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Lécba mnohocetného myelomu v roce 2021

Jifi Minafik
Hemato-onkologicka klinika, Lékafska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc

Lécba mnohocetného myelomu (MM) se v poslednich letech vyviji zna¢nym tempem. Za hlavni milniky, které vedly k zésadnimu zlep-
seni prognozy, jsou povazovany: posunuti lé¢by do casnéjsi (bezpiiznakové) faze onemocnéni, diraz na dosazeni negativity minimalni
zbytkové choroby a téZ rozvoj novych Iékl s biologickym mechanismem ucinku. Mezi nové tfidy vyuzivané v [é¢bé MM patii zejména
inhibitory proteasomu (bortezomib, karfilzomib, ixazomib), imunomodula¢ni latky (thalidomid, lenalidomid, pomalidomid) a mono-
klonalni protilatky (daratumumab, elotuzumab, isatuximab).

Nové diagnostikovani pacienti vhodni k intenzivni 1é¢bé jsou indikovani k indukéni imunochemoterapii nasledované vysokodav-
kovanym melfalanem s podporou autologni transplantace krvetvornych bunék a dlouhodobou udrzovaci terapii lenalidomidem.
Léc¢ba doporucovana pro netransplantabilni nemocné je rovnéz dlouhodobd, doporu¢ovanymi rezimy jsou Dara-VMP (daratumumab,
bortezomib, melfalan, prednison), DRD (daratumumab, lenalidomid, dexametazon) a VRD (bortezomib, lenalidomid, dexametazon).
Pro nemocné s relabujicim a refrakternim onemocnénim jsou k dispozici nové lé¢ebné kombinace, opirajici se o algoritmy odvozené
od predchozi Iécby a refrakterity k podanym lékiim. Mezi zasadni urcuijici faktory patfi zejména agresivita relapsu, predesla 1é¢ba a jeji
efekt a celkovy stav pacienta. Nejlepsi i¢inek maji v soucasnosti kombinované rezimy s lenalidomidem. P¥i refrakterité na lenalidomid
Ci pfi lécbé vyssi linie je obecnym pravidlem volba Iéku/lékové skupiny, kterd dosud nebyla v predeslych fazich pouzita.

V pozdnich multirefrakternich fazich onemocnéni je prognéza nepfizniva a volba lé¢ebného pfistupu je vyzvou. Velkou nadéji piinasi
vyvoj novych lékd a zejména imunoterapie.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom, [é¢ba, nova diagndza, relaps, biologickd lIé¢ba, imunoterapie.

Treatment of multiple myeloma in 2021

The treatment of multiple myeloma (MM) has evolved significantly in the recent years. The following are considered to be the major
milestones which have led to a substantial improvement in prognosis: a shift of treatment to early (@asymptomatic) disease stage, an
emphasis on achieving negativity of minimal residual disease as well as the development of novel drugs with a biological mechanism
of action. The novel drug classes used in the treatment of MM particularly include proteasome inhibitors (bortezomib, carfilzomib,
ixazomib), immunomodulatory drugs (thalidomide, lenalidomide, pomalidomide), and monoclonal antibodies (daratumumab, elotu-
zumab, isatuximab).

Newly diagnosed patients eligible for intensive treatment are indicated to receive induction immunochemotherapy followed by high-dose
melphalan supported by autologous stem cell transplantation and long-term maintenance therapy with lenalidomide. The treatment
recommended in non-transplantable patients is long-term as well; the regimens recommended are Dara-VMP (daratumumab, bortezomib,
melphalan, prednisone), DRD (daratumumab, lenalidomide, dexamethasone), and VRD (bortezomib, lenalidomide, dexamethasone).
For patients with relapsed and refractory disease, novel treatment combinations are available, based on algorithms derived from the
previous treatment and refractoriness to the drugs administered. The key determining factors particularly include relapse aggressive-
ness, previous treatment and its effect, and the patient’s general condition. Combination regimens with lenalidomide currently have
the best efficacy. In the case of refractoriness to lenalidomide or higher-line treatment, the general rule is the choice of a drug / drug
group which has not been used in previous treatment phases.

In late, multirefractory disease stages, the prognosis is unfavourable and the choice of therapeutic approach is challenging. The devel-
opment of novel drugs and, in particular,immunotherapy brings great promise.

