sich 1ékl (napt. busulfan, bortezomib) nevedlo
k vys$si tc¢innosti, ale bylo na vrub vyssi toxicity
(4, 13). Diky rozvoji intenzivni podpdrné Iécby je
HDT-ASCT rutinnim postupem u MM s nizkou
peritransplantac¢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 dokladuji pfinos konsolidacni
|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 dobé u MM
doporucovdana neni, pfipadné je k individualni-
mu zvéazeni u vysoce rizikového onemocnéni

u velmi mladych jedincd.

Udrzovaci lécba

Na rozdil od konsolidacni1écby, 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 zdvojnasobeni
medidnu PFS (52,8 vs. 23,5 meésicd) 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 lé¢ba
doporuc¢ovéna u viech nemocnych bez ohledu
na cytogenetické riziko. Alternativou u riziko-
vych nemocnych (doporu¢ovanou zejména
v USA) mUze byt udrzovaci 1é¢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”
onemocnéni, fada autor( ale doporucuje ukon-
CeniléCby po 24, resp. 36 mésicich, pfipadné pfi
dosaZeni a udrzenf negativity MRD. Ddvodem je
z¢4sti mozna kumulace toxicit pfi dlouhodobém

,,,,,,

nakladnost Iécby.

Odlisnosti Evropa vs. USA

Vy$e 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 |é¢by odlisné. Evropska

Tab. 1. Schvdlené léky v lécbé mnohocetného myelomu

HLAVNITEMA (
LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU V ROCE 2021

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 dfive 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 mite jsou i v induk¢nich
rezimech vyuzivany protildtky (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 odsunutf HDT-ASCT do
pozdéjsich fazi choroby v pfipadé dobré vstup-
ni lé¢ebné odezvy, na rozdil od evropskych
doporuceni, kterd jednoznacné preferuji casné
proveden( 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 ucinnost a prodlouzenf
PFS u novych kombinovanych rezimd. Jednalo

Inhibitory proteasomu (Pl) bortezomib carfilzomib ixazomib

Imunomodulacni latky ) ) ) ) . .
Zskladnf ,biologické®Iéky | (IMiDs) thalidomid lenalidomid pomalidomid

e I REC L S elotuzumab daratuzumab isatuximab

(MoADb)

Alkyla¢ni latky melfalan cyklofosfamid bendamustin
Konven¢ni 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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