TRANSFUZE
A HEMATOLQGIE

VYDAVA CESKA LEKARSKA

SPOLECNOST J. E. PURKYNE CASOPIS SPOLECNOSTI DUBEN 2018
i PRO TRANSFUZNI LEKARSTVI
o @aSKA s A CESKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI sup lement

Diagnostika
a leéba
mnohocetného

myelomu

2018

Doporuceni vypracované Ceskou myelomovou skupinou,
Myelomovou sekci Ceské hematologické spole¢nosti a Slovenskou
Myelémovou Spolocnosti pro diagnostiku a 1ébu mnohocetného
myelomu

INDEXED IN EMBASE/Excerpta Medica

Excerpovano v BIBLIOGRAPHIA MEDICA CECHOSLOVACA ISSN 1213-5763 (Print)
Indexovano a excerpovano v databdzi SCOPUS i
EBSCO-Academic Search Complete ISSN 1805-458750n-lme)
Casopis je indexovan v Seznamu recenzovanych neimpaktovanych periodik Rady vlady pro vyzkum a vyvoj CR. MK CRE 7391



Inzerce A

OBSAH

AUTOTSKY ROLEKEIV.....cvuiriiniriirerneeieneenernereenerscssrnesscssenssscsscssssesssssssesscssssssssnssrssssssssssnssssneld
UVOANI SIOVO .....ueivrineeeriieerriieeeerteeeesssseeesssseeesssensessssssssssessssssnssssssnsssssnssesssnnsssssnssssssnns

Souhrn zavérecnych doporuceni z jednotlivych kapitol “Doporuceni” .............ccevvvevevenennsn?
1 Metodické postupy tvOrDY dOPOTUCEN .......cuvvvreririenerereeererereeerereesercressencsesssscsosesncees 24
2 Epidemiologie mMnohocCetného MYeEIOMIU.........cccuverererereenerereererereseecrercscsesesesscscsssscness 25

3 Nejcastéjsi projevy nemoci a vySetfeni vedouci k rozpoznani
a ke stanoveni rozsahul NeIMOCI ......ovvviiiiiiiiiiiiiiiirerirrrrsrsesesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssoses 25

4 Kritéria pro stanoveni diagnozy mnohocetného myelomu a jeho klinického stadia,
kritéria dalSich plazmocelularnich chorob..........c.ccceeeuieieiirieeeneereeeenencecencncececencececsncncess 29

5 Kritéria pro hodnoceni lécebného efektu a dlouhodobé tspésnosti 1écby....................... 33
6 Obecné informace 0 16¢bé mMnohoCetného MYeloMmMU .........cceuvvererererenererererercrcscscscsescsess 37
7 LECEDINE STEAL@ZIC. . .cuiviririririrenerererereresesesesssescssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss $0

2 V- v e
8 Lécba MNOhoCetNEho MYELOIMIU .....cciivviiniiiieeeiieeeireiereecersccsesccsssccssscsssssssscsssscsssscsssccnss D7
. .
L B 1o F=1 5 T T} o 0 5 a0 N 57

. 4 Bortezomib.............. Gesesesesssesesess B P R PN 77
fil ib 84

B0 = 1 7210 5 5 5 1 o

JCT 5= V0 ) 91 ¥ 1 5 O SO O 89

RVARD T = KU 9135 65 =1 o OO O 95

L8 ElotuzumaD .. cesvee D S R T RIPIN 99

.
S o= Vo a1 03§ 8 Lo 1] =1 R 102

00 0O 00 00 0O CO 00 OO0 OO

[ee]
=
=
2
~
<
—_
[s9]
¢
=}
LY
[s9]
—
=
=}
QN
n
<
—
]
(7]
—t
[29]
—
e
=
[+9]
o
—
=
~
(]
~
@]
=
~
e
=
o
—
a
<
[u—
o
(o]

9 Vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci autolognich kmenovych bunék.......... 111
10 Alogenni transplantace Krvetvornych DUuneéK.........c..cceceveueenernereenereeneeereesessesecsosnesesss 118
11 UdrZovaci a Konsolidacni 16CDa .........c.euvererererienerernencrereeecrerssesscresssscsesossssssssssscsessss 121
12 Lécba mnohocetného myelomu u nemocnych se selhanim funkce ledvin................... 126
13 Vybrané oblasti z komplexni podptirné 1é¢by mnohocetného myelomu ..................... 132
14 Léky inhibujici osteolyzu u pacientii s mnohocetnym myelomem v roce 2018............. 134
15 Komplexni podpuirna 16Cba — aNEIMIe ........c.eeuveerrererereererereerercrecsesscssesessesssssssesssss 142
16 Profylaxe trombembolické nemoci u pacientii s mnohocetnym myelomem................ 144
17 Profylaxe infeREnich KOMPUKACI......c.vvuerieriireriereereriereenerserseresesecsesscsecsessesssssssesesss 148

18 Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS): Doporuceni pro sledovani
a pro stratifikaci rizika pfechodu v mnohocetny myelom............ccceevvererereeneensenenesss 151

19 Realna data o 1é¢bé z registru monoklonalnich gamapatii..........ccccoveueverreneneneenenene.. 156

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 23, SUPLEMENTUM 2017

1



2

AUTORSKY KOLEKTIV

TRANSFUZE
A HEMATOL%E

suplement 1 ¢ duben ¢ ro¢nik 24/2018

Na vytvoreni tohoto doporuceni se podileli clenove Ceské myelomové skupiny,
myelomové sekce CHS a Slovenské myeldmové spolo¢nosti v uvedeném poradi:
HLAVNI EDITOR

prof. MUDr. Roman Hajek, CSc.
Klinika hematoonkologie, FN Ostrava a LF OU, Ostrava

HLAVNI AUTORI KAPITOL

prof. MUDr. Vladimir Maisnar, Ph.D., /V. interni hematologicka klinika
LF UK a FN Hradec Kralové

prof. MUDr. Marta Krej¢i, Ph.D., Interni hematologickd a onkologicka
klinika, FN Brno a LF MU Brno

doc. MUDr. Jifi Minafik, Ph.D., Hemato-onkologicka klinika, LF UP
a FN Olomouc

MUDr. Jakub Radocha, Ph.D. /V. intern/ hematologicka klinika, LF UK
a FN Hradec Kralové

MUDr. Tomas Jelinek, Klinika hematoonkologie, FN Ostrava a LF OU,
Ostrava

prim. MUDr. Petr Kessler, Oddéleni hematologie a transfuziologie,
Nemocnice Pelhfimov

doc. MUDr. Ludék Pour, Ph.D., Interni hematologickd a onkologicka
klinika, FN Brno a LF MU Brno

prof. MUDr. Ivan Spi¢ka, CSc., /. interni klinika - klinika hematologie
1. LF UK a VFN, Praha

MUDr. Viera Sandecka, /nterni hematologicka a onkologicka klinika,
FN Brno a LF MU Brno

MUDr. Alexandra Jungova, Ph.D., Hematologicko onkologické
oddéleni, LF UK a FN Plzen

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc., Interni hematologicka
a onkologicka klinika, FN Brno a LF MU Brno

Na vytvoreni tohoto doporuceni se podileli spoluautofi uvedeni v abecednim poradi:
SPOLUAUTORI

Za Ceskou myelomovou skupinu,
myelomovou sekci Ceské hematologické spole¢nosti

MUDr. Evzen Gregora, /nterni hematologicka klinika 3. LF UK v Praze
a FN Kralovské Vinohrady, Praha

MUDr. Petr Pavlicek, /nterni hematoonkologicka klinika 3. LF UK
v Praze a FN Kralovské Vinohrady, Praha

MUDr. Tomas Pika, Ph.D., Hemato-onkologicka klinika, LF UP a FN
Olomouc

Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc., Klinika nefrologie, 1. LF a VFN,
Praha

MUDr. Eva Skacelikova, Ph.D., Klinika onkologicka, FN Ostrava
a LF OU, Ostrava

MUDr. Jan Straub, /. interni klinika - klinika hematologie, 1. LF UK
a VFN, Praha

“d

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 24, SUPLEMENT 1, 2018

Za Slovenskou myelémovou spolo¢nost

MUDr. Ludmila Demitrovi¢ova, PhD., Klinika hematoldgie
a transfuzioldgie LF UK, SZU a UN Bratislava

MUDr. Jan Hudecek, PhD, Klinika hematoldgie a transfuzioldgie
JLF UK a UN v Martine

doc. MUDr. Martin Mistrik, PhD., Klinika hematoldgie
a transfuzioldgie LF UK, SZU a UN Bratislava

MUDr. Lubica Roziakova, PhD., Klinika hematoldgie a transfuzioldgie
LF UK, SZU a UN Bratislava

MUDr. Natélia Stecova, Klinika Hematoldgie a Onkohematoldgie,
UN L. Pasteura a LF UPJS Kosice

MUDr. Zdenka Stefénikova, Klinika hematoldgie a transfuzioldgie
LF UK, SZU a UN Bratislava

MUDr. Alexander Wild, Hematologické oddelenie, FNsP
F.D.Roosevelta, B.Bystrica

14

Ceska hematologicka _
spole¢nost CLS JEP

Inzerce ¥



1~y
orolis.
(karfilzomib) preien

Kyprolis® v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem nebo pouze
dexamethasonem je indikovén k 1é¢bé dospélych pacientli s mnohocetnym
myelomem, ktefi jiz prodélali nejméné jednu pfedchozi 1é¢bu?

Superiorita vSech diilezitych
ukazatel uspésnosti terapie
Iécebné kombinace KRd vs. Rd*

Preziti bez progrese Vyznamné prodlouzeni medianu PFS o0 9,5 mésice?

Celkové preziti

Kompletni odpovéd’
Zkratky:
CR - kompletni odpovéd (complete response); KRd — Kyprolis®
(karfilzomib), Revlimid® (lenalidomid), dexamethason; 0S — celkové

preziti (overall survival); PFS — preziti bez progrese onemocnéni
(progression free survival); Rd — Reviimid® (lenalidomid), dexamethason

Vysvétlivky:

*\lyznamné prodlouzeni medidnu PFS diky kombinaéni 1é¢bé zalozené
na pipravku Kyprolis® — KRd.!

# \ Klinické studii faze 3 — ASPIRE — bylo téméF u kazdého tfetiho
pacienta, lé¢eného kombinaci karfilzomib, lenalidomid a dexa-
methason (KRd), dosazeno kompletni odpovédi (31,8 % vs. 9,3 %
v pripadé Iécebné kombinace lenalidomidu s dexamethasonem (Rd);
deskriptivni p < 0,001)."? Lé¢ebné kombinace KRd rovnéz prokaza-
la vyznamné prodlouzeni PFS na vice neZ 2 roky (26,1 mésice vs.
16,6 mésice pro Rd; 1str. p < 0,001)? a vyznamné prodlouzeni
medidnu 0S o témér 8 mésicll (48,3 mésice vs. 40,4 mésice pro
Rd; 1stranné p=0,0045).? Lé¢ba kombinaci KRd byla také spojena
S pifznivym pomérem: prinos/riziko.?

& Detailni informace k profilu bezpecnosti a snasenlivosti
karfilzomibu (vSechny stupné zavaznosti, z vice klinickych studif,
riizné davkovani) Ize nalézt v Souhrnu tdajti o pfipravku.® Lécha
karfilzomibem v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem
po dobu del$i nez 18 cykld ma byt zaloZena na individualnim
vyhodnoceni pfinosi a rizik, protoZe Udaje o snasenlivosti
a toxicité karfilzomibu pro écbu delsi neZ 18 cyklli jsou omezené.®

** http://www.sukl.cz/ navstiveno 1.3.2018.

Odkazy:

1. Stewart AK et al. N Engl J Med 2015;372:142—152.
2. Siegel DS et al. JCO 2018,36;728-734.

3. Kyprolis® (karfilzomib), Souhrn ddajti o pripravku.

Zkracena informace o lIééivém piipravku Kyprolis®

'V Tento léCivy pripravek podiéha dalSimu sledovéni. To umozni rychlé
ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zaddme zdravotnické pra-
covniky, aby hlasili jakdkoli podezfeni na nezadouci Ucinky. Nazev
piipravku: Kyprolis 10 mg, 30 mg, 60 mg prasek pro infuzni roztok.
Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedna injekcni lahvicka obsa-
huje carfilzomibum 10 mg, 30 mg nebo 60 mg. Po rekonstituci 1 ml
roztoku obsahuje 2 mg karfilzomibu. Lékova forma: Prasek pro infuzni
roztok. Terapeutické indikace: Kyprolis v kombinaci s lenalidomidem
a dexamethasonem nebo pouze s dexamethasonem je indikovan k Ié¢-
bé dospélych pacientl s mnohocetnym myelomem, ktefi jiz prodélali
nejméné jednu pedchozi 1éCbu. Davkovani a zplisob podani*: Lécha
pripravkem Kyprolis ma probihat pod dohledem Iékar'e se zkugenostmi
s lé¢hou rakoviny. V kombinaci s dexamethasonem a lenalidomidem
se Kyprolis poddvd intravenézné jako 10minutova infuze dva po sobé
jdouci dny, kazdy tyden po dobu tfi tydnd (1., 2., 8.,9., 15.a 16. den),
poté nasleduje obdobf bez 16¢by trvajici 12 dni (17. aZ 28. den). Kazdé
28denni obdobi se povazuje za jeden Iécebny cyklus. Zahajovaci dévka
je 20 mg/m? (maximélni davka je 44 mg) v prvnim cyklu 1. a 2. den.
V pifpadé snaenlivosti se ma dévka zvysit na 27 mg/m? (maximaini
dévka je 60 mg) 8. den prvniho cyklu. Od 13. cyklu se dévky pfiprav-
ku Kyprolis v 8. a 9. dni vynechaji. V kombinaci s dexamethasonem
se Kyprolis podava jako 30minutovd infuze dva po sobé jdouci dny,

"

Vyznamné prodlouzeni medianu 0S o 7,9 mésice?

3,5x vySSi cetnost kompletnich odpovédi (CR)'?

kazdy tyden po dobu tfi tydndl, poté nasleduje obdobi bez 16Gby trvajici
12 dni, v pribéhu 28denniho Iécebného cyklu. Zahajovaci dévka je
20 mg/m? (maximaini ddvka je 44 mg) v prvnim cyklu 1. a 2. den.
V pripadé snasenlivosti se ma davka zvysit na 56 mg/m? (maximalni
dévka je 123 mg) 8. den prvniho cyklu. Lécha mize pokracovat aZ
do progrese onemocnéni nebo do vzniku neakceptovatelné toxicity.
Kyprolis se nesmi michat nebo poddvat jako infuze s jingmi [éCivymi
pripravky. Kyprolis se nesmi podat jako bolus. Pfed podanim davky
pripravku Kyprolis v 1. cyklu je nutnd pfiméfend hydratace. Davkovani
se ma upravovat podle toxicity pfipravku Kyprolis. Funkce ledvin mé
byt posouzena pri zahdjeni Iéchy. Na zakladé dostupnych farmakoki-
netickych (idajti neni doporugena Uprava pocatecni davky u pacientd
s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce jater. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Kojici Zeny. ProtoZe se pfipravek Kyprolis poddvd v kombinaci s jinymi
IéCivymi pripravky, odkazujeme na jejich Souhrn tidajti o pripravku pro
dalsi kontraindikace. Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti:
Jelikoz se lenalidomid miize pouzit v kombinaci s pfipravkem Kyprolis,
je nutné pfi 1é¢hé lenalidomidem vénovat mimofadnou pozornost pro-
vadéni téhotenského testu a provadéni preventivnich opatfeni. Srdecni
poruchy: Po podani pripravku Kyprolis se objevily nové pripady nebo
zhordeni stévajiciho srdecniho selhani (napf. méstnavé srde¢ni selhani,
plicni edém, snizend ejekeni frakce), ischemie myokardu a infarktu
myokardu. Vyskytlo se Umrti na srdecni zéstavu v priibéhu jednoho
dne po podani pfipravku Kyprolis a byly hidSeny smrtelné nasledky
srdecniho selhdni a infarktu myokardu. VSichni pacienti maji byt sle-
dovani z hlediska znamek objemového pretiZeni organismu, zejména
pacienti s rizikem srde¢niho selhani. Zmény EKG: V Klinickych studiich
byly hid3eny pfipady prodlouzeni QT intervalu. Plicni toxicita: Vyskytly
se piipady syndromu akutni dechové tisng, akutniho respiraéniho
selhdni a akutni difuzni infiltrativni plicni nemoci, jako je pneumonitida
a intersticidlni plicni nemoc. Plicni hypertenze: Byly zaznamenany
pfipady plicni hypertenze. Du$nost: Vyhodnotte dusnost z divodu
vylouceni kardiopulmonalni nemoci véetné srde¢niho selhani a plicnich
syndromdl. Hypertenze: Byly pozorovany pfipady hypertenze, véetné
hypertenzni krize a urgentnich hypertenznich stav. Vsichni pacienti
maji byt standardné vySetieni na pfitomnost hypertenze a podle potfeby
Iéceni. Akutni selhdni ledvin: Funkce ledvin se mé monitorovat alespor
mésicné anebo v souladu se schvalenymi doporucenimi pro klinickou
praxi, zejména u pacientil s niz8imi vychozimi hodnotami clearance
kreatininu. Syndrom nddorového rozpadu (TLS): Pacienti s velkou zatézi
nadorovym onemocnénim maji byt povaZovani za pacienty s vySSim
rizikem TLS. Infuzni reakce: Byly hldSeny pfipady infuznich reakci,
veetné Zivot ohroZujicich. Ke snizeni vyskytu a zavaznosti reakci se
mé pred podanim pripravku Kyprolis aplikovat dexamethason. Krvéceni
atrombocytopenie: Byly hléSeny pripady krvaceni (napf, gastrointesti-
ndlni, pulmonalni a intrakranialni), nékteré byly fatdini. Zilni trombdza:
Byly hlaSeny pfipady Zilnich tromboembolickych prihod véetné hluboké
Zilni trombdzy a plicni embolie s fatalnimi nasledky Na zakladé indi-
vidudiniho posouzeni rizika a prinosu se ma zvazit tromboprofylaxe.
Jaterni toxicita: Byly hlaSeny pfipady jaterniho selhdni, a to i smrtelné.
Kyprolis mize zptisobit zvySeni hladin sérovych transaminaz. Jaterni
enzymy a bilirubin se béhem 16¢by karfilzomibem maji monitorovat pfi
zahdjeni [écby, a poté v mésicnich intervalech bez ohledu na hodnoty
na zaCétku 1échy. Trombotickd mikroangiopatie: Byly hlaSeny pripady

{§ ODPOVED

Durazna*

na relaps mnohocetného myelomu

V 1é¢hé pripravkem Kyprolis® Ize pokracovat
az do progrese onemocnéni Ci do vyskytu
nepfimérené toxicity nebo vycerpani 18 cykl( 3&*

trombotické mikroangiopatie, véetné trombotické trombocytopenické
purpury (TTP) a hemolyticko-uremického syndromu (HUS). Pri podezfeni
na tuto diagndézu ukoncete 16¢bu pfipravkem Kyprolis a vySetiete
pacienty z hlediska mozného TTP/HUS. Syndrom posteriorni reverzi-
bilni encefalopatie: Byly zaznamendny pfipady syndromu posteriorni
reverzibilni encefalopatie (PRES) projevujici se jako kiece, bolest hlavy,
letargie, zmatenost, slepota, porucha védomi a dal$i zrakové a neu-
rologické poruchy spolu s hypertenzi. Pfi podezfeni na PRES se mé
Kyprolis vysadit. Interakce s jinymi lIé¢ivymi pipravky a jiné formy
interakce: Opatrnosti je tfeba pfi poddvani karfilzomibu v kombinaci
s peroralnimi antikoncepénimi pripravky. Jestlize pacientka uziva pero-
rélni antikoncepci, méla by pouZivat alternativni G¢innou antikoncepéni
metodu. Pfi podavani karfilzomibu v kombinaci se substraty P-gp (napf.
digoxinem a kolchicinem) je nutn opatrnost. Fertilita, téhotenstvi
a kojeni: Zeny, které mohou otéhotnét (a/nebo jejich partnefi) musf
pouZzivat ucinné antikoncep&ni metody béhem I16Cby a jeden mésic
po |é¢he. Pacienti (muZi) musi pouZivat G¢inné antikoncepéni metody
béhem lécby a 3 mésice po ukonceni léchy, je-li jejich partnerka
téhotnd, nebo miiZe otéhotnét a nepouziva ticinnou antikoncepci. Jako
preventivni opatfenf je kojenf kontraindikovano béhem 1é¢by a nejméné
2 dny po 16Cbé pripravkem Kyprolis. Nezadouci uéinky*: K nejza-

plicni hypertenze, dusnost, hypertenze véetné hypertenzni krize, akutni
selhéni ledvin, syndrom rozpadu nédoru, infuzni reakce, trombocyto-
penie, jaterni toxicita, PRES a TTP/HUS. Nej¢astéjsi nezadouc Ucinky
(vyskytujici se u > 20 % subjekti) byly: anémie, tinava, prijem, trom-
bocytopenie, nauzea, pyrexie, dusnost, infekce dychacich cest, kasel
a periferni otoky. Zvlastni opatreni pro uchovavani: Uchovavejte
v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte v pd-
vodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chemicka
a fyzikdini stabilita rekonstituovanych roztoku v injekéni lahvicce, stfi-
kacce nebo intravendznim vaku byla prokazana po dobu 24 hodin pfi
teploté 2 °C — 8 °C nebo po dobu 4 hodin pfi teploté 25 °C. Doba mezi
rekonstituci a podanim nema prekrogit 24 hodin. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda,
Nizozemsko. Registracni éislo EU/1/15/1060/001,002,003. Datum
revize textu: listopad 2017. Pfed predepsanim pripravku se, prosim,
seznamte s (plnym znénim Souhrnu (dajd o pripravku. Viydej I6¢ivého
priipravku je vdzan na Iékar'sky pedpis. Pripravek je hrazen z prostiedk
verejného zdravotniho pojisténi*.

*V§imnéte si, prosim, zmén v informacich o 16¢ivém pripravku.

SC-CZ-CARFILZOMI-00262
URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

AMGEN

Amgen s.r.0., Klimentska 46, 110 02 Praha 1
tel.: +420 221 773 500, www.amgen.cz
CZ-P-CARF-0318-062162
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Milé kolegyné, vazZeni kolegové,

pravé jste otevieli patou reedici doporuceni
,Diagnostika a 1é¢ba mnohocetného myelomu*.
Experti Ceské a Slovenské republiky na diagnostiku
a 1écbu mnohocetného myelomu pracovali na dopo-
rucenich vice nez jeden rok. Od roku 2012 doSlo k fadé
zmeén, pfedevsim pribylo 5 novych 1ékii. Pfesto jsme se
snazili rozsah doporuceni udrzet podobny. Dékujeme
vSem spolupracovnikiim, ktefi ndm pomahali pfi pfi-
pravé doporuceni.

Chapeme, ze hematolog ¢i hematoonkolog potfe-
buje jisté zjednoduSeni pfi kazdodennim rozhodovani.
Vstupni souhrnna cast obsahuje klicova doporuceni
a ptehledné tabulky, které slouzi k tomuto tcelu.
Tém z vas, ktefi chtéji znat dvody pro dana diléi do-
poruceni, je plné k dispozici prislusna kapitola vCetné
citované literatury. Pro vSechny z vas jsou k dispozici
doporucené 1écebné protokoly ke staZeni na webu Ceské
myelomové skupiny (wWwww.myeloma.cz).

Za 6 let od minulého vydani doporuceni, respektive
4 roky od vydani dopliiki, vidime vyznamné zmény
a také fadu rozpakil. Zda se, Ze po schvaleni vSech
1éCebnych kombinaci, které prokazaly uc¢innost v ran-
domizovanych klinickych studiich, bude mit 1ékat
anemocny na vybér v relapsu nejméné z 6-7 1é¢ebnych
moznosti. Jde o vyznamny posun v 1é¢ebné strategii.
Vlastni zkuSenosti jsou nedocenitelné. Rozpaky pocho-
pitelné. Pravdou také je, Ze nas ¢eka fada pfekvapeni,
nebot ne vSechny nové kombinace jsou automaticky
0¢innéjsi nez stavajici standard.

Chtéli bychom upozornit na nutnost respektovani
jednoduchych, ale dtlezZitych véci - diagnostickych
kritérii, zapisu diagnézy a spravného pojmenovani
onemocnéni. Asymptomaticky myelom se opét zmeénil
na doutnajici mnohocetny myelom, dobrou zpravou
je, Ze symptomaticky mnohocetny myelom zstava.
Ten prvni je indikovany k pozorovani, ten druhy k 1é¢-
bé. Velmi podstatné je pouziti spravnych kritérii pro
hodnoceni 1é¢by, spravné definice relapsu ¢i progrese
onemocnéni véetné udani vSech dilezitych informaci
01é¢bé a nezadoucich Gcincich. Jen tak mtiZeme sprav-
né vyhodnotit ac¢innost dané 1écby a nasledné zvolit
optimalni 1é¢ebnou strategii relapsu onemocnéni.
Je velmi dtileZité, abychom takto vSichni pracovali
a spolupracovali, zvlasté pak pti pfedavani nemocnych
z pracovisté na pracovisté.

Doporuceni jsou vydavana v dobé, kdy mame k dis-
pozici vysoce ucinné léky, které zasadné prodluzuji
zivot nasim nemocnym. V doporucenich jsou uvedeny
postupy, které mimo ramec schvalené registrace 1éki
nabizi na zakladé nejnovéjsich védeckych a klinickych
poznatki 1é¢ebné postupy, které optimalizuji pomér

UVODNi SLOVO

mezi Géinnosti a toxicitou lé¢ebného rezimu. Je po-
chopitelné, Ze stavajici davkovani se 1isi od davkovani
v registracnich studiich, které v nékterych pripadech
vedlo k castéj§imu a vy$simu stupni nezadoucich ucin-
ki, nezZ je s odstupem ¢asu po zavedeni optimalizac-
nich opatfeni akceptovatelné. Vedlejsi acinky 1é¢by,
zvlasté ty dlouhodobé, mohou zasadné ovlivnit kvalitu
Zivota nemocnych po tspésné 1éc¢bé. I v Evropé je jiz
vidét postupny tstup od alkylac¢nich 1éki1, zvlasté pak
peroralniho melfalanu, ktery je do fady kombinaci
nevhodny. Optimalizaci pouziti thalidomidu, bortezo-
mibu, lenalidomidu a pomalidomidu lze povazZovat za
ukoncenou. Probiha optimalizace pouziti trojkombina-
ci a nejnovéji ctyfkombinaci, které zpravidla obsahuji
dva nové a vysoce nakladné 1éky. Jde o nekoncici proces,
ktery v rizném rozsahu ceka kazdy novy ucinny 1ék.
Skutecnost reflektuji a budou reflektovat i stavajici do-
poruceni - vedle registracnich randomizovanych studii
uvadi i moznosti vedouci k optimalizaci pouziti i¢in-
nych 1ékd tak, jak jsou dostupna data v ramci svéta.

Cil1é¢by musi byt zameérten na pacienta. Ve stavaji-
cim svétle poznatki a dlouhodobych zkuSenosti s inten-
zivnimi rezimy je redlna moznost vyléceni nemocnych
s mnohocetnym myelomem. Jde zatim jen o urcity
podil nemocnych dosahujici dlouhodobé kompletni
remise onemocnéni, nicméné jde o zasadni priilom
vnazirdni na toto nddorové onemocnéni. Mnohocetny
myelom je vylécitelny, je-li vstupné pouzit intenzivni
kombinovany rezim. U nové diagnostikovanych ne-
mocnych proto doporucujeme pouzit vzdy, kdyz to jde,
maximalné moznou intenzivni 1é¢bu s cilem dosaZeni
kompletni remise onemocnéni. Nové je kladen diiraz
na dosazeni MRD negativity (MRD - ,,minimal residual
disease”). Jde pravdépodobné o klicovy prognosticky
ukazatel nezavisly na typu lécby. Jeho dosazeni je
predpokladem moznosti vyléceni, pfinejmensim vSak
predpokladem dlouhodobého pieziti. I tento trend nova
doporuceni sleduji. Naopak vime, Ze stavajicimi moz-
nostmi 1écby jakykoliv relaps ¢i progresi onemocnéni
jiz nevylécime. Pfesto dnes v 1.-3. relapsu pouzivame
nové lécebné kombinace, které dosahuji mimoradné
dobrych vystupli. Umoznuji nam kontrolovat nékolik
relapsti onemocnéni, coZ v redlném Zivoté znamena
prodlouzeni Zivota o fadu let.

Cile 16¢by u nemocnych s pokroc¢ilym onemocnénim
jsou ¢asto mnohem skromné;jsi, postup je velmi indi-
vidualn{ a i dosazeni stabilniho onemocnéni na delsi
dobu nez 4-6 mésicli mhzZe byt povazovano za vyznamny
1é¢ebny tuspéch. Nase doporuceni mysli na tyto léceb-
né alternativy. Dlouhodobé pfeziti nad 10 let se dnes
tyka jiz témér poloviny nemocnych s mnohocetnym
myelomem a bylo jednoznac¢né dosazeno diky novym
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acinnym lékdm, které miZeme nemocnym nabidnout
v relapsu onemocnéni.

V neposledni fadé nasSe 1é¢ba musi byt racionalni
a ekonomicky akceptovatelna. Neni ticelem doporuceni
feSit ekonomickou stranku 1écby. Chceme vSak zd@iraz-
nit, Ze jsme si védomi této problematiky, nebot i¢inné
1éky dnesni doby jsou mimoradné ekonomicky narocné
a tento problém nelze pfehliZet. Nepochybné i stavajici
nastaveni vSak prispivaji zasadnim zptisobem k racio-
nalnimu pouzivani i¢innych 1ékti. Vime, Ze jiz nékolik
let dochazi k zdsadni kumulaci nemocnych s mnoho-
¢etnym myelomem na hematologickych pracovistich,

vess

Za Ceskou myelomovou skupinu
prof. MUDr. Roman Hdjek, CSc.

predseda CMG

PODEKOVANI

to je dobra zprava. Ale dvojnasobny pocet nemocnych
nemuzZe byt oSetfovan stile stejné kvalitné stejnym
poctem 1ékar(i a sester disponujicim stale stejné velkym
objemem penéz na oSetfeni nasich nemocnych a stale
stejné velkym 1GZkovym fondem. V roce 2017 jsme ote-
viené a opakovaneé upozornili na skutecnost, Ze 1écba
pro nemocné s mnohocetnym myelomem se stala riizné
dostupnou v jednotlivych regionech nasi republiky. Jde
0 vazny signal, Ze s financovanim inovativnich 1ékt
neni vSe v pofadku.

Jsme radi, ze jde stale o spolecna diagnosticka a 1é-
¢ebna doporuceni platna jak v Ceské republice, tak ve
Slovenské republice.

Za Slovensku myglémovﬂ spolo¢nost
MUDr. Zdenka Stefanikova, CSc.

pfedseda SMyS

Podékovani patii zvlasté Ing. Lence Mrstakové za pomoc pfi organizovani prace na guidelines a findlni
upravy. Podékovani rovnéz patii Iveté Mareschové, Mgr. Lucii Adamusové a MUDr. Tereze Popkové za

kontrolu a editaci textli a dalsi organizacni praci.

Dékujeme rovnéz vSem recenzentim jednotlivych kapitol.

Tato prace byla vytvofena s grantovou podporou vyzkumného projektu program PROGRES Q40/08.
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SOUHRN DOPORUCENI 2018

DIAGNOSTIKA A LECBA
MNOHOCETNEHO MYELOMU

A. DIAGNOSTIKA

Tab. 1 Inicidlni vySetfeni u pacienta s mnohocetnym myelomem

Screeningové testy pfi
podezieni na myelom

- provadi lékaF prvniho
kontaktu

Testy, které mohou
potvrdit diagnézu

Testy, které zjistuji
velikost myelomové
masy a prognézu

Testy pro zjisténi
poskozeni tkani a organt
myelomem

Specialni testy
indikované u nékterych
nemocnych

Krevni obraz, sedimentace
erytrocytl

Aspirat kostnf drené,
pfipadné trepanobiopsie

Cytogenetické vysetreni
kostni dfené + FISH

Krevni obraz

Imunohistologie
a pratokova cytometrie
kostni drené, NGS

lonty véetné Ca, kreatinin,
urea, kyselina mocova,
albumin, celkova bilkovina

Imunofixacni
vysetieni pfitomnosti
monoklonalniho Ig v krvi

Kvantifikace MIG v krvi
a moci (denzitometrické
stanovenr)

Urea, kreatinin, clearence
kreatininu, Ca, albumin

Hladina vitaminu B,
a kyseliny listové, primy
a nepfimy antiglobulinovy

a moci

test v pripadé
makrocytozy

Elektroforéza séra a moci

Volné lehkeé fetézce v krvi

Ca, albumin, beta-2
mikroglobulin

LD, CRP

MR, CT, PET/CT, MIBI

Kvantitativni stanoveni
polyklonalnich
imunoglobulint

Kvantitativni stanoveni
polyklonalnich
imunoglobulint

Rentgenovy snimek
suspektni oblasti
CT" skeletu

Rentgenové vysetreni
skeletu nebo ,low-dose-

Rentgenové vysetreni
skeletu, LD-CT, PET-CT

Upraveno a doplnéno podle [Kumar, 2016; Munshi, 2017; Smith, 2005; Terpos, 2015]

Vysvétlivky: FISH - fluorescencni in situ hybridizace; NGS - sekvenovani daldi generace; Ig - imunoglobulin; MIG - monoklonaini imunoglobulin; LD - laktatdehydrogendza; CRP - C reaktivni
protein; MR - magneticka rezonance; CT - pocitatova tomografie; PET/CT - pozitronova emisni tomografie v kombinaci s poéitacovou tomografii; MIBI - radionuklidové vySetieni pomoci

technecia sestamibi.

Tab. 2 Srovnani kritérii MGUS, asymptomatického a symptomatického mnohocetného myelomu

Doutnajici myelom

Mnohocetny myelom

Koncentrace monoklondiniho
imunoglobulinu v séru < 30 g/I

Pocet klonalnich plazmocytl v kostni

dreni <10 % pfi cytologickém a event.
i histologickém vysetreni (pokud bylo
provedeno).

Koncentrace monoklondiniho
imunoglobulinu v séru = 30 g/I

a/nebo

pocet klonalnich plazmocytl v kostni dreni
=10 %

Je pritomen monoklonalni imunoglobulin v séru a/
nebo v moci (bez specifikace koncentrace).

V kostni dfeni je pfitomno =10 % klonalnich
plazmocytd anebo je plazmocytom prokazan
biopsii tkdné (mozné i méné v pripadé pritomnosti
CRAB).

Neni pritomno poskozeni organt ¢i tkani
myelomem (vcetné kostnich lozisek)
a nejsou dalsi symptomy.

Neni pritomno poskozeni organt ¢i tkani
myelomem (vcetné kostnich lozisek)
a nejsou jiné symptomy

Je pritomno poskozeni organl a tkani myelomem,
tak jak je definovano v nize uvedené tabulce
.CRAB".

Nenf jind B-lymfoproliferativni choroba.
Nenfi pfitomna AL-amyloidéza nebo
choroba z ukladani lehkych ¢i tézkych
fetézcl anebo jiny typ poskozeni
organismu monoklonalnim Ig.

,»Ultra high risk* doutnajici mnohocetny

myelom

= infiltrace kostni drené

= 60 % klon. plazmocytl nebo

pomér postiz./nepostizenych FLC v séru =
100 nebo >1lozisko pfi MRl = indik. Ié¢ba

Symptomaticky nesekrecni myelom

Infiltrace kostni drené

=10 % klonalnich plazmocytd,

bez prikazu monoklonalniho imunoglobulinu, ale
se znamkami poskozeni organd.

Upraveno pro diagnosticka doporuceni 2018 podle[Doporuceni International Myeloma Working Group]
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DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Tab. 3 Kritéria solitarniho kostniho plazmocytomu*

Biopticky prokazané solitarni lozisko, destrukce kosti solitarnim loziskem plazmatickych bunék.

Rentgenovy snimek, MRI nebo PET nesmi prokazovat dalsi loziska.

Normalni kostni dren pri necileném odbéru, neni pritomna infiltrace plazmatickymi burikami.

Neni pritomna dysfunkce organu ¢i tkané zptsobena myelomem.

Monoklonalni imunoglobulin obvykle neni pritomen, zcela vyjimecné pritomna nizka koncentrace.

[International Myeloma Working Group 2003]
*Pro diagndzu solitarniho kostniho plazmocytomu musi byt spinény viechny uvedené podminky.

Tab. 4 Kritéria solitarniho mimokostniho (extramedularniho) plazmocytomu*

Biopticky prokazané solitarni extrameduldrni lozisko klonalnich plazmatickych bunék.

Normalni kostni dren pfi necileném odbéru, neni pfitomna infiltrace plazmatickymi burikami.

Rentgenovy snimek, MRI nebo PET nesmi prokazovat dalsi loZiska.

Neni pritomna dysfunkce orgdnu ¢i tkané zplsobend myelomem.

Monoklonalni imunoglobulin obvykle nenf pfitomen, zcela vyjimecné pritomna nizkd koncentrace

[International Myeloma Working Group, 2003]
*Pro diagnézu solitarniho mimokostniho plazmocytomu musi byt spinény vsechny uvedené podminky.

Tab. 5 Kritéria plazmoceluldrni leukemie

Absolutni pocet plazmatickych bunék v periferni krvi je = 2,0 x 10%/1.

Plazmatické bunky tvofi > 20 % vsech krvinek bilé fady v perifernim krevnim obraze.

Monoklonalni imunoglobulin mlze, ale nemusi byt pritomen.

[International Myeloma Working Group 2003]

Tab. 6 Revidovand diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu

Pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dreni = 10 % nebo biopticky potvrzeny kostni nebo extramedularni plazmocytom] a pfitomnost
jedné nebo vice nasledujicich skute¢nosti s myelomem souvisejicich (MDE = ,myeloma defining events®):

« znamky poskozeni organl nebo tkani podminéné proliferaci plazmatickych bunék, zejména:

- hyperkalcémie: koncentrace sérového Ca o > 0,25 mmol/I (1 mg/dl) vy$s$i nez horni limit normalniho rozmezi nebo > 2,75 mmol/I (11 mg/dl)
- rendlini insuficience: snizeni clearance kreatininu < 40 ml/min (= 0,67 ml/s) nebo koncentrace sérového kreatininu > 177 umol/I (2 mg/dl)

- anémie: koncentrace hemoglobinu o > 20 g/I nizsi nez dolni limit normalniho rozmezi nebo < 100 g/I

- kostni postizeni: jedno nebo vice osteolytickych loZisek na RTG skeletu, CT nebo CT/PET?

* jedna nebo vice z nasledujicich znamek maligniho procesu:

- zmnozeni klonalnich plazmatickych bunék v kostni dreni = 60 %!
- pomér postizenych/nepostizenym volnym fetézclm v séru = 100°
- >1lozisko pfi vySetreni pomoci MRI*

[Rajkumar, 2014]
'Klonalita by méla byt stanovena pomoci prilkazu /X restrikce lehkych Fetézcl pfi vysetieni pomoci pritokové cytometrie, imunohistochemie nebo imunofluorescence, pocet plazmatic-
kych bunék by mél byt pfednostné stanoven z biopsie kostni dfené; v pfipadé rozdilu v procentualnim zastoupeni plazmatickych bunék zjisténém v aspiratu a bioptickém vzorku by méla
byt pouzita vy$si hodnota.
2Pokud je pocet klondlnich plazmatickych bunék v kostni deni < 10 %, pak je nutna ptitomnost vice nez jednoho loziska k odliseni od solitarniho plazmocytomu s minimalnim postizenim
kostni dfené.
3PFi pouziti stanoveni pomoci metody Freelite® (The Binding Site, Birmingham, UK).
“Velikost loziska musi byt minimalné 5 mm.
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DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Tab. 7 Revidovana diagnosticka kritéria ,smoldering” (doutnajiciho, asymptomatického) mnohocetného myelomu Pro diagndzu je nutné spinéni
obou nasledujicich kritérii:

Koncentrace monoklonalniho proteinu v séru (IgG nebo IgA) =30 g/l nebo =500 mg/24hod v moci a/nebo pocet klonalnich plazmatickych
bunék v kostni dreni 10 - 60 %.

Nepritomnost vyse uvedenych skute¢nosti souvisejicich s myelomem nebo amyloiddza.

[Rajkumar, 2014]

Tab. 8 Stanoveni klinického stadia mnohocetného myelomu

|. stadium Jsou splnény vSechny nize uvedené Masa nadorovych bunék:
podminky: < 0,6 x 101%/m?
koncentrace Hb > 100 g/I

koncentrace Ca < 3 mmol/I

normalni kostni struktura anebo solitarni
kostni lozisko plazmocytomu

relativné nizka koncentrace M-Ig:

a) M-1gG < 50 g/I, b) M-IgA < 30 g/I,

) exkrece lehkych fetézcl v moci < 4 g/24

hodin.

II. stadium Nejsou splnény podminky prvniho ani tfetiho | 0,6-1,2 x 1012/m?
stadia.

III. stadium Je spInéna alespon jedna z nadsledujicich >1,2 x 101%/m?
podminek:

koncentrace hemoglobinu < 85 g/I

zvysena koncentrace Ca > 3 mmol/I
pokrocilé postizeni skeletu s mnohocetnymi
osteolytickymi lozisky

a/nebo zlomeninami

vysoké koncentrace M-lg:

a) M-lIgG > 70 g/I, b)M-IgA > 50 g/,

¢) vylouceni > 12 g lehkych retézcl moce za
24 hodiny.

Subklasifikace: A - kreatinin <177 umol/I (2 mg/ml)
B - renalni insuficience s retenci dusikatych latek, kreatinin > 177 umol/!

Podle [Durieho a Salmona, 1975]

Tab. 9 Mezinarodni prognosticky index (ISS) pro mnohocetny myelom  Tab. 10 Revidovany mezinarodni prognosticky index (R-ISS) mnoho-
¢etného myelomu

Klinické stadium Beta2-mikroglobulin (mg/l) Abumin (g/I) R-ISS stadium Kritéria

I ISS stadium | a standardné rizikova
| < 35asoucasné =35 cytogenetika pfi vysetreni iFISH a normalni
koncentrace LDH

Il < 3,5 asoucasné <35 Il Nejsou splnéna kritéria R-ISS | ani Ill

1l ISS stadium Il a soucasné vysoce rizikové
nebo 35-55 cytogenetické zmény pfi vysetreni iFISH nebo
zvysené LDH

Ml >55 [Palumbo, 2015]
Vysoce rizikové cytogenetické zmény - pfitomnost del(17p) a/nebo translokace t(4;14) a/
[Greipp, 2005] nebo translokace t(14;16) pfi iFISH; standardni riziko = nebyla prokazana zadna z uvede-
nych zmén.
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Tab. 11 Klasifikace monoklondlnich gamapatii neuréeného vyznamu

Nizké riziko M-lg <15 g/I, typ 19G a pomér FLC v normé

Nizké-strednf riziko 1 podminka nesplnéna

Vysoké-stredni riziko | 2 podminky nespinény

Vysoké riziko Nesplnéna zadna podminka

[Kyle, 2010]
Poznémka: Ve skupiné nizkého rizika je pouze 5% riziko pfechodu do obrazu maligni mo-
noklondlni gamapatie do 20 let od stanoveni diagnézy MGUS, ve skupiné vysokého rizika
je pak vyse tohoto rizika jiz 58 %!
Vysvétlivka: FLC - volné lehké fetézce.

B. ZAPIS DIAGNOZY

Spravny a uplny zapis vstupni diagnézy mnoho-
c¢etny myelom

Spravnym diagnostickym vystupem je dnes napft.
nasledny vzorovy zapis:

Smoldering MM IgA-kappa; D-S IA, R-ISS 1
(event. ISS 1) datum dg.

- 1é¢ba neni indikovana

Mnohocetny myelom IgG-lambda (poskozeni
ledvin, mnohocetna osteolyticka loZiska);

D-S IIIB, ISS 3, R-ISS 2 (poz. del 13, translokace
neg., del 17 neg., amplifikace 1q21 neg.); datum dg.

- indikovano zahajeni 1é¢by.

MGUS IgG-kappa, nizké riziko transformace

- doporuceny pravidelné kontroly 4 12-18 mésicti
od druhého roku sledovani

MGUS IgG-kappa, nizké aZ stfedni riziko trans-
formace

- doporuceny pravidelné kontroly 4 6-12 mésici
od druhého roku sledovani

MGUS IgG-kappa, stfedni aZ vysoké riziko trans-
formace

- doporuceny pravidelné kontroly a 4-6 mésici
od druhého roku sledovani

MGUS IgG-kappa, vysoké riziko transformace

- doporuceny pravidelné kontroly a 2-4 mésice
od druhého roku sledovani

C. KRITERIA PRO HODNOCENi )
LECEBNE UCINNOSTI A DLOUHODOBE
USPESNOSTI LECBY

Tab. 12 Standardni definice dosazenych lé¢ebnych odpovédi u MM podle IMWG 2006 a 2011

«Complete Remission »

mCR CR + negativni ASO-PCR (senzitivita 10)

«Molecular Remission ”

iCR SCR + nepfitomnost klonu plazmatickych bunék v kostni dfeni pfi

«Immunophenotypic Remission” vysetieni min. 10° bunék pfi pouziti > 4barevné priitokové cytometrie

sCR CR + normalni vysledek vysetfeni FLC v séru a nepfitomnost klonu

«stringent CR* plazmatickych bunek v kostni dfeni dle imunohistochemie nebo
imunofenotypizace

CR Negativni vysledek imunofixace séra i moci a normaini pocet

plazmatickych bunék v kostni dfeni (= 5 %) a Ustup tkanové infiltrace
plazmatickymi bunkami

VGPR =90 % pokles plvodni koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moci < 100

“Very Good PR” mg za 24 hodin nebo jen pozitivni vysledek imunofixace séra ¢i moci
pfi jiz negativni elektroforéze

PR =50 % pokles pavodni koncentrace M-Ig v séru a = 90 % pokles

«Partial Remission” ptivodni koncentrace M-Ig v moci nebo M-Ig v moci < 200 mg za 24
hodin a = 50 % zmenseni velikosti event. plazmocytomu

MR 25-49% pokles plvodni koncentrace M-Ig v séru a 50-89% pokles

«Minimal Remission* pavodni koncentrace M-Ig v moci a 25-49% zmenseni velikosti event.
plazmocytomu

SD «Stable disease* Nedosazeni kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD

PD

«Progressive disease “

= 25% nardst plvodni koncentrace M-Ig, vznik novych kostnich loZisek,
hyperkalcemie nebo jiné zndmky zhorsovani stavu = podrobnéjsi
kritéria jsou uvedena dale v textu

Vysvétlivky: ASO-PCR - polymerdzova fetézova reakce; mCR - molekuldrni kompletni remise; iCR - kompletni remise potvrzena pritokovou cytometrii; SCR - pfisna kompletni remise; FLC
- volné lehké fetézce; CR - kompletni remise; VGPR - velmi dobrd parcialni remise; PR - parcialni remise; MR - minimaIni remise; SD - stabilni nemoc; PD - progresivni nemoc.
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Tab. 13 Definice minimalni rezidualni choroby podle IMWG 2016

Trvajici
MRD-negativita

MRD negativita pfi vySetreni kostni diené (pomoci priitokové
cytometrie nebo NGS nebo oboji) a pfi zobrazovacim vysetfeni (PET/
CT, eventudlné MR/PET/CT) trvajici minimalné 1 rok

LFlow"
MRD-negativita

Absence fenotypové abnormalnich klonalnich plazmatickych bunék
v aspiratu kostni diené pfi pouziti Euroflow nebo obdobného
protokolu s minimalni citlivosti 1z 10° jadernych bunék

NGS
MRD-negativita

Absence klonu plazmatickych bunék pri vysetreni pomoci vysetieni
NGS metodou LymphoSIGHT nebo ekvivalentni validovanou metodou
s minimalni citlivosti 1z 10° jadernych bunék.

PET/CT
plus MRD-neg.

MRD negativita stanovena pomoci pritokoveé cytometrie nebo NGS
(viz vy$e) a dale normalizace zobrazeni pfi PET/CT vysetieni.

Vysvétlivky: MRD - minimalni rezidualni onemocnéni; PET/CT - pozitronova emisni tomografie s kombinaci s po¢itatovou tomografii; MR - magneticka rezonance; flow MRD - MRD stano-

vena pomoci pritokové cytometrie; NGS - sekvenovani daldi generace.

Tab. 14 Soucasné definice lécebnych intervall doporucenych pro hodnoceni dosazené lécebné odpovédi podle IMWG 2006

PES Interval od zahajeni Ié¢by do progrese nebo umrtf (nejen na MM).
.Progression Free Survival “

EFS Zavisi na definici udalosti (,event”) - pro hodnoceni méné vhodna, jde
«Event Free Survival ,, 0 obdobu PFS v nékterych studiich, PFS je ale preferovdna.

TTP Interval od zahajeni lé¢by do progrese nebo Umrti na MM (ne z jinych
«Time to Progression” pricin).

DFS Interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosahli CR = doba od jejiho
«Disease Free Survival” dosazeni do relapsu onemocnéni.

DOR Interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosahli min. PR = doba od
«Duration of Response*” jejiho dosazeni do progrese nebo Umrti na MM (ne z jinych pficin).

oS Klicovy a zdsadni interval od zahdjeni [é¢by nebo stanoveni diagndzy
«Overall Survival” (zalezi na definici pravé provadéné analyzy) do umrti.

Vysvétlivky: PFS - preziti bez progrese; MM - mnohocetny myelom; EFS - preziti bez udalosti; TTP - ¢as do progrese; DFS - preziti bez zndmek onemocnéni; DOR - trvani odpovédi; OS -

celkové preziti.

D. HODNOCENi NOVE
AKTIVITY ONEMOCNENI

Relaps onemocnéni znamena novou aktivitu
onemocneéni po 1é¢bé, kterou bylo dosazeno nejméné
kompletni remise onemocnéni (nutna negativni imu-
nofixace).

Progrese onemocnéni znamena novou aktivitu
onemocneéni po 1é¢bé v pripadé, Ze maximalni 1é¢ebna
odpovéd byla horsi neZ kompletni remise, ale lepsi nez
minimalni 1écebna odpovéd (pokles 0 25 % od piivodnich
hodnot). Jako progresi oznacujeme i stav vyzadujici
1é¢bu dfive nelécené tzv. ,smoldering” (dfive asympto-
matické) formy onemocnéni.

Pojem laboratorni relaps/progrese pouzivaime
pro piipady, kdy nejsou splnéna kritéria klinického
relapsu, kterymi jsou projevy CRAB symptomatologie
nebo vzestup koncentrace ptivodniho monoklonal-
niho imunoglobulinu o 25 %, minimalné vSak
0 5 g/l, a to se soucasnou CRAB symptomatologii
nebo bez ni.

Refrakterni myelom je definovan jako onemoc-
néni nereagujici na 1é¢bu nebo onemocnéni progre-
dujici béhem 60 dnti od posledni 16¢by. Jako nereagujici
onemocnéni pfitom mtiZeme oznacit i stav, kdy pacient
nedosahne ani minimalni 1écebné odpovédi nebo stav,
kdy dojde k progresi onemocnéni v priibéhu 1écby.
Refrakterni myelom ma dvé kategorie: Relabujici
a refrakterni myelom (lé¢ba relapsu ¢i progrese)
nebo primarné refrakterni v pripadé primolécby
[Rajkumar 2011].

Moznosti stanoveni relapsu/progrese u nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem:

« vzestup koncentrace M-Ig v séru o 25 % vstupni
hodnoty v pripadé neléeného onemocnéni, respek-
tive nejnizsi dosazené a potvrzené hodnoty po 1é¢bé,
minimalné musi vSak jit o nardst koncentrace M-Ig
05g/l

 vzestup koncentrace lehkych fetézcii u B-J ty-
pu MM ve sbéru moci/24hod o 25 % vstupni hodnoty
v pfipadé neléceného onemocnéni, respektive nejnizsi
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dosazené hodnoty po 1é¢bé, minimalné v§ak musi jit
o narfist koncentrace o vice nez 200 mg/24hod

» uoligosekrec¢ni, pripadné nesekrec¢ni formy MM,
dnes m@zeme ptfi hodnoceni vyuzit stanoveni koncent-
race volnych lehkych fetézcti v séru, kdy je pro stanove-
ni progrese nutny absolutni nartist o vice nez 100 mg/1

« v pfipadech, kdy neni mozné vyuzit ani stanove-
ni volnych lehkych fetézcti, je pak nutné pro prikaz
relapsu/progrese provedeni vySetfeni kostni dfené,
kdy stanoveni nové aktivity umoziuje prikaz > 10 %
infiltrace kostni diené MM butikami

» relaps/progrese muiZe byt stanoven i na zakladé
vzniku nového ¢i zvétSeni plivodniho osteolytického
loziska nebo plazmocytomu meékkych tkani o vice nez

% (minimalné o 1 cm)

* noveé lze aktivitu onemocnéni posoudit i pomoci
celotélové magnetické rezonance nebo PET/CT, které
jsou zejména v pripadeé Cisté nesekrecni formy spolu
s vySetfenim kostni dfené jedinymi moznostmi zhod-
noceni, zde je vSak nutné mit pro srovnani vysledky
vySetfeni provedenych po ukonceni pfedchozi 1é¢by.

E. LECEBNA STRATEGIE

NejduleZitéjsi zmény oproti doporucenim z roku
2012

1. Lenalidomid a bortezomib jsou doporuceny pou-
Zivatisoucasné v induk¢ni fazi onemocnéni jak v pri-
molécbhé, tak v relapsu onemocnéni. Pouziti této kombi-
nace k lednu 2018 nebylo registrovano a vyzaduje proto

souhlas zdravotni pojistovny.
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Obr. 1Zakladni algoritmus Ié¢by mnohocetného myelomu od roku 2018

Vysvétlivky: MGUS - monoklonaini gamapatie nejasného vyznamu; MM - mnohocetny myelom; CHT - chemoterapie; VMP - bortezomib, melfalan,

prednison; MPT - melfalan, prednison, thalidomid; MRD - minimalIni rezidudIni nemoc; Rd
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2. Posun v 1é¢ebném cili zvlasté u relapsu onemoc-
néni. Rozhodovaci algoritmy jasné definuji prvni
1éCebné cile - dosazeni kompletni 1éCebné odpovédi
(CR) potvrzené priitokovou cytometrii nebo metodami
molekularni biologie v pfipadé primolécby a prvniho
relapsu onemocnéni. Optimalnim cilem je dosazeni
negativity MRD, protoze tito nemocni maji nejlepsi
Sanci na dlouhodobé bezpfiznakové preziti.

3. Zatazeni 6 novych 1ékti do 1éCby relapsu onemoc-
néni.

4. Poprvé existuje doporuceni pro 1é¢bu prognosticky
nepfiznivych myelom na zakladé FISH analyzy.

Doporuceni: pro diagnostiku a 1é¢bu vysoce pro-
gnosticky rizikové skupiny (,,high-risk*“) nemocnych
s mnohocetnym myelomem

 Pro identifikaci podskupiny nemocnych s vy-
sokym rizikem pro kratké celkové prezZiti (tzv.
,high-risk“ MM) je vhodné vstupné vysetrit na
myelomovych buiikich vséechny dostupné rizikové
translokace IgH (t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17p),
zisk (1q21) a stanovit, zda jde o hyperdiploidni karyo-
typ. Za nezbytné minimum lze povaZovat (t(4;14),
t(14;16) a del(17p) a zisk (1q21). (stupen doporuceni
A, troven dukazu Ia)

Tab. 15 Piehled doporucenych lécebnych rezim(

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

e Zmény se v Case vyvijeji, proto je vhodné vy-
hodnotit tyto zmény i pfed 1é¢bou relapsu one-
mocnéni.

e U ,,high-risk“ podskupiny nemocnych s MM by
nemély byt pouZivany dvojkombinace 1ékii, naopak
by mély byt pouZity nejméné nejucinnéjsi dostup-
né trojkombinace. Toto plati pro novou diagnézu
irelaps onemocnéni. (stupen doporuceni A, iroven
dikazu Ia)

 V primolécbé pri pfitomnosti t(4;14) by mél byt
soucasti 1écebné strategie bortezomib a v indikova-
nych pripadech tandemova autologni transplanta-
ce. (stupen doporuceni A, uiroven dikazu Ia)

Rozhodovaci algoritmy 1écby a 1é¢ebné protokoly

Na obrazku 2 a v tabulce 15 jsou zakladni mozZnosti
1é¢by. V tabulce 16 redukéni kroky v souvislosti s vybra-
nymi faktory nemocného. Jednotlivé 1é¢ebné protokoly,
jejichz prehledy jsou pravidelné aktualizovany v soubo-
ru ,,.LéCebné protokoly CMG “ na webovych strankach
CMG. Stavajici platnd verze a aktualizace jsou ke sta-
Zeniz www.myeloma.cz (sekce mnohocetny myelom/
guidelines/aktualni protokoly).

Nova diagnéza Indukce Myeloablace Konsolidace Udrzovaci lécba
2
Vhodni k AT* VRD, VTD, CVD :’_'E'X‘ 200ma/m* |\ o5 1D, cVD | R10mg
Nevhodni k AT VMP, VRD, VTD, CVD, RD, MEL 100 mg/m? VRD, VTD, CVD R 10 mg
1.-2. relaps Indukce Myeloablace Konsolidace UdrZovaci lécba
2
Vhodni k AT KRD, IRD, VRD, KD, RD, VTD, CVD, VMP, CTD, MPT :’_'gi A0mgfm | -
Nevhodni k AT KRD, IRD, VRD, KD, RD, VTD, CVD, VMP, CTD, MPT MEL 100 mg/m? - -
Indukce Myeloablace Konsolidace Udrzovaci lé¢ba
Stejné rezimy jako
vl-
= 3. relaps
MEL ) )
2. relapsu 100-200 mg/m?
+
PD, C-PD,
Pano-VD,
Daratumumab,
Bendamustin-VD/D

*AT - autologni transplantace
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Tab. 16 Lécebny algoritmus pro nemocné s MM nad 65 let podle rizikovych faktor(*

14

Davka tirovné O Davka tirovné - 1 Davka urovné - 2
Lenalidomid 25 mg/denné 15 mg/denné 10 mg/denné
den1-21/4 tydny den1-21/4 tydny den1-21/4 tydny
Thalidomid 100 mg/denné 50 mg/denné 50 mg ob den
Bortezomib 1,3 mg/m? 1,0 mg/m? 1,3 mg/m?

den1, 8,15, 22/5 tydnd den1, 8,15, 22/5 tydnu den1,15/4 tydny
Melfalan 0,2 mg/kg/den 0,15 mg/kg/den 0,10 mg/kg/den
den1-4/5 tydnd den 1-4/5 tydnl den 1-4/5 tydna
Prednison 2 mg/kg/den 1,5 mg/kg/den 1mg/kg/den
den1-4/5 tydn0 den1-4/5 tydn( den 1-4/5 tydnt

(modifikace podle [Palumbo, NEJM 2011])

*Rizikové faktory jsou mirna, stredni nebo vysoka slabost ¢i chatrnost vyZzadujici pomoc v bézném Zivoté, v praxi i zhorseny status performace; dalsi interni nemoci (porucha funkce nékte-
rého z dllezitych orgdnt - srdce, ledviny, plice, jatra, jiné). Davka urovné O je standardni davkou pro bézné nemocné bez rizikovych faktort. Davka trovné -1 je vstupni davka u nemocnych
s jednim rizikovym faktorem. Davka Urovné -2 je vstupni ddvka u nemocnych s jednim rizikovym faktorem a nezadoucimi ucinky lécby st. 3-4 mimo hematologické.

Lééba mnohogetného myelomu (MM)
pro pacienty vhodné k autologni transplantaci - primolééba

Nové diagnostikovany pacient s MM - program JUNIOR

.

4x indukéni rezim
VRD/VTD/VCD

|

STIMULACNI REZIM
Redim dle zvvklosti pracoviité + G-CSF 5-10pg/kg
Shér ftépu dostatujici na nejméné 2 autologni transplantace

¥

AUTOLOGNI TRANSPLANTACE
melfalan 200mg/m’

!
: t

Léfebni odpoved PG nebo S Léfebni odpovid lepdi
neE S0
Rekim DRUHA * Konsolidace
s bortezomibem AUTOLOGNI TRANSPLANTACE | | 2-4 cykly kombinované
nebo lenalidomidem melfalan 200mg'm® w“:.;"i";:.u:l
a dexamethasonem {pouze u , ffgh-risk™ MM, zvidit pokud | | sloBend nek vin
spalu s novim neni dosazeno CR) (mebo VTIVVRINYCD)
lékem nebo
experimentilni *
léba, avideni
allptransplantace Udrkovaci 1&Eba lenalidomidem 10mg
w1 ipo 3 misicich dle inlerance lee zkusit | 5mg;
ndaror na deélku 1éihby se bude vwviet
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Obr. 2 Primolécba onemocnéni u nemocnych
vhodnych k autologni transplantaci*

*Jak autologni transplantace, tak konsolidace
jsou mozné moznosti volby dalsiho postupu, je-li
cilem dosazeni hluboké remise (kompletni remise
potvrzena pritokovou cytometrii nebo metodami
molekuldrni biologie v primolécbé).

Vysvétlivky: MM - mnohocetny myelom; VRD

- bortezomib, lenalidomid, dexametazon; VTD

- bortezomib, thalidomid, dexametazon; VCD -
bortezomib, cyklofosfamid, dexametazon; G-CSF
- granulocytarni kolonie stimulujici ristovy faktor;
PG - progrese; SD - stabilni onemocnéni; CR -
kompletni remise.
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F. LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Doporuceni pro 1é&¢bu thalidomidem

« Thalidomid je ti¢innym lékem s vyznamnou
toxicitou. V primolécbé by lécebny reZim vyhradné
na bazi thalidomidu nemél byt prvni volbou, pokud
jsou k dispozici ¢innéjsi a bezpecnéjsi 1écebné
moznosti (stupen doporuceni A, tiroven dikazu Ia).

» Thalidomid je t¢inny 1ék u MM, Je indikovan
v primolécbé i relapsu onemocnéni (stupen dopo-
ruceni A, iroven diikazu Ia).

« Kombinované reZimy na bazi thalidomidu jsou
ucinnéjsi neZ monoterapie a optimalni je vyuZi-
ti reZimii s kombinaci alkyla¢ni latky (melfalan,
cyklofosfamid) a glukokortikoidu a pripadné bor-
tezomibu (stupenl doporuceni A, troven diakazu
Ia), v budoucnosti pripadné novymi 1éky na zakla-
dé dostupnym dat (stupen doporuceni C, iroven
diakazu IV).

+ Je doporuceno pouzZivat thalidomid v bézZné
davce 100 mg denné vecer pred spanim v indukéni
1é¢bé a v udrZovaci 1é¢bé nebo 1épe kratkodobé kon-
solida¢ni 1é¢bé. Minimalni davka neni stanovena
(stuperni doporuceni A, tiroven dikazu Ia).

 Thalidomid nepfekonava negativni prognostic-
Ky vliv tzv. nepriznivych chromozomalnich aberaci
a nemél by tedy byt 1ékem prvni volby u téchto ne-
mocnych (stupenl doporuceni A, iiroven diikazu Ia).

« Mezi klicova profylakticka opatfeni patfi po-
uziti nizkomolekularniho heparinu nebo kyseliny
acetylsalicylové jako profylaxe Zilni tromboézy po
dobu 1é¢by, pouZiti laxativ a pouZiti thalidomidu
vecer pred spanim (stupen doporuceni A, roven
diikazu Ia).

« Polyneuropatie je nejzavaznéjsim neZadoucim
téinkem thalidomidu. Casni redukce divKky a asné
zastaveni 1écby jsou vhodnym opatfenim. Rozvoj
polyneuropatie do stupné dva by mél byt signilem
k zastaveni 1é¢by, existuji-li jiné dostupné lécebné
moznosti (stupenl doporuceni A, iroven diikazu Ib).

» Thalidomid je teratogenni 1ék a p¥i jeho pouZiti
je nezbytné dodrZet presné stanoveny bezpecnostni
program dany regula¢nimi ufady (stupen doporu-
Ceni A, uiroven diikazu Ia).

» Konsolida¢ni 1é¢ba reZimem s thalidomidem je
ucéinna a méla by byt jednou z 1é¢ebnych modalit po
provedeni vstupni indukéni a pfipadné myeloabla-
tivni 1é¢by (stupen doporuceni A, iroven diikazu Ia).

DOPORUCENI PRO LECBU LENALIDOMIDEM

* Lenalidomid je vysoce uc¢inny 1ék u MM. Je
indikovan k 1é¢bé relapsu i k 1é¢bé nové diagnosti-
kovaného onemocnéni nejméné v kombinaci s dexa-

metazonem (stupen doporuceni A, uroven dikazu
Ia); je indikovan k udrZovaci 1é¢bé po provedeni
autologni transplantace (stupenl doporuceni A,
uroven diikazu Ia),

e Zakladnim reZimem podle SPC pripravku
u RRMM i NDMM je kombinovany reZim lenalido-
midu s dexametazonem. Doporucené davkovani pri-
pravku a pocatecni davka je 25 mg denné peroralné
po dobu 21 dnii s tydenni pauzou v 28dennim cyklu
(stupenl doporuceni A, uroven dukazu Ia). V udr-
Zovaci 1écbé se podava lenalidomid v monoterapii,
pocatecni davka je 10 mg denné peroralné po dobu
28 dnii v 28dennim cyklu (stupen doporuceni A,
uroven diikazu Ia). ReZim na bazi lenalidomidu by
mél byt podavan podle SPC a registracnich studii
aZ do progrese onemocnéni nebo do neprijatelné
toxicity (stupen doporuceni A, uiroven dikazu Ib).

« Kombinované reZimy na bazi lenalidomidu
s pridanim nového 1éku s biologickym mechanis-
mem ucdinku prokazaly u predlécenych nemoc-
nych (karfilzomib, daratumumab, elotuzumab,
ixazomib) i u nové diagnostikovaného onemocnéni
(bortezomib) zasadni zlepsSeni 1é¢ebného 1cinku
i prognozy. Trojkombinace 1ékii maji vyssi ii¢innost
neZ dvojkombinace Len/Dex (stupen doporuceni
A, uroven dukazu Ib). Dle doporuceni myelomové
sekce CHS by mély byt proto kombinované reZimy
upfednostnovany.

e UZiti nizké davky dexametazonu v kombinaci
s lenalidomidem vykazuje leps$i toleranci 1écby
bez ztraty ucinnosti ve srovnani s vysokou davkou
dexametazonu (480 mg/cyklus) (stupen doporuceni
A, uroven dukazu Ib).

« Tolerance 1é¢by lenalidomidem zavisi na stavu
predlécenosti a tomu musi byt upraveno davkovani
lenalidomidu v priabéhu 1é¢by (stupeni doporuceni
C, uroven dukazu 4).

e Neutropenie a trombocytopenie jsou nejcas-
téjsi neZadouci ucinky, které jsou predvidatelné
a zvladnutelné. Neutropenii je mozné zvladnout
kombinaci podavani riistového faktoru pro granu-
locyty (G-CSF), modifikaci davek lenalidomidu ¢i
prerusenim 1écby. Trombocytopenii 1ze zvladnout
transfuzemi desticek, modifikaci davek lenalido-
midu ¢i pferusenim 1écby.

« Mezi kli¢ova profylakticka opatfeni patfi pro-
fylaxe Zilni tromboézy po celou dobu 1é¢by. Profylaxe
Kyselinou acetylsalicylovou (100 mg/den) je vhod-
na u pacientiu se standardnim rizikem venozniho
tromboembolismu (VTE). Pro pacienty s vy$s$im rizi-
kem je doporuceno pouzit LMWH v profylaktickych
davkach (stupen doporuceni B, uiroven dikazu IIa).
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» Pfed zahajenim léc¢by lenalidomidem je do-
poruceno vysetfit nemocného na pritomnost he-
patitidy B. V pripadé pozitivniho nalezu a rovnéz
unemocnych s pfedchazejici infekci vanamnéze je
doporuceno realizovat monitorovani prislusnych
antigent a pfipadné zvazZit vhodnou profylaxi (stu-
pen doporuceni C, uiroven diikazu IV).

« Pouziti lenalidomidu nezpiisobuje zavaZznou
polyneuropatii. Je proto lékem volby u pacienti se
zavaznéjsi formou polyneuropatie (stupen doporu-
¢eni C, iroven dikazu IV),

» Kombinace lenalidomidu s peroralnim melfa-
lanem u pacientii s nové diagnostikovanym mno-
hocetnym myelomem zvysuje riziko vzniku sekun-
darnich primarnich malignit (stupeii doporuceni A,
uroven dikazu Ia). Tato kombinace 1ékii je relativné
kontraindikovana a to obecné u v§ech nemocnych
s mnohocetnym myelomem.

» Lenalidomid je teratogenni 1ék a pri jeho pou-
Ziti je nezbytné dodrZovat Program prevence poceti
(stupenl doporuceni C, aroven duikazu 1IV).

DOPORUCENI PRO LECBU POMALIDOMIDEM

« Pomalidomid je v kombinaci nejméné s dexa-
metazonem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientii
s relabovanym a refrakternim mnohocetnym my-
elomem, Kktefi absolvovali alespon dvé predchozi
lé¢ebna schémata, zahrnujici jak lenalidomid,
tak i bortezomib a jsou refrakterni na posledni
podavanou lécbu (stupen doporuceni A, tiroven
dikazu Ib).