Key words: multiple myeloma, treatment, new diagnosis, relapse, biological therapy, immunotherapy.
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Obr. 1. Obecné schéma lécby nove diagnostikovaného mnohocetného myelomu

Transplantabilni nemocni

INDUKCE )

HDT-ASCT )

MAINTENANCE

Optimalni: VRD nebo Dara VTD
Alternativa: VTD, VCD

Netransplantabilni nemocni

INDUKCE

Do roku 2019: VMP, RD
Od roku 2019: VRD, DaraRD, DaraVMP

VRD — bortezomib, lenalidomid, dexametazon

Optimalni: LEN
Alternativa: V1D, VCD

MAINTENANCE

DaraV'TD - daratumumab, bortezomib, thalidomid, dexametazon

VTD — bortezomib, thalidomid, dexametazon

VCD - bortezomib, cyklofosfamid, dexametazon

LEN — lenalidomid

Ixa — ixazomib

BTZ - bortezomib

VMP - bortezomib, melfalan, prednison

RD — lenalidomid, dexametazon

DaraRD - daratumumab, lenalidomid, dexametazon

DaraVMP - daratumumab, bortezomib, melfalan, prednison

Cerné zvyraznéné kombinace jsou pouzivdny (maji Ghradu) v dobé sepsdni ¢ldnku v podminkdch CR.

Uvod

Lécba mnohocetného myelomu (MM) pro-
délala od pocatku 21. stoleti nékolik zésadnich
promeén. | nadale jsou vstupné nemocni roz-
lisovani na tzv. ,transplantabilni”, tedy jedince
schopné podstoupit vysokodavkovanou terapii
s podporou autologni transplantace krvetvor-
nych bunék (HDT-ASCT), a nemocné tzv. ,ne-
transplantabilni”, ktef z dGvodu véku (obvykle >
70 let), pfidruZzenych onemocnéni ¢i celkového
stavu nejsou vhodnymi kandidaty intenzivni
lécby.

Diky novym doporucenim je k [é¢bé indiko-
vano kromé aktivniho onemocnéni s pfiznaky
organového postizeni (CRAB-hyperkalcemie,
rendIni insuficience, anémie, kostni léze) také
onemocnéniv rizikové, ale dosud bezpfiznakové
fazi (které dosud bylo jen sledovano), na pod-
kladé pfitomnosti tzv. biomarkerd malignity, jez
zahrnuiji infiltraci kostni dfené > 60 % klonalnich
plazmocytd, pomér dominantniho a nedomi-
nantnfho volného lehkého fetézce v séru > 100
ataké > 11éze (nad 5 mm) pfi vySetieni magne-
tickou rezonanci (1). V soucasnosti téz probihaji
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klinické studie cilicf na moznost Ié¢by rizikového
doutnajicfho myelomu.

Znacny posun v prognéze nemocnych spo-
¢iva predevsim v novych moznostech vstupnf
(indukeni) terapie, zafazeni |é¢by udrZovaci a téz
v Sirokém spektru novych plsobkd, které Ize
pouzit v relapsu onemocnéni. Konec¢né novym
cilem jiz nenf dosazeni jakékoli Iécebné odezvy,
ale pokud mozno negativity minimalni zbytkové
choroby (minimal residual disease, MRD) v co
nejhlubsi mife, tedy nepfitomnosti klonalnich
plazmocytl na Urovni citlivosti alespon 107 (2).

K1écbé mnohocetného myelomu mlzeme
v soucasnosti vyuZft sedm rdznych t¥id schvéle-
nych 1ékd: alkylacni latky, kortikosteroidy, inhibito-
ry proteasomu (Pl), imunomodulacni léky (IMiD),
inhibitory histonové deacetylazy, monoklonalnf
protildtky (MoAb) a selektivni inhibitory jaderné-
ho exportu (SINE) (Tab. 1). K témto moznostem se
jesté pridavaji kombinované chemoterapeutické
rezimy, nové léky testované v klinickych hodno-
cenich a velky rozvoj se ocekava od tzv. imuno-
terapie, kterd i u multirefrakternich nemocnych
v pozdni fazi choroby dosahuje vyznamného
|éCebného ucinku.
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Transplantabilni nemocni

Obecné schéma lécby transplantabilnich
pacientl s nové diagnostikovanym MM (ob-
vykle do 70 let a bez limitujicich komorbidit)
je zaloZzeno na 3-6 cyklech indukeni terapie,
nasledné vysokodavkované [écbé a lé¢bé udr-
zovaci (Obr. 1). Vrdmci vstupniho vysetfenijsou
nemocn( stratifikovani podle piftomnosti vysoce
rizikovych cytogenetickych zmén na jedince
s vysokym rizikem a nemocné se standardnim
rizikem. Za vysoce rizikové cytogenetické zmény
jsou v soucasnosti povazovany t(4; 14), t(14; 16),
t(14; 20), del17p, gain 1g, mutace p53 (3).

Indukce

Indukenilécba spociva na troj ¢i Ctyfkombina-
cilékl (4, 5). Zakladem je obvykle proteasomovy
inhibitor bortezomib spolu s kortikosteroidem
dexametazonem s pfidanim alespon jednoho
dalsiho léku z jiné skupiny (6, 7).

