k degradaci bilkovin (transkrip¢nich faktor)
specifickych pro onemocnéni - Ikaros (IKZF1) a Aiolos
(IKZF3). Ubikvitinace a nasledna degradace IKZF1
a IKZF3 ma za nasledek apoptézu myelomovych bunék
[Kronke, 2014; Lu, 2014].

Pfinos lenalidomidu v 1é¢bé MM je dan jeho mi-
motadnou Gcinnosti, pfiznivym toxickym profilem
a peroralni aplikaci. Po evropské registraci v ¢ervnu
2007 ziskal lenalidomid (Revlimid ®, Celgene) ihradu
u relabujiciho a refrakterniho MM v Ceské republice
v prosinci 2008 (na Slovensku v dubnu 2009), avsak
v CR i SR s vyznamnym omezenim poétu cykld (ma-
ximdalné 8). K napravé doslo v SR vdubnu 2016 a v CR
v prosinci 2016, od kdy je 1é¢ba relabovaného MM
lenalidomidem hrazena az do progrese nebo do ne-
prijatelné toxicity. Od iinora 2015 ziskal lenalidomid
registraci EMA pro 1écbu nové diagnostikovaného
mnohocetného myelomu (NDMM) a od Cervna 2017
ziskal lenalidomid registraci EMA pro udrzovaci 1é¢-
bu po autologni transplantaci. K lednu 2018 zatim
nema lenalidomid pro tyto indikace v primolécbé
uhradu v CR. Ve Slovenské republice je moZné pouZiti
lenalidomidu u NDMM od dubna 2017 u nemocnych
se vstupni polyneuropatii, pficemz délka 1é¢by je
omezena na 20 cykla.



