- 10. Alogenni transplantace krvetvornych bunék

riziko progrese MM v 10 letech 72,2 vs.
61,6 %, medidn preZiti po stanoveni re-
lapsu MM 41,5 vs. 62,3 mésice.

10.4. ZAVER

Zavérem lze shrnout, ze postaveni alo-
genni transplantace v terapii MM zu-
stava i v roce 2023 kontroverzni a jedna
se o okrajovou terapeutickou moz-
nost vhodnou pouze pro malou ¢ast
MM pacientd. Alogenni transplantace
sice mGze navodit dlouhodobé remise
MM, na druhé strané vsak vysoka perit-
ransplanta¢ni mortalita limituje pouziti
aloT v ramci terapie prvnilinie u MM. Re-
Zimy s redukovanou intenzitou maji sice
nizsi peritransplanta¢ni mortalitu a lze
je aplikovat i u starsich pacient(i, nemaiji
vsak dostate¢ny anti-myelomovy efekt,
byl popsan vyssi pocet relapsli ve srov-
nani s rezimy myeloablativnimi. Pouziti
RIC reZim0 u pacientl s chemorezistent-
nim onemocnénim nebo s pokrocilym
onemocnénim je neuspokojivé, samotna
reakce $tépu proti nddoru je vétsinou
nedostate¢nd k tomu, aby zabrénila re-
lapsu MM (Lokhorst, 2010). Provedeni
aloT u nové diagnostikovanych pacient(
s MM by mélo byt vyhrazeno pouze pro
pouziti v rdmci klinickych studii. U mlad-
Sich pacientd s MM relabujicich po au-
tologni transplantaci jde o moznou lé-
¢ebnou alternativu chemosenzitivniho
relapsu onemocnéni, pacient by viak
mél byt vzdy fddné poucen o moznych
rizicich této terapie. Upfednostnéna by
méla byt spise [é¢ba s vyuzitim kom-
binace novych [ékl (imunomodulacni
Iéky, proteasomové inhibitory, mono-
klonalni protilatky, bispecifické proti-

latky nebo CAR-T a dalsi), pfipadné lécba

v rdmci klinickych studii.

- Alogenni transplantace ma omezenou
roli v terapii MM, a to predevsim z dii-
vodl znacné toxicity kombinované
etiologie a také malého mnozstvi pa-
cient s myelomem, kterym lze tuto lé-
cebnou alternativu nabidnout (stupen
doporuceni A, uroven diikazu Ib).

« Alogenni transplantace by mély byt
provadény u nemocnych s MM nej-
lépe v ramci klinickych studii, v pri-
molécbé vyhradné v ramci klinic-
kych studii (stupen doporuceni C,
uroven dukazu IV).

«Za mozné kandidaty lze povazo-
vat nemocné ve véku do 55 let s HLA
identickym sourozencem, ktefi ne-
jsou rezistentni na indukéni 1écbu
pied provedenim alogenni transplan-
tace. Pacient vSak musi byt pIné obe-
znamen s moznymi riziky tohoto po-
stupu (stupen doporuceni B, troven
dikazu lla).

«Za moznou indikaci v dnesni dobé
lze povazovat casny prvni senzi-
tivni relaps onemocnéni u vysoce ri-
zikovych nemocnych, za optimalni
lécebny postup vyuziti kombinace
auto-alo transplantace s pouzitim
RIC rezimu (stupen doporuceni C,
aroven dukazu IV).
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11.1. VYVOJ V UDRZOVACI
LECBE

Vyvoj nézorl na smysluplnost udrzovaci
a konsolida¢ni 1écby se v poslednich le-
tech pfilis nezménil, za poslednich 10 let
doslo naopak k upevnéni pozice lenali-
domidu v dlouhodobé udrzovaci [é¢bé
(UL) a tématem je spiSe délka UL zvIasté
u nemocnych dosahujicich negativni
zbytkové choroby (MRD). Existuji i limi-
tované moznosti pouziti thalidomidu
nebo bortezomibu jako UL, ale s ohle-
dem na vyssi toxicitu a mensi U¢innost
jsou tyto léky vyuzivany az jako moznost
dalsi volby, pokud neni lenalidomid do-
stupny nebo nelze pouzit. Podobné je
tomu s daldim proteasomovym inhibi-
torem ixazomibem, kdy vysledky rando-
mizovanych studii sice ukazuji na pfinos
této lé¢by s mensi toxicitou, ale zatim
veskeré vysledky studii prokazuji nej-
vétsi pfinos [écby lenalidomidem nez
ostatni |écebné modality.