Za optimalni kombinace se v sou¢asnosti
povazuji rezimy VRD (bortezomib, lenalidomid,
dexametazon), pfipadné Dara-VTD (daratumu-
mab, bortezomib, thalidomid a dexametazon).
Alternativami jsou pak trojkombinace VTD
(bortezomib, thalidomid a dexametazon), pfi-
padné VCD (bortezomib, cyklofosfamid, dexame-
tazon). Z randomizovanych klinickych studif je
ztejmé, Ze rezim VTD ma vyssi lécebnou odezvu
nez rezim VCD, a pfidani monoklonalnf protilatky
daratumumabu vede k dal$imu prodlouZenidoby
bez progrese (progression free survival, PFS) (8,
9). Samotny rezim VRD dosahuje vyssi lé¢ebnou
odezvu i PFS nez kombinace VTD, tyto rezimy
viak nebyly nikdy pfimo srovnavéany, pouze na
podkladé retrospektivnich analyz (10). V soucas-
nosti probihajf klinickd hodnocen, kterd posuzuiji
mozny piinos dalSich novych 1ékd a kombinaci
vindukeni terapii MM, jako velmi perspektivni se
jevi napf. rezim Dara-VRD (daratumumab, borte-
zomib, lenalidomid, dexametazon) (11).

Vysokodavkovana lécba
a transplantace krvetvornych
bunek

Vlastni vysokodadvkovana lé¢ba s néslednou
podporou autologni transplantace krvetvor-
nych bunék (HDT-ASCT) se od svého zave-
deni v 80. letech 20. stoleti pfilis nezmeénila.
Zakladem je podéni vysoké davky melfalanu
(200 mg/m? — MEL200), ktery navozuje nejvyssi
procento kompletnich remisf (12). Pfidanf dal-



INZERCE



sich 1éka (napt. busulfan, bortezomib) nevedlo
k vyssi tcinnosti, ale bylo na vrub vyssi toxicity
(4, 13). Diky rozvoji intenzivni podpdrné [écby je
HDT-ASCT rutinnim postupem u MM s nizkou
peritransplanta¢ni mortalitou (do 2 %), relativ-
né kratkou dobou hospitalizace (na autorském
pracovisti je median hospitalizace 18 dn(l), fada
pracovist provadi vykon i v ambulantnim rezimu
(14-17).

Konsolidace

Nékteré prace dokladujf pfinos konsolidacnf
|é¢by po HDT-ASCT (18, 19). Obvykle byl pouzit
stejny ¢i modifikovany rezim jako v rdmci in-
dukce. Jako konsolidaci Ize vyuzit téz druhou
(tandemovou) autologni transplantaci. Nicméné
konsolida¢ni postupy byly obvykle vyuzivany
pfed érou udrzovaci terapie lenalidomidem
a v soucasnosti je jejich pfinos diskutovan, stej-
né jako piinos alogenni transplantace (4, 20-22).
Proto také nenf konsolidacni terapie zavedenou
rutinnf soucasti 1écebného algoritmu (Obr. 1).
Za vhodnou Ize zvazovat konsolida¢ni [é¢bu Ci
tandemovou transplantaci u rizikovych pacientd,
pfipadné u nemocnych, ktefi nedosahli dosta-
te¢né léc¢ebné odezvy po samotné HDT-ASCT
(alespon velmi dobré parcialni remise, VGPR).
Alogenni transplantace v sou¢asné dobeé u MM
doporucovdana neni, pfipadné je k individualni-
mu zvézeni u vysoce rizikového onemocnénti

u velmi mladych jedincd.

Udrzovaci lécba

Na rozdil od konsolidacn{lécby, kterd dosud
nema stalou pozici v algoritmu lé¢by MM, ziskala
zasadni postaven( |é¢ba udrzovaci (maintenan-

ce). Byl dokladovén pfinos udrzovaci terapie le-

nalidomidem (LEN), ktery vyznamné prodluzuje
parametry preziti. V randomizovanych studiich
i v rozsahlé metaanalyze vedla LEN maintenan-
ce oproti placebu k vice nez zdvojnasobenf
medidnu PFS (52,8 vs. 23,5 meésicl) a zvysova-
la téZ medidn celkového preziti (OS) o 2,5 let
(23-25). Diskutovan je pfinos LEN maintenance
u jedincl s vysoce rizikovymi cytogenetickymi
zménami (kde nebyl dokladovan jednoznacny
prospéch), za soucasnych podminek je ale [é¢ba
doporuc¢ovéna u vsech nemocnych bez ohledu
na cytogenetické riziko. Alternativou u riziko-
vych nemocnych (doporu¢ovanou zejména
v USA) mUze byt udrzovaci é¢ba ixazomibem,
bortezomibem, pfipadné kombinaci lenali-
domidu s nékterym ze zminénych inhibitor(
proteasomu. Bortezomib i ixazomib prokaza-
ly v klinickych studiich vyznamny efekt proti
placebu, nebyly viak nikdy pfimo srovnavany
s lenalidomidem a téz vysledky mPFS jsou ve
zminénych studiich u bortezomibu i ixazomibu
nizsi (34 a 26,5 mésict), byt jde o odlisné defino-
vanou kohortu nemocnych (26, 27).

