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7. LéCebné strategie

7.1. VYCHOZI POZNATKY
PRO LECEBNE STRATEGIE
Nase |é¢ebnd strategie se v prdbéhu mi-
nulych 4 let ¢aste¢né obohatila doplné-
nim nékolika novych lé¢ebnych kom-
binaci v oblasti relapsu MM. Stéle vsak
¢ekame na Uc¢inné kombinace pro ne-
mocné refrakterni na lenalidomid. Bohu-
Zel v roce 2023 ¢ekdme i na Ghradu neju-
¢innéjsich rezim{ pouzivanych v relapsu
u nemocnych refrakternich na lenali-
domid a nejucinnéjsich reziml u nové
diagnostikovanych nemocnych. Jde pfi-
tom o zdsadni pfinos pro nemocného,
nebot nejlepsi kombinované rezimy
v primolécbé maji median doby do pro-

grese az 5 let! Jen kdyz budou nejlepsi
|écebné postupy pouzivény celoplosng,
mUzeme pozorovat daldi zdsadni zlep-
$ovéni prognézy nemocnych s MM v CR.

Cilem u nové diagnostikovanych ne-
mocnych je dosazeni dlouhodobé CR
a to nejlépe s negativitou MRD. | v 1.-2.
relapsu onemocnéni je cilem vyuzit po-
tencidl novych kombinaci k navozeni co
nejlepsi lé¢ebné odpovédi, kterd se pro-
jevi vyznamnym prodlouzenim doby do
dalsi progrese. Zcela revolu¢ni lé¢ba po-
moci CAR-T a bispecifickych protilatek je
doposud nehrazena a v doporucenich je
ji vénovano jen limitované misto. Je ne-
pochybné, Ze do vydani novych dopo-

ruceni za 4-5 let dojde k zasadnimu po-
kroku pravé diky této 1é¢bé, se kterou
ma vétsina hemaotonkologickych cen-
ter jiz nékolikaleté zkusenosti v rdmci kli-
nickych studii.

Doporuceni pro podskupinu nemoc-
nych s vysokym rizikem definovanym
na zadkladé chromozomalnich abnorma-
lit se neméni. Rezimy by mély obsahovat
vzdy proteasomovy inhibitor, jde-li o ri-
zikové translokace chromozomu t(4;14),
t(14;16), t(14; 20) (Sonneveld, 2016). Tan-
demova autologni transplantace je stan-
dardem (podivej na algoritmus 7.1). Vzdy,
kdyzZ to Ize, by méla byt pouzita trojkom-
binace nejucinnéjsich dostupnych Iékd.

\
Druh linie lécby:
Rezim s léky v trojkombinaci, které
nebyly pouzité v indukeni fazi.
Lécba v rdmci klinického hodnoceni

V budoucnosti indikace pro CAR-T
nebo bispecifické protilatky

Lécebna odpovéd PG, SD nebo MR
(zcela nedostatecna lécebna odpovéd)

v

4x indukcni rezim
VRD/VTD/Dara-VTD

v

STIMULACNI REZIM

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

v

AUTOLOGNI TRANSPLANTACE
melfalan 200 mg/m?

\ \

v
DRUHA* AUTOLOGNI TRANSPLANTACE

melfalan 200 mg/m?
(vzdy obecné u high-risk MM a zvazit,
neni-li dosazeno CR/MRD neg.)

v

<

Nové diagnostikovany pacient s MM - program JUNIOR

Lécebnd odpovéd lepsi nez MR

v

Konsolidace

2-4 cykly kombinované Ié¢by nejlépe
jiného slozeni nez v indukci v situaci,
kdy neni dosazeno VGPR, poté AT

v

Udrzovaci lécba lenalidomidem 10 mg
do relapsu/ progrese. U nemocnych v dlouhodobém
stavu MRD neg. zvazit vysazeni

Obr. 7.1. Lé¢ba mnohocetného myelomu (MM) pro pacienty vhodné k autologni transplantaci - primolécba.

*Jak autologni transplantace, tak konsolidace jsou mozné moznosti volby dalsiho postupu, je-li cilem dosazeni hluboké remise
(kompletni remise a stavu MRD negativity (citlivost 10-5) potvrzenou prdtokovou cytometrii nebo NGS. CR — kompletni remise;
Dara - daratumumab; G-CSF - granulocytarni kolonie stimulujici ristovy faktor; MM — monohocetny myelom; MR — minimalni

[écebnd odpovéd; MRD — Minimalni zbytkové nemoc; NGS - sekvenovani nové generace; PG — progrese; SD - stabilni
onemocnéni; VRD - bortezomib, lenalidomid, dexamethason; VTD - bortezomib, thalidomid, dexamethason
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Nase stavajici [éCebné strategie vycha-
zeji z fady védeckych a vyzkumnych po-
znatkd, z nichz pfi nezbytném zjednodu-
seni |ze uvést tyto ndsledujici:

A) Kazdému MM predchazi stav pre-
kancerézy, tzv. monoklonalni gama-
patie nejasného vyznamu (MGUS)
(Landgren, 2009). Stavy od objeveni
se prvniho klondlniho plazmocytu
pres MGUS, MM, refrakterni MM az po
plazmoceluldrni leukemii na sebe na-
vzajem navazuji a u jednoho nemoc-
ného je Ize povazovat za jedno one-
mocnéni ménici se v ¢ase.

Do které faze se vstupni klonalni
plazmocyt vyvine pravé u daného
nemocného, zavisi na radé vnitinich
a vnéjsich faktord, tim nejvyznam-
néjsim je zpravidla ¢asovy faktor,
resp. doba provedeného vstupniho
vysetreni.