» Pomalidomid se podava peroralné ve startovaci
davce 4 mg jednou denné ve dnech 1-21 v 28dennim
cyklu. Lécba pokracuje do progrese onemocnéni.
(stupern doporuceni A, tiroven dikazu Ib).

» Pfidani tfetiho 1éku k pomalidomidu a dexa-
metazonu je mozZné, nezvysuje toxicitu a zvysuje
pocet lécebnych odpovédi nejméné v pripadé bor-
tezomibu a cyklofosfamidu (stupen doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

« Pomalidomid 1ze bezpec¢né podavat u pacientt
s renalnim selhanim bez nutnosti redukovat davku
(stupenl doporuceni B, iiroven diikazu IIa).

« Mezi klicova profylakticka opatfeni patfi pro-
fylaxe Zilni trombodzy po celou dobu 1é¢by a pou-
Ziti rustovych faktoru v pripadé myelosuprese.
Profylaxe kyselinou acetylsalicylovou (100 mg/den)
je vhodna u pacientii se standardnim rizikem ve-
nézniho tromboembolismu (VTE). Je doporuceno
pouzit LMWH v profylaktickych davkach pro pa-
cienty s vyssim rizikem (stupen doporuceni B, iro-
venl dukazu IIa).
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» Pouziti pomalidomidu nezptisobuje ani nezhor-
Suje polyneuropatii souvisejici s pfedchozi neuro-
toxickou lécbou. Pomalidomid je moZné podavat
nemocnym s preexistujici polyneuropatii (stupen
doporuceni A, uroven dtikazu Ia).

» Pomalidomid je teratogenni 1éKk a pri jeho pou-
Ziti je nezbytné dodrZovat Program prevence poceti
(stupenl doporuceni C, uiroven diikazu 1IV).

» Pfed zahajenim 1é¢by pomalidomidem je do-
poruceno vysetfit nemocného na pritomnost he-
patitidy B. V pripadé pozitivniho nilezu a rovnéz
u nemocnych s predchazejici infekci v anamnéze
je doporucené realizovat monitorovani prislusnych
antigeni a prfipadné zvazit vhodnou profylaxi (stu-
pen doporuceni C, uiroven dikazu IV),

DOPORUCENI PRO LECBU BORTEZOMIBEM

» Bortezomib je vysoce ii¢inny 1ék u MM. Je indi-
kovan v primolécbé i relapsu onemocnéni, ve vstup-
ni induk¢ni a konsolidacni ¢asti indukéni faze 1é¢by
u v§ech nemocnych (stupen doporuceni A, uiroven
dikazu Ib).

« Kombinované reZimy na bazi bortezomibu
s glukokortikoidem a imunomodulaé¢ni latkou (pfe-
devs$im reZim VRD) 1ze povaZovat za nejucinnéjsi
dostupné reZimy dobre tolerované nemocnymi
v primolécbé v roce 2018. Jde soucasné o ucinné
reZimy v relapsu onemocnéni (stupen doporuceni
A, uroven dikazu Ib pro primolécbu).

« Kombinované reZimy na bazi bortezomibu
s glukokortikoidem a alkyla¢ni latkou (melfalan,
cyklofosfamid) patfi mezi uc¢inné reZimy v primo-
1é¢bé (stupenn doporuceni A, uroven dikazu Ia).
Pouziti monoterapie aZ na vyjimky nelze povaZovat
za spravny postup.

« Optimalni davkovani neni stanoveno. Dle SPC
produktu je bortezomib v davce 1,3 mg/m? s. c.
nebo i. v. podavan v monoterapii ¢i kombinaci ve
dny 1, 4, 8, 11 v 21dennim cyklu. Stavajici doporu-
¢eni vSak uprednostiuji méné intenzivni reZimy
s prodlouZenim intervalu mezi davkami (dny 1, 8,
15, 22 v 28dennim cyklu) a podkozZni aplikaci borte-
zomibu, které dosahuji podobnych 1éc¢ebnych vy-
sledki se zasadnim sniZenim neZadoucich uéinka.
U vysoce fragilnich nemocnych muZe byt davkovani
vyrazné individualni (stupen doporuceni A, liroven
diakazu Ib).

« Pocet aplikaci bortezomibu v p¥ipadé dobré to-
lerance je regulovan ihradovou vyhlaskou - v kom-
binaci s melfalanem maximalné 52 aplikaci (u do-
sud nelécenych pacientit nevhodnych k autologni
transplantaci), u pacienti vhodnych k autologni
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transplantaci pak v kombinaci s thalidomidem
a dexametazonem 24 aplikaci. Pocet aplikaci pri
progresi nemoci je limitovan poc¢tem 44 aplikaci.
V pripadé dobré tolerance miiZe byt reZim podava-
ny aZ do nasledné progrese (stupenn doporuceni C
uroven diikazu IV).

* Bortezomib v kombinovaném reZimu je dopo-
rucen jako 1ék prvni volby u nemocnych s renalnim
selhanim, u kterych miiZe byt pouzit bez nutnosti
redukce davky (stupenn doporuceni B, uroven di-
kazu IIa),

» Bortezomib ¢astecné prekonava negativni pro-
gnosticky vliv tzv. nepriznivych chromozomalnich
aberaci, zvlasté translokaci IgH, a mél by proto
byt jednim z 1éki prvni volby u téchto nemocnych
(stupernl doporuceni A, tiroven diikazu Ib).

» Bortezomib nezvysuje riziko tromboembolické
nemoci. U nemocnych s anamnézou ¢i vysokym
rizikem tromboembolické nemoci je jeho aplika-
ce uprednostnéna (stupen doporuceni A, aroven
dakazu Ib).

» Mezi klicova profylakticka opatfeni pat¥i pouZi-
ti acykloviru v davce nejméné 200-400 mg 1x denné,
zvysSeny pitny reZim a antidiarhoicka medikace ve-
¢er a nasledujici den rano po aplikaci bortezomibu
(stuperni doporuceni A, tiroven dikazu Ib).

* Neuropatie je nejzavaznéjsim nezadoucim
ucinkem bortezomibu. Subkutanni aplikace, asna
redukce davky nebo prodlouZeni intervalti mezi dav-
kami na 1x tydné a pripadné casné zastaveni 1écby
jsou vhodnym opatfenim. Rozvoj polyneuropatie do
stupné dva by mél byt signilem k zastaveni 1écby,
existuji-li jiné dostupné lécebné mozZnosti (stupen
doporuceni A, uroven dukazu Ib).

DOPORUCENI PRO LECBU KARFILZOMIBEM

« Karfilzomib je indikovan k 1é¢bé dospélych pa-
cientii s relabovanym a refrakternim mnohocetnym
myelomem po nejméné 1 1é¢ebné linii v kombinaci
s lenalidomidem a dexametazonem nebo v kom-
binaci s dexametazonem (stupeni doporuceni A,
uroven diikazu Ia),

« Karfilzomib nema byt pouZivin v monotera-
pii (stupen doporuceni A, uroven dukazu Ib), ale
nejméné s dexametazonem (stupen doporuceni C,
uroven diikazu IIa).

 Karfilzomib se podava intravendzné den 1, 2,
8, 9, 15 a 16 v 28dennich cyklech. V prvnim cyklu je
1ék podavan nejprve v davce 20 mg/m?i. v, V pripadé
tolerance 1éku se nasledné od 8. dne prvniho cyklu
davka zvysuje na 27 mg/m? v pripadé reZimu s lena-
lidomidem a dexametazonem (reZim KRd) a na 56

mg/m? v pfipadé kombinace kombinace s dexame-
tazonem (reZim KD). Lécba pokracuje do progrese
onemocnéni podle SPC 1éku (pro reZim KRd je po-
dani karfilzomibu limitované na 18 mésicti) (stupen
doporuceni A, uroven dtikazu Ia).

« U pacientti je doporucena profylaxe herpetickych
infekci (stupen doporuceni A, tiroven dukazu Ia).

« PFi pouziti karfilzomibu je doporuceno aktiv-
né resit problematiku hypertenze a hypervolemie
vstupné i v prubéhu 1é¢by, nebot se mohou podilet
na vzniku srdec¢niho selhani u predisponovanych
jedincu a starsich nemocnych (stupen doporuceni
A, troven dukazu Ia).

DOPORUCENI PRO LECBU IXAZOMIBEM

e Ixazomib je indikovan k 1é¢bé dospélych pa-
cienti s relabovanym a refrakternim mnohocetnym
myelomem po 1-3 1é¢ebnych liniich v kombinaci
s lenalidomidem a dexametazonem (stupen dopo-
ruceni A, iroven duikazu Ib).

 Ixazomib se podava peroralné jednu hodinu
pfred jidlem nebo dvé hodiny po jidle ve vstupni
davce 4 mg jednou tydné (den 1, 8, 15) v 28dennich
cyklech. Lécba pokracuje do progrese onemocnéni
podle SPC 1éku (stupeni doporuceni A, iroven di-
kazu Ia).

» U pacientt je doporucena profylaxe herpetic-
Kkych infekci (stupen doporuceni A, tiroven dukazu
Ib).

e Ixazomib v kombinovaném reZimu Ixa/Len/
Dex vyznamné zlepsuje vystupy u prognosticky
nepriznivé skupiny nemocnych (tzv. vysoké riziko
na zakladé definice chromozomalnich abnorma-
lit véetné skupiny nemocnych s amplifikaci 1q21)
a podle jedné randomizované studie tuto negativni
prognodzu prekonava (stupen doporuceni A, tiroven
dikazu Ib).

DOPORUCENI PRO LECBU DARATUMUMABEM

» Daratumumab v monoterapii je indikovan u pa-
cientli s relabovanym a refrakternim mnohocet-
nym myelomem, ktefi absolvovali 1é¢bu obsahujici
jak proteasomovy inhibitor, tak imunomodulac¢ni
latku, a u kterych doslo k progresi onemocnéni
pri posledni 1é¢bé (stupenn doporuceni B, tiroven
dikazu IIA).

¢ Daratumumab v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem nebo v kombinaci s bortezomi-
bem a dexametazonem je indikovan u pacienti
s mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali ale-
spon jednu predchozi 1é¢ebnou linii (stupen dopo-
ruceni A, aroven duikazu Ib).
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« Daratumumab se podava intravendzné v davce
16 mg/kg:

a) v prfipadé monoterapie nebo kombinace s le-
nalidomidem a dexametazonem, kdy 1. cyklus 1écby
ma 4 tydny, se daratumumab podava v prvnich
2 cyklech kaZdy tyden (den 1, 8, 15, 22); v cyklech
3-6 pak kazdé 2 tydny (den 1, 15) a nasledné jiZ jen
kazZdé 4 tydny (den 1) aZ do progrese onemocnéni ¢i
neakceptovatelné toxicity.

b) v pfipadé kombinace s bortezomibem a dexa-
metazonem, kdy 1 cyklus 1é¢by ma 3 tydny: cyklus
1aZ3-Kkazdy tyden (denl, 8, 15), cyklus4aZ8-1xza
3 tydny, cyklus 9 a dile 1x za 4 tydny aZ do progrese
onemocnéni ¢i neakceptovatelné toxicity.

« Reakce spojené s infuzi (IRRs) jsou typickym
a nejcastéjsim neZadoucim uc¢inkem spojenym s po-
danim daratumumabu, vyskytujici se priblizné u 50 %
lécenych. Je doporuceno aplikovat premedikaci
v podobé kortikoidii, antihistaminik a paraceta-
molu 30-60 minut pfed zahajenim infuze, stejné
jako podat prvni infuzi velmi pomalu (cca 6 hodin)
(stuperni doporuceni A, tiroven diikazu Ib).

¢ Vzhledem Kk interferenci daratumumabu
v ramci predtransfuzniho vysetfeni je doporuceno
provést vstupni imunohematologicka vysetfeni
jesté pred zahajenim 1écby a tak dopfredu zajistit
dostupnost antigenné kompatibilnich erytrocyto-
vych transfuznich pfipravki (stupen doporuceni C,
uroven dikazu IV). Kompletni pfehled edukacnich
materialu k této probklematice je umistén na stran-
kich SUKLu (http://www.sukl.cz/leciva/rok-2016).

 Je doporucena profylaxe pomoci antivirotik
v ramci prevence reaktivace herpes zoster, a to po
dobu 1é¢by a minimalné jesté 3 mésice po ukonceni
1é¢by (stupeni doporuceni A, iroven dikazu Ib).

DOPORUCENI PRO LECBU ELOTUZUMABEM

¢ Elotuzumab v kombinaci s lenalidomidem a de-
xametazonem je indikovan u pacientti s mnohocet-
nym myelomem, Ktefi absolvovali 1-3 predchozi
1écebné linie (stupen doporuceni A, uiroven dikazu
Ib).

* Elotuzumab se podava intravenozné v davce 10
mg/kg: v1. a2, cyklu - 1x tydné (den 1, 8, 15, 22), od
3. cyklu - dale 1x za 2 tydny (den 1, 15) aZ do progrese
onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity.

« Pfed zah3jenim infuze je doporuceno aplikovat
premedikaci v podobé kortikoidii, antihistaminik
a paracetamolu 30-60 minut v ramci prevence roz-
voje IRRs. Doporucena rychlost infuze elotuzumabu
je 5 ml/min (stupen doporuceni A, iroven dikazu
Ib).
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 Elotuzumab l1ze bezpecné podavat u pacientia
s mnohocetnym myelomem a renalnim selhanim
bez nutnosti redukovat davku (stupen doporuceni
B, uroven dukazu IIa).

DOPORUCENI PRO LECBU
PANOBINOSTATEM

« Panobinostat je v kombinaci s bortezomibem
a dexametazonem indikovan k 1é¢bé dospélych
pacienti s relabujicim a/nebo refrakternim mno-
hocetnym myelomem, ktefi dostavali nejméné dvé
predchozi linie 1é¢by vcetné bortezomibu a imuno-
modula¢niho 1éku (stupen doporuceni A, uroven
dikazu Ib).

» Doporucena zahajovaci davka panobinostatu je
20 mg, podavana peroralné jednou denné ve dnech
1, 3, 5, 8,10 a 12 béhem 21denniho cyklu. Pacienti by
méli byt nejdfive 1é¢eni osmi cykly. Doporucuje se,
aby pacienti profitujici z 1é¢by pokracovali v 1é¢bé
dalsimi osmi cykly. Celkové trvani 1écby je tedy az
16 cykla (48 tydni).

« Uprava zahajovaci divky u nemocnych s lehkou
aZ téZkou poruchou funkci ledvin neni nutna (stu-
pen doporuceni B, uroven dikazu IIa).

« U pacienti s lehkou poruchou jaternich funkci
by se méla 1é¢ba zahajovat sniZenou davkou panobi-
nostatu, a to 15 mg béhem prvniho cyklu 1é¢by. Na
zakladé snasenlivosti pacienta muZe byt zvaZovano
zvysSeni davky z 15 mg na 20 mg. Pacienti se stfedné
téZkou poruchou jaternich funkci by méli zahajit
1é¢bu panobinostatem béhem prvniho cyklu 1é¢by
sniZenou davkou 10 mg. Pri pacientové snasenlivos-
ti je mozZné zvaZovat zvysSeni davKky z 10 mg na 15 mg.
Panobinostat nema byt podavan pacientiim s téz-
kou poruchou funkce jater z ditvodu nedostatku
zKkusenosti a bezpe¢nostnich tidajii u této populace
(stupenl doporuceni B, uiroven diikazu IIa).

DOPORUCENI PRO LECBU BENDAMUSTINEM

« Bendamustin je moZné vyuzit u nemocnych
nevhodnych k autologni transplantaci s MM v pri-
molécbé pri kontraindikaci thalidomidu ¢i borte-
zomibu v pripadé pritomné neuropatie (stupen
doporuceni C, uroven dikazu IV),

e Jak v prvni linii, tak i v naslednych liniich je
bendamustin indikovan v kombinovanych reZimech
misto melfalanu a cyklofosfamidu u nemocnych
s renalni insuficienci. U nemocnych s clearance
Kkreatininu > 10 ml/min neni dprava davky nutna
(stupenl doporuceni B, uiroven diikazu IIa).

» Unemocnych bez renilni insuficience miiZe byt
bendamustin indikovan v kombinovanych reZimech



DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

v pripadé rezistence na konvenc¢ni alkylac¢ni latky
(melfalan, cyklofosfamid) (stupen doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

» Unemocnych se stfedné téZkou poruchou funk-
ce jater (hodnoty sérového bilirubinu v rozmezi
20-50 pmol/1) je moZné bendamustin bezpecné po-
davat s 30 % redukci davky (stupen doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

» Optimalni davka bendamustinu neni stanove-
na. Podle SPC je doporuceno davkovani v rozmezi
120-150 mg/m? télesného povrchu vden1a 2 kazdé
4 tydny. Davkovani 60 mg/m? pripadné 75 mg/m?
vden1a2je doporuc¢enou variantou v kombino-
vanych reZimech na zakladé zkusenosti z Klinic-
kych studii (stupen doporuceni B, tiroven diikazu
Ia).

DOPORUCENI - ALKYLACNI A JINA
CYTOSTATIKA, GLUKOKORTIKOIDY

» Lécba vysokymi davkami dexametazonu v mo-
noterapii je vhodna pro inicialni 1écbu pacienti,
unichZ je jina 1é¢ba kontraindikovana, to znamena
u pacientu s téZkou pancytopenii (stupen doporu-
¢eni C, iiroven duikazu IIa). Neprodlené, jak to stav
nemocného umozni, by mél byt rezim doplnén na
standardné pouZivanou lé¢ebnou kombinaci. Tato
1é¢ba je vhodna i pro pacienty s renalni insuficienci,
nelze-li pouzit jiny silnéjsi reZim (stupen doporu-
¢eni B, iroven diuikazu IIa).

» Kombinace melfalanu s prednisonem nebo
cyklofosfamidu s glukokortikoidy dnes nejsou op-
timalni 1é¢ebnou volbou v primolécbé ani v relapsu
onemocnéni, jejich moZnym vyuZitim je paliativni
1écba. Opatrnosti je tfeba pfi podavani pacientium
s renilni insuficienci.

DOPORUCENI PRO VYSOKODI:\VKOVANOU
CHEMOTERAPII S AUTOLOGNI _
TRANSPLANTACI KMENOVYCH BUNEK

» Vysokodavkovana chemoterapie s autologni
transplantaci kmenovych bunék (AT) by méla byt
soucasti primarni 1écebné strategie u pacienta s no-
vé diagnostikovanym onemocnénim ve véku do 70
let ¢i vhodného biologického véku (stupen doporu-
¢eni A, uroven dikazu Ia).

» Optimalnim pfedtransplanta¢nim reZimem je
melfalan 200 mg/m? (stupen doporuceni A, iroven
dakazu Ib).

* Nejvice i¢innym postupem v soucasnosti (z hle-
diska cetnosti kompletnich remisi, PES, OS) je kom-
binace zahrnujici 1-2 nové 1éky v induk¢ni fazi a AT
(stuperni doporuceni A, iroven dikazu Ia).

» Opakovana (tandemova) autologni transplanta-
ce miiZe byt pouzita jako konsolidace u nemocnych
s cilem dosiahnout maximalni 1écebné odpovédi
a dlouhodobého trvani remise (stupern doporuceni
A, uroven dukazu Ia).

e Pacienti starsi 70 let v dobrém celkovém sta-
vu mohou byt také vhodnymi kandidaty pro tento
postup s moznosti vyuZi melfalanu v davce reduko-
vané na 100 mg/m? podané dvakrat kratce po sobé
(stupeni doporuceni A, aroven dikazu Ib). V rozhod-
nuti o zpusobu 1é¢by musi byt zvaZena véechna moz-
na rizika a pfinosy tohoto postupu u konkrétniho
pacienta (stupen doporuceni C, uiroven dikazu IV).

» Vysokodavkovana chemoterapie s autologni
transplantaci kmenovych bunék (AT) by méla byt
vZdy soucasti lécebné strategie relapsu MM, po-
kud nebyla provedena z néjakého divodu v pri-
molécbé (kontraindikace, nesouhlas nemocného
a podobné) u nemocnych vhodnych pro provedeni
AT. Retransplantace v relapsu u nemocnych s MM
je mozZnou efektivni 1é¢ebnou strategii, zvlasté
pokud je pouZita v kombinaci s reindukci zahrnu-
jici nové cilené 1éky (stupen doporuceni A, iiroven
dikazu Ib).

 V soucasnosti dostupné metody ¢iSténi trans-
plantatu (tzv. ,purging“) nejsou prinosné, a proto
nejsou doporucovany (stupen doporuceni A, iroverni
prukazu Ib).

« Vysokodavkovana chemoterapie u pacientii
s téZkym poskozenim ledvin (clearance < 50 ml/
min) je proveditelna, ale vyZaduje vZdy redukci
davky melfalanu a méla by byt provadéna pouze ve
specializovanych centrech (stupen doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

DOPORUCENI PRO ALOGENNI
TRANSPLANTACI

« Alogenni transplantace ma omezenou roli v te-
rapii mnohocetného myelomu, a to pfedevsim z di-
vodui znacné toxicity kombinované etiologie a také
malého mnozZstvi pacienti s myelomem, kterym
1ze tuto lécebnou alternativu nabidnout (stupen
doporuceni A, uroven dikazu Ib).

« Alogenni transplantace by mély byt provadény
u nemocnych s mnohocetnym myelomem nejlépe
v ramci klinickych studii, v primolécbé vyhradné
v ramci Kklinickych studii (stupen doporuceni C,
uroven diikazu IV).

e Za mozné kandidaty lze povaZovat nemocné
ve véku do 55 let s HLA identickym sourozencem,
Ktefi nejsou rezistentni na indukéni 1é¢bu pred
provedenim alogenni transplantace. Pacient v§ak
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musi byt plné obeznamen s moZnymi riziky toho-
to postupu (stupen doporuceni B, iroven diikazu
IIa).

« Za optimalni indikaci v dnesni dobé 1ze povaZo-
vat ¢asny prvni senzitivni relaps onemocnéni u vy-
soce rizikovych nemocnych, za optimalni 1é¢ebny
postup vyuziti kKombinace auto-allo transplantace
s pouzitim RIC reZimu (stupeni doporuceni C, uro-
ven dukazu IV).

DOPORUCENI PRO UDRZOVACI LECBU

» Lenalidomid je doposud nejuicinnéjsim 1ékem
v udrZovaci 1é¢bé mnohocetného myelomu (stupen
doporuceni A, aroven duikazu Ia).

« UdrZovaci lécba lenalidomidem je doporucena
v davce 10 mg denné (stupen doporuceni A, iroven
dakazu Ib).

» Délka udrZovaci 1é¢by je doporucena aZ do re-
lapsu ¢i progrese onemocnéni (stupen doporuceni
A, iroven dtikazu Ia).

« Optimalni délka podavani UL lenalidomidem
neni doposud znama, zvlasté u nemocnych v kom-
pletni remisi s MRD negativitou je podavani 1éku
delsi neZ 3 roky jen obtiZné zdiivodnitelné s ohle-
dem na prumeérnou délku udrZovaci 1é¢by v Kklinic-
kych studiich a bezpe¢nost podavani (doporuceni
C, tiroven dukazu IV).

« Thalidomid v udrZovaci 1é¢bé je doporucen jen
v pfipadé nedostupnosti lenalidomidu nebo pfi jeho
kontraindikaci ¢i nesnasenlivosti, a to z diivodu
mensi ucinnosti a vyssi toxicity (stupen doporuceni
A, uroven dukazu Ib).

* V udrZovaci 1é¢bé je thalidomid doporucen ve
vstupni davce 100 mg denné u nemocnych bez de-
lece nebo monosomie chromozomu 13, translokace
t(4;14), t14,16) a delece chromozomu 17 (stupen
doporuceni A, uroven dukazu Ib).

« Podavani thalidomidu je doporuceno po do-
bu jednoho roku nezavisle na 1é¢ebné odpovédi.
Pokracovani udrZovaci 1é¢by pfi vyborné toleranci
je na individualnim zvaZeni (stupen doporuceni C,
uroven diikazu IV).

« Kromé vyse uvedenych mozZnosti by jakakoliv
udrZovaci a konsolida¢ni 1é¢ba méla probihat vy-
hradné v ramci Kklinickych studii (stupen doporu-
Ceni A, uroven dukazu Ib).

DOPORUCENI PRO VOLBU
CHEMOTERAPIE PRI SELHANI LEDVIN

» Zakladni podminkou pro uspésnou zichranu
funkci ledvin je pouZiti znamych standardnich
opatfeni, jako jsou dostate¢na hydratace a obrat
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tekutin s méfenim centralniho Zilniho tlaku, feSeni
mineralni dysbalance, zvlasté pak hyperkalcemie.

 Pro inicialni 1é¢bu mnohocetného myelomu
u pacientti s poskozenou funkci ledvin se doporu-
¢uje rezim s rychlym nastupem ucinku, s dobrou
toleranci a pfedevsim s vysokou sanci na 1écebnou
odpovéd s vyuzitim plné davky léku. DuleZité je
vSak pfedevsim zahdjit 1é¢bu rychle, at uZ je pou-
Zit jakykoliv 1écebny reZim (stupen doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

* ReZimy s proteasomovymi inhibitory (nejlépe
s bortezomibem) 1ze v soucasnosti povaZovat za
optimalni postup spliujici v soucasnosti nejlépe
vysSe uvedené parametry optimalniho reZimu pro
zachranu ledvin (stupen doporuceni C, tiroven dii-
kazu Iv).

e ReZzim s imunomodula¢nim lékem thalido-
midem nebo pomalidomidem v prislusné davce
1ze pouzit v pripadé, kdy neni vhodné podat reZim
s bortezomibem (stupen doporuceni C, uirovein dii-
kazulv.).

* ReZimy s lenalidomidem (nejméné s dexameta-
zonem) vyZaduji redukci davky podle SPC. Samotny
dexametazon je mozZno podat okamzité po stanove-
ni diagnézy, aniZ by byla ujasnéna dalsi strategie
(stupenl doporuceni C, uiroven diikazu IV).

« Kombinace protinadorové 1é¢by soucasné s vy-
uzitim nové dialyza¢ni membrany (dialyza¢ni HCO
membrana) je indikovanym postupem v pripadé
akutniho renalniho selhani zapfic¢inéného velkym
mnozZstvim volnych lehkych Fetézcu - cast nephro-
pathy (stupen doporuceni A, uiroven dikazu Ib).

e Nezbytné je diisledné monitorovani neZadou-
cich ucinka a vcasné sniZeni davky ¢i nasledné
vysazeni 1éku (stupenn doporuceni B, uroven du-
kazu III).

* Je nezbytna opatrnost pri pouZivani nesteroid-
nich antiflogistik a tiprava davek fady 1éki, napr.
derivati morfinu a bisfosfonati (stupen doporuce-
ni B, troven dukazu III).

e PFi renalni insuficienci je nezbytné zvaZit pri-
padnou souvislost selhani ledvin a 1é¢by urcitym
typem bisfosfonatu podle jeho nefrotoxicity (stupen
doporuceni B, uroven dikazu III),

« Pacienti s chronickou nedostatec¢nosti ledvin
a anémii by méli byt 1é¢eni rekombinantnim erytro-
poetinem (stupen doporuceni A, iiroven diikkazu I).

« Pfirozvaze o vysokodavkované chemoterapii je
nutno zvazit potencialni prinos a podstatné vyssi
pocet komplikaci, neZ je obvyklé u pacienti s nor-
malni funkci ledvin. Tento postup by proto mél byt
provadén jen v centrech s dostatkem zkusenosti se
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zvladanim zavaZnych potransplantacnich situaci
(stupenl doporuceni C, aroven dukazu 1IV).

G. PODPURNA LECBA U NEMOCNYCH
S MNOHOCETNYM MYELOMEM

Doporuceni z komplexni podpurné 1é¢by

« Radioterapie je standardni 1é¢ebnou metodou
pro solitarni plazmocytom i extramedularni plaz-
mocytom (stupen doporuceni B, uiroveni diikkazu IIa).

+ Adjuvantni chemoterapie neni doporucena
u solitarniho plazmocytomu po provedeni radio-
terapie nebo chirurgickém vykonu z diivodu nedo-
statecného mnozZstvi dat k vyhodnoceni ucinnosti
postupu. VyjimKkou je stale aktivni loZisko po ra-
dioterapii zhodnocené PET/CT (stupen doporuceni
C, uroven dukazu IV).

Doporuceni pro podavani bisfosfonata

* Dlouhodobé 1éc¢ebné podavani bisfosfonati
nebo denosumabu je doporucovano véem pacien-
tum s nepochybnou diagnézou symptomaticky
mnohocetny myelom (stupen doporuceni A, iroven
diikazu Ia).

« Podavani bisfosfonatii je mozné i u nemocnych
s mnohocetnym myelomem v asymptomatické fazi
nemoci. Neoddali pfechod v symptomaticky mno-
hocetny myelom, ale v dobé diagnézy prechodu do
symptomatického myelomu budou mensi projevy
Kkostniho postiZeni. Je na osetifujicim 1ékari, aby
individualné vyhodnotil pfinos ¢asného nasazeni bis-
fosfonatu oproti rizikium plynoucim z dlouhodobého
podavani (stupen doporuceni A, iroven dikazu Ia).

« Za ucinnou 1écbu lze povaZovat podavani per-
oralni nebo parenteralni formy klodronatu, paren-
teralni formy pamidronatu a zoledronatu (stupen
doporuceni A, uroven dtikazu Ib). Ibandronat je
dalsim ucéinnym bisfosfonitem s priikkazem u so-
lidnich nador, s jednou randomizovanou studii
u mnohocetného myelomu

« Klodronat l1ze podavat peroralné, nejnizsi denni
davka jakéhokoliv preparatu klodronatu s doku-
mentovanou icinnosti je 1 600 mg, pri dobré tole-
ranci 1ze podavat i 2 400 mg. Ekvivalentni nitroZilni
davka klodronatu je 900 mg i. v. infuze 1x za 14 dni
(stuperni doporuceni A, tiroven diikazu Ia).

« Pamidronat se podava v davce 90 mg i.v. 1x
za 3-4 tydny, pfipadné 60 mg 1x za 14 dni) (stupen
doporuceni A, uroven dukazu Ib).

* Zoledronat se podava v davce 4 mgi. v. infuzi 1x
za 3-4 tydny (stupen doporuceni A, uroven diikazu
Ib). Intervaly 1ze prodlouZit na 2-3 mésice.

e Ibandronat se podava v davce 6 mg v i. v. infuzi
1x za 3-4 tydny. Alternativou je 50 mg p. o. denné
(stupenl doporuceni C, iroven doporuceni IV).

e Denosumab se podava vdavce 120 mg s. c. 1xza
4 tydny (stupen doporuceni A, iroven dukazu Ib).

« Vybér preparatu zavisi na preferenci pacienta
a lékare a stavu organismu pred lécbou, zvlasté
s ohledem na poskozeni ledvin a moZnost vzniku
osteonekrozy.

» Doba podavani bisfosfonatii u pacientu, kteri
dosahnou kompletni remise nebo velmi dobré
parciilni remise, by méla pfesihnout jeden rok
od dosaZeni této 1écebné odpovédi, ale neméla by
byt delsi neZ dva roky od dosaZeni 1lécebnych
odpovédi (stupen doporuceni C, tiroven doporu-
¢eni 1V).

« V pfipadé nedosaZeni ani velmi dobré parcialni
remise a trvani osteolytické aktivity nemoci mizZe
byt podavani bisfosfonatii dlouhodobé.

e Opatrnost a uprava davek téchto preparati,
zvlasté pak zolendronatu, je nutna pri stfednim
a zavaZzném selhani ledvin (stupen doporuceni A,
uroven diikazu Ib).

« Pfed zahajenim 1é¢by bisfosfonaty je vZdy nut-
né zvazit riziko pripadné osteonekrédzy. Zejména
u pacienta s vyssim rizikem osteonekrozy cCelisti,
u kterych nelze ocekavat mozZnost zajisténi kom-
plexni stomatologické péce, radéji 1é¢bu bisfosfo-
naty oddalit ¢i viibec nezahajovat. Tuto situaci je
nutno vZdy s pacientem individualné prodiskutovat
(stupenl doporuceni C, iroven doporuceni IV).

DOPORUCENI PRO PREVENCI VZNIKU
OSTEONEKROZY U NEMOCNYCH

S MNOHOCETNYM MYELOMEM

PRI SOUCASNE LECBE DUSIK
OBSAHUJICIMI BISFOSFONATY

Doporuceni pro pacienty

¢ Je nezbytné informovat nemocné o moznosti
vzniku osteonekrézy Eelisti (ONC) pfi 16ébé dusik
obsahujici bisfosfonity.

e Pfed zahajenim 1é¢by je nezbytné provedeni
panoramatického snimku Celisti, stomatologického
vySetfeni s vfhledem na 2-3 roky a pfipadné sanace
fokusu infekce, ¢i problémovych zubi.

e Vhodné je informovat nemocné o nutnosti
zvys$ené hygieny dutiny istni.

« Nemocny musi byt poucen, Ze ma vZdy nepro-
dlené informovat 1ékare o jakémkoliv vfkonu zuba-
fe v dutiné ustni, zvlasté pak stomatochirurgickém
vykonu (nejéastéji vytrZeni zubu).
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» Pfed kaZdym podanim bisfosfonatu obsahu-
jici dusik je vhodné, aby se zdravotnicky personal
presvédcil, Ze nemocny nemél proveden stomato-
logicky vykon nebo vykon neni planovan. (stupen
doporuceni C, uroven diikazi IV)

Doporuceni pfi stomatochirurgickém vykonu

» Stomatochirurgicky vykon (prosté vytrZeni zu-
bu) se doporucuje provadét s antibiotickou profylaxi
(napfiklad Augmentin ¢i Amoksilav a 1g - 2 tablety
2 hodiny pfed samotnym vykonem a poté2x1gal2
hod. po dobu 10-14 dnil). Pfi alergii na peniciliny 1ze
pouZit nap¥. Rovamycin 1-0-1, nebo Dalacin. (stupen
doporuceni B, uroven dikazu III)

* Po 14 dnech je doporuceno provést kontrolni
stomatologické vysetfeni. Pokud neni rana zhoje-
na do 14 dni, je vhodné provést mikrobiologické
vySetfeni, pfipadné zménu antibiotika. (stupen
doporuceni B, uroven dikazu III)

* Je vhodné zvysené pecovat o hygienu dutiny
ustni (napfiklad 3-4krat denné mezi jidly Kloktat
chlorhexidin (Corsodyl) do zhojeni rany).

* Je doporuceno provedeni planovaného vyko-
nu s urc¢itym odstupem od posledni infuze dusik
obsahujiciho bisfosfonatu. Doba neni pfesné sta-
novena, pokud vykon neni urgentni, doporucuje
se 2-3 mésice pred plianovanou extrakci pferusit
podavani bisfosfonatii. (stupenl doporuceni B, tiro-
ven dakazu III)

* Je doporuceno znovu zahajit podavani dusik
obsahujicich bisfosfonatii po iplném zhojeni rany.
RovnéZ zde neni doba presné stanovena, dva mésice
je doba dostatecna. (stupenl doporuceni B, iiroven
dukazi III)

Doporuceni pro 1é¢bu anémie

» U kaZzdého pacienta s anémii je tfeba stan-
dardné provést diferencialni diagnostiku priciny
anémie.

» Pokud neni nalezena jina pri¢ina anémie a ané-
mie odpovida anémii chronickych chorob pfi mno-
hocetném myelomu, je v pfipadé Kklinickych pri-
znaki (obvykle pfi hodnotich hemoglobinu niZsich
nez 100 g/1) mozZné zvazit 1écbu humannim rekom-
binantnim erytropoetinem.

» Lécebny test s preparatem stimulujicim ery-
tropoézu je na zvaZeni u véech nemocnych s mno-
hocetnym myelomem a symptomatickou anémii.
Indikace musi korespondovat s obecnymi indika-
cemi pro 1éébu erytropoetinem vydanymi Ceskou
hematologickou spole¢nosti (stupeni doporuceni
A uroven dukazu 1b).
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« Erytropoetin je indikovany k 1écbé anémie
u pacientii s myelomem a chronickym renalnim
selhanim (stupen doporuceni A uroven diikazu 1b).

DOPORUCENY POSTUP PRO PROFYLAXI
TROMBOTICKYCH KOMPLIKACI U PACIENTU
S MNOHOCETNYM MYELOMEM

U pacienti bez rizikovych faktorii TEN*, Kte-
I1 jsou léceni rezimy neobsahujicimi IMiDy ani
kombinaci anthracyklinu s vysoko davkovanym
dexametazonem, neni nutna Zadna farmakologicka
tromboprofylaxe, doporucena jsou jen reZimova
opatfeni (mobilizace, cvifeni, fadna hydratace,
kompresni puncochy) (aroven diikazu IV, stupei
doporuceni C).

« U vSech ostatnich pacientii je doporucena far-
makologicka tromboprofylaxe. Je u nich mozZné
pouzit LMWH v profylaktické davce (enoxaparin 40
mg, bemiparin 3500 j, dalteparin 5000 j, nadroparin
u osob s hmotnosti do 50 kg 0,3 ml, u osob s hmot-
nosti 50-69 kg 0,4 ml, u osob s hmotnosti nad 70 kg
0,6 ml - vSe 1x denné.)

* U pacientti bez dal$ich rizikovych faktori TEN*
1ze po dosaZeni parcialni remise povaZovat za srov-
natelné acinny postup ASA 100 mg denné nebo
warfarin v terapeutické davce (liroven dtikazu Ib,
stupern doporuceni A pro 1. linii 1é¢by, aroven dii-
kazu IV, stupen doporuceni C pro dalsi linie 1&é¢by).

e U pacientii s velmi vysokym rizikem (TEN
v anamnéze, nové diagnostikovany MM léceny
kombinaci IMiDu nebo anthracyklinu s pulsnim
dexametazonem) je mozné podat intermediarni
davku LMWH (nadroparin, enoxaparin, daltepa-
rin) 100 IU/kg 1x denné (liroven diikazu IlIa, stupen
doporuceni B)

* U pacientti bez dal$ich rizikovych faktori TEN*
1é¢enych pro relaps MM IMiDy v kombinaci s nizkou
davkou Kkortikoidii nebo v monoterapii je mozZné od
pocatku podavat ASA misto LMWH.

» U pacientii 1é¢enych warfarinem nebo nékte-
rym z pfimych oralnich antikoagulancii (dabiga-
tran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) z jiné in-
dikace je mozZné tuto 1é¢bu ponechat, nebot lze
predpokliadat dostatecny tromboprofylakticky efekt
téchto 1éki béhem 1é¢by MM.

« Pri 1é¢bé warfarinem je tfeba ¢astéji kontrolo-
vat INR, pri lécbé pfimymi oralnimi antikoagulancii
je tfeba kontrolovat renalni funkce a respektovat
jejich kontraindikaci pri renalni insuficienci podle
SPC.

e *Za rizikové faktory TEN jsou povaZovany:
upoutani na lizko, imobilizace koncetiny, infekce,
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srde¢ni selhani NYHA III-1V, otoky DK, respiracni
insuficience, paréza nebo plegie koncetiny, zavede-
ny centralni Zilni katétr, obezita, znima vrozena
nebo ziskana trombofilni laboratorni odchylka,
duplicitni malignita, soucasna 1écba estrogeny,
soucasna lécba erytropoetinem nebo jeho derivaty.

PROFYLAKCE INFEKCNICH
NEMOCI - DOPORUCENI

« Profylaktické podavani antibiotik s cilem sniZit
cetnost infek¢nich komplikaci neni p¥i béZné che-
moterapii (CTD, VMP, RP) doporuceno.

« UreZimu s vysokymi davkami kortikoidu (nad
20 mg prednisonu po déle neZ 4 tydny nebo ekviva-
lent podle NCCN) se doporucuje profylaxe pneumo-
cystové pneumonie (stupenl doporuceni B troven
dikazu IIb).

» Pri standardni chemoterapii mnohocetného
myelomu neni primarné profylaktické podavani
antimyKkotik standardnim postupem. V pripadé
vzniku slizni¢ni mykozy v prubéhu 1é¢by je vsak
vhodné podavat v dalsich cyklech profylakticky
antimykotikum (flukonazol) (stupen doporuceni
C, uroven dukazu III pro redukci mortality pfi
ASCT).

« Antivirova profylaxe acyklovirem je indiko-
vana u pacientu 1é¢enych inhibitory proteazomu
a lenalidomidem (stupeinl doporuceni A, tiroven
dikazu IIb). Davku acykloviru je moZné bezpecné
zredukovat aZ na davku 1x 200-400 mg s uspokoji-
vym profylaktickym efektem (stupen doporuceni
B, uroven diikazu IIb)

* U dlouhodobé neutropenickych pacientii (nad 7
dni ocekavané neutropenie - u MM prakticky pouze
u ASCT) je doporucena profylaxe fluorochinolonem
a flukonazolem s prihlédnutim k lokalni epidemio-
logické situaci daného pracovisté, u kratkodobé
neutropenickych pacientii s MM lze zvaZit i bez
profylaxe (stupen doporuceni A, tiroven dikazu Ia).

» Po autologni transplantaci je doporucena pro-
fylaxe acyklovirem a trimetoprim-sulfamethoxazol
po dobu asponi 30 dni (stuperi doporuceni A, irovein
dikazu IIa podle NCCN).

« Vakcinace pacientii je moZna neZivymi vak-
cinami, mimo standardni o¢kovani (tetanus,...)
neni jiné ockovani rutinné doporuceno, vhodné je

kaZdoroc¢ni ockovani proti sezonni chfipce (stupei
doporuceni C, uiroveini diikazu obecné III, influenza
IIa).

» Pfed nasazenim 1é¢by lenalidomidem (poma-
lidomidem) je nutné sérologické vysetieni viru he-
patitidy B (stupen doporuceni C, iiroven diikazu III)

DOPORU(‘;ENI' PRO SLEDOVANI
PACIENTU S MGUS A PRO STRATIFIKACI
RIZIKA PRECHODU V MM

e Po vylouceni jiného typu MG musi byt pro
stanoveni diagnézy MGUS splnéna Kritéria podle
IMWG z roku 2016 (stupen doporuceni C, iiroven
dikazu IV).

« Optimalnim diagnostickym vystupem je za-
pis obsahujici: typ Ig paraproteinu, urceni rizika
transformace s doporucenou frekvenci sledovani
(stupenl doporuceni C, uroven diikazu 1IV).

e Doporuceny panel vysetfeni v ramci sledova-
ni zahrnuje: krevni obraz, zikladni biochemické
vySetfeni zahrnujici stanoveni sérovych koncen-
traci urey, Kreatinu, vapniku, celkové bilkoviny,
C- reaktivniho proteinu, beta2-mikroglobulinu,
albuminu, laktitdehydrogenazy, jaternich enzymau,
glukozy, dale kvantitativni stanoveni imunoglobu-
linti a FLC v séru vcetné stanoveni jejich poméru,
elektroforézu, pripadné imunofixaci séra a moci.
VysSetfeni Kostni dfené je doporuceno u IgG MGUS
v pripadé sérového M-proteinu 215 g/l a u vsech
IgA a IgM typu MGUS. Zobrazovaci vysetfeni neni
béZné doporucovano u pacientii s M-proteinem
typu IgG <15 g/1 a pf¥i M-proteinu typu IgA <10 g/l
bez kostnich bolesti. U vSech ostatnich pacientti je
vhodné provedeni RTG celého skeletu, resp. dnes
spise ,low-dose* CT, pripadné celotélového MRI,
PET/CT ¢i PET/MRI vySetfeni (stupenn doporuceni
C, uroven dukazu IV).

« Frekvence sledovani v prvnim roce upfesnuje
dynamiku MGUS (interval 2-4 mésice). Kontrolni
vySetfeni od druhého roku sledovani jsou v inter-
valech od 2-4 mésicii do 12-18 mésicti v zavislosti
na mife rizika transformace. Minimalni interval
jednoho roku mezi kontrolami je optimalni dobou
z praktického hlediska (stupen doporuceni C, tiro-
ven dukazu IV).
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Prace na vytvoreni tohoto dokumentu obsahovala
dale uvedené standardni kroky, nutné pro vytvoreni
kvalitniho, odborné podloZeného 1écebného doporu-
¢eni, které odpovida principiim mediciny zaloZené na
dtikazech (evidence based medicine):

1. Ziskani vSech Kklicovych informaci z odborné lite-
ratury o diagnostice a 1é¢bé mnohocetného myelomu.
To znamenalo vyhledat citace téchto praci v databazi
Medline, dale v databazi Cochrane a také na internetu.
Ziskat kompletni texty téchto dokumentti, podrobné je
prostudovat a provést analyzu takto ziskanych informaci.

2. Formulovani doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu
v souhlase s informacemi ziskanymi prostudovanim
veSkeré literatury a ve shodé s minénim vedoucich
expertll na tuto chorobu.

3. Konzultace vytvofeného dokumentu se zastupci
dalsich medicinskych oboril, ktefi se mohou podilet na
jednotlivych diagnostickych a 1écebnych postupech.

4. Navrh prvniho vydani byl pfedloZen k diskusi
¢lentim Ceské myelomové skupiny (CMG) v zafi 2002.
Navrh jiz patého vydani byl predlozen k diskusi na
zacatku roku 2017. Druhd verze byla pfedloZena na
konci roku 2017. Klic¢ové ¢asti doporuceni byly opono-
vany ve veiejné diskusi na setkani Ceské myelomové

skupiny v lednu 2018. Po této vnitini oponentuie byly
v dokumentu provedeny zmény a finalni apravy se
schvalenim finalni verze predsednictva CMG a SMyS
(Slovenska myelomova spolo¢nost) v inoru 2018. Ve
stejném terminu bylo vyzadano doporuceni a schva-
leni pfedsednictvermn Ceské hematologické spole¢nosti
a Slovenské hematologické spolecnosti.

5. Priibézné zmény ve formé dopliikli budou prezen-
tovany na webovych strankach ,, Ceské myelomové skupiny“,

Pfedlozené doporuceni bylo vypracovano na zakla-
dech mediciny zaloZené na diikazech s cilem popsat
vSechny Kklic¢ové oblasti 1é¢by této nemoci.

Informace (dtikazy ¢i priikazy), z nichZ autofi tohoto
doporuceni vychazeji, byly rozdéleny do standardnich
kategorii, které uvadi tabulka 1.1. Od drovné jednot-
livych dtikazh se odviji stupen doporuceni. Podrobné
chemoterapeutické protokoly a davkovani cytostatik
dokument neuvadi, nebot tyto podrobnosti by pfesaho-
valy jeho zamysleny rozsah. LéCebnd schémata jsou pu-
blikovana v citované literatufe. Vytvareni podrobnych
protokolil pro podavani citovanych lécebnych schémat
je véci kazdého centra. Jsou vSak doporuceny zakladni
algoritmy 1é¢by a zakladni kombinované protokoly
s vyuzitim novych 1éka.

Tab. 1.1 Urovné diikazu a stupné doporuéeni pouZivané ve smérnicich (guidelines) a principech mediciny zalozené na dlkazech (evidence based

medicine).

Uroveii diikazu a jeji definice

la Dikaz je ziskan z metaanalyzy randomizovanych studii.

b Dikaz je ziskan z vysledku alespon jedné randomizované studie.

lla Dikaz je ziskan alespon z jedné dobre formulované, ale nerandomizované klinické studie, véetné studii faze Il a tzv. case
control study.

Ilb Dlkaz je ziskéan alespon z jedné, dobre formulované experimentaini studie, ale i studii zalozenych na pouhém pozorovani.

jako publikace ,,in extenso”.

I Dikaz je ziskan z dobfe formulované, neexperimentalni popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také dlkazy
ziskané z metaanalyz a z jednotlivych randomizovanych studii, které vSak byly zverejnény pouze formou abstraktu a nikoliv

I\ Dikazy zalozené na minéni skupiny expertt a/nebo na klinické zkusenosti respektovanych autorit.

A Doporuceni zalozeno alespon na jedné randomizované klinické studii, tedy zalozené na dlkazu typu la nebo Ib.

B Doporuceni je zaloZzeno na dobre vedené studii, kterd vSak nema charakter randomizované studie zkoumajici predmét
doporuceni. Doporuceni je tedy zalozeno na dlkazu typu lla, llb, Il

C Doporuceni zalozené na minéni kolektivu expertl, tedy na zakladné dlkazu typu IV.
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2 EPIDEMIOLOGIE MNOHOCETNEHO MYELOMU

Incidence mnohocetného myelomu (MM) byla v roce
2014 v Ceské republice 4,8/100 000, coZ je v absolutnich
¢islech 504 novych pfipadii za rok 2014. Lze pozorovat
vyznamny a trvaly nardst - od roku 1980 do roku 2014
byl pozorovany vzestup z 2,3 na 4,8 novych pfipadi na
100 000 obyvatel. Ve stejném roce byla prevalence 1982
nemocnych, respektive 18,8/100 000 obyvatel (graf2. 1).
I v prevalenci l1ze pozorovat od roku 1990 podobny trend
100 000 obyvatel. V roce 2017 mélo byt nové diagnosti-
kovano 546 nemocnych a s MM Zilo 2 738 nemocnych,
znichz 2079 vyzadovalo aktivni 1é¢bu [Malaskova 2017].

Median véku pii stanoveni diagnézy je 68 let pro
muZe a70 let pro Zeny. Méné nez 1 % vSech nemocnych
je ve véku do 40 let a 18,6 % nemocnych je ve véku pod
60 let [Malaskova, 2017]. Obecné plati, Ze vySsi inci-
dence této nemoci je v afro-karibské skupiné obyvatel
nez u populace kavkazské. Mensina pfipadti mnoho-
¢etného myelomu vznika transformaci z monoklonalni
gamapatie nejasného vyznamu (MGUS - monoclonal gam-
mopathy of unknown (udetermined) significance), v ostatnich
pripadech jde o nové rozpoznané (vzniklé) onemocnéni
[Hajek, 2007], tfebaZe je jisté, Ze kazdému MM pied-
chazi vzdy rizné dlouha faze MGUS [Landgren, 2009].

3 NEJCASTEJSI PROJEVY NEMOCI A VYSETRENI VEDOUCI
K ROZPOZNANI A KE STANOVENI ROZSAHU NEMOCI

3. 1 Nejcastéjsi projevy nemoci, které
jsou indikaci k dal§simu vySetfeni

Mnohocetny myelom se nejcastéji ohlasuje bolest-
mi kosti, pfiznaky zhorSené funkce ledvin, anémii,
piipadné castymia zdvaznymi infekcemi. Na myelom
je nutno pomyslet u osob s neocekavanou ¢i novou
bolesti vzadech, kterd spontanné neustupuje, pfi sni-
zovani télesné vysky a dalsich projevech osteoporézy.
Vzacnéjsimi prvnimi pfiznaky je hyperviskozita nebo
poruchy koagulace ve smyslu hypo- i hyperkoagulace.
Mnohocetny myelom se mtiZe projevovat dal§imi, mé-
né obvyklymi pfiznaky, které jsou podrobné popsany
v odborné literatufe. Néktetfi nemocni jsou dlouho bez
projevili nemoci a diagnoéza je nezfidka odhalena pfi
nahodném vysSetfeni krve nebo rentgenovém vySetfeni,
indikovaném z jiného davodu.

Pro pfehlednost shrneme pfiznaky mnohocetného
myelomu do 5 bodil, kazdy z nich je divodem k vySet-
feni s cilem potvrdit ¢i nepotvrdit tuto nemoc. U jed-
notlivého pacienta mitiZe byt pfitomen pouze jeden,
ale vétSinou i vice pfiznakd soucasné [Adam, 2006].

1. Pfiznaky destrukce kosti:

« déle trvajici, nevysvétlené bolesti patere, obzvlasté
pokud jsou spojené se zmensenim télesné vysky, nebo
bolesti jinych kosti;

» osteoporo6za, obzvlasté u muzli anebo u premeno-
pauzalnich zen;

» symptomy odpovidajici kompresi michy nebo
kompresi kofenti mis$nich nervi.

2. Projevy oslabené imunity a (nebo) zhorSené funk-
ce kostni dfené:

» opakované nebo dlouhodobé infekce;

» anémie, typicky normochromni, pripadné spojena
s leukopenii a trombocytopenii.

3. Trvale vysoka hodnota sedimentace erytrocytd,
zvySena viskozita plazmy, pripadneé zvySena koncent-
race celkové bilkoviny v plazmé.

4. ZhorSena funkce ledvin.

5. Hyperkalcemie.

3. 2 VySetfeni, ktera by mél provést
obvodni (prakticky) 1ékaf u nemocnych
s podezfenim na mnohocetny myelom

* Rentgenové vySetfeni skeletu cilené na bolestivou
lokalizaci (vZdy pfed odeslanim nemocného k rehabi-
litaci, ¢i aplikaci obstfikil, ¢i jiné empirické 1écby).
Pokud rentgenovy snimek neobjasni bolest a pfiznaky
trvaji déle nez mésic, zvazit podle dalSich okolnosti ode-
slani této osoby na pracovisté, kterd mohou indikovat
vySetfeni magnetickou rezonanci (MR) ¢i pocitacovou
tomografii (CT) skeletu, pfipadné pozitronovou emisni
tomografi v kombinaci s poc¢itacovou tomografii (PET/
CT).

 Sedimentace erytrocytd (velmi vysoka sedimen-
tace u nemocnych s mnohocetnym myelomem souvisi
s pritomnosti monoklonalniho imunoglobulinu u oli-
go- a nesecernujicich forem).

» Kompletni krevni obraz (anémie, pfipadné trom-
bocytopenie, ale i neutropenie mohou byt projevem
myelomu).

« Koncentrace celkové bilkoviny a albuminu v séru
(vysoka koncentrace celkové bilkoviny signalizuje my-
elom, nizky albumin signalizuje obecné patologicky
proces).
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1A Trends in MM incidence and mortality in the Czech Republic
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the Czech Repubiic (IHIS)

Graf 2.1 Trend v epidemiologii mnohocetného myelomu v Ceské republice
(prevzato z [Maluskova, 20171)

» Koncentrace urey, kreatininu, a elektrolytti véetné
kalcia v séru (zhorSeni funkce ledvin signalizuje mimo
jiné myelomovou ledvinu, hyperkalcémie signalizuje
vysoce agresivni myelom).

» BéZna elektroforéza bilkovin séra (detekuje mo-
noklonani imunoglobulin ve vyssich koncentracich =
spolehlivé nad 5 g/l).

» Kvantitativni vySetfeni imunoglobulind v séru
(izolované zvyseni jednoho typu imunoglobulinu se
soucasnym sniZenim ostatnich typti dalSich signalizuje
myelom).

» VySetfeni pritomnosti lehkych fetézcli v moci
(Bence-Jonesovy bilkoviny).

» Pokud jsou pfiznaky a nékteré z vySetfeni potvrdi
podezieni, musi byt nemocny c¢lovék ihned poslan
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na specializované pracovisté, kde maji
moznost toto podezieni potvrdit.

3. 3 Rozsah vysetfeni provadénych
ve specializovanych centrech s cilem
potvrdit mnohocetny myelom, sta-
novit klinické stadium nemoci a jeji
prognézu

Kompletni vysetfeni, které provede
specializované pracovisté s cilem potvr-
dit nebo nepotvrdit mnohocetny my-
elom, by mélo obsahovat nasledujici
informace z akreditovanych laboratoii:
3. 3. 1 Hematologicka vysetieni

» Kompletni krevni obraz,

» Zakladni koagulacni vysetfeni do-
plnéné pripadneé o vySetieni na hyperko-
agulaci (Castéjsi vyskyt APC rezistence
unemocnych s MM), pfi planovani ope-
ra¢niho vykonu je uzite¢na informace
0 agregaci trombocytd.

3. 3. 2 Zakladni biochemicka vySetreni

e Urea, kreatinin, Ca, kyselina mo-
¢ova, ionizované Ca, Na, K, Cl, P, bili-
rubin, jaterni enzymy, glykémie, CRP
a LDH;

« sérova koncentrace celkové bilkovi-
ny a albuminu;

« kvantitativni proteinurie ze sbéru
moci za 24 hodin;

 kreatininova clearence (méfena
nebo vypocitana).
3. 3. 3 Specidlni vysetieni bilkovin

 Elektroforéza séra a zahuSténé
moci nasledovana provedenim imu-
nofixace, imunofixaci je nutno provést
vzdy u pacientdl, u nichz je podezieni
na tuto chorobu a elektroforéza je negativni, a to jak
séra, tak i moci;

« kvantitativni denzitometrické stanoveni mono-
klonalniho imunoglobulinu;

« kvantitativni denzitometrické stanoveni lehkych
fetézcll v moci bud v nahodném vzorku moci se vzta-
Zenim ke koncentraci kreatininu v tomto vzorku, nebo
méfené ve vzorku moci ze sbéru za 24 hodin;

« kvantitativni stanoveni polyklonalnich (neizoty-
pickych) imunoglobulint;

« volnych lehkych fetézcii v séru véetné stanoveni
indexu x/A;

* beta-2 mikroglobulin v séru, pfi interpretaci vy-
sledku nutno prihlédnout k funkci ledvin [Tichy,
2006].
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3. 3. 4 Zobrazovaci vysetieni

» Pfi podezieni na mnohocetny myelom patfi do
standardniho vySetfeni rentgenové vysetfeni osového
skeletu, vCetné laterdlnich a predozadnich projekci
kréni, hrudni, bederni patere a lebky, pfedozadni pro-
jekce Zeber, panve, obou humert a femurti. Od roku
2015 je jako vstupni vySetfeni mozné vyuzit citlivéjsi
celotélové nizkodavkové CT (low-dose CT) [Hillengass,
2017, Terpos, 2015].

« VySetfeni pomoci magnetické rezonance je esen-
cialni pro nemocné s podezfenim na kompresi michy
nebo kofenti misnich nervii, pfipadné pro nemocné
s bolesti zad a nejednoznacnym vysledkem radiografic-
kého vysetfeni, MR ma potencial informovat o patolo-
gické infiltraci kostni dfené i mimo kostni propagaci
[Nekula, 2004, Walker, 2007]. Poc¢itacova tomografie je
vhodna v cilenych indikacich vyplyvajicich z klinického
podezieni nebo rentgenového nalezu, CT nejpresnéji
znazornuje kostni strukturu, oproti MR vsak tak dobte
nerozpozna mékkotkanovou infiltraci v kosti.

« Radionuklidové vySetfeni pomoci technecia se-
stamibi (MIBI) je pfinosné v detekci kostnich i mi-
mokostnich lozisek, pokud ma pracovisté dostatecné
zkuSenosti v interpretaci vysledkii, principem vySetfeni
je vychytavani latky v myelomovych mitochondriich,
mira kumulace souvisi tedy s rozsahem nadorové in-
filtrace [Myslivecek, 2006].

* CAVE! Klasické radionuklidové vySetfeni skeletu
technecium difosfatem neni pro diagnézu mnohocet-

Tab. 3. 1Inicialni vySetfeni u pacienta s mnohocetnym myelomem

Screeningové testy pfri
podezieni na myelom

Testy, které mohou
potvrdit diagnézu

Testy, které zjistuji
velikost myelomové

ného myelomu pfinosné, nebot na rozdil od karcinom
se tato latka v myelomovych osteolytickych lozZiscich
pravidelné nevychytava.

* PET/CT - radionuklidové vySetfeni pomoci pozi-
tronové emisni tomografie v kombinaci s CT vySet-
fenim je dnes povazovano za jedno ze standardnich
vySetfeni u MM. Lze jej s vyhodou vyuZzit zvlasté
k detekci extramedularnich loZisek, k monitorovani
nemoci, kde to neni mozné jinou metodou (napf.
nesekrecni myelom s magnetickym kovem v téle
ztézujicim MR vySetfeni a nové je doporuceno potvr-
dit negativitu minimalniho rezidualniho postizeni
(MRD) i pomoci PET/CT vySetfeni) a nové je doporuce-
no pouzit dopliiujici PET/CT k ovéfeni skute¢né MRD
negativity [Caers, 2018, Terpos, 2015, Zamagni, 2011,
Kumar, 2016].

3. 3. 5 Morfologicka a dalsi vysetieni kostni dfené

« Aspirat kostni dfené - vysledny pocet plazmocyti
(%) zavisi na velikosti pfimési periferni krve (1ze odhad-
nout z poctu neutrofil1), relativni pocty plazmocyti (%)
v myelogramu jsou pravidelné nizs$i nez pocty plazmo-
cytl v histologickém preparatu.

« Biopsie lopaty kosti kycelni s histologickym vy-
Setfenim poctu plazmatickych bunék a jejich klonality
(kappa nebo lambda restrikce). Biopsie by méla byt
proveden vzdy, je-li podezfeni na mnohocetny myelom
a pritom v myelogramu nejsou splnéna kritéria nemoci
(u hrani¢nich stavil). Vyhoda trepanobiopsie je moz-

Testy pro zjisténi
poskozeni tkani

Specialni testy indikované
u nékterych nemocnych

- provadi lékaF prvniho
kontaktu

Krevni obraz, sedimentace
erytrocytl

Aspirat kostni dreng,
pripadné trepanobiopsie

masy a prognézu

Cytogenetické
vysSetreni kostni drené
+ FISH

a organl myelomem

Krevni obraz

Imunohistologie
a pratokova cytometrie
kostni dfené, NGS

lonty vcetné Ca, kreatinin,
urea, kyselina mocova,
albumin, celkova bilkovina

Imunofixacni

vysetfeni pfitomnosti
monoklonalniho Ig v krvi
a moci

Kvantifikace MIG
v krvi a moci
(denzitometrické
stanoveni)

Urea, kreatinin, clearance
kreatininu, Ca, albumin

Vitamin B 12 a kyselina
listova v pfipadé
makrocytozy

primy a nepfimy
antiglobulinovy test

Elektroforéza séra a moce

VolIné lehké retézce v krvi

Ca, albumin, beta-2
mikroglobulin

LD, CRP

MR, CT, PET/CT, MIBI

Kvantifikace polyklondlnich
imunoglobulinl

Kvantitativni stanoveni
polyklonalnich
imunoglobulind

Rentgenovy snimek suspektni
oblasti

Rentgenové vysetreni
skeletu nebo low-dose CT

Rentgenové vysetreni
skeletu, CT, PET-CT

Upraveno a doplnéno podle [Kumar, 2016; Munshi, 2017; Smith, 2005; Terpos, 2015].

Vysvétlivky: FISH - fluorescenéni in situ hybridizace; NGS - sekvenovani dalsi generace; Ig - imunoglobulin; MIG - monoklonalni imunoglobulin; LD - laktatdehydrogenaza; CRP - C reaktivni
protein; MR - magneticka rezonance; CT - pocitaéova tomografie; PET/CT - pozitronova emisni tomografie v kombinaci s poéitatovou tomografii; MIBI - radionuklidové vysetfeni pomoci

technecia sestamibi.
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nost odbéru dostatecného vzorku na dalsi vySetfeni,
ktera ptinaseji informace o progndze.

» Cytogenetické vySetfeni vcetné FISH na Kklicové
aberace s cilem urceni individualni prognézy.

» Imunofenotypizace kostni dfené vcetné stanoveni
prolifera¢nich charakteristik MM bunék.

V pripadé, Ze 1ékar zjisti néktery z vysSe uvedenych
symptomil, které by mohly odpovidat mnohocetnému
myelomu, mél by provést screeningové vysetfeni, a po-
kud je néktery vysledek z nich patologicky, pokracovat
dalsimi vySetfenimi, kterd maji potencial potvrdit
diagnoézu, zjistit rozsah nemoci a po§kozeni organismu
touto nemoci [S¢udla, 2006]. Pfehled vySetfeni, ktera
zodpovidaji jednotlivé otazky, uvadi tabulka 3.1.

3. 4 Vyznam cytogenetického vysetfeni pro pro-
gnoézu

Poprvé od roku 2003 se objevuje doporuceni pro 1écbu
prognosticky nepfiznivych myelomt na zakladé FISH
analyzy (viz kapitola 7 ,,LéCebna strategie®). Vyznam sta-
noveni jednotlivych chromozomalnich abnormalit u pa-
cientlh podstupujicich vysoko davkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci lze povazovat za prognosticky
zasadni. Nalez translokace t(4;14)(pl6;g32) snizuje median
prezitiz 44,9 na 25,5 mésice a translokace t(14;16)(q32;923)
z41,1na15,7 mésice. Pfitomnost delece 17p13 snizuje dobu
preziti na 19,5 mésice oproti 50 mésicim u pacientil bez
ndlezu delece. Fonseca et al. ndzorné ukazali rozdilné
hodnoty poctu mésich preziti pti vyskytu translokace
t(11;14)(q13;g32) - 51,0 mésicii, zmén 13. chromozomu -
43,3 mésice a kombinace zmén t(4;14)(p16;q32), t(14;16)
(32;923) a delece v oblasti 17p13 - 24,7 mésice [Fonseca,
2005, Kuglik, 2006]. Podle nejnovéjsich poznatkd patii
mezi vyznamné prognostické markery zmeény 1. chromo-
zomu, zejména genu CKS1B vyskytujici se v oblasti 121
[Shaughnessy, 2005]. Toto pozorovani podporuji i nase
interni data z klinické studie CMG 2002 [H&jek, 2007].

Mezinarodni pracovni skupina pro mnohocetny
myelom (IMWG) v roce 2014 navrhla definovat vysoce
rizikovou (,,high-risk*) skupinu nemocnych na zdkladé
pritomnosti cytogenetickych aberaci t(4;14), t(14;16)
a del(17/17p) [Chang, 2014]. Novéji komplexnéjsi navrh
povazuje za ,high-risk“ vSechny nemocné s translokace-
mi t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17/17p) a non-hyperdi-
ploidnim karyotypem u nové diagnostikovanych MM.
Rovnéz zisk (1q) asociovany s del(1p) zhorsuje prognézu.
Naopak t(11;14) znac¢i dobrou prognézu. Kombinace > 3
abnormalit (,,triplehit*) znamena ,ultra-high-risk“ s méné
nez 2letym pfezitim [Sonneveld, 2016]. Kombinované
indexy zahrnuji i ISS systém a nékdy hodnotu LDH
[Palumbo, 2015].
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VSechny prognostické systémy maji své limitace
- tedy maji jisty stupen chybovosti. Je nutné zdta-
raznit, ze v relapsu onemocnéni se profil chromo-
zomalnich abnormalit maze dal vyvijet a ménit. Je
vhodné zjistit aktudlni stav pred lé¢bou relapsu. Plati
obecna zasada, ze pfi pouziti kazdého nového léku ¢i
nové kombinace 1ékti musi byt stavajici prognostic-
ké markery znovu validovany a musi byt potvrzena
jejich prognosticka sila v novych podminkach. Tato
skutecnost a nezvykle tspésny vyvoj novych vysoce
ucinnych 1ékt v soucasnosti vede k nasledujicimu
doporuceni:

1. Neni mozné stratifikovat intenzitu 1é¢by nemoc-
nych s MM podle prognostickych markerti, nebot pfi
pouziti novych 1éki staré neplati a nové nezname.

2. Poprvé si uvédomujeme na zakladé probéhlych
klinickych studii, Ze dvojkombinace 1ékli neni pro
skupinu nemocnych ,,high-risk“ vhodna a je potfeba
vzdy vyuzit nejucinnéjsi dostupnou trojkombinaci
1ékti. Zatim se zda, Ze i nové vysoce u¢inné 1écebné
rezimy negativni prognosticky vyznam ,,high-risk“ chro-
mozomalnich abnormalit nepfekonavaji, jen vysledky
vyznamneé zlepsuji.

3. Dobfte organizované vyzkumné klinické skupiny
by mély vyvinout koordinované asili k maximalnimu
sbéru dat z homogennich souborii nemocnych a naleze-
ni silnych a nezavislych prognostickych a prediktivnich
marker@i. Lécba ,high-risk“ MM zlistava nadale velkou
lé¢ebnou vyzvou.
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4 KRITERIA PRO STANOVENI DIAGNOZY MNOHOCETNEHO
MYELOMU A JEHO KLINICKEHO STADIA, KRITERIA DALSICH
PLAZMOCELULARNICH CHOROB

4.1 Stanoveni diagnozy

Zakladni charakteristikou mnohocetného myelomu
nadale ziistava pritomnost monoklonalniho imuno-
globulinu (M-Ig; dfive paraprotein, M-protein) v séru,
ktery vSak jiz neni podminkou pro stanoveni diagnézy
a miiZe byt pritomen i u relativné benigni jednotky tzv.
monoklonilni gamapatie nejistého vyznamu (,mono-
clonal gammopathy of undetermined significance”), ale také
u dalsich zavaznych malignich chorob: AL-amyloidézy,
u B-bunécnych nehodgkinskych lymfoma (véetné
Waldenstromovy makroglobulinemie a chronické
B-lymfatické leukemie), i u nemalignich chorob a ta-
ké u systémovych onemocnéni pojiva a chronickych
zanétlivych stavli. Vzhledem ke spole¢nému ptivodu
plazmatickych bunék u monoklonalni gamapatie ne-
jistého vyznamu a mnohocetného myelomu bylo nutno
vytvorit diagnosticka kritéria, jejichz cilem je arbitrar-
ni odliseni mnohocetného myelomu od monoklonalni
gamapatie nejistého vyznamu a dal$ich stavii.