Otézkou zatim z{stava i délka udrzovaci 1é¢-
by. V soucasnosti je indikovéna ,do progrese”
onemocneéni, fada autor( ale doporucuje ukon-
Cenflécby po 24, resp. 36 mésicich, pfipadné pfi
dosaZenia udrzenf negativity MRD. Ddvodem je
z¢4sti mozna kumulace toxicit pfi dlouhodobém

,,,,,,

nakladnost Iécby.

Odlisnosti Evropa vs. USA

Vyse zminény pfistup k lé¢bé transplanta-
bilnich nemocnych je z velké ¢asti spolecny
jak v podminkach EU, tak i USA, pfesto mo-
hou byt nékteré faze lécby odlisné. Evropska

Tab. 1. Schvdlené léky v Iécbé mnohocetného myelomu
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doporuceni se dominantné opiraji o vysledky
randomizovanych studii faze Ill, v USA kromé lo-
koregionalnich Uprav ¢asto vyuzivaji pracovisté
nové postupy, které prokazaly svou Ucinnost ve
specifickych situacich, dosud ale nemaji oporu
ve srovnavacich klinickych hodnocenich. Jako
priklad Ize uvést dfifve doporucované pouZiti
karfilzomibu na misto bortezomibu v indukenf
lé¢bé vysoce rizikovych pacientl, obdobné je
vyse zminéna udrzovacf 1é¢ba zaloZzend domi-
nantné na Pl. Ve vétsi mife jsou i v indukenich
rezimech vyuzivany protilatky (daratumumab),
pfipadné polychemoterapeutické rezimy, jako
VTD-PACE (bortezomib, thalidomid, dexame-
tazon, cis-platina, doxorubicin, cyklofosafamid,
etoposid) u nemocnych s plazmocelularni leu-
kemii ¢i ultra-high-risk MM (5). U nemocnych se
standardnim cytogenetickym rizikem je v algo-
ritmu Mayo Clinic volba odsunuti HDT-ASCT do
pozdéjsich fazi choroby v pfipadé dobré vstup-
ni lécebné odezvy, na rozdil od evropskych
doporucenti, kterd jednoznacné preferuji casné
provedenf transplantace (4, 5). Modifikovany
algorititmus léCby je zachycen na obrazku 2.

Netransplantabilni nemocni

V poslednich tfech letech se Ié¢ba nové
diagnostikovanych netransplantabilnich ne-
mocnych s MM zna¢né obmeénila. Do roku
2019 byly zlatym standardem kombinace VMP
(bortezomib, melfalan, prednison) ¢i novéji RD
(lenalidomid, dexametazon). Zatimco rezim VMP
se podaval pouze po limitovany pocet cykld,
rezim RD mél lé¢bu neukoncenou, do progrese.
Recentné v3ak byly publikovény tfi klinické stu-
die, které prokazaly vyssi uc¢innost a prodlouzenf
PFS u novych kombinovanych rezimd. Jednalo

Inhibitory proteasomu (Pl) bortezomib carfilzomib ixazomib

Imunomodulacni latky ) ) ) ) . .
Zskladnf ,biologickéIéky | (IMiDs) thalidomid lenalidomid pomalidomid

L LT O elotuzumab daratuzumab isatuximab

(MoADb)

Alkyla¢ni latky melfalan cyklofosfamid bendamustin
Konvencni chemoterapie | Kortikosteroidy dexametazon prednison metylprednisolon

Jiné*

antracykliny, vinca alkaloidy, platinové derivaty...

Malé molekuly**

Inhibitory histonové
deacetylazy (HDAC)

panobinostat

Inhibitory jaderného
transportu (SINE)

selinexor

*méné casto uzivané, spise v rdmci specifickych situaci (antracyklinové rezimy — u rendlni insuficience ¢i extrameduldrni nemoci, polychemoterapeutické kombinace — agre-
sivni onemocnéni s periferni leukemizaci apod.)