Pod pojmem UL rozumime dlouhodo-
bou lé¢bu (2 roky a vice) zpravidla poda-
vanou az do relapsu/progrese onemoc-
néni s hypotetickym cilem prodlouzit
dobu do progrese. Pod pojmem konso-
lidacni lécba rozumime ¢asové ohrani-
noho roku) navazujici na indukéni fazi
s cilem déle snizit ndadorovou masu na
minimum idealné nasledovanou UL.

11.2. LENALIDOMID

V UDRZOVACI LECBE
Lenalidomid je imunomodulacni latka
(IMiD) s dualnim mechanizmem ucinku.
Jeho protinddorovy ucinek vede pfimo
ke smrti nddorovych bunék a jeho imu-
nomodulacni uc¢inek mGze udrzet nador
v remisi. Hraje tak vyznamnou roli
v rdmci udrzovaci a konsolida¢ni [é¢by
u nové diagnostikovanych pacientd (Pa-
lumbo, 2012). K dispozici je nékolik vel-
kych randomizovanych klinickych stu-
dii prokazujicich mimotadnou Gcinnost
lenalidomidu v udrzovaci fazi onemoc-

néni ve smyslu prodlouzeni PFS (Attal,
2012; McCarthy, 2012; Palumbo, 2014).

Metaanalyza 4 klinickych hodno-
ceni (IFM 2005-02, CALGB100104, MM-
015 a RV-MM-PI-209) potvrdila jed-
noznacny ptinos dlouhodobé [écby
lenalidomidem pro PFS (HR pro progresi
nebo umrti 0,34-0,52) (Singh, 2013). Vliv
na celkové preziti byl nicméné doklado-
van pouze u nékterych klinickych hod-
noceni (McCarthy, 2012; Palumbo, 2014),
zatimco jind prokazala pouze vliv na
PFS bez prodlouzeni OS (Palumbo, 2012;
Morgan, 2012). Nejnovéjsi metaanalyza
randomizovanych klinickych hodnoceni
potvrdila pfinos lenalidomidu podava-
ného do progrese jak z hlediska PFS, tak
z hlediska OS ve srovnani s ostatnimi re-
zimy pouzivanymi v prvni linii 1é¢by:
VMP, MPT, MP (Weisel, 2017).

11.2.1. Klinické studie u NDMM po
provedeni autologni transplantace
Lenalidomid byl posuzovan ve tfech neza-
vislych randomizovanych klinickych stu-
diich faze Ill jako UL po provedeni auto-
logni transplantace. Ve viech byl pfinos
lenalidomidu oproti placebu zcela zasadni.
+Klinickd studie CALGB 100104 srov-
navala lenalidomid s placebem jako
induk¢ni a UL po predchozi auto-
logni transplantaci kmenovych bunék
(ASCT). Pfi medianu sledovani 91 byl
mésicl median ¢asu do progrese (TTP)
57 vs. 29 mésicl (p = 0,0001) a nejlepsi
vysledky byly u podskupiny LEN in-
dukce/ASCT/LEN maintenance nez jiné
kombinace indukce/maintenance (Hol-
stein, 2017).

- Studie IFM 2005-02 prokazala pro-
dlouzeni PFS v rameni s lenalidomi-
dem (konsolidace 2 cykly LEN 25mg po
ASCT + LEN maintenance vs. placebo)
(46 vs. 24 mésicl; p < 0,0001). Celkové
preziti v 5 letech od randomizace bylo
srovnatelné u obou skupin (68 % v ra-
meni v lenalidomidem vs. 67 % v ra-
meni s placebem, HR = 1) (Attal, 2013).

-V italské klinické studii GIMEMA (RV-
-MM-PI-209) byla porovnavana in-
dukce 4x LEN+DEX, poté konsolidace
ASCT vs. rezim s melfalanem, predni-
sonem a lenalidomidem (MPR 6 cykl)
a déle UL s lenalidomidem nebo bez
UL. Pfi medianu sledovani 51,2 mé-
sice bylo prokdzédno vyznamné pro-
dlouzeni PFS v rameni s UL lenalido-
midem (41,9 vs. 21,6 mésic; HR 0,47;
p < 0,001) (Mina, 2018).