V roce 2003 International Myeloma Working Group
[IMWG, 2003] poprvé definovala kritéria MM a soucasné
i MGUS (tab. 4.1), solitairniho medularniho (kostniho)
¢i extramedularniho (mimokostniho) plazmocytomu
(tab. 4.2 a 4.3) a plazmocelularni leukemie (tab. 4.4).
Tato kritéria jiz nejsou zalozena pouze na celkovém
poctu plazmocyti, ale vyZaduji pro stanoveni prislusné
diagnézy i prikaz klonality na zdkladé kappa, respekti-
ve lambda restrikce. Zakladnim diagnostickym kritéri-
em pro stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu je
tak podle aktualné platnych kritérii pfitomnost vice nez
10 % klondlnich myelomovych plazmatickych bunék
v kostni dfeni nebo histologické potvrzeni plazmocy-
tomu ve vzorku odebrané tkané.

4, 2 Stanoveni diagndzy doutnajiciho ,,smoldering*
myelomu (dfive asymptomatického) a mnohocet-
ného myelomu (dfive symptomatické formy one-
mocnéni)
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Tab. 4. 1 Srovnani kritérii MGUS, asymptomatického a symptomatického mnohocetného myelomu*

30

Doutnajici myelom Mnohocetny myelom
Koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu v Koncentrace monoklonalniho Je pritomen monoklonalni imunoglobulin v séru
séru < 30 g/I imunoglobulinu v séru = 30 g/I a/nebo v moci (bez specifikace koncentrace).
a/nebo

V kostni dfeni je pfitomno

=10 % klondlnich plazmocytl anebo je
plazmocytom prokazan biopsii tkdné (mozné i
méneé v pripadé pritomnosti CRAB).

Pocet klondlnich plazmocytl v kostni dreni < 10
% pfi cytologickém a eventualné i histologickém
vysSetfeni (pokud bylo provedeno).

pocet klonalnich plazmocytl v kostni
dreni=10 %

Neni poskozeni organt ¢i tkani myelomem Neni pfitomno poskozeni organd ¢i tkani | Je pritomno poskozeni organd a tkani

(kostni loziska) a nejsou dalsi symptomy. myelomem (vcetné kostnich lozisek) a myelomem tak, jak je definovano v nize
nejsou jiné symptomy uvedené tabulce ,CRAB".

Nenf jind B-lymfoproliferativni choroba. ,,Ultra high risk* doutnajici mnohocetny | Symptomaticky nesekrecni myelom

Nenfi pritomna AL-amyloidéza nebo choroba myelom Infiltrace kostni drené

z ukladani lehkych ¢i tézkych retézcl anebo jiny | = infiltrace kostni drené =10 % klonalnich plazmocytd,

typ poskozeni organismu monoklonalnim Ig. = 60 % klonalnich plazmocytl nebo bez priikazu monoklonalniho imunoglobulinu,

pomér postizenych/nepostizenych FLC ale se zndmkami poskozeni organd.
v séru =100 nebo > 1lozisko pfi MRl =
indikovana lécba.

[International Myeloma Working Group 2003]
*Upraveno pro diagnosticka doporuceni 2018 podle doporuceni International Myeloma Working Group.

Tab. 4. 2 Kritéria solitdrniho kostniho plazmocytomu*

Biopticky prokazané solitarni lozisko, destrukce kosti solitarnim loziskem plazmatickych bunék.

Rentgenovy snimek, MRI nebo PET nesmi prokazovat dalsi loZiska.

Normalni kostni dren pfi necileném odbéru, neni pritomna infiltrace plazmatickymi burikami.

Neni pritomna dysfunkce organu ¢i tkané zplsobend myelomem.

Monoklonalni imunoglobulin obvykle neni pritomen, zcela vyjimecné pritomna nizka koncentrace.

*Pro diagndzu solitarniho kostniho plazmocytomu musi byt spinény véechny uvedené podminky.

Tab. 4. 3 Kritéria solitdrniho mimokostniho (extrameduldrniho) plazmocytomu*

Biopticky prokazané solitarni extrameduldrni lozisko klondlnich plazmatickych bunék.

Normalni kostni dren pfi necileném odbéru, neni pritomna infiltrace plazmatickymi burikami.

Rentgenovy snimek, MRI nebo PET nesmi prokazovat dalsi loziska.

Neni pritomna dysfunkce organu ¢i tkané zplsobena myelomem.

Monoklonalni imunoglobulin obvykle neni pritomen, zcela vyjimecné pfitomna nizka koncentrace.

[International Myeloma Working Group, 2003]
*Pro diagndzu solitarniho mimokostniho plazmocytomu musi byt spinény vSechny uvedené podminky.

Tab. 4. 4 Kritéria plazmoceluldrni leukemie

Absolutni pocet plazmatickych bunék v periferni krvi je = 2,0 x 109/1.
Plazmatické bunky tvofi > 20 % vSech krvinek bilé fady v perifernim krevnim obraze.
Monoklonalni imunoglobulin mlze, ale nemusi byt pritomen.

[International Myeloma Working Group, 2003]

V roce 2014 vydala Mezinarodni myelomova pracov- zobrazovacich technik u MM a snaha zabranit posko-
ni skupina (IMWG) aktualizovana kritéria pro stano- zeni organismu v ramci asymptomatické fiaze one-
veni diagnézy mnohocetného myelomu [Rajkumar, mocnéni pfiidentifikaci novych rizikovych faktort.
2014]. Upravu do té doby platnych Kritérii z roku V ndsledujicim textu shrnujeme zmény, ke kterym
2003 si vyzadaly zejména dalsi pokroky v 1é¢bé mno- doSlo, nova kritéria jsou potom prehledné uvedena
hocetného myelomu, dale priikaz pfinosu novych v tabulce 4.5.
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Tab. 4. 5 Revidovana diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu

Pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dreni = 10 % nebo biopticky potvrzeny kostni nebo extramedularni plazmocytom] a pfitomnost
jedné nebo vice nasledujicich skute¢nosti s myelomem souvisejicich (MDE = ,myeloma defining events®):
» znamky poskozeni organt nebo tkani podminéné proliferaci plazmatickych bunék, zejména:
« hyperkalcemie: koncentrace sérového Ca o > 0,25 mmol/I (1 mg/dl) vy$si nez horni limit normalniho rozmezi nebo > 2,75 mmol/I (11 mg/dl)
- rendlini insuficience: snizeni clearance kreatininu < 40 ml/min (= 0,67 ml/s) nebo koncentrace sérového kreatininu > 177 umol/I (2 mg/dl)
+ anémie: koncentrace hemoglobinu o > 20 g/I niz$ nez dolni limit normalniho rozmezi nebo < 100 g/I
« kostni postizeni: jedno nebo vice osteolytickych lozisek na RTG skeletu, CT nebo CT/PET?

* jedna nebo vice z nasledujicich znamek maligniho procesu:
» zmnozeni klondlnich plazmatickych bunék v kostni dfeni = 60%'
« pomér postizenych/nepostizenym volnym fetézclm v séru = 1003
« > 1lozisko pri vysetfeni pomoci MRI*

[Rajkumar, 2014]

'Klonalita by méla byt stanovena pomoci priikazu k/A restrikce lehkych Fetézcl pFi vySetfeni pomoci pratokové cytometrie, imunohistochemie nebo imunofluorescence, pocet plazmatickych
bunék by mél byt pfednostné stanoven z biopie kostni dfené. V pfipadé rozdilu v procentudinim zastoupeni plazmatickych bunék zjisténém v aspiratu a bioptickém vzorku by méla byt

pouzita vyssi hodnota.

2Pokud je pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni < 10 %, pak je nutna pfitomnost vice nez jednoho loziska k odlideni od solitarniho plazmocytomu s minimalnim postizenim

kostni dfené.
3PFi pouziti stanoveni pomoci metody Freelite© (The Binding Site, Birmingham, UK).
“Velikost loziska musi byt minimdlné 5 mm.

Ke zménam doslo jiZz v nazvoslovi, kdyZ symptoma-
ticky mnohocetny myelom nahradil pojem mnohocet-
ny myelom a asymptomaticky mnohocetny myelom
se vratil k pivodnimu nazvu doutnajici (,,smoldering“)
mnohocetny myelom. V rdmci dosud platnych CRAB
kritérii bylo doplnéno k dosavadnimu posouzeni re-
nalni insuficience pomoci koncentrace sérového kre-
atininu jeSté stanoveni kreatininové clearance. Tu je
mozné stanovit jak klasickym métenim, tak pomoci
validovaného vypoctu. Ze stejného divodu byla nové
do diagnostickych kritérii zafazena mozZnost prikazu
kostniho postiZeni pomoci modernich metod, kromé
dosud standardniho rtg zobrazeni lze dnes vyuzit
CT, CT/PET i MRI. V ramci sledovani nemocnych se
»Smoldering“ (asymptomatickym) MM byly noveé iden-
tifikovany 3 rizikové faktory, tzv. biomarkery malig-
nity, jejichz identifikace znamena pro nemocné riziko
¢asné progrese do symptomatické formy onemocnéni
a jejich pritomnost tak dnes opraviiuje k zahajeni
1é¢by. Zde se vyznamné prosadily vysledky randomi-
zované studie Spanélskych autoril, které prokazaly
prodlouZeni celkového preziti pfi casném zahdajeni
1é¢by u nemocnych se ,smoldering“ MM, a vedly tak
k opravnéni 1é¢by nemocnych s vysoce rizikovym
»Smoldering“ MM [Mateos, 2013]. Za nemocné s mno-
hocetnym myelomem indikovanym k 1é¢bé jsou proto
nové povazovani jedinci s infiltraci = 60 % klonalnimi
plazmatickymi burikami v kostni dfeni, s pomérem
postizenych/nepostiZzenych volnym fetézclim v séru
> 100 a vice nez jednim loziskem skeletu vétSim nez
5 mm pfi vySetfeni pomoci MRI i pfes absenci kritérii
CRAB. Novym diagnostickym kritériim MM byla pfi-
zplisobena i kritéria jeho ,,smoldering* formy (tab. 4.6).
Pavodni kritéria CRAB a nové biomarkery myelomu

jsou oznacovany spolecnym pojmem ,nalezy definu-
jici myelom* (,,myeloma defining events*).

Tab. 4. 6 Revidovana diagnosticka kritéria ,,smoldering” (doutnajiciho,
asymptomatického) mnohoc¢etného myelomu*

Koncentrace monoklondiniho proteinu v séru (I9G nebo IgA)
=30 g/l nebo =500 mg/24hod v moci a/nebo pocet klonalnich
plazmatickych bunék v kostni dfeni 10-60 %.

Nepritomnost vyse uvedenych skute¢nosti souvisejicich
s myelomem nebo amyloiddza.

[Rajkumar, 2014]
*Pro diagnézu je nutné splnéni obou nésledujicich kritérii.

4.3 Stanoveni klinického stadia podle Durieho
a Salmona
Driive uzivany systém stanoveni klinickych stadii
MM vychazejici z klasifikace Durieho a Salmona (D-S)
byl zaveden jiZ v roce 1975 (tab. 4.7). Je stale dobfe po-
uzitelny, méZeme se s nim stale u c¢asti dlouhodobé
Zijicich pacientd setkat, a proto ho uvadime i v ramci
téchto doporuceni. S cilem umoznéni srovnani vysled-
kli soucasné 1écby s dfive diagnostikovanymi pripady
MM doporucujeme i toto stazovani u diagnoézy nadale
uvadét. Rozdéleni do stadif I-III na zdkladé pouzitych
kritérii odrazi rozsah nadorové masy v organismu a po-
krocilost onemocnéni, déleni na typy A-B pak vypovida
o0 zavaznosti po§kozeni ledvin [San Miguel, 2008].

4.4 Nové mezinarodni systémy na prognostické
staZovani ISS a R-ISS

V roce 2003 veSel v platnost novy prognosticky
systém mnohocetného myelomu ISS (International
Staging System), ktery je mnohem jednodussi nez
pivodni staZzovani Durieho a Salmona vzhledem ke
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Tab. 4. 7 Stanoveni klinického stadia mnohocetného myelomu podle Durieho a Salmona [1]

32

|. stadium Jsou spinény vSechny nize uvedené podminky:
koncentrace Hb > 100 g/I

koncentrace Ca < 3 mmol/I

relativné nizka koncentrace M-Ig:

a) M-1gG < 50 g/I,

b) M-IgA < 30 g/,

¢) exkrece lehkych fetézct v moci < 4 g/24 hodin.

normalni kostnf struktura anebo solitarni kostni lozisko plazmocytomu

Masa nadorovych bunék:
< 0,6 x 10%2/m?

II. stadium Nejsou splnény podminky prvniho ani tfetiho stadia.

0,6-1,2 x 10%/m?

Je spInéna alespon jedna z nasledujicich podminek:
koncentrace hemoglobinu < 85 g/I
zvysena koncentrace Ca > 3 mmol/|

II. stadium

a/nebo zlomeninami
vysoké koncentrace M-lg:
a) M-lgG > 70 g/l
bIM-IgA > 50 g/l

pokrocilé postizeni skeletu s mnohocetnymi osteolytickymi loZisky

¢) vylouceni > 12 g lehkych retézcl moce za 24 hodiny.

> 1,2 x10%2/m?

Subklasifikace: A - kreatinin <177 umol/I (2 mg/ml)

B - renalni insuficience s retenci dusikatych latek, kreatinin > 177 umol/!

Tab. 4. 8 Mezindrodni prognosticky index (ISS) pro mnohocetny
myelom
Abumin (g/1)

Klinické stadium Beta2-mikroglobulin

(mg/I)

| < 3,5 a soucasne

=35
<35

Il < 3,5 a soucasne
nebo 3,5-55
11 >55

[Greipp, 2005]

Tab. 4. 9 Revidovany mezindrodni prognosticky index (R-ISS)
mnohocetného myelomu*

R-ISS stadium Kritéria

| ISS stadium | a standardné rizikova cytogenetika
pri vySetren( iFISH a normalni koncentrace LDH

Il Nejsou splnéna kritéria R-ISS | ani Ill

Il ISS stadium Il a sou¢asné vysoce rizikové
cytogenetické zmény pfi vysetreni iFISH nebo
zvysené LDH

[Palumbo, 2015]
*Vysoce rizikové cytogenetické zmény - pfitomnost del(17p) a/nebo translokace t(4;14) a/
nebo translokace t(14;16) pfi iFISH; standardni riziko = nebyla prokazana zadna z uvede-
nych zmén.

skutecnosti, ze vyuziva pouze dvou laboratornich uka-
zatel1, sérovych koncentraci albuminu a beta2-mikro-
globulinu, stanovenych v dobé diagnézy. Tento systém
ma presto lepsi prognosticky vyznam u nemocnych
1é¢enych jak konvencni 1é¢bou, tak i novymi 1éky ¢i au-
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tologni transplantaci krvetvornych bunék neZ pavodni
D-S systém [Greipp, 2005].

Prognosticky systém ISS byl v roce 2015 rozsifen
o koncentraci LDH a pritomnost rizikovych cytogene-
tickych zmén na novy prognosticky model R-ISS, jehoz
pouzivani je nové doporuceno namisto pivodniho
modelu. Nicméné i ten pro svou jednoduchost zlistava
v platnosti. Pfehled aktudlné doporucenych prognostic-
kych kritérii u mnohocetného myelomu vcetné ptivod-
niho modelu ijeho revidované verze prehledné shrnuji
tabulky 4.8 a 4.9 [Palumbo, 2015].

Prognosticky systém je vyuZivan i u pacientt
s MGUS. Jeho stanoveni na zakladé 3 pouzitych krité-
rii je velmi jednoduché, s nepochybnym piinosem pro
sledovani jedinci s MGUS. Dovoluje nam na zakladé
jednoduchych parametrii zvolit vhodny reZim sledovani
podle stanoveného rizika progrese do mnohocetného
myelomu (tab. 4.10) [Kyle, 2010].

Tab. 4. 10 Klasifikace monoklonalnich gamapatii neuréeného vyznamu

Nizké riziko M-lg <15 g/I, typ |gG a pomér FLC

vV norme

Nizké az stredni riziko 1 podminka nesplnéna

Vysoké az stiedni riziko 2 podminky nesplnény

Vysoké riziko Nesplnéna zadna podminka

[Kyle, 2010]
Poznamka: Ve skupiné nizkého rizika je pouze 5% riziko pfechodu do obrazu maligni mo-
noklonalni gamapatie do 20 let od stanoveni diagnézy MGUS, ve skupiné vysokého rizika je
pak vyse tohoto rizika jiz 58 %!
Vysvétlivka: FLC - volné lehké fetézce.
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4. 5 Spravny a uplny zapis vstupni diagnézy mno-
hocetny myelom

Spravnym diagnostickym vystupem je dnes napft.
nasledny vzorovy zapis:

Smoldering MM IgA-kappa; D-SIA, R-ISS 1 (even-
tuilné ISS 1) datum dg.

- 1é¢ba neni indikovana

nebo

Mnohocetny myelom IgG-lambda (poskozeni
ledvin, mnohocetna osteolyticka loZiska);

D-S IIIB, ISS 3, R-ISS 2 (poz. del 13, translokace
neg., del 17 neg., amplifikace 1q21 neg.); datum dg.

- indikovano zahajeni 1é¢by.
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5 KRITERIA PRO HODNOCENI LECEBNEHO EFEKTU
A DLOUHODOBE USPESNOSTI LECBY

Diky uc¢innym l1ékiim a rutinné provadéné vysoko-
davkované 1écbé s podporou autologniho Stépu peri-
fernich kmenovych bunék nové u nemocnych az do
70 let véku je dosahovano v primolécbé vice nez 90%
1éCebné odpovédi, asi 60% velmi dobré 1écebné odpo-
védi a 30-50 % nemocnych dosahuje kompletni remise
onemocnéni. Mezindrodni myelomova pracovni sku-
pina (International Myeloma Working Group; IMWG)
publikovala v roce 2006 nova kritéria pro hodnoceni
1éCebného efektu a dlouhodobé tspésnosti 1écby MM
[Durie, 2006]. Pouzivani jednotnych kritérii by mélo
v budoucnu pfinést zejména moznost snadnéjsiho
vzajemného srovnani vysledki 1é¢by.

5.1 Zmény Kritérii pro hodnoceni lécebné odpovédi
u mnohocetného myelomu

V tabulce 5.1 je uveden soucasny ptehled doporuce-
nych definici 1é¢ebnych odpovédi. DlileZitou skutecnos-
ti je fakt, Ze u nemocnych s pritomnosti métitelného
mnozstvi monoklondlniho imunoglobulinu (M-Ig)
v séru nebo v moci v dobé stanoveni diagnozy se definice
kompletni (CR) a parcidlni remise (PR) i progrese one-

vvvvvv

zachovani potfebné kontinuity hodnoceni. S popisem
dosazenych 1écebnych odpovédi souvisi i pojmy celkové
1é¢ebné odpovédi (,,Overall Response Rate*; ORR) zahrnu-
jici nemocné s dosazenim nejméné parcialni remise
a klinicky vyznamna odpovéd (,,Clinical Benefit Ratio*;
CBR), do které patfi dale i nemocni, ktefi dosahli jen
minimalni 1écebnou odpovéd.

Vysetfeni volnych lehkych fetézcti v séru ma kromé
urceni ,stringent CR* (sCR) vyznam i u nemocnych
s neméfitelnym M-Ig, u nichZ bylo nutné zavedeni me-
todiky umoznujici vzajemné srovnani dosahovanych
vysledk 1é¢by (napf. nemocni s oligosekre¢ni formou
MM nebo AL amyloidézou) [Bradwell, 2001].

Minimalni 1é¢ebna odpovéd (MR) byla v minulosti
pfechodné z kritérii pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi
vyfazena. Pfinové revizi v§ak doslo k jejimu opétovné-
mu zafazeni, protoZe zejména v pripadé refrakternich
onemocnéni a velmi predlécenych onemocnéni mtiZze
i dosazeni alespori MR znamenat jistou lé¢ebnou od-
povéd, kterd bude mit pro nemocného klinicky pfinos
[Anderson, 2007].

Nejnovéjsimi kategoriemi, se kterymi se budeme
do budoucna u mnohocetného myelomu setkavat ¢im
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Tab. 5. 1 Standardni definice dosazenych |é¢ebnych odpovédi u MM podle IMWG 2006 a 2011

34

«Complete Remission »

mCR CR + negativni ASO-PCR (senzitivita 106)

«Molecular Remission ”

iCR SCR + nepritomnost klonu plazmatickych bunék v kostni dieni pfi vysetfeni minimalné 10 bunék pfi pouziti
«Immunophenotypic Remission ” | > 4barevné pritokové cytometrie.

sCR CR + normalni vysledek vysetfeni FLC v séru a nepfitomnost klonu plazmatickych bunék v kostni dieni
«stringent CR" podle imunohistochemie nebo imunofenotypizace.

CR Negativni vysledek imunofixace séra i moci a normalni pocet plazmatickych bunék v kostni dfeni (=5 %) a

Ustup tkanové infiltrace plazmatickymi burnikami.

) ) Y zhorSovani stavu
«Progressive disease

VGPR = 90% pokles plvodni koncentrace M-lg v séru a M-Ig v mo¢i < 100 mg za 24 hodin nebo jen pozitivni
“Very Good PR” vysledek imunofixace séra ¢i modi pfi jiz negativni elektroforéze.

PR = 50% pokles plivodni koncentrace M-Ig v séru a = 90% pokles plvodni koncentrace M-Ig v moci nebo
«Partial Remission” M-lg v moci < 200 mg za 24 hodin a = 50% zmenseni velikosti eventudlniho plazmocytomu.

MR 25-49% pokles plvodni koncentrace M-Ig v séru a 50-89% pokles plvodni koncentrace M-Ig v modi a
«Minimal Remission” 25-49% zmenseni velikosti eventualniho plazmocytomu.

SD «Stable disease” Nedosazeni kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD

D = 25% narlst plvodni koncentrace M-lg, vznik novych kostnich lozisek, hyperkalcemie nebo jiné znamky

= podrobnéjsi kritéria jsou uvedena dale v textu.

Vysvétlivky: ASO-PCR - alelové specifickd polymerazova fetézova reakce; mCR - molekularni kompletni remise, iCR - kompletni remise potvrzena pritokovou cytometrii, SCR - pfisna
kompletni remise, FLC - velké lehké fetézce, CR - kompletni remise, VGPR - velmi dobrd parcialni remise, PR - parcialni remise, MR - minimalni remise, SD - stabilni nemoc, PD - pro-

gresivni nemoc

dale castéji a jejichz kritéria byla poprvé zvefejnéna
v roce 2011, jsou ,,immunophenotypic” a ,,molecular® CR
[Rajkumar, 2011]. Zatimco prvni z nich vyzaduje ke sta-
noveni kvalitni priitokovy cytometr a zkuseny personal
aje vyhodnotitelné u vétSiny nemocnych, molekularni
vyhodnoceni je zatim metodicky narocné, nejde provést
bez pritomnosti vstupniho vzorku a Gispésnost stano-
veni je asi u dvou tfetin nemocnych. V roce 2016 byla
kritéria minimalni rezidualni choroby dale upfesnéna
(tab. 5. 2), a stala se tak nedilnou soucasti hodnoceni
1éCebné odpovédi u mnohocetného myelomu pfi dosa-
zeni kompletni remise [Kumar, 2016].

Do budoucna tedy bude nutné v ramci sledovani
minimalni rezidualni choroby (MRD) rozsifit bézné
pouzivané diagnostické postupy (v praxi zatim nejvice
pouzivanou metodou je pritokova cytometrie) dale

Tab. 5. 2 Definice minimalni rezidudlni choroby podle IMWG 2016

i o0 vyhodnoceni extramedularniho postiZeni pomoci
novych zobrazovacich technik, které budou mit jisté
ivliv na dalsi 1é¢ebny postup. Zde se nejspiSe uplatni
obdobné jako u lymfomt zejména PET/CT vySetfeni,
které ma vyhodu v zobrazeni pouze aktivnich lozisek.
Standardni postup pro sledovani MRD u MM s vyuzitim
modernich zobrazovacich technik vsak dosud nebyl
stanoven [Kumar, 2016].

5. 2 Definice 1é¢ebnych intervalii doporucenych pro
hodnoceni dlouhodobého 1é¢ebného efektu

V tabulce 5. 3 jsou v ptehledu uvedeny vSechny klico-
vé intervaly a jejich zkratky. Doporucujeme je pouzivat
pro vyjadfeni dlouhodobého preziti i u nasich nemoc-
nych v ptivodni anglické verzi ve snaze o vylouceni za-
meény. Pro béZnou praxi doporucujeme pouzivat celkové

Trvajici
MRD-negativita

MRD negativita pri vySetieni kostni drené (pomoci pritokové cytometrie nebo NGS nebo oboji) a pfi
zobrazovacim vysetfeni (PET/CT, eventudlné MR/PET/CT) trvajici minimalné 1rok.

plus MRD-negativita pfi PET/CT vysetieni.

JFlow" Absence fenotypové abnormalnich klondlnich plazmatickych bunék v aspirdtu kostni diené pri pouziti
MRD-negativita Euroflow nebo obdobného protokolu s minimalnf citlivosti 1z 10° jadernych bunék.

NGS Absence klonu plazmatickych bunék pri vysetreni pomoci vysetfeni NGS metodou LymphoSIGHT nebo
MRD-negativita ekvivalentni validovanou metodou s minimalni citlivosti 1z 10° jadernych bunék.

PET/CT MRD negativita stanovena pomoci pritokové cytometrie nebo NGS (viz vyse) a dale normalizace zobrazeni

Vysvétlivky: MRD - minimalni rezidudlni onemocnéni, PET/CT - pozitronovéd emisni tomografie s kombinaci s poéitacovou tomografii, MR - magneticka rezonance, flow MRD - MRD stano-

vena pomoci pritokové cytometrie, NGS - sekvenovani dalsi generace
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preziti (Overal Survival - OS); dobu do relapsu ¢i progrese
(Timeto Progression- TTP). V pfipadé, Ze nemocny zemfel
zjiného diivodu neZ na MM, je nutné uvedeni intervalu
preziti bez progrese (Progression Free Survival - PES), nebot
TTP nelze vypocitat (viz tabulka 5. 3). Velmi uzitecny
interval je trvani 1écebné odpovédi (Duration of Response
-DOR), ktery se pocita od dosazZeni parcidlni remise po
dalsi aktivitu onemocnéni. Je jisté, Ze v budoucnosti
pribudou dalsi intervaly, které by mély jesté 1épe vy-
stihnout pfinos urcitého typu 1écby. Zvlastni diiraz
bude kladen na intervaly vystihujici dobu bez nutnosti
1é¢by onemocnéni a tim zatéZe pro nemocného. Z nich
1ze povazovat za velmi vérohodny interval , Treatment
Free Interval* (TFI) definovany jako doba od ukonceni
1é¢by do zahdjeni 1é¢by dalsi. Podobné v nékterych no-
vych klinickych studiich je mozné nalézt interval ,, Time
to Next Therapy* (TNT) definovany jako doba od zahajeni
1é¢by do zahajeni 1é¢by nasledného relapsu.

5. 3 Stanoveni relapsu nebo progrese onemocnéni

V ramci novych IMWG kritérii z roku 2006 byla
revidovana i kritéria relapsu, respektive progrese one-
mocnéni u mnohocetného myelomu (MM) [Durie,
2006; Kyle, 2010].

5. 3. 1 Definice RELAPSU a PROGRESE onemocnéni u mno-
hocetného myelomu

Oba vyrazy oznacuji aktivitu onemocnéni. Zakladni
rozdil mezi témito dvéma kategoriemi je ten, Ze jako
relaps onemocnéni oznacujeme novou aktivitu one-
mocnéni po 1é¢bé u nemocnych, u kterych bylo pred-
chozi 1écbou dosazeno nejméné kompletni remise one-
mocnéni (nutna je negativni imunofixace). Progrese
onemocnéni znamena novou aktivitu onemocnéni po
1éCbé v pripadé, Ze maximalni 1é¢ebna odpovéd byla
horsi nez kompletni remise, ale lepsi nez minimalni

1é¢ebna odpovéd (pokles 0 25 % od ptivodnich hodnot).
Jako progresi oznacujeme i stav vyZzadujici 1é¢bu diive
nelécené tzv. ,,smoldering“ (dfive asymptomatické) formy
onemocnéni.

DilleZité je na tomto misté zminit rozdil mezi dvéma
dnes Casto pouzivanymi pojmy, kterymi jsou laboratorni
relaps/progrese a klinicky relaps/progrese onemocneéni.
V ptipadé laboratorniho relapsu/progrese jde o relaps/pro-
gresi onemocnéni, které jesté nesplnuji kritéria klinické-
horelapsu, kterymi jsou projevy CRAB symptomatologie
nebo vzestup koncentrace plvodniho monoklonilniho
imunoglobulinu o 25 %, minimalné vSak o 5 g/1, a to se
soucasnou CRAB symptomatologii nebo i bez ni.

Refrakterni myelom je definovan jako onemoc-
néni nereagujici na 1é¢bu nebo onemocnéni progre-
dujici béhem 60 dnli od posledni 1é¢by. Jako nereagujici
onemocnéni pfitom mtiZeme oznacit i stav, kdy pacient
nedosahne ani minimalni 1écebné odpovédi nebo stav,
kdy dojde k progresi onemocnéni v pribéhu 1écby.
Refrakterni myelom ma dvé kategorie: Relabujici
a refrakterni myelom (léc¢ba relapsu ¢i progrese)
nebo primarné refrakterni v prfipadé primolécby
[Rajkumar, 2011].

5. 3. 2 Hodnoty M-Ig a lehkych Fetézcii vyZadované ke sta-
noveni relapsu i progrese MM

O progresi onemocnéni hovotime v ptipadé vzestu-
pu koncentrace M-Ig v séru o 25 % vstupni hodno-
ty v pfipadé neléceného onemocnéni, respektive
nejnizsi dosaZené a potvrzené hodnoty po 1écbé.
Minimalné musi v$ak jit o narast koncentrace
M-Igo5g/l.

Pfi hodnoceni koncentrace lehkych fetézcti u B-J ty-
pu MM ve sbéru moci/24hod je za progresi onemocnéni
povazovan 25% naruast vstupni hodnoty v pripadé

Tab. 5. 3 Soucasné definice l1é¢ebnych intervall doporucenych pro hodnoceni dosazené lécebné odpovédi dle IMWG 2006

PFS Interval od zahajeni lé¢by do progrese nebo umrti (nejen na MM).

.Progression Free Survival “

EFS Zavisi na definici udalosti (,event”) - pro hodnoceni méné vhodna, jde o obdobu PFS v nékterych studiich, PFS,
«Event Free Survival ,, je ale preferovana.

TTP Interval od zahajeni 1é¢by do progrese nebo Umrti na MM (ne z jinych pricin).

«Time to Progression*®

DFS Interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosahli CR = doba od jejiho dosazeni do relapsu onemocnéni.
«Disease Free Survival*

DOR Interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosahli min. PR = doba od jejiho dosazeni do progrese nebo imrti na
«Duration of Response* MM (ne z jinych pricin).

oS Klicovy a zdsadnf interval od zahdjeni Ié¢by nebo stanoveni diagndzy (zdlezi na definici prave provddéné
«Overall Survival® analyzy) do umrti.

Vysvétlivky: PFS - preziti bez progrese, MM - mnohocetny myelom, EFS - preziti bez udalosti, TTP - ¢as do progrese, DFS - pfeziti bez znamek onemocnéni, DOR - trvani odpovédi, OS -

celkové preziti.
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nelécéeného onemocnéni, respektive nejnizsi dosazené
hodnoty po 1écbé. Minimalné v§ak musi jit o narist
koncentrace o vice neZ 200 mg/24hod.

5. 3. 3 Jiné parametry vyZadované ke stanoveni relapsu ci
progrese MM

Mimo nariist koncentrace M-Ig muzZe byt progrese
¢i relaps onemocnéni stanoven i na zakladé vzniku
nového ¢i zvétseni ptivodniho osteolytického loZiska
nebo plazmocytomu mékkych tkani o vice nezZ 50 %
(minimalné o 1 cm). O progresi onemocnéni muze
svédcit i nové vznikla hyperkalcemie (vice nez 2,75
mmol/l), pokles koncentrace hemoglobinu o 20 g/l
nebo vzestup sérové koncentrace kreatininu na vice
nez 177 pmol/1, které nelze vysvétlit jinak nez aktivi-
tou zakladniho onemocnéni [Rajkumar, 2011]. V této
souvislosti je nékdy pouZivan pojem tzv. kKlinického
relapsu onemocnéni.

5. 3. 4 Stanoveni relapsu i progrese u oligosekrecnich forem
MM

ODbtiZné je hodnoceni relapsu/progrese u oligose-
kre¢ni, pfipadné nesekrecni formy MM. Zde miizeme
pro sledovani aktivity onemocnéni vyuzit stanoveni
volnych lehkych Fetézcti v séru, kdy je pro stano-
veni progrese nutny absolutni narust o vice nez
100 mg/1. Pfi podezfeni na mozZny relaps/progresi
onemocnéni je u téchto typit MM nutné provadét
castéji vysetfeni kostni dfené, kdy stanoveni nové
aktivity umozZinuje prukaz minimalné 10 % infiltrace
Kostni dfené myelomovymi plazmocyty. Novou ak-
tivitu onemocnéni miiZe zachytit rovnéz celotélova
magneticka rezonance nebo PET/CT, které jsou
v pripadé Cisté nesekrecni formy jedinymi mozZnost-
mi hodnoceni, duleZité je véak mit pro srovnani
vySetfeni provedené po ukonceni predchozi 1é¢by.

5. 4 Pouzivani hodnoticich intervalii a hodnoceni
1éc¢ebné odpovédi v praxi

Doporuceno je hodnotit 1é¢ebnou odpovéd pru-
béZné v prabéhu 1é¢by. Zcela nezbytné je jeji zhod-
noceni pfed zménou 1é¢by a po jejim ukonceni.

Pri relapsu ¢i progresi onemocnéni je nutné
stanovit interval TTP, ktery je dlilezity pro dalsi
rozhodovaci proces a volbu nasledné 1é¢by. Opakovani
stejné 1é¢by neni vhodné, je-1i interval TTP krats$i nez
12 mésicti. Naopak je vhodné, je-li tento interval delsi
nez dva roky.

5. 5 Problematika hodnoceni aktivity onemocnéni
Problém arbitrarniho stanoveni nové aktivity
onemocnéni s nutnosti nasledného informovani
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nemocného o novém relapsu/progresi jsou u MM
vzhledem Kk jeho charakteristickému priibéhu fesSeny
Casto. Je zakladni povinnosti 1ékate spravné stanovit
datum nové aktivity onemocnéni, od néhoz se potom
odviji i hodnoceni 1écebnych intervalil a pfipadna
volba lé¢ebného rezimu. Uménim lékate je vyckat
s lé¢bou na spravnou dobu, tj. na dobu, kdy to jiz
priznaky jasné vyzaduji, ale vZdy drive nez by mohlo
vzniknout zavazné poskozeni organismu nemocného
novou aktivitou MM. ZnamkKy laboratorniho relapsu
tedy nemusi byt samy o sobé divodem pro zahajeni
1é¢by. Je psychologickou a socidlni dovednosti 1ékate
netraumatizovat nemocného zpravou o nové aktivité
onemocnéni, kdyzZ se s 1écbou bude vyckavat mozna
i roky. Samoziejmé i zde existuji vyjimecné situa-
ce, kam patfi zejména nemocni se zavaznou klinic-
kou symptomatologii vyjadfenou v dobé stanoveni
diagnédzy, zejména nemocni s B-J formou MM prova-
zenou renalni insuficienci, resp. nemocni s exten-
zivnim osteolytickym postiZzenim skeletu. Zde by-
chom se zahdjenim dalsi linie 1é¢by v pripadé proka-
zaného relapsu/progrese onemocnéni neméli dlouho
otalet.

5. 6 Doporuceni pro hodnoceni 1écebné odpovédi
a dlouhodobych intervalti

Od roku 2011 je platné nové mezinarodni hodno-
ceni 1é¢ebnych odpovédi a dlouhodobych 1é¢ebnych
intervald, jehoZ autorem je IMWG. Tato mezinarodné
uznavana Kkritéria jsou i soucasti novych doporuceni
pro diagnostiku a 1é¢bu MM v CR (stupeti doporuceni
C, uroven diikazu IV plati pro vSechna niZe uvedena
doporuceni).

* Jsou stanoveny kategorie mCR, iCR, sCR, CR,
VGPR, PR, MR, SD a PG (pro vysvétleni zkratek viz
tab. 5. 1) pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi.

* Jsou stanoveny dlouhodobé lé¢ebné intervaly
TTP, PES, EFS, DOR a OS (pro vysvétleni zkratek
viz tab. 5. 3).

e Zhodnoceni 1é¢ebné odpovédi je vyZadovano
prubézné. VZdy vsak pred zménou 1é¢by a po ukon-
¢eni 1é¢by (optimalni je zhodnoceni 100 dnii po
ukonceni 1é¢by) s naslednymi kontrolami v inter-
valu 1-3 mésici.

+ Lé¢ebna odpovéd musi byt zaznamendana v do-
kumentaci nemocného.

« Pro stanoveni kompletni remise (CR) je nezbyt-
né provedeni imunofixace, jakmile M-Ig klesne pod
detek¢ni limit pouZivané vysetfovaci metody.

* Pro stanoveni prisné CR (,,stringent CR*) je ne-
zbytné stanoveni volnych lehkych Fetézcii v séru
a klonality plazmocytii v Kostni dfeni.
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» Biochemické stanoveni musi byt potvrzeno
druhym odbérem, coZ se samoziejmé netyka od-
béru kostni dfené, kde je nutny pro zhodnoceni
aktualniho stavu pouze jeden odbér.

« Pfi nové aktivité onemocnéni je nutné dodrZet
platna Kkritéria pro relaps/progresi onemocnéni.
Je vhodné stanovit interval TTP, tj. dobu do pro-
grese onemocnéni, pokud tento nelze pouzit, pak
stanovit interval PES a pfihlédnout k nim pfi volbé
dalsi 1écby.

» U oligosekrec¢nich a nesekre¢nich forem MM
je nutné monitorovani pomoci stanoveni volnych
lehkych fetézcui v séru. Zasadni vyznam ma ale
i opakovani a vzijemné srovnani zobrazovacich
metod (dnes zejména PET/CT vySetfeni, eventuilné
magnetické rezonance). Nezbytné je zde pravidelné
opakovani vysetfeni Kostni dfené.
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6 OBECNE INFORMACE O LECBE MNOHOCETNEHO MYELOMU

6.1. Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je krevni nadorové one-
mocnéni, u kterého se v poslednich letech vyrazné
zlepSuje dlouhodobé preziti. Stru¢né charakterizovat,
coma nejvétsi vyznam v této dekadeé, 1ze asi takto: fada
novych 1é¢ebnych kombinaci s novymi 1éky v relapsu
MM, zatfazeni monoklonalnich protilatek do 1écby
a moznost dosazeni MRD negativity. Zcela mimotadny
je posun v lécebnych moznostech v relapsu onemoc-
néni. V prvni dekadé tohoto stoleti byly zavedeny tfi
acinné 1éky do bézné klinické praxe: bortezomib, tha-
lidomid a lenalidomid [Kumar, 2008]. V druhé dekadé
tvori bortezomib a predevsim lenalidomid v kombinaci
s dexametazonem (Bd a Rd) zaklad velmi ac¢innych
rezima v relapsu onemocnéni s pfidinim nového 1éku
do trojkombinace: karfilzomibu, ixazomibu, daratu-
mumabu, elotuzumabu, panobinostatu. Plati pfitom,
Ze trojkombinace postavené na zdkladu Rd dosahuji
lepsich vysledkii nez ty se zakladem Bd. Tyto kombinace
s prokazanou ucinnosti v randomizovanych studiich
iv primolécbé. Trojkombinace jsou dnes témeét samo-
zfejmosti a mame i prvni prikazy o vyznamném prino-
su ¢tyfkombinace [Gay, 2017; Mateos, 2017]. Soucasné
se v relapsu onemocnéni testuje pridani dalsiho léku
noveé velmi casto ke kombinaci pomalidomid a dexa-
metazon. Je zjevné, Ze v relapsu onemocnéni dnes
mame k dispozici fadu vysoce uc¢innych rezimi, které
dosahuji dokonce lepsich vysledk{ (méfeno intervalem

PES) nez nase dostupna 1é¢ba u nové diagndzy [Moreau,
2017]. Diky rozsiteni novych rezimf v relapsu onemoc-
néni dojde nepochybné na konci této dekady k dalsSimu
skokovému prodlouzeni celkového preZiti pacientl
s mnohocetnym myelomem.

V roce 2012 jsme v doporucenich napsali, Ze moz-
nost vyléceni MM je téma, o kterém se zac¢ina hovofit,
a Ze jde o zdsadni prilom v nazirani na toto nadorové
onemocnéni. Nas kvalifikovany odhad na zakladé do-
kladovatelnych praci byl, Ze $anci na vyléCeni ma ne
vice nez 10 % nemocnych s MM [H&jek, 2012]. Odhad
dnes miZeme posunout na 20 %, respektive 30-40 %
z nemocnych podstupujicich intenzivni sekvenc¢ni
1é¢bu. Dnes o vylécitelnosti MM vétSina hematologt
nepochybuje. Jakmile se moderni rezimy pfesunou do
primolécby, dojde k vyznamnému zvySeni poctu vyléce-
nych nemocnych s MM. O tom svéd¢i vysoky pocet hlu-
bokych kompletnich remisi ve studiich véetné vysokého
poctu MRD negativity (aZ70-80 % pfi senzitivité 10 pii
pouziti intenzivni 1é¢by). Role MRD negativity nabyva
navyznamu a myelomova komunita vyviji velké asili,
aby se tento parametr stal primarnim cilem klinickych
studii [Munshi, 2017].

6. 2 Soucasti 1écebné strategie

Béhem poslednich ¢tyt let doSlo k optimalizaci po-
staveni myeloablativni 1é¢by u MM. Spravnou strategii
soucasnosti je vyuzivat kombinované intenzivni 1éceb-
né strategie, ve kterych ma autologni transplantace
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stale své dlilezité misto, a to u nemocnych do 70 let
nebo vhodného biologického véku. V soucasnosti jsou
dalsi nové 1éky testovany v klinickych studiich faze
III (venetoclax, selinexor, melflufen, isatuximab,
JCheck-point“ inhibitory,...) a fada novych molekul
vstupuje do faze I/II. Nékteré maji pfekvapivé a v he-
matoonkologii zcela nové a vazné nezadouci icinky.
Z logiky véci vyplyva, Ze je optimalizace pouziti 1é-
kit nekoncici proces, ktery v rizném rozsahu ceka
kazdy novy ucinny 1ék. Dlouhodobé vedlejsi ucinky
mohou zasadné ovlivnit kvalitu Zivota nemocnych
po Gspésné 1écbé a toto téma prirozené nabyva na vy-
znamu s tim, jak se prodluzuje celkové pfeziti u MM.
Zasadni problémy s neuropatii z prvni dekady jsou
dnes vyznamné mensi, nebot nové 1éky tuto toxicitu
zpravidla nemaji.

Schematicky je priibéh onemocnéni znizornén na
obrazku 6.1.

Pii rozhodovani o 1é¢bé je nutno planovat 1écbu
komplexné, tedy jak 1écbu protinadorovou, tak i pod-
pirnou a pfi zahajovani inicidlni 1é¢by jiZ premyslet
nad tim, jak budeme postupovat pfi relapsu nemo-
ci, jaké 1éky zvolime a zda si volbou inicialni 1é¢by
nezablokujeme dal$i kroky v budoucnosti. Plati, zZe
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autologni transplantace je zakladni soucasti 1é¢by
vzdy, kdy je to mozné. Lécebna strategie dnes zahr-
nuje spravnou a optimalni volbu 1écebnych postupti
u jedince, kterymi by se mélo zvladnout celkem 5-7
aktivit onemocnéni v obdobi deseti let od zahajeni
1é¢by, bude-li to nutné.

U nové diagnostikovanych nemocnych dnesni nej-
jen jde, maximalni moznou intenzivni 1é¢bu s cilem
dosaZeni lepsi neZ konvencni (biochemické) kompletni
remise (CR) s vymizenim paraproteinu potvrzenym ne-
gativni imunofixaci. Dnes mame k dispozici moZnost
stanovit remisi pomoci priitokové cytometrie, pfipadné
molekularni remisi a u obou byl jednoznacné prokazan
prognosticky vyznam [Munshi, 2017].

Moderni protokoly pouzivaji intenzivni induk¢ni
sekvencni kombinované 1écebné strategie, které za-
hrnuji: komplexni indukéni 1é¢bu a udrzovaci 1é¢bu.

Komplexni indukéni 1é¢ba zahrnuje:

1. vstupni indukéni 1é¢bu (2-6 cyklt kombinované
1é¢by),

2. myeloablativni 1é¢bu (1-2 autologni transplantace),

3. konsolida¢ni 1é¢bu (3-4 cykly kombinované 1é¢by jiné

s vz

nez ve vstupni ¢asti indukce).
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Obr. 6. 2 Zakladni algoritmus lécby mnohocetného myelomu od roku 2018

Vysvétlivky: MGUS - monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu; MM - mnohocetny myelom; CHT - chemoterapie; VMP - bortezomib,
melfalan, prednison; MPT - melfalan, prednison, thalidomid; MRD - minimalni rezidudini nemoc; Rd - lenalidomid, dexametazon; Bd - bor-
tezomib, dexametazon.
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Nasledna udrzovaci 1é¢ba lenalidomidem a pfipadné
kombinacemi 1ékdl by méla udrZzet navozenou remisi
diky pravdépodobnému imunomodulacnimu efektu
[Ludwig, 2012]. V redlné praxi jsme doporuceni udrzovaci
1é6¢by thalidomidem opustili z divodu velkého mnoZstvi
nezadoucich u¢inkl a thalidomid je dnes soucasti zkra-
cené konsolidac¢ni 1é¢by v ramci komplexni vstupni in-
dukcni 1é¢by, a to s doporucenou délkou podani obvykle
6 mésicii. PouZiti lenalidomidu v Ceské republicek 1. 1.
2018 stale limituje fakt, Ze v udrzovaci 16¢bé neni hrazen.
Podobny postup bez provedeni autologni transplantace
by mél byt zvaZovan u seniorli, kde jsou ovsem dtuikazy
o vylécitelnosti anekdotarni, 1é¢ba je méné intenzivni
a vice modifikovana s ohledem na stav nemocného.

Cile 1é¢by u 1.-3. relapsu mohou byt diky novym
moznostem vyznamneé ambiciéznéjsi nez pfed 6 lety. Ke
zklidnéni onemocnéni miiZe dojit i na 2-3 roky, zvlasté
pokud se podatinajit rezZim, na ktery nemocny zareaguje
velmi dobrou lécebnou odpovédi. DosaZeni jen parcialni
remise by dnes mélo spiSe vést ke zméneé rezimu v1.-4.
relapsu nez k uspokojeni a pokracovani v1é¢bé pti dale jiz
neklesajicim paraproteinu indikujicim, Ze v téle ziistaly
jiZ jen rezistentni buriky. U nemocnych s pokrodilym
onemocnénim jsou c¢asto cile mnohem skromné;jsi,
postup je velmi individualni a i dosaZzeni stabilniho
onemocnéni na delsi dobu neZ 4-6 mésici miZe byt
povazovano za vyznamny lé¢ebny tspéch. Dlouhodobé
prezitinad 10 let se dnes tyka témeét poloviny nemocnych
s mnohocetnym myelomem a je nasledkem mozného
vyuziti novych acinnych 1ékli, které miiZeme nemoc-
nym nabidnout v relapsu onemocnéni (obr. 6. 2). Velmi
zjednodusené plati, Ze kazda dalsi t¢inna 1écba pro-
dlouzi preziti asi 0 2 roky v ptipadé 1.-3. relapsu a o 1rok
v pfipadé naslednych relapst [Moreau, 2017].

6. 3 Zavér
V roce 2018 muiZzeme tedy Fict, Ze mnohocet-
ny myelom muZe byt vylécitelny za priznivych

7 LECEBNE STRATEGIE

7.1 Vychozi poznatky pro lécebné strategie

Nase 1écebna strategie se vyznamneé obohacuje do-
plnénim nékolika novych 1écebnych kombinaci v ob-
lasti relapsu mnohocetného myelomu (MM). Zakladni
koncept ziistava stejny, jen mtiZze byt 1épe realizovan
v relapsu onemocnéni. U¢innost novych kombinaci je
tak vyznamna, ze nemocni s relapsem MM nevhodni
pro autologni transplantaci budou mit v tomto obdobi
(2018-2021) obecné Sanci na delsi prezivani bez progrese
(PES) oproti nemocnym s novou diagnézou, kde takové
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prognostickych podminek pri stanoveni diagno-
zy a pri pouzZiti komplexni intenzivni vstupni
1é¢by véetné udrZovaci 1écby [Barlogie, 2012].
Mnohocetny myelom v relapsu ¢i progresi one-
mocnéni jiZ neni stavajicimi 1é¢ebnymi moZnost-
mi vylécitelny. Nase dostupné lécebné mozZnosti
jsou vsak takové, Ze dokaZeme zklidnit dalsich
6-8 aktivit onemocnéni. To je hlavnim diivodem
skutecnosti, Ze dnes asi 40 % nemocnych podstu-
pujicich intenzivni 1éc¢bu Zije déle nezZ 10 let od
stanoveni diagnozy.
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1é¢ebné kombinace nejsou jesté dostupné. Tento fakt
dokladuje mimotadny posun v 1é¢bé MM. O to vyznam-
néjsi asili bude tfeba vyvinout, aby mohly byt Gi¢inné
1é¢ebné postupy celoplosné pouzivany, jinak neni sance
na vyznamneé zlepSeni prognézy nemocnych s MM v CR.

Zasadni nosnou linkou nasich 1écebnych doporuceni
je prodlouzeni vstupni 1écby v pripadé nové diagnoézy,
ktera by méla byt vZdy kombinovana. Cilem je dosa-
Zeni dlouhodobé kompletni remise (CR), a to nejlépe
s negativitou MRD s vyuzitim kombinované sekvenc¢ni
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strategie u vS§ech vhodnych nemocnych pro intenzivni
1é¢bu. Také v1.-3. relapsu onemocnéni je cilem vyuZzit
potencial novych kombinaci k navozeni co nejlepsi
1éCebné odpovédi, kterd se projevi vyznamnym pro-
dlouZenim doby do dalsi progrese.

Poprvé se objevuje doporuceni pro podskupinu ne-
mocnych s vysokym rizikem definovanym na zakladé
chromozomalnich abnormalit, u které by nemeéla byt
pouzivana dvojkombinace 1ékli v primolécbé, aniv1.-3.
relapsu ¢i progresi onemocnéni v pfipadé, Ze je mozné
pouzit i¢innou trojkombinaci 1ékli. Rezimy by mély
obsahovat vzdy proteasomovy inhibitor, jde-li o rizi-
kové translokace chromozomu t(4;14), t(14;16), t(14;
20) [Sonnenveld, 2016].

Nase stavajici 1éCebné strategie vychazeji z rady
védeckych a vyzkumnych poznatkil, z nichzZ pti nezbyt-
ném zjednodusSeni lze uvést tyto nasledujici:

A. KaZdému MM predchazi stav prekancerozy,
tzv. monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS) [Landgren, 2009]. Stavy od objeveni se prvniho
klonalniho plazmocytu pres MGUS, MM, refrakterni
MM az po plazmocelularni leukemii na sebe navzajem
navazuji a u jednoho nemocného je lze povazovat za
jedno onemocnéni ménici se v ¢ase.

Do které faze se vstupni klonalni plazmocyt vyvine
pravé u daného nemocného, zavisi na rfadé vnitinich
a vnéjsich faktorti, tim nejvyznamnéjsim je zpravidla
Casovy faktor, respektive doba provedeného vstupniho
vySetfeni.

B. Existuje fada podtypii mnohocetného myelo-
mu, onemocnéni je silné heterogenni. S tim souvisi
i rizna prognéza nemocnych s MM. VSechny z do-
stupnych klasifikaci (na zakladé ISS ¢i R-ISS, jen cy-
togenetického nalezu, genového expresniho profilu
apod.) umoznuji obecné rozdélit nemocné na nemocné
s vysokym, nizkym a pfipadné stfednim rizikem pro
dlouhodobé preziti. Bohuzel vSak zadna z klasifikaci
neni natolik specificka, aby jednoznac¢né predurcova-
la 1écebny uspéch a prognézu u daného nemocného
[Fonseca, 2009; Munshi, 2011; Shaughnessy, 2007;
Palumbo, 2015].

C. Na zakladé Klonalni teorie a doloZenych du-
kazi existuje u vétsiny nemocnych s MM jiZ vstup-
né pri stanoveni diagnoézy vice klonti plazmocytu
s rozdilnymi charakteristikami vCetné senzitivity na
1é¢bu. Jejich pomér se u daného nemocného méni
v Case a v zavislosti na 1é¢bé. Nové klony pravdépodobné
mohou vznikat i v pribéhu 1écby [Keats, 2012]. Toto
zjisténi je v souladu s vyznamnymi uspéchy 1écby
s trojkombinaci 1éka v¢etné vyléceni u nemocnych 1é-
¢enych intenzivnimi sekven¢nimi 1é¢ebnymi postupy
sestavajicimi se z nejucinnéjsich 16ka.

D. Rezistence na dany 1ék nemusi byt absolutni.
Z vySe uvedené klonalni teorie vyplyva, Ze jestlize je
onemocneéni rezistentni na urcity 1ék naptiklad pti prv-
ni progresi onemocnéni, neznamena to automaticky,
Ze ve Ctvrté progresi onemocnéni bude rovnéz na dany
1ék rezistentni. V té dobé miliZe, ale nemusi byt v kost-
ni dfeni jiz pfitomny v pfevaze klon senzitivni na 1ék
nad klonem dfive rezistentnim. V piipadé, Ze nejsou
k dispozici jiné 1écebné moznosti, je vhodné odzkouset
senzitivitu na diive pouzité 1éky.

E. Existuji metody (pritokova cytometrie, sek-
venovani nové generace) umoznujici vyhodnoceni
zbytkového nadorové onemocnéni se senzitivitou
aZ 10, Soucasné je rostouci pocet priikazi, Ze dosaZeni
dlouhodobé MRD negativity je nezavislym prognostic-
kym faktorem pro nemocné s novou diagnézou i relap-
sem onemocnéni, pricemz tento stav lze dosahnout
u vyznamné casti nemocnych s novou diagnoézou,
ale noveé i u ¢asti nemocnych v relapsu onemocnéni
[Landgren, 2016; Paiva, 2015; Munshi, 2017].

F. Efektivita reZimu sloZenych ze tfi 1éka (dva
nové plus dexametazon) a nejnovéji ze ¢tyr 1éku
(tfi nové 1éky plus dexametazon) je v relapsu MM
mimoradna. Tyto reZimy budou velmi rychle odzkou-
Seny v primolécbé, a pokud budou podobné uspésné
jako prvni z takovych reZimi (VMP plus daratumumab)
[Mateos, 2018], zahy nahradi stavajici standardy, moz-
nd s vyjimkou rezimu RVD.

7.2 Lécebna strategie a 1écebné linie

Prvni 1é¢ebna linie, primolécba, je 1é¢ba nové dia-
gndzy. Druha 1écebna linie je 1é¢ba prvniho relapsu ¢i
progrese.

Jedna lécebna linie zahrnuje indukéni fazi a udrzo-
vaci fazi 1é¢by. Vstupni indukéni faze 16¢by sestava ze
vstupni indukéni 1é¢by, myeloablativni 1é¢by s podpo-
rou perifernich krvetvornych kmenovych bunék (plati
u indikovanych nemocnych) a pripadné konsolida¢ni
1é¢by. Udrzovaci 1écba je definovana zpravidla podle
klinickych studii az do relapsu ¢i progrese onemocnéni
nebo je z riiznych divoda (napt. bezpecnost) stanovena
maximalni délka udrZovaci 1é¢by.

7. 3 Zakladni kameny léCebné strategie

A. Kombinovana 1é¢ba

Od zacatku éry novych 1ékil se snaZime pouZivat
kombinace 1ék{i. Nejlépe trojkombinace s alkylacni
latkou a glukokortikoidem. Kombinaci (VMP, MPT,
CTD, CVD, VTD.....) volime v rAmci prvni i nasledné
linie na zakladé vysledkii randomizovanych studii, ve
kterych byl jejich pfinos jasné prokazan (viz jednotli-
vé kapitoly u 1ékl1). Jednoznacnou preferenci nékteré
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z kombinaci u seniordl nelze udélat, protoze zpravidla
chybi srovnavaci studie [Kumar, 2011]. Pfinos a dtile-
zitost alkylacni latky byly jasné prokazany v rando-
mizovanych klinickych studiich [Facon, 2006; San
Miguel, 2008]. Z randomizovanych studii vyplyva, Ze
v indukéni fazi jsou rezimy s cyklofosfamidem dobie
acinné ve srovnani napi. s VID ¢i PAD (bortezomib,
adriamycin, dexametazon) rezimy [Moreau, 2016; Mai,
2015]. Ve vSech tispésnych randomizovanych klinickych
studiich v primolécbé s thalidomidem a bortezomibem
byla alkyla¢ni 1atka (melfalan, cyklofosfamid) jednim
z pilifi, a je tedy vedle priméfené davky kortikoidii
soucasti i nasich protokolli, pokud nelze pouzit reZim
lenalidomid nebo thalidomid s bortezomibem a dexa-
metazon. Pridani thalidomidu k bortezomibu se po
optimalizaci, zvlasté pak po zméné podani bortezomibu
zi.v.nas. c. aplikaci, zda vysoce t¢innou kombinaci
s akceptovatelnym vyskytem polyneuropatii [Garderet,
2012; Rosinol, 2012; Minafrik, 2015; Palumbo, 2010;
Mateos, 2010]. Pfesto je nahrazeni thalidomidu lenali-
domidem zasadni, pokud chceme minimalizovat riziko
neuropatie na inosnou miru pti dlouhodobém podani.

V pripadé pridani peroralniho melfalanu existu-
je zvySené riziko sekundardnich primarnich nado-
ri [Palumbo, 2012]. Pfidani glukokortikoidu zlepSuje
u vSech 1ékd@l Gcinnost. Davky glukokortikoid@ byly
redukovany zpravidla na 40 mg tydné, nebot jsou prilis
toxické a diky naslednym redukcim a prerusenim v 1é¢-
bé nemiiZze vyniknout pfinos novych 1ékii [Rajkumar,
2007].

Na zakladé stavajicich poznatkil a evidence based me-
dicine dat je zfejmé, Ze kombinace imudomodulacni
latky s proteasomovym inhibitorem je obecné vyhod-
na z pohledu ucinnosti i neziddoucich ucinkd, a to
u nemocnych vhodnych i nevhodnych pro provedeni
autologni transplantace, tedy v naSich protokolech
ujuniortiisenior@. ReZim bortezomib-lenalidomid-
-dexametazon je jednim z uc¢innych reZimu dostup-
nych v soucasnosti, ktery by mél byt vyuzZivany
pfedevsim v primolécbé [Attal, 2017; Durie, 2017]. Je
acinny také v relapsu onemocnéni [Richardson, 2014].

B. DosaZeni maximalni 1écebné odpovédi jako prvni
prubézny cil 1é¢ebné strategie

Zménou umoznénou dnesnimi technologickymi po-
kroky je stanoveni remise pomoci priitokové cytometrie
nebo molekularni remise, respektive stanoveni MRD
negativity se senzitivitou 10°. Za maximalni 1é¢ebnou
odpovéd jiZ nepovazujeme biochemickou kompletni
remisi s negativni imunofixaci, kterd znamena jen
pokles poctu nadorovych bunék pod urcitou béznymi
biochemickymi metodami nedetekovatelnou hranici.
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Dosazeni kompletni remise (CR) bylo vzdy prognostic-
ky vyznamnym faktorem [Barlogie, 2006]. V pifipadé
pouziti autologni transplantace je biochemické CR
dosazeno asi v 30 % [Krejci, 2005]. Pfi pouziti novych
16kt (napf. carfilzomib s lenalidomidem a dexameta-
zon jako soucast induk¢nich a konsolida¢nich rezimu)
s autologni transplantaci je dosaZeno az v 69 % CR pii-
padl s az 89% podilem negativity MRD [Roussel, 2016].
Dosazeni maximalni lécebné odpovédi ma zasadni vliv
na dlouhodobé pfeziti. V metaanalyze 21 studii byla po
provedeni autologni transplantace pozitivni korelace
mezi maximalni 1écebnou odpovédi a celkovym prezi-
tim (p < 0,00001) [Van de Velde, 2007]. Bylo prokazano,
Ze dosaZeni remise potvrzené priitokovou cytometrii je
prognosticky vyznamnéjsi nez dosazeni biochemické
kompletni remise, pricemz je snadno vyhodnotitelna
u 80-90 % nemocnych [Paiva, 2011]. Podobné byl pro-
kazan prinos molekularni remise, zvlasté pri vyuziti
konsolida¢ni 1é¢by. Jeji komplikovanost pti zavedeni
a aplikovatelnost u méneé nez 60 % nemocnych omezuje
jeji vyuziti v redlné praxi [Ladetto, 2010].

Nejnovéji se prognosticky z nemocnych dosahu-
jicich kompletni remisi vycleniuji ti nemocni, ktefi
dosdhnou po 1é¢bé negativni MRD a tento stav je dlou-
hodoby. Tito nemocni maji vyznamné lepsi prognézu
nezavislou na pouzité 1é¢bé [Munshi, 2017]. Rozdil je
klinicky velmi vyznamny, naptiklad v IFM/DFC 2009
klinické studii s vyuzitim intenzivni 1é¢by a VRD kom-
binace v indukci a konsolidaci bylo 3leté PFS 92 % ve
skupiné, kterd v ramci kompletni remise dosdhla MRD
negativity, oproti 64 % ve skupiné MRD pozitivni [Attal,
2017]. Ptfidan{ daratumabu k reZimu VMP vyznamné
zvy$il podil kompletnich remisi (CR: 42,6 % vs. 24,4 %)
véetné MRD negativity (22,3 % vs. 6,2 %). Snizeni rizika
progrese nemoci bylo vyznamné klinicky i statisticky
(PFS v 18 mésicich +Dara 71,6 % vs. kontrolni rameno
50,2 %; HR: 0,5) [Mateos, 2017]. Ovéfeni MRD negativity
je vhodné doplnit nejlépe PET/CT vySetfenim k vylou-
¢eni aktivnich fokalnich lozisek [Kumar, 2016].

C. Sekvenc¢ni indukéni faze 16¢by sestavajici ze tfi
casti: vstupni indukce-myeloablace-konsolidace

K dosazeni maximalni 1é¢ebné odpovédi je dopo-
ruceno pouzit u juniori sekvencni 1é¢bu v ramci in-
tenzivni indukéni faze 1éCby, ktera sestava ze vstupni
¢asti indukce, myeloablativni 1é¢by jako druhé casti
induk¢ni faze 16¢by a dostupné konsolidacni 1é¢by ji-
nym lékem nez ve vstupni ¢asti jako tfeti ¢asti indukcéni
faze 16¢by. Cilem je dosazeni maximalniho lécebného
ac¢inku, kterym je dnes nejméné CR prokidzana pratoko-
vym cytometrem nebo molekularni remise [Paiva, 2011
a2015; Munshi, 2017]. Neni vhodné ukoncit 1é¢bu pred
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dosazenim vySe uvedenych milnikd, nebo pokud neni
dosazeno platé v poklesu paraproteinu znamenajici, ze
zbytek nadorovych bunék v organismu je rezistentnich
na podavanou lécbu. V takové situaci je na zvazeni
zmeéna lécebného postupu.

Je nutné zdiiraznit, Ze existuje podskupina nemoc-
nych (asi 5-8 %, nazor expertil), kterd nikdy nedosahne
ani biochemické CR, a pfesto to neznamena Spatnou
prognézu. Tyto nemocné lze najit mezi skupinou ne-
mocnych s pomalou reakci na podanou 1écbu a nizkym
rizikem. Je pravdépodobné, Ze u nich dochazi k ,,vra-
ceni“ onemocnéni do stavu podobného v MGUS fazi.
S jistou zbytkovou hladinou M-Ig ve fazi platé ziji tito
nemocni dlouhodobé bez nové aktivity onemocnéni.
Pro jejich prognézu neni rozhodujici dosazeni CR.
Naopak by bylo chybou za kazdou cenu nemocné 1é¢it
a snazit se dosdhnout CR pomoci rychlého stfidani 1é-
k. Urceni takového typu nemocného zavisi pfedevsim
na klinické zkuSenosti 1ékate. Pomtickou pii rozhodo-
vani, zda jde o takovy indolentni typ MM, je stanoveni
nizkého rizika onemocnéni pomoci ISS a FISH, vel-
mi pozvolny pokles M-Ig pti vstupni indukci, rovnéz
tak nasledné velmi pozvolny vzestup pii progresi a jiz
zminovand nemoznost dosdhnout kompletni remise.
Klicové je, Ze po zastaveni 1é¢by je dlouhodobé hladina
M-Ig v platé fazi.

D. Limitovana konsolidac¢ni 1é¢ba

Pro jednoznacné doporuceni konsolida¢ni 1éCby
v primolécbé schazi jednoznacné presvédcivé udaje,
tfebaZe je fada pozitivnich analyz svéd¢icich pro pou-
ziti konsolidace. Dostupna data vsak nejsou tak silna
ajednoznacna ve srovnani napriklad s udrzovaci 1écbou
lenalidomidem [Moreau, 2017]. Obecné ma konsolidac-
ni 1é¢ba smysl tam, kde je cilem dale zlepsit 1écebnou
odpovéd a optimalné dosahnout flowcytometrické
remise. Obecné by méla mit konsolidace jiné slozeni
1ékii nez vlastni indukéni 1é¢ba, coZ bude preferovana
strategie dalSich let diky dostupnosti vét§iho poctu
1ékti. U nemocnych vhodnych k autologni transplan-
tacije moznosti, ktera by méla byt vyuzita tam, kde po
prvni autologni transplantaci neni dosaZeno kompletni
remise, respektive MRD negativity. Italsky tym jasné
prokazal, Ze pouziti konsolidace zasadné zlepsuje do-
sazenou lé¢ebnou odpovéd a dale prohlubuje remisi az
molekularni remisi s jasnym vztahem k lepsi prognoze,
respektive Cetnosti relapsti [Ladetto, 2010]. Tato taktika
je obdobna v piipadé pouziti tandemové vs. jednoduché
autologni transplantace jako konsolidace (viz kapitola
9), kde byl pfinos prokazan nékolika randomizovanymi
studiemi, ale v nékolika studiich také pozitivniho cile
nebylo dosazeno. Naopak konvencni chemoterapie pou-

zZita jako konsolidace nepfinesla zadné zasadni zlepSeni
1écebnych vysledki, coZ jsme ovérili i v nasi studii CMG
2002 [Harousseau, 2007; Hajek 2007].

Za nejucinnéjsi dostupny konsolidacni rezim v ro-
ce 2018 doporuceny po provedeni autologni transplan-
tace v primolécbé lze povazovat rezim VID ¢i VRD
[Cavo, 2012; Sonneveld, 2016]. Jako alternativu kon-
solida¢ni kombinované 1é¢by 1ze zvolit 6mésicni 1é¢bu
thalidomidem nebo rezimem na bazi thalidomidu
u nemocnych, ktefi neméli thalidomid v induk¢-
ni fazi (ndzor expertl). Rezimy s thalidomidem se
obecné posunuly z udrzovaci 1écby do konsolida¢ni
1é¢by s doporucenim zkraceni délky podavani (napi.
6 mésicti) predevsim z divodu neziddoucich tc¢inka
pri dlouhodobém podavani a v budoucnosti budou
pouzivany jesté méné, nebot budou k dispozici i¢in-
néjsi a méné toxické 1éky.

E. UdrZovaci lécba

Lenalidomid 10mg (21 dn@i v 28dennim cyklu) je
doporucenou udrzovaci 1é¢bou u vsech nemocnych
po provedeni autologni transplantace [Attal, 2012
a2017; McCarthy, 2012; Palumbo, 2012; Holstein, 2017].
Vystupy ze studii jsou mimoradné, PFS je diky pouziti
udrzovaci 1écby prodlouzeno témeér dvojnasobné a jak
francouzska, tak americka studie prokazaly pfinos na
celkové preziti. Nemocnym vSak musi byt zdiraznéno
zvySeni rizika pro vznik sekundarnich primarnich na-
dort [Holstein, 2017].

F. Flexibilita protokolii s ohledem na komplexni
stav nemocného

K dispozici jsou protokoly junior a senior s riznou
intenzitou. Vzdy, kdyZ je to mozné, je vhodné zac¢inat
standardnim davkovanim. Nicméné u fragilnich ne-
mocnych je prokazano, ze prilis intenzivni 1é¢ba vede
k hor$im celkovym vysledkim neZ 1é¢ba primérené in-
tenzity s menS$i toxicitou [Ludwig, 2011; Palumbo, 2011].