** fada dalsich molekul je ve vyvoji ¢i ve fdzi pred schvdlenim indikace
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se o studii SWOG, kterd potvrdila lepsi vysledky — dosdhla studie ALCYONE, kterd potvrdila pfi-

rezimu VRD (bortezomib, lenalidomid, dexame-  nos pfidani daratumumabu ke kombinaci VMP.
tazon) oproti dvojkombinaci RD - s medianem

PFS 41 vs. 29 mésicl (28). Podobnych vysledkd

Rezim Dara-VMP dosahl vyznamné lepsiho me-
didnu PFS-36,4 vs. 19,3 mésicl (29). Studie MAIA,

Obr. 2. Algoritmus lécby u nové diagnostikovaného MM vhodného k transplantaci—Evropa vs. USA*

Standardni riziko Vysoké riziko

Indukce Indukce

4-6x
Optimalni: VRD nebo Dara-VTD
Alternativa: VTD, VCD

4-6X
Dle moznosti: VRD, DaraVTD, VTD, VCD

3-4x VRD nebo Dara-VRD

y

Transplantace

3xVRD

Transplantace

Sbér krvetvornych
bunék a zamrazeni
+ konsolidace
5%xVRD

Casna HDT-ASCT

Caste¢na HDT-ASCT

Tandemovana ASCT

-
1
1
1
1
Konsolidace/Maintenance !
1
1

! Konsolidace 8-12xVRD
LEN maintenance ! ’

LEN maintenance .

HDT-ASCT ' Udrovaci é¢ba BTZ+LEN
v relapsu  /

LEN maintenance

Cerné - spole¢nd doporuceni: Cervené — doporuceni Mayo Clinic; Modre — doporuceni ESMO

Zdkladni rozdily mezi doporuéenimi ESMO a dle Mayo clinic

Standardni riziko:

Evropskd doporuceni: po indukci 4-6 cykly z vybranych lécebnych moZnosti ndsleduje casnd ASCT s ndslednou
udrZovacilécbou lenalidomidem

Mayo Clinic doporuceni: po indukci 3 cykly VRD Ize pokracovat ¢asnou transplantaci a udrzovaci lé¢bou lenalido-
midem (stejné jako v evropskych doporucenich), nebo Ize u jedinct s nizkym rizikem provést sbér krvetvornych bu-
nék a podat konsolidaci 5 cykly VRD s ndslednou udrZovaci terapii lenalidomidem (bez provedeni transplantace kr-
vetvornych bunék, ta je rezervovdna pro pripadny relaps).

Vysoké riziko:

Evropskd doporuceni: indukce i udrzovaci 1é¢ba je shodnd jako u standardniho rizika, navic je doporucena tan-
demovd ASCT.

Mayo Clinic doporuceni: po indukci 3—4 cykly VRD nebo DaraVRD je doporucena casnd transplantace s ndsled-
nou konsolidaci 812 cykly VRD a udrZovaci lécbou bortezomibem (Ci lépe v kombinaci s lenalidomidem).

VRD — bortezomib, lenalidomid, dexametazon

Dara-V'TD - daratumumab, bortezomib, thalidomid, dexametazon

VTD — bortezomib, thalidomid, dexametazon

VCD - bortezomib, cyklofosfamid, dexametazon

Dara-VRD - daratumumab, bortezomib, lenalidomid, dexametazon

BTZ - bortezomib

LEN - lenalidomid

HDT-ASCT - vysokoddvkovand chemoterapie s podporou autologni transplantace krvetvornych bunék

*Volné dle Rajkumar et al, 2021, Dimopoulos et al, 2021 (4, 5)
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kterd porovnava pfidani daratumumabu ke kom-
binaci RD, dosud probihd, zatim bez dosazenf
medianu PFS ve zkoumaném rameni DRD i po
témér 5 letech sledovani, ale s vyrazné lepsim
pribéhem kfivek preziti nez v kontrolnim rameni
RD (30, 31). Lze ocekdvat, Ze se rezim DRD stane
novym zlatym standardem, obdobné jako se jim
stal jizu nemocnych s relapsem mnohocetného
myelomu (32).

Vistupni léc¢ba se u viech novych kombinaci
obvykle podavé kontinuding, po nékolika cyk-
lech (obvykle 6-12) dochézi k redukdi, pfipadné
vypusténi nékterych 1ékl z kombinace s ply-
nulym navéazadnim lécby udrzovaci (obrazek 1).
Obdobné jako u transplantabilnich pacient
viak z(stdva nevyjasnéna otdzka délky lécby.
Vsechny tfi doporucované rezimy, VRD, DaraVMP
i DRD, jsou indikovéany ,do progrese’, nicméné
data z klinickych hodnocenf i z rutinnf klinické
praxe dokladuji postupnou kumulaci toxicit.
Proto je i u téchto rezimU zvazovano ukoncenf
lé¢by po limitovaném poctu cykld, pfipadné po
dosazeni a udrzeni MRD negativity.

