Obr. 1. Obecné schéma lécby nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu
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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

Lé¢ba 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), pfidruzenych 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
plazmocytl, pomér dominantniho a nedomi-
nantniho 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 lé¢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. Kone¢né novym
cilem jiz neni dosaZent jakékoli Ié¢ebné odezvy,
ale pokud mozno negativity minimalni zbytkové
choroby (minimal residual disease, MRD) v co
nejhlubsi mite, tedy nepfitomnosti klonalnich
plazmocytl na Urovni citlivosti alespon 107 (2).

K1écbé mnohocetného myelomu mizeme
v soucasnosti vyuZft sedm rdznych t¥id schvéle-
nych 1ékd: alkylacni latky, kortikosteroidy, inhibito-
ry proteasomu (Pl), imunomodulac¢ni léky (IMiD),
inhibitory histonové deacetylazy, monoklonalnf
protilatky (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.

/ Klin Farmakol Farm 2021; 35(3): 70~77 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 71

HLAVNI TEMA (
LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU V ROCE 2021

Transplantabilni nemocni

Obecné schéma léc¢by 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 1écbé a lé¢bé udr-
Zovaci (Obr. 1).Vrdmci vstupniho vysetfeni jsou
nemocn( stratifikovani podle pfftomnosti 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

Indukénilé¢ba 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 reZzimy 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
zfejmé, Ze rezim VTD ma vyssi lécebnou odezvu
nez rezim VCD, a pfidani monoklonaln{ 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 srovnavény, pouze na
podkladé retrospektivnich analyz (10). V soucas-
nosti probihajf klinickd hodnocen, ktera posuzuiji
mozny piinos dalSich novych lékd a kombinaci
vindukéni terapii MM, jako velmi perspektivni se
jevi napf. rezim Dara-VRD (daratumumab, borte-
zomib, lenalidomid, dexametazon) (11).

Vysokodavkovana lécba
a transplantace krvetvornych
bunéek

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