G. Monitorovani a minimalizace neZadoucich
ucéinka

Peclivé monitorovani nezadoucich uc¢inki, jasna
profylakticka opatfeni (trombdza, herpes zoster, infek-
ce obecné, zacpa,...) a véasné zastaveni 1é¢by ¢i véasna
redukce davky jsou efektivni kroky s cilem minimalizo-
vat vedlejsi i¢inky 1é¢by (tab. 7. 1). Zastaveni a v€asna
redukce davky jsou zvlasté v ochrané nemocného pred
polékovou neuropatii jediné mozné ucinné rozhodnuti
lékate. Cilem je udrzeni kvality Zivota i po ukoncené
1é¢bé. Piedevsim tedy “nevyrobit” téZ§i formu neuro-
patie a obecné minimalizovat stupné 3-4 nezadoucich

ucinkt. Podobné dnes plati pro rezimy s carfilzomi-
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Tab. 7. 1. Lé¢ebny algoritmus pro nemocné s MM nad 65 let podle rizikovych faktord
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Davka tirovné O

Lenalidomid 25 mg/denné
den 1-21/4 tydny

Davka urovné -1

15 mg/denné
den 1-21/4 tydny

Davka trovvné -2

10 mg/denné
den 1-21/4 tydny

Thalidomid 100 mg/denné

50 mg/denné

50 mg obden

Bortezomib 1,3 mg/m?
den1, 8,15, 22/5 tydna

1,0 mg/m?
den1, 8,15, 22/5 tydna

1,3 mg/m?
den1,15/4 tydny

Melphalan 0,2 mg/kg/den
den 1-4/5 tydn(

0,15 mg/kg/den
den 1-4/5 tydnd

0,10 mg/kg/den
den 1-4/5 tydn(

Prednison 2 mg/kg/den
den 1-4/5 tydn(

1,5 mg/kg/den
den 1-4/5 tydnd

1mg/kg/den
den 1--4/5 tydn(

[modifikace podle Palumbo, NEJM 2011]

Rizikové faktory jsou mirnd, stfedni nebo vysoka slabost ¢i chatrnost vyZzadujici pomoc v bézném Zivoté, v praxi i zhorseny status performance; dalsi interni nemoci (porucha funkce nékte-

rého z dllezitych organt - srdce, ledviny, plice, jatra, jiné).

Déavka trovné O je standardni davkou pro bézné nemocné bez rizikovych faktord; davka urovné -1je vstupni davka u nemocnych s jednim rizikovym faktorem; davka urovné -2 je vstupni
davka u nemocnych s jednim rizikovym faktorem a nezddoucimi Gcinky lécby st. 3-4. mimo hematologické.

bem u nemocnych s predispozici pro srdecni selhani
v anamnéze.

H. ERkonomické a racionalni pouZivani 1éka

Nase doporucenti jiz v roce 2009 a 2012 méla v sobé
zabudovany prisny racionalni aspekt, ktery vyrazné
ekonomizuje 1é¢bu. S ohledem na skutecnost, Ze v riz-
nych randomizovanych studiich je interval cykla jiny
(21, 28, 45, 62 dnil), je potfeba se pfi v CR zavedenych
28dennich cyklech fidit vZdy maximalnim poctem apli-
kaci (napf. pro bortezomib se jednalo o maximalné 52
aplikaci (studie VISTA).

V relapsu onemocnéni se poprvé v hematoonkologii
pouzivaji velmi G¢inné kombinace se dvéma drahymi
1éky, které vyznamneé zvysuji ndklady na lécbu. U MM
nemame Kk dispozici biomarkery, s jejichz pouzitim
bychom dokazali dopfedu urcit nemocné, u kterych
dana 1é¢ba bude ucinna. Na druhou stranu nemocni
dosahujici dobré 1éCebné G¢innosti v relapsu onemoc-
néni maji vyznamné dels$i dobu do progrese a celkové
preziti oproti nemocnym s minimalni 1écebnou odpo-
védi nebo stabilnim onemocnénim. Ve vSech randomi-
zovanych studiich s novymi a¢innymi 1éky se pohybuje
median do dosazeni prvni 1é¢ebné odpovédi mezi 1-2
mésici [Dimopoulos, 2016 a 2016; Gay, 2017; Lonial,
2015; Moreau, 2016; Palumbo, 2016; San Miguel, 2014;
Stewart, 2015]. Povazujeme proto za jedno z moznych
feSeni ekonomizujicich 1é¢bu vyuzivat testovani léceb-
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né icinnosti pomoci dvou vstupnich cykld 1é¢by v ramci
Hlisk-sharing” programu (programa sdileného rizika) ve
spolupraci platci zdravotni péce s farmaceutickymi fir-
mami a nasledné hradit 1é¢bu z rozpoctu jen u nemoc-
nych, unichZ bude po dvou cyklech 1é¢by evidentni, ze
nemoc neni rezistentni na 1é¢bu (zména trendu vyvoje
paraproteinu ve smyslu nejméné zastaveni nartistu).
Toto je nazor expertl pfi reflexi stoupajicich nakladta
v hematoonkologii a nemitiZe byt odbornym doporuce-
nim. Jde o nastroj, ktery by ekonomizoval 1é¢bu zv1asté
u pozdnich relapsti nemocnéni a vyZaduje koordinaci
nad ramec téchto doporuceni.

I. Respekt k biologii onemocnéni a individualité
nemocného

U vyrazné predlécenych nemocnych plati individu-
alni postup s cilem dlouhodobéjsi kontroly onemoc-
néni. I stabilizace onemocnéni na vice neZ 6 mésict
s individualné upravenym rezimem pro nemocného
co do davek, sloZeni a délky podavani, lze povazovat
u nemocnych v patém a dalSim relapsu za lécebny
uspéch. Neexistuji randomizované klinické studie,
jejichz vysledky by vedly ke stanoveni jasnych pra-
videl 1é¢by u pokrocilych onemocnéni. Existuje vSak
soubor pravidel pro vice pfedlécené nemocné a pro tzv.
fragilni (kfehké) nemocné s fadou jinych internich
onemocneéni, které musi zkuseny hematolog vyuzivat
[Palumbo, 2011].
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7. 4 Volba optimalni 1é¢by

Zde uvadime prehled doporucenych moznosti 1é¢by
na zakladé evidence based medicine. Rezimy s nejucinné;j-
§imi 1éky jsou upfednostnény. Jednotlivé klicové citace
jsou uvedeny u 1ék1 v kapitolach 9-11.

7. 4.1 Volba ivodni 1é¢by - primolécby

NizZe uvedena doporuceni plati v pripadé, ze budou
dané 1éky dostupnymi a hrazenymi 1éky v primolécbé
mnohocetného myelomu. Neposkytnuti 1éku z divodu
nedostupnosti v dané zemi nebo z divodu neuznani
thrady 1ék{ zdravotni pojistovnou nemtiZe byt pouZito
proti 1ékafi a jeho pracovisti.

V soucasnosti ma lékar a pacient moznost volit mezi
nasledujicimi moznostmi, pricemz plati obecné pravi-
dlo, Ze trojkombinace s vyuzitim dvou novych 1éki jsou
uc¢innéjsi nez dvojkombinace.

* Léc¢ba lenalidomidem v kombinaci s bortezomibem
a dexametazonem (RVD) je velmi ucinny rezim u ne-
mocnych, ktefi nemohou podstoupit vysokodavkovou
chemoterapii s naslednou autologni transplantaci kr-
vetvornych bunék. Jeho pouziti v primolécbé je plné
indikovano na zakladé vysledkt jedné randomizované
Kklinické studie (stupenl doporuceni A, troven diikazu
Ib). Oba 1éky jsou registrovany pro primolécbu. Rezim
RVD slouzi jako referenc¢ni rezim v kontrolnim rameni
fady randomizovanych studii.

(Jde o rezim preferovany z odborného pohledu. BohuZel zddnd
z firem tento reZim neregistrovala v primolécbé v EU, vyZaduje
schvdleni SUKL nebo odsouhlasenou dhradu zdravotni pojistovny).

» Léc¢ba bortezomibem v kombinaci s melfalanem
a prednisonem (VMP) je ¢inny reZim u nemocnych,
ktefi nemohou podstoupit vysokodavkovou chemote-
rapii s naslednou autologni transplantaci krvetvornych
buneék. Jeho pouziti v primolécbé je plné indikovano na
zakladeé vysledki jedné randomizované klinické studie
(stupen doporuceni A, tirovenl dtikazu Ib). Pfidani dara-
tumumabu k rezimu VMP vyznamné zlepsSuje vysledky
1é6¢by (stupen doporuceni A, troven dikazu Ia).

» Lécba lenalidomidem s dexametazonem je ucin-
ny rezim u nemocnych, ktefi nemohou podstoupit
vysokodavkovou chemoterapii s naslednou autologni
transplantaci krvetvornych buneék. Jeho pouziti v pri-
molécbé je plné indikovano na zakladé vysledkl jedné
randomizované klinické studie (stupen doporuceni A,
aroven diikazu Ib). Druhou moznost, tj. kombinaci
lenalidomidu s melfalanem a prednisonem a udrzo-
vaci lécbou lenalidomidem, nedoporucujeme, tfebaze
pouziti tohoto rezimu v primolécbé je plné indikovano
na zakladé vysledkid jedné randomizované klinické
studie (stupeni doporuceni A, troven diikazu Ib). Je
nutné podotknout, Ze existuje bezpecnostni diivod - tj.

riziko mozné zvySené Cetnosti sekundarnich primar-
nich nadord pfi pouziti této kombinace (viz kapitola
o lenalidomidu).

¢ Lécba thalidomidem v kombinaci s melfalanem
a prednisonem byla dfive standardem u vSech ne-
mocnych, ktefi nemohou podstoupit vysokodavkovou
chemoterapii s naslednou autologni transplantaci kr-
vetvornych bunék, a to na zakladé metaanalyzy ran-
domizovanych Kklinickych studiich (stupen doporuceni
A, troven dlikazu Ia). V této dobé je to rezim posledni
volby z vyse uvedenych rezimf z divodi niZsi icinnosti
a predevsim souvisejicich vyznamnych nezadoucich
ucinka (stupen doporuceni A, troven dtikazu Ia).

e Rezimy vysSe uvedené se zaménou alkylacni latky
(melfalan za cyklofosfamid). TfebaZe nejsou k dispozici
srovnavaci studie se zaménou téchto latek, rezimy
s cyklofosfamidem jsou podobné tucinné jako rezimy
s melfalanem a v fadé pripadf jsou lépe tolerované
(stupen doporuceni B, tiroven diikazu II).

e Kombinované rezimy s lenalidomidem a borte-
zomibem nebo thalidomidem a bortezomibem nebo
nejméné s jednim z téchto 1éka, stfedni davkou glu-
kokortikoidu a pripadné cytostatikem, které neposko-
zuje kmenové hemopoetické burky (napf. antracyk-
lin, cyklofosfamid). Po tomto rezimu lze provést sbér
kmenovych hemopoetickych bunék z periferni krve
a nasledné podat vysokodavkovou chemoterapii s au-
tologni transplantaci téchto bunék (stupern doporuceni
A, troven dkazu Ia).

» Kombinace novych 1éki s kortikoidy v pripadé, Ze
je opravnéné se domnivat, Ze kombinovanou 1écbu by
nemocny netoleroval (napf. vstupni cytopenie) - stupen
doporuceni B, troven diikazu II).

» Bendamustin je uc¢innéjsi nez melfalan (stupernl
doporuceni A, troven déikazu Ib). V primolécbé jej
rezervujeme pro pripady, kdy pouziti cyklofosfami-
du nebo melfalanu neni optimalni (polyneuropatie,
renalni insuficience nebo hepatopatie - viz kapitola
o bendamustinu).

7. 4. 2 Volba 1é¢by relapsu ¢i rezistentniho one-
mocnéni

NiZe uvedenda doporuceni plati v ptfipadé, Ze bu-
dou dané 1éky dostupnymi a hrazenymi 1éky v relapsu
mnohocetného myelomu. Neposkytnuti 1éku z divodu
nedostupnosti v dané zemi nebo z divodu neuznani
tuhrady 1éka zdravotni pojistovnou nemtiZe byt pouZito
proti 1ékafi a jeho pracovisti.

Volba 1é¢by v relapsu onemocnéni obsahuje nové
1éCebné rezimy nebo opakovani stejné 1écby pouzité
dfive v primolécbé. K dispozici je tedy fada moznosti.
V pripadé opakovani podobné 1écby jako v predchozi
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1éCebné linii zalezi predevsim na pfedchozi dobé od
ukonceni 1é¢by do relapsu onemocnéni, pokud byla
tolerance rezimu diive dobra. Pro klinickou praxi lze
zjednodusit pravidla pro opakovani 1écby, jak je uve-
deno dale (A-D), s nasledujicim upozornénim: jde
o nazor expertli a doporuceni, pokud jsou k dispozici
podobné Gc¢inné rezimy. Zatimco optimalni postupy
pro primolécbu jsou jasné dané, v pripadé relapsu
onemocnéni existuje vétsi poc¢et moznosti 1écby. Plati,
Ze pokrok v posledni dobé byl vyznamny, tedy nové
dostupné kombinované rezimy od roku 2018 jsou vy-
znamnéji iéinné nez historicky zavedené. Naopak,
pres limitovany pocet randomizovanych klinickych
studii vyuzivajicich autologni transplantaci v relapsu
onemocnéni [Cook, 2016] je ndzorem expertti na zakladé
retrospektivnich analyz, Ze je pouZiti myeloablativniho
rezimu v relapsu onemocnéni velmi t¢innou 1é¢ebnou
strategii a méla by byt vyuzivana castéji, nez tomu je
doposud [Giralt, 2015].

A. Rezistence na lé¢bu (progrese kdykoliv) znamena
jednoznac¢nou nutnost neprodlené zmény rezimu, je-li
takovy k dispozici. Refrakternost zahrnuje i stavy, kdy
onemocnéni progreduje do 60 dnti od ukonceni 1é¢by.

B. Relaps do 1roku od ukonceni (ne zahajeni!) 1é¢by.
V tomto pripadé fesime pozdni problém ,prekonani
rezistence na lécbu“ = opakovat predchozi 1é¢bu neni
vhodné, pokud existuji jiné dostupné 1écebné moz-
nosti.

C. Relaps 1-2 roky od ukonceni 1é¢by. Opakovat pfed-
chozi 1é¢bu je mozné, ale pravdépodobné je vhodnéjsi
zvolit rezim jiny.

D. Relaps po del$i dobé od ukonéeni 1é¢by nez 2 roky.
Opakovat predchozi 1é¢bu je mozné, zvlasté pokud jde
o relaps po fadeé let.

Pro relaps onemocnéni mame Kk dispozici nasle-
dujici 1é¢ebné moZnosti:

» Kombinovany rezim s bortezomibem a thalido-
midem je i¢innéjsi neZ rezim s jednim z 1ékh (stupen
doporuceni A, aroven dikazu Ib).

» Lenalidomid v kombinaci nejméné s dexameta-
zonem je Ucinny rezim v pfipadé relapsu onemocnéni
(stupen doporuceni A, uroven dikazu Ia).

» Bendamustin mtzZe nahradit melfalan nebo
cyklofosfamid v pfipadé prokdzané rezistence nebo
v podobnych pfipadech jako v primolécbé. Je soucasti
kombinovanych rezimi nejcastéji s proteasomovym
inhibitorem (stupeil doporuceni B, tiroven dikazu II).

« Carfilzomib v kombinaci s lenalidomidem a de-
xametazonem je u¢inny rezim v ptipadé 1.-3. relapsu
onemocnéni (stupeni doporuceni A, tiroven diikazu Ia).
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Rezim je ucinny i v pozdéjsich relapsech onemocnéni,
pokud je na néj nemocny senzitivni a toleruje jej (nazor
expertll).

* Ixazomib v kombinaci s lenalidomidem a dexa-
metazonem je Uéinny rezim v piipadé 1.-3. relapsu
onemocnéni (stupeni doporuceni A, tiroven dikazu Ia).

Rezim je ucinny i v pozdéjsich relapsech onemoc-
néni, pokud je na néj nemocny senzitivni a toleruje jej
(nazor expertd).

e Daratumumab v kombinaci s lenalidomidem a de-
xametazonem je uéinny rezim v ptipadé 1.-3. relapsu
onemocnéni (stupeni doporuceni A, tiroven dikazu Ia).

Rezim je ucinny i v pozdéjsich relapsech onemoc-
néni, pokud je na néj nemocny senzitivni a toleruje jej
(nazor expertd).

* Elotuzumab v kombinaci s lenalidomidem a de-
xametazonem je u¢inny rezim v ptipadé 1.-3. relapsu
onemocnéni (stupeni doporuceni A, tiroven dikazu Ia).

» Daratumumab v kombinaci s bortezomibem a de-
xametazonem je u¢inny rezim v ptipadé 1.-3. relapsu
onemocnéni (stupeni doporuceni A, tiroven dikazu Ia).
Rezim je ucinny i v pozdéjsich relapsech onemocnéni,
pokud je na néj nemocny senzitivni (nazor experti).

 Panobinostat v kombinaci s bortezomibem a de-
xametazonem je uéinny rezim v ptipadé 1.-3. relapsu
onemocnéni (stupeni doporuceni A, tiroven dikazu Ia).
Rezim je ucinny i v pozdéjsich relapsech onemocnéni,
pokud je na néj nemocny senzitivni a toleruje jej (nazor
expertll).

e Pomalidomid s dexametazonem je G¢inny rezim
v pfipadé 2. a vyssiho relapsu onemocnéni (stupeti do-
poruceni A, tiroven diikazu Ia). Pfidani dalsiho 1éku do
trojkombinace (napt. bortezomib nebo cyklofosfamid)
miZe vyznamneé zvysit 1écebny potencial reZimu, pokud
je na néj nemocny senzitivni (ndzor expertd).

e Daratumumab v monoterapii je a¢inny rezim
v pfipadé 3. a vyssiho relapsu onemocnéni (stupen
doporuceni A, troven diikazu Ia). Pfidani dalsiho 1éku
do trojkombinace (napf. nejméné dexametazonu) mize
vyznamneé zvysit 1é¢ebny potencial rezZimu, pokud je na
néj nemocny senzitivni (nazor expertl).

U vSech rezim1 je moZné zvolit moZnost konsolidace
pomoci myeloablativniho reZimu (melfalan 100-200
mg/m?), resp. autologni transplantace (stuperi doporu-
¢eni A, aroven dtikazu Ib). MtiZe byt proveden nejlépe
u dvou skupin nemocnych:

a) téch nemocnych, u kterych mame v 1é¢ebném pla-
nu dosazeni kompletni remise i v relapsu onemocnéni
a po moderni 1é6¢bé z{istava stale zbytkové onemocnéni;

b) u nemocnych, kde se ndim nepodafi modernimi
kombinacemi dosahnout aspon parcidlni remise one-
mocnéni (nazor experti).
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V pripadé rezistence na dostupnou lécbu je kombi-
nace kortikoidu s malou davkou cyklofosfamidu zpra-
vidla nezatéZujici akceptovatelnou paliativni 1é¢ebnou
modalitou, pokud se 1ékaf nerozhodne 1é¢bu ukoncit.

7. 4. 3 Vybér reZimu v relapsu onemocnéni

Toto téma se po zavedeni nékolika dalsich i¢innych
rezimu stalo velmi diskutovanym tématem. Nase vlast-
ni limitované zkuSenosti s novymi rezimy nedovoluji
vydat jednoznacna doporuceni. Na zdkladé informaci
od expertil ze zemi, kde reZimy jiz delsi dobu pouZivaji,
1ze potvrdit, Ze jde o stale se vyvijejici téma s objevova-
nim stale novych souvislosti. P¥i volbé 1&¢by je vzdy
tfeba zohlednit preference a individualni potieby
pacienta.

Podstatné je, Ze vedle vybéru nemocného mizZeme
jisté pro nemocné v 1.-3. relapsu najit kombinovany
rezim, na ktery bude dobfe 1éCebné reagovat a bude
jej dobre tolerovat (¢im hlub$i remise tim lépe; do-
sazeni velmi dobré parcidlni remise by mélo byt mi-
nimalnim cilem; jde jen o nazor expertd vyplyvajici
z PFS intervali dosaZenych v zavislosti na 1é¢ebné
odpovédi). Je mozné zdlraznit, Ze nékteré 1éky maji
mimoradné silny protimyelomovy efekt a mély by
byt asi upfednostnény v kombinaci naptiklad pfi vy-
soce agresivnim rychlém relapsu onemocnéni (napf.
carfilzomib, anti-CD38 protilatka). U vSech novych
1éCebnych kombinaci v§ak prvni 1é¢ebny i¢inek miui-
Zeme pozorovat v medianu 1-2 mésicli. Jde tedy brzy
kvalifikované posoudit, zda je na 1ék nemocny citli-
vy, tfebaze maximalniho lé¢ebného uc¢inku dosahuji
rizné kombinace v rtizné dobé od zahijeni 1é¢by.
Autologni transplantace by méla byt vzdy zvazovana
jako mozna soucast 1écebné strategie.

7. 5 Vybér reZimu u nemocnych s vysoce rizikovym
(,,high-risk*“) mnohocetnym myelomem

7. 5. 1 Definice vysoce prognosticky rizikové skupiny (,high-
-risk“)

Nejprve definovani skupiny nemocnych, které po-
vazujeme za nemocné s horsi prognézou na zakladé
FISH vysetfeni (dale jen ,high-risk MM*“). Oznaceni
Hhigh-risk“ souvisi s prezitim < 3 roky v pfipadé nemoc-
nych vhodnych pro transplantaci a prezitim < 2 roky
unemocnych nevhodnych pro provedeni transplantace
[Sonneveld, 2016]. Je logické, Ze se tato definice bude
Casem meénit tak, jak nové 1écebné kombinace posou-
vaji celkové preziti.

IMWG v roce 2014 navrhlo definovat ,high-risk“ skupi-
nu nemocnych na zakladé pritomnosti cytogenetickych
aberaci (t(4;14), t(14;16) a del(17/17p)) [Chng, 2014]. Je
vSak fada dalsich studii analyzujicich tuto problema-

tiku, na jejichz zakladé vznikl komplexnéjsi navrh
povazovat za , high-risk“ vS§echny nemocné s transloka-
cemi t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17/17p) a nonhyperdi-
ploidnim karyotypem u noveé diagnostikovanych MM.
Rovnéz zisk (1q) asociovany s del(1p) zhorsuje prognézu.
Kombinace > 3 abnormalit znamena ,,ultra-high-risk“HR
stav s méné nez 2letym prezitim [Sonneveld, 2016].
Pokud jde o izolovanou zménu, nemusi jit o zvysSené
riziko. Dvé pfitomné zmény vsak znamenaji ,,high-risk“
MM. Je jednoznacné, Ze kombinace téchto zmén, resp.
mnohocetné zmény znamenaji zpravidla tu nejhorsi
moznou prognézu tzv. ,ultra-high risk“ s prezitim krat-
§im dvou let [Sonneveld, 2016; Shah, 2018]. Naopak je
dobte pridat do panelu vySetfeni t(11;14), kterd znaci
dobrou prognézu.

Kombinované indexy zahrnuji i ISS systém a nékdy
hodnotu LDH [Avet-Loiseau, 2013; Palumbo, 2015].
Vsechny prognostické systémy maji své limitace -
tedy maji jisty stuperi chybovosti. Je nutné zdtiraznit,
Ze v relapsu onemocnéni se profil chromozomalnich
abnormalit mtZze dal vyvijet a ménit. Je vhodné zjistit
aktudlni stav pfed 1é¢bou.

7. 5. 2 Stavajici vyznamné idaje o 1é¢bé , high-risk“
u nové diagnostikovanych nemocnych s mnoho-
cetnym myelomem (NDMM) a relabujicim nebo
refrakternim mnohocetnym myelomem (RRMM)

V kazdé kapitole u novych 1ékl je uveden pfinos
daného 1éku v odstavci ,,jina zavazna pozorovani,
pokud jsou k dispozici publikované tdaje. Ve vétsiné
klinickych studii jsou publikované vystupy PES a OS
u podskupin nemocnych s translokacemi a del (17/17p).
Vyjimecné je nékdy uveden zisk (1q).

Data v primolécbé u NDMM nejsou zcela jednoznac-
na, ale 1écebné rezimy s bortezomibem nebo s bortezo-
mibem a lenalidomidem mohou zlepsit celkové vysled-
ky unemocnych s t(4;14) [Sonneveld, 2016]. Podobné to
plati o indukeni 16¢bé na bazi bortezomibu a tandemové
autologni transplantaci, ktera zlepSuje vystupy u ,,high-
-risk* nemocnych, zvlasté pak s t(4;14) [Sonneveld,
2016]. Naopak rezim Rd s kontinudlnim podanim le-
nalidomidu neni vhodny v primolécbé u ,high-risk”
nemocnych [Avet-Loiseau, 2015; Benboubker, 2014,
Facon, 2018].

V relapsu, u nemocnych s RRMM, lze pozorovat na
zakladé nepfimého (mezi studiemi) a pfimého (mezi
randomizovanymi rameny studii) jen maly pfinos dvoj-
kombinace s novym lékem oproti kontrolnimu rameni
(< 3 mésice) [Chng, 2017]. V pfipadé trojkombinace,
zvlasté v ptfipadu kontrolniho ramene Rd, dochazi ke
klinicky vyznamnému prodlouzeni doby do progrese
(PES) [Avet-Loiseau, 2016; Dimopoulos, 2016 a 2016;
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Gay, 2017; Lonial, 2015; Moreau, 2016; Palumbo, 2016;
San Miguel, 2014; Stewart, 2015]. Pfidani novych 1ékt
k zakladu Rd bylo vzdy vyznamnym klinickym ptino-
sem, v pfipadé pridani carfilzomibu o 9 mésicli (HR
0,70; p < 0,0001), v pfipadé ixazomibu o 12 mésici
(HR 0,543; p = 0,02), v pfipadé prfidani daratumuma-
bu 12,4 mésice (HR: 0,53; p = 0,09), v pfipadé pridani
elotozumabu o 7,5 mésice (HR 0,63). Pfidani novych
1éki k zakladu Vd bylo klinickym pfinosem v ptripadé
daratumumabu o 4 mésice (HR 0,45; p=0,005) [Weisel,
2017], pravdépodobné v pfipadé panobinostatu (HR
0,47; pro maly pocet nemocnych statisticky nehodno-
titelné a pfinos v mésicich neudan).

Lze shrnout, Ze byl pozorovan vyznamny klinicky
pfinos trojkombinaci u skupiny ,high-risk“, tfebaze
s vyjimkou ixazomibu, u kterého byl PFS podobny jako
u celkové populace ve studii, byly vystupy ve standardni
skupiné a celé populaci vZdy lep$i. To znamena, Ze tyto
rezimy nepfekonavaji negativni prognosticky vyznam
Hhigh-risk“ chromozomalnich abnormalit, ale klinicky
vyznamneé zlepSuji prognézu této skupiny. Pozorovani
u ixazomibu by mélo byt validované, nebot jde o kli-
nicky vyznamneé zjiSténi. Nejucinné;jsi trojkombinace
by mély byt pouzité u vysoce rizikovych nemocnych na
misto dvojkombinaci.

7. 5. 3 Doporuceni: pro diagnostiku a 1é¢bu vysoce
prognosticky rizikové skupiny (,,high-risk*) nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem

Tab. 7. 2 Prehled doporucenych Ié¢ebnych rezim(

DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

» Pro identifikaci podskupiny nemocnych s vy-
sokym rizikem pro kratké celkové preZiti (tzv.
,high-risk“ MM) je vhodné vstupné vysetrit na
myelomovych buiikich véechny dostupné rizikové
translokace IgH (t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17p),
zisk (1q21) a stanovit, zda jde o hyperdiploidni karyo-
typ. Za nezbytné minimum lze povaZovat (t(4;14),
t(14;16) a del(17p) a zisk (1q21). (stupen doporuceni
A, troven dikazu Ia)

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

« Zmény se v Case vyvijeji, proto je vhodné vyhod-
notit tyto zmény i pfed 1é¢bou relapsu onemocnéni.

e U ,,high-risk“ podskupiny nemocnych s MM by
nemély byt pouZivany dvojkombinace 1ékii, naopak
by mély byt pouZity nejméné nejucinnéjsi dostup-
né trojkombinace. Toto plati pro novou diagnézu
irelaps onemocnéni. (stupen doporuceni A, iroven
dikazu Ia)

 V primolécbé pri pfitomnosti t(4;14) by mél byt
soucasti 1éCebné strategie bortezomib a v indikova-
nych pripadech tandemova autologni transplanta-
ce. (stupen doporuceni A, uiroven dikazu Ia)

7. 6 Nejdulezitéjsi zmény oproti doporucenim z ro-
ku 2012

1. Lenalidomid a bortezomib jsou doporuceny pou-
Zivatisoucasné v indukéni fazi onemocnéni jak v pri-
molécbhé, tak v relapsu onemocnéni. Pouziti této kombi-

Indukce Myeloablace Konsolidace Udrzovaci lécba
2
Vhodni k AT* VRD, VTD, CVD ]N_'gi 200ma/m* | \on vID,CVD | R10mg
Nevhodni k AT VMP, VRD, VTD, CVD, RD, MEL 100 mg/m? VRD, VTD, CVD R 10 mg
1.-2. relaps Indukce Myeloablace Konsolidace UdrZovaci lé¢ba
2
Vhodni k AT KRD, IRD, VRD, KD, RD, VTD, CVD, VMP, CTD, MPT Ei 20D meflie | -
Nevhodni k AT KRD, IRD, VRD, KD, RD, VTD, CVD, VMP, CTD, MPT MEL 100 mg/m? - -
Indukce Myeloablace Konsolidace Udrzovaci lécba
Stejné rezimy jako
v 1.-2. relapsu
= 3. relaps + el
PD, C-PD, . - _
Pano-VD., 100-200 mg/m
Daratumumab,
Bendamustin-VD/D

*AT - autologni transplantace
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‘ Nové diagnostikovany pacient s MM - program JUNIOR \

4x indukéni rezim
VRD/VTD/VCD

|

STIMULACNI REZIM

Rezim dle zvyklosti pracovidté + G-CSF 5-10pg/kg
Sbér $tépu dostacujici na nejméné 2 autologni transplantace

¥
AUTOLOGNI TRANSPLANTACE

melfalan 200mg/m’
Lééebna odpovéd’ PG nebo SD Lécebna odpovéd’ lepsi
nez SD
Rezim DRUHA * Konsolidace
s bortezomibem AUTOLOGNI TRANSPLANTACE 2-4 cykly kombinované
nebo lenalidomidem melfalan 200mg/m’ I?E:s ';EJEPE _leé:';_
a dexamethasonem (pouze u ,high-risk* MM, zvaZit pokud | | S'0%eni nez vindukc
spolu s novym neni dosazeno CR) (nebo VTD/VRD/VCD)
lékem nebo
experimentalni ‘
lécba, zvazeni
allotransplantace Udrzovaci lécba lenalidomidem 10mg
(po 3 mésicich dle tolerance lze zkusit 1 5mg;
nazor na délku léébv se bude vvviiet)

*Jak autologni transplantace, tak konsolidace jsou moznosti volby dal$iho postupu, je-li cilem dosazeni hluboké remise (kompletni remise potvrzena pritokovou
cytometrii nebo metodami molekularni biologie).

Schéma 1. Primolécba onemocnéni u nemocnych vhodnych k autologni transplantaci

Vysvétlivky: MM - monohocetny myelom; VRD - bortezomib, lenalidomid, dexametazon; VTD - bortezomib, thalidomid, dexametazon; VCD - bortezomib,
cyklofosfamid, dexametazon; G-CSF - granulocytarni kolonie stimulujici rdstovy faktor; PG - progrese; SD - stabilni onemocnéni; CR - kompletni remise.
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nace k lednu 2018 nebylo registrovano a vyzaduje proto
souhlas zdravotni pojistovny.

2. Posun v 1é¢ebném cili zvlasté u relapsu onemoc-
néni. Rozhodovaci algoritmy jasné definuji prvni
1éCebné cile - dosazeni kompletni 1éCebné odpovédi
(CR) potvrzené priitokovou cytometrii nebo metodami
molekularni biologie v pfipadé primolécby a prvniho
relapsu onemocnéni. Optimalnim cilem je dosazeni
negativity MRD, protoze tito nemocni maji nejlepsi
Sanci na dlouhodobé bezptiznakové preziti

3. Zatazeni 6 novych 1ékti do 1éCby relapsu onemoc-
néni.

4. Poprvé existuje doporuceni pro 1é¢bu prognosticky
nepfiznivych myelom na zakladé FISH analyzy.

7. 7 Rozhodovaci algoritmy 1é¢by a 1é¢ebné proto-
koly

Tabulka 7. 2 a Schéma 1 uvadéji zadkladni moznosti
1é¢by. Jednotlivé 1écebné protokoly, jejichz pfehled je
v tabulce 7.3, jsou pravidelné aktualizovany v souboru
,LéCebné protokoly CMG “ na webovych strankach
CMG. Stavajici platna verze a aktualizace jsou ke sta-
Zeniz www.myeloma.cz (sekce mnohocetny myelom/
guidelines/aktualni protokoly).
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Tab. 7. 3 Prehled doporucenych Ié¢ebnych rezim( (obsahuje jen vybrané doporucené rezimy)
VTD w (weekly 0 tydné) & 28 dni

Bortezomib 1,3 mg/m? i.v.bolus/s.c. |denl, 815,22
Thalidomid 100 mg/den p. 0. kontinualné
Dexametazon* 40 mg/den p. 0. den1,8,15,22

(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)

VTD intenzifikovany & 21 dni

Bortezomib 1,3 mg/m? i. v. bolus/s. c. den1, 4,8,1(715)
Thalidomid 100 mg/den p. 0. kontinuaing, den 1-21
Dexametazon* 40 mg/den p. 0. denl, 4, 8,11 (15)

(*dex. v celkové davce 160 mg/den v alternativnim davkovani, den 1-4)

VTD-PACE & 28 dni

Bortezomib 1,0 mg/m? s.c. den1, 4,81

Dexametazon 40 mg p. o. denl-4

Thalidomid 100 mg p. o. den 1-28

Cisplatina 10 mg/m?2i. v. den1-4

Cyklofosfamid 400mg/m2i. v. den1-4

Etoposid 40 mg/m?i. v. inf. den1-4

Doxorubicin 10 mg/mZi. v. den1-4

VMP w (weekly) 3 28 dni

Bortezomib 1,3 mg/m? i.v.bolus/s.c. |denl, 815,22
Alkeran 6-9 mg/m?/den p. o. den1-4

Prednison 1-2 mg/kg/den p. o. den1-4

VMP intenzifikovany & 21 dni

Bortezomib* 1,3 mg/m? i. v. bolus/s. c. den1, 4, 8,11 (C1-C4)
Alkeran 6-9 mg/m?2/den p. o. den1, 8 (C5-C9)
Prednison 60 mg/m?/den p. o. den 1-4 (kazdy lichy cyklus)

den 1-4 (kazdy lichy cyklus)

(*bortezomib maximalné 52 aplikaci)

VD & 28 dni
Bortezomib 1,3 mg/m? i. v. bolus/s. c. den1, 8,15, 22
Dexametazon* 40 mg/den p.o. den1, 8,15, 22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
VP & 28 dni
Bortezomib 1,3 mg/m? i. v. bolus/s. c. den1, 8,15, 22
Prednison 1-2 mg/kg/den p. o. den1-4
CVD w 3 28 dni
Cyklofosfamid 500 mg/m? i V. denlals
625 mg/m? p. 0.
Bortezomib 1,3 mg/m? i. v. bolus/s. c. den1, 8,15, 22
Dexametazon* 40 mg/den p. 0. den1,8,15,22

(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
CVD w (CFA p. 0.) & 28 dni

Cyklofosfamid 50 mg p. 0. kontinualné

Bortezomib 1,3 mg/m? i, v. bolus/s. . den1, 8,15, 22

Dexametazon * 40 mg/den den1, 8,15, 22
p. O.

(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
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Tab. 7. 3 Prehled doporucenych lé¢ebnych rezim( (obsahuje jen vybrané doporucené rezimy) pokracovani ze str. 53

BDD (vhodny u renalniho selhani, intenzivni) 4 28 dni

Bortezomib 1,3 mg/m? i. v. bolus/s. c. denT, 4,8,175)
Adriamycin 9 mg/m?/den i V. den1, 4,8 1(5)
Dexametazon 40 mg/den p.o./i.v. den 1-4,15-18
nebo 40 mg/den i V.
RD & 28 dni
Lenalidomid 10-15-25 mg/den p. 0. den1-21
Dexametazon* 40 mg/den p. 0. den1,8,15,22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
V-RD & 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 p. 0. den1, 8,15, 22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
I1-RD & 28 dni
Ixazomib 4 mg p. 0. den1, 8,15
Lenalidomid 10-15-25 mg/ den p. 0. den1-21
Dexametazon* 40 mg/den p. 0. den1,8,15,22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
KRD & 28 dni
Carfilzomib 20 mg/deni. v. (maximalné 44 mg) den1+2(Cl)
27 mg/deni. v. (maximalné 60 mg) den 8+ 9,15 +16 (C1)
den1+2,8+915+16 (C2-C12)
Lenalidomid 10-15-25 mg/den p. 0. den1+2,15+16 (od 13. cyklu) den
Dexametazon* 40 mg/den p. 0./i. v. 1-21
den1,8,15,22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
KD & 28 dni
Carfilzomib 20 mg/den i. v. (maximalné 44 mg) den1+2(Cl)
56 mg/m2i. v. (maximalné 123 mg) den8+9,15+16 (C1)
Dexametazon 20 mg/den p. 0. neboi. v. den1+2,8+9,15+16 (od C2)
56 mg/m?2i. v. (maximalné 123 mg)
PD & 28 dni
Pomalidomid 4 mg/den p. 0. den1-21
Dexametazon* 40 mg/den p.o./i.v. den1, 8,15, 22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
C-PD 4 28 dni
Pomalidomid 4 mg/den p. . den 1-21
Cyklofosfamid 400 mg p. 0. den1,8,15
(nebo 50 mg p. 0. den 1-28)
Dexametazon* 40 mg/den p.0./i. V. den1, 8,15, 22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
Daratumumab 3 28 dni
Daratumumab 16 mg/kg i. v.inf. 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)

TRANSFUZE HEMATOL. DNES

24, SUPLEMENT 1, 2018




DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Tab. 7. 3 Prehled doporucenych lé¢ebnych rezim( (obsahuje jen vybrané doporucené rezimy) pokracovani ze str. 54

Dara-VD 3 21 dnf

Daratumumab 16 mg/kg i. v.inf. den1, 8,15 (C1-C3)
Bortezomib 1,3 mg/m?Zi. v. bolus /s. c. den 1(C4-C8)
Dexametazon* 20 mg/den p. o. 1x za 4 tydny (od C9)

den1, 4, 8,15 (CI-C8)
den1+2,4+5,8+9,11+12(CI-C8)

den1,8,15
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
Dara-RD 4 28 dni
Daratumumab 16 mg/kg i.v.inf. 1x tydné - tyden 1-8 (C1,C2)
Lenalidomid 10-15-25 mg/den p. o. 1x za 2 tydny - tyden 9-24 (C3-C6)
Dexametazon* 20 mg/den p. o./i. v. 1x za 4 tydny - od 25. tydne (od C7)
den 1-21
den1+2,8+9,denl, 815,22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
Elo-RD & 28 dni
Elotuzumab 10 mg/kg i. v.inf. den1, 8,15, 22 (C1,C2)
Lenalidomid 10-15-25 mg/den p. 0. den1al5 (od C3)
Dexametazon* 20 mg/den p. o./i. v. den 1-21
15 +16,22 +23
den1+2,8+9,
den1,8,15,22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
Pano-VD 3 21 dni
(<75 let, C1-C4):
Panobinostat 20 mg cps. p. 0. den1, 3,5,8,10,12
Bortezomib 1,3 mg/m?s. c. den1,4,8, 1
Dexametazon 20 mg tbl. p. o. den1+2 4+58+911+12
(>75 let C1-C4 a pro vSechny pacienty od C5)
Panobinostat 20 mg cps. p. 0. den1, 3,5, 8,10,12
Bortezomib 1,3mg/m?s. c. denla8
Dexametazon 20 mg tbl. p. o. den1+2,8+9
Rezim s bendamustinem - nahrazujici jinou alkylaéni latku & 28 dni
Bortezomib 1,3 mg/m? i. v. bolus/s. c. den1,4,8,1(75)
Bendamustin 70 mg/m?/den (maximalné 140 mg) denl, 2
Dexametazon i V. p. 0. nebo den1, 4, 8,11 (15)
20-40 mg/den
BD & 28 dni
Bendamustin 120 mg/m?/den i. v. den1,2(1,15)
Dexametazon* 40 mg/den p. o. den1,8,15, 22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
CTD & 28 dni
Cyklofosfamid 500 mg/m? i V. denlal5
625 mg/m? p. 0.
Thalidomid 200 mg/den p. 0. kontinualné
Dexametazon* 40 mg/den p. 0./i. V. den1, 8,15, 22

(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)
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CTD (CFA p. 0.) & 28 dni

Cyklofosfamid 50 mg p. 0. kontinualné

Thalidomid 100 mg/den p. . kontinualné

Dexametazon* 40 mg/den p. 0./i. V. den1, 8,15, 22
(*20 mg/den p. 0. u pacientd nad 75 let)

MPT & 28 dni

Alkeran tablety 6-9 mg/m?/den p. 0. den1-4

Prednison 1-2 mg/kg/ den p. 0. den1-4

Thalidomid 100 mg/den p. 0. kontinualiné

CP 428 dni

Cyklofosfamid 50 mg/den p. 0. kontinualné

Prednison 20 mg/den p. 0. obden

R - udrzovaci lé¢ba & 28 dni

Lenalidomid | 10 mg/den | p. 0. | den1-21

T - udrzovaci lécba & 28 dni

Thalidomid | 100 mg/gen o0, | den1-28

MOBILIZACE

C+G-CSF

Uromitexan 1000 mg (fixné&) den1

Cyklofosfamid 2500 mg/m? den1

Uromitexan 4000 mg (fixné) den1

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

ARA+G-CSF

ARA-C 400 mg/m?412 h den1-2

G-CSF 10 ng/kg/den ode dne +5
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8 LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Zde uvadime prehled Gc¢innych pouzivanych 1ékda.
Dostupné analyzy ze svéta i naSe vlastni v CR a SR
potvrzuji prodlouzeni dlouhodobého preziti [Brozova,
2017; Hajek, 2016; Kumar, 2008; Krejci, 2008]. Velmi
zdiraziiovana jsou profylakticka opatfeni, postupy
redukce 1ékli. V textu této kapitoly jsou podrobné;ji
popsany vyse uvedené nejucinnéjsi 1éky, schvalené
v Evropské unii a ¢astedné pouZivané a hrazené v CR
a SR. Bohuzel se schvalovaci procesy ke stanoveni tthra-
dy neimérné prodluzuji a fada ucinnych 1ékii nema
stanovenou thradu.

Imunomodulacni 1éky tuto kapitolu otviraji. Jde
o mimoradné icinnou skupinu 1ékl, ktera se na dlou-
ha 1éta stala zakladem kombinovanych rezimfi. Nase
zkuSenosti v Ceské republice jsou dlouhodobé. S thali-
domidem lé¢ime déle nez 15 let, s lenalidomidem déle
nez 10 let a pomalidomid, nejnovéjsim z této skupiny,
m{Zeme nas$im nemocnym nabidnout asi 3 roky. Ve
druhé skupiné jsou sefazeny proteasomové inhibi-
tory, bortezomib, karfilzomib a ixazomib. S imuno-
modula¢nimy 1éky vytvati vysoce tc¢inné kombinace.
Bortezomib byl prvnim dostupnym lékem z této sku-
piny a naSe zkuSenosti jsou del$i nez 12 let. U vSech
ostatnich 1éki véetné nové skupiny monoklonalnich
protilatek jsou nase zkusenosti viceleté predevsim diky
vyznamnému mnozstvi klinickych studii realizovanych
v Ceské republice.

8.1 THALIDOMID

Prvnim zastupcem skupiny imunomodulac¢nich
1ék{1 pro 1é¢bu mnohocetného myelomu je thalidomid.
Thalidomid je teratogenni 1ék. Za objevem u¢inku tha-
lidomidu na MM stoji kolektiv pracovnikti Arkansaské
univerzity v Cele s prof. Barlogiem a zejména pak dr.
Singhal, kterd publikovala prvni praci na toto téma
[Singhal, 1999]. Thalidomid je derivat kyseliny gluta-
mové. Jeho mechanismus tc¢inku neni doposud plné
vysvétlen a je témeér jisté, Ze se na celkovém efektu
podili hned nékolik riznych zdsaht na tirovni nado-
rové butiky a jejiho okoli [Davies, 2001]. Vyslednym
efektem thalidomidu a obecné imunomodulaénich
latek tedy miize byt kombinace pfimého i nepfimé-
ho inhibi¢niho efektu na rist myelomovych bunék
[Hajek, 2005].

V Ceské republice se pouZival thalidomid od roku
2000 u vybranych nemocnych s relabujicim MM. Od
roku 2004 byl dovazen a hrazen v ramci Specifického
1é¢ebného program. Od roku 2007, kdy byl registrovan
v EU, je hrazen v primolécbé nemocnych s MM po

pfedchozim schvéleni pojistovnou. V Ceské republice
je thalidomid pouzivan jak v primolécbé, tak v 1écbé
relapsu onemocnéni, a to jak v kombinovanych pro-
tokolech, tak v monoterapii. S ohledem na pouzity
thalidomid (Myrin; Lipomed) je aktivni Specificky
1é¢ebny program.

Ve Slovenské republice byl thalidomid (Thali-
domide; Celgene) stejné jako v EU registrovan vdubnu
2008 pro nemocné s NDMM nevhodné k provedeni
autologni transplantace. Lék vSak neni kategorizova-
ny, coz znamena, ze hrada je mozna jen na zakladé
individualni Zadosti o mimofadnou tthradu. Od cerv-
na 2016 je na zakladeé tzv. ,,Skupinového povoleni na
terapeutické pouziti registrovaného 1éku v neschva-
lené indikaci“ hrazeny zdravotnimi pojiStovnami
i v induk¢ni 1é¢bé (VTD, VID-PACE) u nemocnych
s NDMM pred provedenim autologni transplantace.
V 1é¢bé nemocnych s relabujicim nebo refrakternim
mnohocetnym myelomem (RRMM) se pouziva zcela
vyjimecné.

8. 1. 1 Klinické studie u mnohocetného myelomu
8.1.1.1Thalidomid u relabujicich a refrakternich MM (RRMM)

U nemocnych s ¢asnym RRMM je k dispozici fada
ma limitované vyuziti. U pokroc¢ilych RRMM, kde je ci-
lem najit rezim, ktery je u daného nemocného acinny,
by mél byt odzkousen, nebot jde o Gi¢inny 1ék.

Monoterapie: V monoterapii se 1ék nepouziva.
Nejcennéjsi srovnani a ujasnéni vyznamu thalidomi-
du u RRMM poskytla randomizovana klinicka studie
“Optimum” srovnavajici monoterapii thalidomidem
(100 mg vs. 200 mg vs. 400 mg denné) s dexametazo-
nem u RRMM [Kropff, 2012]. Celkova lé¢ebna odpovéd
v ramenech dexametazon, thalidomid 100mg, thali-
domid 200mg a thalidomid 400mg dosahla 25 %, 21 %,
18 %, a 21 % s minimem kompletnich remisi (2-3 %)
amedianem TTP6,1;7,0;7,6; a 9,1 mésicii. Celkové pre-
ziti bylo podobné, ale median trvani 1écebné odpovédi
(duration of response - DOR) byl signifikantné prodlouzen
v ramenech s thalidomidem. Ve studii byly pozorova-
ny vSechny obvyklé nezadouci ucinky thalidomidu,
které byly jasné zavislé na kumulativni davce. Studie
Optimum potvrdila, Ze davka 100-200 mg/den je opti-
malni z pohledu vyvazenosti i¢innosti a nezadoucich
uc¢inkd. Podobné vysledky piinesla francouzska studie,
ktera jasné prokazala, ze 400 mg oproti 100 mg denné
neprinasi Zadné zlepseni vysledkl 1é¢by, jen vyssi to-
xicitu 1é¢by [Yakoub-Agha, 2012].
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Thalidomid s dexametazonem: Vys$$i pocet 1éceb-
nych odpovédi 46 % (95 % CI 42-51 %) byl pozorovan
pii analyze studii u RRMM s pouzitim thalidomidu
s dexametazonem [Von Lilienfeld-Toal, 2008]. V kli-
nické praxi se tato kombinace zpravidla nepouziva,
nebot jsou k dispozici i¢innéjsi kombinace. Rozbor
randomizované studie s kontrolnim ramenem TD
(thalidomid a dexametazon) je uveden niZe [Garderet,
2012].

Kombinované rezimy: Byla publikovana fada
studii s vyuzitim troj- a ¢tyfkombinaci. Nejcennéjsi
vystupy predstavuje randomizovana klinicka studie
srovnavajici rezim VTD (bortezomib, thalidomid
a dexametazon) s reZimem TD u nemocnych s MM
progredujicich po autologni transplantaci [Garderet,
2012]. Pocet kompletnich remisi (CR) a ,,near-CR* byl
vyznamneé vys$si ve skupiné VID (45 % vs. 25 %, p =
0,001). Median PFS byl statisticky vyznamné del-
§i pro VID skupinu (19,5 vs. 13,8 mésicli; HR 0,6;
95 % CI, 0,44-0,80; p = 0,001). U celkového preziti
ve dvou letech byl pozorovan trend k prodlouzeni
pfi pouziti rezimu VID (71 % vs. 65 %, p = 0,093),
pricemz mediidn DOR byl ve skupiné VTD signifi-
kantné delsi (17,2 vs. 13,4 mésict, p = 0,03). Pri
konvencnim intenzivnim podani bortezomibu v kom-
binaci s 200 mg thalidomidu denné vsak stupen
3 periferni neuropatie u rezimu VTD dosahl 31 % opro-
ti 14 % pfi TD (p = 0,001) [Garderet, 2012].

Nové je thalidomid testovan v fadé kombino-
vanych rezimu s novymi 1éky (karfilzomib, ixazo-
mib, daratumumab, isatuximab, pomalidomid)
[Sonneveld, 2015]. Rozbor téchto reziml je nad ramec
téchto 1écebnych doporuceni, nebot zatim schazi
vystupy z randomizovanych klinickych studii.

8.1.1. 2 Thalidomid u nové diagnostikovanych MM (NDMM)

Z etickych diivodti nejsou k dispozici klinické studie
hodnotici efekt thalidomidu v monoterapii u NDMM.
Ani pouziti rezZimu TD neni u NDMM indikované, nebot
nejsou k dispozici randomizované klinické studie a je
zjevné, Ze jsou k dispozici i¢innéjsi 1écebné kombi-
nace. Pouziti thalidomidu v primolécbé je obecné na
astupu, a to pfedevsim z diivodu neZadoucich ui¢inkt
Dnes se pouziva thalidomid vyhradné v kombinova-
nych rezimech a to kratkodobé. Snad nejvyznamné;jsi
misto ma doposud v kratké indukcni 16¢bé v rezimu VID
(bortezomib-thalidomid-dexametazon) pfed autologni
transplantaci. U seniord by nemél byt rezim na bazi
thalidomidu (CTD, MPT) prvni volbou, tfebaZe v roce
2018 patii stale mezi mozné standardni postupy sou-
Casnosti u nové diagnostikovanych nemocnych s MM.
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Jasné pozitivnich vysledki bylo dosaZeno ve srov-
nani s kontrolnim rezZimem melfalan prednison.
K dispozici jsou dnes vysledky celkem osmi vel-
kych randomizovanych klinickych studii (tab. 8. 1).
V Sesti z nich byl srovnavan a potvrzen zasadni pfi-
nos pridani thalidomidu k ptivodnimu standardu
1é¢by, kombinaci melfalanu s prednisonem (MPT
vs. MP) [Palumbo, 2008; Facon, 2007; Hulin, 2009;
Wijermans, 2010; Waage, 2010; Beksac, 2011]. Kromé
vyznamneé lepsi celkové 1écebné odpovédi (5 z 6 stu-
dii) a prodlouzeni doby do relapsu onemocnéni (4 ze
6) bylo zlepSeno i celkové preziti ve dvou francouz-
skych studiich (IFM 99-06 a IFM 01-01). Dvé meta-
analyzy jednoznacné potvrdily pfinos MPT rezimu
v primolécbé [Fayers, 2011; Kapoor, 2011]. Pfinos pfi-
dani thalidomidu k rezimu MP statisticky vyznamné
zvysil pravdépodobnost delsiho (HR = 0,83; 95 % CI
0,73-0,94; p = 0,004), coZ v redlné praxi znamenalo
prodlouzZeni medianu celkového preZiti 0 6,6 mésict
(32,7 vs. 39,3 mésice pro MPT), respektive 020 % oproti
rezimu MP [Fayers, 2011]. Podobné to platilo pro PFS
(20,3 vs. 14,9 mésice, HR = 0,68; 95 % CI 0,61-0,76;
P < 0,0001). Nebylo pozorovano, Ze by vysledky 1écby
byly ovlivnény zndmymi prognostickymi faktory.
Nebyl pozorovan rozdil v preziti od nasledné progrese
v zavislosti na typu 1é¢by [Fayers, 2011]. Morgan et al.
porovnali v randomizované klinické studii rezim CTD
(cyklofosfamid, thalidomid a dexametazon) oproti
MP rezZimu [Morgan, 2011]. I v této studii byla 1é¢ebna
odpovéd signifikantné lepsi ve skupiné CTD (63,8 %
vs. 32,6 %; p < 0,0001) s vy$§im poctem CR (13,1 % vs.
2,4 %). Celkové preziti korelovalo s hloubkou 1é¢ebné
odpovédi (p < 0,0001) a pfiznivym nilezem chromo-
zomalnich abnormalit (p < 0,001), tfebaZe rozdily
v PFS a OS nebyly celkové pozorovany [Morgan, 2011].

Nase zkusSenosti s rezimem CTD jsou pozitivni
jak v primolécbé, tak v relapsu onemocnéni a byly
opakované prezentovany [Zemanova, 2008; Krejci,
2011; Minaftik, 2013]. Median intervalu TTP byl 15
mésicti, OS od zahajeni 1é¢by CTD rezimem 31,5 mé-
sice a DOR 15,2 mésice, pfiCemz nebyly pozorovany
rozdily u vSech intervalii mezi reZimy senior a junior
[Zemanova, 2008]. Celkové vysledky s 1é¢bou thali-
domidem za dobu 10 let jeho pouZivani v CR u 887
hodnocenych nemocnych byly publikovany v roce
2013. Celkova 1é¢ebna odpovéd byla 63,6 % vcetné
13,4 % CR. Median intervalu TTP byl 16,6 mésicti a me-
dian OS 41,9 mésicli. I nase zkuSenosti potvrzuji typic-
ky vyskyt nezadoucich reakci souvisejicich s thalido-
midem vcetné polyneuropatie s ¢etnosti 47 % (vétSinou
stupen 1-2; 44 %) [Minarik, 2013].
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Tab. 8. 1. 1 Thalidomid - faze Il klinickych studii u nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu

L . . . .. Pocet predchozich PFS oS
Klinicka studie Pocet pacientt linii (medin) ORR/=CR (median) (median)
Mel/P/Thal 76 % 275m 51,6 m
vs. Mel/P/Placebo /447 (R) VS, VS. VS.
[Facon et al., 2007] 35% 17,8 m 332m

0 0,
Mel/P/Thal vs. Mel/P e 218/m ol
[Palumbo et al,, 2008] /2850 S = 5
N 48 %/4 % 145m 476 m
Mel/P/Thal 62 %/7 % 241 m 440 m
vs. Mel/P/Placebo 111/229 (R) VS. VS. VS.
[Hulin et al., 2009] 31%/1% 18,5 m 29,1m
0, 0,
Thal/Dex vs. Mel/P B2 16.7m 41sm
[Ludwig et al, 2009] 111/289 (R) VS, VS, VS,
el 50 %/2 % 207 m 49,4m
0,
Mel/P/Thal vs. Mel/P 66 %/NA 14,0 m 40,0 m
[Wijermans et al,, 2010] /R 0 5, 5 Vs
J " 45 %/NA 10,0 m 3.0m
Mel/P/Thal 57 %/13 %' 150m 290 m
vs. Mel/P/Placebo 111/357 (R) VS, VS, VS,
[Waage et al,, 2010] 40 %/4 %' 14,0m 32,0m
Bort/Mel/P vs. Bort/Thal/P 80 %/20 % 32,0m 63,0 m
(¢ast indukeni) 111/260 (R) VS. VS. VS.
[Mateos et al., 2010, 2014] 81%/28 % 230m 430m
0, 0
Cy/Thal/Dex vs. Mel/P B4 5/ 5% 150m 33.2m
[Morgan et al., 2011] 111/849 (R) VS, VS, VS,
& " 33%/2% 124m 306m
85 %/35 % 56,2m
Bort/Thal/Dex vs. Thal/Dex VS, VS,
vs. VBMCP/VBAD/B 111/390 (R) 62 %/14 % 282 m NA
[Rosifol et al., 2012] VS. VS.
75 %/21 % 355m
Bor/Thal/Dex 92 %/14 %
vs. Bor/Cy/Dex l11/340 (R) VS. NA NA
[Moreau et al. 2016] 83 %/9 %

ORR - celkova lé¢ebna odpovéd; PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; CR - kompletni remise; Thal - thalidomid; Dex - dexametazon; Mel - melfalan; P - prednison; Cy - cyklo-
fosfamid; Bort - bortezomib; VBMCP/VBAD/B - vincristin, karmustin, melfalan, cyklofosfamid, prednison/vincristin, karmustin, doxorubicin, dexametazon/bortezomib; m - mésic; NA - neni

k dispozici; R - randomizovand studie;' - kompletni remise po 1roce

8.1.1. 2. 2 Thalidomid pro pacienty vhodné k autologni
transplantaci

U nemocnych indikovanych k autologni transplan-
tacije fada srovnani indukacni 1é¢by. Zdliraziiujeme
jen vysledky ze studie s rezimem CTD ve studii MRC
IX se signifikantnim zvySenim lécebnych odpoveédi
pomoci rezimu CTD oproti konven¢nimu indukénimu
rezimu (82,5 % vs. 71,2 %; p < 0,0001) [Morgan, 2012].
Ve vSech studiich byla potvrzena moznost nasledné-
ho sbéru dostatec¢ného poctu krvetvornych bunék.
V roce 2013 byla provedena studie (IFM 2013-04) po-
rovnavajici indukéni rezim CVD vs. VID. Statisticky
vyznamné bylo zlepSeni ORR (92 vs. 83 %), zaroven

bylo vyrazné vyssi procento dosazeni VGPR (70 vs.
60 %; p=0,05) [Moreau, 2013]. Podle ocekavani vsak
nedoslo k vyraznému nardstu periferni neuropatie
(21 % vs. 12 %; stupen 3-4: 7,7 % vs. 2,9 %). Nebyl ani
zasadni rozdil ve kvalité nasledné mobilizace (9,2 vs.
10,7 x 10° CD 34+ bunék/kg). Stejné zavéry byly i ve
Spanélské PETHEMA/GEM Study [Rositiol, 2012], kde
byly porovnavany rezimy VTD, VD a VBMCP/VBAD/B
se signifikantné lepsim PFS ve prospéch VTD (56,2
vs. 28,2 vs. 35,5 mésicll; p=0,01). Na zakladé téchto
studii je od roku 2013 doporucovan jako standardni
indukéni rezim VTD u pacientdi vhodnych k autologni
transplantaci.
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8. 1. 2 Jind zdvaZna pozorovani

Problematika podskupiny vysoce rizikovych (,,high-
-risk“) nemocnych: Nejrobustnéjsi data pfinesla analyza
provedend Morganem a spol. ve vySe uvedené studii
MRC IX (CTD vs. MP u seniorti; CTD vs. konvecni in-
dukce u juniora pfed transplantaci). Nemocni byli
klasifikovani jako MM s pfiznivym nebo neptiznivym
FISH cytogenetickym ndalezem, pficemz nepfiznivy
FISH nalez znamenal pritomnost nékteré z nasledu-
jicich chromosomalnich abnormalit: amplq, t(4;14),
t(14;20), t(14;16) a del(17p). Priznivy FISH cytogeneticky
nalez zahrnoval hyperdiploiditu, del(1p32), t(11;14), and
t(6;14). Nemocni neindikovani k transplantaci s nepfiz-
nivym nalezem méli zdsadné horsi PFS (median 12 vs. 14
meésicli) i OS (median 24 vs. 37 mésicli) [Morgan, 2011].
Pfi pouziti rezimu CTD doslo k pozitivnimu vlivu na
celkové preziti jen u skupiny s priznivym nalezem a toto
zjisténi se tykalo jak seniori, tak juniori [Morgan,
2011; Morgan, 2012]. Z analyz Ceské myelomové skupiny
a feSenych grantii v CR vyplyva, Ze thalidomid nepfe-
konava negativni prognosticky vliv chromozomalnich
abnormalit urc¢ujicich Spatnou prognoézu [Krejci, 2011;
Minafik, 2013].

Thalidomid nemusi byt redukovan v pfipadé renalni
insuficience (viz kapitola 12) nicméné v metaanalyze
bylo prokazano, Ze u nemocnych s kreatininem nad
176 pmol/1 je sniZen jeho piinos pro nemocné s MM
z pohledu intervalu PFS, zatimco celkové preziti neni
ovlivnéno [Fayers, 2011].

8. 1. 3 Vedlejsi iicinky a tolerance thalidomidu

Pouziti thalidomidu ma sva rizika a je provaze-
no fadou vedlej$ich t¢inkt a fadou profylaktickych
opatfeni. Klicovym opatfenim je zamezeni moznosti
uplatnéni jeho teratogenniho Gcéinku. Ve stavajicich
doporucenich trvaji bezpecnostni doporuceni uplatné-
na ve Specifickém lé¢ebném programu v CR. Pro Zeny
s moznosti otéhotnéni je pouziti thalidomidu kontra-
indikaci a 1ék by jim nemél byt podavan, pokud je k dis-
pozici jiny t¢inny 1ék bez teratogenniho efektu (napft.
bortezomib). Toto neni velkou limitaci, nebot median
véku nemocnych s mnohocetnym myelomem je ko-
lem 65 let a jen nepatrny pocet Zen (odhadem < 0,5 %)
tak z tohoto diivodu thalidomid nedostane. Témto
zenam bude nabidnut nejméné stejné acinny lécebny
rezim na bazi bortezomibu. K pouziti thalidomidu
je vazan bezpecnostni program, ktery musi byt vzdy
dodrzen [Hajek, 2005].

Mezi Casté, 1écbu komplikujici nezadouci ucinky
thalidomidu patfi: senzomotoricka polyneuropatie,
tromboembolismus, zicpa, ospalost, tfes, sucha kiiZze
a sliznice, alergicky exantém.
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ropatie, jejiz vznik je zavisly na kumulativni davce
thalidomidu. Neexistuje prevence a jedinym spravnym
krokem je velmi v€asné zastaveni 1é¢by thalidomidem.
Pro thalidomidovou neuropatii je charakteristické, ze
jeji reverzibilita je mald a ke zlepSeni stavu dochazi
po dlouhé dobé. Druhym nejvyznamnéj$im rizikem
pouziti thalidomidu je zvySena Cetnost tromboembolic-
kych komplikaci, zejména pfi pouziti kombinovanych
rezimu. Existuje proto doporuceni povinné profylaxe
tromboembolické nemoci, nejcastéji s vyuzitim nizko-
molekularniho heparinu nebo kyseliny acetylsalicylové
podle rizikovosti nemocnych (viz kapitola 16). Dalsim
nepiijemnym vedlej§im Gcinkem je zAcpa. Pfedevsim
u star$ich nemocnych a nemocnych uzivajicich analge-
tika s podobnym vedlej$im ti¢inkem muZe pfi nepozor-
nosti vzniknout az iledzni stav. Preventivni upozornéni
na vhodna dieteticka opatfeni a profylaktické podavani
laxativ (napf. Lactulosa 1 1Zice denné) jsou pfiméfena
opatfeni. Vyména 1ékt tlumicich bolest za 1ék bez
vedlej§iho tcéinku zacpy je nékdy nutnosti a dalSim
vhodnym opatfenim [Hajek, 2005]. Méné zavazné ne-
Zadouci ucinky - tfes, suchi kiiZe a sliznice, spavost
- se pri niz§ich davkach vyskytuji ojedinéle a dobfe
reagujina snizeni davky. Ojedinéle se rovnéz vyskytuje
alergicka reakce v podobé generalizovaného zarudnuti
ktize. Hematologicka toxicita je minimalni a zpravidla
muZe provazet 1é¢bu jen nekomplikovana neutropenie
a vyjimecné trombocytopenie [Hajek, 2005].

8. 1. 4 Davkovani thalidomidu

Optimalni davka je 100-200 mg denné. V kombi-
novanych rezimech se zpravidla pouziva davka 100 mg
[Hajek, 2005]. I malé davky, 50-100 mg denné, maji
u jisté podskupiny nemocnych vyznamnou lécebnou
ucinnost [Durie, 2002; Maisnar, 2007]. Toxicita tha-
lidomidu, zpravidla nedovoli dels§i nez ro¢ni pouziti
thalidomidu u vice nez poloviny nemocnych. Podobné
asi 2/3 nemocnych ukondi pfedéasné planovanou udr-
Zovaci 1é¢bu davkou 100 mg thalidomidu.

Souhrnem, 1ék je pouzivan peroralné v bézné davce
zpravidla 100 mg denné vecer pfed spanim. Davka tha-
lidomidu muZe byt dile upravena pfi nutnosti redukce
na 100 % davky ob den nebo 50 % davky denné (neni
jasné, co je lepsi).

8.1.5 Doporuceni pro 1écbu thalidomidem

» Thalidomid je i¢innym lékem s vyznamnou
toxicitou. V primolécbé by 1écebny reZim vyhradné
na bazi thalidomidu nemél byt prvni volbou, pokud
jsou k dispozici i¢innéjsi a bezpecnéjsi 1écebné
moznosti (stupen doporuceni A, tiroven diikkazu Ia).
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» Thalidomid je t¢inny 1ék u MM, Je indikovan
v primolécbé i relapsu onemocnéni (stupen dopo-
ruceni A, aroven dtikazu Ia).

« Kombinované reZimy na bazi thalidomidu jsou
ucinnéjsi neZ monoterapie a optimalni je vyuZi-
ti reZimii s kombinaci alkyla¢ni latky (melfalan,
cyklofosfamid) a glukokortikoidu a pripadné bor-
tezomibu (stupenl doporuceni A, troven diakazu
Ia), v budoucnosti pripadné novymi 1éky na zakla-
dé dostupnym dat (stupen doporuceni C, iroven
dikazu IV),

+ Je doporuceno pouzZivat thalidomid v bézZné
davce 100 mg denné vecer pred spanim v indukéni
1é¢bé a v udrZovaci 1é¢bé nebo 1épe kratkodobé kon-
solida¢ni 1é¢bé. Minimalni davka neni stanovena
(stuperni doporuceni A, tiroven diikazu Ia).

« Thalidomid neprekonava negativni prognos-
ticky vliv tzv. nepfiznivych chromozomalnich
aberaci a nemél by tedy byt 1lékem prvni volby
u téchto nemocnych (stupen doporuceni A, tro-
ven dukazu Ia).

« Mezi klicova profylakticka opatfeni patfi po-
uziti nizkomolekularniho heparinu nebo kyseliny
acetylsalicylové jako profylaxe Zilni trombozy po
dobu 1é¢by, pouZiti laxativ a pouZiti thalidomidu
vecer pred spanim (stupen doporuceni A, uiroven
diikazu Ia).

« Polyneuropatie je nejzavaznéjsim nezadou-
cim 1iéinkem thalidomidu. Casni redukce davky
a ¢asné zastaveni 1é¢by jsou vhodnym opatfenim.
Rozvoj polyneuropatie do stupné dva by mél byt
signdlem Kk zastaveni 1é¢by, existuji-li jiné do-
stupné 1écebné moznosti (stupenl doporuceni A,
uroven dukazu Ib).

» Thalidomid je teratogenni 1ék a p¥i jeho pouZiti
je nezbytné dodrZet presné stanoveny bezpecnostni
program dany regula¢nimi ifady (stupen doporu-
Ceni A, uiroven diikazu Ia).

» Konsolida¢ni 1é¢ba reZimem s thalidomidem je
ucéinna a méla by byt jednou z 1é¢ebnych modalit po
provedeni vstupni indukéni a pfipadné myeloabla-
tivni 1é¢by (stupen doporuceni A, iroven diikazu Ia).
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8. 2 LENALIDOMID

Lenalidomid je analog thalidomidu a patfi do
skupiny imunomodula¢nich latek (IMiDs). Vykazuje
invitro vyrazné vyssi imunomodulacni a tumoricidni
efekt nez thalidomid [Marriot, 2003; Teo, 2005].
Mechanismus jeho tc¢inku zahrnuje imunomodu-
la¢ni, antineoplastické, antiangiogenni a erytropoe-
tické vlastnosti [Davies, 2010; Chanan, 2008; Reske,
2010; Kotla, 2009]. Lenalidomid je schopen ovliviiovat
slozky nddorového mikroprostfedi véetné imunitnich
bunécénych komponent aktivaci imunitnich buneék,
NK a T lymfocytdi. Inhibuje angiogenezi blokovanim
migrace a adheze endotelovych bunék. Ma piimy
protimyelomovy efekt [Mitsiades, 2002; Gandhi,
2010] a snizuje osteoklastogenezi [Breitkreutz, 2008;
Heider, 2006]. Nové zjisténym klicovym mechanis-
mem ucinku imunomodulacnich 1éka (IMiD1) je
interakce s bilkovinou cereblon (Ito 2010). IMiDy se
vazou cestou cereblonu na ligazovy komplex ubikvi-
tinu E3 a moduluji jeho substratovou specifitu, coz
vede k degradaci bilkovin (transkrip¢nich faktort)
specifickych pro onemocnéni - Ikaros (IKZF1) a Aiolos
(IKZF3). Ubikvitinace a nasledna degradace IKZF1
a IKZF3 ma za nasledek apoptézu myelomovych bunék
[Kronke, 2014; Lu, 2014].