B) Existuje fada podtypd mnohocet-
ného myelomu, onemocnéni je silné
heterogenni. S tim souvisi i riznd pro-
gnéza nemocnych s MM. Vsechny
z dostupnych klasifikaci (na zakladé
ISS ¢i R-ISS, jen cytogenetického na-
lezu, genového expresniho profilu
a nejnovéji cirkulujicich myelomo-
vych bunék apod.) umoznuji obecné
rozdélit nemocné na nemocné s vyso-
kym, nizkym a pfipadné stfednim rizi-
kem pro dlouhodobé preziti. Bohuzel
vsak zadnd z klasifikaci neni nato-
lik specifickd, aby jednoznacné pred-
urcovala lé¢ebny Uspéch a prognézu
u daného nemocného (Fonseca, 2009;
Munshi, 2011; Shaughnessy, 2007; Pa-
lumbo, 2015; Jelinek, 2023).

C) Na zakladé klonalni teorie a do-
lozenych dikazli existuje u vét-
Siny nemocnych s MM jiz vstupné
pfi stanoveni diagnézy vice klont
plazmocyti s rozdilnymi charakteris-
tikami v¢. senzitivity na [é¢bu. Jejich
pomér se u daného nemocného méni
v Case a v zavislosti na lé¢bé. Nové
klony pravdépodobné mohou vznikat
i v prbéhu lé¢by (Keats, 2012). Toto
zjisténi je v souladu s vyznamnymi
Uspéchy lécby s trojkombinaci [ékd vc.
vyléceniunemocnych [é¢enych inten-

zivnimi sekvennimi [é¢ebnymi po-
stupy sestdvajicimi se z nejucinnéjsich
[ékd.

D) Rezistence na dany lIék nemusi byt
absolutni. Z vyse uvedené klonalni
teorie vyplyva, zZe jestlize je onemoc-
néni rezistentni na urcity 1ék napf. pfi
prvni progresi onemocnéni, nezna-
mend to automaticky, ze ve ctvrté
progresi onemocnéni bude rovnéz na
dany Iék rezistentni. V té dobé muze,
ale nemusi byt v kostni dfeni jiz pfi-
tomny v prevaze klon senzitivni na [ék
nad klonem dfive rezistentnim. V pfi-
padé, Ze nejsou k dispozici jiné Ié-
¢ebné moznosti, je vhodné odzkou-
Set senzitivitu na dfive pouzité Iéky.

E) Existuji metody (pratokova cyto-
metrie, sekvenovani nové gene-
race) umoznujici vyhodnoceni zbyt-
kového nadorové onemocnéni se
senzitivitou az 1075, Soucasné je ne-
pochybné, Ze dosazeni dlouhodobé
MRD negativity je nezavislym pro-
gnostickym faktorem pro nemocné
s novou diagnoézou i relapsem one-
mocnéni, pricemz tento stav lze do-
sahnout u vyznamné casti nemoc-
nych s novou diagnézou, ale nové
i u ¢asti nemocnych v relapsu one-
mocnéni (Landgren, 2016; Paiva, 2015;
Munshi, 2017).

F) Efektivita rezima slozenych ze t¥i
lIéka (dva nové plus dexametazon)
a nejnovéji ze ctyf léku (tfi nové
léky plus dexametazon) je v re-
lapsu MM mimofadna. Tyto rezimy
jsou zkousené v primolécbé (Mateos,
2018), zahy nahradi stavajici stan-
dardy, mozna s vyjimkou rezimu dara-
tumumab-lenalidomid-dexametazon.

G) Je zjevné, ze tu stale bude skupiny
vysoce rizikovych nemocnych (asi
20 %) s ¢asové limitovanou prognoé-
zou, u které budeme predevsim pou-
zivat experimentalni 1é¢bu az do na-
lezeni ucinné.

7.2. LECEBNA STRATEGIE

A LECEBNE LINIE

Prvni 1éCebna linie, primolécba, je lé¢ba
nové diagndzy. Druhd lé¢ebna linie je

7. Lécebné strategie -

Ié¢ba prvniho relapsu ¢i progrese. Jedna
[é¢ebnd linie mize zahrnovat indukéni
fazi a udrzovaci fazi lé¢by. U nemoc-
nych vhodnych k provedeni autologni
transplantace je doplnéna o myeloab-
lativni 1é¢bu s podporou perifernich kr-
vetvornych kmenovych bunék. Soucasti
jedné linie mlze byt pfipadné konsoli-
dacnilécba, zvldsté v klinickych studiich.
Udrzovaci |é¢ba je definovana zpravidla
dle klinickych studii az do relapsu ¢i pro-
grese onemocnéni nebo je z rdznych da-
vodu (napf. bezpecnost) stanovena ma-
ximalni délka udrzovaci lécby. Je zasadni
spravné stanoveni linie 1é¢by. Zména |é-
Cebné strategie z néjakého dlvodu (re-
zistence, nedostate¢nda ucinnost, roz-
hodnuti nemocného, ...) znamena vzdy
zménu lécebné linie.

7.3. ZAKLADNI KAMENY

LECEBNE STRATEGIE

A) Kombinovana léc¢ba - Od zacatku
éry novych 1ékl se snazime pouzivat
kombinace [ék(. Lze pozorovat jed-
noznacny trend - vyznamné ome-
zeni pouzivani melfalanu, ale i cyklo-
fosfamidu a talidomidu. Kombinace
(VMP, MPT, CTD, CVD) nejsou v roce
2023 prvnivolbou v 1.-3.1é¢ebné linii,
nebot jsou dostupné ucinnéjsi a vice
bezpecné trojkombinace. Na zakladé
stavajicich poznatk( a evidence based
medicine dat je zfejmé, Ze kombinace
imudomodula¢ni latky s proteasomo-
vym inhibitorem je obecné vyhodna
z pohledu ucinnosti i nezadoucich
ucinkd, a to u nemocnych vhod-
nych i nevhodnych pro provedeni
autologni transplantace, tedy v na-
Sich protokolech u junior( i seniord.
Rezim bortezomib-lenalidomid-
-dexametazon je jednim z ticinnych
rezimi{ dostupnych v soucasnosti,
ktery by mél byt vyuzivany prede-
vsim v primolécbé (Attal, 2017; Durie,
2017). Za zcela revoluéni Ize z novéj-
Sich trojkombinaci oznacit predevsim
rezim daratumumab-lenalidomid-de-
xametazon, jehoz Ucinnost je jak v re-
lapsu, tak v primolécbé oproti ostat-
nim rezimdm zdsadné a skokové
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lepsi (Facon, 2019; Dimopoulos, 2023).
U predlécenych nemcnych s lenalido-
midem jsou v relapsu vysoce ucinné
rezimy s daratumumabem nebo isa-
tuximabem v kombinaci s karfilzomi-
bem a dexametazonem (viz pfislusné
kapitoly 8.7 a 8.9).