V metaanalyze studii zamérené na OS
byl nejen potvrzen ptinos ve smyslu pro-
dlouzeni PFS (52,8 vs. 23,5 mésice; HR
0,48), ale bylo prokazano i prodlouzeni
OS. Pfi medidnu sledovani 79,5 mésicl
nebylo ve skupiné s udrzovacim lenali-
domidem dosazeno medianu OS, pfi-
¢emz ve skupiné lécené placebem nebo
jen sledované byl median OS 86 mésict
(HR0,75; p=0,001) (McCarthy, 2017).

11.2.2. Klinicka studie MRC
Myeloma XI u nemocnych

s NDMM vhodnych i nevhodnych

k provedeni autologni
transplantace

V klinické studie MRC (Medical Research
Council) Myeloma XI je UL lenalidomi-
dem zkous$ena na populaci nemocnych
vhodnych i nevhodnych k autologni
transplantaci (Jackson, 2016). Rando-
mizovano bylo 1917 nemocnych do ra-
mene s udrzovacim lenalidomidem
10mg/den (1 137 pacientd) nebo ra-
mene bez UL (834 pacientll). S media-
nem follow up 31 mésict byl median
PFS v pfipadé UL lenalidomidem vy-
znamné prodlouzen (39 vs. 20 mésicQ;
HR 0,46; p < 0,0001) v obou podskupi-
nach u transplantovanych 57 vs. 30 mé-
sict, ale i u netransplantovanych 26 vs.
11 mésict 3lety OS byl u transplantova-
nych pacientl 87,5 vs. 80,2 % (HR 0,69;
p = 0,014) a u netransplatovanych pa-
cientll pak 66,8 vs. 69,8 %, HR 1,02;
p = 0,88. Bylo patrné zlepseni PFS ve
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vsech skupinéach dle cytogenetického ri-
zika (standard risk CG - HR 0,38; high risk
CG-HRO0,45; ultra high risk CG—HR 0,42).
V analyze vyskytu sekundarnich malignit
je v této studii je uvadén zvyseny vyskyt
sekundarnich malignit v rameni s lena-
lidomidem a to zejména u nemocnych
starSich 74 let (17,3 vs. 6,5 %; p = 0,049).
Nicméné benefit v celkovém preZiti v ra-
meni s lenalidomidem stale pretrvava
(Jackson, 2016).

Byla také provedena rozsdhla metaa-
nalyza sedmi klinickych studif, v niz bylo
zhodnoceno, Ze riziko sekundarnich he-
matologickych malignit je zvySeno v pfi-
padé lé¢ebného reZzimu v kombinaci le-
nalidomidu a melfalanu. Kombinace
lenalidomidu s jinymi Iéky (dexameta-
zon, cyklofosfamid) nebo samotny le-
nalidomid riziko sekundarnich malignit
signifikantné nezvysuje (Palumbo, 2014).
Je také patrné, Ze lé¢ba do progrese
zlepsuje nejen PFS 1, ale i PFS 2 a cel-
kové preziti (Palumbo, 2015).

11.2.3. Délka udrzovaci lécby
lenalidomidem

Lécba lenalidomidem by méla trvat do
progrese. Ukonceni |é¢by je mozné v pfi-
padé neakceptovatelné toxicity nebo na
prani pacienta.

V retrospektivni studii Mayo Clinic (Ro-
chester, 2016) bylo hodnoceno 213 pa-
cient(, ktefi podstoupili ASCT s nasled-
nou UL lenalidomidem 10 mg. Median
sledovani byl 5,4 roku od diagnézy
a 4,6 roku od zahajeni udrZzovaci terapie.
Medidn zahajeni [é¢by byl 3,4 mésice po
ASCT, pficemz 43 % zahajilo 1é¢bu do
100 dnd od ASCT. 89 % pacientd dosta-
valo monoterapii LEN a 11 % LEN+ DEX,
doba trvani byla s medidnem 1,8 roku.
Ukonceni lécby bylo ve 46 % pro progresi
nemoci, 31 % na pfani pacienta a 21 %
pro toxicitu (Ho, 2021). Pacienti, ktefi uzi-
vali UL vice nez 3 roky (byli vylouceni pa-
cienti s progresi do 3 let) méli lepsi 5lety
OS - 100 % vs. 85 %; p = 0,011. Median
PFS byl 7,2 vs. 4,4 roku; p < 0,0001.