Pfinos lenalidomidu v 1é¢bé MM je dan jeho mi-
motadnou Gc¢innosti, priznivym toxickym profilem
a peroralni aplikaci. Po evropské registraci v ¢ervnu
2007 ziskal lenalidomid (Revlimid ®, Celgene) ihradu
u relabujiciho a refrakterniho MM v Ceské republice
v prosinci 2008 (na Slovensku v dubnu 2009), avsak
v CR i SR s vyznamnym omezenim poétu cykld (ma-
ximdalné 8). K napravé doslo v SR vdubnu 2016 av CR
v prosinci 2016, od kdy je 1éc¢ba relabovaného MM
lenalidomidem hrazena az do progrese nebo do ne-
pfijatelné toxicity. Od inora 2015 ziskal lenalidomid
registraci EMA pro 1é¢bu nové diagnostikovaného
mnohocetného myelomu (NDMM) a od Cervna 2017
ziskal lenalidomid registraci EMA pro udrZovaci 1éc-
bu po autologni transplantaci. K lednu 2018 zatim
nema lenalidomid pro tyto indikace v primolécbé
ihradu v CR. Ve Slovenské republice je moZné pouZiti
lenalidomidu u NDMM od dubna 2017 u nemocnych
se vstupni polyneuropatii, pricemz délka 1écby je
omezena na 20 cykla.
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8. 2. 1 Klinické studie u mnohocetného myelomu

8. 2.1.1 Lenalidomid u pacientii s relabujicim nebo refrakternim
MM (RRMM)

Lenalidomid ziskal na podkladé vyjimecnych vysled-
ki fady klinickych studii stéZejni postaveni v kombi-
nované 1écbé MM s novymi 1éky u relabujiciho mno-
hocetného myelomu.

Monoterapie: V klinickych studiich faze II bylo
pii monoterapii lenalidomidem dosaZeno celkové 1é-
Cebné odpovédi 25-26 % s medianem doby do progrese
(TTP) 5,2 mésict a celkového preziti (OS) 23,2 mésice
[Richardson, 2006; Richardson, 2009].

Lenalidomid s dexametazonem: Rezim lenalidomid
s dexametazonem (Len/DeXx) oproti dexametazonu
v monoterapii (Dex) u relabovaného mnohocetného
myelomu byl hodnocen v registracnich studiich faze
[II: MM-009 (USA) a MM-010 (Evropa). Vysledky jed-
noznacneé potvrdily lepsi t¢innost rezimu Len/Dex
pro vSechny sledované klicové parametry: Celkova
1é¢ebna odpovéd (60-61 % vs. 20 %), kompletni remise
(14,1-15,9 % vs. 0,6-3,4 %), median doby do progrese
(TTP) (13,4 vs. 4,6 mésicll) a median OS 38,0 vs. 31,6
meésici [Dimopoulos, 2007; Weber, 2007; Dimopoulos,
2009]. Nasledné analyzy studii MM-009/10 prokazaly,
Ze lenalidomid je i¢inny i u nemocnych rezistentnich
na thalidomid i u pfedléCenych transplantaci krve-
tvornych bunék nebo bortezomibem [Wang, 2008;
Guglielmelli, 2011; Chanan, 2006; Mateos, 2010]. U ne-
mocnych méné predlécenych (1. relaps) byly vysledky
jednoznacné lepsi bez ohledu na typ predchozi terapie
a vék pacienti [Stadtmauer, 2009; Dimopoulos, 2011;
Wang, 2008; Guglielmelli 2011]. Bylo jednoznacné
prokazano, Ze dlouhodobé podavani lenalidomidu
zlepsuje kvalitu odpovédi a prodluzuje dobu do pro-
grese [Dimopoulos, 2009; Harrousseau, 2010; San
Miguel, 2011].

Analyza Ceské myelomové skupiny (CMG) potvr-
dila rovnéz zasadni pfinos kontinualni 1é¢by relapsu
onemocnéni pro celkové preziti i pro dobu bez pro-
grese onemocnéni (PES) [Maisnar, 2013; Plonkova,
2014]. Pfedcasné ukoncena lé¢ba limituje nemocné
i z hlediska dosazené lécebné odpovédi, coz vyplyva
z prace autort Harousseau et al. [Harousseau, 2010].
Dlouhodoba 1é¢ba Len/Dex vede k dal§imu zkvalitnéni
1écebné odpovédi ve smyslu zvySeni podilu komplet-
nich (CR) a velmi dobrych parcidlnich remisi (VGPR),
pricemz dosazeny ucinek se zvysuje s aplikaci kazdé-
ho dal§iho cyklu [Maisnar, 2013].

Kombinované rezimy: Dosud probéhla a pro-
biha celd fada klinickych hodnoceni posuzujicich
pfinos kombinovanych rezimt s lenalidomidem.

Jejich vycet je nad ramec této publikace. Zminény
jsou rezimy, které doporucujeme pouzit u nemoc-
nych v CR.

Kombinace s konvenc¢nimi cytostatiky:
Kombinace Len/Dex s doxorubicinem dosahla v kli-
nické studii faze I1/II 1é¢ebnou odpovéd u 73 % pa-
cientdl, median doby do relapsu (TTP) byl 10,4 mésice
[Knop, 2009]. V kombinaci s pegylovanym doxoru-
bicinem byly vysledky podobné [Baz, 2006]. V Kkli-
nickych studiich faze I/II byl ptidan ke kombinaci
Len/Dex cyklofosfamid (RCD) s dosazenim 1écebné
odpovédi u 81-94 % [Schey, 2010; Reece, 2010; Nijhof,
2016].

Kombinace s novymi 1éky: Jeden z nejucinnéjsich
pristupl predstavuje rezim Len/Dex s bortezomibem
(VRD). V Klinické studii faze I/II byl dosaZen median
PFS 9,5 mésice a OS 30 mésicti [Richardson, 2010, 2014].
Kombinace VRD je velmi dobfe tolerovana, s vysokym
a pfetrvavajicim i¢inkem u tézce predlécenych RRMM
pacientti [Richardson, 2009; Anderson, 2009]. Dalsimi
novymi léky ispéSné testovanymi v kombinaci s lena-
lidomidem jsou carfilzomib, ixazomib, daratumumab
¢i elotuzumab. Zejména kombinace s daratumuma-
bem a carfilzomibem pfinesly zasadni zlepSeni ucin-
nosti i prognézy, v ptipadé kombinace s ixazomibem
a elotuzumabem byl prokazan efekt i na onemocnéni
s nepfiznivym cytogenetickym profilem. BliZe jsou
tyto kombinované rezimy rozvedeny u jednotlivych
novych 1éka.

8. 2. 1. 2 Lenalidomid u nové diagnostikovanych pacienti
s MM (NDMM)

Monoterapie: Klinické studie s monoterapii nebyly
z etickych dtivodd provedeny.

8.2.1.2.1Lenalidomid pro pacienty nevhodné k autologni transplan-
taci

Lenalidomid s dexametazonem: Zakladni dvojkom-
binace Len/Dex byla testovana v klinické studii SWOG
S0232 a ECOG E4A03 s dosazenim celkového preziti ve 2
letech od zahdjeni 1é¢by v 91 % [Rajkumar, 2007, 2010;
Kumar, 2011].

Pfimé randomizované srovnani rezimu Len/Dex
do progrese oproti ramenu Len/Dex po dobu 18 cykla
(72 tydnt) i oproti ramenu MPT (melfalan, predni-
son, thalidomid) ve studii FIRST potvrdilo superioritu
kontinualniho podavani Len/Dex se signifikantnim
prodlouzenim PFS (26 vs. 21,0 vs. 21,9 mésicil) s takfka
dvojnasobnym 4letym PFS (32,6 % vs. 14,3 % vs. 13,6 %).
Celkové preziti bylo obdobné v rameni RD (59,1 mésicil)
jako vrameni RD18 (62,3 mésicl) a signifikantné delsi
nez v rameni MPT (49,1 mésicii) [Benboubker, 2014;
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Hulin, 2016; Facon, 2018]. Pro star$i nemocné a nemoc-
né nevhodné k autologni transplantaci krvetvornych
buneék se stala dlouhodoba 1éc¢ba rezimem Len/Dex
novym zlatym standardem a soucasné novym kompara-
torem pro klinicka hodnoceni kombinovanych rezim.
Median PFS se v klinickych hodnocenich pohyboval
kolem 11-18 mésict. Diky dobré toleranci peroralniho
rezimu s absenci vyznamneéjsich toxicit je doporucovan
zejména pro starsi fragilni nemocné. Samotny rezim
Len/Dex vSak nepfekonava vliv rizikové cytogenetiky,
proto je u jedincd s pfitomnosti nepfiznivych prognos-
tickych ukazatelti doporucovan v kombinaci s dal§imi
1é¢ivy, zejména inhibitory proteasomu.

Metaanalyza 4 klinickych hodnoceni (IFM 05-02,
CALGB100104, MM-015 a RV-MM-PI-209) potvrdila
jednoznac¢ny pfinos dlouhodobé 1écby lenalidomi-
dem pro PES (HR pro progresi nebo imrti 0,34-0,52)
[Singh, 2013]. Vliv na celkové pfeziti byl nicméné
dokladovan pouze u nékterych klinickych hodnoceni
[McCarthy, 2012; Palumbo, 2014], zatimco jina proka-
zala pouze vliv na PFS bez prodlouzeni OS [Palumbo,
2012; Morgan, 2012]. Nejnovéj$i metaanalyza rando-
mizovanych klinickych hodnoceni potvrdila pfinos
lenalidomidu podavaného do progrese jak z hlediska
PES, tak z hlediska OS ve srovnani s ostatnimi rezi-
my pouzivanymi v prvni linii 1é¢by: VMP, MPT, MP
[Weisel, 2017].

Kombinované reZimy: Dosud probéhla a probiha
celd fada klinickych hodnoceni posuzujicich pfinos
kombinovanych rezimu s lenalidomidem. Jejich vy-
Cet je nad ramec této publikace. Zminény jsou klicové
randomizované klinické studie a rezimy, které dopo-
rutujeme pouZit u nemocnych v CR.

Kombinace s konven¢nimi cytostatiky: Kom-
binace melfalanu s prednisonem a lenalidomidem
(MPR) pfipadné s udrZovaci 1é¢bou (MPR-R) byla vyhod-
nocena oproti konvenénimu rezimu melfalan predni-
son (MP) v randomizované klinické studii faze III MM-
015 [Palumbo, 2012]. Lécebna odpovéd byla statisticky
vyznamné lepsi v rezimu MPR-R a MPR. Zisadnim
prinosem studie byl prokdzany efekt dlouhodobého
podavani lenalidomidu v rameni MPR-R. Naopak sté-
Zejni otazkou byla vyssi cetnost sekundarnich nadort
s Cetnosti: 7% (MPR-R), 7 % (MPR) a 3 % (MP) [Palumbo,
2012]. Recentné byla publikovana studie srovnavajici
rezim MPT-T a rezim MPR-R [Zweegman, 2016]. Oba
rezimy meély témér shodnou Gc¢innost, obdobné byly
i vysledky OS, které naznacily pouze trend favorizu-
jici MPR-R bez statistické vyznamnosti. Vysledky ne-
prokazaly vyhodu zadného z ramen ani pfi srovnani
rizikovych skupin, pouze u nemocnych s t(4;14) bylo
dosazeno signifikantné lep§iho OS v rameni MPR-R.
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V obou ramenech byly pomérné vysoké pocty nemoc-
nych ukoncujicich 1é¢bu z dtivodu toxicit - v rameni
MPT-T 49 % (pfevazné z divodu neuropatie) a v rameni
MPR-R 41 % (pfevazné z diivodu hematologické toxici-
ty). Tyto vysledky dokladuji, Ze kombinace lenalido-
midu s melfalanem nepfinasi oproti rezimu MPT-T
vyhodu co do tcinnosti, PFS ani OS. Jedinou podstatnou
vyhodou byla absence periferni neuropatie v udrzovaci
fazi studie v rameni s lenalidomidem.

Kombinovany rezim lenalidomidu s cyklofosfamidem
a dexametazonem byl testovan ve studii faze II [Kumar,
2011]. Rezim dosahoval 1é¢ebné odezvy u 85 % s media-
nem PFS 28 mésicli. Dosud probéhla a probiha cela fada
dal$ich studii hodnoticich reZim Len/Dex s konven¢nimi
cytostatiky. Vzhledem k hematologické toxicité a ze-
jména pro vynikajici i¢innost kombinovanych reZima
lenalidomidu s novymi 1éky vSak nepredpokladame Sirsi
vyuziti kombinace lenalidomidu s konvencnimi cytosta-
tiky v primolécbé mnohocetného myelomu. U kombinace
peroralniho melfalanu s lenalidomidem navic existuje
zvySené riziko sekundarnich primarnich nadorti a tento
rezim by nemél byt pouzivan, jak potvrzujii doporuceni
NCCN pro mnohocetny myelom verze 3.2017.

Kombinace s novymi 1éky: Vysledky rezimu Len/
Dex s novymi 1éky v relapsu onemocnéni podnitily vznik
Kklinickych hodnoceni srovnavajicich triplety (kombina-
ce 31ékl1) a nejnovéji kvadruplety oproti dvojkombinaci
Len/Dex také v primoterapii jak u transplantabilnich,
tak i netransplantabilnich nemocnych. Jiz ve studiich
faze Il byla potvrzena i¢innost a dobra tolerance rezimu
VRD [Richardson, 2010; Kumar, 2012; Roussel, 2014].
Piimé randomizované srovnani reZim{ RD a VRD v pri-
molécbé potvrdilo superioritu tripletu VRD pfi srovnani
1écebné odezvy (ORR 82 % vs. 72 %) i preziti (median PFS
43 mésict vs. 30 mésicii, medidn OS 75 mésict vs. 64
meésicll) [Durie, 2017]. Toxicita kombinovaného reZimu
byla vy$si neZ rezimu Len/Dex zejména pro piitomnost
periferni neuropatie, presto neprekrocila ocekavanou
toxicitu pozorovanou u rezimda s bortezomibem.

Rezim VRD lze povazovat za novy standard 1écby
NDMM. V soucasnosti probihaji klinickd hodnoceni
studujici kombinace rezimu Len/Dex s dal§imi no-
vymi 1éky. Lze oCekavat, Ze nové kombinované re-
zimy v dohledné budoucnosti nahradi stavajici 1é¢bu
MM.

8.2.1.2.2Lenalidomid pro pacienty vhodné k autologni transplan-
taci

Kombinované reZimy: Rada studii v¢etné faze
III dokladovala t¢innost rezimu Len/Dex u nové dia-
gnostikovaného MM pied autologni transplantaci
krvetvornych bunék [Zonder, 2007; Rajkumar, 2010].
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Nevyhodou induké¢ni 1é¢by Len/Dex je jeji myeloto-
xicita, riziko trombembolickych komplikaci a riziko
kumulace toxického G¢inku u nemocnych s renalnim
selhanim.

Pridani konvencniho cytostatika v nékolika studiich
vedlo ke zvyseni 1éCebné odezvy, zasadnim klinickym
prinosem jsou ale jednoznacné kombinované rezimy
se zafazenim novych 1ékdi. Rezim VRD s bortezomibem
dosahl celkové 1écebné odpovédi az 100 % s vysokym
podilem CR/nCR (52 %) [Richardson, 2010]. Obdobné
vysledky s vysokym podilem CR potvrdila i studie IFM
[Roussel, 2011] a studie SWOG S0777 u nemocnych,
ktefi podstoupili autologni transplantaci krvetvornych

bunék [Durie, 2017]. I pfes nepochybny piinos kom-
binovaného rezimu VRD zatim ziistava 1é¢ba pomoci
vysokodavkované terapie s autologni transplantaci
krvetvornych bunék (ASCT) zlatym standardem. V ne-
davno publikované studii bylo 700 nemocnych po 3 cyk-
lech VRD randomizovano do ramene bud s naslednou
ASCT a dal$imi 2 cykly VRD, anebo s dal§imi 5 cykly VRD
bez ASCT. U vSech nemocnych nasledovala udrzovaci
terapie lenalidomidem. Nemocni podstupujici ASCT
dosahovali signifikantné vyssiho podilu CR (59 % vs.
48 %) a meéli delsi PFS (50 vs. 36 mésicil) bez ohledu na
rizikovou stratifikaci ¢i pfitomnost cytogenetickych
zmeén, byt 4leté celkové preZiti bylo v obou skupinach

Tab. 8. 2. 1 Vysledky vybranych klinickych hodnoceni s lenalidomidem u nemocnych s RRMM a NDMM

. . . . —— ” o sy e as .. PFS (0]
Klinicka studie Faze/Pocet pacientt Pocet predchozich linii (median) ORR/=CR (median) (medidn)
0, 0 TTP
Len/Dex vs. Placebo/Dex & /15 fim 236 m
[Weber et al, 2007] 111/353 (R) NA VS, VS, vS.
’ 20 %/1% 47 m'® 20,2 m
0, 0, TTP
Len/Dex vs. Placebo/Dex B0 5% f.3m NR
. 111/351 (R) NA VS. VS. VS.
[Dimopoulos et al., 2007] 24%/3 % 47 mTP 206m
0 0, . 0
Len/HDDex vs. Len/LDDex 25D 1y:87%
Rl i chell, 26167 [1l/445 (R) 0 VS, NA VS.
. " 70 %/4 % 96 %
77 %/10 %™ 31,0 m 3y:70%
Len/Mel/P+Len" VS. VS. VS.
vs. Len/Mel/P vs. Mel/P 111/459 (R) 0 68 %/3 %' 14,0 m 62 %
[Palumbo et al., 2011, 2012] VS. VS, VS.
50 %/3 %' 13,0 m 66 %
0, 0 . 0,
Car/Len/Dex vs. Len/Dex 87 %/32 % 26,3 m 1y: 73 %
[Steward et al, 2015] 111/793 (R) NA VS, VS, VS,
: 67 %/9 % 17,6 m 65 %
0, 0 . [}
Elo/Len/Dex vs. Len/Dex U Bl B
[Lonial et al., 2015] 111/646 (R) NA (1-3)R VS. VS. VS.
N 66 %/11 % 149 m 66 %
Ixa/Len/Dex 78 %/14 % 20,6 m
Vs. Placebo/Len/Dex 11/722 (R) NA (1-3)R VS, VS, NR
[Moreau et al., 2016] 72 %/7 % 14,7 m
93 %/43 % NR
[DDai% Le;u/lgsztv le LS&/ 6D]ex 111/569 (R) 1(1-MR vs. vs. NR
P © 76%/19% | 184m
Mel/P/Thal+Len" 81%/10 % 20,0 m 4vy:52%
vs. Mel/P/Len+Len" 111/637 (R) 0 VS. VS. VS.
[Zweegman et al., 2016] 84 %/13 % 230m 56 %
0, 0,
Len/Bort/Dex vs. Bort/Dex B2 75/ 1a1% 430m 750m
[Durie et al,, 2017] 11l/473 (R) 0 VS, VS, VS,
N 72 %/8 % 30,0m 64,0 m

ORR - celkové lécebna odpovéd; PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; CR - kompletni remise; Car - karfilzomib; Len - lenalidomid; Dex - dexametazon; LDDex - nizkodavkovany
dexametazon; HDDex -vysokodavkovany dexametazon; Dara - daratumumab; Bort - bortezomib; Elo - elotuzumab; Ixa - ixazomib; Mel - melfalan; P - prednison; Thal - thalidomid; m -
mésic; y - rok; NA - neni k dispozici; NR - nedosazeno; R - randomizovana studie; ® - rozptyl; "™ - ¢as do progrese; ™ - udrzovaci terapie; '™ - analyza podle plvodniho lé¢ebného zaméru; *
kvuli tomuto vysledku byli pacienti s vysokodavkovanym dexamethazonem po 1roce studie pfevedeni na nizkodavkovany.
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stejné (median OS 81 % vs. 82 %) [Attal, 2017]. Vysledky
klicovych klinickych studii jsou v tabulce 8. 2. 1. Dalsi
kombinované rezimy jsou predmeétem klinickych hod-
noceni.

8. 2. 2 Sbér kmenovych bunék a autologni transplantace

Dlouhodobé podavani lenalidomidu ma negativni
vliv na kmenové krvetvorné buriky. Sbér §tépu pro
ucely transplantace tak mtiZe byt obtiZny, jsou-li jako
conditioning pouZity jen rtistové faktory [Kumar, 2007,
2008; Mazumder, 2008]. Naopak standardni kombinace
G-CSF s predchozim podanim cyklofosfamidu tento
problém u vétSiny nemocnych pfekonava [Mark, 2008].
Je doporuceno, aby sbér kmenovych bunék k autologni
transplantaci byl proveden nejpozdéji po 4 cyklech
chemoterapie s lenalidomidem [Paripati, 2008; Kumar,
2009; Cavallo, 2011].

8.2.3 UdrZovaci lécba

Lenalidomid je imunomodulac¢ni 1atka (IMiD) s du-
alnim mechanismem @¢inku. Jeho protinddorovy aci-
nek vede pfimo ke smrti nadorovych bunék a jeho
imunomodulaéni G¢inek mtiZe udrZet nador v remisi.
Hraje tak vyznamnou roli v ramci udrZovaci a kon-
solida¢ni 1é¢by u nové diagnostikovanych pacientil
[Palumbo, 2011; Ludwig, 2012]. U nemocnych po ASCT
byl jednoznacné dokladovan pfinos udrzovaci terapie
lenalidomidem v nékolika studiich. Podavani lenalido-
midu vedlo ke zvySeni podilu nemocnych s CR a VGPR
a téz k signifikantnimu prodlouzeni PFS [Attal, 2012;
McCarthy, 2012; Palumbo, 2014]. Metaanalyza zahrnu-
jici celkem 1208 nemocnych z 3 velkych studii potvrdila
prodlouzeni PFS pfi udrzovaci terapii lenalidomidem
oproti placebu ¢i sledovani nemocnych (52,8 vs. 23,5
mésictl) a byl prokazan téz signifikantni pfinos pro
celkové preziti (median pfi udrZovaci terapii lenalido-
midem nedosaZen oproti 86 mésicim, 7leté pieziti 62 %
vs. 50 %, HR 0,75; p = 0,001) [McCarthy, 2017].

8. 2. 4 Jind zdvaZna pozorovani

Vyraznou prednosti lenalidomidu je, Ze nezptisobu-
je ani dale nezhorSuje periferni polyneuropatii (PNP)
souvisejici s predchozilécbou thalidomidem ¢i bortezo-
mibem. LéCba Len/Dex miiZe byt podavana u pacientl
s preexistujici PNP ¢i jeji pritomnosti [Delforge, 2009,
2010].

Kombinace Len/Dex je ucinnd a dobfe tolerovana
u pacientl s rendlnim selhdnim, je vSak nutné pfi-
slusné snizeni davky lenalidomidu v kazdém cyklu
v zavislosti na stupni postizeni ledvin. Kombinace
Len/Dex vedla ke zlepSeni rendlnich funkci u vétSiny
(72 %) pacientll se stfedné tézkym a téZkym stupném

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 24, SUPLEMENT 1, 2018

selhani [Weber, 2008; Dimopoulos, 2010]. V pribéhu
podani lenalidomidu je doporucena pecliva kontrola
clearance kreatininu.

Analyzy studii s dlouhodobym podavanim lenali-
domidu prokazaly vyssi vyskyt sekundarnich malignit
(cca 2-7 %) [Dimopoulos, 2012; Palumbo,2012; Attal,
2012; McCarthy, 2012; McCarthy, 2017]. Pozdéjsi me-
taanalyza prokazala, Ze vys$si incidence sekundarnich
malignit je specificka predevsim pro kombinaci s mel-
falanem, proto kombinace melfalanu s lenalidomidem
neni doporucovana [Palumbo, 2014].

Obdobné jako v pripadé pomalidomidu je i u nemoc-
nych lé¢enych lenalidomidem doporuceno vysetfit pred
zahajenim 1écby serologii na hepatitidu B a v ptfipadé
pozitivniho nalezu zvazit vhodnou profylaxi. Blizs{ data
oincidencireaktivace hepatitidy B, pripadné vysledky
klinickych hodnoceni nicméné nejsou k dispozici.

Rezim Len/Dex nepfekonava rizika vysoce rizikové
(,,high-risk*) cytogenetiky. VSechny rezimy s pfidanim
dalsiho tc¢inného 1éku u RRMM dosahuji vyznamné
lepsich vysledkd 1é¢by u ,,high-risk“ onemocnéni nez
samotny rezim Len/Dex. Ve studii FIRST rezim Len/
Dex nedosahl u nemocnych s ,,high-risk“ cytogeneti-
kou lepsich vysledkl nez kontrolni rezimy. U NDMM
iuRRMM by proto méla byt pouzita i¢innéjsi trojkom-
binace vzdy, kdyz je k dispozici.

8. 2. 5 Vedlejsi u¢inky a tolerance lenalidomidu

Pouzitilenalidomidu je provazeno fadou vedlejsich
ucinkd a fadou profylaktickych opatfeni. Klicovym
opatfenim je zamezeni moznosti uplatnéni jeho po-
tencionalné teratogenniho tcinku. Existuje Program
prevence poceti, ktery je podminkou podavani 1éku,
je schvalen na trovni EMA a narodnich regula¢nich
agentur (SUKL, SUKL) a je organizovany spole¢nosti
Celgene, podobné jako u ostatnich imunomodulac¢nich
1ékti. Nemocni musi byt o této skute¢nosti informova-
ni. Zendm s moznosti otéhotnéni mtiZe byt lenalidomid
podavan pfi splnéni podminek Programu prevence
poceti. Pokud tyto podminky splnény nejsou, podava-
ni lenalidomidu je kontraindikovano. Tato situace je
vSak v redlné praxi témér vyloucena z diivodu vékového
sloZeni Zen s RRMM.

Lenalidomid patfi mezi nejlépe tolerované priprav-
ky z ,novych 1ékt1“ mnohocetného myelomu. Len/
Dex ma dobre popsany bezpecnostni profil [Wang,
2008; Dimopoulos, 2009; Ishak, 2008; Revlimid®
SPC 2017].

Nejcetnéjsi z nezadoucich ucinkd je hematologicka
toxicita - neutropenie (35 %), trombocytopenie (13 %),
anémie (11 %), dile pak tromboembolické nemoc (16 %)
a pneumonie (9 %). Neutropenie se vyskytly u76 % pa-
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Pokud pocet trombocyti Doporucena lécba

Poprvé klesne na < 30 x 10%/I

Preruseni 1écby lenalidomidem

Vrati se na = 30 x 10%/I

Pokracovani [é¢by lenalidomidem v davkoveé hladiné 1

Pri kazdém nasledném poklesu pod 30 x 10%/I

Preruseni lécby lenalidomidem

Vrati se na = 30 x 10%/I

Pokracovani 1écby lenalidomidem v nejblizéi nizéi davkové hladiné (davkova hladina 2 nebo
3) jednou denné. Nepodavejte méné nez 5 mg/den.

Tab. 8. 2. 3 Upravy davek lenalidomidu pfi neutropenii

Pokud pocet neutrofilt

Doporucena lécba

Poprvé klesne na < 0,5 x 10%/I

Vrati se na = 0,5 x 10%/1 (kdyz je neutropenie jedinou
pozorovanou toxicitou)

Vréti se na = 0,5 x 109/ (kdyz jsou pozorovany i jiné
hematologické toxicity zavislé na davce nez neutropenie)

Pt kazdém nasledném poklesu pod <0,5 x 10%/I

Vratise na= 0,5 x 10%/I

Prerusenti écby lenalidomidem

Pokracovani 1écby pocatecni davkou lenalidomidu jednou denné

Pokracovani lé¢by lenalidomidem v davkové hladiné 1jednou denné

Prerusenti lécby lenalidomidem

hladina -1, -2 nebo -3) jednou denné. Minimalni davka 5 mg/den.

Tab. 8. 2. 4 Upravy ddvek lenalidomidu pFi poruse funkce ledvin

Funkce ledvin (clearance kreatininu-CLcr)

Uprava davky

Stredni porucha funkce ledvin
(30 = CLcr < 50 ml/min)

10 mg jednou denné

Tézkd porucha funkce ledvin
(CLcr < 30 ml/min, nevyzaduje dialyzu)

15 mg obden

Konecné stadium onemocnéni ledvin
(End Stage Renal Disease, ESRD)
(CLcr < 30 ml/min, vyzaduje dialyzu)

5 mg jednou denné, v den provedeni dialyzy se ma ddvka podat po dialyze

cientli v pribéhu 12 mésicli. Stupen 3 a 4 myelotoxicity
podle NCI (CTCAE v 4.03) byl pozorovan u 35 % a 13 % pa-
cientli. Myelosuprese v souvislosti s 1é¢bou lenalidomi-
dem je obecné pfedvidatelnd a feSitelnd, napt. pomoci
redukce davky ¢i podpory ristovych faktordl [Lonial,
2009; Palumbo, 2011]. S vyskytem neutropenie souvisi
i Castéjsi vyskyt infek¢nich komplikaci [Dimopoulos,
2007; Weber, 2007].

Vzhledem ke zvySenému riziku tromboembolické
nemoci (TEN) je nutné profylaktické zajisténi vSech
nemocnych antikoagulacni 1éc¢bou po celou dobu 1écby
lenalidomidem v zavislosti na stupni rizika pacienta.
Incidence TEN u pacientii 1écenych Len/Dex ve studiich
MM-009/MM-010 byla 16 % (tromboprofylaxe nebyla
v protokolu pozadovana). Profylaxe nizkomolekularnim
heparinem nebo nizkymi davkami kyseliny acetylsali-
cylové efektivné redukuji riziko TEN k 2-5 % [Palumbo,
2008; Klein, 2009; Kneppers, 2010]. Pro pacienty se
standardnim rizikem je vhodna kyselina acetylsalicy-
lova (100 mg/den) po celou dobu 1é¢by lenalidomidem

[Palumbo, 2008]. Profylaktické davky nizkomolekuldr-
niho heparinu (LMWH) jsou nutné u pacientd s vy$sim
rizikem TEN (imobilizovani pacienti, pacienti s TEN
v anamnéze, vysokodavkovy dexametazon aj.). Podani
profylaktickych ddvek LMWH je doporuceno minimal-
neé prvni 4 cykly 1é¢by Len/Dex, poté je mozné prevedeni
na kyselinu acetylsalicylovou [Dimopoulos, 2011]. Ke
sniZeni rizika TEN muZe pfispét i podani nizsich davek
dexametazonu. Doporucené postupy k profylaxi TEN
pro rzné rizikové kategorie jsou rozebrany v samo-
statné kapitole.

Ostatni vedlejsi tcinky lenalidomidu jsou klinicky
zpravidla nezavazné. Castéji byly pozorovany napf.
Gnava, nespavost, prijem a svalové kieCe. Bezpecnostni
profil je u starsich i mladsich (dospélych) pacientti po-
dobny [Dimopoulos, 2011; Lonial, 2009; Ishak, 2008].

8. 2. 6 Davkovani lenalidomidu
Davkovani lenalidomidu podle SPC je doporuceno
peroralné v davce 25 mg denné po dobu 21 dni s ty-
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denni pauzou v ramci 28denniho 1é¢ebného cyklu.
Dévka dexametazonu je doporucena podle SPC. Je tfeba
zvazit i vék pacientdl a pfiméfenou davku dexameta-
zonu [San Miguel, 2007; Dimopoulos, 2011]. Upravy
davky lenalidomidu podle SPC jsou nutné v pripadé
projevili myelotoxicity stupné 3 a 4 a trombocytopenie
(tab. 8.2.2-3). V kombinovanych reZimech je davka
lenalidomidu 25 mg pravdépodobné vysokd. Davku
je potfeba adekvatneé upravit a v pripadé potfeby vcas
pouzit ristovy faktor pro granulocyty [Mateos, 2008].
Vzhledem ke skutecnosti, Ze témér 70 % lenalidomidu
je vylucovano v nezménéné formé ledvinami, je u pa-
cientli s rendlnim selhanim (stfedni, tézka porucha
funkce ledvin ¢i koneéné stadium onemocnéni ledvin)
nezbytné redukovat davku lenalidomidu (tab. 8.2.4).
Béhem 1éCby je doporuceno pravidelné sledovat renalni
funkce [Niesvizky, 2007]. Pfi odpovidajici redukci davky
kombinace Len/ Dex lze tuto kombinaci bezpe¢né pouZzit
iunemocnych s renalni insuficienci.

8. 2. 7 Doporuceni pro 1é¢bu lenalidomidem

* Lenalidomid je vysoce uc¢inny 1ék u MM. Je
indikovan k 1é¢bé relapsu i k 1é¢bé nové diagnosti-
kovaného onemocnéni nejméné v kombinaci s dexa-
metazonem (stupein doporuceni A, iroven dikazu
Ia); je indikovan Kk udrZovaci 1é¢bé po provedeni
autologni transplantace (stupenl doporuceni A,
uroven ditikazu Ia).

+ Zakladnim reZimem podle SPC pripravku
u RRMM i NDMM je kombinovany reZim lenalido-
midu s dexametazonem. Doporucené davkovani pri-
pravku a poc¢atecni davka je 25 mg denné peroralné
po dobu 21 dnii s tydenni pauzou v 28dennim cyklu
(stupenl doporuceni A, uroven dukazu Ia). V udr-
Zovaci 1é¢bé se podava lenalidomid v monoterapii,
pocatecni davka je 10 mg denné peroralné po dobu
28 dnu v 28dennim cyklu (stupen doporuceni A,
uroven diikazu Ia). ReZim na bazi lenalidomidu by
mél byt podavan dle SPC a registracnich studii aZ do
progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity
(stupern doporuceni A, tiroven diikazu Ib).

+ Kombinované reZimy na bazi lenalidomidu
s pfidanim nového 1éku s biologickym mechanis-
mem ucinku prokiazaly u predlécenych nemoc-
nych (karfilzomib, daratumumab, elotuzumab,
ixazomib) i u nové diagnostikovaného onemocnéni
(bortezomib) zasadni zlepSeni 1é¢ebného 1cinku
i prognozy. Trojkombinace 1ékii maji vyssi icinnost
neZ dvojkombinace Len/Dex (stupern doporuceni A,
uroven dikazu Ib). Podle doporuceni myelomové
sekce CHS by mély byt proto kombinované reZimy
uprednostriovany.
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e UZiti nizké davky dexametazonu v kombinaci
s lenalidomidem vykazuje leps$i toleranci 1écby
bez ztraty ucinnosti ve srovnani s vysokou davkou
dexametazonu - 480 mg/cyklus (stupen doporuceni
A, uroven dukazu Ib).

« Tolerance 1é¢by lenalidomidem zavisi na stavu
predlécenosti a tomu musi byt upraveno davkovani
lenalidomidu v priabéhu 1é¢by (stupeni doporuceni
C, uroven dukazu 4).

e Neutropenie a trombocytopenie jsou nejcas-
téjsi neZadouci ucinky, které jsou predvidatelné
a zvladnutelné. Neutropenii je mozné zvladnout
kombinaci podavani riistového faktoru pro granu-
locyty (G-CSF), modifikaci davek lenalidomidu ¢i
prerusenim 1écby. Trombocytopenii 1ze zvladnout
transfuzemi desticek, modifikaci davek lenalido-
midu ¢i pferusenim 1écby.

« Mezi kli¢ova profylakticka opatfeni patfi pro-
fylaxe Zilni tromboézy po celou dobu 1é¢by. Profylaxe
Kyselinou acetylsalicylovou (100 mg/den) je vhod-
na u pacientui se standardnim rizikem venozniho
tromboembolismu (VTE). Pro pacienty s vy$sim rizi-
kem je doporuceno pouzit LMWH v profylaktickych
davkach (stupen doporuceni B, iroven dikazu IIa).

» Pfed zahajenim 1é¢by lenalidomidem je do-
poruceno vysetfit nemocného na pritomnost he-
patitidy B. V pripadé pozitivniho nalezu a rovnéz
u nemocnych s pfedchazejici infekci v anamnéze
je doporucené realizovat monitorovani prislusnych
antigeni a prfipadné zvazit vhodnou profylaxi (stu-
pen doporuceni C, uiroven dikazu IV),

e Pouziti lenalidomidu nezptisobuje zivaZnou
polyneuropatii. Je proto lékem volby u pacienti se
zavaznéjsi formou polyneuropatie (stuperi doporu-
¢eni C, uroven dukazu IV).

» Kombinace lenalidomidu s perorilnim melfa-
lanem u pacientit s nové diagnostikovanym mno-
hocetnym myelomem zvysuje riziko vzniku sekun-
darnich primarnich malignit (stupeii doporuceni A,
uroven dikazu Ia). Tato kombinace 1ékii je relativné
kontraindikovana, a to obecné u véech nemocnych
s mnohocetnym myelomem.

 Lenalidomid je teratogenni 1ék a p¥i jeho pou-
Ziti je nezbytné dodrZovat Program prevence poceti
(stupenl doporuceni C, uiroven diikazu 1IV).

8. 2. 8LITERATURA

1. Anderson KC, Jagannath S, Jakubowiak A, et al. Lenalidomide, borte-
zomib, and dexamethazone in relapsed/refractory multiple myeloma-
(MM): Encouraging outcomes in tolerability in a phase Il study. J Clin
Oncol 2009;27:8536.



DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

2. Attal M, Lauwers-Cances V, Marit G, et al. Lenalidomide maintenan-
ce after stem-cell transplantation for multiple myeloma. N Engl J Med
2012;366:1782-1791.

3. Attal M, Lauwers-Cances V, Hulin C, et al. Study IFM. Lenalidomide,
bortezomib, and dexamethasone with transplantation for myeloma.
N Engl J Med 2017;376:1311-1320.

4. Baz R, Walker E, Karam MA, et al. Lenalidomide and pegylated li-
posomal doxorubicin- based chemotherapy for relapsed or refracto-
ry multiple myeloma: Safety and efficacy. Ann Oncol 2006;17:1766-
1771.

5. Benboubker L, Dimopoulos MA, Dispenzieri A, et al. Lenalidomide and
dexamethasone in transplant-ineligible patients with myeloma. N Engl
J Med 2014;371:906-917.

6. Breitkreutz |, Raab MS, Vallet S, et al. Lenalidomide inhibits osteoclas-
togenesis, survival factors and bone remodeling markers in multiple
myeloma. Leukemia 2008;22:1925-1932.

7. Cavallo F, Bringhen S, Milone G, et al. Stem cell mobilization in pati-
ents with newly diagnosed multiple myeloma after lenalidomide induc-
tion therapy. Leukemia 2011;25:1627-1631.

8. Davies F, Baz R. Lenalidomide mode of action: linking bench and clini-
cal findings. Blood Rev 2010;24(Suppl 1):513-S19.

9. Delforge M, Facon T, Bravo ML, et al. Lenalidomide plus dexame-
thasone has similar tolerability and efficacy in treatment of relapsed/
refractory multiple myeloma patients with or without history of neuro-
pathy. Blood 2009;114:3873.

10. Delforge M, et al. Post-approval safety study (PASS) of lenalidomide
compared with other treatments in patients with relapsed or refractory
multiple myeloma: evaluation of peripheral neuropathy in the first 1,01
patients. Blood 2010;116:1939.

11. Dimopoulos M, Spencer A, Attal M, et al. Lenalidomide plus dexa-
methasone for relapsed or refractory multiple myeloma. N Engl J Med
2007;357:2123-2132.

12. Dimopoulos MA, Chen C, Spencer A, et al. Long-term follow-up on
overall survival from the MM-009 and MM-010 phase Il trials of lena-
lidomide plus dexamethasone in patients with relapsed or refractory
multiple myeloma. Leukemia 2009;23:2147-2152.

13. Dimopoulos MA, Palumbo A, Attal M, et al. Optimizing the use of
lenalidomide in relapsed or refractory multiple myeloma: consensus
statement. Leukemia 2011;25:749-760.

14. Dimopoulos MA, Alegre A, Stadtmauer EA, et al. The eficacy and
safety of lenalidomide plus dexamethasone in relapsed/and refrac-
tory multiple myeloma patients with impaired renal function. Cancer
2010;116:3807-3814.

15. Dimopoulos MA, Richardson PG, Brandenburg N, et al. A review of
second primary malignancy in patients with relapsed or refractory mul-
tiple myeloma treated with lenalidomide. Blood 2012;119:2764-2767.

16. Dimopoulos MA, Oriol A, Nahi H, et al. Daratumumab, Lenalidomide,
and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 6. fijen
2016;375(14):1319-31.

17. Durie BGM, Hoering A, Abidi MH, et al. Bortezomib with lenalidomide
and dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone alone in
patients with newly diagnosed myeloma without intent for immediate

autologous stem-cell transplant (SWOG S0777): a randomised, open-
-label, phase 3 trial. Lancet 2017;389:519-527.

18. Facon T, Dimopoulos MA, Dispenzieri A, et al. Final analysis of survival
outcomes in the randomized phase 3 FIRST trial. Blood 2018;131:301-310.
19. Gandhi AK, Kang J, Capone L, et al. Dexamethasone synergizes with
lenalidomide to inhibit multiple myeloma tumor growth, but reduces le-
nalidomide-induced immunomodulation of Tand NK cell function. Curr
Cancer Drug Targets 2010;10:155-167.

20. Guglielmelli T, Bringhen S, Rrodhe S, et al. Previous thalidomide the-
rapy may not affect lenalidomide response and outcome in relapse or
refractory multiple myeloma patients. Eur J Cancer 2011;47:814-818.

21. Harousseau JL, Dimopoulos MA, Wang M, et al. Better quality of re-
sponse to lenalidomide plus dexamethasone is associated with impro-
ved clinical outcomes in patients with relapsed or refractory multiple
myeloma. Haematologica 2010;95:1738-1744.

22. Heider U, Fleissner C, Zavrski |, et al. Bone markers in multiple myelo-
ma. Eur J Cancer 2006;42:1544-1553.

23. Hulin C, Belch A, Shustik C, et al. Updated outcomes and impact
of age with lenalidomide and low-dose dexamethasone or melphalan,
prednisone, and thalidomide in the randomized, phase Il FIRST trial.
J Clin Oncol 2016;34:3609-3617.

24. Chanan-Khan AA, Cheson BD, et al. Lenalidomide for the treaetment
of B-cell malignancies. J Clin Oncol 2008;26:1544-1552.

25. Chanan-Khan AA, Yu Z, Weber D, et al. Lenalidomide (L) in combi-
nation with dexamethasone (D) significantly improves time to progres-
sion (TTP) in non-stem cell transplant patients (pts) with relapsed or
refractory (rel/ref) multiple myeloma (MM): analysis from MM-009 and
MM-010 randomized Phase Ill clinical trials. Blood 2006;108:3554.

26. Ishak J, Dimopoulos MA, Weber D, et al. Declining rates of adverse
events and dose modifications with lenalidomide in combination with
dexamethasone. Blood 2008;112:3708.

27.1to T, Ando H, Suzuki T, et al. Identification of a primary target of
thalidomide teratogenicity. Science 2010;327:1345-1350.

28. Klein U, Kosely F, Hilleangass J, et al. Effective prophylaxis of throm-
boembolic complications with low molecular weight heparin in relapsed
multiple myeloma patients treated with lenalidomide and dexametha-
sone. Ann Hematol 2009;88:67-71.

29. Kneppers E, Lokhorst HM, Eeltink CM, et al. Analysis of eficacy and
prognostic factors of lenalidomide treatment as part of a Dutch com-
passionate use program. Clin Lymfoma Myeloma Leuk 2010;10:138-143.
30. Knop S, Gerecke C, Liebisch P, et al. Lenalidomide, adriamycin a de-
xamethasone in patients with relapse and refractory multiple myelo-
ma: a report from German Myeloma Study Group DSMM (Deutsche
Studiengruppe Multiples myelom). Blood 2009;113:4137-4143.

31. Kotla V, Goel S, Nischal S, et al. Mechanism of action lenalidomide in
hematological malignancies. J Hematol Oncol 2009;2:36.

32. Kronke J, Udeshi ND, Narla A, et al. Lenalidomide causes selecti-
ve degradation of IKZF1 and IKZF3 in multiple myeloma cells. Science
2014;343:301-305.

33. Kumar SK, Lacy MQ, Hayman SR, et al. Lenalidomide, cyclophospha-
mide and dexamethasone (CRd) for newly diagnosed multiple myelo-
ma: Results from a Phase 2 trial. Ame J Hematol 2011;86:640-645.

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 24, SUPLEMENT 1, 2018

69



DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

70

34, Kumar S, Dispenzieri A, Lacy MQ, et al. Impact of lenalidomide the-
rapy on stem cell mobilization and engraftment post-peripheral blood
stem cell transplantation in patients with newly diagnosed myeloma.
Leukemia 2007;21:2035-2042.

35. Kumar S, Giralt S, Stadtmauer EA, et al. Mobilization in myeloma re-
visited: IMWG consensus perspectives on stem cell collection following
initial therapy with thalidomide, lenalidomide or bortezomib containing
regimens. Blood 2009;114:1729-1735.

36. Kumar S, Flinn |, Richardson PG, et al. Randomized, multicenter,
phase 2 study (EVOLUTION) of combinations of bortezomib, dexame-
thasone, cyclophosphamide, and lenalidomide, in previously untreated
multiple myeloma. Blood 2012;119:4375-4382.

37.Kumar S, Lacy M, Dispenzieri A, et al. Stem cell mobilization folowing
initial therapy with lenalidomide and dexamethasone in patients with
newly diagnosed multiple myeloma. Blood 2008;112:3467.

38. Lonial S, Baz R, Swern AS, et al. Neutropenia is predictable and ear-
ly event in affected patients with relapse/refractory multiple myeloma
treated with lenalidomide in combination with dexamethasone. Blood
2009;114:2879.

39. Lonial S, Dimopoulos M, Palumbo A, White D, et al. Elotuzumab
Therapy for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med. 13.
srpen 2015;373(7):621-31.

40. Lu G, Middleton RE, Sun H, et al. The myeloma drug lenalidomide
promotes the cereblon-dependent destruction of Ikaros proteins.
Science 2014;343:305-309.

41, Ludwig H, Durie BG, McCarthy P, et al. IMWG consensus on mainte-
nance therapy in multiple myeloma. Blood 2012;119:3003-3015.

42. Maisnar V. Prinos kontinualni 1é¢by lenalidomidem u pacientl s re-
labujicim/refrakternim mnohoc¢etnym myelomem. Farmakoterapie
2013;6:9-1.

43, Mark T, Stern J, Furst JR, et al. Stem cell mobilization with cyclo-
phosphamide overcomes the suppressive effect of lenalidomide the-
rapy on stem cell collection in multiple myeloma. Biol Blood Marrow
Transplant 2008;14:795-798.

44, Marriot JB, Dredge K, Dalgleish AG. Thalidomide derived immuno-
modulatory drugs (IMids) as potential therapeutic agents. Cur Drug
Targets. Immune Endocr Metab Disord 2003;3:181-186.

45, Mateos MV, Richardson PG, Schlag R, et al. Bortezomib plus mel-
phalan and prednisone compared with melphalan and prednisone in
previously untreated multiple myeloma: updated follow-up and im-
pact of subsequent therapy in the phase Il VISTA trial. J Clin Oncol
2010;8:2259-2266.

46. Mateos MV, Garcia-Sanz R, Colado E, et al. Should prophylactic
granulocyte-colony stimulating factor be used in multiple myeloma pa-
tients developing neutropenia under lenalidomide-based therapy? Br
J Haematol 2008;140:324-326.

47. Mazumder A, Kaufman J, Niesvizky R, et al. Effect of lenalidomide
therapy on mobilization of peri-pheral blood stem cells in previously
untreated multiple myeloma patients. Leukemia 2008;22:1280-1281.

48. McCarthy PL, Holstein SA, Petrucci MT, et al. Lenalidomide mainte-
nance after Autologous stem-cell transplantation in newly diagnosed
multiple myeloma: a meta-analysis. J Clin Oncol 2017;35:3279-3292.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 24, SUPLEMENT 1, 2018

49, McCarthy PL, Owzar K, Hofmeister CC, et al. Lenalidomide af-
ter stem-cell transplantation for multiple myeloma. N Engl J Med
2012;366:1770-1781.

50. Mitsiades N, Mitsiades CS, Poulaki V, et al. Biologic sequelae of
nuclear faktor-kappa B blockade of multiple myeloma: therapeutis apli-
cations. Blood 2002;99:4079-86.

51. Moreau P, Masszi T, Grzasko N, et al. Oral Ixazomib, Lenalidomide,
and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 28. duben
2016;374(17):1621-34.

52. Morgan GJ, Gregory WM, Davies FE, et al. The role of maintenance
thalidomide therapy in multiple myeloma; MRC Myeloma IX results and
meta-analysis. Blood 2012;119:7-15.

53. Niesvizky R, Naib T, Christos PJ, et al. Lenalidomide-induced myelo-
suppression is associated with renal dysfunction: adverse events eva-
luation of treatment-naive patients undergoing front-line lenalidomide
and dexamethasone therapy. Br J Haematol 2007;138:640-643.

54. Nijhof IS, Franssen LE, Levin MD, et al. Phase 1/2 study of lenalido-
mide combined with low-dose cyclophosphamide and prednisone in
lenalidomide-refractory multiple myeloma. Blood 2016;128:2297-2306.
55. Palumbo A, Bringhen S, Kumar SK, et al. Second primary malignan-
cies with lenalidomide therapy for newly diagnosed myeloma: a meta-
-analysis of individual patient data. Lancet Oncol 2014;15:333-342.

56. Palumbo A, Bringhen S, Larocca A, et al. Bortezomib-melphalan-
prednisone-thalidomide followed by maintenance with bortezomib-
-thalidomide compared with bortezomib-melphalan-prednisone for
initial treatment of multiple myeloma: updated follow-up and improved
survival. J Clin Oncol 2014;32:634-640.

57. Palumbo A, Cavallo F, Gay F, et al. Autologous transplantation and
maintenance therapy in multiple myeloma. N Engl J Med 2014;371:895-905.
58. Palumbo A, Adam Z, Kropff M, et al. A phase 3 study evaluating the
efficacy and safety of lenalidomide (Len) combined with melphalan and
prednisone folowed by continuous lenalidomide maintenance (MPR-R)
in patients = 65 years(yrs) with newly diagnosed multiple myeloma
(NDMM): updated results from pts aged 65-75 yrs enrolled in MM-015.
Blood 2011;118:475.

59. Palumbo A, Rajkumar SV, Dimopoulos MA, et al. Prevention of
thalidomide- and lenalidomide-associated thrombosis in myeloma.
Leukemia 2008;22:414-423.

60. Palumbo A, Hajek R, Delforge M, et al. Continuous lenalidomide
treatment for newly diagnosed multiple myeloma. N Engl J Med
2012;366:1759-1769.

61. Paripati H, Stewart AK, Cabous S, et al. Compromised stem cell mo-
bilization following induction therapy with lenalidomide in myeloma.
Leukemia 2008;22:1282-1284.

62. Plonkova H, Jelinek T, Zahradova L, et al. Lenalidomid v dlouhodobé
strategii [é¢by mnohocetného myelomu. Mnohocetny myelom. Sbornik
¢islo 2, Elsevier (ISBN 978-80-905639-8-8), fijen 2014, 15-19.

63. Rajkumar SV, Jacobus S, Callander N, et al. A randomised trial of
lenalidomide plus high-dose dexamethasone (RD) versus lenalidomide
plus low-dose dexamethasone (Rd) in newly diagnosed multiple myelo-
ma (E4A03): a trial coordinated by the Eastern Cooperative Oncology
Group. Blood 2007;110:74.

Inzerce ¥



et

o (/QOMa//UOmf/de)

Pro delsi z

- VASICH PA

Signifikantni prodlouzeni celkového preziti u pacienti s relabujicim a refrakternim
mnohocetnym myelomem, kteri absolvovali alespon dvé predchozi lécebna schémata
zahrnujici lenalidomid i bortezomib.!2
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8. 3 POMALIDOMID

Pomalidomid je 1ék z tfidy imunomodulacnich
pripravkt (IMiDs; immunomodulatory drugs). Ma pfimy
tumoricidni uc¢inek na myelomové burky, imuno-
modulac¢ni acinky a inhibuje podporu stromalnich
bunék pro rast niddorovych bunék mnohocetného my-
elomu. Konkrétné pomalidomid inhibuje proliferaci
a indukuje apoptézu hematopoetickych nadorovych
bunék. Rovnéz inhibuje proliferaci bunécénych linif
mnohocetného myelomu rezistentnich viici lenalido-
midu a v kombinaci s dexametazonem ptisobi jak na
bunécné linie odpovidajici na lenalidomid, takinaty,
které jsou vici lenalidomidu rezistentni, a indukuje
apoptézu nadorovych bunék. Pomalidomid zvySuje
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imunitu zprostfedkovanou T bunkami a pfirozenymi
zabijeci - NK burikami (Natural Killer) a inhibuje tvorbu
prozanétlivych cytokint (napf. TNF-« a IL-6) monocyty.
Také inhibuje angiogenezi blokovanim migrace a adhe-
ze endotelovych bunék. Pomalidomid je silny inhibitor
invitro proliferace bunécnych linii MM a prokazalo se,
Ze je aktivni u subjektd s relabujicim ¢i refrakternim
MM [Mark, 2014].

Pomalidomid ma diky své modifikované chemické
struktufre nékolik vyhod oproti ostatnim imunomodu-
la¢nim 1ékéim. Nema zkiiZenou rezistenci k thalido-
midu a lenalidomidu, je velmi dobre tolerovan a neni
nutna redukce davky u renalniho selhani [Siegel, 2012;
Mark, 2014].

Na zakladé vysledkli studie MM-002 byl v roce 2013
pomalidomid (Pomalyst v USA, Imnovid v EU) regist-
rovan zrychlenou procedurou v USA a v témze roce na
zakladé studie MM-003 také v EU pro 1é¢bu pacientti
s mnohocetnym myelomem, ktefi obdrzeli nejméné
dvé predchozi linie 1é¢by, vcetné lenalidomidu a bor-
tezomibu, a jsou rezistentni na posledni podavanou
1é¢bu, véetné toho, Ze dochézi k progresi do 60 dnt
od ukonceni posledni terapie. V Ceské republice je
pomalidomid plné hrazen v rezimu docasné tthrady od
Cervence 2015. Ve Slovenské republice nema stanovenou
standardni Ghradu, ale je mozné pozadat o vyjimecnou
Ghradu registrovaného 1éku.

8. 3. 1 Klinické studie u mnohocetného myelomu
8. 3. 1.1 Pomalidomid u pacientti s relabujicim nebo refrakternim
MM (RRMM)

Monoterapie: Pomalidomid ma v monoterapii
RRMM vyznamny protinddorovy tcinek. Studie faze I/1I
testovala i¢innost a bezpecnost pomalidomidu v davce
1-10 mg u 44 pacienti s RRMM, ktefi absolvovali jednu

pfedchozi linii. Pacienti byli 1é¢eni denné nebo obden
davkamil, 2, 5a10 mg. Celkové lécebné odpovédi (ORR)
dosahlo 52 % pacientii, median PFES byl 13,8 mésice,
median OS 28 mésich [Streetly, 2008; Streetly, 2009].
Klinickd studie MM-002 faze I/II hodnotila G¢innost
a bezpecnost pomalidomidu v monoterapii nebo v kom-
binaci s nizkodavkovanym dexametazonem (Pom/
Dex) u pacientli s RRMM predlécenych lenalidomidem
a bortezomibem. V souboru 221 vyznamné predlécenych
nemocnych (primérné 5 1écebnych linii) byl podavan
Pom/Dex (kohorta 1; n = 113) nebo pomalidomid v mono-
terapii (kohorta 2; n =108). V kohorté 1 dosahlo celkové
1écebné odpovédi (ORR) 33 % pacientii, median PES 4,2
mésice, median OS 16, 5 mésice. V kohorté 2 dosahlo
ORR 18 % pacientii, median PES 2,7 mésice, median OS
13,6 mésic [Richardson, 2014]. Maximalni tolerovana
davka byla stanovena na 4 mg a v dalSich studiich se po-
malidomid testoval vdavce 2-4 mg [Richardson, 2013].

Kombinované rezimy: K dispozici jsou vysledky
nékolika klinickych studii faze I/II u RRMM hodnotici
pomalidomid v kombinovanych reZimech s jinymi 1é-
ky, nejcastéji dexametazonem. Ve studiich vykazoval
Pom/Dex (pomalidomid 2-4 mg denné s podanim 21
nebo 28 dnti v kombinaci s tydenni davkou dexameta-
zonem 20-40 mg) vyznamnou aktivitu u nemocnych
s RRMM a to véetné nemocnych refrakternich na le-
nalidomid nebo bortezomib [Leleu, 2013; Richardson,
2014]. Celkova lécebna odpovéd byla pozorovana zpra-
vidla u 25-65 % nemocnych. Dosazené medidny PFS
a OS byly od 3 do 13 mésicii, respektive od 13,5 do 33
mésich [Mark, 2014].

Zasadni jsou vystupy z prvni randomizované stu-
die faze III MM-003 u nemocnych po selhani 1écby
jak bortezomibem, tak lenalidomidem, ktera srov-
navala rezim Pom/Dex (pomalidomid 4 mg/den den

Tab. 8. 3.1 Vysledky vybranych klinickych hodnoceni s pomalidomidem u nemocnych s RRMM

. . . . el S P . PFS oS
Klinicka studie Faze/Pocet pacientt Pocet predchozich linii (median) ORR/=CR (median) eI
0, 0
Pom/LDDex vs. HDDex 31%/10 % 40m 127 m
[San Miguel et al,, 2013] 111/302 (R) 5@2-17)R VS. VS. VS.
. g 10 %/0 % 19 m 81m
Pom/LDDex o 1 s
Bieaeulos st all, 26T 11/682 5 33%/1% 4,6 m n9m
0, )
Pom/Dex vs. Pom/Cy/Dex 39.%/3 % Nl 16,8 m
[Baz et al, 2016] [-11/70 (R) 4 (2-12)R VS. VS. VS.
" 65 %/3 % 95m NR
Pom/Dex/Bort* 0 0
[Paludo et al., 2017] I-11/50 2 86 %/22 % 13,7 m NR

ORR - celkova lé¢ebna odpovéd; CR - kompletni remise; PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; Bort - bortezomib; Pom - pomalidomid; Dex - dexametazon; HDDex - vysokodav-
kovany dexametazon; LDDex - nizkoddvkovany dexametazon; Cy - cyklofosfamid; m - mésic; NR - nedosazen; R - randomizovana studie; ® - lenalidomid refrakterni*
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1-21 v 28dennim cyklu; nizka davka dexametazonu
40/20 mg tydné pro nemocné s < 75/> 75 roki) proti
vysoké davce dexametazonu (20/40 mg, dny 1-4, 9-12
a17-20). Rezim Pom/Dex mél statisticky signifikantni
pfinos na prodlouzeni PFS intervalu (median 4,0 vs.
1,9 mésice; HR 0,48; p < 0,0001) a rovnéz prodlou-
Zeni medidnu celkového preziti (12,7 vs. 8,1 mésice;
HR 0,74; p = 0,028) [San Miguel, 2013]. ProdlouZeni
medianu celkového preziti bylo jeSté vyznamnéjsi pri
zohlednéni crossoveru, ke kterému doslo v této studii
u témérf poloviny (48 %) pacientli v kontrolnim rameni
(12,7 vs. 5,7 mésice; HR 0,52) [Morgan, 2015]. Nasledné
analyzy naznacily, ze pomalidomid je ucinny také
u pacientd s vysoce rizikovou cytogenetikou [Sheng,
2016; Dimopoulos, 2015]. Limitaci je vS§ak srovnavani
oproti monoterapii dexametazonem a klinicka vy-
znamnost vysledkli (PES ve skupiné Pom/Dex 4-5,7
meésice). Od roku 2013 nebyla in extenso publikovana
zadna randomizovana studie hodnotici pomalidomid
v 1é¢bé MM. Za zminku stoji klinicka studie faze IIIb
Stratus, kterd méla potvrdit vystupy MM-003 uvedené
vySe u podobné skupiny 682 nemocnych s RRMM (me-
dian poctu predchozich 1é¢ebnych linii byl 5). Celkova
1é¢ebna odpovéd byla 32,6 %, median PES a OS byly 4,6
all,9 mésice. Studie tak potvrdila vystupy studie MM-
003 [Dimopoulos, 2016]. Vysledky randomizovanych
Klinickych studii a vybranych kombinovanych reZim
jsou uvedeny v tabulce 8. 3. 1.

V soucasnosti probiha celad fada klinickych studii
faze Il hodnotici kombinaci pomalidomidu s 1éky s roz-
licnym mechanismem tcinku. Vysledky vSak v dobé
pripravy doporuceni (k lednu 2018) nejsou in extenso
k dispozici. K dispozici jsou prvni vystupy z klinickych
fazi 1l [Baz, 2016; Paludo, 2017]. V nasSich podminkach
by bylo mozné uvazovat o pridani cyklofosfamidu k re-
zimu Pom/Dex, ktery v klinické randomizované fazi I
(median predchozich linii 4) vyznamneé zvysil i¢innost
rezimu (ORR 65 % vs. 39 %) [Baz, 2016]. Podobné pridani
bortezomibu k Pom/Dex m{iZe zvysit i¢innost Pom/Dex
kombinace. V klinické studii faze II u RRMM refrak-
ternich na lenalidomid (median pfedchozich linii 2)
dosahla tato kombinace ORR 86 % véetné vyznamného
poctu kompletnich remisi (= 22 %) a PFS v délce 13,7
mésice [Paludo, 2017]. Zajimava jsou rovnéz pilotni
data o kombinaci pomalidomidu s karfilzomibem a de-
xametazonem [Shah, 2015].

Pravdépodobné pridani dalsiho 1éku povede ke
zvySeni 1éCebné tcinnosti a prodlouzeni PFS podobné,
jak tomu bylo v pfipadé kombinaci se zakladem Len/
Dex. Je vSak tfeba zdlraznit, Ze doposud jde o oje-
dinélé vystupy z klinickych studii faze II provedené
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s limitovanym poctem nemocnych. Doporuceni mtize
mit silu jen na trovni dikazu Ila.

Data z Ceského RMG registru potvrzuji ac¢innost
pomalidomidu v redlné klinické praxi podobné jako
v jinych zemich [Maciocia, 2017]. V Ceské republice
bylo do konce roku 2016 zhodnoceno 122 velmi pfed-
lécenych pacientd 1écenych pomalidomidem v sou-
ladu s indikaé¢nimi kritérii SPC pfipravku Imnovid.
Medidn poctu pfedchozich linii byl ¢tyfi. Jednalo se
tedy vétSinou o patou linii 1é¢by. Doba do progrese
¢inila 7,1 mésice a celkové preziti pacient bylo 19,5
mésice. Toxicita byla pfedvidatelna a podobna jako
v registracni studii. Je zajimavé, Ze se jedna o prvni
analyzu z RMG registru, kde jsou data z klinické pra-
xe lepsi nez data z registrac¢nich studii [Pour, 2017].

8. 3.1. 2 Pomalidomid u nové diagnostikovanych pacientii s MM
(NDMM)

Dosud probéhlo a probiha nékolik klinickych hod-
noceni posuzujicich pfinos kombinovanych rezimu
s pomalidomidem u NDMM. Jejich vycet je nad ramec
této publikace. Zadn4 kli¢ova klinick4 studie s poma-
lidomidem doposud u NDMM nebyla publikovana in
extenso.

8. 3. 2 Jind zdvaZna pozorovani

Vyraznou prednosti pomalidomidu je, Ze nezptiso-
buje zavaznou polyneuropatii ani nezhorsuje polyneu-
ropatii souvisejici s pfedchozi neurotoxickou 1écbou.
Pomalidomid je mozZné podavat nemocnym s preexis-
tujici polyneuropatii [San Miguel, 2013].

Udinnost pomalidomidu byla potvrzenaiu vyznam-
né predlécenych pacientli s RRMM, jejichZ pfedcho-
zi 1é¢ba zahrnovala bortezomib a imunomodulaéni
latku (thalidomid nebo lenalidomid) [Leleu, 2013;
Richardson, 2014].

U¢innost pomalidomidu byla u vyznamné pfedlé-
¢enych pacienti s RRMM podobna ve skupiné se stan-
dardnim rizikem a skupiné s vysoce rizikovym cytoge-
netickym profilem [Sheng, 2015; Dimopoulos, 2015].

Pomalidomid 1ze bezpe¢né podavat u pacienti s re-
nalnim selhdnim bez nutnosti redukovat davku léku
vzhledem k jeho minimdalni nefrotoxicité [Siegel, 2012].
U nemocnych s rendlnim selhanim véetné nemocnych
na dialyze je rezim Pom/Dex ucinny [Dimopoulos,
2018].

8. 3. 3 Vedlejsi iicinky a tolerance pomalidomidu

Pouziti pomalidomidu je provazeno fadou vedlejsich
ucinkd a fadou profylaktickych opatfeni. Klicovym
opatfenim je zamezeni moznosti uplatnéni jeho po-
tencionalniho teratogenniho tcinku. Existuje Program
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Tab. 8. 3. 2 Srovnani nezddoucich G¢ink( thalidomidu, lenalidomidu a pomalidomidu RRMM

Thal 400 mg
Pom/LDDex? Len/Dex® OPTIMUM
Charakteristika MM-003 MM-009/010 (n=128)
(n=300) (n=353)
Thal (n=128) Dex* (n=126)
Median poctu predchozich [é¢eb (rozmezi) 5(2-14) Vétsina pacientl = 2 1(-3) 1(1-3)
Preruseni kvlli AE, % 9 19,8° 18 17
Hematologické AE 3. nebo 4. stupné, %
Neutropenie 48 35,4 6
Trombocytopenie 22 13,0 1
Anemie 33 10,8 6
Nehematologické AE 3. nebo 4. stupné, %
Unava 5 6,5 n 2
Pneumonie 149 91 NR NR
Periferni neuropatie 1 14 1 NR
2.-4. stupen NR 2.8 22 NR
Trombdza/embolie NR® 15,9f i 2
Zacpa NR NR 5 0

(Upraveno podle [Mark, 2014]

AE - nezadouci Ucinky; Dex - dexametazon; Len - lenalidomid; LDDex - nizkodavkovany dexametazon; Pom - pomalidomid; Thal - thalidomid; MM - mnohocetny myelom; 2Dexametazon
40 mg/tyden (20 mg/tyden u pacientl ve véku > 75 let); PDexametazon podavany 1.-4., 9.-12. a 17.-20. den 28denniho cyklu po dobu prvnich 4 cykli a poté pouze 1.-4. den; “Neni uvedeno
ve studii MM-009; ¢Ctyi pacienti méli pneumonii 5. stupné; cTromboprofylaxe byla vyzadovana; ‘Tromboprofylaxe nebyla vyzadovana.

prevence poceti, ktery je podminkou pouzivani 1éku,
je schvalen na trovni EMA a narodnich regulac¢nich
agentur (SUKL, SUKL) a je organizovany spole¢nosti
Celgene podobné jako pro ostatni imunomodulacni 1é-
ky. Nemocni musi byt o této skutecnosti informovani.
Zenam s moznosti otéhotnéni miiZe byt pomalidomid
podavan pfi splnéni podminek Programu prevernce po-
Ceti. Pokud tyto podminky splnény nejsou, podavani
pomalidomidu je kontraindikovano. Tato situace je
vSak v redlné praxi témér vyloucena z divodu vékového
sloZeni Zen s RRMM.

Pomalidomid ma pfiznivy profil bezpecnosti bez
vyskytujici se kumulativni toxicity a neurotoxicity
[Richardson, 2013; Richardson, 2014; Leleu, 2013; San
Miguel, 2013]. Nejcastéj§imi nezddoucimi ucinky jsou
hematologicka toxicita, infekéni komplikace, inava
a predpoklada se sklon k tromboembolické nemoci
u nemocnych bez profylaxe. V randomizované studii
faze III MM-003 (POM/DEX vs. DEX) byly s pouzitim
pomalidomidu spojeny tyto specifické vedlejsi ic¢inky
st. 3-4: neutropenie (49 % vs. 19 %), febrilni neutro-
penie (9 % vs. 0 %) a infekce (33 % vs. 25 %). K infek¢c-
ni komplikaci vS§ak nedochézelo zpravidla v priibéhu
neutropenie, kterad byla vétSinou kratkodoba. Vyskyt
vyznamné periferni neuropatie a tromboembolické
piihody (stupeni > 3) byl 1 % [San Miguel, 2013]. VétSina

nezadoucich ucinkt pomalidomidu je zvladnutelna po-
moci vhodnych profylaktickych opatfeni, prerusenim
podavani, pripadné tpravou davky léku. U pacientl
je doporucena profylaxe tromboembolické nemoci.
Srovnani vedlejsich i¢inkti imunomodulacnich latek
je uvedeno v tabulce 8. 3. 2.

8. 3. 4 Davkovadni pomalidomidu

Podle SPC 1éku se pomalidomid podava peroral-
né v ivodni davce 4 mg jednou denné ve dnech 1-21
v 28dennim cyklu do progrese onemocnéni. LéKk se po-
dava nalacno - nejméné dvé hodiny pred jidlem nebo
dvé hodiny po jidle. Redukéni kroky v ptipadé vyskytu
toxicity jsou 3 mg, 2 mg a 1 mg denné [Imnovid® SPC
2016].

8. 3. 5 Doporuceni pro 1é¢bu pomalidomidem

e Pomalidomid je v kombinaci nejméné s dexa-
metazonem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientii
s relabovanym a refrakternim mnohocetnym my-
elomem, ktefi absolvovali alespon dvé predchozi
lécebna schémata, zahrnujici jak lenalidomid, tak
i bortezomib a jsou refrakterni na posledni podava-
nou lécbu (stupen doporuceni A, iroven diikazu Ib).