Lécba relapsu mnohocetného
myelomu

Prestoze jsou moznosti lécby relapsu po-
mérneé Siroké, klicovou molekulou pro relabo-
vany MM je v soucasné dobé lenalidomid (LEN).
Pro nemocné, ktefi nejsou LEN refrakterni, je ve
vétsiné pfipadd indikovana terapie lenalido-
mid, dexametazon (Rd) spolu s tfetim novym
lékem. Rada klinickych hodnoceni faze Il proka-
zala i¢innost kombinovanych rezimd, napfiklad
s daratumumabem (DRD), karfilzomibem (KRD),
ixazomibem (IRD), elotuzumabem (EIoRD) i
bortezomibem (VRD) (32-35).

Zejména trojkombinace daratumumab, le-
nalidomid a dexametazon (DRD) zaznamenala
mimoradny lécebny Ucinek s vysokym procen-
tem kompletnich remisi (CR-56,6 %) vcetne
negativity zbytkové choroby (MRD-30,4 %)
s vyznamnym prodlouzenim medidnu PFS na
44,5 mésicd, proto je v soucasnosti upfednost-
novéana u vétsiny relabujicich pacientd (36).

U nemocnych refrakternich ¢i jinak ne-
vhodnych pro lé¢bu LEN je zatim volba tera-
peutického postupu vyzvou, protoze vétsina
kombinaci nedosahuje takové doby bez pro-
grese, jako je tomu u rezimd zaloZzenych na
LEN. Trojkombinace s lenalidomidem ve vétsiné
pfipadl presahuji medidn PFS 20 mésicl, bez
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néj obvykle stézi dosahuji 12 mésicd. Pfesto se
postupneé rozsifuje spektrum rezimd zalozenych
na inhibitorech proteasomu (bortezomib a kar-
filzomib), pfipadné kombinace s dalsim IMiDem,
pomalidomidem. Z&sadni posun v [é¢bé pfinesly
zejména monoklonalni protilatky (daratumu-
mab, isatuximab, elotuzumab), které Ize Ucin-
né kombinovat s vétsinou pouzivanych tfid,
a u nejnovejsich kombinadi, jako je rezim DKD
(daratumumab, karfilzomib, dexametazon) i
[saKD (isatuximalb, karfilzomib, dexametazon) Ize
predpokladat, Ze hranici medidnu PFS 20 mésic
pokofrf (37, 38).

Vybér rezimu zavisi na fadé pridruzenych
ukazateld. Za nejdllezitéjsi jsou povazovany
agresivita relapsu, predesla 1écba a jeji efekt
a celkovy stav pacienta (5). Mezi dal$i neméné
dllezité parametry patfi cytogenetické riziko,
forma aplikace 1é¢by, komorbidity a preference

nemocného. Ve vétsine pfipadu je ale volba za-
stinéna mimoradnym Gcinkem rezimu DRD, byt
vzajemneé byly jednotlivé rezimy porovnavany
jen nepfimo.

Diky posunu novych 1ékd do prvni linie lé¢-
by je v soucasnosti ponékud slozitéjsi vyznat
se ve volbé |é¢by relapsu. Odlisny algoritmus
byl recentné publikovan v evropskych ESMO
guidelines i v doporucenich mezindrodni myelo-
mové pracovni skupiny (International Myeloma
Working Group, IMWG) (Obr. 3, 4) (4, 39). Pfi po-
drobnéjsim néhledu je viak zfejmé, Ze obé do-
poruceni navrhuji shodné postupy, zésadni je
predchozi LEN refrakterita a u ESMO guidelines
téz zohlednéni predpoklddané predchozi 1écby.

S posunem téch nejucinnéjsich kombinacf
do prednich linif se stava hlavni otdzkou Iécba
treti a vyssi linie, kdy Ize predpokladat refrakte-
ritu na tfi hlavni tfidy, tj. na minimalné jeden lék

Obr. 3. Algoritmus lécby relapsu mnohocetného myelomu dle IMWG*

Prvnirelaps

Refrakterni

k lenalidomidu

NE

Alternativy:
DVd, Kd, DKd,
IsaKd, IRd,
EloRd, PVd, SVd

Preferované
rezimy:

DRd
KRd

Pokud nelze
D, Isa, K:
Rd, Vd, VTd, VCd,
VMP

ANO

Alternativy:
DVd, Kd
KPd, DPd, IPd

Preferované
rezimy:

Pvd
DKd
IsaKd

Pokud nelze
D, Isa, K, P:
VCd, vd, VMP

2+ relaps

Preferované rezimy:

Jakykoli dfive nepouzity rezim:

DPd, IsaPd, EloPD, PCd, KPd, PD
IsaKd, DKd, Kd...