B) Dosazeni maximalni lé¢ebné od-

povédi jako prvni prabézny cil Ié-
cebné strategie — Stanoveni MRD ne-
gativity se senzitivitou az 107 je dnes
dostupné. Dosazeni kompletniremise
(CR) bylo vzdy prognosticky vyznam-
nym faktorem (Barlogie, 2006). Nejno-
véji se prognosticky z nemocnych do-
sahujicich kompletni remisi vy¢lenuji
ti nemocni, ktefi dosahnou po lécbé
negativni MRD a tento stav je dlou-
hodoby. Tito nemocni maji vyznamné
lepsi progndézu nezdvislou na pouzité
|é¢bé (Munshi, 2017). Rozdil je klinicky
velmi vyznamny. Jde dnes o jiz nezpo-
chybnitelny prognosticky parametr
a cil 1é¢by! Ovéreni MRD negativity je
vhodné doplnit nejlépe PET/CT vyset-
fenim k vylouceni aktivnich fokalnich
loZisek (Kumar, 2016).

C) Existuji i nemocni s indoletnim my-

elomem, ktefi nemusi byt inten-
zivné léceni - Existuje podskupina
nemocnych s profilem ,like MGUS”
podle vysledku priitokové cytomet-
rie (asi 5-7 %), kterd nikdy nedosahne
ani biochemické CR a presto to nezna-
mena Spatnou progndzu (Paiva, 2013).
Tyto nemocné Ize najit mezi skupinou
nemocnych s pomalou reakci na po-
danou lé¢bu a nizkym prognostic-
kym rizikem. Je pravdépodobné, ze
u nich dochézi k ,vraceni” onemoc-
néni do stavu podobného v MGUS
fazi. S jistou zbytkovou hladinou M-Ig
ve fazi platé Ziji tito nemocni dlouho-
dobé bez nové aktivity onemocnéni.
Pro jejich prognézu neni rozhodu-
jici dosazeni CR (Burgos, 2023). Na-
opak by bylo chybou za kazdou cenu
nemocné |éCit a snazit se dosdhnout
¢eni takového typu nemocného je
dnes mozné pomoci pritokové cy-
tometrie. Pomuckou pfi rozhodo-

vani, zda jde o takovy indolentni typ
MM v klinické praxi, je stanoveni niz-
kého rizika onemocnéni pomoci ISS
a FISH, velmi pozvolny pokles M-Ig pfi
vstupni indukci, rovnéz tak nasledné
velmi pozvolny vzestup pfi progresi
a jiz zminovana nemoznost dosah-
nout kompletni remise. Klicové je, Ze
po zastavenilécby je dlouhodobé hla-
dina M-Ig v plat6 fazi.

D) Limitovana konsolidacni lécba -

Pro jednoznacné doporuceni konso-
lidacni 1écby v primolécbé schazi jed-
noznacné presvédcivé udaje, tiebaze
je fada pozitivnich analyz svédcicich
pro pouziti konsolidace. Dostupna
data vsak nejsou tak silnd a jedno-
znacna ve srovnani napf. s udrzovaci
[é¢bou lenalidomidem (Moreau, 2017;
Sonneveld, 2016). Obecné ma konso-
lida¢ni 1é¢ba smysl tam, kde je cilem
dale zlepsit lé¢ebnou odpovéd a op-
timalné dosahnout hluboké remise.
Obecné by méla mit konsolidace
jiné slozeni 1€k nez vlastni indukéni
Ié¢ba, coz bude preferovana strategie
dalSich let diky dostupnosti vétsiho
poctu lékd. U nemocnych vhodnych
k autologni transplantaci, je moz-
nosti, kterd by méla byt vyuzita tam,
kde po prvni autologni transplantaci
neni dosazeno kompletni remise, re-
spektive MRD negativity.

E) Udrzovaciléc¢ba - Lenalidomid 10mg

(21 dnl v 28dennim cyklu) je dopo-
ru¢enou udrzovaci lé¢bou u viech
nemocnych po provedeni autologni
transplantace (Attal, 2012 a 2017;
McCarthy, 2012; Palumbo, 2012; Hol-
stein, 2017). Vystupy ze studii jsou
mimoradné, PFS je diky pouziti udr-
zovaci |é¢by prodlouzeno témér
dvojnasobné a jak francouzska, tak
americka studie prokazaly pfinos na
celkové preziti. Ixazomib a daratumu-
mab byly zkou$ené v randomizova-
nych studiich oproti placebu s pozi-
tivnim vysledkem (Dimopoulos, 2019;
Dimopoulos, 2020, Moreau, 2021).
Nikdy v3ak nebyly srovnané oproti le-
nalidomidu, coz je limitaci pro jejich
registraci a Uhradu.
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F) Flexibilita protokol( s ohledem na

komplexni stav nemocného - K dis-
pozici jsou protokoly junior a senior
s rdznou intenzitou. Vzdy kdyz je to
mozné, je vhodné zacinat standard-
nim davkovanim. Nicméné u fragil-
nich nemocnych je prokazano, ze
pfilis intenzivni [é¢ba vede k horSim
celkovym vysledkiim nez lé¢ba pfi-
mérené intenzity s mensi toxicitou
(Ludwig, 2011; Palumbo, 20117).