* Pomalidomid se podava peroralné ve startovaci
davce 4 mg jednou denné ve dnech 1-21 v 28dennim
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cyklu. Lécba pokracuje do progrese onemocnéni.
(stupernl doporuceni A, iiroven dikazu Ib).

» Pfidani tfetiho 1éku k pomalidomidu a dexa-
metazonu je mozZné, nezvysuje toxicitu a zvysuje
pocet lécebnych odpovédi nejméné v pripadé bor-
tezomibu a cyklofosfamidu (stupen doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

« Pomalidomid 1ze bezpec¢né podavat u pacientui
s renalnim selhanim bez nutnosti redukovat davku
(stupenl doporuceni B, tiroven diikazu IIa).

« Mezi klicova profylakticka opatfeni patfi pro-
fylaxe Zilni trombodzy po celou dobu 1é¢by a pou-
Ziti rustovych faktoru v pripadé myelosuprese.
Profylaxe kyselinou acetylsalicylovou (100 mg/den)
je vhodna u pacientui se standardnim rizikem ve-
nézniho tromboembolismu (VTE). Je doporuceno
pouzit LMWH v profylaktickych davkach pro pa-
cienty s vyssim rizikem (stupen doporuceni B, iro-
venl dukazu IIa).

» Pouziti pomalidomidu nezpuasobuje, ani ne-
zhorsuje polyneuropatii souvisejici s pfedchozi neu-
rotoxickou lé¢bou. Pomalidomid je moZné podavat
nemocnym s preexistujici polyneuropatii (stupen
doporuceni A, aroven duikazu Ia).

» Pomalidomid je teratogenni 1ék a pri jeho pou-
Ziti je nezbytné dodrZovat Program prevence poceti
(stupenl doporuceni C, aroven duikazu 1IV).

» Pfed zahijenim 1é¢by pomalidomidem je do-
poruceno vysetfit nemocného na pritomnost he-
patitidy B. V pripadé pozitivniho nalezu a rovnéz
u nemocnych s pfedchazejici infekci v anamnéze
je doporucené realizovat monitorovani prislusnych
antigenu a pripadné zvazit vhodnou profylaxi (stu-
pen doporuceni C, uiroven diikazu IV),
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8.4 BORTEZOMIB

Bortezomib je prvnim proteasomovym inhibito-
rem, ktery je velmi u¢innym lékem u MM [Spicka,
2005]. Mechanismus jeho protiniddorového uc¢inku
je zprostfedkovan inhibici proteasomu. Degradace
proteasomu hraje zasadni roli v proteinovém meta-
bolismu buriky, a podili se tak na fizeni bunécéného
cyklu a apoptoézy, reparaci genomové DNA ¢i mezibun-
kové komunikaci. Pomoci tohoto déje jsou v burice
eliminovany chybné sestavené proteiny s naslednou
inhibici transkripéniho nuklearniho faktoru kappa
B (NF-kappa B), ktery zvysuje pfezivani nadorovych
bunék a chrani ji pred apoptotickym mechanismem
[Mitsiades, 2006].

Bortezomib (Velcade; Janssen-Cilag) byl v EU regis-
trovan v roce 2004 pro lé¢bu RRMM a v roce 2008 pro
1é¢bu NDMM. V Ceské republice je bortezomib regis-
trovan od roku 2006, ve Slovenské republice od roku
2005. Od roku 2008 v CR a od roku 2005 v SR, byl hrazen
u nemocnych s RRMM. Od roku 2010 v CR a od roku
2009 v SR je hrazen u nemocnych s NDMM nevhodnych
k autologni transplantaci. Od roku 2015 v CR a od roku
2013 v SR je hrazen u nemocnych s NDMM vhodnych
k autologni transplantaci. Od roku 2015 bylo uvedeno
na trh postupné nékolik dalSich generickych bortezo-
mib{i, které maji stejné indikace i moZnost vyuZziti jako
ptvodni molekula bortezomibu.

8.4.1 Klinické studie u mnohocetného myelomu
8.4.1.1 Bortezomib u pacientii s relabujicim nebo refrakter-
nim MM (RRMM)

Monoterapie: U nemocnych s RRMM jsou vyznam-
né klinické studie faze II - SUMMIT a CREST, ve kterych
byla ovéfena tcinnost monoterapie bortezomibem
s dosazenim lécebné odpovédi 28-50 %. Pridani de-
xametazonu k bortezomibu u nereagujicich nemoc-
nych dale zlepsilo 1é¢ebné vysledky [Richardson, 2003;
Jagannath, 2006]. Podani bortezomibu v monoterapii
vSak neni v dnesni dobé doporucovano pro vyrazneé lepsi
vysledky u kombinovanych rezim.
tfi randomizovanych klinickych studii u nemocnych
s RRMM byla registra¢ni randomizovana klinicka stu-
die faze III APEX potvrzujici, Ze bortezomib v kombinaci
s dexametazonem je u¢innéjsi nez samotny dexameta-
zon [Richardson, 2005].

Kombinované reZimy: Dosud probéhla a probiha
celd fada klinickych hodnoceni posuzujicich pfinos
kombinovanych rezim s bortezomibem. Jejich vycet
je nad rdmec této publikace. Zminény jsou jen nejvy-
znamnéjsi klinické studie a rezimy, které doporucuje-
me pouZit u nemocnych v CR.

Kombinace s konvencnimi cytostatiky: Byla
provedena fada klinickych studii faze II s pouZzitim bor-
tezomibu v kombinaci s jinymi 1éky. Lze shrnout, Ze
kombinované rezimy se zakladem bortezomib a dexa-
metazon (Bor/Dex) dosahuji podle miry pfedlécenosti
po pridani tfetiho 1éku 1écebné odpovédi v 69-85 % pri-
padi s vysokym podilem kompletnich remisi (16-53 %)
pfi rychlém nastupu acinkda [Davies, 2007; Kropff,
2007; Reece, 2008; Palumbo, 2008]. Randomizovana
klinicka studie faze III prokazala, ze dvojkombinace
(bortezomib/pegylovany doxorubicin) je G¢innéjsi nez
monoterapie, nicméné klinicky pfinos byl velmi limi-
tovany, median PES (9,0 vs. 6,5 mésice; p = 0,00026)
OS pfi 15mési¢nim sledovani (76 % vs. 65 %; p = 0,03)
[Orlowski, 2007].

Kombinace s novymi 1éky: JiZ v roce 2012 rando-
mizovana klinicka studie faze III prokazala, ze Bor/Dex
s thalidomidem (VTD) je i¢innéjsi nez dvojkombinace
thalidomid-dexametazon [Garderet, 2012]. Detaily k té-
to studii jsou uvedeny v kapitole vénované thalidomi-
du. V roce 2014 byly publikovany vysledky studie faze
IIu nemocnych s RRMM po 1é¢bé kombinaci VRD, kdy
64 % dosahlo minimalné PR, PFS byl 9,5 mésice a OS
pak 30 mésicii. Toxicita byla pfijatelna, proto byl tento
reZim dobfe tolerovan i u opakované lécenych pacientii
[Richardson, 2014]. Bortezomib se stal soucasti fady
kombinovanych rezimd s novymi 1éky (thalidomid,
lenalidomid, pomalidomid, panobinostat, daratumu-
mab, elotuzumab) testovanych v klinickych studiich
faze II/11II. Vystupy z téchto studii jsou uvedeny v pfi-
slusnych kapitolach. Zde jen uvadime, Ze z dostupnych
kombinaci v RRMM lze oznacit vedle rezimu VRD za
nejucinnéjsi kombinaci bortezomib-dexametazon-da-
ratumumab (detaily v kapitole 8. 7) na zakladé vysledkt
randomizované klinické studie faze III u RRMM Castor
[Palumbo, 2016]. S medidnem PFS 16,9 mésicti 1ze tento
rezim v roce 2018 povazovat za jeden ze dvou nejucin-
néjsich reziml s pouzitim proteasomového inhibitoru.
Lécebné vysledky jednotlivych klinickych studii faze III
u RRMM jsou uvedeny v tabulce 8. 4. 1.

8. 4.1. 2 Bortezomib u nové diagnostikovanych pacient(i s MM
(NDMM)

Monoterapie: Klinické studie s monoterapii ne-
byly z etickych dfivodli provedeny.

Bortezomib s dexametazonem: Vyznamné klinic-
ké studie s touto kombinaci nebyly publikované, nebot
od zahdjeni testovani u NDMM byl klinicky vyzkum
zaméfeny na trojkombinace. V jediné randomizované
studii, kde slouzil rezim bortezomib s dexametazonem
jako kontrolni rameno se potvrdila limitovana ucin-
nost této kombinace [Rosifiol, 2012]. Detaily studie
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Tab. 8. 4. 1Klinické studie s bortezomibem - faze Ill u nemocnych s RRMM a NDMM

Klinicka studie Faze/Pocet pacient Pocet pfedchozich linii (median) ORR/=CR (mz:isén) (m:Jsién)
43%/9 % 6,2 [ 298 m
Bort vs. Dex
: 111/669 (R) 2 (NAR VS, VS. VS,
[Richardson et al., 2005] 18 %1% 35 M 237m
0, 0, . 0,
Bort vs. Bort/pegDox 66 % AL By Sl [SUIEEY
[Orlowski et al., 2007] oG = 2linie S N Vs
: - 44 %/4 % 9,0m 76 %
Bort/Mel/P vs. Mel/P 71%/30% | 240m™ 65% r?
[San Miguel et al., 2008, 111/682 (R) 0 VS. VS. Vs °
2013] 35%/4 % 16,6 m™™ 43 ty
(o]
6y:
0 o)
Bort/Mel/P vs. Bort/Thal/P S0 5205 320m 63,0 m
[Mateos et al., 2010, 2014] W/A50R) 0 o V> vs
: ' 81%/28 % 23,0 m 23 Olm
Bort/Mel/P+Bort/Thal" 89 %/38 % 353m 5y:61%
vs. Bort/Mel/P 1/51(R) 0 VS, VS, VS,
[Palumbo et al., 2010, 2014] 81 %/24 % 24,8 m 51%
73 %/3 % 14,7 m 49,8 m
Bort/Dex vs. Bort/Thal/Dex VS. VS. VS.
vs. Bort/Mel/P 111/502 (R) 0 80 %/4 % 15,4 m 51,5m
[Niesvizky et al., 2011, 2015] VS, VS. VS,
70 %/4 % 17,3 m 531m
0, 0, . 0,
Bort/Thal/Dex vs Bort/Dex Gl 1B3m - 2y 7%
[Garderet et al,, 2012] /259 1 Vs Ve v
" 72 %/13 % 155 m 65 %
85 %/35 % 56,2 m
Bort/Thal/Dex vs. Thal/Dex VS. VS.
vs. VBMCP/VBAD/B [11/386 (R) 0 62 %/14 % 282 m NA
[Rosifol et al., 2012] Vs, Vs,
75 %/21% 355m
Bort/Thal/Dex’ 92 %/13 %
vs. Bort/Cy/Dex’ 111/340 (R) 0 VS. NA NA
[Moreau et al., 2016] 83 %/9 %
0, o)
Bort/Len/Dex vs. Len/Dex S5/ 1E % 430m 850m
[Durie et al,, 2016] I/ 473 (R) 0 VS. VS. VS.
” 72 %/8 % 350m 64,0m
83 %/19 % NR
[Dsgij/rigg/e ?;X VZSC')E;W Dex 111/498 (R) 2 (11O vs. vs. NR
” 63 %/9 % 7,2m

ORR - celkové lécebna odpovéd; PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; CR - kompletni remise; Car - karfilzomib; Len - lenalidomid; Dex - dexametazon; Bort - bortezomib; Mel

- melfalan; Dara - daratumumab; Thal - thalidomid; Cy - cyklofosfamid; pegDox - pegylovany liposomalini doxorubicin; VBMCP/VBAD/B - vincristine, karmustin, melfalan, cyklofosfamid,
prednison/vincristin, karmustin, doxorubicin, dexametazon/bortezomib; P - prednison; m - mésic; y - rok; NA - neni k dispozici; NR - nedosaZeno; R - randomizovana studie; ® - rozptyl; ™ -
udrzovaci terapie; *4 cykly indukéni |é¢by pred autologni transplantaci

jsou uvedeny nize. Kombinace se v redlné praxi pou- 8.4.1.2.1Bortezomib pro pacienty nevhodnék autolognitransplan-
ziva zcela vyjimecné v pripadé nezbytnych redukénich taci

krokt nebo z jasné definovanych diivodd v pripadé Kombinované reZimy: Dosud probéhla a probiha
absolutni ¢i relativni kontraindikace trojkombinace cela fada klinickych hodnoceni posuzujicich prinos
(vysoky vék, velmi nizky status performance, vstupni kombinovanych rezimu s bortezomibem. Jejich vycet je
pancytopenie, ...). nad ramec této publikace. Zminény jsou klicové rando-
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mizované klinické studie a rezimy, které doporucujeme
pouzit u nemocnych v CR.

Kombinace s konven¢nimi cytostatiky: Klicovou
klinickou studii pro registraci 1éku u NDMM, kteri
vstupné nebyli vhodni k vysoko davkované chemotera-
pii s naslednou autologni transplantaci kostni dfené,
byla klinicka randomizovana studie faze III VISTA, ve
které byl rezim MP porovnan s reZimem VMP (bortezo-
mib, melfalan, prednison). Rezim VMP zasadné zvysil
pocet ORR (35 % vs. 71 %), pfedevsim CR (4 % vs. 30 %),
prodlouzil interval TTP (16,6 vs. 24,4 mésice) a OS pii
3letém sledovani (59 % vs. 72 %; p = 0,0032) [San Miguel,
2008, 2011].

Kombinace s novymi 1éky: V randomizované kli-
nické studie faze Il srovnavajici rezim VMP s rezZimem
VTP (V - bortezomib; M - melfalan; T - thalidomid)
nebyly zaznamenany statisticky vyznamné rozdily
v dosazeni ORR, OS a PFS mezi obéma rameny (ORR
80 % vs. 81 %; p =0,9; CR20 % vs. 28 %; p = 0,2; nCR
12%vs. 8 %; p=0,2). OS a PES bylo pfi 3letém sledovani
podobné (0S74 % vs. 65 %; p=0,3; PES 34 vs. 25 mésice;
p=0,1) [Mateos, 2010]. Pii delsi dobé sledovani (median
6 rokil) vSak byly statisticky i klinicky vyznamné lepsi
vystupy VMP (median PFES 32 vs. 23 mésicli; p = 0,09)
vCetné celkového preziti (median OS 63 vs. 43 mésicli;
HR 0,67; p = 0,01) [Mateos, 2014].

Randomizovana klinicka studie faze III (PETHEMA/
GEM study) porovnavajici indukéni reZim VID, VD
a VBMCP/VBAD/B zjistila pfinos rezimu VTID. Statisticky
vyznamné bylo zlepSeni PES (56,2 vs. 28,2 vs. 35,5 mé-
sicli; p = 0,01) [Rosinol, 2012]). Pri srovnavani 1écebné
acinnosti rezimu VMPT vs. VMP bylo dosaZeno vy$siho
zastoupeni lé¢ebnych odpovédi typu VGPR a CR, i kdyz
na hodnoceni 1é¢ebné ucinnosti a jinych dileZitych
parametril je nezbytny delsi sledovani [Palumbo, 2010].
Lécebné vysledky jednotlivych klinickych studii faze III
u NDMM jsou uvedeny v tabulce 8.4.1.

Vyuziti trojkombinace sloZené z nejucinnéjsich
dostupnych 1ékii ve sloZeni bortezomib-lenalidomid-
-dexametazon (VRD) byl nejdfive odzkousSen ve fazi
II klinické studie. Celkem 100 % dosahlo minimalné
PR a 39 % nemocnych dosdhlo = CR. Nezadouci i¢inky
byly obvyklé (neuropatie, hematologicka toxicita).
Témér polovina pacientli byla indikovana k autologni
transplantaci a primeérna vytéznost mobilizace byla
5,6 x 10°CD 34+ bunék/kg. Tato kombinace byla statis-
ticky signifikantné lepsi v OS nez pri pouziti dvojkom-
binace RD [Richardson, 2010]. Pfimé randomizované
srovnani rezimtit RD a VRD v primolécbé potvrdilo
superioritu tripletu VRD pfi srovnani 1é¢ebné odezvy
(ORR 82 % vs. 72 %) i preziti (median PFS 43 mésict vs.
30 mésicli; median OS 75 mésich vs. 64 mésicil) [Durie,

2016]. Toxicita kombinovaného rezimu byla velmi ak-
ceptovatelna a neprekrocila o¢ekavanou toxicitu pozo-
rovanou u rezimf s bortezomibem.

Zcela nedavno byly publikovany vystupy rezimu
VMP s pfidanim daratumumabu u NDMM nevhodnych
k provedeni autologni transplantace [Mateos, 2018].
Podrobnosti ke studii jsou v kapitole o daratumumabu.
Tiebaze PFS v 18 mésicich ve skupiné s daratumuma-
bem71,6 % je vyznamné lepsi nez ve skupiné VMP, bude
v nepfimém srovnani vyzvou dosahnout podobné PFS
jako pfi pouziti rezimu VRD. V soucasnosti probihaji
klinicka hodnoceni studujici kombinace rezimu VRD
s dalsimi novymi 1éky. Lze o¢ekavat, Ze nové kombino-
vané rezimy v dohledné budoucnosti nahradi stavajici
1é¢bu MM.

8.4.1.2.2 Bortezomib pro pacienty vhodné k autologni transplantaci

Zaclenéni bortezomibu do novych indukénich rezi-
mu v pfipravé na ASCT bylo hodnoceno v nékolika ran-
domizovanych klinickych studiich faze III. Pfi srovnani
rezimu Bor/Dex s rezimem VAD bylo dosazeno vyssi
frekvence lé¢ebnych odpovédi (CR-nCR 14,8 % vs. 6,4 %;
> VGPR 37,7 % vs. 15,1 %). Lepsi 1é¢ebna Gc¢innost pre-
trvavala i po provedeni prvni ASCT (CR-nCR 35,6 % Vs.
18,4 %; > VGPR 54,3 % vs. 37,2 %). U skupiny nemocnych,
ktefi byli 1é¢eni Bor/Dex byl prodlouZen PES (36,0 vs.
29,7 mésicli; p=0,064) a OS pfi 3letém sledovani (81,4 %
vs. 77,4 %) [Harousseau, 2010]. Pfi pouziti rezimd s troj-
kombinaci VID vs. TD jako induké¢ni 1é¢by pred ASCT
a udrzovaci 1é¢by po druhé ASCT (,,double“ ASCT) byly vy-
sledky lé¢ebnych odpovédi nasledujici: rezim VID zvy-
§il ORR po indukci (93 % vs. 79 %; CR-nCR 31 % vs. 11 %;
>VGPR 62 % Vs. 28 %). Po druhé ASCT a konsolidacni 1écbé
vliv rezimu VTD na lepsi ORR pretrvaval (93 % vs. 84 %).
Interval PFS pfi 3letém sledovani byl signifikantné
prodlouzeny u skupiny nemocnych, kteti byli 1éceni
rezimem VTD + ,,double“ ASCT (68 % vs. 56 %, p = 0,005)
[Cavo, 2010]. Lepsi 1é¢ebna ucinnost kombinovanych
indukcénich rezimt v této kombinaci byla potvrzena
dals$imi klinickymi studiemi faze III [Rosifiol, 2010].
Francouzsti vyzkumnici publikovali srovnani induk¢-
niho predtransplantac¢niho rezimu s cyklofosfamidem
-VCDvs. VID. Oba rezimy byly dostatecné ucinné, tfe-
baze lepsi vysledky mél VID rezim (ORR 92 % vs. 83 %;
CR13 % vs. 9 %) [Moreau, 2016].

V nedavno publikované studii bylo 700 nemocnych
po 3 cyklech VRD randomizovano do ramene bud s na-
slednou ASCT a dalsimi 2 cykly VRD, anebo s dalsimi
5 cykly VRD bez ASCT. U vSech nemocnych nasledovala
udrZovaci terapie lenalidomidem. Nemocni podstupuji-
ci ASCT dosahovali signifikantné vyssiho podilu CR (59 %
vs. 48 %) a méli delsi PFS (50 vs. 36 mésicil) bez ohledu
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na rizikovou stratifikaci ¢i pfitomnost cytogenetickych
zmeén [Attal, 2017]. Lze zhodnotit, Ze jak v pfipadé VID,
tak pfedevSim VRD se jedna o jedny z nejuc¢innéjsich
indukénich rezim v kombinaci s ASCT dostupné v re-
alné praxi v roce 2018. Jejich pouziti vede k vysokému
procentu dosazenych ORR, které pretrvavaji i po pro-
vedeni ASCT a nasledné vedou k prodlouZeni intervalt
doby do progrese onemocnéni.

8.4.1. 30ptimalizacni klinické studie u bortezomibu

Ve snaze snizit toxicitu bortezomibu a zachovat
co nejvyssi tc¢innost tohoto 1éku byla provedena ran-
domizovana klinicka studie faze III, ktera srovnavala
ucinnost a nezadouci G¢inky pfi aplikaci bortezomibu
1x tydné vs. aplikace 2x tydné. Mezi témito dvéma
skupinami nebyly zaznamenany vyznamné rozdily
v dosazeni CR (30 % vs. 35 %), PES (50 % vs. 47 %) a OS
(88 % vs. 89 %) pfi 3letém sledovani, zatimco incidence
periferni neuropatie stupné 3-4 byla vyznamneé nizsi ve
skupiné s redukovanou aplikaci bortezomibu (8 % vs.
28 %), rovnéZ i nehematologicka toxicita stupné 3-4
(35 % vs. 51 %) [Bringhen, 2010]. Metaanalyza rando-
mizovanych klinickych studii s intenzivnim podanim
bortezomibu a tydennim podanim bortezomibu napric
studiemi prokazala, Ze dosazena kumulativni davka
je ve vSech klinickych studiich podobna nezavisle na
intenzité 1é¢by. Lécebné vysledky byly lepsi v klinickych
studiich s mens$i intenzitou, respektive podanim 1x tyd-
neé, pricemz Cetnost polyneuropatie byla nizsi [Mateos,
2014]. Podobné doslo k zasadnimu sniZeni cetnosti
nezadoucich dacinkl pfi pouziti podkoZniho podani
bortezomibu. V randomizované klinické studii faze III
bylo hodnoceno podkozni podavani bortezomibu oproti
intravenéznimu. Nebyly zaznamenany vyznamneé roz-
dily v ORR (42 % pro obé skupiny), medianu TTP (10,4
vs. 9,4 mésicii; p=0,387) arotnim OS (72,6 % vs. 76,7 %;
p =0,504). Vyskyt nezadoucich u¢inkd stupné 3 a 4 byl
u subkutanniho podani sniZen na 57 % oproti 70 % pfti
intravenéznim podani vCetné trombocytopenie (13 %
vs. 19 %). Pfedevsim vSak byla zasadné sniZzena Cetnost
periferni neuropatie stupné 3-4 pti pouziti subkutanni
aplikace (6 % vs. 16 %; p=0,026) [Moreau, 2011]. Ivram-
ci CR byla provedena analyza, jejimz cilem bylo srovnat
skupinu nemocnych lécenych rezimem s bortezomibem
ve standardnim davkovani (CVD junior) se skupinou
nemocnych lé¢enych redukovanym davkovanim borte-
zomibu a dexametazonu o 50 % (CVD senior). Mezi sku-
pinami lé¢enymi rezimem CVD junior a CVD senior ne-
byl prokazan statisticky vyznamny rozdil v ORR (47,4 %
vs. 28,0 %), PES (14,1vs. 12,9 mésice) a OS (65,2 vs. 67,0
meésiclt) od stanoveni diagnézy. Incidence periferni
neuropatie byla niz§i u nemocnych 1é¢enych reduko-
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vanym reZzimem (42,3 % vs. 79,6 %) [Zahradova, osobni
komunikace, nepublikované tdaje]. V jiné analyze
z dat RMG jsme analyzovali rozdily mezi i. v. a s. c.
podanim bortezomibu. Minaftik et al. na zakladé dat
navrhli, Ze redukce polyneuropatie je vice ovlivnitelna
zménou rezimu z intenzivniho podani (den 1-4-8-11) na
tydenni podani bortezomibu nez zmeénou cesty podani
zi.v.nas. c. [Minarik, 2015].

8. 4. 2 Sbér Kkrvetvornych kmenovych bunék k autologni
transplantaci

Na zakladé vysledkt klinickych studii faze II, kte-
ré byly nasledné potvrzeny i ve studiich faze III, 1ze
stru¢né shrnout, Ze Bor/Dex umoznuje ziskat dosta-
te¢né mnozstvi CD34+ bunék u vétsiny nemocnych pro
provedeni nejméné dvou autolognich transplantaci,
tfebaZe je vytéznost mensi nez pri pouziti rezimu VAD
[Harousseau, 2010]. I dal§i kombinace s bortezomibem
(PAD, BDD, kombinace bortezomibu s lenalidomidem
nebo thalidomidem) umoziuji dostate¢ny sbér CD34+
bunék [Kumar, 2009; Richardson, 2010].

8. 4. 3 Konsolidacni lécba

Udinnost bortezomibu byla hodnocena rovnéZ v kon-
solidaéni a udrzovaci 1é¢bé. V ramci klinické studie
faze III u nemocnych, ktefi byli 1éCeni tfi mésice po
ASCT bortezomibem v ramci konsolidace, bylo dosa-
Zeno vyssi frekvence 1é¢ebnych odpovédi (= VGPR 70 %
vs. 58 %; p = 0,01) vCetné prodlouzeni doby do dalsiho
relapsu (PFS 27 vs. 20 mésicli; p = 0,02) [Mellgvist,
2011]. Prohloubeni 1é¢ebnych odpovédi po ASCT bylo
potvrzeno i v ramci klinické studie faze I1I, kde nemocni
byli v ramci konsolidac¢ni 1é¢by 1é¢eni bortezomibem
vkombinaci s thalidomidem a dexametazonem (VID).
Bortezomib v konsolidacni 1é6¢bé zvysil a prohloubil
u pacientdi po ASCT pocet 1é¢ebnych odpovédi (CRz 15 %
na 49 %) véetné molekularni remise (mCR z 3 % na 18 %)
[Ladetto, 2010]. U¢innost bortezomibu v konsolidaéni
1éCbé potvrdily i vysledky klinické studie faze III, kde
byl srovnavan rezim VTD vs. TD po provedeni tande-
mové ASCT. U nemocnych, ktefi byli 1é¢eni rezZimem
VTD bylo dosazeno signifikantné vyssi frekvence 1é-
¢ebnych odpovédi (CR60 % vs. 48 %; p = 0,012, CR-nCR
73 % vs. 61 %; p = 0,020), vCetné prodlouzeni intervalu
PFS pfi 3letém sledovani (60 % vs. 48 %; p = 0,025)
[Cavo, 2010 a 2012]. Konsolidace rezimem bortezomib/
lenalidomid/dexametazon (VRD) plus udrZovaci 1é¢ba
lenalidomidem byla hodnocenda u NDMM po ASCT
v ramci klinické studie faze II ve Francii. Kombinace
dvou vysoce uc¢innych 1ékti v konsolidaci pfinesla mi-
motadny pocet kompletnich remisi (> CR 48 %; CR9 %,
SCR 39 %) a predstavuje dnes zaklad konsolidace v fadé
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nejnovéjsich randomizovanych studii s cilem dosah-
nout dlouhodobého trvani remise a pfipadné vyléceni
[Roussel, 2011]. Konsolida¢ni 1é¢ba bortezomibem
v monoterapii byla hodnocena také u starSich pa-
cientd ve studii UPFRONT. Pacienti byli 1é¢eni rezimy
VD, VID a VMP. Lécba bortezomibem v monoterapii
byla dobre tolerovana a doprovazena jen omezenou
toxicitou ve srovnani s indukéni 1éébou. Mezi rameny
nebyly zaznamenany vyznamné rozdily v dosazeni
ORR (73 % vs. 80 % vs. 69 %), interval PFS byl (13,8 vs.
14,7 vs. 17,3 mésice). Jednoleté preziti bylo (87,4 % vs.
86,1 % vs. 88,9 %), dlouhodobé vysledky nejsou jesté
k dispozici [Niesvizky, 2011]. Porovnani konsolida¢ni
nebo spise udrzovaci 1é6¢by bortezomibem (2x mésicné
1,3 mg/m?) ve srovnani s thalidomidem (50 mg denné)
po dobu dvou let po provedeni induké¢ni 1é¢by (rando-
mizace PAD [P zde bortezomib] vs. VAD) a nasledné
ASCT bylo publikovano v roce 2012 (Sonneveld 2012).
PFS byl signifikantné lepsi v rameni s bortezomibem
(median 35 vs. 28 mésicii; HR 0,75; p = 0,02). Pri
dlouhodobém sledovani (median 8 let) ztistal rozdil
v PFS zachovan (HR 0,76), OS bylo podobné v obou
ramenech. Zajimavym pozorovanim bylo, Ze pouziti
bortezomibu eliminovalo negativni prognosticky vy-
znam delece 17p13 (s pozitivitou myelomovych bunék
>10 %) a vstupniho renalniho poskozeni. Byla potvr-
zena podobnad incidence sekundarnich primarnich
nadort v obou ramenech studie [Goldschmidt, 2018].

8. 4. 4 Jind zdvaZna pozorovani

Velkou pfednosti bortezomibu je rychlost nastupu
1éCebnych ucinkl a reverzibilita renidlniho poskozeni
z divodu myelomu, a to bez nutnosti redukce tohoto
1éku vzhledem k soucasné minimalni toxicité [Ludwig,
2007 a 2010; Dimopoulos, 2010]. U¢innost bortezomibu
byla sledovana a potvrzena rovnéZ u pacientdl v relap-
su, ktefi byli v pfedchozi linii 1é¢eni bortezomibem.
Nejvys$si procento ORR bylo dosaZeno u nemocnych,
kteti v pfedchozi linii 1é¢by s bortezomibem dosahli CR
nebo PR (ORR 62,5 % pfi CR a 52,1 % pfi PR) [Hrusovsky,
2010; Taverna, 2011; Petrucci, 2010].

Cytogenetické abnormality jako delece chromozo-
mu 13 a 17 nebo t(4;14) jsou povazovany za negativni
prognostické faktory pro nemocné s MM. Lécba borte-
zomibem Castecné prekonava negativni prognosticky
vliv tzv. neptiznivych chromozomadlnich aberaci u ne-
mocnych s MM [Mateos, 2011].

DileZitym bezpecnostnim prvkem v pribéhu 1é¢-
by bortezomibem je nezvysujici se frekvence vyskytu
trombembolickych komplikaci, které jsou pravé u ne-
mocnych s NDMM pomeérné ¢astou komplikaci [Lonial,
2008].

Na zakladé dat studii faze II a III (vCetné studie
VISTA) se potvrdilo, Ze riziko vyskytu druhych primar-
nich malignit (SPM) se pfi 1é¢bé MM bortezomibem
nezvysuje [San Miguel, 2011].

8. 4. 5 Vedlejsi iicinky bortezomibu

Pri pouziti standardné doporucené davky 1,3
mg/m? intravendézné je profil toxicity bortezomibu
v soucasné dobé jizZ dobfe zndmy. Charakteristickou
vlastnosti nezadoucich i¢inkt bortezomibu je jejich
reverzibilita. Z hematologické toxicity dominuje
trombocytopenie, kdy podani bortezomibu je pravi-
delné provazeno cyklickym poklesem trombocytd na
60 % vstupnich hodnot s normalizaci hodnot do startu
nasledujiciho cyklu [Lonial, 2008]. Nejzavaznéjsi
toxicitou je periferni neuropatie. Podle klinickych
studii fize Il SUMMIT a CREST a klinickych studii faze
III APEX a VISTA dosahuje incidence periferni neu-
ropatie po aplikaci bortezomibu 35-55 % [Jagannath,
2004; Richardson, 2003; Richardson, 2005; San
Miguel, 2008]. Ve vétsiné pripadd doslo ke zlepseni
polyneuropatie minimalné o 1 stupen (79 % pacientfl)
a u vice nez poloviny nemocnych doslo k vymizeni
priznaki charakterizujicich periferni neuropatii [San
Miguel, 2008]. Bylo prokdzano, Ze podani bortezo-
mibu 1x tydné nebo aplikace bortezomibu podkozné
zasadnim zptisobem sniZuje Cetnost periferni neu-
ropatie pfi zachovani 1écebné tc¢innosti [Bringhen,
2010; Moreau, 2011; viz odstavec vyse ,Optimalizacni
studie“]. Periferni neuropatie je nejzavaznéjSim
problémem podobné jako u thalidomidu. TfebaZe
je u casti nemocnych reverzibilni, ¢asna redukce
davky, rozloZeni rezimu v case (,,weekly“ rezim) nebo
moznost subkutanni aplikace jsou vhodné postu-
py k minimalizaci tohoto zavazného nezadouciho
ucinku. Standardni profylaxi herpetickych infekci
v klinickych studiich je podani acykloviru v davce 400
mg denné, tfebaze v klinické praxi je pouziti davky
acykloviru 200 mg denné dostacujici [Pour, 2009].
Dostatecny pitny rezim a antidiarhoicka medikace
jsou dostacujici k prevenci prijmia a hypotenze jako
i dalSich castych nezadoucich ucinkt aplikace bor-
tezomibu popisovanych v ramci klinickych studii.

8. 4. 6 Davkovdni bortezomibu

Klasickym davkovanim bortezomibu podle SPC 1éku
jel,3mg/m?, denl, 4, 8, 11; v21dennim cyklu, ale podle
dostupnych publikaci je mozné dalsi snizeni toxicity
(hlavné PN) bez vlivu na PES a OS i pfi tydennim (,,week-
ly*) rezimu - aplikace 1., 8., 15., 22. den [Bringhen,
2010] - tabulka 8. 3. K dal§imu sniZeni toxicity ¢&i pii
nezadoucich acincich jsou redukénimi kroky redukce
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na 1,0 mg/m? a poté na 0,7 mg/m?. Novéji na zdkladé
optimalizacnich studii se doporucuje podavat bortezo-
mib podkozné, a pokud stav nevyzaduje intenzivné;jsi
rezim, tak 1x tydné. Rovnéz prvnim redukénim krokem
muZe byt u intenzivniho reZimu nejen redukce davky,
aleiprodlouzeni intervalu na 1x tydné. VSechny neza-
douci ucinky se dafti zpravidla zvladat pomoci vhodnych
profylaktickych opatfeni, pfipadné preruSenim a na-
slednym sniZenim davky.

8. 4. 7 Doporuceni pro 1écbu bortezomibem

» Bortezomib je vysoce ui¢inny 1ék u MM. Je indi-
kovan v primolécbé i relapsu onemocnéni, ve vstup-
ni induk¢ni a konsolidacni ¢asti indukéni faze 1é¢by
u vSech nemocnych (stupein doporuceni A, uiroven
dakazu Ib).

+ Kombinované reZimy na bazi bortezomibu
s glukokortikoidem a imunomodulaéni latkou (pfe-
devs$im reZim VRD) 1ze povaZovat za nejucinnéjsi
dostupné reZimy dobre tolerované nemocnymi
v primolécbé v roce 2018. Jde soucasné o ucinné
reZimy v relapsu onemocnéni (stupen doporuceni
A, tiroven diikazu Ib pro primolécbu).

+ Kombinované reZimy na bazi bortezomibu
s glukokortikoidem a alkyla¢ni latkou (melfalan,
cyklofosfamid) patfi mezi uc¢inné reZimy v primo-
1éc¢bé (stupen doporuceni A, aroven dikazu Ia).
Pouziti monoterapie aZ na vyjimKky nelze povaZovat
za spravny postup.

« Optimalni davkovani neni stanoveno. Podle
SPC produktu je bortezomib v davce 1,3 mg/m?
s. c. nebo i. v. podavan v monoterapii ¢i kombinaci
ve dnech 1, 4, 8, 11 ve 21dennim cyklu. Stavajici
doporuceni vsak uprednostiuji méné intenzivni
reZimy s prodlouZenim intervalu mezi divkami (dny
1, 8, 15, 22 ve 28dennim cyklu) a podkozZni aplikaci
bortezomibu, které dosahuji podobnych 1é¢ebnych
vysledka se zisadnim sniZenim neZadoucich ucin-
kit U vysoce fragilnich nemocnych muiZe byt dav-
Kkovani vyrazné individualni (stupern doporuceni A,
uroven dukazu Ib).

« Pocet aplikaci bortezomibu v pripadé dobré to-
lerance je regulovan ihradovou vyhlaskou - v kom-
binaci s melfalanem maximalné 52 aplikaci (u do-
sud nelécenych pacientia nevhodnych k autologni
transplantaci), u pacienti vhodnych k autologni
transplantaci pak v kombinaci s thalidomidem
a dexametazonem 24 aplikaci. Pocet aplikaci pri
progresi nemoci je limitovan poc¢tem 44 aplikaci.
V pripadé dobré tolerance miiZe byt reZim podava-
ny aZ do nasledné progrese (stupen doporuceni C
uroven diikazu IV).
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 Bortezomib v kombinovaném reZimu je dopo-
rucen jako 1ék prvni volby u nemocnych s renalnim
selhanim, u kterych miiZe byt pouzit bez nutnosti
redukce davky (stupenn doporuceni B, tiroven di-
kazu IIa),

* Bortezomib ¢astecné prekonava negativni pro-
gnosticky vliv tzv. nepfiznivych chromozomalnich
aberaci, zvlasté translokaci IgH, a mél by proto
byt jednim z 1ékil prvni volby u téchto nemocnych
(stupernl doporuceni A, iroven dukazu Ib).

» Bortezomib nezvysuje riziko tromboembolické
nemoci. U nemocnych s anamnézou ¢i vysokym
rizikem tromboembolické nemoci je jeho aplika-
ce uprednostnéna (stupen doporuceni A, aroven
dikazu Ib).

» Mezi klicova profylakticka opatfeni pat¥i pouZi-
ti acykloviru v davce nejméné 200-400 mg 1x denné,
zvysSeny pitny reZim a antidiarhoicka medikace ve-
¢er a nasledujici den rano po aplikaci bortezomibu
(stuperni doporuceni A, iroven dukazu Ib).

« Neuropatie je nejzavaznéjsim neZadoucim
ucinkem bortezomibu. Subkutanni aplikace, ¢asna
redukce davky nebo prodlouZeni intervalti mezi dav-
kami na 1x tydné a pripadné ¢asné zastaveni 1écby
jsou vhodnym opatfenim. Rozvoj polyneuropatie do
stupné dva by mél byt signdlem k zastaveni 1écby,
existuji-li jiné dostupné lé¢ebné mozZnosti (stupen
doporuceni A, aroven dukazu Ib).
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8. 5 KARFILZOMIB

Karfilzomib je inhibitor proteasomu druhé gene-
race. Jeho protinadorovy ucinek je zprostfedkovan
selektivni a ireverzibilni inhibici proteasomu v myelo-
movych burikdch. Proteasom je zapojen do proteino-
vého metabolismu buiiky. Dlisledkem jeho inhibice je
hromadéni nefunk¢nich proteinti a zdsah do signalnich
drah, ktery zptisobi naruseni adheze myelomovych
bunék, potlaceni angiogeneze, zastaveni bunécného
cyklu, omezeni reparace genomové DNA a indukci
apoptdzy nadorovych bunék [Kortuem, 2013; Moreau,
2014]. Karfilzomib ma diky své odli§né chemické struk-
tufe, biologickym vlastnostem, mechanismu uc¢inku
a ireverzibilité inhibice proteasomu oproti inhibitoru
prvni generace (bortezomib) nékolik vyhod v podobé
zvySené ucinnosti a bezpecnosti 1ékového profilu s ab-
senci vyznamnéjsi neurotoxicity [Jagannath, 2010;
Lonial, 2011; Siegel, 2013]. Pfekonani rezistence k bor-
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tezomibu v preklinickych studiich [Kuhn, 2007; Demo,
2007; Suzuki, 2009] bylo potvrzeno i v klinickych studi-
ich faze I/1I [Lonial, 2011].

Karfilzomib (Kyprolis®, Amgen) je v kombinaci s le-
nalidomidem a dexametazonem (KRd) od listopadu 2015
schvélen v EU pro 1é¢bu pacientii s relabujicim nebo
refrakternim MM (RRMM), ktef{ absolvovali nejméné
1 pfedchozi linii 1é¢by. Ve stejné indikaci je schvaleny
rezim karfilzomib v kombinaci s dexametazonem (Kd)
v EU od ¢ervna 2016. V Ceské republice je reZim KRd
hrazen z prostfedkil zdravotniho pojisténi od listopadu
roku 2017. Rezim Kd nema k lednu 2018 zatim stanove-
nou thradu. Ve Slovenské republice neni Zadny z kar-
filzomibovych rezimt k lednu 2018 hrazen.

8. 5. 1 Klinickeé studie u mnohocetného myelomu

Nejvyznamnéjsi randomizované klinické studie faze
III u RRMM a NDMM s karfilzomibem jsou obsahem
tabulky 8.4.1.

8. 5. 1. 1 Karfilzomib u pacientii s relabujicim nebo refrak-
ternim MM (RRMM)

Monoterapie: U¢innost a bezpe¢nost karfilzomibu
v davce 20-27 mg/m? v monoterapii byla u nemocnych
s RRMM testovana v fadé klinickych studii faze II. PX-
171-003-Al byla Klicovou studii pro registraci 1éku v USA
pro 1é¢bu RRMM. U¢innost karfilzomibu v monoterapii
byla potvrzena na souboru 266 vyznamneé predlécenych
nemocnych (primérné 5 1é¢ebnych linii) bortezomibem
a imunomodulac¢ni latkou (thalidomid nebo lenali-
domid). VétSina pacientli byla refrakterni na posledni
pouzity rezim. Celkové 1écebné odpovédi (ORR) dosidhlo

Tab. 8. 5.1 Randomizované klinické studie faze Ill s karfilzomibem

24 % nemocnych. Medidn doby trvani 1écebné odpovédi
(duration of response - DOR) byl 7,8 mésice [Siegel, 2012].
Randomizovana klinicka studie faze III - FOCUS studo-
vala protinadorovy efekt karfilzomibu v davce 27 mg/
m? v monoterapii u vyznamneé predlécenych pacientti
s RRMM proti podavani kombinace cyklofosfamidu
s dexametazonem. U skupiny lé¢ené karfilzomibem
se statisticky vyznamneé zvysil pocCet nemocnych s do-
sazenou lécebnou odpovédi (ORR 19,1 % vs. 11,4 %; p =
0,0305). U vysoce predlécené skupiny nemocnych (me-
dian 5 predchozich linii 1é¢by) se nepodaftilo dosdhnout
prodlouzeni celkového preziti (10,2 vs. 10,0 mésicii; p
= 0,417) a preziti bez progrese onemocnéni (3,7 vs. 3,3
meésice; p = 0,247) pomoci monoterapie v nizké davce
oproti kombinované paliativni 1é¢bé (ve vétsiné pripadi
byl pouzit rezim cyklofosfamid s kortikoidem). Jednim
znepfimych vystupt této studie je i doporuceni pouzi-
vat karfilzomib ve vstupni vyssi davce a v kombinova-
ném rezimu nejméné s glukokortikoidy [Hajek, 2016].

Karfilzomib s dexametazonem: Ve studii faze III
- ENDEAVOR byl karfilzomib v davce 56 mg/m? v kom-
binaci s dexametazonem (KD) porovnavan s rezimem
kombinujici bortezomib (1,3 mg/m?) a dexametazon
(VD). Ve skupiné KD bylo dosaZeno vyssiho ORR (77 %
vS. 63 %; p<0,0001; ztoho CR13% vs. 6 %; p = 0,001).
Vysledky potvrdily statisticky vyznamné prodlouzZeni
PFES ve skupiné 1é¢ené KD (18,7 vs. 9,4 mésice; HR 0,53,
P <0,0001) [Dimopoulos, 2016]. V nasledné analyze byl
potvrzen i pfinos pro celkové preziti (47,6 vs. 40,4 mé-
sice; HR 0,79; 1-stranné p = 0,01) [Dimopoulos, 2017].
Nejcastéj$im neziddoucim tcinkem (stupen > 3) byla
hematologicka toxicita v obou ramenech. Redukce

L, . . . P . . PP .. PFS (0]
Klinicka studie Faze/Pocet pacientu Pocet predchozich linii (median) ORR/=CR (median) (median)
Carfilzomib vs. BSC 58/ 05 % 37m 1Al
[Hajek et al, 2016] 111/315 (R) 5 (3-17)R VS. VS. VS.

! - N%/0% 33m 10,0 m
0, 0
Car/Len/Dex vs. Len/Dex 7R A SIS
[Stewart et al., 2015, 2017] M2 AU Vs Vs Vs
” ’ 67 %/9 % 17,6 m 40,4 m
Car/Dex vs. Bort/Dex 7 %(5% LE/l ST
[Dimopoulos et al., 2016, 2017] ez &) 20-37 Vs Vs Vs
& » eV 63 %/6 % 9.4 m 40,0 m
0 0,
Car/Mel/P vs. Bort/Mel/P et 2l
[Facon et al., 2017] I/EEE 0 vs. Vs AR
” 79 %/23 % 221m
Car/Dex 1x tydné 5
vs. Car/Dex 2x tydné e (2=8) e S Aa

ORR - celkova lécebna odpovéd; PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; CR - kompletni remise; Car - karfilzomib; Len - lenalidomid; Dex - dexametazon; Bort - bortezomib; Mel -
melfalan; P - prednison; BSC - nejlepsi podplirna Ié¢ba; m - mésic; NA - neni k dispozici; NR - nedosazeno; R - randomizovand studie; ® rozptyl
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davky byla méné casto vyzadovana v rezimu s karfil-
zomibem (KD 23 % vs. 48 % VD), podobné to platilo
o pferuseni 1é¢by (KD 14 % vs. VD 16 %). Cetnost neuro-
patii > 2 stupné byla vyznamneé nizsi v karfilzomibové
skupiné oproti bortezomibové skupiné (KD 6 % vs. VD
32 %). Hypertenze (stuperi > 3) byla ¢etnéj$i v karfilozo-
mibové skupiné (KD 9 % vs. VD 3 %), podobné to platilo
pro srdecni selhani (5 % vs. 2 %) a dusnost (5 % vs. 2 %)
[Dimopoulos, 2016].

Studie faze III - ARROW porovnavala podani karfil-
zomibu v davce 27 mg/m? (standardni davkovani vzdy
2x tydné) v kombinaci s dexametazonem (KD) s poda-
vanim karfilzomibu v jednorazové tydenni davce 70
mg/m? v kombinaci KD s cilem sniZit naro¢nost 1é¢by
zv14§té pro nemocné. Nabor do této klinické studie byl
ukoncen v roce 2016 (ClinicalTrials.gov. NCT02412878).
Data nebyla doposud publikovana, firmou vsSak byl
ohlasen pozitivni vysledek studie ve smyslu statisticky
vyznamneé lepsiho intervalu PFS ve skupiné s jednora-
zovym podanim (median PFS 11,2 mésice vs. 7,6 mésice
u podani jednou za tyden vs. dvakrat za tyden, HR =
0,69; 95 % CI 0,54-0,88) [Amgen Press Release fijen
2017]. Tento fakt otvird moznost vyuziti jednodussiho
rezimu podani karfilzomibu v budoucnosti.

Kombinované reZimy: Dosud probéhla a probiha
celd fada klinickych hodnoceni posuzujicich prinos
kombinovanych rezim s karfilzomibem. Jejich vycet je
nad ramec této publikace. V pilotnich klinickych studii
faze I/I1 u RRMM hodnoticich karfilzomib v kombinova-
nych rezimech s jinymi 1éky bylo dosazeno podle miry
predléceni 1é¢ebné odpovédi v 33-87 % pripadli [Ziogas,
2017]. Pro registracni fizeni byly zasadni vystupy z ran-
domizovanych studii.

Studie faze III - ASPIRE, ve které byl karfilzomib
v davce 27 mg/m? v kombinaci s lenalidomidem a de-
xametazonem (KRd) porovnan s rezimem lenalidomid
a dexametazon (Rd). Ve skupiné KRd bylo dosaZeno vys-
§iho po¢tu ORR (87,1% vs. 66,7 %, ztoho CR 31,8 % vs. 9,3
%; v obou pfipadech p < 0,001) a delS$iho medianu DOR
(28,6 vs. 21,2 mésice). Vysledky analyzy potvrdily statis-
ticky vyznamné prodlouzeni PFS ve skupiné 1é¢ené KRd
(26,3 vs. 17,6 mésice; HR = 0,69; p = 0,0001) [Stewart,
2015]. V nasledné analyze s del$i dobou sledovani byl
potvrzen i pfinos u celkového pieziti (48,3 vs. 40,4 mé-
sice; HR 0,79; jednostranné p = 0,0045) [Stewart, 2017].
Nejcastéj$im nezddoucim ucinkem (stupen > 3) byla
hematologicka toxicita v obou ramenech. PferuSeni
1é¢by bylo podobné (KRd 15,3 % vs. Rd 17,7 %). Cetnost
neuropatii > 3. stupné byla srovnatelna (KRd 2,6 %
vs. Rd 3,1 %). Hypertenze (stupen > 3) byla Cetné&;jsi
v karfilzomibové skupiné (KRd 4,3 % vs. Rd 1,8 %),
obdobné tomu bylo u srde¢niho selhani (stupen > 3)
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(KRd 3,8 % vs. Rd 1,8 %) a dusnosti (KRd 2,8 % vs. Rd
1,8 %) [Stewart, 2015].

8. 5. 1. 2 Karfilzomib u pacientii s nové diagnostikovanym MM
(NDMM)

Monoterapie: Klinické studie s monoterapii nebyly
z etickych dtivod provedeny.

8.5.1.2.1Karfilzomib pro pacienty nevhodné k autologni transplan-
taci

Karfilzomib s dexametazonem: Vyznamné Kklinic-
ké studie s touto kombinaci nebyly doposud publikova-
ny, nebot od zahajeni testovani u NDMM byl klinicky
vyzkum zameéten na trojkombinace.

Kombinované reZimy: K dispozici je podobné jako
v relapsu onemocnéni fada klinickych studii faze I/I1
u nové diagnostikovanych nemocnych jak vhodnych,
tak nevhodnych k provedeni autologni transplantace
s vyuzitim karfilzomibu v réiznych troj- a ¢tyfkombi-
nacich. Pro registrac¢ni fizeni budou zasadni vystupy
z randomizovanych studii, na které se s ohledem na
limitovany rozsah textu zameétime.

Studie faze III - CLARION pro nemocné nevhodné
k autologni transplantaci, ve které byl karfilzomib
v davce 36 mg/m? v kombinaci s melfalanem a pred-
nisonem (CMP) porovnan oproti bortezomibu (1,3 mg/
m?) s melfalanem a prednisonem (VMP), nedosahla
primarniho cile. Ve skupiné KMP i VMP bylo dosazeno
podobného poctu ORR (84,3 % vs. 78,8 %; p = 0,02; z toho
>CR 25,9 % vs. 23,1 %; p = 0,14) a podobného medianu
PFS (22,3 vs. 22,1 mésice; HR 0,91; p = 0,16). Cetnost za-
vaznych nezadoucich t¢inkd (= 3. stupen) byla v karfil-
zomibové skupiné 74,7 % oproti 76,2 % v bortezomibové
skupiné. Cetnost neuropatii > 2. stupné byla vyznamné
nizsi v karfilzomibové skupiné oproti bortezomibové
skupiné (2,5 % vs. 35,1 %) [Facon, 2017].

Studie faze III - ENDURANCE pro NDMM u dospélych
od 18 let nevhodnych k autologni transplantaci, ve které
je karfilzomib v davce 36 mg/m? srovnavan oproti borte-
zomibu (1,3 mg/m?), v obou ramenech jde o kombinaci
s lenalidomidem a dexametazonem, jesté neni ukon-
Cena a poskytne zasadni informace pro regulacni kroky
u NDMM (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01863550).

8.5.1.2. 2Karfilzomib pro pacienty vhodné k autologni transplantaci

Pfi velkém poctu klinickych studii fazi I/II je zde
uvedena informace jen o klinickych studiich faze III.
Studie faze III FORTE u NDMM vhodnych pro provedeni
myeloablativni 1é¢by srovnavajici indukéni rezim kar-
filzomib (36 mg/m?) s cyklofosfamidem a dexametazo-
nem (KCD) oproti rezZimu karfilzomib (36 mg/m?) s lena-
lidomidem a dexametazonem (KRd). VSichni nemocni
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nasledné podstoupi standardni myeloablativni 1é¢bu
nasledovanou 4 cykly konsolidacni 1écby ve stejném
sloZeni jako v induké¢ni ¢asti protokolu (konsolidace
KRd je vSak testovana v kratké (4 cykly) nebo dlouhé
varianté (12 cykl). Pribézné hodnoceni po indukc-
ni fazi u 309 nemocnych prokazalo dobrou toleranci
v obou ramenech studie. Ve skupiné KRd bylo dosazeno
vys$§iho ORR (96 % vs. 92 %; z toho CR15 % VS. 6 %; p =
0,02). Vyhodnoceni zbytkového nddorového onemoc-
néni (minimal residual disease - MRD; hodnoceno pomoci
pritokové cytometrie/senzitivita 10%) po 6 mésicich
u dostupnych nemocnych (122 v KRd a 53 v CRd skupiné)
od zahajeni 1é¢by ukazalo lepsi vysledky u skupiny ne-
mocnych lécenych reZimem KRd (MRD negativita 54 %
vs. 30 %). Cetnost nezadoucich G¢inkd v indukéni fazi
protokolu byla v obou ramenech podobna. Nejcastéjsim
nezadoucim ucinkem byla hematologicka toxicita.
Preruseni 1é¢by v indukéni fazi bylo zaznamenanéu 4 %
nemocnych ve skupiné KRd a 2 % ve skupiné KCd.
Cetnost kardidlni toxicity (3-4 stupné) byla podobnd:
5% v KRd a 4 % v KCd skupiné [Gay, 2017].

8. 5. 3 Sbér krvetvornych kmenovych bunék a autologni
transplantace

Signaly z recentnich klinickych studii nenazna-
nych kmenovych buneék, je-li vinduk¢ni fazi pouzity
karfilzomib s thalidomidem a dexametazonem. Ve
studii faze II byl sbér tspésny (> 3 x 10¢ CD34+ bunék/
kg hmotnosti pacienta) u 98 % (81/83) nemocnych bez
nasledného problému s pfihojenim [Sonneveld, 2015].
Ve vySe uvedené klinické studii Gay et al. bylo pfi pou-
ziti rezimu KRd nutno provést systémova opatfeni ve
smyslu prodlouzeni intervalu od ukonceni rezimu KRd
v indukci do zahdjeni mobiliza¢niho reZimu (28 dnt
jako minimum), aby mohlo dojit k bezproblémovému
sbéru krvetvornych kmenovych bunék v dostatecném
mnozstvi pro nejméné dvé autologni transplantace
[Gay, 2017].

8. 5. 4 Jind zdvaZna pozorovani

Vyraznou prednosti karfilzomibu oproti prvnimu
proteasomovému inhibitoru bortezomibu je skutec-
nost, Ze nezplisobuje zavaznou polyneuropatii, ani
nezhorsuje polyneuropatii souvisejici s predchozi neu-
rotoxickou lécbou. Karfilzomib je tak mozné podavat
nemocnym s preexistujici polyneuropatii [Jagannath,
2010; Dimopoulos, 2017; Facon, 2017].

Existuji omezené udaje o uc¢innosti a bezpecnosti
u pacientii s vychozi clearance kreatininu < 30 ml/min.
Karfilzomib lze bezpe¢né podavat u pacientti s rendlnim
selhanim bez nutnosti redukovat davku 1léku ([Badros,

2010], viz kapitola ,Rendlni selhdni“). Funkce ledvin
ma byt posouzena pii zahajeni 1éCby a monitorovana
alespon 1x mésicné anebo v souladu se schvalenymi
doporucenimi pro klinickou praxi, zejména u pacientii
s niz§imi vychozimi hodnotami clearance kreatininu
(CrCl< 30 ml/min). Davkovani ma byt vhodné upraveno
na zakladé toxicity.

Karfilzomib je v kombinaci lenalidomidem a dexa-
metazonem jednim z netd¢innéjsich rezimu soucasnosti
z pohledu dosazeni rychlé a hluboké 1é¢ebné odpoveédi
(CR 32 % ve studii ASPIRE) [Stewart, 2015].

Optimalni davkovani je problémem, nebot v regis-
trac¢nich studiich je pouzivana davka v rozptylu 27-56
mg/m?, pfi¢emzZ nejnovéjsi studie (ARROW) ovéftila
moznost pouziti jedné tydenni davky 70 mg/m?a jak se
zda ispésné (doposud jen tiskova zprava firmy Amgen).
Lze tedy oCekavat, Ze pro rtizné kombinace a indikace
budeme muset dlouhodobé pouZzivat rizné davkovani
i casovani 1éku.

Karfilzomib v kombinovaném rezimu KRd vyznam-
neé zlepsuje vystupy i u prognosticky neptiznivé sku-
piny nemocnych (tzv. ,high-risk* na zdkladé definice
chromozomalnich abnormalit). Ve studii ASPIRE byl
ve skupiné s vysokym rizikem lécenych rezimem KRd
interval PFS 23,1 mésice, coz bylo o 9 mésicii vice nez
ve skupiné lé¢enych reZimem Rd (HR 0,70; p < 0,08)
[Avet-Loiseau, 2016]. Pii pouziti dvojkombinace KD ve
studii ENDEAVOR nejsou vysledky u ,,high-risk“ podsku-
piny klinicky presvédcivé, tfebaze i zde byly vysledky
statisticky vyznamné lepsi oproti kontrolni skupiné. Ve
skupiné pacientli s vysokym rizikem lé¢enych rezZimem
KD byl interval PFS 8,8 mésice, coz bylo o 2,8 mésice
vice nez ve skupiné pacienti 1é¢enych reZimem VD (HR
0,65; P = 0,0075) [Chng, 2017].

8. 5. 5 Vedlejsi iicinky a tolerance Karfilzomibu

Karfilzomib ma priznivy profil bezpecnosti bez
vyskytujici se kumulativni toxicity a neurotoxicity
[Siegel, 2010; Vij, 2012; Jagannath, 2010; Martin, 2012;
Stewart, 2015; Dimopoulos, 2017]. Nejcastéj$im neza-
doucim uc¢inkem je hematologicka toxicita, iinava,
nevolnost, prijem, dusnost, horecka a hypertenze.

Vét§ina neZadoucich ucinkd karfilzomibu je zvlad-
nutelnad pomoci vhodnych profylaktickych opatfeni,
pferusenim podavani, ptfipadné ipravou davky léku.
Problematika vlivu karfilzomibu na srde¢ni funkce
byla podrobné studovana v nékolika randomizovanych
klinickych studiich. Nebyl zji§tény zadny specificky
marker, specifické vysetfeni, které by bylo v realné
praxi pouzitelné pro definovani skupiny nemocnych
s kontraindikaci karfilzomibu. Z dostupné extenzivni
analyzy kardiologické problematiky karfilzomibu u vice
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nez 1000 nemocnych zafazenych do randomizovanych
studii vyplynulo, Ze riziko moznych kardiologickych
nezadoucich ucinka se zvysuje s pouzitim vyssi davky
karfilzomibu a preexistujicim poSkozeni srdce. V né-
kterych studiich faze 2 byla zaznamenana vyssi Cetnost
iuvékové skupiny nad 75 let. Soucasné bylo potvrzeno,
Ze tyto udalosti nemély vliv na zvySeni Cetnosti preruse-
ni studie ¢i smrti z divodu tohoto nezadouciho ucinku
[Chari, Blood 2018, v tisku]. Na zakladé ziskanych zku-
Senosti bylo doporuceno predevsim aktivné patrat po
nové hypertenzi ¢i dekompenzaci stavajici hypertenze
pfi zahajeni a v priibéhu 1é¢by karfilzomibem a tu-
to hypertenzi aktivné medikament6zné stabilizovat.
Soucasné bylo doporuceno zvazovat redukci i. v. hyd-
ratace ve vstupnim doporuceni, nebot hypervolemie
se miize podilet na kardialni dekompenzaci. Podobné
je doporuceno aktivneé patrat po klinickych ptiznacich
srde¢niho selhani a hypervolemie v priibéhu 1é¢by
karfilzomibem a aktivné na né reagovat [Chari, Blood
2018, v tisku].

8. 5. 6 Davkovani karfilzomibu

Optimalni davka karfilzomibu neni stanovena.
Podle SPC 1éku se karfilzomib podava intravenézné den
1,2,8,9,15a16 v28dennich cyklech. V prvnim cyklu je
1ék podavan nejprve vdavce 20 mg/m?*i. v.vdenladen
2. V pripadé tolerance léku se davka nasledné ode dne
8 prvniho cyklu zvySuje na 27 mg/m?. Lécba pokracuje
do progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo
do dosaZeni maximalniho poctu 18 cyklti. Redukéni
kroky v pfipadé vyskytu toxicity jsou 20 mg/m? a 15
mg/m?. Toto davkovani vSak plati jen pfi pouZiti rezi-
mu karfilzomib-lenalidomid-dexametazon. Pro rezim
karfilzomib-dexametazon je cilovou davkou 56 mg/m?.

Ke snizeni rizika rozvoje renalni insuficience a syn-
dromu nadorového rozpadu pii podavani karfilzomibu
byla nejprve doporucena dostatecna hydratace pitnym
rezimem a podanim 250-500 ml fyziologického roztoku
i. v. pred aplikaci karfilzomibu a podle potfeby po ni.
Toto opatfeni se vSak v redlné praxi miiZze podilet na
kardialnim selhani, zvlasté pokud se soucasné projevi
nezadouci acinek, tj. vznik nebo zhorSeni hypertenze.
Na zakladé zkusSenosti je dnes doporucena jen limito-
vana hydratace (napf. jen 1x tydné 250 mli. v., atojen
v prvinim cyklu). Jde o aktudlni rozhodnuti 1ékate. Jako
u vSech proteasomovych inhibitort je i zde doporucena
profylaxe herpetickych infekci [Kyprolis® SPC, 2017].

8. 5. 7 Doporuceni pro 1é¢bu karfilzomibem

« Karfilzomib je indikovan k 1é¢bé dospélych pa-
cientii s relabovanym a refrakternim mnohocetnym
myelomem nejméné po 11é¢ebné linii v kombinaci
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s lenalidomidem a dexametazonem nebo v kom-
binaci s dexametazonem (stupeni doporuceni A,
uroven dukazu Ia).

 Karfilzomib nema byt pouZivin v monotera-
pii (stupen doporuceni A, uroven diikazu Ib), ale
nejméné s dexametazonem (stupen doporuceni C,
uroven diikazu IIa).

e Karfilzomib se podava intravenézné den 1, 2,
8,9, 15 a 16 v 28dennich cyklech. V prvnim cyklu je
1ék podavan nejprve v davce 20 mg/m?i. v, V p¥ipadé
tolerance 1éku se nasledné ode dne 8 prvniho cyklu
davka zvysuje na 27 mg/m? v pripadé reZimu s lena-
lidomidem a dexametazonem (reZim KRd) a na 56
mg/m? v pfipadé kombinace kombinace s dexame-
tazonem (reZim KD). Lécba pokracuje do progrese
onemocnéni podle SPC 1éku (pro reZim KRd je po-
dani karfilzomibu limitované na 18 mésicti) (stupen
doporuceni A, uroven diikazu Ia),

» U pacientu je doporucena profylaxe herpetic-
kych infekci (stupenl doporuceni A, aroven dikazu
Ia).

« PFi pouziti karfilzomibu je doporuceno aktiv-
né resit problematiku hypertenze a hypervolemie
vstupné i v prubéhu 1é¢by, nebot se mohou podilet
na vzniku srdec¢niho selhani u predisponovanych
jedincu a starsich nemocnych (stupen doporuceni
A, troven dukazu Ia).
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8. 6 IXAZOMIB

Ixazomib je prvni peroralni inhibitor proteasomu.
Jeho protinadorovy ucinek je zprostfedkovan selek-
tivni a reverzibilni inhibici proteasomu v myelomo-
vych burikach. Pfednostné se vaZze na 20S proteasom,
ktery inhibuje. Lék ma charakteristickou chemickou
strukturu a kratsi disociac¢ni polocas ve srovnani s in-
hibitorem proteasomu prvni generace - bortezomibem
[Kupperman, 2010]. Ixazomib ma oproti bortezomibu
nékolik vyhod v podobé bezpecnéjsiho 1ékového profilu
s absenci vyznamné neurotoxicity a moznosti peroral-
niho podani.

Ixazomib (,Ninlaro, Takeda*) ziskal v listopadu 2015
od amerického FDA a v listopadu 2016 od Evropské
1ékové agentury (EMA) souhlas ke klinickému pouZziti
v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem (Rd)
pri 1é¢bé pacientii, ktefi podstoupili alespon jednu
pfedchozi linii 1é¢by. V Ceské republice probihal do
listopadu 2017 specificky lé¢ebny program, ve kterém
bylo 1é¢eno vice nez 167 nemocnych. Na Slovensku
v ramci NPP (,,Named patient program“) bylo 1écenych 190
nemocnych. Lék nema zatim k 1. 1. 2018 stanovenou
ihradu ani v Ceské republice, ani na Slovensku.

8. 6. 1 Klinické studie u mnohocetného myelomu

Vysledky randomizovanych klinickych studii faze
III a vybranych kombinovanych reZimu jsou uvedeny
v tabulce 8. 6. 1.

8.6.1.11xazomib u pacient(i s relabujicim nebo refrakternim MM
(RRMM)

Monoterapie: Klinicka ac¢innost ixazomibu v mo-
noterapii u pacientd s RRMM byla prokazana ve dvou
studiich fazel, a to u vyrazné predlécenych nemocnych,
vCetné pacientli dfive exponovanych 1é¢bou bortezomi-
bem a lenalidomidem. Do kazdé studie bylo zafazeno 60
pacientii, kterym byl ixazomib jako jedina Gi¢inna latka
podavan jedenkrat tydné (1., 8. a 15. den 28denniho
cyklu) nebo dvakrat tydné (1., 4., 8. a1l. den 21denniho
cyklu). U¢innost byla prokazana v 1é¢ebnych reZimech
s podavanim ixazomibu jak jedenkrat, tak i dvakrat
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Tab. 8. 6. 1Klinicka ucinnost ixazomibu u pacientd s MM

Klinicka studie

Faze/Pocet pacientu

Pocet predchozich PFS (015
linii (median)

ORR/ = CR

(median) (median)

Ixa + Dex" 16 %, - oo
[Kumar et al,, 2013] LEZ 2 34.%/6 % 12,4 m 6 m:96%
Ixa/Len/Dex o /A o

[Richardson et al., 2013] 154 0 IR NA NA
Ixa 1/60 6 18 %/0 % NA NA
[Kumar et al., 2014] TR

@ /55 4 15 %/2 % NA NA
[Richardson et al., 2014] ven

Ixa/Len/Dex B o /7 o ano

[Kumar et al, 2014] I-11/65 0 92 %/27 % 1y:88 % NA
Ixa/Cy300mg/Dex 80 %/10 % Ty: 68 %

vs. Ixa/C400 mg/Dex 11/60 (R) 0 VS. VS. NR
[Dimopoulos et al., 2015] 73 %/10 % 91 %

Ixa4,0mg/Dex 4 (2-8)R 31%/3 %

vs. Ixa5,5mg/Dex /71 (R) VS. VS. 8,4 mEFs 1y:96 %
[Kumar et al., 2015, 2016] 4 (2-5)R 54 %/3 %

Ixa/Pom/Dex 0 /09

[Krishnan et al., 2016] Flzs 2 B0 NA NA
Ixa/Len/Dex 78 %/12 % 20,6 m

vs. Placebo/Len/Dex /722 (R) 1(1-3)R VS, VS, NR
[Moreau et al., 2016] 72 %/7 % 14,7 m

Ixa/Thal/Dex 9 9

Cneesen e 2l 20777 11/120 0 81 %/10 % NA NA

ORR - celkova lécebna odpovéd; PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; CR - kompletni remise; EFS - preziti bez udalosti; Ixa - ixazomib; Len - lenalidomid; Dex - dexametason;
Pom - pomalidomid; Thal - thalidomid; Cy - cyklofosfamid; m - mésic; y - rok; NA - neni k dispozici; NR - nedosazeno; R - randomizovana studie; ® - rozptyl; ¥ - pacientim nedostate¢né
odpovidajicim na Ixa pfidan Dex; - pacienti pouze s monoterapii; * - navyseni ORR po zapocitani pacientd s navysenim o Dex

tydné, pficemz u 18 % a 15 % pacientdl bylo dosaZeno
alespor ¢astecné odpovédi [Kumar, 2014; Richardson,
2014]. Podobna ucinnost byla potvrzena v dalsi studii,
ve které byl pfi nedostatecné ucinnosti pridavan dexa-
metazon a byla také testovana rizna davka ixazomibu
(4,0 a5,5mg) [Kumar, 2013; Kumar, 2015].
Kombinované reZimy: K dispozici jsou vysledky
nékolika vstupnich klinickych studii faze I/Il u RRMM
hodnotici ixazomib v kombinovanych rezimech s ji-
nymi 1éky. Paradoxné vsak byla nejprve testovana
kombinace s lenalidomidem a dexametazonem u noveé
diagnostikovanych nemocnych (viz niZe). K dispozici
jsou jen limitované iidaje o icinnosti ixazomibu v kom-
binaci s cyklofosfamidem-dexametazonem, melfala-
nem-prednisonem, panobinostatem-dexametazonem,
pomalidomidem-dexametazonem a thalidomidem
a dexametazonem, Které potvrzuji moznost ixazo-
mibu jako partnerské i¢inné latky v kombinovanych
rezimech [Dimopoulos, 2015; Ludwig, 2017; Krishnan,
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2016; Reu, 2015; Voorhees, 2015; Zweegman, 2017].
Rozbor jednotlivych studii faize I a II je nad ramec této
publikace. Je vSak podstatné konstatovat, Ze na zakladé
vysledk fazi I/Il jak u RRMM, tak i NDMM bylo rozhod-
nuto pokracovat ve vSech naslednych randomizovanych
studiich s davkou 4 mg v tydennim rezimu (den 1, 8,
15) v cyklu & 28 dnti.