Vysvétlivky:

D = daratumumab, Isa = isatuximab, Elo = elotuzumab,

V = bortezomib, K= karfilzomib, | = ixazomib,
T =thalidomid, R = lenalidomid, P = pomalidomid,
S = selinexor, C = cyklofosfamid, M = melfalan

Alternativy:
Schvaélené léky:
belantamab mafodotin, selinexor, panobinostat

Dosud neschvélené léky:
melflufen, BCMA cilend lé¢ba, CAR-T,
bispecifické protildtky, venetoclax

d = dexametazon (malé pismeno znaci preferované poddvdni 1x tydné)

kurziva - rezimy, které nemaji t.¢. Ghradu v CR
*volné dle Moreau P. et al, 2021 (38)
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ze skupiny PI, IMiDU i MoAb. Takovi nemocni jsou
oznacovani jako tripple-refrakternf (pripadné
multirefrakterni) a jejich prognéza obvykle ne-
presahuje 6 mésicl (4). | pro tyto nemocné zaci-
né narlstat spektrum lé¢ebnych moznosti, byt
jejich cinky byvaji v pozdnich liniich limitované.
V pozdnich fazich MM Ize pouZit napt. tzv. ,malé
molekuly”, které zlepsuji tcinek dosavadnich
dvojkombinacnich rezimd. Mezi né patii napfi-
klad inhibitor jaderného transportu selinexor,
pfipadné inhibitor bcl-2 signalizace venetoclax.
Svij Ucinek v pozdnich fazich 1é¢by prokazal
téZ belantamab mafodotin, ktery je kombina-
cf u¢inného cytostatického léku (auristatin F)
a monoklonalni protilatky, kterd umozriuje cilené
uvolnénf cytostatika v nddorové burice.

Obecné jsou u vsech nemocnych
doporucovény trojkombinace lékd, které maji
vyssi ucinnost. Pro kfehké seniory viak casto
byva lécba prilis toxickd, proto mize byt do-
statecny i dvojkombinacnf rezim. Naopak pro
vhodné kandidaty je mozné vyuzit dalsi (druhé,
treti...) autologni transplantace krvetvornych
bunék, zejména pii dobrém a dlouhotrvajicim
ucinku prvni HDT-ASCT.

V pozdéjsich fazich lécby jiz obvykle nenf
hlavnim cilem dosazeni MRD negativity, kom-
pletni remise ¢i lepsi odezvy, ale udrzeni stability
onemocnéni a dobré kvality zivota. Obvykle je
strategie zalozena na podani 1€k, které do-
sud nebyly v [é¢bé pouZity, pfipadné v novych
kombinac¢nich rezimech dle individudlniho sta-
vu a tolerance nemocného. Dle moznosti je
vhodné vyuzit nabidky klinickych hodnoceni,
pfipadné nove schvalovanych lékd. Soucasny
doporucovany algoritmus pro Iécbu relabova-
ného MM je uveden na obrazku 3 a 4.

Cilenda Ié¢ba mnohocetného
myelomu

U mnohocetného myelomu zatim neexistu-
je ,cilend lécba” v pravém slova smyslu. Presto
jsou v urcitych pripadech preferovany konkrétnf
rezimy, které maji vyssi Gc¢innost, pfipadné sni-
7uji negativni dopad znamych prognostickych
ukazatell. Pacienti s pfitomnosti t(4,14) by méli
byt preferencné léceni P, nemocni s t(11;14) ¢i
zvysenou expresi bcl-2 zase obvykle dobre od-
povidajf na lé¢bu IMiDy ¢i venetoclaxem (5).
Napft. kombinace inhibitoru bcl-2 venetoclaxu
s bortezomibem a dexametazonem u nemoc-

nych s prokdzanou t(11;14) &i zvysenou expresf
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Obr. 4. Algoritmus lécby relapsu mnohocetného myelomu dle ESMO*
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VenVD !
Druhy s$sirel
ruhy a vyssi relaps Vysvétlivky:
D, Dara = daratumumab, Isa = isatuximab, Elo = elotuzumab,
‘ l ‘ l V = bortezomib, K= karfilzomib, | = ixazomib,

R = lenalidomid, P = pomalidomid,

cervené — prvni tfi kombinace doporucované v ESMO guidelines
kurziva — rezimy, které nemaji t.¢. hradu v CR

*volné dle Dimopoulos et al, 2021 (4)