G) Monitorace a minimalizace neza-

doucich ucink - Peclivd monito-
race nezadoucich ucinka, jasna pro-
fylakticka opatteni (trombdza, herpes
zoster, infekce obecné, zacpa, ...)
a vcéasné zastaveni |é¢by ¢&i véasna
redukce davky jsou efektivni kroky
s cilem minimalizovat vedlejsi ucinky
|é¢by. Zastaveni a vcasnd redukce
davky jsou zvlasté v ochrané nemoc-
ného pred polékovou neuropatii je-
diné mozné ucinné rozhodnuti 1é-
kare. Cilem je udrzeni kvality Zivota
i po ukoncené |écbé. Predevsim tedy
Lnevyrobit” tézsi formu neuropa-
tie a obecné minimalizovat stupné
3-4 nezadoucich ucinkl. Podobné
dnes plati pro rezimy s carfilzomibem
u nemocnych s predispozici pro sr-
decni selhani v anamnéze. Ukazuje
se, Zze pouziti monoklonalnich proti-
latek a predevsim bispecifickych pro-
tilatek proti antigenu BCMA pfinasi
vyssi frekvenci vaznych infekénich
a také atypickych komplikaci (viz ka-
pitola 8-12 a 17). Jen to zdUraznuje
zvyseny tlak na profesionalitu a eru-
dici zdravotnich tym0 a komplexnost
péce o nemocné s MM.

H) Ekonomické a racionalni pouzivani

lékti - Nase doporuceni jiz v roce
2009, 2012 a 2018 méla v sobé zabu-
dovany pfisny raciondlni aspekt, ktery
vyrazné ekonomizuje lé¢bu. Povazu-
jeme za jedno z moznych fedeni eko-
nomizujicich [é¢bu vyuzivat testovani
|é¢ebné ucinnosti pomoci vstupnich
dvou cykll [é¢by v ramci risk-sharing
program (programd sdileného ri-
zika) ve spolupraci platct zdravotni
péce s farmaceutickymi firmami a na-




sledné hradit Ié¢bu z rozpoctu jen
u nemocnych, u nichz bude po dvou
cyklech 1é¢by evidentni, Ze nemoc
neni rezistentni na lé¢bu (zména
trendu vyvoje paraproteinu ve smy-
slu nejméné zastaveni narlstu). Toto
je nazor expertl pfi reflexi stoupaji-
cich ndkladd v hematoonkologii a ne-
muze byt odbornym doporucéenim.
Jde o néstroj, ktery by ekonomizoval
lécbu zvlasté u pozdnich relapst ne-
mocnéni a vyzaduje koordinaci nad
rdmec téchto doporuceni. Je zjevné,
Ze vysoce Ucinné rezimy s dlouhou
dobou PFS 1 a 2 povedou k zasad-
nimu snizeni poctu léc¢ebnych linii
v priibéhu deseti let Zivota nemoc-
ného. Je vysoce pravdépodobné, ze
dojde k zvyseni podilu nemocnych
vylécenych. Ekonomizace 1é¢by tedy
bude znamenat vyuziti vysoce na-
kladnych trojkombinaci a ¢tytkombi-
naci v primolécbé a pfipadné v prv-
nim relapsu.

1) Respekt k biologii onemocnéni a in-
dividualité nemocného - U vyrazné
predlécenych nemocnych plati indi-
viduadlni postup s cilem dlouhodo-
béjsi kontroly onemocnéni. | stabili-
zace onemocnéni na vice nez 6 mésicli
s individudlné upravenym rezimem
pro nemocného co do davek, slozeni
a délky podavani, Ize povazovat u ne-
mocnych v patém a dal3im relapsu za
|é¢ebny Uspéch. Neexistuji randomi-
zované klinické studie, jejichz vysledky
by vedly ke stanoveni jasnych pravi-
del 1é¢by u pokrocilych onemocnéni.
Existuje vsak soubor pravidel pro vice
predlécené nemocné a pro tzv. fragilni
(kfehké) nemocné s fadou jinych inter-
nich onemocnéni, které musi zkuseny
hematolog vyuzivat (Palumbo, 2011).

7.4. VOLBA OPTIMALNI
LECBY

Zde uvadime pfehled doporucenych
moznosti |é¢by na zdkladé evidence
based medicine. Rezimy s nejucinnéj-
$imi léky jsou upfednostnény. Jednotlivé
klicové citace jsou uvedeny u lékl v ka-
pitolach 8-11.

7.4.1.Volba uvodni lécby —

primolécby

NiZze uvedend doporuceni plati v pfi-

padé, Zze budou dané Iéky dostupnymi

a hrazenymi léky v primolé¢bé mnoho-

¢etného myelomu. Neposkytnuti 1éku

z davodu nedostupnosti v dané zemi

nebo z dlvodu neuznani Ghrady Iékd

zdravotni pojistovnou nemUze byt pou-

Zito proti lékafi a jeho pracovisti.

V soucasnosti ma Iékaf a pacient moz-
nost volit mezi nasledujicimi moznostmi,
pficemz plati obecné pravidlo, Ze troj-
kombinace s vyuzitim dvou novych [ékd
jsou ucinnéjsi nez dvojkombinace.
-Lécba lenalidomidem v kombinaci

s bortezomibem a dexametazonem
(RVD) je velmi ucinny rezim u nemoc-
nych, ktefi nemohou podstoupit vyso-
kodavkovou chemoterapii s ndslednou
autologni transplantaci krvetvornych
bunék. Jeho pouziti v primolécbé je
plné indikovéno na zakladé vysledk
jedné randomizované klinické studie
(stupen doporuceni A, Uroven dlikazu
Ib). Oba Iéky jsou registrovany pro pri-
molécbu. Rezim RVD slouzi jako refe-
rencni rezim v kontrolnim rameni fady
randomizovanych studii.

-V indikovanych pfipadech Ize modifi-
kovat rezim dle stavu nemocného, pfi-
padné pouzit jen dvojkombinaci Rd
bez bortezomibu.

- Daratumumab v kombinaci s lenalido-
midem a dexametazonem je dnes po-
vazovan za nejucinnéjsi rezim. Jeho
vysledky jsou pfedevsim u nové dia-
gnostikovanych nevhodnych k trans-
plantaci se standardnim rizikem
mimoradné.

(Jde o reZim preferovany zodborného po-

hledu. Bohuzel tento rezim nemd v roce
2023 v CR a SR stanovenou Ghradu.)