Ve studii faze III (,TOURMALINE-MMTI*) je ixazomib
v davce 4 mg v kombinaci s lenalidomidem a dexame-
tazonem (Ixa/Len/Dex) porovnavan s rezimem pla-
cebo - lenalidomidem a dexametazonem (Len/Dex).
Ve skupiné Ixa/Len/Dex bylo dosaZeno vys§iho poctu
ORR (78,3 % vs.71,5% p=0,04; ztoho CR14 % vs. 8 %).
Vystupy analyzy potvrdily statisticky vyznamné pro-
dlouZeni PES ve skupiné 1écené Ixa/Len/Dex (20,6
vs. 14,7 mésice; HR = 0,74; p = 0,01) [Moreau, 2016].
Nejcastéj$im neziddoucim dcinkem (stupen > 3) byla
hematologicka toxicita v obou ramenech. Pferuseni
1é¢by z divodu nezadoucich icinki bylo podobné (Ixa/
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Len/Dex 17 % vs. 14 % Len/Dex). Cetnost neuropatii byla
srovnatelna (Ixa/Len/Dex 27 % vs. Len/Dex 22 % vSechny
stupné; > 3. stupen Ixa/Len/Dex 2 % vs. Len/Dex 2 %).
Mezi nehematologické toxicity se stupném > 3 patfily:
prijem (Ixa/Len/Dex 6 % vs. Len/Dex 3 %), koZni reakce
(rash) (5 % vs. 2 %) a arytmie (6 % vs. 3 %) [Moreau, 2016].

8. 6. 1. 2 Ixazomib u pacient(i s nové diagnostikovanym MM
(NDMM)

Monoterapie: Klinické studie s monoterapii nebyly
z etickych dtivodi provedeny.

8.6.1.2.1Ixazomib pro pacienty nevhodné k autologni transplantaci

Kombinované reZimy: K dispozici je fada klinic-
kych studii faze I/II u nové diagnostikovanych nemoc-
nych jak vhodnych, tak nevhodnych k provedeni au-
tologni transplantace s vyuZitim ixazomibu v riznych
troj- a ¢tytkombinacich. Jejich rozbor je nad rdmec
tohoto sdéleni. Pro registracni fizeni byly dulezité dvé
studie faze I/II testujici toleranci a i¢innost kombi-
nace ixazomibu s lenalidomidem a dexametazonem
anasledné dlouhodobého podavani ixazomibu. Studie
hodnotily jedenkrat tydné podavany ixazomib v kombi-
naci s Len/Dex (4 mg ixazomibu 1., 8. a 15. den 28den-
niho cyklu, plus Len/Dex) a dvakrat tydné podavany
ixazomib v kombinaci s Len/Dex (3 mg ixazomibu 1.,
4.,8.all. den2ldenniho cyklu, plus Len/Dex). V obou
studiich byli pacienti 1é¢eni fixnim poc¢tem indukcénich
cykld v trojkombina¢nim reZimu a nasledné i udrzovaci
1é¢bou ve formé ixazomibu v monoterapii ve stejném
schématu. Ve studiich bylo dosazeno u 58 % a 67 % pa-
cientdi 1écebné odpovédi lepsi neZ velmi dobré parcialni
remise ( = VGPR). Vysledky potvrdily, Ze 1é¢bu 1ze vést
dlouhodobé, nebot ¢ist nemocnych ziistala na 1é¢bé
po dobu delsi nez 4 roky a prokazala prohloubeni od-
povédi na udrzovaci 1é¢bé [Kumar, 2014; Richardson,
2013]. UNDMM probihaji nyni klicové randomizované
studie faze III. Ve studii faze III TOURMALINE-MM?2
(NCT01850524) je Ixa/Len/Dx porovnavan s kombinaci
placebo-Len/Dex na souboru NDMM nevhodnych k au-
tologni transplantaci ve dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii. Nabor do studie je jiZ dokoncen.
Ve studii faze III (,TOURMALINE-MM4“) je porovnavan
ixazomib s placebem jako udrzovaci 1é¢bou pacientti
s NDMM, kteti odpovédéli na indukéni terapii a jsou ne-
vhodni pro provedeni autologni transplantace. Nabor
do studie je stile otevien.

Data z ¢eského RMG registru potvrzuji aéinnost
ixazomibu v redlné klinické praxi podobné jako vjinych
zemich [Terpos, 2017]. Ve spole¢né publikaci s feckymi
a anglickymi kolegy jsme analyzovali t¢innost ixazo-
mibu v redlné praxi u RRMM. Lécba reZimem Ixa/Len/

Dex dosahla ORR u 68,5 % pacientdt s odhadovanym
medidnem PFS 27,6 mésici [Terpos, 2017].

8.6.1.2. 2 Ixazomib pro pacienty vhodné k autologni transplantaci

Dosud probéhlo a probiha nékolik klinickych hod-
noceni posuzujicich pfinos kombinovanych rezimt
s ixazomibem u NDMM. Jejich vycet je nad ramec
této publikace. Zddnd z vyznamnych studii doposud
(k lednu 2018) nebyla publikovana in extenso. Do jedné
z klicovych studii zameéfené na udrzovaci 1écbu ixazo-
mibem byl jiZ ndbor ukoncen. Jedna se o randomizo-
vanou klinickou studii faze III (,TOURMALINE-MM4*)
porovnavajici ixazomib s placebem jako udrzovaci
1é¢bou u pacientii s NDMM po provedeni autologni
transplantace.

8.6.2 Jind zdavaZnd pozorovani

U pacienti s MM s téZkou poruchou funkce ledvin
nebo onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu ve srov-
nani s pacienty s normalni funkci ledvin farmakokine-
ticka studie potvrdila vyssi expozici ixazomibu o 38 %,
resp. 39 %. Na zakladé téchto zjisténi je doporuceno
u pacientdi s téZkou poruchou funkce ledvin nebo s ter-
minalnim ledvinovym selhanim podavani nizsi davky
ixazomibu, a to 3,0 mg. V pfipadé lehké az stfedné
tézké poruchy funkce ledvin redukce davky neni nutna
[Gupta, 2016, Ninlaro SPC].

ZvySena expozice ixazomibu byla prokazana i u ne-
mocnych se stfedné téZkou nebo tézkou poruchou funk-
ce jater (0 27 %, resp. 0 20 %), coz i v téchto piipadech
vedlo ke snizeni davky ixazomibu na 3,0 mg [Cupta,
2016, Takeda SPC].

Ixazomib v kombinovaném rezimu Ixa/Len/Dex
vyznamneé zlepsuje vystupy u prognosticky nepriznivé
skupiny nemocnych (tzv. vysoké riziko na zakladé de-
finice chromozomalnich abnormalit) a podle vystupt
z této studie je mozZné, Ze toto riziko pfekonava. Ve
studii ,,TOURMALINE-MM1“ byl ve skupiné s vysokym
rizikem 1é¢enych rezimem Ixa/Len/Dex interval PFS
21,4 mésice, coZ bylo o 12 mésicl vice nez ve skupiné
1écenych reZimem Len/Dex (HR 0,543; p = 0,02) [Avet-
-Loiseau, 2017]. Za zdliraznéni stoji, Ze u populace pa-
cient s obzvlasté Spatnou prognézou, kterym byla po-
davana kombinace Ixa/Len/Dex, byl median PFS podob-
ny jako u celkové , intent-to-treat” populace (median PES
pfi kombinaci Ixa/Len/Dex ¢inil 21,4 mésice u pacienti
s vysokym rizikem proti 20,6 meésice u celkové populace
a pacientl se standardnim rizikem). Interval PES byl
vyznamné lepsi, i pokud se k vysoce rizikové skupiné
pridali nemocni s amplifikaci1q21 (HR, 0,664). Tfebaze
tato analyza nebyla mezi primarnimi cili studie, jde
o vyznamneé sdéleni, nebot pro tento typ nemocnych
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jsme doposud nemeéli k dispozici vyznamneé tcinnou
1é¢bu. Pfinos 12 mésich je klinicky vyznamny. Jde
o prvni takto vyznamné pozorovani (stejné vysledky
jako pro skupinu se standardnim rizikem) z randomi-
zovanych Kklinickych studii. Mélo by byt validovano
dalsi Klinickou studii.
8. 6. 3 Vedlejsi iicinky a tolerance ixazomibu

Ixazomib ma priznivy profil bezpecnosti bez vy-
skytujici se kumulativni toxicity a limitované neu-
rotoxicity [Moreau, 2016]. NejcastéjSim nezadoucim
ucinkem je mirna hematologicka toxicita (v kombinaci
s lenalidomidem je vyznamnéjsi), inava, nevolnost,
gastrointestinalni toxicita (zvlasté prijem, nevolnost
nebo zvraceni) a kozni toxicita. VétSina nezadoucich
Uc¢inkd se vyskytuje jen v nizkém stupni. Pro vyvoj
kombinovanych rezim je povzbudivé, Ze pridani ixa-
zomibu do kombinace s lenalidomidem a dexame-
tazonem (,TOURMALINE-MMT1“) ma podobnou miru
vedlejsich i¢ink{ pfi srovnani kombinace ixazomib-RD
s kombinaci placebo-Len/Dex (98 % vs. 99 %), vCetné
zavaznych vedlejsich G¢ink (47 % vs. 49 %). Mira ukon-
¢eni 1é¢by kvili neZddoucimu tcéinku byla obdobna
v obou rezimech, coZ dovoluje dlouhodobou aplikaci
rezimu [Moreau, 2016]. VétSina nezadoucich ucéinkt
ixazomibu je zvladnutelna pomoci vhodnych profy-
laktickych opatfeni, prerusenim podavani, pripadné
apravou davky léku.

8. 6. 4 Davkovani a délka 1écby

Vstupni davka ixazomibu je stanovena na 4 mg
v tydennim podani (den 1, 8, 15) v cyklu a 28 dnt.
Lécba pokracuje do progrese onemocnéni podle SPC
léku. Prvnim redukénim krokem je davka 3 mg.
Ixazomib se podava jako citrat-esterové prolécivo
ixazomib-citrat, ktery se za fyziologickych podmi-
nek rychle a iplné hydrolyzuje na svou biologicky
aktivni formu, ixazomib. Na rozdil od davkovani
podle plochy télesného povrchu (BSA), Které se vy-
uziva pti podavani bortezomibu a karfilzomibu, se
v piipadé ixazomibu pracuje s jednoduchym fixnim
davkovacim schématem, nebot popula¢ni farmako-
kineticka (PK) analyza prokazala, Ze ixazomib ma
vysokou oralni dostupnost a velikost téla nema na
expozici 1éku zadny vliv [Gupta, 2015]. Optimalni
davkovani bude jes§té pfedmétem zkoumani. Zda se,
Ze lze vyuzit intenzivnéj$iho rezimu s ixazomibem
podavanym 2x tydné, ktery je nyni testovan v klinic-
kych studiich faze II.

DuleZité pro praxi je to, Ze podavani ixazomibu
v davce 4 mg po jidle s vysokym obsahem tuku snizuje
rychlost a rozsah perordlni absorpce. Doporuceno je
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proto podavat ixazomib alespon hodinu pfed jidlem
nebo dvé hodiny po jidle [Ninlaro SPC].

8. 6. 5 Doporuceni pro lécbu ixazomibem

 Ixazomib je indikovan k 1é¢bé dospélych pa-
cienti s relabovanym a refrakternim mnohocetnym
myelomem po 1-3 1é¢ebnych liniich v kombinaci
s lenalidomidem a dexametazonem (stupen dopo-
ruceni A, uroven diikazu Ib).

 Ixazomib se podava peroralné jednu hodinu
pfed jidlem nebo dvé hodiny po jidle ve vstupni
davce 4 mg jednou tydné (den 1, 8, 15) v 28dennich
cyklech. Lécba pokracuje do progrese onemocnéni
podle SPC 1éku (stupenl doporuceni A, iroven di-
kazu Ia).

U pacientt je doporucena profylaxe herpetic-
kych infekci (stupen doporuceni A, aroven dikazu
Ib).

e Ixazomib v kombinovaném reZimu Ixa/Len/
Dex vyznamné zlepsuje vystupy u prognosticky
nepriznivé skupiny nemocnych (tzv. vysoké riziko
na zakladé definice chromosomalnich abnorma-
lit véetné skupiny nemocnych s amplifikaci 1q21)
a dle jedné randomizované studie tuto negativni
prognodzu prekonava (stupen doporuceni A, tiroven
dikazu Ib).
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8.7 DARATUMUMAB

Daratumumab je lidska terapeuticka IgGlk mono-
klonalni protilatka cilena proti antigenu CD38, coZ je
membranovy glykoprotein o molekularni hmotnosti
46 kDa [Malavasi, 1994]. Tento fylogeneticky zakon-
zervovany antigen se ubikvitné nachazi na burikach
imunitniho systému, ale i na erytrocytech, trombo-
cytech a rovnéz na celé fadé dalsich tkani [Deaglio,
2001], nicméné mira jeho exprese je zdaleka nejvyssi
na plazmatickych burikach, coz z néj déla idealni cil
pro tento typ lé¢by. Daratumumab, podobné jako jiné
monoklondalni protilatky, zabiji cilové bunky pomoci
nékolika mechanism tcinku:

a) protilatkou zprostfedkovana bunécna cytotoxicita
(,LADCC - antibody dependent cellular cytotoxicity*);

b) komplementem zprostfedkovana cytotoxicita
(,CDC - complement dependent cytotoxicity”);

¢) protilatkou aktivovana fagocytoéza (,ADCP -antibody
dependent cellular phagocytosis*);

d) pfimou indukci apoptdzy, pravdépodobny je
iimunomodulacni efekt.

Tyto mechanismy ucinku jsou podrobné popsany
jinde [Jelinek, 2016].

Daratumumab (,Darzalex; Genmab/Janssen*) byl viibec
prvni antiCD38 monoklonalni protilatkou schvalenou
k 1é6¢bé MM. V kvétnu 2016 schvalila Evropska 1ékova
agentura (EMA) daratumumab v monoterapii k 1é¢bé
dospélych pacientt s relabujicim a refrakternim mno-
hocetnym myelomem, u nichZ pfedchozi 1é¢ba zahrno-
vala inhibitor proteazomu a imunomodulacni latku,
a ktefi pfi posledni terapii vykazali progresi nemoci.
Nasledné v dubnu 2017 schvalila EMA daratumumab
v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem nebo
s bortezomibem a dexametazonem u MM pacientii, kte-
i absolvovali alesponi jednu pfedchozi 1écebnou linii.
V lednu 2018 nejsou zatim pro Zadné z vyse uvedenych
indikaci stanoveny podminky tthrady z prostfedki
vefejného zdravotniho pojisténi v Ceské republice, ani
Slovenské republice.

8. 7. 1 Klinické studie u mnohocetného myelomu (MM)
8.7.1.1Daratumumab u nemocnych s relabujicim nebo refrakternim
MM (RRMM)

Monoterapie: Daratumumab (Dara) prokazal velmi
vysokou tcinnost i vmonoterapii. Prvni klinicka studie
faze 1/2 byla (,GEN501“) provedena u pacienti s RRMM,
pticemz do jeji druhé ¢asti bylo zatazeno 72 znacné ptred-
lécenych pacientli s medianem 4 pfedchozich linii. Pii
davce daratumumabu 16 mg/kg bylo dosazeno celkové
odpovédi (overal response rate, ORR) u 36 % pacienti, me-
dian pfeziti bez progrese (PES) byl 5,7 mésice, jednoleté
celkové preziti (OS) 77 % [Lokhorst, 2015]. Studie faze
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1/2 (,,Sirius*) zkoumala rovnéz ucinnost daratumumabu
(16 mg/kg) v monoterapii u 106 pacientlt s medianem
5 pfedchozich linii 1é¢by (80 % nemocnych s pfedchozi
ASCT, 95 % dvojité refrakternich k PI i IMiD). Celkova
hematologicka odpovéd byla pozorovana u 29 % paci-
entli, median PFS byl 3,7 mésice a jednoleté OS 65 %
[Lonial, 2016]. Kombinovana analyza téchto 2 studif
s davkou daratumumabu 16 mg/kg potvrdila ORRu 31 %
pacientdl a median OS 20,1 mésici [Usmani, 2016].

Kombinované reZimy: Prvni studie testujici kom-
binaci daratumumabu s lenalidomidem a dexameta-
zonem (Dara/Len/Dex) byla studie faze 1/2 (,GEN 503“),
v jejiz druhé ¢asti bylo 1é¢eno 32 RRMM pacientfl s me-
didnem 2 pfedchozich 1é¢ebnych linii. Celkova 1écebna
odpovéd byla 81 % (26/32), pricemz 25 % (8/32) pacientl
dosahlo sCR, 9 % (2/32) CR a 28 % (9/32) VGPR. PES a OS
ve 24 mésicich byl dosazenu 69 % au78 %.

Vysledky randomizované studie faze 3 (,POLLUX")
srovnavajici Dara/Len/Dex vs. Len/Dex u 569 MM pa-
cientd s medidnem 1 pfedchozi linie potvrdily vyjimec-
nou tcinnost daratumumabu. Signifikantné vy$si ORR
byla pozorovana v kohorté s daratumumabem opro-
ti kontrolni skupiné (92,9% vs. 76,4%, p < 0,001), stejné
tak mnozstvi kompletnich a lepsich odpovédi (43,1 % vs.
19,2 %, p< 0,001). Pfidani daratumumabu sniZilo rizi-
ko progrese onemocnéni ¢i smrti (hazard ratio HR 0,37,
P < 0,001) ve srovnani se standardem 1é¢by rezZimem
Len/Dex [Dimopoulos, 2016]. Po delsi dobé sledovani
doslo k dal§imu prohloubeni remise onemocnéni. Pocet
pacient, ktefi dosahli negativitu minimalni rezidual-
ninemoci (MRD) s citlivosti 10-°bylo signifikantné vyssi

Tab. 8. 7.1 Vysledky vyznamnych klinickych studii s daratumumabem

u pacientii 1é¢enych daratumumabem (27 % vs. 5%; p <
0,001; pouziti technika: sekvenovani nové generace),
PFS bylo signifikantné prodlouzeno ve skupiné s dara-
tumumabem (mediadn PFS nedosazen vs. 17,5 mésicti,
HR 0,44, p < 0,001) [Dimopoulos, 2016].

Druha velka randomizovana studie faze 3 (,CASTOR")
zkoumala efekt pfidani daratumumabu k reZimu bor-
tezomib/dexametazon (Bor/Dex). Podobné jako u pied-
chozi studie pfidani daratumumabu zdsadné snizilo
riziko progrese nemoci ¢i smrti (HR 0,39). Celkem bylo
zafazeno 498 MM pacientli s medidnem 2 pfedcho-
zich linii 1é¢by, pficemz ORR bylo signifikantné vyssi
ve skupiné s daratumumabem oproti kontrolni skupiné
(82,9 % vs. 63,2 %; p < 0,001), stejné tak mnozstvi CR
a lep$ich (19,2 % vs. 9,0 %, p < 0,001). Median PFS byl
v kohorté s daratumumabem 16,7 mésice ve srovnani
se 7,1 mésici (HR 0,39; p = < 0,001) v kontrolni skupi-
né [Palumbo, 2016]. V nasledné analyze po delSi dobé
sledovani doslo k vyznamnému prohloubeni remise
se zvySenim poctu CR ve skupiné s daratumumabem
219 % na 30 % (Dara/Bor/Dex > CR 30 % vs. Bor/Dex >
CR 10,0 %; p < 0,001). Pacienti 1éceni kombinaci Dara/
Bor/Dex dosahli negativity MRD ve 12 % ve srovnani
se 2 % ve skupiné Bor/Dex (p < 0,0001; citlivost 107%)
[Spencer, 2017]. Pfehled vSech vyznamnych studii je
uveden v tabulce 8.7.1

8.7.1. 2 Daratumumab u nemocnych s nové diagnostikovanym
MM (NDMM)

Monoterapie: Klinické studie s monoterapii nebyly
z etickych dtivod provedeny.

. . . . —— . o oy e as .. PFS (0]
Klinicka studie Faze/Pocet pacientii Pocet predchozich linii (median) ORR/=CR (median) (medizn)
Daratumumab X .77 9
[Lokhorst et al,, 2015] 11/72 4 36 %/5 % 57m 1y: 77 %
Daraturnumab 11/106 5 29%/3 % 37m 1v: 65 %
[Lonial et al., 2016] o2 ' o 00
Dara/Len/Dex 3 9 “79 0 .90 9
[Plesner et al,, 2016] 11/32 2 81 %/34 % 18m: 72 % 18 m: 90 %

0, 0,
Dara/Len/Dex vs. Len/Dex 93%/43 % AR R
[Dimopoulos et al, 2016] 111/569 (R) 1(1-3)R VS, VS. VS,
s " 76 %/19 % 17,5 m NR

0, 0,
Dara/Bort/Dex vs. Bort/Dex S50/ %5 e/ NR
[ Beneeriet sl 20 111/498 (R) 2 (1-3)R Vs, VS. Vs,

& " 63 %/9 % 71m NR
Dara/Bort/Mel/P 91 %/43 % 18m:72 % NR
vs. Bort/Mel/P 111/706 (R) 0 VS. VS. VS.
(Mateos et al.,, 2017) 74 %/24 % 18 m: 50 % NR

ORR - celkova lé¢ebna odpovéd; PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; CR - kompletni remise; Dara - Daratumumab; Len - lenalidomid; Dex - dexametason; Bort - bortezomib;
Mel - melfalan; P - prednison; m - mésic; y - rok; NR - nedosazeno; R - randomizovana studie; ® - rozptyl
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8.7.1. 2.1 Daratumumab pro pacienty nevhodné k autologni
transplantaci

Kombinované reZimy: ucinnost daratumumabu
je ovéfovana v fadé kombinovanych rezim@ u NDMM.
Jejich pfehled je nad ramec této publikace. Doposud
do ¢tyrkombinace ve studii faze 3 ,ALCYONE” u nové
diagnostikovanych pacientii nevhodnych k autologni
transplantaci krvetvorby, kde byl pfidan k soucasnému
standardu 1é¢by - reZimu VMP (bortezomib, melfa-
lan, prednison). Pfidani daratumumabu znamenalo
signifikantni sniZeni rizika progrese nemoci (PFS v 18
mésicich bylo ve skupiné s Dara 71,6 % vs. kontrolni
rameno 50,2 %; HR 0,5; p < 0,001), zvySeni odpovédi
na lé¢bu (ORR: 90,9 % vs. 73,9 %; p < 0,001), zvySeni
mnozstvi kompletnich remisi (CR: 42,6 % vs. 24,4 %;
P < 0,001) véetné MRD negativity (22,3 % vs. 6,2 %; p <
0,001; senzitivita 10%) [Mateos, 2017].

8.7.1.2.2 Daratumumab pro pacienty vhodnék autolognitransplan-
taci

Klinické studie probihaji. K lednu 2018 jeSté neni
publikovana Zadna vyznamna klinicka studie in extenso.

8. 7. 2 Jind zdvazZna pozorovani

V pribéhu klinickych hodnoceni se objevily i nece-
kané a specifické vedlejsi efekty podani daratumuma-
bu, jez mohou interferovat s mnohymi laboratornimi
technikami, a tak negativné ovliviiovat cely 1écebny
proces:

a) interference v ramci predtransfuznich vySetfeni,

b) interference s ELFO a imunofixaci a

¢) interference s priitokovou cytometrii.
nim lékatstvi, jeZ je spojena s expresi CD38 na povrchu
erytrocytil a zptisobuje obraz panreaktivity v NAT (ne-
pfimy antiglobulinovy test). VySe uvedené mize vést
ke zpozdénému vydani ¢i nevydani kompatibilniho
transfuzniho pfipravku v ptipadé potfeby. Ze zhruba
2 000 pacientii 1écenych daratumumabem u Zddného
nedoslo k reakci pfi podani transfuze. Doporucenym
postupem je proto informovat kolegy z krevni banky
01é¢bé daratumumabem u daného pacienta jesté pred
jeho prvnim podanim a soucasné provedeni vstupniho
imunohematologického vySetfeni [Dimopoulos, 2016].
Interference s imunofixaci miiZe vést k nespravnému
podhodnoceni kompletni remise u pacientt s IgG
kappa MM, kdy miiZe byt terapeuticka protilatka
(Dara) hodnocena jako rezidualni mnozstvi paciento-
va paraproteinu [van de Donk, 2016]. Daratumumab
zplisobuje komplikace i pii vySetfeni MRD pomoci pra-
tokové cytometrie, kdy nékolika mechanismy muzZe

vést k faleSné negativnimu vyhodnoceni MRD stavu
[Jelinek, 2017].

Ze studie ,POLLUX“ vyplyva, Ze pfidani daratumuma-
bu k rezimu Len/Dex vyznamneé zlepSuje 1é¢ebné vystu-
py i u prognosticky neptiznivé skupiny nemocnych de-
finované dle vysokého cytogenetického rizika (median
PFS 22,6 vs. 10,2 mésice, HR 0,53; p = 0,09). Nicméné
s pfihlédnutim k vysledkm skupiny se standardnim
rizikem (median PFS: nedosaZen vs. 18,5 mésice, HR
0,3; p<0,001)je zjevné, Ze ani daratumumab toto vy-
soké riziko neprekonava [Dimopoulos, 2016, Moreau,
2017]. V principu obdobné vysledky poskytla i studie
,CASTOR" srovnavajici rezim Bor/Dex vs. Dara/Bor/
Dex. Pfidani daratumumabu k reZimu Bor/Dex u sku-
piny s vysokym rizikem prodlouzilo median PFES (11,2
mésice vs. 7,2 mésice; HR 0,45, p = 0,005), nicméné
u skupiny se standardni rizikem doslo k vyraznéjsimu
prodlouzeni medianu PFS (19,6 mésice vs. 7 mésicli (HR
0,26; p < 0,001) [Weisel 2017; Palumbo, 2016; Mateos,
2016]. Ve studii ,ALCYONE* pro nové diagnostikované
pacienty s MM nevhodné pro ASCT, srovnavajici stan-
dardni lé¢bu VMP vs. D-VMP, znamenalo pfidani dara-
tumumabu u vysoce rizikové podskupiny nemocnych
dosazeni podobného medianu PFS v obou skupinach
(VMP 18,1 mésice vs. D-VMP 18,0 mésice; HR 0,78; n.
s.) U pacientli se standardnim rizikem vedlo pfidani
daratumumabu k vyrazné lep$im vysledkim (VMP 17,4
meésicii vs D-VMP nedosaZeno; HR 0,39) [Mateos, 2017].
8. 7. 3 Vedlejsi icinky a tolerance daratumumabu

Ackoliv je CD38 témér vSudypritomny antigen,
toxicita daratumumabu je minimalni, a to jak
v monoterapii, tak v kombinaci se standardné uzi-
vanymi latkami. Star$i pacienti snasi podavani da-
ratumumabu bez vét§ich potizi, tedy vyssi vék my-
elomovych pacientli neznamena prekazku v 1écbé.
Renalni insuficience by neméla byt divodem redukce
davky farmaka, nicméné vysledky klinickych stu-
dii u této skupiny nemocnych zatim nejsou k dis-
pozici [van de Donk, 2016]. Z vaznéjSich nezadou-
cich a¢inka stupnd 3 a 4 byly nejcastéji pozorovany
neutropenie (13-52 %), trombocytopenie (13-45 %),
anémie (12-14 %) a infek¢ni komplikace (pneumonie
8 %). Prakticky jedinym typickym vedlej$im ucin-
kem daratumumabu jsou tzv. reakce spojené s infuzi
(,IRRs: infusion-related reactions“). Nejcastéjsimi projevy
jsou teplota, zimnice, rinitida, faryngitida, kasel ¢i
zvraceni, z vaznéjsich pfechodny bronchospasmus
alaryngospasmus s projevy dusnosti. V publikovanych
studiich s daratumumabem se vyskytuji primérné
u cca 50 % nemocnych (42-71 %), a to v naprosté vétsiné
v pribéhu prvni infuze. Dominantné byly mirného
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stupneé 1-2, jen v ojedinélych pripadech vaznéjSich.
V ramci prevence IRRs jsou rutinné podavany kortikoidy,
antihistaminika a paracetamol 30-60 minut pied zaha-
jenim infuze. Stejné tak je podstatna i rychlost podani
infuze, a proto by méla byt prvni infuze podavana velmi
pomalu (prameér 6 hodin). Dalsi infuze je jiZ mozno
zrychlit na cca 3 hodiny. Dlilezitym prvnim znakem
nastupujici reakce je sekrece z nosu ¢i kongesce sliznic,
kdy pacient Zada o kapesnik. Tento moment by mél byt
oSetfujicim persondalem rozeznan jako znameni a meélo
by dojit ke zpomaleni ¢i zastaveni infuze [Dimopoulos,
2016; Palumbo, 2016; van de Donk, 2016; Plesner, 2016;
Lokhorst, 2015; Lonial, 2016].

8. 7. 4. Davkovani daratumumabu

Daratumumab se podava intravenézné v davce
16 mg/kg. V pifipadé monoterapie nebo kombinace
s lenalidomidem a dexametazonem, kdy 1. cyklus
1é¢by ma 4 tydny, se daratumumab podava v prvnich
2 cyklech kazdy tyden (den 1, 8, 15, 22); v cyklech 3-6
pak kazdé 2 tydny (den 1, 15) a nasledné jiz jen kazdé 4
tydny (den 1) aZ do progrese onemocnéni ¢i neakcepto-
vatelné toxicity. V pfipadé kombinace s bortezomibem
a dexametazonem, kdy 1. cyklus 1é¢by ma 3 tydny, se
daratumumab podava v 1.-3. cyklu kazdy tyden (den
1, 8, 15), v cyklech 4-8 1x za 3 tydny, od cyklu 9 dile
pak 1x za 4 tydny az do progrese onemocnéni ¢i neak-
ceptovatelné toxicity.

8. 7. 5 Doporuceni pro 1écbu daratumumabem

« Daratumumab v monoterapii je indikovan u pa-
cientii s relabovanym a refrakternim mnohocetnym
myelomem, Kktefi absolvovali 1écbu obsahujici jak
proteasomovy inhibitor, tak immunomodulac¢ni
latku, a u kterych doslo k progresi onemocnéni
pri posledni 1é¢bé (stupenn doporuceni B, rovern
diukazu IIA).

¢ Daratumumab v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem nebo v kombinaci s bortezomi-
bem a dexametazonem je indikovan u pacienti
s mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali ale-
spon jednu predchozi 1é¢ebnou linii (stuperi dopo-
ruceni A, uroven diikazu Ib).

« Daratumumab se podava intravendzné v davce
16 mg/kg:

a) v pfipadé monoterapie nebo kombinace s le-
nalidomidem a dexametazonem, kdy 1. cyklus 1écby
ma 4 tydny, se daratumumab podava v prvnich
2 cyklech kaZdy tyden (den 1, 8, 15, 22); v cyklech
3-6 pak kaZdé 2 tydny (den 1, 15) a nasledné jiZ jen
Kkazdé 4 tydny (den 1) aZ do progrese onemocnéni ¢i
neakceptovatelné toxicity;
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b) v pfipadé kombinace s bortezomibem a dexa-
metazonem, kdy 1 cyklus 1é¢by ma 3 tydny: cyklus 1
az 3 - kazdy tyden (den 1, 8, 15), cyklus 4 aZ 8 -1x za
3 tydny, cyklus 9 a dale 1x za 4 tydny aZ do progrese
onemocnéni ¢i neakceptovatelné toxicity.

* Reakce spojené s infuzi (IRRs) jsou typickym
a nejcastéjsim nezadoucim uicinkem spojenym s po-
danim daratumumabu, vyskytujici se pfibliZné u50 %
lécenych. Je doporuceno aplikovat premedikaci
v podobé kortikoidii, antihistaminik a paraceta-
molu 30-60 minut pfed zahajenim infuze, stejné
jako podat prvni infuzi velmi pomalu (cca 6 hodin)
(stupernl doporuceni A, iroven dukazu Ib).

e Vzhledem Kk interferenci daratumumabu
v ramci predtransfuzniho vysetfeni je doporuceno
provést vstupni imunohematologicka vysetfeni
jesté pred zahajenim 1é¢by, a tak dopredu zajistit
dostupnost antigenné kompatibilnich erytrocyto-
vych transfuznich pfipravki (stupen doporuceni C,
uroven diukazu IV). Kompletni pfehled edukacnich
materialu k této probklematice je umistén na stran-
kach SUKLu (http://www.sukl.cz/leciva/rok-2016).

* Je doporucena profylaxe pomoci antivirotik
v ramci prevence reaktivace herpes zoster, a to po
dobu 1é¢by a minimalné jesté 3 mésice po ukonceni
1é¢by (stupen doporuceni A, uroven dukazu Ib).
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8. 8. ELOTUZUMAB

Elotuzumab je humanizovana IgGl monoklonalni
protilatka cilend proti membranovému glykoproteinu
CS1 (,,SLAMEF7, CD2 subset-1nebo CD319%). Tento povrchovy
antigen je vysoce exprimovan na fyziologickych i pato-
logickych plazmocytech, nizsi exprese je pozorovana na
NK burikach a ¢asti CD8+ T-lymfocytli. Jen minimalné
nebo viibec je tento antigen pritomen na ostatnich bur-

kach imunitniho systému, krvetvornych kmenovych
burnkach a bunikach jinych tkani [Hsi, 2008; Tai, 2008].
Funkce tohoto glykoproteinu na povrchu plazmocytt
zUlstava nejasna. Mechanismus uc¢inku elotuzumabu
spociva dominantné v protilatkou zprostfedkované
bunécné cytotoxicité (,ADCC: antibody-dependent cellular
cytotoxicity) [Jelinek, 2016].

Elotuzumab (,,Empliciti; Bristol-Myers Squibb“) v kom-
binaci s lenalidomidem a dexametazonem byl vlednu
2016 doporucen v ramci zkracené procedury Evropskou
1ékovou agenturou (EMA) k 1é¢bé pacienti s mnohocet-
nym myelomem, Ktefi absolvovali minimalné 1 linii
1é¢by. Na podkladé tohoto doporuceni byl elotuzumab
autorizovan k vyse zminéné 1écbé v ramci Evropské Unie
Evropskou komisi v kvétnu 2016. K lednu 2018 nebyla
v Ceské ani Slovenské republice tithrada elotuzumabu
doposud stanovena.

8. 8. 1 Klinické studie u mnohocetného myelomu (MM)
8. 8.1.1Elotuzumab u pacient(i s relabujicim nebo refrakternim
MM (RRMM)

Pri podani elotuzumabu (Elo) v monoterapii neby-
la pozorovana zadna objektivni odpovéd u 35 RRMM
pacientll (median 4 pfedchozich linii) [Zonder, 2012].
Elotuzumab v kombinaci s lenalidomidem a dexame-
tazonem (Len/Dex) byl nejdfive zkouman ve studii
faze 1 u 29 pacienti s RRMM (median 3 pfedchozich
linif). Celkové 1écebné odpovédi dosahlo 82 % (23/28),
z toho VGPR 29 % (8/28) a CR 4 % (1/28) 1éCenych pa-
cientl [Lonial, 2012]. Nasledné do studie faze 2 bylo
zatfazeno 73 RRMM pacientii po 1-3 pfedchozich liniich
1é¢by neobsahujicich lenalidomid, z nichz 84 % (61/73)
dosahlo ORR a 42 % (31/73) VGPR [Richardson, 2015]. Do
randomizované studie faze 3 (,ELOQUENT-2%) srovna-
vajici rezim Elo/Len/Dex a Len/Dex bylo zafazeno cel-
kem 646 RRMM pacientll (median 2 pfedchozich linii
1éCby, 6 % pacientd jiz bylo vystaveno lenalidomidu).
Median PFS byl 19,4 mésice v kohorté s Elo/Len/Dex vs.
14,9 mésice v kohorté s Len/Dex (HR 0,70; p < 0,001).
ORRDbyla79 %/ > CR11 % vs. 66 %/ > CR11 % (p < 0,001
pro ORR). Pridani elotuzumabu k reZimu Len/Dex
znamenalo 30% redukci rizika progrese onemocnéni
¢i smrti ve srovnani s Len/Dex samotnym (HR 0,7)
[Lonial, 2015].

Randomizovana studie faze 2 srovnavajici pridani
elotuzumabu ke kombinaci bortezomib a dexameta-
zon probéhla u 152 RRMM nemocnych. Primarnim
cilem byl median PFS, ktery byl prodlouzen v rameni
s elotuzumabem (9,7 mésice vs. 6,9 mésice, HR: 0,72,
p = 0,09). Nicméné tyto vysledky nelze povazZovat
za klinicky vyznamné, respektive obhajitelné pro
pouziti v redlné praxi [Jakubowiak, 2016]. Vystupy
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Tab. 8. 8.1 Vysledky publikovanych klinickych hodnoceni s elotuzumabem

L . . . .o Pocet pfedchozich PFS (0}
Klinické studie Faze/Pocet pacientt linii (median) ORR/=CR (median) (median)
Elotuzumab o /0 9
[Zonder et al., 2012] igs 4 0%/0% NA NA
Elo/Len/Dex .

[Lonial et al., 2012] iz g 2 e A
0, 0,

Elo/Len/Dex vs. Len/Dex R Lt A

[Lonial et al, 2015] 11/646 (R) 2 (1-3)R VS. VS, VS.

v 66 %/7 % 149 m NA
Elo/Len/Dex 0 0

[Richardson et al., 2015] 78 2 ARG AEe NA
0, 0

Elo/Bort/Dex vs Bort/Dex BB ey /I a

[Jakubowiak et al., 2016] 2 20-3¢ VS N Ve

N 63 %/4 % 6,9 m NA

ORR - celkové lécebna odpovéd; PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; CR - kompletni remise; Elo - elotuzumab; Len - lenalidomid; Dex - dexametazon; Bort - bortezomib; R -

randomizovana studie; m - mésic; NA - neni k dispozici; ® - rozptyl

z kli¢ovych klinickych studii jsou uvedeny v tabulce
8.8.1

8. 8.1. 2 Elotuzumab u pacientii s nové diagnostikovanym MM
(NDMM)

Studie faze III stovnavajici lenalidomid plus dexa-
metazon vs. elotuzumab plus lenalidomid a dexameta-
zon jiZ probéhla (NCT01335399), nicméné jeji vysledky
nejsou k1. 1. 2018 znamy.

8. 8. 2 Jina zdvaZna pozorovani

Na zakladé farmakokinetickych studii bylo proka-
zano, Ze elotuzumab lze bezpecné podavat i u pacientii
s mnohocetnym myelomem a renalnim selhanim bez
nutnosti redukovat davku [Berdeja, 2016].

Pridani elotuzumabu k reZimu Len/Dex vedlo
k prodlouZeni medidnu PFS i u pacientli s vysokym
cytogenetickym rizikem - s deleci (17p) nebo translo-
kaci t(4;14) ve studii ,ELOQUENT-2“ [Dimopoulos,
2017].

8. 8. 3 Vedlejsi iicinky a tolerance elotuzumabu

Podani elotuzumabu napfi¢ publikovanymi Kkli-
nickymi studiemi bylo velmi bezpecné s minimalni
pfidanou toxicitou v ramci kombinovanych rezimu
se standardné uzivanymi 1éky, jako jsou inhibitory
proteasomu ¢i immunomodulacni latky. Nejcastéjsim
nezadoucim efektem podani elotuzumabu byly reakce
spojené s infuzi (,IRRs"), jejichZ vyskyt klesl po zavedeni
rutinni premedikace (dexametazon, antihistaminika,
paracetamol) na piiblizné 10 %. Ve véts$iné piipadl se
objevuji jen v pribéhu prvni infuze, jsou mirného
stupné 1 nebo 2 a témét nikdy neznamenaji ukonceni
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podavané 1é¢by. Ze znamych studii obecné nejcastéjsi
nezadouci reakce zahrnuji infekce, priijem a slabost.
Ve studii,, ELOQUENT-2“ v rameni s elotuzumabem mélo
34 % pacientli neutropenii stupné 3 nebo 4 ve srovnani
se 44 % v kontrolnim rameni, naopak v rameni s elotu-
zumabem lymfopenie stupné 3 nebo 4 byla pozorovana
u 77 % pacientli, zatimco v kontrolnim rameni pouze
u 49 % pacienti, tento efekt se vSak klinicky nijak ne-
projevil [Lonial, 2015; Richardson, 2015; Lonial, 2012;
Jakubowiak, 2016; Lonial, 2016].

8. 8. 4 Ddvkovdni elotuzumabu a délka 1écby

Elotuzumab se podava intravendzné v davce 10 mg/
kg. V1.-2. cyklu se podava 1x tydné (den 1, 8, 15, 22).
Od 3. cyklu a dale se elotuzumab podava 1x za 2 tydny
(den 1, 15) aZ do progrese onemocnéni nebo neakcep-
tovatelné toxicity.

8. 8. 5 Doporuceni pro 1écbu elotuzumabem

e Elotuzumab v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem je indikovan u pacientii s mno-
hocetnym myelomem, ktefi absolvovali 1-3 pred-
chozi 1é¢ebné linie (stupen doporuceni A, tiroven
diakazu Ib).

* Elotuzumab se podava intravenozné v davce 10
mg/kg: v1. a2, cyklu - 1x tydné (den 1, 8, 15, 22), od
3. cyklu - dale 1x za 2 tydny (den 1, 15) aZ do progrese
onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity.

- Pfed zah3jenim infuze je doporuceno aplikovat
premedikaci v podobé kortikoidui, antihistaminik
a paracetamolu 30-60 minut v ramci prevence rozvo-
je IRRs. Doporucena rychlost infuze elotuzumabu je
5 ml/min (stupen doporuceni A, iroven diikkazu Ib).
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* Elotuzumab lze bezpecné podavat pacientium
s mnohocetnym myelomem a renalnim selhanim
bez nutnosti redukovat davku (stupen doporuceni
B, uroven diikazu IIa).
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8. 9 PANOBINOSTAT

Panobinostat je zatim jediny inhibitor deacetyla-
zy schvaleny pro klinickou praxi. NaruSena regulace
aktivity histonovych deacetyldz (enzymu Stépicich
acetylovou skupinu od histonovych i nehistonovych
proteinti, HDAC) je typickym znakem malignit véetné
mnohocetného myelomu. Inhibitory deacetylaz (DACI)
puisobi zdstavu bunécného cyklu v GI/Sfazi, diferenciaci
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a smrt bunky, sniZuji angiogenezi a moduluji imunit-
ni odpovéd [Hajek, 2014]. Preklinické studie v piipadé
myelomu ukazaly, Ze panobinostat v monoterapii ma
omezenou ucinnost, vykazuje vSak synergicky efekt
s bortezomibem.

Panobinostat (,,Farydak) byl schvalen FDA a EMA
v roce 2015 v kombinaci s bortezomibem a dexameta-
zonem k 16¢bé dospélych pacienti s relabujicim a/nebo
refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi dosta-
vali nejméné dva predchozi rezimy vcetné bortezomi-
bu a imunomodula¢niho 1éku. V Ceské ani Slovenské
republice nema doposud stanovenou thradu.

8. 9. 1 Klinické studie u mnohocetného myelomu
8.9.1.1Panobinostat u pacientii s relabujicim nebo refrakternim
MM (RRMM)

Z etickych divodii nebyly provedeny klinické studie
s monoterapii panobinostatu a s kombinaci s gluko-
kortikoidy.

Kombinované reZimy: Ve studii faze IIb s eskalaci
davky byla pouzita kombinace panobinostat, bortezo-
mib a dexametazon. Celkova 1écebna odpovéd (ORR)
byla 73 % v rozsifené casti studie a 53 % ve skupiné
nemocnych, ktefi byli 1éCeni maximalni tolerovanou
davkou [San Miguel, 2013]. Ke schvaleni pro klinickou
praxi vedly vysledky registrac¢ni studie ,PANORAMAT“.
Tato randomizovana, dvojité slepa klinicka studie faze
3 srovnavala efekt kombinace panobinostatu, borte-
zomibu a dexametazonu proti placebu, bortezomibu
a dexametazonu. Pocet 1lé¢ebnych odpovédi (zde defi-
novanych jako kompletni a témér kompletni remise -
nCR) byl ve skupiné s panobinostatem vyznamné vyssi
(28 % vs. 16 %; p = 0,006), podobné doslo k statisticky
vyznamnému prodlouzeni doby do progrese (PES) o 4
meésice ve skupiné s panobinostatem (12,0 vs. 8,1, p <
0,001). Casté&jsi byly nezadouci ulinky stupné 3-4 ve
skupiné s panobinostatem - trombocytopenie (67 %),
lymfopenie (53 %), prijmy (26 %) a slabost [San Miguel,
2014]. Nejptinosnéjsi byly vysledky nemocnych s = 2
pfedchozimi 1écebnymi liniemi (obsahujici bortezo-
mib a IMiD) s klinicky vyznamnym rozdilem PES mezi
rameny studie (12,5 vs. 4,7 mésice) [Richardson, 2016].

Kombinace panobinostatu s thalidomidem by moh-
la vytvorit rezim s limitovanou GIT toxicitou, ktera
je Casto limitujici pfi pouziti panobinostatu v klinic-
ké praxi. Nicméné pridani panobinostatu k rezimu
MPT (melfalan, thalidomid, prednison) bylo prova-
zeno vyznamnou limitujici hematologickou toxicitou
[Offidani, 2017]. BézZi optimalizacni klinicka studie
hodnotici riizné davkovani a reZim s kombinaci pano-
binostatu, bortezomibu a dexametazonu. Za zajimavé
1ze oznacit vystupy klinické studie faze Il u nemocnych
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(panobinostat) tobolky A\ 2
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Prodlouzeni medidnu PFS o 7,8 mésicl p¥i léébé FVD 2

. FVD v porovnani s placebem/BTZ/dex prodluzuje vyznamné median PFS
(12,5 vs 4,7 mésice; HR=0,47 [CIl 0,31-0,72]).

99 22 % pacientl dosdhlo vyznamné lécebné odpovédi (CR/nCR)

pfi uzivani rezimu FVD 2
FVD zvys$uje ¢etnost odpovédi (CR/nCR) v porovnani s placebem/BTZ/dex (22 % vs 8 %).
FVD = Farydak, Velcade, Dexamethason

® @

Reference: 1. Farydak; Souhrn Udajl o pfipravku 06/2017; 2. Richardson PG, Hungria VT, Yoon SS et al; Panobinostat plus bortezomib
and dexamethasone in previously treated multiple myeloma: outcomes by prior treatment Blood 2016 Feb 11, 127(6):713-21

Lkrdcend informace

W Tento lggivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlg ziskani novyeh informaci o bezpegnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hidsil jakakoli podezfeni na nezadouc dinky. Podrobnosti o hidSeni nezadoucich déinkd
vizbod 4.8,

FARYDAK 10 mg tvrdé tobolky FARYDAK 15 mg tvrdé tobolky FARYDAK 20 mg tvrdé tobolky

Slozeni: L6civd latka: Panobinostatum 10 mg, 15 mg nebo 20 mg. Indikace: Farydak je v kombinaci s bortezomibem a dexamethazonem urcen k 16ghe dospélych pacienti s relabujicim a/nebo refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi
dostavali nejméné dva predchozi reZimy véetné bortezomibu a imunomodulacniho Igku. Davkovéni: Doporucend zahajovaci ddvka panobinostatu je 20 mg, poddvana perording jednou denné ve dnech 1, 3, 5, 8, 10 a 12 béhem 21denniho
oyklu. Pacienti by méli byt nejdrive Iégeni osmi cykly. Doporuguje se, aby pacienti profitujici z [68by pokragovali v 168hé dalSimi osmi cykly. Celkové trvani léchy je aZ 16 cykli (48 tydnii). Panobinostat se poddvé v kembinaci s bortezomibem
a dexamethazonem podle popisu v Tabulce 1 a 2 (viz Souhrn (idaji o pripravku). Pribalové informace bortezomibu a dexamethazonu maji byt konzultovany pred zahdjenim kombinacni léthy za Gtelem posouzeni moZnosti snizeni dvky.
Doporutend dvka bortezomibu je 1,3 mg/m? podavanjich injekci. Doporucend dévka dexamethazonu je 20 mg uZivanych perording na piny Zaludek. Na zakladg individuaini tolerability miiZe byt vyZadovana tprava dévky a/nebo rozvrhu
68by. Pokud u pacienta dojde ke vzniku nezddoucich cinki, je nutné Klinické rozhodnuti, jak pokratovat v 16Ebe. Pokud je vyZadovéno snizeni dévky, ma byt ddvka panobinostatu snizena o 5 mg. Ddvka nemd byt snizena pod 10 mg a méd byt
udrzovén stejny 16tebny rozvrh (3tydennilécebny cyklus). Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Kojeni. ZvaStni upozornéni/ opatfent: Panobinostat se pouziva pfi kombinované I6Eb&, proto musf
byt pred zahdjenim 168by panobinostatem konzultovany preskriptnfinformace bortezomibu a dexamethazonu. U pacientii lé6enych panobinostatem byly hlaSené hematologické nezédoucf dcinky, proto musi byt pfed zahdjenim €Eby provedeno
vySeteni krevniho obrazu, s Gastym sledovanim béhem I6thy (zejména pred kazdou injekci bortezomibu, jak uvadi SPC bortezomibu). Existuje zvySené riziko trombocytopenie a moznost krvaceni, zejména u pacientd s poruchou koagulace
nebo u pacient, ktefi uzivaj chronickou antikoagulatni terapii. U pacient(l uZivajicich panobinostat byly hidSené i lokalizované a systémové infekce, vetng pneumonie, dalSich bakteridlnich onemocnén, invazivnich plisiiovych infekci jako
je aspergiléza nebo kandiddza a virovjch infekci véetng virové hepatitidy B a herpes simplex. Lécba pripravkem Farydak nema byt zahdjena u pacienti s aktivnimi infekcemi. Byly hiasené i nezadouci ginky jako zavaznd nauzea, prijem,
74cpa a vraceni, a proto behem I6Eby mé byt periodicky sledovano mnoZstvi tekutin a hladiny elektrolytd v krvi, zejména drasliku, hottiku a fosfatu a upraveno dle klinicke poteby aby se zamezilo potencialni dehydrataci a poruse rovnovahy
glektrolytd. Antiemetika se zndmym rizikem prodlouzeni QT intervalu jako je dolasetron, granisetron, ondansetron a tropisetron maji byt uzivany s opatrnosti. Panobinostat miZe prodlouZit srdecni ventrikuldrni repolarizaci (QT interval).
Pripravek Farydak md byt uZivan s opatrnosti u pacientdl, ktefi jiz méli nebo ktefi jsou ve vyznamném riziku vzniku prodlouZeni QTc. Pred Iéghou a pravidelng behem I6thy maji byt sledovany i jaterni funkee. Doporuguje se sledovat pacienty
star§i 65 let Gasteji, predevsim trombocytopenil a gastrointestinalnf toxicitu. Méla by byt sledovana i funkce hypofyzy a stitné zlazy méFenim hladiny hormoni (nap. volného T4 a TSH). Interakee: U pacientd, ktefi uzivaji konkomitantni Iécivé
pripravky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A a/nebo Pgp, které zahrnuji napriklad ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, sachuinavir, telithromycin, posakonazol a nefazodon, md byt dévka panobinostatu snizena. Pacienti by méli byt
poudeni o tom, aby se vyhybali konzumaci karamboly, grapefruitu, grapefruitové $tévy, grandtového jablka a Stavy z grandtovych jablek, protoZe je u nich prokézand inhibice enzymi cytochromu P450 3A a mohou zvysit biologickou dostupnost
panobinostatu. M&lo by byt vylougeno konkomitantni uzivani silnych induktor CYP3A4 véetné napfiklad karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifabutinu, rifampicinu a trezalky tetkované (Hypericum perforatum). Vyhnéte se uzivani
panobinostatu u pacient(, ktefi uzivaji substraty CYP2DB s tizkym terapeutickym indexem (jde napfiklad o pimozid). P soub&zném podévanf pripravku Farydak s citlivjmi substraty CYP2D6 (napf. atomoxetin, dextromethorfan, metoprolol,
nebivolol, perfenazin, a pimozid) titrujte dévky jednotlivich substratt CYP2D6 na zakladé tolerability a Gastého sledovani pacient(i z divodu vyskytu nezddoucich Gtinku. Soub&Zné uZivéni antiarytmickych 16Sivych pripravki (vetnd napfiklad
amiodaronu, disopyramidu, prokainamidu, chinidinu a sotalolu) a dal3ich latek, o nichZ je zndmo, Ze prodiuzujf QT interval (véetné napfiklad chlorochinu, halofantrinu, klarithromycinu, metadonu, moxifloxacinu, bepridilu a pimozidu) nent
doporuceno. T8hotenstui a kojent. Zendm ve fertilnim véku mé byt pred zahdjenim Iécby pripravkem Farydak proveden téhotensky test a Zeny musi béhem I6chy a tfi mésice po podni posledni davky pfipravku Farydak pouzivat vysoce
(icinnou metodu antikoncepce. Zeny uzivajici hormonalni antikoncepci by mély doplikové pouzivat bariérovou metodu antikoncepce. Na zékladé cytostatického/ cytotoxického mechanismu déinku je kojeni bshem égby pfipravkem Farydak
kontraindikovano. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu strojdi: Pripravek Farydak mize mit maly viiv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani pripravku Farydak se mize objevit zévrat, Nezadouct (cinky: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich,
pneumonie, pancytopenie, trombocytopenie, anemie, leukopenie, neutropenie, lymfopenie, snizend chut k jidlu, hypofosfatémie, hyponatrémie, hypokalémie, insomnie, zdvrat, bolest hlavy, hypotenze, kasel, duSnost, prijem, nauzea, zvraceni,
bolest bficha, dyspepsie, inava, periferni edém, pyrexie, astenie, snizeni télesné hmotnosti. Casté: septicky Sok, infekce mocovyich cest, virové infekce, Gstni herpes, kolitida zpiisobend Glostridium difficile, zanét stredniho ucha, celulitida,
sepse, gastro- enteritida, infekee dolnich cest dychacich, kandiddza, hypatyroidismus, hyperglykémie, dehydratace, hypoalbuminémie, zadrzovénitekutin, hyperurikémie, hypokalcémie, hypomagnezémie, intrakranidlni krvacent, synkopa, tfes,
dysgeuzie, krvaceni do spojivek, bradykardie, fibrilace sinf, sinusova tachykardie, tachykardie, palpitace, hypertenze, hematom, ortostatickd hypotenze, respiracni selhdni, chriipky, sipot, epistaxe, gastrointestindini krvaceni, hematochezie,
gastritida, cheilitida, bfiSni distenze, sucho v Ustech, plynatost, neobvykIé vysledky jaternich funkci, hyperbilirubingmie, koZnf Iéze, vyrdzka, erytém, otoky kloubd, selhdni ledvin, hematurie, inkontinence mogi, tfesavka, maldtnost, zvySend
hladina mocoviny v krvi, snizend rychlost glomeruldrni filtrace, zvySend hladina alkalické fosfatdzy v krvi, prodiouzeny elektrokardiogram (T, zvySena hladina kreatininu v krvi, zvjSend SGPT alanintransaminazy (ALT), zvySend SGOT
aspartdttransamindzy (AST). Dalsi neZadouci ticinky - viz tipind informace o pripravku. Podminky uchovavani; Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C. Uchovavejte v pvodnim obalu, aby byl pripravek chréngn pred vihkosti. Dostupné Iékové
formy/velikosti baleni: 6 tobolek. Pozndmka: Drive neZ Iék predepiSete, prectéte si peclivé dplnou informaci o prpravku. Reg. Eislo: Farydak 10 mg - EU/1/15/1023/001, Farydak 15 mg - EU/1/15/1023/004, Farydak 20 mg -
EU/1/15/1023/007. Datum registrace: 28.08.2015. Datum posledni revize textu SPC: 23.6.2017. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velkd Britanie.

Vydej pripravku je vdzan na lékarsky predpis, uhrada piipravku dosud nebyla stanovena.
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DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Lkrdcend informace
W Tento 65y pripravek podiéhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpetnosti. Zddéme zdravatnicke pracovniky, aby hidsilijakakoli podezFent na nezadouc tinky. Podrobnosti o hléSent nezddoucich ttinkd viz bod 4.8.

FARYDAK 10 mg tvrdé toholky FARYDAK 15 mg tvrdé tobolky FARYDAK 20 mg tvrdé toholky

Slozent: Lécivd ldtka: Panobinostatum 10 mg, 15 mg nebo 20 mg. Indikace: Farydak je v kombinaci s bortezomibem a dexamethazonem urcen k 168bé dospélych pacienti s relabujicim a/nebo refrakternim mnohogetnym myelomem, ktefi dostavali
nejméné dva predchozi rezimy vietng bortezomibu a imunomodulagniho Igku. Dévkovéni: Doporucend zahajovaci davka panobinostatu je 20 mg, poddvand perording jednou denné ve dnech 1, 3, 5, 8, 10a 12 béhem 21denniho cyklu. Pacienti by méli
byt nejdrive I6ceni osmi cykly. Doporucuje se, aby pacienti profitujici z [68by pokracovali v I6ché dalsimi osmi cykly. Celkové trvanf IEchy je aZ 16 cykld (48 tydni). Panobinostat se poddva v kombinaci s bortezomibem a dexamethazonem podle popisu
v Tabulce 1 a 2 (viz Souhrn tidaji o pripravku). Pribalové informace bortezomibu a dexamethazonu maji byt kanzultovany pred zahdjenim kombinatni 165by za elem posouzeni moznosti snizeni davky. Doporucend dévka bortezomibu je 1,3 mg/m?
podavanyich injekci. Doporucend davka dexamethazonu je 20 mg uzivanych perordlng na piny Zaludek. Na zakladé individuainf tolerability maze byt vyZadovana tprava davky a/nebo rozvrhu I6Sby. Pokud u pacienta dojde ke vzniku nezadoucich
(icinkd, je nutné Klinicke rozhodnuti, jak pokracovat v I6gbg. Pokud je vyZadovano snizeni dévky, mé bt ddvka panabinostatu snizena o & mg. Davka nemd byt snizena pod 10 mg a md byt udrZovan stejny I66ebny rozvrh (3tydenni légebny cyklus).
Kontraindikace: Hypersenzitivita na légivou létku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Kojeni. Zvlastni upozornéni/ opatfent: Panobinostat se pouziva pfi kombinované I6EbE, proto musi byt pred zahajenim 16thy panobinostatem konzultovany preskripéni
informace bortezomibu a dexamethazonu. U pacientdi [écenych panobinostatem byly hiasené hematologické nezdouct dcinky, proto musi byt pred zahdjenim échy provedeno vySetfeni krevniho obrazu, s Gastym sledovanim béhem I6cby (zejména
pred kazdou injekef bortezomibu, jak uvadi SPC bortezomibu). Existuje zvyisené riziko trombocytopenie a moznost krvcent, zejména u pacientii s poruchou koagulace nebo u pacientd, ktefi uzivaji chronickou antikoagulagini terapii. U pacienti uzivajicich
panobinostat byly hiasené i lokalizované a systémové infekce, vetné pneumonie, dalsich bakteridinich onemocnéni, invazivnich plisfiovych infekci jako je aspergildza nebo kandiddza a virowych infekei vietng virové hepatitidy B a herpes simplex.
Lécba pripravkem Farydak nema byt zahdjena u pacienti s aktivnimi infekcemi. Byly hlasené i nezadoucr dcinky jako zdvaznd nauzea, prijem, zécpa a zvraceni, a proto bghem |6ty md byt periodicky sledovano mnozstvi tekutin a hladiny elektrolyti
v krvi, zejména drasliku, hoféiku a fosfétu a upraveno dle klinické potfeby aby se zamezilo potencidlni dehydrataci a poruse rovnovahy elektrolytd. Antiemetika se znamym rizikem prodlouzeni QT intervalu jako je dolasetron, granisetron, ondansetron
atropisetron maji byt uzivany s opatrnosti. Panobinostat miZe prodlouzit srdecni ventrikulari repolarizaci (QT interval). Pripravek Farydak mé byt uzivén s opatmosti u pacientd, ktefi ji méli nebo ktefi jsou ve vyznamném riziku vzniku prodlouzeni QTc.
Pred I68bou a pravidelng béhem I6Eby majf byt sledovany i jaterni funkce. Doporutuje se sledovat pacienty starsi 85 let Gastéji, predevsim trombocytopenii a gastrointestinlni toxicitu. Méla by byt sledovanai funkce hypofyzy a §titné 71zy méFenim hladiny
hormoni (napf. volngho T4 a TSH). Interakce: U pacientd, ktefi uzivaji konkomitantni 1§Eivé pripravky, které jsou silngmi inhibitory CYP3A a/nebo Pgp, které zahmuji napfiklad ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, sachuinavir, telithromycin,
posakonazol a nefazodon, md byt dévka panobinostatu snizena. Pacienti by méli byt pouteni o tom, aby se vyhybali konzumaci karamboly, grapefruitu, grapefruitové Stévy, grandtového jablka a §tavy z granatovych jablek, protoZe je u nich prokdzand inhibice
enzymi cytochromu P450 3A a mohou zvit biologickou dostupnost panobinostatu. Mélo by byt vylouteno konkomitantni uzivani silnych induktort CYP3A4 vietng napfiklad karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifabutinu, rifampicinu a tfezalky
teckované (Hypericum perforatum). Vyhnéte se uZivani panohinostatu u pacient, ktefi uzivaji substraty CYP2DB s tizkym terapeutickym indexem (jde napfiklad o pimozid). Pfi soubézném podavani pripravku Farydak s citlivymi substraty CYP2D6 (napf.
atomoxetin, dextromethorfan, metoprolol, nebivolol, perfenazin, a pimozid) titrujte dévky jednotlivych substratt CYP2DB na zakladé tolerability a dastého sledovani pacientii z diivodu vyskytu nezadoucich gink(. Soub&zné uzivani antiarytmickych légivych
pHipravkd (vEetnénapfiklad amiodaronu, disopyramidu, prokainamidu, chinidinuasotalolu) adalSich Iatek, onichzjezndmo, Ze prodluzujiQ interval (vEetné napfiklad chlorochinu, halofantrinu, Klarithromycinu, metadonu, moxifloxacinu, bepridilu apimozidu)
neni doporuceno. Téhotenstvi a kojent: Zendm ve fertilnim véku ma bt pred zahdjenim Iécby pfipravkem Farydak proveden téhotensky test a Zeny musi béhem Iécby a tf mésice po podanf posledni dévky pripravku Farydak pouzivat vysoce Gtinnou
metodu antikoncepce. Zeny uZivajicl hormondlni antikoncepci by mély dopliikové pouzivat bariérovou metodu antikoncepce. Na zakladé cytostatického/ cytotoxického mechanismu Gginku je kojeni behem I6Eby pripravkem Farydak kontraindikovéno.
Vliv na fizeni vozidel a obsluhu stroji: Pripravek Farydak mize mit maly viiv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje. Po podani pFipravku Farydak se mize objevit zavrat. Nezadouci cinky: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, pneumonie, pancytopenie,
trombocytopenie, anemie, leukopenie, neutropenie, lymfopenie, snizend chut kijidlu, hypofosfatémie, hyponatrémie, hypokalémie, insomnie, zavrat, bolest hlavy, hypotenze, kaSel, duSnost, prijem, nauzea, zvracen, bolest bficha, dyspepsie, inava, periferni
edém, pyrexie, astenie, snizeni télesné hmotnosti. Castd: septicky Sok, infekce motovyich cest, virové infekee, Ustni herpes, kolitida zptsobend Clostridium difficile, zanét stfedniho ucha, celulitida, sepse, gastro- enteritida, infekce dolnich cest dychacich,
kandiddza, hypotyroidismus, hyperglykémie, dehydratace, hypoalbuminémie, zadrZovani tekutin, hyperurikémie, hypokalcémie, hypomagnezémie, intrakranidlni krvdceni, synkopa, tres, dysgeuzie, krvceni do spojivek, bradykardie, fibrilace sini, sinusova
tachykardie, tachykardie, palpitace, hypertenze, hematom, ortostatickd hypotenze, respiratni selhdni, chriipky, sipot, epistaxe, gastrointestindlni krvaceni, hematochezie, gastritida, cheilitida, bFiSni distenze, sucho v Gstech, plynatost, neobvyklé
vysledky jaternich funkef, hyperbilirubinémie, kozni 1éze, vyrdZka, erytém, otoky kloubi, selhdnf ledvin, hematurie, inkontinence moi, tfesavka, malatnost, zvySend hladina moGoviny v krvi, snizend rychlost glomeruldri filtrace, zvySend hladina
alkalické fosfatdzy v krvi, prodlouzeny elektrokardiogram QT, zvySend hladina kreatininu v krvi, zvySend SGPT alanintransaminazy (ALT), zvySend SGOT aspartttransamindzy (AST). Dalsi neZddoucr ticinky - viz plnd informace o pripravku. Podminky
uchovavéni: Neuchovavejte pri teploté nad 30°C. Uchovavejte v pvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti balent: B tobolek. Pozndmka: Drive neZ Ik predepisete, prectéte si peclivé tplnou informaci
0 pripravku. Reg. &islo: Farydak 10 mg - EU/1/15/1023/001, Farydak 15 mg - EU/1/15/1023/004, Farydak 20 mg - EU/1/15/1023/007. Datum registrace: 28.08.2015. Datum posledni revize textu SPC: 23.6.2017. Driitel rozhodnuti
o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Vielké Britanie.  Vydej pripravku je vdzan na lékaisky predpis, dhrada prjpravku dosud nebyla stanovena.
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Inzerce A

DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

s RRMM lécenych kombinaci panobinostat, lenali-
domid a dexametazon. Celkova lécebna odpovéd byla
42 % a PFS dosahlo 7,1 mésice. U nemocnych refrakter-
nich na lenalidomid byla 1é¢ebna odpovéd 50 % (11/22;
vCetné 1 kompletni remise) a PFS dosahlo 6,5 mésicti
[Chari, 2017].

8.9 .1. 2 Panobinostat u nové diagnostikovanych pacientii s MM
(NDMM)

Doposud nebyly publikovany prace in extenso
u NDMM.

8. 9. 2 Jind zavaZna pozorovani

Limitujici toxicitou v redlné praxi je GIT toxicita.
8. 9. 3 Vedlejsi iicinky a tolerance panobinostatu

Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky stupné 3-4
jsou priijem, inava, nevolnost, periferni neuropa-
tie, trombocytopenie, neutropenie a lymfopenie.
Nejvyznamnéjsi nezadouci acinky, které vedly k preru-
Seni 1é¢by, byly priijem, periferni neuropatie, slabost,
Unava, trombocytopenie a pneumonie. Kardiotoxicita
byla zaznamendana u 10-20 % pacientdl a zahrnovala
Castéjsi vyskyt fibrilace sini, tachykardii, palpitaci a si-
nusové tachykardie, vzacnéji se vyskytlo prodlouzeni
QTcintervalu, v rameni s panobinostatem vSak nepre-
sahlo 500 ms. Zcela klicova jsou aktivni profylakticka
opatteni proti GIT toxicité.

8. 9. 4 Davkovdni panobinostatu a délka 1écby

Doporucend zahajovaci davka panobinostatu je
20 mg, podavana peroralné jednou denné ve dnech
1, 3,5, 8,10 a12béhem 21denniho cyklu. Pacienti by
méli byt nejdfive 1é¢eni osmi cykly. Doporucuje se,
aby pacienti profitujici z 1é¢by pokracovali v 1écbé
dal$imi osmi cykly. Celkové trvani 1écby je tedy az
16 cyklh (48 tydni). V soucasnosti bézi optimalizac-
ni klinické studie s riznymi modifikacemi pouZiti
panobinostatu.

8. 9. 5 Doporuceni pro 1écbu panobinostatem

* Panobinostat je v kombinaci s bortezomibem
a dexametazonem indikovan k 1é¢bé dospélych
pacienta s relabujicim a/nebo refrakternim mno-
hocetnym myelomem, ktefi dostavali nejméné dvé
predchozi linie 1é¢by vcetné bortezomibu a imuno-
modula¢niho 1éku (stupen doporuceni A, tuirovern
dakazu Ib).

» Doporucena zahajovaci davka panobinostatu je
20 mg, podavana peroralné jednou denné ve dnech
1, 3,5, 8,10 a 12 béhem 21denniho cyklu. Pacienti by
méli byt nejdrive 1é¢eni osmi cykly. Doporucuje se,

aby pacienti profitujici z 1é¢by pokracovali v 1é¢bé
dalsimi osmi cykly. Celkové trvani 1écby je tedy az
16 cykla (48 tydni).

« Uprava zahajovaci divky u nemocnych s lehkou
aZ téZkou poruchou funkci ledvin neni nutna (stu-
pen doporuceni B, uiroven dikazu IIa).