V délce podavani byl mezi provede-
nymi klinickymi studiemi vyznamny roz-
dil. V IFM studii byla UL podavéna v pra-

méru 3,3 roku. Ve studii CALGB byla
primérnd délka podavani lenalido-
midu 2,5 roku a ve studii GIMEMA 3 roky
(McCarthy, 2017). Byla prokazana sou-
vislost mezi délkou podavani lenalido-
midu a zlepSenim prognézy. Klicové pro
pfinos bylo podévani delsi nez 2 roky
(pro PFS HR 0,13; p < 0,001; pro OS HR
0,09; p < 0,001) a tento vyznamny roz-
dil byl jesté lepsi, pokud nemocni méli
UL lenalidomidem déle nez 3 roky (pro
PFS HR 0,02; p < 0,012; pro OS HR 0,05;
p < 0,037) (Mian, 2016).

UL lenalidomidem také prohlubuje Ié-
¢ebnou odpovéd. Navic 34,3 % pacientd,
ktefi byli MRD pozitivni po indukci do-
sdhlo béhem UL MRD negativity (Alonso,
2021).

Je na zvézeni, zda u nemocnych, ktefi
dosdhnou kompletni remise s MRD ne-
gativitou, je smysluplné podéavat UL az
do progrese, kterd nemusi ani nastat.
Nazorem expertl je, ze by pokracovani
UL u takovych nemocnych i pfi jeji dobré
toleranci mélo byt po 3 letech zvézeno
individudlné. V redlné praxi asi 1/3 ne-
mocnych béhem prvnich 3 let UL le-
nalidomid prestane uzivat, a to z di-
vodu nezadoucich ucinkd, aniz by doslo
k progresi, a dalSich 20 % nemocnych
Iék prestane uzivat z dlivodu progrese
onemocnéni. U dalsi podskupiny ne-
mocnych (nejméné 15-30 %), ktefi do-
sdhnou MRD negativity, pak bude na
zvazeni, zda v |écbé pokracovat. Jde
0 nézor expertd, ktefi jsou si védomi ab-
sence klinickych studii. P¥i viech limita-
cich odhadu Ize uvést, Ze déle nez 3 roky
bude v realné praxi na UL lenalidomi-
dem méné nez 1/3 nemocnych.

11.2.4. Tolerance a toxicita
udrzovaci lécby lenalidomidem

UL lenalidomidem je dobfe tolerovana,
z metaanalyzy studii vyplynulo, Ze me-
dian délky UL byl 31 mésicd. Celkem
29 % nemocnych muselo tuto lé¢bu pre-
rusit z dlvodu zavaznych nezadoucich
ucinkd oproti 12 % nemocnych uziva-
jicich placebo. Trebaze riziko progrese
bez UL lenalidomidem je vy3si nez riziko
vzniku sekundarniho primarniho nadoru
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(SPN), neni pfi lé¢bé lenalidomidem toto
riziko nezanedbatelné. Ve vyse uvedené
metanalyze dosahlo 3 % (McCarthy,
2017; Mian, 2016). Celkem 27 % ukon-
¢ilo 1é¢bu pro nezadouci GcCinky. Mezi
nejcasté;jsi patii hematologicka toxicita
(58 vs. 23 %; p < 0,001), zvysené riziko
tromboembolickych chorob (6 vs. 2 %
v rameni s placebem; p=0,01) a GIT po-
tize (prajem, zacpa).

11.3. PROTEASOMOVE
INHIBITORY (BORTEZOMIB,
IXAZOMIB) V UDRZOVACI
LECBE

Vysledky klinickych studii s bortezo-
mibem v UL nejsou pfilis presvédcivé.
Vzhledem k vybornym vysledkdm UL le-
nalidomidem se v3ak vétsi rozsifeni UL
bortezomibem nedé ocekavat. Peroréini
inhibitor proteazomu ixazomib se zda
z hlediska aplika¢ni formy a tolerance
lepsi volbou, ale i v tomto pfipadé ma
lenalidomid pravdépodobné lepsi ucin-
nost, trebaze pfimé srovnani schazi.