7.4.2.Volba lécby relapsu di
rezistentniho onemocnéni

Nize uvedena doporuceni plati v pfi-
padé, Ze budou dané léky dostupnymi
a hrazenymi léky v relapsu mnohocet-
ného myelomu. Neposkytnuti léku z dd-
vodu nedostupnosti v dané zemi nebo
z dlvodu neuzndani Uhrady [ék( zdra-

7. Lécebné strategie -

votni pojistovnou nemUze byt pouzito

proti [ékafi a jeho pracovisti.

Plati, Ze pokrok v posledni dobé byl
vyznamny, tedy nové dostupné kom-
binované rezimy od roku 2018 jsou vy-
znamnéji uc¢inné nez historicky zave-
dené. Vdechna mezinarodni doporuceni
reagovala na zvyseny pocet dostupnych
kombinaci zasadnim a logickym krokem
- nasledna lé¢ba vzdy zdsadné zohled-
nuje Ié¢bu v predchozi linii a refrakter-
nost k dané lécbé (Dimopoulos, 2021).
Pochopitelné pfibyvd nemocnych tzv.
Jtriple” ¢i ,penta” refrakternich. U ne-
mocnych s pokrocilym myelomem |éce-
nym vice jak 3 liniemi jsou vysledky jaké-
koliv 1é¢by jiz velmi limitované a zasadni
je pouziti novych moznosti - bispecific-
kych protildtek nebo CAR-T terapie.

Naopak pfes limitovany pocet rando-
mizovanych klinickych studii vyuziva-
jicich autologni transplantaci v relapsu
onemocnéni (Cook, 2016) je ndzorem
expertl na zakladé retrospektivnich
analyz, ze je pouziti myeloablativniho
rezimu v relapsu onemocnéni velmi
ucinnou lécebnou strategii, ktera by
méla byt vyuzivana castéji, nez tomu je
doposud (Giralt, 2015).

- Daratumumab v kombinaci s lenalido-
midem a dexametazonem je ucinny
rezim v pfipadé 1.-3. relapsu onemoc-
néni (stupen doporuceni A, Uroven dud-
kazu la).

- Karfilzomib v kombinaci s lenalidomi-
dem a dexametazonem je Ucinny rezim
v pfipadé 1.-3. relapsu onemocnéni (stu-
pen doporuceni A, troven dikazu la).

« Ixazomib v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem je Ucinny rezim v pfi-
padé 1.-3. relapsu onemocnéni (stupen
doporuceni A, iroven dikazu la).

+Rezim je ucinny i v pozdéjsich relap-
sech onemocnéni, pokud je na néj ne-
mocny senzitivni a toleruje jej (nazor
expertQ).

« Daratumumab v kombinaci s bortezo-
mibem a dexametazonem je Ucinny
rezim v pfipadé 1.-3. relapsu onemoc-
néni (stupen doporuceni A, troven di-
kazu la). Rezim je ucinny i v pozdéjsich
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relapsech onemocnéni, pokud je na néj
nemocny senzitivni (nazor experta).

- Daratumumab nebo isatuximab v kom-
binaci s karfilzomibem a dexameta-
zonem jsou ucinné rezimy v pfipadé
1.-3. relapsu onemocnéni, zvlasté pak
u nemocnych refrakternich na lenali-
domid (stupen doporuceni A, Uroven
dlkazu la).

- Daratumumab nebo isatuximab nebo
elotuzumab nebo bortezomib v kom-
binaci s pomalidomidem a dexameta-
zonem jsou Ucinné rezimy v pfipadé 2.
a vyssiho relapsu onemocnéni (stupen
doporuceni A, Uroven dikazu la).

-Pomalidomid s dexametazonem je
ucinny rezim v pfipadé 2. a vyssiho re-
lapsu onemocnéni (stupen doporuceni
A, Uroven dikazu la).

- Daratumumab v monoterapii je uc¢inny
rezim v pfipadé 3. a vy3siho relapsu
onemocnéni (stupeft doporuceni A,
uroven dlkazu la).

- Teclistamab, belantamab, talquetamab
jsou léky zasadné ucinné v pripadé 3.
a vyssiho relapsu a tam, kde ostatni
|écba selhava. Jsou dostupné pomoci
z4dosti na paragraf 16 v CR. Zahy bude
dostupny elranatamab, dalsi anti BCMA
bispecifické protilatka.

U vSech rezim( je mozné zvolit moz-
nost konsolidace pomoci myeloablativ-
niho rezimu (melfalan 100-200 mg/m?2),
resp. autologni transplantace (stupen
doporuceni A, troven dikazu Ib).

V pfipadé rezistence na dostupnou
[é¢bu je kombinace kortikoidu s malou
déavkou cyklofosfamidu zpravidla neza-
tézujici akceptovatelnou paliativni 1é-
¢ebnou modalitou, pokud se lékaf ne-
rozhodne lé¢bu ukondit.

7.4.3.Vybér rezimu v relapsu
onemocnéni

P¥i volbé lécby je vidy tieba zohled-
nit preference a individualni potieby
pacienta.

Podstatné je, ze vedle vybéru ne-
mocného mizZeme jisté pro nemocné
v 1.-3. relapsu najit kombinovany rezim,
na ktery bude dobfe lé¢ebné reagovat

a bude jej dobfe tolerovat (¢im hlubsi re-
mise tim |épe; dosazeni velmi dobré par-
cidlni remise by mélo byt minimalnim
cilem; jde jen o nazor expertl vyplyva-
jici z PFS intervall dosazenych v zavis-
losti na Ié¢ebné odpovédi). Nékteré 1éky
maji mimoradné silny protimyelomovy
efekt a mély by byt upfednostnény napt.
pfi vysoce agresivnim rychlém relapsu
onemocnéni (napf. carfilzomib, anti-
-CD38 protildtka). U viech novych Ié-
¢ebnych kombinaci viak prvni [é¢ebny
uc¢inek mizeme pozorovat v medianu
1-2 mésicl. Jde tedy brzy kvalifikované
posoudit, zda je na Iék nemocny citlivy,
tfebaze maximalniho lé¢ebného ucinku
dosahuji rizné kombinace v rizné dobé
od zahdjeni [é¢by. Autologni transplan-
tace by méla byt vzdy zvazovana jako
mozna soucast |éCebné strategie pfi ne-
dostatecné lé¢ebné Gcinnosti.