BTZ aLEN LEN refrakterni Alternativni volba "tripple class" S = selinexor. C = Cyk/OfOSmeid
refrakterni Pl senzitivni (méné preferované) refrakterni —d ! !
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DaraKD,
IsaKD
DaraKD, DaraPD,
IsakD IsaPD, PCD, Dara belantamgb
DaraPD, EloPD, mafodotin
IsaPD, EloPD, DaraVD
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bcl-2 je jedna z maéla kombinaci bez IMiDu, u niz
median PFS pfesahuje 20 mésicll (40).V pfipadé
vysoce rizikového cytogenetického profilu —
tedy pfitomnosti alespon jedné z uvedenych
aberaci — t(4,14), t(14;16), del17p a amplifikace
1. chromozomu — jsou vhodné kombinované
rezimy Pla IMiDU (5). Otazkou cilené [écby MM
na podkladé specifickych genetickych abera-
cf se zabyva napt. probfhajici studie MyDRUG
(Myeloma-Developing Regimens Using
Genomics) (41).

Imunoterapie

S pfichodem novych lé¢ebnych moznosti
je neustale mozné posouvat hranice a prodlu-
Zovat preziti i nemocnych v pozdnich fazich
MM. Velky posun se ocekavé zejména od imu-
noterapie, kterd zatim nenf rutinnim postupem,
dosavadni vysledky klinickych hodnocenf ji
ale predpovidaji velmi nadéjnou budoucnost.
Castym cilem imunoterapie je molekula BCMA
(B-cell maturation antigen), pfipadné dalsi po-
vrchové molekuly vyskytujici se na povrchu
myelomovych plazmocytd. Dva hlavni principy
imunoterapie u MM vyuZivaji bud tzv. bispe-

cifickych protilatek (BiTE, bispecific T-cell en-
gagers), které kromé navazani na nddorovou
bunku svym druhym koncem pfitahuji a aktivuji
efektorové bunky (primarné T-lymfocyty, dale
makrofagy, NK bunky ¢i dendritické bunky)
k icinné eliminaci myelomovych plazmocytd;
nebo se jednd o tzv. CAR-T bunky (chimeric
antigen receptor T), coz jsou vlastné uméle
geneticky modifikované T-lymfocyty (obvykle
pfimo od pacientl) tak, aby cilené rozpozna-
valy nddorové bunky a vedly k jejich eliminaci
imunitnimi mechanismy.

Prvotnf studie vyuzivajici imunoterapii
dosahuji i v pozdnich fazich MM prekvapivé
vysokou |é¢ebnou odezvu, nezfidka pfesahujici
80 % vcetné vysokého procenta kompletnich
remisi (nad 30 %), zatim je ale hlavni otdzkou
dlouhodoby lécebny Ucinek, nebot u vétsiny
publikovanych praci zatim median PFS zfidka
pfesahuje 12 mésicl, jde viak o zna¢né pred|é-
cené a multirefrakternf sestavy nemocnych
(42-44). Presto jde do budoucna o velmi per-
spektivni lé¢ebny pfistup a Ize ocekévat v pfi-
padé potvrzeni U¢innosti jeho $Sirsi a zasadni

vyuziti zejména v ¢asnéjsich fazich lécby.
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Shrnuti

B Transplantabilni nemocni s nové
diagnostikovanym MM (vék obvykle do
70 let, v dobrém klinickém stavu, bez
limitujicich komorbidit) jsou indikovani
k indukéni terapii s naslednou HDT-ASCT
a udrzovaci lé¢bou.

B Cilem lécby je dosazeni a udrzeni ne-
gativity minimalni rezidudlni nemoci
(MRD-).

B V indukci je v soucasnosti zlatym
standardem kombinace bortezomibu
a dexametazonu s alespon jednim dal-
$im novym lékem.

B Udrzovaci |é¢ba lenalidomidem
vyznamné prodluzuje PFS i OS.

B Nemocni nevhodni k autololog-
ni transplantaci jsou v soucasnosti
indikovéani k dlouhodobé 1é¢bé. Mezi
doporucované postupy patii rezimy
VRD, DaraRD ¢i DaraVMP.

B Monoklondlni protilatky vyznam-
nym zpusobem zlepsuji progndzu
nemocnych s MM a jsou indikovany
pokud mozno co nejdfive.

www.klinickafarmakologie.cz



B Nemocnisrelapsem MM by méli byt Ié¢eni
s vyuzitim jinych 1ékd nez v prvni linii, vol-
ba zavisi predevsim na agresivité relapsu,
predeslé 1écbé a jejim efektu, a celkovém
stavu pacienta.

B Klicovou molekulou pro [é¢bu relabova-
ného MM je v soucasnosti lenalidomid
a jeho kombinované rezimy, zejména
DRD, KRD, IRD ¢i EloRD.
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