Prvni studii zkoumajici UL ixazomi-
bem po autologni transplantaci byla
TOURMALINE-MM3 (Dimopoulos, 2019).
U 656 pacientl byla patrna 28% redukce
rizika progrese nebo smrti oproti ra-
menu s placebem (median PFS 26,5 vs.
21,3 mésice; HR 0,72; p = 0,0023), vy-
znamné bylo zlepseni PFS u pacientd
s vysokym cytogenetickym rizikem (PFS
ve 24 mésicich 46 vs. 24 %). Toxicita
[é¢by byla pFijatelnd, nej¢astéjsimi neza-
doucimi ucinky byla hematologicka to-
xicita, infekce, GIT potiZe, vyrazka. Pe-
riferni neuropatie se objevila u 19 %
nemocnych.

Podobné vysla i data ze studie TOUR-
MALINE-MM4 u netransplantovanych
pacientl. Zde doslo k redukci rizika pro-
grese nebo smrti o 34 % (median PFS
17,4 vs. 9,4 mésicU; HR 0,66; p = 0,001).
Vyznamné zlepSeni bylo patrné u pa-
cient, ktefi dosahli CR nebo VGPR (me-
dian PFS 25,6 v 12,9 mésicd; HR 0,59;
p = 0,001). 13 % pacientl muselo lé¢bu
ukoncit pro nezddouci ucinky, nej¢astéji
nauzea, zvraceni, prjem (Dimopoulos,
2020).



Proteasomové inhibitory nebyly nikdy
srovnany s lenalidomidem, ktery Ize po-
vazovat za standard UL. Je tedy mozné
je vyuzit jen, nelze-li pouzit lenalidomid.

11.4. MONOKLONALNI
PROTILATKY V UDRZOVACI
LECBE

V poslednich letech také byly zahajeny
klinické studie s pouzitim monoklonal-
nich protilatek, konkrétné daratumu-
mabu. Prvni studii u transplantabilnich
pacientl je CASSIOPEIA a jeji Part 2, kde
jsou porovnavany vysledky podavani UL
daratatumumabem kazdych 8 tydnud po
dobu 2 let vs. observace. Vysledky jsou
slibné, ale zatim chybi delsi follow up.
PFS zatim nebyl v rameni Dara dosazen
vs. 46,7 més. (HR 0,53; 95% Cl 0,42-0,68;
p < 0,0001). Toxicita |écby je také pfija-
telnd, nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou
pneumonie, hematologické toxicity, hy-
pertenze (Moreau, 2021).

11.5. KONSOLIDACNI LECBA
U¢inné moznosti a doporuéeni pro kon-
solida¢ni 1écbu jsou uvedeny vzdy v kapi-
tole vénované danému léku. Konsolida¢ni
Ié¢ba konvencni chemoterapii neproka-
zala Gc¢innost (Hdjek, 2007). Konsolida¢ni
Ié¢ba modernimi léky je pfedmétem Kkli-
nickych studii a v sou¢asnosti neni jedno-
znacné jeji pfinos stanoven. Souvisi to i se
skutecnosti, Ze fada lé¢ebnych protokoll
zkoumanych v ramci klinickych studii
prodlouzilo poddvani intenzivni 1é¢by az
na dva roky a problematika vlastni kon-
solidace tak byla upozadéna.

11.6. DOPORUCENI PRO

UDRZOVACI LECBU

« Lenalidomid je doposud nejucinnéj-
Sim lékem v UL MM (stupen doporu-
¢eni A, uroven duikazu la).

« UL Ienalidomidem je doporucena
v davce 10 mg denné (stupen dopo-
ruceni A, Groven diikazu Ib).

» Délka UL je doporucena az do relapsu
¢i progrese onemocnéni (stupen do-
poruceni A, uroven dikazu la).

« Optimalni délka podavani UL lena-
lidomidem neni doposud znama.
U nemocnych v kompletni remisi
s MRD negativitou je podavani léku
déle nez 3 roky diskutabilni s ohle-
dem na primérnou délku UL v klinic-
kych studiich a bezpecnost podavani
(doporuéeni C, uroven dukazu IV).

« Jakakoliv nova udrzovaci ¢i konsoli-
dacni lécba méla probihat vyhradné
v ramci klinickych studii (stupen do-
poruceni A, uroven dukazu Ib).
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