7.5. VYBER REZIMU
UNEMOCNYCH S VYSOCE
RIZIKOVYM (HIGH-RISK) MM
7.5.1. Definice vysoce prognosticky
rizikové skupiny (high-risk)

Nejprve definovani skupiny nemocnych,
které povazujeme za nemocné s horsi pro-
gnoézou na zékladé FISH vysetreni (dale
jen high-risk MM). Oznaceni high-risk sou-
visi s prezitim < 3 roky v pfipadé nemoc-
nych vhodnych pro transplantaci a prezi-
tim < 2 roky u nemocnych nevhodnych
pro provedeni transplantace (Sonneveld,
2016). Je logické, Ze se tato definice bude
¢asem ménit tak, jak nové Ié¢ebné kombi-
nace posouvaji celkové preziti.

Definice high-risk skupiny nemocnych
na zakladé pfitomnosti cytogenetickych
aberaci (t(4;14), t(14;16) a del(17/17p)) je
uvedena v kapitole 3. Kombinace > 3 ab-
normalit znamena ultra-high-risk HR stav
s méné nez 2letym pfrezitim (Sonneveld,
2016). Pokud jde o izolovanou zménu,
nemusi jit o zvy3ené riziko. Vdechny pro-
gnostické systémy maji své limitace —
tedy maji jisty stupen chybovosti. Je
nutné zdlraznit, Zze v relapsu onemoc-
néni se profil chromozomdalnich ab-
normalit mGze dal vyvijet a ménit. Je
vhodné zjistit aktudlni stav pred lécbou.
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7.5.2. Stavajici vyznamné udaje

o lécbé high-risk u nové dia-
gnostikovanych nemocnych

s mnohocetnym myelomem
(NDMM) a relabujicim nebo
refrakternim mnohocetnym
myelomem (RRMM).

V kazdé kapitole u novych [éku je uve-
den pfinos daného léku v odstavci ,jina
zavazna pozorovani’, pokud jsou k dis-
pozici publikované udaje. Ve vétsiné
klinickych studii jsou publikované vy-
stupy PFS a OS u podskupin nemoc-
nych s translokacemi a del (17/17p). Vyji-
mecné je nékdy uveden zisk (1q).

Data v primolé¢bé u NDMM nejsou
zcela jednoznacng, ale lé¢ebné rezimy
s bortezomibem nebo s bortezomibem
a lenalidomidem mohou zlepsit cel-
kové vysledky u nemocnych s t(4;14)
(Sonneveld, 2016). Podobné to plati o in-
dukéni 1é¢bé na bazi bortezomibu a tan-
demové autologni transplantaci, kterd
zlepsuje vystupy u high-risk nemocnych,
zvlasté pak s t(4;14) (Sonneveld, 2016).
Naopak rezim Rd s kontinualnim poda-
nim lenalidomidu neni vhodny v pri-
molécbé u high-risk nemocnych (Avet-
-Loiseau, 2015; Benboubker, 2014; Facon,
2018).

U nemocnych s RRMM byl pozorovan
vyznamny klinicky pfinos trojkombinaci
u skupiny high-risk. Tyto rezimy nepfeko-
ndvaji negativni prognosticky vyznam
high-risk chromozomalnich abnormalit,
ale klinicky vyznamné zlep3uji prognézu
této skupiny.

7.5.3. Doporuceni pro diagnostiku

a lécbu vysoce prognosticky

rizikové skupiny (high-risk)

nemocnych s mnohocetnym

myelomem

- Pro identifikaci podskupiny nemoc-
nych s vysokym rizikem pro kratké
celkové preziti (tzv. high-risk MM) je
vhodné vstupné vysetfit na myelo-
movych bunkach vsechny dostupné
rizikové translokace IgH (t(4;14),
t(14;16), t(14;20), del(17p), zisk
(1921) a stanovit, zda jde o hyperdi-
ploidni karyotyp. Za nezbytné mini-




7. Lécebné strategie -

Tab. 7.1. Pfehled doporucenych l1écebnych rezimi (obsahuje jen vybrané doporucené rezimy).

VTD w (weekly - tydné) a 28 dni

bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. den1,8,15,22
thalidomid 100 mg/den p.o. kontinualné
dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o. den 1,8, 15,22
VTD intenzifikovany a 21 dni

bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. den1,4,8,11(15)
thalidomid 100 mg/den p.o. kontinuélné, den (1-21)
dexametazon* 40 mg/den (*v celkové davce 160 mg/den v alternativnim davkovani, den 1-4) p.o. den1,4,8,11(15)
VTD-PACE a 28 dni

bortezomib 1,0 mg/m2 s.C. den1,4,8,11
dexametazon 40 mg p.o. den 1-4
thalidomid 100 mg p.o. den 1-28
cisplatina 10 mg/m? i.v. den 1-4
cyklofosfamid 400 mg/m? iv den 1-4
etoposid 40 mg/m? i.v.inf. den 1-4
doxorubicin 10 mg/m? iv den 1-4
VCD w (weekly) CFA i.v. a 28 dni

bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. den 1, 8,15,22
cyklofosfamid 500 mg/m? i.v. dental5
dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o. den1,8,15,22
VCD w (weekly) CFA p.o. a 28 dni

bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. den 1, 8,15,22
cyklofosfamid 50 mg/m? p.o. kontinudlné
dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o. den 1, 8,15,22
VMP w (weekly) a 28 dni

bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. den 1, 8,15,22
alkeran 6-9 mg/m?/den p.o. den 1-4
prednison 1-2 mg/kg/den p.o. den 1-4

RD a 28 dni

lenalidomid 10-15-25 mg/den p.o. den 1-21
dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o. den1,8,15,22
RD-R a 28 dni (pro pacienty > 65 a < 80 let, intermediate-fit dle IMWG frailty score) (Larocca, 2021)

lenalidomid 25 mg/den p.o. den 1-21 (C1-9)
lenalidomid 10 mg/den p.o. den 1-21 (od C10)
dexametazon 20 mg/den p.o. den 1,8, 15,22 (C1-9)
V-RD a 28 dni

bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. den1,8,15,22
lenalidomid 10-15-25 mg/den p.o. den 1-21
dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o. den 1,8, 15,22
Ixa-RD a 28 dni

ixazomib 4 mg p.o. den 1,8, 15
lenalidomid 10-15-25 mg/den p.o. den 1-21
dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o. den1,8,15,22
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Tab. 7.1 - pokracovani. Piehled doporucenych lé¢ebnych rezimi (obsahuje jen vybrané doporucené rezimy).

KRD a 28 dni
carfilzomib 20 mg/m? (max. 44 mg) iv. den 1+2 (C1)
27 mg/m? (max. 60 mg) iv. den 8+9, 15+16 (C1)
den 1+2, 8+9, 15+16 (C2-C12)
den 1+2, 15+16 (od 13. cyklu)
lenalidomid 10-15-25 mg/den p.o. den 1-21
dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o./i.v. den1,8,15,22
KD a 28 dni
carfilzomib 20 mg/m? (max. 44 mg) iv. den 1+2 (C1)
56 mg/m? (max.123 mg) iv. den 8+9, 15+16 (C1)
den 142, 8+9, 15+16 (od C2)

dexametazon 20 mg/den p.o./i.v. den 1+2, 8+9, 15+16, 22+23
P-VD a 21 dni
pomalidomid 4 mg/den p.o. den 1-14
bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. den1,4,8,11(C1-C8)

den 1, 8 (od C9)
dexametazon 20 mg/den p.o. den 1+2, 4+5,8+9, 11+12 (C1-C8)

den 1+2, 8+9 (od C9)

PD a 28 dni
pomalidomid 4 mg/den p.o. den 1-21
dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o./i.v. den1,8,15,22

Daratumumab a 28 dni

daratumumab 1800 mg s.C. 1x tydné - tyden 1-8 (C1, C2)
1x za 2 tydny - tyden 9-24 (C3-C6)
1x za 4 tydny - od 25. tydne (od C7)

Dara-VD a 21 dni

daratumumab 1800 mg s.C. den 1,8, 15 (C1-C3)
den 1 (C4-C8)
1x za 4 tydny (od C9)
bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. den1,4,8,15(C1-C8)
dexametazon* 20 mg/den p.o. den 1+2, 4+5, 8+9, 11+12 (C1-C8)
(*20 mg/den u pac. nad 75 let) p.o. den1,8,15

Dara-RD a 28 dni

daratumumab 1800 mg s.C. 1x tydné — tyden 1-8 (C1, C2)
1x za 2 tydny - tyden 9-24 (C3-C6)
1x za 4 tydny — od 25. tydne (od C7)

lenalidomid 10-15-25 mg/den p.o. den 1-21
dexametazon* 20 mg/den p.o. den 1+2, 8+9, 15+16, 22+23
(*20 mg/den u pac. nad 75 let) p.o. den1,8,15,22
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Tab. 7.1 - pokracovani. Piehled doporucenych lé¢ebnych rezimi (obsahuje jen vybrané doporucené rezimy).

Dara-KD a 28 dni

daratumumab

nebo

daratumumab

karfilzomib

dexametazon*

Elo-RD a 28 dni

elotuzumab

lenalidomid

dexametazon*

ELO-PD a 28 dni

elotuzumab

pomalidomid

dexametazon

dexametazon
(upac.< 75 let)

dexametazon
(u pac.> 75 let)

Isa-KD a 28 dni

isatuximab

carfilzomib

dexametazon*

8 mg/kg
16 mg/kg

1800 mg
20 mg/m? (max. 44 mg)
56 mg/m2 (max.123 mg)
20 mg/den

40 mg/den
(*20 mg/den u pac. nad 75 let po 1. tydnu)

10 mg/kg
10-15-25 mg/den

20 mg/den
(*20 mg/den u pac. nad 75 let)

10 mg/kg
20 mg/kg
4 mg/den
8 mg/den

28 mg/den

40 mg/den
8 mg/den

20 mg/den

10 mg/kg

20 mg/m? (max. 44 mg)

56 mg/m? (max.123 mg)

20 mg/den
(*20 mg/den u pac. nad 75 let)

i.v. inf den 1+2 (C1)
i.v.inf den 8, 15,22 (C1)
1x tydné - tyden 5-8 (C2)
1% za 2 tydny - tyden 9-24 (C3-C6)
1x za 4 tydny - od 25. tydne (od C7)

s.C. 1x tydné - tyden 1-8 (C1, C2)
1% za 2 tydny - tyden 9-24 (C3-C6)
1x za 4 tydny - od 25. tydne (od C7)

iv. den 1+2 (C1)
i.v. den 849, 15+16 (C1)
den 1+2, 849, 15+16 (od C2)
p.o./i.v. den 1+2, 849, 15+16
den 22
p.o. den 1,8, 15, 22
i.v. inf den 1,8, 15,22 (C1,C2)
den 1a 15 (od C3)
p.o. den 1-21
p.o./i.v. den 142, 8+9, 15+16, 22+23
p.o. den1,8,15,22
i.v. inf den 1,8, 15,22 (C1,C2)
i.v.inf den 1 (od C3)
p.o. den 1-21
i.v. den1,8,15,22(C1,C2)
den 1 (od C3)
p.o. den1,8,15,22(C1,C2)
den 1 (od C3)
p.o. den 8, 15,22 (od C3)
p.o. den 1,8, 15,22 (C1,C2)
den 1 (od C3)
p.o. den 8, 15, 22 (od C3)
i.v.inf. 1x tydné (C1)
1x za dva tydny (od C2)
i.v. den 1+2 (C1)
iv. den 8+9, 15+16 (C1)
den 142, 8+9, 15+16 (od C2)
p.o./i.v. den 142, 8+9, 15+16, 22+23
p.o. den1,8,15,22
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Tab. 7.1 - pokracovani. Piehled doporucenych lé¢ebnych rezimi (obsahuje jen vybrané doporucené rezimy).

Isa-PD a 28 dni

isatuximab 10 mg/kg i.v.inf. 1x tydné (C1)

1x za dva tydny (od C2)
pomalidomid 4 mg/den p.o. den 1-21
dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o./i.v. den1,8,15,22

Belantamab mafodotin

belantamab 2,5 mg/kg i.v. inf. 1x za tfi tydny
Teclistamab
teclistamab 0,06 mg/kg (1. step-up davka) s.C. den 1
0,3 mg/kg (2. step-up déavka) s.C. den 3 (2-7 dni po 1. davce)
1,5 mg/kg (1. udrzovaci davka) s.C. den 5 (2-7 dni po 2. dévce)
1,5 mg/kg (nasledné udrzovaci davky) s.C. tyden po 1. udrzovaci davce

adale 1x tydné

CTD a 28 dni

cyklofosfamid 500 mg/m? iv. den1ail5
625 mg/m? p.o.

thalidomid 100 mg/den p.o. kontinudalné

dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o./i.v. den1,8,15,22

CTD (CFA p.o.)

cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinualné

thalidomid 100 mg/den p.o. kontinudlné

dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o./i.v. den1,8,15,22

CP a 28 dni

cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinudlné

Prednison 20 mg/den p.o. obden

R - udrzovaci lécba a 28 dni

lenalidomid 10 mg/den p.o. den 1-21

MOBILIZACE

C+G-CSF

uromitexan 1000 mg (fixné) i.v.inf. den 1

cyklofosfamid 2 500 mg/m? i.v.inf. den 1

uromitexan 4000 mg (fixné) i.v.inf. den 1

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

ARA+G-CSF

ARA-C 400 mg/m* a12h i.v.inf. den 1-2

G-CSF 10 pug/kg/den s.C. ode dne +5
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Nova dg. Indukce
Vhodni k AT*

Nevhodni k AT

> 3. relaps Indukce

+

*AT - autologni transplantace

VRD, VTD, CVD, Dara-VTD

VMP, VRD, VTD, CVD, RD, Dara-Rd, Dara-VMP

Stejné rezimy jako v 1.-2. relapsu

Tab. 7.2. Pfehled doporucenych l1écebnych rezimd.

Myeloablace

MEL 200 mg/m?
1-2x

MEL 100 mg/m?

1.-2. relaps Indukce Myeloablace

Vhodni k AT Dara-RD, Dara-VD, KRD, Ixa-RD, VRD, Dara-KD, Isa-KD, = MEL 200 mg/m?
KD, RD, VTD, CVD, VMP, CTD, PVd, Elo-Rd, Elo-Pd 1-2x

Nevhodni k AT Dara-RD, Dara-VD, KRD, Ixa-RD, VRD, Dara-KD, Isa-KD, MEL 100mg/m?

KD, RD, VTD, CVD, VMP, CTD, PVd, Elo-Rd, Elo-Pd

Myeloablace
MEL
100-200 mg/m?

V-PD, daratumumab, Isa-PD, venetoclax, belantamab,
bispecifické protilatky, CAR-T
(paragraf 16, dle aktudlni thrady a dostupnosti)

Konsolidace Udrzovaci lécba
(neni doporucena)
- R 10 mg
R10mg
Konsolidace Udrzovaci lécba
Konsolidace Udrzovaci lécba

mum lze povazovat (t(4;14), t(14;16)
a del(17p) a zisk (1g21). (stupen do-
poruceni A, uroven dikazu la)

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

«Zmény se v case vyvijeji, proto je
vhodné vyhodnotit tyto zmény
i pfed lé¢bou relapsu onemocnéni.

U high-risk podskupiny nemocnych
s MM by nemély byt pouzivany dvoj-
kombinace Iék(, naopak by mély byt
pouzity nejméné nejucinnéjsi do-
stupné trojkombinace. Toto plati pro
novou diagndzu i relaps onemoc-
néni. (stupen doporuceni A, troven
dikazu la)

V primolécbé pf¥i pfitomnosti t(4;14)
by mél byt soucasti lécebné strate-
gie bortezomib a v indikovanych
pfipadech tandemova autologni
transplantace. (stupen doporuceni
A, Groven dukazu la)

7.6. NEJ]DULEZITEJSI ZMENY

OPROTI DOPORUCENIM

Z ROKU 2018 JSOU

NASLEDUJICI

1. Upozornéni na stoupajici vyznam pra-
tokové cytometrie pro diagnostiku
a prognézu nemocnych s MM.

2.Zd0raznénd kli¢ova role rezimu da-
ratumumab-lenalidomid-dexame-
tazon jak v primolécbé, tak relapsu
onemocnéni.

3. Posun v lécebném cili, kdy je optimal-
nim cilem dosazeni negativity MRD,
protoZe tito nemocni maji nejlepsi
sanci na dlouhodobé bezpfiznakové
preziti

4.Zd0raznéni zasadniho vyznamu re-
zimU tzv. imid free pro nemocné
refrakterni na lenalidomid, konkrétné
rezimG daratumumab/isatuximab
s carfilzomibem a dexametazonem.

5.Zarazeni 3 novych 1ékl do |é¢by re-
lapsu onemocnéni (isatuximab, tecli-
stamab, CAR-T, talquetamab), pficemz
nejméné jedna dalsi bispecificka pro-
tilatka by méla byt v EU registrovana
do konce roku 2023.

6.Prvni doporuceni pro mimoradné
ucinné nové typy imunoterapie: CAR-T
a bispecifické protilatky.

7.7. LECEBNE PROTOKOLY

Jednotlivé 1é¢ebné protokoly, jejichz
prehled je v tab. 7.2, jsou pravidelné ak-
tualizovany v souboru ,Lécebné proto-
koly CMG” na webovych strankadch CMG.
Stavajici platné verze a aktualizace jsou

ke stazeni z www.myeloma.cz (sekce
mnohocetny myelom/guidelines/ak-
tudlini protokoly).
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