» U pacientu s lehkou poruchou jaternich funkci
by se méla 1é¢ba zahajovat sniZenou davkou panobi-
nostatu, a to 15 mg béhem prvniho cyklu 1é¢by. Na
zakladé snasenlivosti pacienta muZe byt zvaZovano
zvysSeni davky z 15 mg na 20 mg. Pacienti se stfedné
téZkou poruchou jaternich funkci by méli zahajit
1é¢bu panobinostatem béhem prvniho cyklu 1é¢by
sniZenou davkou 10 mg. Pri pacientové snasenlivos-
ti je mozZné zvaZovat zvyseni davKky z 10 mg na 15 mg.
Panobinostat nema byt podavan pacientium s téz-
kou poruchou funkce jater z ditvodu nedostatku
zKkusenosti a bezpe¢nostnich tidajii u této populace
(stupenl doporuceni B, uiroven diikazu IIa).

8.9.6 LITERATURA

1. Hajek R, Siegel D, Orlowski RZ, et al. The role of histone deacetylase
inhibitors in patients with relapsed/refractory multiple myeloma. Leuk
Lymphoma 2014;55:11-18.

2. Chari A, Cho HJ, Dhadwal A, et al. A phase 2 study of panobinostat
with lenalidomide and weekly dexamethasone in myeloma. Blood Adv
2017, 21,1(19):1575-1583.

3. Offidani M, Corvatta L, Liberati AM, et al. Updated results of a pha-
se 2 study of panobinostat combined with melphalan, thalidomide
and prednisone (MPT) in relapsed/refractory multiple myeloma. Leuk
Lymphoma 2017;11:1-3.

4. San-Miguel JF, Richardson PG, Gunther A, et al. Phase Ib study of
panobinostat and bortezomib in relapsed or relapsed and refractory
multiple myeloma. J Clin Oncol 2013;31:3696-3703.

5. San-Miguel JF, Hungria VT, Yoon SS, et al. Panobinostat plus borte-
zomib and dexamethasone versus placebo plus bortezomib and dexa-
methasone in patients with relapsed or relapsed and refractory multiple
myeloma: a multicentre, randomised, double-blind phase 3 trial. Lancet
Oncol 2014;15:1195-1206.

6. Richardson PG, Hungria VTM, et al. Panobinostat plus bortezomib
and dexamethasone in previously treated multiple myeloma: outcomes
by prior treatment. Blood 2016;127:713-721.

8. 10 BENDAMUSTIN

Bendamustin je alkyla¢ni cytostatikum, které
bylo prvné syntetizovano jiz v roce 1963 v Institutu
Mikrobiologie a Experimentalni 1é¢by v Jené, tehdejsi
Némecké demokratické republice [Ozegowski, 1971]. Na
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rozdil od jinych zastupct alkylac¢nich cytostatik obsa-
huje molekula bendamustinu téZ purinovy kruh, a blizi
se tak i u¢inku antimetaboliti (respektive purinovych
analog). Mechanismus u¢inku bendamustinu nebyl
dosud plné vysvétlen, pfesto je znadm kromé ptisobeni
cytotoxického (rozsahlé a trvajici poskozeni DNA) téz
jeho vliv na Stépeni dvouvlaknové DNA nezavisle na
bunécném cyklu, aktivace signalni drahy pro poskoze-
ni DNA, spusténi p53 zavislé i p53 nezavislé apoptdzy
a stresové odpovédi, a také inhibice kontrolnich bo-
du s indukci mitotické katastrofy [Leoni, 2008, 2011;
Tageja, 2011]. Vyznamna je skutecnost, Ze bendamustin
nema zkfizenou rezistenci s ostatnimi cytostatiky diky
odliSnému mechanismu acinku.

V Ceské republice byl bendamustin (,Levact®) re-
gistrovan od roku 2011 v primolécbé mnohocetného
myelomu u nemocnych nevhodnych k autologni
transplantaci kmenovych bunék, ktefi v dobé diagné-
zy trpi neuropatii vyluc¢ujici pouziti thalidomidu nebo
bortezomibu. V roce 2017 byla tato indikace v Ceské
republice zruSena a jeho pouziti v primolécbé a relap-
su onemocnéni je mozné na zakladé zadosti prislusné
zdravotni pojiStovné. Ve Slovenské republice je tato
indikace stale platna a jakékoliv jiné pouziti je mozné
jen na vyjimku po schvaleni ministerstva zdravotnictvi
a pojistovny. Od roku 2016 je v CR k dispozici nékolik
generickych pfipravk{l bendamustinu.

8. 10. 1 Klinické studie u mnohocetného myelomu
8.10.1.1Bendamustin u pacient s relabujicim nebo refrakternim
MM (RRMM)

Bendamustin, jako alkyla¢ni latka, je vhodny vy-
hradné do kombinovanych rezimt. V monoterapii
nemada v realné praxi vyuziti.

Kombinované reZimy: Dosud probéhla a probiha
cela fada klinickych hodnoceni posuzujicich prinos
kombinovanych rezimt s bendamustinem. Jejich vycet
je nad ramec této publikace. Zminény jsou rezimy, které
doporudujeme pouZit u nemocnych v CR. Vyhodnéjsi je
kombinace s 1éky bez vyznamnéjsi hematologické toxi-
city (napf. bortezomib), nebot sim bendamustin ji ma
vyznamnou a u pokroc¢ilého RRMM je jiZ hematopoetic-
ka rezerva velmi nizka. Jde o i¢inné kombinace, které
mohou byt v redlné praxi odzkousené az po standardnich
lécebnych postupech. Prillomem pro klinické pouziti
bendamustinu u mnohocetného myelomu byly klinické
studie faze I/II a II, které prokazaly i¢innost u nemoc-
nych s relabujicim onemocnénim [Bremer, 2002; Knop,
2005]. Bendamustin byl testovan téZ v kombinovanych
rezimech s bortezomibem [Fenk, 2007; Ponisch, 2013;
Berenson, 2013; Offidani, 2013; Ludwig, 2014; Rodon,
2015; Tessenow, 2017], thalidomidem [P6nisch, 2008;
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Crey-Davies, 2012; Yong, 2013; Lau, 2015; Schey, 2015] ¢i
lenalidomidem [Beck, 2017; Lentsch, 2012; Kumar, 2015;
Pozi, 2017; Ziske, 2017] s potvrzenim tcinnosti téchto re-
Zim1 s dosazenim ORR mezi 33-80 % a PES 6,1-19 mésici.
Soucasné postaveni bendamustinu v éfe novych 1ékt
s biologickym mechanismem ucinku je zfejmé pravé
u nemocnych v pozdnich fazich MM, refrakternich na
1é¢bu ostatnimi dostupnymi preparaty. I v téchto fa-
zich je bendamustin dobfe tolerovan a ma prokazanou
ucinnost s dosazenim PFS mezi 2-10 mésici [Yalniz, 2017;
Kim, 2016; Stohr, 2015; Gentilini, 2016]. V soucasnosti
probihaji dalsi studie hodnotici t¢innost bendamustinu
u RRMM v kombinacnich rezimech (bortezomib, karfil-
zomib, lenalidomid, pomalidomid).

8.10.1. 2 Bendamustin u pacient(i s nové diagnostikovanym MM
(NDMM)

U NDMM je pouziti minimalni, nebot jde, v pfipa-
dé kontraindikace nékterého ze standardniho rezimu
(napf. divodu pritomné vstupni polyneuropatie), po-
uzit zpravidla lenalidomid jako 1ék druhé volby.

Monoterapie: Z etickych divodl nejsou k dispozici
klinické studie hodnotici efekt bendamustinu v mono-
terapii u NDMM.

8.10. 1. 2. 1 Bendamustin pro pacienty nevhodné k autologni
transplantaci

Vjediné randomizované studii faze III u nemocnych
s NDMM nevhodnych k provedeni autologni transplan-
tace léCenych kombinaci bendamustin a prednison byl
zjistén vyssi pocet 1é¢ebnych odpovédi (ORR 75 vs. 70 %;
CR 32 % vs. 13 %) ve srovnani s reZimem melfalan a pred-
nison. Rovnéz délka remise a doba do selhani 1é¢by
(DOR 18 vs. 12 mésicli, p < 0,02; interval TTF 14 vs.
10 mésicti, p < 0,02) byly signifikantné delsi ve sku-
piné nemocnych lécenych bendamustinem [Ponisch,
2006]. U nemocnych vhodnych k provedeni autologni
transplantace byla ve studii faze Il pouzita kombinacni
1é¢ba bendamustinu s bortezomibem a dexametazonem
s pripadnou podporou ASCT po 6 cyklech 1é¢by nebo
dalsim pokracovanim do celkem 9 cykld 1é¢by. Celkové
1é¢ebné odpovédi dosahlo 84 % nemocnych (24 % > CR
u netransplantovanych a 54 % > CR u transplantova-
nych nemocnych) [Mateos, 2015]. Podobné vysledky
byly dosaZeny v dalsi studii s bortezomibem a dexame-
tazonem [Berdeja, 2017; Zwickl, 2016]. Ve studii faze I
byl testovan bendamustin (200 mg/m?) spole¢né s mel-
falanem (140 mg/m? u NDMM jako pfipravny rezim
pfed druhou (tandemovou) autologni transplantaci
krvetvornych bunék. Rezim byl velmi efektivni, doSlo
knavySeni ORRz 81 % s CR > 47 % po prvni transplantaci
na 91 % s CR = 63 %, pficemz pitipravny rezim s benda-
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mustinem zaznamenal signifikantné nizsi vyskyt ne-
zadoucich tuc¢inkd ve srovnani s melfalanem 200 mg/m?
pouzitym pii prvni transplantaci [Martino, 2016].

8. 10. 2 Vedlejsi iicinky a tolerance bendamustinu

Toxicita reZimli s bendamustinem pozorovana ve
studiich byla mirnd a pfevazné hematologickd. Mezi
nejcastéjsi nezadouci ucinky patfi neutropenie, trom-
bocytopenie, anémie, z nehematologickych toxicit pak
infek¢ni komplikace, nauzea, zvraceni, priljem ¢izacpa,
alopecie, ztrata chuti k jidlu, kasSel, bolest hlavy, hmot-
nostni ubytek, inava, slabost, vyrazka, arytmie, zvySeni
jaternich testil, experimentalné pak byly zjistény fetalni
malformace. Bendamustin je vSeobecné velmi dobte
tolerovan. I u vyznamneé predlécenych nemocnych byla
hematologicka toxicita akceptovatelnd. Jeho podani ne-
provazi riziko vzniku neuropatie, vyznamnou vyhodou je
moznost 1é¢by neredukovanymi davkamii u nemocnych
s renalni insuficienci.

V kombinovanych rezimech bylo spektrum neza-
doucich uc¢inkt podobné, prevaZovala hematologicka
toxicita, vétSina nehematologickych nezadoucich ucinkt
souvisela spiSe s ostatnimi 1éky neZ s bendamustinem.

8. 10. 3 Davkovani bendamustinu a délka 1écby

Bendamustin je uren pro nitrozilni podavani.
Maximalni t¢inna davka neni stanovena a je pravdépo-
dobné velmi individualni. Doporucend davkovaci sché-
mata ve studiich faze I-1Il pouzivala bendamustin v davce
60-150 mg/m? po dobu 1-5 dnli v 28dennich cyklech.
Vétsina recentnich studii pouziva davku 60 mg/m? nebo
75 mg/m? po dobu 2 dnt kazdé 4 tydny. U nemocnych se
stfedné téZkou poruchou funkce jater (hodnoty sérového
bilirubinu 20-50 pmol/1) se doporucuje snizeni davky 030 %.
U nemocnych s glomerularni filtraci > 10 ml/min neni
uprava davky nutnd, naopak bendamustin Ize s vyhodou
podat v plné davce i u nemocnych s rendlnim selhanim.
Optimalni délka 1écby bendamustinem dosud nebyla
stanovena.

8. 10. 4 Doporuceni pro lécbu bendamustinem

» Bendamustin je mozZné vyuzit u nemocnych ne-
vhodnych k autologni transplantaci s MM v primo-
1é¢bé pri kontraindikaci thalidomidu ¢i bortezomibu
v pripadé pritomné neuropatie (stupen doporuceni
C, uroven dukazu IV).

«Jak v prvni linii, tak i v naslednych liniich je ben-
damustin indikovan v kombinovanych reZimech mis-
to alkeranu a cyklofosfamidu u nemocnych s renalni
insuficienci. U nemocnych s clearance kreatininu > 10
ml/min neni tiprava davky nutna (stupen doporuceni
B, liroven diikazu IIa).

« U nemocnych bez renilni insuficience miiZe byt
bendamustin indikovan v kombinovanych reZimech
v pripadé rezistence na konvencni alkylac¢ni latky
- melfalan, cyklofosfamid (stupen doporuceni B,
uroven dukazu IIa).

» U nemocnych se stfedné téZkou poruchou funkce
jater (hodnoty sérového bilirubinu v rozmezi 20-50
Hmol/l) je mozné bendamustin bezpecné podavat
s 30 % redukci davky (stupeil doporuceni B, iroven
diikazu IIa).

« Optimalni davka bendamustinu neni stanovena.
Podle SPC je doporuceno davkovani v rozmezi 120-150
mg/m? télesného povrchu v den 1 a 2 kazdé 4 tydny.
Davkovani 60 mg/m? pripadné 75 mg/m?vdenla2je
doporucenou variantou v kombinovanych reZimech
na zikladé zkusenosti z Kklinickych studii (stupen
doporuceni B, aroven dikazu Ia).
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8. 11 ALKYLACNI A JINA CYTOSTATIKA,
GLUKOKORTIKOIDY

8. 11. 1 Melfalan s prednisonem

Pokud se melfalan podava peroralné v davce
6-8 mg/m? ¢i1-1,5 mg/kg s prednisonem v davce 40-60
mg/den ¢i 1-2 mg/kg/den po 4-7 dni ve 4-6tydennich
intervalech, nelze ocekavat v primolécbé dosazeni par-
cidlni remise u vice nez 50 % nemocnych. Pocet kom-
pletnich remisi bude minimalni (< 3 %) [Alexanian,
1969; Mellstedt, 1977]. Celkova davka na jeden cyklus je
rozdélena do 4-7 dnfi a dale upravovana podle hemato-
logické tolerance. Lécebna odpovéd (pokles koncentrace
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monoklonalniho imunoglobulinu) nastupuje pozvolna,
maximalni 1écebné odpovédi je dosazeno aZ po nékolika
mésicich 1é¢by. Kompletni remise byva pfi této 1écbé
dosaZeno jen vyjimecné. Vétsina pacientl se dostane
do stabilni faze zvané ,platé“, kterd trvd primeérné
18-24 mésicii, pak se obnovuje aktivita nemoci a nemoc
progreduje. Mediany délky preziti pti této 16¢bé v jed-
notlivych studiich kolisaji mezi 2-4 roky [Bergsagel,
1995]. Pokracovani poddvani chemoterapie po dosazeni
faze platé neprodlouzi délku jejiho trvani ani celkové
preziti [Belch, 1988]. Tato lécba je zdsadné méneé ucin-
na nez podobna 1é¢ba se zarazenim thalidomidu nebo
bortezomibu [Palumbo, 2006; San Miguel, 2008].

Vstfebavani melfalanu se u jednotlivych pacientil
velmi 1i$i i pfi dodrZeni zasady podani léku minimal-
né 30 minut pfed snidani, a proto bylo doporuceno
davku peroralniho melfalanu postupné zvysovat tak,
aby mezi cykly chemoterapie dochazelo ke znatelné-
mu poklesu poctu bilych krvinek (tedy k dostate¢né
myelosupresi). Pokles poctu leukocytl je povazo-
van za indikator vstfebani dostatec¢né ucinné davky
[Bergsagel, 1995; Fernberg, 1990]. Melfalan a pred-
nison jsou obvykle dobfe tolerovany, alopecie je pti
této 16¢bé vzacna.

Melfalan by nemél byt podavan pacientiim, unichz
se zvazuje provedeni vysokodavkované chemoterapie
s autologni transplantaci krvetvornych bunék. Toxické
poskozeni kmenovych bunék je kumulativni a mize
zhorsit jejich nasledny sbér [Tricot, 1995; Demirer,
1996; Clark, 1998].

8. 11. 2 Cyklofosfamid s nebo bez prednisonu

Paliativni 1é¢ba cyklofosfamidem s prednisonem
je povaZovana za Setrny paliativni 1écebny postup po
vyCerpani vSech 1é¢ebnych moznosti [Hajek, 2017].

V randomizovanych studiich bylo prokazano, zZe
cyklofosfamid dosahuje podobnych vysledkt jako mel-
falan, a to jak v poctu léCebnych odpovédi, takiv délce
preziti. Podavani cyklofosfamidu jednou tydné je méné
myelotoxické nez 1é¢ba melfalanem [MacLennan, 1992].
Alternativou pro pacienty s nizkymi pocty neutrofi-
14 a trombocyth je podavani cyklofosfamidu v davce
2-3krat 50 mg denné spolu s prednisonem (10-20 mg)
az do dosazeni maximalni 1écebné odpovédi [Weerdt,
2001]. Jina konvencni cytostatika pouzivana hojné na
prelomu tisicileti (napf. doxorubicin a vinkristin) se
dnes pouzivajijen vyjimecné. Jsou minimdalné i¢inna
a jejich pouziti zpravidla provazi znacna toxicita.

8. 11. 3 Glukokortikoidy

Glukokortikoidy dale zlistavaji nedilnou soucasti
1é¢by MM, ale jejich pouziti v monoterapii neumozmuje

dosazeni dlouhodobé remise onemocnéni. Monoterapie
glukokortikoidy by proto méla byt rezervovana pre-
devsim jen pro vstupni stavy s pancytopenii, kde je
jina 1é¢ba kontraindikovana a pouziti glukokortikoidil
miiZe pfechodné ,uvolnit® dfer a obnovit krvetvorbu
s normalizaci krevniho obrazu. Ihned poté by méla byt
terapie doplnéna na standardné pouzivanou kombinaci
s uéinnym novym lékem.

Pritom muiZe byt pouZit kterykoliv béZné pouzivany
glukokortikoid, nejcastéji dexametazon. Z divodu
nezadoucich u¢inkd je volbou u nemocnych nad 75-80
let zpravidla prednison.

Podani samotného vysokodavkovaného dexame-
tazonu v ramci tvodni terapie ma vyhodu v jedno-
duchosti a neptfitomnosti rizika myelotoxicity. Neni
nutnd zmeéna davky pfi renalni insuficienci a nastup
1é¢ebné odpovédi je pomérné rychly. Doporucovanym
schématem je podavani dexametazonu v davce 40 mg
4 dny po sobé ve dvoutydennich intervalech tak dlou-
ho, dokud se nedostavi 1é¢ebna odpovéd s naslednou
redukci na ¢tyftydenni intervaly. Nutna je soucasna
prevence (profylaxe) viedové choroby H2 blokatory
¢i inhibitory protonové pumpy. Alternativou poda-
ni dexametazonu v monoterapii jsou vysoké davky
metylprednisolonu (1000-1500 mg), Setrnéjsi pak je
pouziti prednisonu [viz prehled glukokortikoidovych
rezim@ uvedenych v knize Adam et al.: Mnohocetny
myelom a dal§i monoklonalni gamapatie, Masarykova
univerzita, 1999].

V poslednim desetileti je odklon od vysokych davek
dexametazonu (160 mg za tyden) a pouziva se zpravidla
jen 40 mg tydné jednorazové nebo rozdéleno do dvou
dnd.

8. 11. 4 Doporuceni

» Lécba vysokymi davkami dexametazonu v mo-
noterapii je vhodna pro inicialni 1é¢bu pacientt,
u nichzZ je jina 1é¢ba kontraindikovana, to zna-
mena u pacientii s téZkou pancytopenii (stupen
doporuceni C, uroven dukazu IIa). Neprodlené,
jak to stav nemocného umozni, by mél byt re-
Zim doplnén na standardné pouzivanou lé¢ebnou
kombinaci. Tato 1écba je vhodna i pro pacienty
s renalni insuficienci, nelze-1li pouzit jiny sil-
néjsi reZim (stupen doporuceni B, iiroven dikazu
IIa).

« Kombinace melfalanu s prednisonem nebo
cyklofosfamidu s glukokortikoidy dnes nejsou
optimalni 1é¢ebnou volbou v primolécbé ani v re-
lapsu onemocnéni, jejich moZnym vyuZitim je
paliativni 1é¢ba. Opatrnosti je tfeba pfi podavani
pacientium s renalni insuficienci.
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9 VYSOKODAVKOVANA CHEMOTERAPIE S TRANSPLANTACI
AUTOLOGNICH KMENOVYCH BUNEK

9. 1 Zakladni informace o vysokodavkované chemo-
terapii s autologni transplantaci krvetvorné tkané

Pouziti vysokodavkované myeloablativni 1é¢by
s podporou krvetvornych hematopoetickych bunék,
zjednodusSené autologni transplantace (AT), se celosvé-
tové rozsifilo v 90. letech dvacitého stoleti (v CR poprvé
v roce 1996) s cilem zlepsit 1éCebné vysledky, a zvlasté
prodlouzit celkové preziti nemocnych s MM bez kontra-
indikaci tohoto postupu. Dosavadni pokusy nahradit
tuto metodu jinymi postupy (zejména pti soucasné
nabidce cilené 1é¢by) zatim selhavaji. I v roce 2018 proto
plati, Ze autologni transplantace je stale povazovana za
zlaty standard pro vSechny vhodné nemocné do 65-70
let podle zvyklosti jednotlivych pracovnich skupin [Gay,
2018] (stupen doporuceni A, troven dtikazu Ia).

Lécba obvykle obsahuje vysokou myeloablativni dav-
ku melfalanu 200 mg/m?, nejcastéji bez dalsi alkylacni
latky a bez radioterapie. Vysokodavkovana chemote-
rapie je obvykle podavana po dostatecné cytoredukci,
respektive vstupni indukéni 16¢bé (dnes jde zpravidla
o kombinovany rezim na bazi 1-2 novych 1ékii, gluko-
kortikoidi a chemoterapeutika neposkozujici kostni
dren). Kmenové burtiky z periferni krve jsou sbirany po
takzvané stimulac¢ni nebo téZ mobiliza¢ni chemoterapii
anasledném podani leukocytarnich rastovych faktorfi.
Dnes je znamo, Ze kratkodobé (4 mésice) pouZiti tha-
lidomidu, bortezomibu, lenalidomidu a carfilzomibu
neposkozuje kmenové buriky, pfedchazi-li stimulaci.
Sbér kmenovych bunék je bezproblémovy, podobné jako
Casné prihojeni $tépu [Cavo, 2005; Gay, 2017; Girald,
2015; Lokhorst, 2005; Harousseau, 2005; Jagannath,
2005].

9. 2 Srovnani autologni transplantace s konvencni
1éc¢bou

Provedeni AT je velmi bezpecné a schtidné pro drti-
vou vétSinu nemocnych. Peritransplantac¢ni mortalita
(TRM - Transplant Related Mortality) je obvykle mensi nez
3 %, u nové diagnostikovanych jedincii pod 2 %. Rada
vyspélych center véetné Ceskych a slovenskych center
dosahuje dokonce TRM pod 1 %.

Zatéz je pro vétSinu nemocnych akceptovatelna,
unekomplikovaného stavu predpokladame cca 14denni
hospitalizaci s pfihojenim Stépu kolem 10.-12. dne.
Rada center ve svété dokonce provadi AT plné ¢i ¢asted-
né ambulantné. Hlavnimi komplikacemi jsou infekce
amukositida. Do plné kondice se pacient dostava zpra-
vidla do 3 mésici od provedeni AT.

O prinosu AT oproti konvencni 1é¢bé svédci dlou-
hodobé vysledky vétSiny randomizovanych klinickych
studii (napf. francouzské IFM 90, americké US INT,
Spanélské Pethema, anglické MRC VII a francouzské
MAG 91). Ve vSech studiich byly vysledky AT lepS$i nez
konvecni chemoterapie. Jeji zafazeni pfineslo pfi zkra-
ceni doby 1éCeni ve véts§iné studii (4 z 5) vyznamné vyssi
pocet dosazenych kompletnich remisi, vyznamneé delsi
dobu do relapsu onemocnéni ve 3z 5 studii (IFM90, MRC
VII, Pethema) a vyznamné delsi celkové preZitive2z5
Klinickych studii (IFM 90 a MRC VII) [Attal, 1996; Child,
2003; Bladé, 2003; Fermand, 2005; Barlogie, 2006].
Vysledky vétsiny uvedenych studii potvrdily prodlou-
Zeni doby do relapsu ¢i celkového preziti po provedeni
AT o vice nez 1-2 roky ve srovnani s konvencni 1é¢bou.
Median doby do progrese po provedeni AT se obvykle
pohybuje v rozpéti 30-35 mésicti a median celkového
preziti v rozpéti 70-78 mésici. Mnohocetny myelom
AT. Prioritu AT pfed konvencni 1é¢bou potvrzuji i sou-
Casné studie, ve kterych jsou pouzivany nové 1éky ve své
nejucinnéjsi podobé (kombinované rezimy + udrZovaci
1écba) [Attal, 2017; Gay, 2017; Palumbo, 2011].

9. 3 Jiné vyhody autologni transplantace oproti
konvencéni 1é¢bé

1. Lécba trva kratsi dobu ve srovnani s konvendéni
1é¢bou, kterad probiha zpravidla 8-12 mésicti. V ptipadé
AT je lécba s kratkou indukci zakoncenou AT vyznamné
kratsi, pfiblizné 6-7 mésicii, coZ je pacienty vyznamné
cenéno.

2. Kratsi expozice 16kt znamena mensi Sanci induk-
ce na kumulativni davce zavislé toxicity 1éki, ja kou je
nepochybné napiiklad neuropatie indukovana 1écbou.
V ramci objektivity je nutno podotknout, Ze k dispozici
neni prace analyzujici tuto skute¢nost. Jde o nazor
experta podlozeny zkuSenosti. V dnesSni dobé tento
fakt stoupa na vyznamu v souvislosti s prodlouzZenim
celkového preziti, diirazem na kvalitu Zivota po 1é¢bé
a podobnym typem nezadoucich G¢ink u novych 16k,

3. Archivované krvetvorné hematopoetické burky
zamrazené prii vstupnim sbéru mohou byt s vyhodou
pouzity jak pro ucel opakovani AT [Kfivanova, 2004],
tak k rekonstrukci hematopoezy v pripadé potfeby
a k akutnimu feSeni agresivnich az fulminantnich re-
lapst provazenych hlubokou pancytopenii, kde bychom
jinak mohli podat jen kortikoidy. Vyuziti akutni ,,mini
AT“ s podanim melfalanu v davce 100 mg/m? je vysoce
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ucinnou lécebnou metodou, ktera zachrani nejméné
1/3nemocnych jinak jisté ztracenych a umozni i ziskat
¢as na pouziti novych 1ékd [Krejci, 2007].

O prinosu autologni transplantace u MM se
v soucasnosti nepochybuje a tento 1écebny postup
je stale zlatym standardem i v roce 2018 pro vSechny
nemocné, ktefi ji mohou podstoupit (stuperi dopo-
ruceni A, aroven dtikazu Ia),

9. 4 Pouziti tandemové autologni transplantace
Pionyrem vyuziti intenzivni 1é¢by a dvou AT, nebo-li
tandemové AT, byl dr. Barlogie [Barlogie, 1997]. Pouziti
jedné nebo dvou AT (tzv. tandemové AT) byl problém fe-
Seny v péti randomizovanych klinickych studiich [IFM
94 - Attal, 2003; MAG 95 - Fermand, 2003; Bologna, 96
- Cavo, 2007, GMMG - Goldschmidt, 2005 a HOVON -
Sonneveld, 2007], jejichz vysledky shrnuje tabulka 9. 1.

Vysledky tandemové AT byly lepsi v pripadé 1écebné
odpovédi ve 3 ((IFM 94, Bologna a HOVON) z 5 studii, v pro-
dlouZeni doby do relapsu ve 3 (IFM 94, Bologna a GMMG)
z 5 studii a v prodlouZeni celkového preziti ve 2 (IFM

94, MAG 95) z 5 studii. Data nejvétsi z téchto studii,
francouzské studie IFM 94 [Attal, 2003], s 399 zatfaze-
nyminemocnymi potvrzuji zasadni pfinos tandemové
AT pro podskupinu nemocnych nedosahujici velmi
dobré 1é¢ebné odpovédi (VGPR; pokles M-Ig > 90 %) po
provedeni prvni AT [Harousseau, 2005]. Podobné Cavo
et al. prokazali, Ze pfinos tandemové transplantace
byl vyznamny predevsim ve skupiné nemocnych, ktefi
nedosahli po prvni AT tzv.,nearCR“ s M-Ig bez moz-
nosti kvantifikace a jen pozitivni imunofixaci [Cavo,
2010]. Lze fici, Ze vyuziti druhé transplantace se stile
1isi v jednotlivych centrech a v pracovnich skupinach
(standardni tandemova transplantace, jeji provedeni
pfi nedosazeni VGPR/PR, odloZend druhd transplan-
tace v pfipadé prvniho relapsu). Pfinosem vSak neni
tzv. “triple Cili trojitd ATKD s pouzitim niz§ich davek
melfalanu [Ludwig, 2008]. I v soucasné dobé (rok 2018)
je stale diskutovana otazka, zda provadét v ramci pri-
marni 1écebné linie u vSech vhodnych nemocnych
s MM do 70 let véku tandemovou AT v zajmu dosaZeni
maximalni 1écebné odpovédi, ¢i spiSe volit komplexni
pristup, individualné posuzovat kazdy pfipad a zo-

Tab. 9.1 Vysledky jednotlivych studii porovndvajicich jednu nebo dvé autologni transplantace

L . . . . Pocet predchozich linii PFS (01
Klinicka studie Pocet pacientu (medidn) R T
IFM 94 42 % 29 m 48 m

399 VS, Vs, Vs,
[Attal et al.,, 2003] 0% w -
39 % 3lm 49 m
[E/IFAeer%nd et al, 2005] 227 Vs, vs. -
e 37% 34m 73m
0,
Bologna 96 290 3\15% 235m 5\(/55m
[Cavo et al., 2007] 43 % 35m 60 m
13 % 24 m 55m
I[—|Soovr?nneiild etal, 2007] 303 VS. VS. VS,
’ 28 % 27 m 50 m
16 % 25m 73m
ﬁ:/l}[\l/lth al.,, 2016] 261 VS. VS. VS.
) 19% 29m 75m
v 38 m: v 38m:
StaMINA* . y
[Stadtmauer et al,, 2016] 758 NA 52 % 83%
VS, VS,
56 % 82 %
45m!
EMN 02/HOVON 95**
[Cavo et al, 2016] Bk NA o NR

Je uvedeno jen srovndni 1vs. tandemové transplantace ze studie StaMINA;**je uvedeno jen srovnani subanalyzy studie zaméfené na srovnani 1vs. tandemové transplantace ve studie EMN

02/HOVON 95; ' - rameno s jednou transplantaci.

Vysvétlivky: CR - kompletni remise; PFS - preziti bez progrese; OS - celkové preziti; m - mésice; NA - neni dostupné; NR - nedosazeno.
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hlednit to, Ze fada pacientdl s MM ma jesSté i jina pfi-
druzena onemocnéni a provedeni tandemové AT miizZe
zvysit riziko komplikaci a toxicity. Predbézné vysledky
randomizované klinické studie EMNO2 potvrzuji, Ze
pacienti 1éceni tandemovou AT maji delsi dobu do
progrese ve srovnani s nemocnymi lécenymi jednou AT
(pravdépodobnost 3letého prezZiti bez relapsu 74 % versus
62 %), nejvétsi prinos pak byl evidentni u nemocnych
s rizikovym cytogenetickym ndlezem [Cavo, 2016].
Na druhé strané naptiklad vysledky randomizované
klinické studie STAMINA [Stadtmauer, 2016] neproka-
zuji vyznamneé zlepSeni doby do progrese u pacientti
po provedeni tandemové AT ve srovnani s provedenim
jedné AT s naslednou konsolidacni a udrzovaci 1é¢bou
zahrnujici nové cilené 1éky.

V ramci CR plati nézor, Ze provedeni tandemo-
vé AT je zakladnim zvazovanym léCebnym postupem
unemocnych, u kterych je cilem dosazeni maximalni
1é¢ebné odpovédi, a to nejlépe iCR nebo mCR. Pokud
jsou vSak na zakladé pribéhu prvni AT divodné obavy,
Ze pribéh Casné druhé (tandemové) AT bude mit pro
nemocného vysoké riziko TRM a dalsi komplikaci, je
vhodné pouzit méné intenzivni konsolida¢ni 1é¢bu.

9. 5 Vysokodavkované myeloablativni reZimy pro
autologni transplantace

Vétsina center ve svété podava vysokou davku mel-
falanu (200 mg/m?; MEL200) v monoterapii, kterou
1ze dnes povazovat za etalon vysokodavkovych rezimu
u MM. Tato davka je optimalizovana co do tuc¢innosti
a toxicity. Dosavadni pokusy pfekonat tento rezim
selhaly. Nékterd centra pridavala v minulém sto-
leti k chemoterapii nejdrive celotélové ozareni, to
vSak jen zvySovalo toxicitu 1é¢by, ale nezlepsovalo jeji
vysledky [Lokhorst, 1999]. Analyzy z registru EBMT
[Bjorkstrand, 2001 093 i vysledky randomizované kli-
nické studie IFM 95-02 potvrzuji vyhody pouziti mel-
falanu [Moreau, 2002]. Podobné byla zkouSena fada
kombinaci melfalanu s jinymi cytostatiky, jejichz
detailni popis je nad rdmec téchto doporuceni. Neni
k dispozici Zadna prace prokazujici lepsi vysledky
s menS$i toxicitou nez rezim MEL200. Snad nejcastéji
byla zkouSena kombinace BU/MEL v riaznych davkach
(Busulfan 10-16 mg/kg a melfalan 100-140 mg/m?).
Ve studii Spanélské myelomové skupiny (PETHEMA)
MM200 byl rezim BU/MEL nahrazen klasickym rezi-
mem MEL200 jiZ v jejim pribéhu z divodu toxicity,
zvlasté vyssi Cetnosti venookluzivni nemoci, ktera
méla pii pouziti reZimu BU/MEL Cetnost 8 % a TRM 2
% oproti 0,4 % s TRM 0,2 % pti pouziti rezimu MEL200
[Carreras, 2007]. Nejnovéji byla kladné ovéfovana
moznost pfidani bortezomibu [Roussel, 2010] nebo

bendamustinu [Martino, 2016] k vysokodavkovanému
melfalanu.

Jednou z logicky zkoumanych cest byla snaha zvysit
davku melfalanu. Je jisté, Ze davka melfalanu musi
byt pfi rendlni insuficienci z diivodu rizika tézké mu-
kozitidy sniZzena na nejméné 100-140 mg/m? [Badros,
2001]. Mukozitida je i limitujici toxicitou pfizvySovani
davky melfalanu na 220 mg/m? nebo dokonce 240 mg/
m?. V soucasné dobé nejsou k dispozici jednoznacna
data pro zvySovani davky.

9. 6 SniZeni kontaminace myelomych bunék ve sté-
pu kmenovych hematopoetickych bunék

Cisténi (,purging“) odseparovanych krvetvornych
hematopoetickych bunék monoklonalnimi protilat-
kami (pozitivni nebo negativni selekce) ma za cil sni-
Zeni kontaminace §tépu nadorovymi burikami. Tento
postup byl v devadesatych letech technicky dofesen
pro klinické pouziti se zamérenim predevsim na pozi-
tivn{ selekci CD34+ bunék. V klinické praxi tak dojde
ke sniZeni po¢tu nadorovych bunék az o 5 logaritm1,
vjedné z randomizovanych studii ¢inil median 2,2 loga-
ritmu s rozpétim 0,77-5,96 [Bourhis, 2007]. Teoreticky
dobte formulovani hypotéza pro zlepSeni vysledki
byla nasledné podrobena zkousce ve dvou zasadnich
randomizovanych studiich [), které tuto hypotézu ne-
potvrdily. Mame tedy k dispozici opakované diikazy
[Bourhis, 2007; Stewart, 2001], Ze pouziti ekonomicky
nakladného ,purgingu” dosahuje celkové podobnych
1écebnych vysledkil [Bourhis, 2007; Stewart, 2001],
navic jsou bohuzel nemocni diky manipulaci se §tépem
a odstranéni ¢asti lymfocytil zatiZeni vy$Sim rizikem
potransplantac¢nich infekci. Novéji bylo prokazano,
Ze mira kontaminace $tépu myelomovymi burikami
nema zadny vliv na prognézu nemocnych [Ho, 2009].
9. 7 Rezimy s niZsi davkou melfalanu (100 mg/m?)
vhodnou pro seniory

Star$i nemocni snasi 1é¢bu standardni davkou
MEL200 vyrazné htife. Zvlasté vyssi Cetnost gastroin-
tenstinalni toxicity (45 % vs. 23 %, p = 0,06) limituje
jeji pouziti, prestoZe z ni fada nemocnych miize mit
vyznamny piinos. Mensi tolerance a vyssi riziko sou-
visi i s pritomnosti fady pfidruZenych internich one-
mocnéni [Jantunen, 2006]. Nad 70 let je pak pouziti
standardni AT s MEL200 vysoce rizikové s TRM az 16 %
[Badros, 2001]. Je nutné také pripomenout vysledky
francouzské studie IFM 90, ve které byla porovnavana
konvencni 1é¢ba oproti autologni transplantaci s pou-
Zitim MEL200 [Attal, 1996]. V podanalyze zamérfené na
vék méla prinos z AT pfedevsim skupina nemocnych do
60 let a méné skupina nemocnych ve véku 60-65 let.
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Nad 65 let se prinos AT nepotvrdil [Harousseau, 2005].
Podobny trend byl popsan v rozsahlé populacni studii ve
Skandindvii u 657 analyzovanych nemocnych [Lenhoff,
2006]. Na druhé strané existuji prace, které prokazu-
ji efektivitu autologni transplantace i u nemocnych
star§ich 70 let v dobrém biologickém stavu s pouzitim
melfalanu v nizsi davce 140-180 mg/m? [Dhakal, 2017].
Rozhodujici je tedy spiSe celkovy biologicky stav a pti-
tomnost komorbidit nez kalendaini vék nemocného.

Alternativou predtransplantacniho rezimu s 200
mg/m? melfalanu jsou rezimy s niz8i davkou melfala-
nu (100-140 mg/m?). Tyto rezimy jsou vhodné jak pro
seniory, tak i pro nemocné s organovym poskozenim,
které neumoznuje podani plné davky, ¢i pro pacienty
s primarni amyloidézou [RySava, 2011]. Zasadni vyho-
dou takového rezimu je dobra tolerance nemocnymi,
predevsim diky minimalnimu vyskytu mukozitidy vys-
§iho stupné nez 2. Nejvice prozkoumanym rezimem je
rezim s 50% redukci melfalanu na 100 mg/m2(MEL100).
Boccadoro et al. prokazali jeho pfinos i schtidnost u se-
niori v randomizované studii se 194 pacienty nad 65
let véku [Palumbo, 2004]. Signifikantné byly zlep-
Seny vSechny klicové parametry: near-CR 6 % vs. 25 %
(p = 0,0002), doba do relapsu ve 3 letech 16 % vs. 37 %
a celkové preziti ve 3 letech 62 % vs. 77 % (p = < 0,001).
Podstatné bylo, Ze zlepSeni bylo pritkazné i ve skupiné
65-70 let (median celkového prezZiti 37,2 vs. 58,0 mési-
ce). Jejich postup byl vyuzit nasledné ve francouzské
studii IFM 99-06.

Role AT s rezimem MELI00 pro seniory je vSak
v dnesni dobé mala, nebot méné zatézujici 1écbou
s lepSimi vysledky je vyuZiti kombinovanych rezimu
s novymi 1éky (stupen doporuceni A, droven diikazu
Ib). Povazujeme ji vSak za jednu z mozZnosti pro rizi-
kové nemocné (z hlediska povahy myelomu), kterou
muZeme zaradit do 1éCebné strategie s cilem dosaZeni
opakované remise onemocnéni. Pouziti AT je vhodné
rovnéz u nemocnych, ktefi pfi vyuZiti novych 1ékt
maji zavazné nezadouci ucinky, které blokuji prinos
takové 1écby.

9. 8 Dlouhodobé vysledky reZimi s pouZitim auto-
logni transplantace, nové 1éky v kombinaci s auto-
logni transplantaci

Zavedeni AT zasadné zlepSilo dlouhodobé preziti
nemocnych s MM mladsich 65 let. V prvni analyze pro-
vedené Brennerem et al. [Brenner, 2008] byl sledovan
trend prodlouzeni celkového preziti nemocnych s MM
v obdobi 2002-2004 oproti obdobi 1990-1992. Odhad
zlepSeni celkového preziti v 10 letech byl 7,3 % (17,4 %
vs. 11,1 %). Zasadni bylo zlepSeni celkového prezZiti ve
skupiné do 50 let (41,3 %) a 50-59 let (28,6 %), pravé
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diky zatazeni autologni transplantace. Podobny trend
pro vékové skupiny do 60 let jsme pozorovali i v nasi
analyze zaméfené na CR a jednoznacné jsme jej prisu-
zovali celoplo$nému rozsifeni autologni transplantace
v CRv poloving 90. let minulého tisicileti [Hajek, 2007;
Krej&i 2009].

Dosazeni maximalni 1éCebné odpovédi, dnes nej-
méné standardni biochemické kompletni remise (CR)
anejlépe molekularni CR nebo imunofenotypové CR,
jevsoucasné dobé jednim z prvnich cilii 1écebné stra-
tegie u vSech indikovanych nemocnych. V metaanaly-
ze 21 studii byla po provedeni autologni transplantace
pozitivni korelace mezi maximalni 1écebnou odpovédi
a celkovym preZitim (p < 0,00001) [Van de Velde, 2007].
Dosazeni CR je kli¢ovy prognosticky faktor, jehoz
vyznam na rozdil od jinych konvenc¢nich faktord pri
pouziti novych 1ékli nemizi [Harousseau, 2009; San
Miguel, 2008]. Bylo prokdzano, Ze dosaZeni imuno-
fenotypové CR (iCR) hodnocené pomoci pritokové cy-
tometrie je lepsi prognosticky parametr nez dosazeni
biochemické kompletni remise, pficemz je snadno
vyhodnotitelna u 80-90 % nemocnych [Paiva, 2011].
Podobné byl prokazan prfinos molekularni remise,
zv1asté pfi vyuziti konsolidacni 1é¢by. Jeji kompli-
kovanost pfi zavedeni a aplikovatelnost u méné nez
60 % nemocnych vSak omezuje jeji vyuziti v realné
praxi [Ladetto, 2010].

Zatazeni novych 1ékl k autologni transplantaci
(pfed AT v ramci indukce, po AT v ramci konsolidace)
prindsi dalsi vyznamné zlepsovani celkovych vysledki.
Plati, Ze reZimy s thalidomidem jsou méné uc¢inné nez
rezimy s bortezomibem [Sonneveld, 2012].

Na zakladé soucasnych poznatkil se zda, Ze samot-
né podani novych cilenych 1ékdl v kombinaci nemtiZe
nahradit provadéni autolognich transplantaci, ale
pravé kombinace novych 1ékil spolu s naslednym pro-
vedenim autologni transplantace v ramci 1é¢by prvni
linie u vhodnych nemocnych s MM miiZe dale zlepSovat
dlouhodobé vysledky 1é¢by [Sureda, 2016; Krejci, 2016].

Je tedy zjevné, Ze 10leté preziti nemocnych se pri
pouziti AT zasadné zlepsi oproti konvencni 16¢bé a dosa-
huje u nemocnych mladsich 65 let asi 30-40 %. Pouziti
autologni transplantace v ramci intenzivnich rezZimu je
jednou z podminek pripadné vylécitelnosti nemocnych
s MM. Vylécitelnost je vS§ak mozna jen u nemocnych
s tzv. nizkym rizikem na zakladé genové expresniho
profilu a cytogenetiky [van Rhee, 2010], ze kterych az
75 % nemocnych dosahne minimalné kompletni remise
onemocnéni po provedeni intenzivni 1é¢by. Asi dvé tte-
tiny nemocnych jsou schopny tuto remisi udrzet déle
nez 3 roky, coz je klicCovym parametrem pro dlouhodo-
bou remisi [Barlogie, 2011; Hoering, 2009; van Rhee,
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2010]. Dnes hovotime o Sanci na dlouhodobé preziti nad
deset let dostupné asi 30-40 % nemocnym.

Autologni transplantace je nadale zakladnim ka-
menem intenzivnich rezimd. Rezervy jsou nyni spise
v kombinované indukéni a konsolidacni 1é¢bé a prede-
v8im udrzovaci 1é¢bé. Optimalni je tedy v terapii MM
kombinovat nové 1éky spolu s autologni transplantaci
u vhodnych nemocnych do 70 let véku.

Autologni transplantace Kkrvetvornych bunék
u mnohocetného myelomu z{istava i v soucasné dobé
(rok 2018) dtileZitou terapeutickou modalitou, podle
recentni analyzy Evropské skupiny pro transplanta-
ce krvetvornych bunék (EBMT) z roku 2014 je ro¢né
v Evropé provedeno pfes 40 000 autolognich i alogen-
nich transplantaci krvetvornych bunék [Passweg,
2016], z toho transplantace krvetvornych bunék u my-
elomu predstavuje pfes 10 500 pripadid (26 % vSech
transplantacnich indikaci, pfes 10 000 autolognich
transplantaci a pfes 500 alogennich transplantaci).
Mnohocetny myelom je jednou z nejcastéjsich indi-
kaci pro provedeni autologni transplantace, predsta-
vuje pres 50 % vSech indikaci pro AT v ramci Evropy
i vramci CR [Passweg, 2016; Krej¢i, 2016]. Optimalni
1éCebny pristup u vhodnych pacienth s MM do 70 let
je kombinovana indukéni terapie obsahujici 1-2 nové
1éky s naslednym provedenim AT v ramci 1é¢by prvni
linie [Gay, 2017]. Kombinace s novymi cilenymi 1éky
v indukci a nasledné provedeni AT ma signifikantné
lepsi 1écebné vysledky, nez terapeuticky pifistup bez
provedeni AT [Gay, 2017].

Vyuziti novych 1ékt v ramci konsolida¢ni a udrzo-
vaci terapie po AT je testovano v ramci fady klinickych
studii. Nékdy je vystupem zafazeni konsolidace nebo
udrzovaci 1é¢by po AT prodlouzeni doby do progrese
(PFS). V pfipadé lenalidomidu jde o zdsadni pfinos
a doslo ik vyznamnému prodlouzeni celkového preziti.
Detaily o udrzovaci 1é¢bé jsou obsahem kapitoly 11, pfi-
nos konsolidac¢ni 1é¢by je pfipadné uveden v kapitolach
u jednotlivych 1éki1.

9. 9 Opakovani autologni trasnplantace v relapsu
onemocnéni

Volba 1écby v relapsu onemocnéni zahrnuje jak
nové 1écebné rezimy, tak moznost opakovani stejné
1é¢by pouzité diive v primolécbé. Dnes tedy mame
k dispozici pomérné Siroky vybér. Pfes limitovany po-
¢et randomizovanych klinickych studii vyuzivajicich
autologni transplantaci v relapsu onemocnéni [Cook,
2016] je nazorem expertli na zakladé retrospektivnich
analyz a zkuSenosti, Ze pouziti myeloablativniho rezi-
mu v relapsu onemocnéni je velmi tc¢innou lécebnou
strategii a méla by byt proto vyuzivana ¢astéji nez tomu

je doposud [Giralt, 2015]. V ptipadé relapsu/progrese
MM po prvni AT je tedy jedna z 1é¢ebnych alternativ
provedeni druhé AT, obvykle po pfedchozi reindukcni
terapii [Sureda, 2016; Garderet, 2017].

9. 10 Doporuceni pro vysokodavkovanou chemote-
rapii s autologni transplantaci kmenovych bunék

« Vysokodavkovana chemoterapie s autologni
transplantaci kmenovych bunék (AT) by méla byt
soucasti primarni 1écebné strategie u pacienta s no-
vé diagnostikovanym onemocnénim ve véku do 70
let ¢i vhodného biologického véku (stupen doporu-
¢eni A, uroven diuikazu Ia).

« Optimalnim pfedtransplanta¢nim reZimem je
melfalan 200 mg/m? (stupen doporuceni A, iroven
dikazu Ib).

* Nejvice i¢innym postupem v soucasnosti (z hle-
diska cetnosti kompletnich remisi, PES, OS) je kom-
binace zahrnujici 1-2 nové 1éky v induk¢ni fazi a AT
(stupenl doporuceni A, tiroven diikazu Ia).

» Opakovana (tandemova) autologni transplanta-
ce miiZe byt pouzita jako konsolidace u nemocnych
s cilem dosiahnout maximalni 1écebné odpovédi
a dlouhodobého trvani remise (stupen doporuceni
A, uroven dukazu Ia).

e Pacienti starsi 70 let v dobrém celkovém sta-
vu mohou byt také vhodnymi kandidaty pro tento
postup s moznosti vyuzi melfalanu v davce reduko-
vané na 100 mg/m? podané dvakrat kratce po sobé
(stupeni doporuceni A, aroven dikazu Ib). V rozhod-
nuti o zpusobu 1é¢by musi byt zvaZena véechna moz-
na rizika a pfinosy tohoto postupu u konkrétniho
pacienta (stupen doporuceni C, uiroven dikazu IV).

« Vysokodavkovana chemoterapie s autologni
transplantaci kmenovych bunék (AT) by méla byt
vZdy soucasti lécebné strategie relapsu MM, po-
kud nebyla provedena z néjakého divodu v pri-
molécbé (kontraindikace, nesouhlas nemocného
a podobné) u nemocnych vhodnych pro provedeni
AT. Retransplantace v relapsu u nemocnych s MM
je moZnou efektivni 1é¢ebnou strategii, zvlasté
pokud je pouZita v kombinaci s reindukci zahrnu-
jici nové cilené 1éky (stupen doporuceni A, iiroven
dikazu Ib).

* V soucasnosti dostupné metody cisténi
transplantatu (tzv. ,purging“) nejsou pr¥inosné, a pro-
to nejsou doporucovany (stupen doporuceni A,
uroven prukazu Ib).

« Vysokodavkovana chemoterapie u pacientii
s téZkym poskozenim ledvin (clearance < 50 ml/
min) je proveditelna, ale vyZaduje vZdy redukci
davky melfalanu a méla by byt provadéna pouze ve
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specializovanych centrech (stupen doporuceni B,
uroven diikazu IIa).
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10 ALOGENNI TRANSPLANTACE KRVETVORNYCH BUNEK

10. 1 Zakladni informace o 1é¢bé pomoci alogenni
transplantace

Alogenni transplantace krvetvornych bunék (AloT)
je terapie s moznym kurativnim potencidlem pro mno-
hocetny myelom (MM), coz je CasteCné dano reakci
Stépu proti myelomu (,,graft-versus-myeloma effect - GVM)
a také nepritomnosti myelomovych bunék v §tépu
krvetvornych bunék darce [Lokhorst, 2010]. Postaveni
aloT v terapii MM je stale diskutovano, protoZe s timto
vykonem je spojena vyznamna morbidita a mortalita
[Lokhorst, 2010]. Alogenni transplantace po podani
konvencéniho myeloablativniho reZimu ma omezenu ro-
li v terapii MM, a to pfedevsim z dtivodu znacné toxicity
[Gahrton, 1996; Harousseau, 2005] a malého mnozstvi
pacientdl s myelomem, kterym lze tuto 1é¢ebnou alter-
nativu nabidnout (zpravidla pacienti mladsi neZ 55 let
s HLA identickym sourozencem). Peritransplanta¢ni
mortalita do 6 mésicii od provedeni alogenni transplan-
tace se pohybuje mezi 21-38 % a je vysledkem kombinace
nékolika faktorli, které tvoii toxicita pfipravného rezi-
mu, tézké formy reakce $tépu proti hostiteli a zavazné
infekce [Gahrton, 2001]. Pfeziti po aloT s myeloablativ-
nim reZimem se pohybovalo mezi 21-28 % v dobé 5-7 let
od provedeni transplantace. U pacientdi, ktefi dosahli
kompletni remise, bylo 6leté preziti 34 % [Lokhorst,
2010]. Analyza dat z registru Evropské spole¢nosti pro
transplantace kostni dfené (EBMT) srovnavala vysledky
aloT provedenych v letech 1994-1998, median preziti byl
50 mésicli, na kfivce preZiti nebylo pozorovano platé
[Gahrton, 2001]. Piipravné rezimy s redukovanou in-
tenzitou, zlepSeni podplirné péce v potransplantac¢nim
obdobi a moznosti imunoterapie ¢i imunomodulacni
1é¢by vedou ke sniZeni peritransplanta¢ni mortality
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alepsimu celkovému preziti v soucasné dobé, nicméné
dle recentni analyzy z EBMT registru pfedstavuje mno-
hocetny myelom pouze 4 % vSech indikaci pro alogenni
transplantace v Evropé [Passweg, 2016].

10. 2 Stavajici indikace alogenni transplantace
Podle doporuceni EBMT z roku 2015 nepatii alo-
genni transplantace ke standardni 1écebné indikaci
u MM, nicméné provedeni alogenni transplantace od
HLA identického sourozence ¢i vhodného neptibuzné-
ho darce je mozna 1éCebna varianta, kterd mfiZe byt
uskutecnéna po peclivém zvazeni vSech rizik a moz-
ného benefitu pro pacienta [Ljungman, 2010; Sureda,
2015]. Nazory na indikaci alogenni transplantace u MM
nejsou jednotné, vysledky klinickych studii nejsou
totiz jednoznacné [Lokhorst, 2010; Dhakal, 2016]. Je
doporucovano zvazit provedeni aloT u vysoce rizikovych
pacientd (napf. s t(4;14); t(14,16); deleci 17p), pfipad-
né u vhodnych pacienti s chemosenzitivnim prvnim
relapsem MM po predchozi autologni transplantaci
[Lokhorst, 2010; Dhakal, 2016]. Podle recentnich do-
poruceni mezinarodnich spole¢nosti pro transplantace
krvetvornych bunék z roku 2015 mtiZe byt provedeni
alogenni transplantace zvaZeno u vsech vhodnych pa-
cientdi s Casnym relapsem nemoci (méné nez 24 mésich)
po primarni 1é¢bé zahrnujici autologni transplantaci
a/nebo s nepfiznivymi prognostickymi faktory (cyto-
genetika, extramedularni choroba, plazmocelularni
leukemie, vysoka hodnota LD) [Giralt, 2015].

10. 3 ReZimy s redukovanou intenzitou
Ve snaze snizit toxicitu alogenni transplantace po
myeloablativnim rezimu byly zavedeny od devadesa-
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tych let 20. stoleti rezimy s redukovanou intenzitou
(,,reduced-intensity conditioning” - RIC). Tyto rezimy sice
majinizsi peritransplantac¢ni mortalitu (TRM), ovSem
jejich dlouhodoby pfinos je prozatim nejasny [Barosi,
2004]. Prace z roku 2005 shrnujici vysledky alogennich
transplantaci u 229 pacientli s myelomem po reduko-
vaném pripravném rezimu udava peritransplantacni
mortalitu do 1roku 22 % a pravdépodobnost 3letého pre-
ziti po transplantaci 41 % [Crawley, 2005]. Jako faktory
ovliviiujici negativneé preziti jsou udavany chemorezis-
tentni onemocnéni, vice nez 1 predchozi transplantace
a zenské pohlavi darce v ptipadé, Ze ptijemce je muz.

Priace z EBMT registru [Crawley, 2007] srovnava
vysledky alogennich myeloablativnich transplantaci
(196 pacientil) s vysledky alogennich transplantaci
po RIC rezimech (320 pacientdl). Jako pfipravny rezim
v pfipadé myeloablativni transplantace (,myeloablative
conditioning“ - MAC) byla vétSinou pouzita kombinace
melfalanu s celotélovym ozafenim (TBI) nebo cyklofos-
famid s TBI. V pfipadé RIC rezim se jednalo nejcastéji
o kombinace fludarabinu s melfalanem, busulfanem
nebo TBI v nizsi davce. Lécebna odpovéd byla vyssiu pa-
cienti po MAC, bylo dosazeno 53 % kompletnich remisi,
u pacientti po RIC bylo dosaZeno 33,6 % kompletnich
remisi. Chemosenzitivni onemocnéni v dobé transplan-
tace bylo asociovano s lep§i potransplantacni 1ééebnou
odpovédi. Mortalita v souvislosti s transplantaci byla
2 roky po transplantaci 37 % vs. 24 %, pravdépodobnost
relapsu 3 roky po transplantaci byla 18,9 % vs. 34,5 %,
pravdépodobnost celkového preziti ve 3 letech 50,8 %
versus 38,1 %. Podle této prace méli pacienti po RIC
rezimu sice vyznamneé niz§i TRM, ovSem byla u nich
vyznamné vyssi Cetnost relapst a celkové preZiti nebylo
statisticky signifikantné odliSné od myeloablativniho
rezimu.

Znacna heterogenita fady klinickych studif s RIC
rezimy nedovoluje udélat definitivni zavéry stran op-
timalniho RIC rezimu u pacient{i s MM, prozatim neni
zcela jasny pfinos RIC rezimi oproti rezimim myeloab-
lativnim, randomizované studie chybi [Lokhorst, 2010].

10. 4 Srovnani kombinovanych transplantaci (auto-
logni a alogenni) s autologni transplantaci

Italsti autofi publikovali randomizovanou studii
srovnavajici vysledky terapie tandemovou autologni
transplantaci s vysledky 1é¢by autologni a nasledné
alogenni nemyeloablativni transplantace od HLA iden-
tického sourozence u 162 pacientil s nové zjisténym
MM. Pri medianu sledovani 45 mésicti byla doba do
relapsu i celkové preZiti delsi v alogenni vétvi (median
EFS 35 mésich versus 29 mésici, median OS 80 mésici
versus 54 mésic) [Bruno, 2007].

Francouzsti autofi prospektivneé srovnali tandemo-
vou autologni transplantaci a autologni transplantaci
nasledovanou alogenni transplantaci od HLA iden-
tického sourozence po RIC rezimu u vysoce riziko-
vych pacientli s nové diagnostikovanym MM (delece
chromozomu 13 a vysoky beta,-mikroglobulin). Mezi
obéma lécebnymi protokoly nebyly zjiStény zasadni
rozdily, pokud jde o dobu do relapsu a celkové preziti
[Garban, 2006].

Provedeni alogenni transplantace u MM pacientti
relabujicich po pfedchozi autologni transplantaci je
mozné a ma vyznam pfedevs$im u chemosenzitivniho
relapsu nemoci [Einsele, 2003]. OvSem podle dostup-
nych klinickych studii nema tato léCebna varianta
zcela jednoznacny piinos napriklad ve srovnani s pro-
vedenim dalsi autologni transplantace v ramci terapie
relapsu MM, pokud jde o dobu do dalSiho relapsu ¢i
celkové preziti [Qazilbash, 2006; Elice, 2006]. Jednalo
se vSak o mens$i soubory pacientdl a randomizované
studie v této oblasti neexistuji [Bensinger, 2006].
Soucasné poznatky o alogenni transplantaci u MM shr-
nuji prace z roku 2008 a 2010 [Gahrton, 2008; Lokhorst,
2010], je zde diskutovana problematika myeloablativ-
niho rezimu a jeho komplikaci, vyznam dosazeni mo-
lekularni remise, dale je uveden pifehled nerandomi-
zovanych studii u rezimi s redukovanou intenzitou,
prehled prospektivnich studii srovnavajicich rezimy
s redukovanou toxicitou s autologni transplantaci
a dale jsou diskutovany moznosti, jak zlepsit vysledky
alogenni transplantace (inftize darcovskych lymfo-
cytil, mozné vyuziti novych 1éka, vyuZziti NK bunék
k modulaci reakce Stépu proti hostiteli a zvySeni proti-
myelomového efektu a dalsi). Je zdiiraznéno, Ze hlavni
limitaci myeloablativni alogenni transplantace u MM
je stale vysoka peritransplantacni mortalita, a proto
jeji provedeni nelze vSeobecné doporucit vyjma Kklinic-
kych studii u vybranych skupin pacientti v kombinaci
s novymi 1éky ¢i jinou terapii. Ze 4 klinickych studii,
které srovnavaly provedeni autologni transplantace
anasledné alogenni transplantace po RI s provedenim
dvou autolognich transplantaci, bylo popsano signi-
fikantni zvySeni po¢tu kompletnich remisi u 2 studii
ze 4, signifikantni prodlouzeni doby do relapsu u 2
studii ze 4 a vyznamné prodlouzeni celkového preziti
u 2 studii ze 4 [Garban, 2006; Bruno, 2007; Rosinol,
2008; Bjorkstrand, 2008]. Je zapotiebi delsi doby sledo-
vani pacientd k definitivhimu zhodnoceni vysledki.
Jsou nutné dalsi terapeutické strategie, které ucini
alogenni transplantaci bezpecnéjsi a efektivnéjsi pro
pacienty s MM, prozatim je tato 1éCebna varianta do-
porucovana predev§im v kontextu klinickych studii
[Lokhorst, 2010].
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Zavérem lze shrnout, Ze postaveni alogenni
transplantace v terapii mnohocetného myelomu zi-
stava kontroverzni. Alogenni transplantace sice mtize
navodit dlouhodobé remise MM, na druhé strané vsak
vysoka peritransplantac¢ni mortalita po myeloabla-
tivhim reZimu vyznamné omezuje pouziti alogenni
transplantace v ramci terapie prvnilinie u MM. Rezimy
s redukovanou intenzitou maji sice vyznamneé nizsi pe-
ritransplantac¢ni mortalitu a I1ze je aplikovat i u starsich
pacientil, na druhé strané ovSem nemaji dostatecny
anti-myelomovy efekt, byl popsan vyznamné vyssi
pocet relapst ve srovnani s rezimy myeloablativnimi.
Pouziti RIC rezimf u pacientl s chemorezistentnim
onemocnénim nebo s pokroc¢ilym onemocnénim je
neuspokojivé, samotnd reakce Stépu proti nadoru je
vétSinou nedostatecna k tomu, aby zabranila relapsu
MM. Ptfed alogenni transplantaci RIC reZimem je proto
doporucovana vyznamna redukce nadorové masy, kte-
rou zabezpeci naptiklad provedeni autologni transplan-
tace [Harousseau, 2007].

Provedeni alogenni transplantace u nové diagnos-
tikovanych pacienti s mnohocetnym myelomem by
mélo byt vyhrazeno pouze pro pouziti v ramci klinic-
kych studii. U mladsich pacientl s mnohocetnym
myelomem relabujicich po autologni transplantaci jde
o moznou lécebnou alternativu chemosenzitivniho re-
lapsu onemocnéni, pacient by vS§ak mél byt vzdy fadné
poucen o moznych rizicich této terapie. Upfednostnéna
by méla byt spiSe 1écba s vyuzitim kombinace novych
16kt (imunomodulacni 1éky, proteasomové inhibitory,
daratumumab).

10. 5 Doporuceni pro alogenni transplantaci

« Alogenni transplantace ma omezenou roli v te-
rapii mnohocetného myelomu, a to pfedevsim z dit-
vodii znacné toxicity kombinované etiologie a také
malého mnoZstvi pacientii s myelomem, kterym
1ze tuto lécebnou alternativu nabidnout (stupen
doporuceni A, uroven dukazu Ib).

« Alogenni transplantace by mély byt provadény
u nemocnych s mnohocetnym myelomem nejlépe
v ramci Klinickych studii, v primolécbé vyhradné
v ramci klinickych studii (stupen doporuceni C,
uroven diikazu IV).

+ Za mozZné kandidaty 1ze povaZovat nemocné
ve véku do 55 let s HLA identickym sourozencem,
Kktefi nejsou rezistentni na indukéni 1éébu pred
provedenim alogenni transplantace. Pacient vsak
musi byt plné obeznamen s moZnymi riziky tohoto
postupu (stupen doporuceni B, tiroven dikazu IIa).

« Za optimalni indikaci v dnesni dobé 1ze povaZo-
vat ¢asny prvni senzitivni relaps onemocnéni u vy-
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soce rizikovych nemocnych, za optimalni 1é¢ebny
postup vyuziti kKombinace auto-allo transplantace
s pouzitim RIC reZimi (stupen doporuceni C, iro-
ven diikkazu IV).
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11 UDRZOVACI A KONSOLIDACNI LECBA

11. 1 Vyvoj v oblasti od roku 2013

Vyvoj nazord na smysluplnost udrZovaci a konso-
lidacni 1écby se v poslednich letech pfili§ nezménil,
zejména lenalidomid z@istava 1ékem volby v dlouho-
dobé udrzovaci 16¢bé. Pouziti interferonu a konvencni
chemoterapie nebo glukokortikoid@l po provedeni
autologni transplantace nepfineslo pozitivni vysledky
[Hajek, 2002]. Existuji limitované moznosti pouZzi-
ti thalidomidu a bortezomibu jako udrzovaci 1écby
z dlivodu jejich toxicity, tfebazZe jsou k dispozici data
o prospéchu konsolida¢ni 1é¢by. Prestoze klinické
studie s thalidomidem prokazaly jeho pfinos pro ne-
mocné v udrzovaci 1écbé, experti se shoduji, ze to
rozhodné optimalni 1ék pro udrzovaci 1lé¢bu neni.
Nezadouci ucinky jsou zasadni a jen tfetina nemoc-
nych je schopna pokracovat v udrzovaci 1écbé déle nez
jeden rok. Pfinos udrZovaci 1é¢by pfitom neni delSi
nezjeden rok. Podobné je tomu s bortezomibem, kde
je navic problémem i zplisob aplikace. Skutecnosti
vSak zQistava, Ze 1éky indukujici polyneuropatii (PNP)
nebudou pravdépodobné v kratkodobé perspektivé pro
udrZovaci 1é¢bu vyuzivany. Naopak probéhla a dale
probiha fadé randomizovanych studii upresnujici mis-
to téchto 1ékl v konsolidaci. Zasadni vysledky studii
s lenalidomidem v udrzovaci 1é¢bé predcily vSechna
oCekavani, nebot prinos je vétsi nez prinos jakékoliv
jiné 1écebné modality vCetné autologni transplan-
tace. Testovani peroralnich inhibitor@i proteasomu
s minimalni cetnosti polyneuropatii je rovnéz velkym
pfislibem pro nezatézujici udrzovaci 1é¢bu. Klinické
studie vS§ak zatim nebyly zhodnoceny.

Pod pojmem udrZovaci 1é¢ba rozumime dlouho-
dobou 1é¢bu (dva roky a vice) zpravidla podavanou az
do relapsu onemocnéni s hypotetickym cilem blokovat
interakce vedouci k nové aktivité onemocnéni, tfebaze
nadorové buriky jsou v téle nemocného. Pod pojmem
Konsolidaé¢ni 1é¢ba rozumime ¢asové ohrani¢ené po-
davani 1éka (zpravidla do jednoho roku) s cilem dale
snizit nddorovou masu v téle na minimum.

11. 2 Thalidomid v udrZovaci 1é¢bé

Metaanalyza randomizovanych klinickych studii
faze III s udrzovaci 1é¢bou thalidomidem potvrzuje
pfinos po provedeni autologni transplantace. Doslo
k statisticky vyznamnému prodlouzeni PFS v Sesti stu-
diich a prodlouZeni celkového pfeziti ve tfech studiich.
Naopak je problematické hodnoceni udrzovaci 1é¢by
po standardnim rezimu melfalan-prednison s thali-
domidem nebo bez néj. Problémem udrZovaci 1écby je
toxicita thalidomidu, zvlasté pak polyneuropatie. Déle
nez rok toleruje 1é¢bu thalidomidem méné nez jedna
tfetina nemocnych [Barlogie, 2010; Ludwig, 2012; van
Rhee, 2010]. V klinické studii MRC Myeloma IX byl me-
didn podavani thalidomidu v udrzovaci fazi 1é¢by jen 7
meésicli z divodu tolerance. V analyze bylo prokazano,
Ze prinos maji jen nemocni s prognosticky pfiznivym
nalezem (hodnoceni chromozomalnich abnormalit
pomoci FISH) [Morgan, 2012]. V této fazi, kdy jsou pro
udrzovaci 1é¢bu dostupné méné toxické 1éky, je tha-
lidomid doporucen jako soucast kratkodobych inten-
zivnich konsolidaci. Je skutecnosti, Ze urcita skupina
nemocnych thalidomid mimotadné dobfe snasi po fadu
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let [Maisnar, 2007]. Na zakladé stavajicich znalosti je
1épe upresnéna skupina nemocnych, ktera i pti dobré
toleranci nema z 1éku prinos. Jde o nemocné s deleci
¢i monozomii chromozomu 13 a skupinu nemocnych
s nalezem tzv. prognosticky neptiznivych chromozo-
malnich abnormalit pomoci FISH [Attal, 2006; Morgan,
2012]. Pfimé randomizované srovnani rezimu lena-
lidomid-dexamethason (len/dex) do progrese oproti
ramenu len/dex po dobu 18 cykll (72 tydnil) a oproti
ramenu MPT (melfalan, prednison, thalidomid) ve stu-
dii FIRST potvrdilo superioritu kontinualniho podavani
len/dex se signifikantnim prodlouzenim PFS (25,5 vs.
20,7 vs. 21,2 mésice) i OS (59,9 vs. 56,7 vs. 48,5 mésice)
[Benboubker, 2014; Hulin, 2016].

V nasich doporucenich je thalidomid v davce 100 mg
denné doporucen u nemocnych bez delece nebo mo-
nozomie chromozomu 13, translokace t(4;14), t(14,16)
a delece chromozomu 17, a to pokud neni k dispozici pro
udrzovaci 1é¢bu i¢inné;jsi 1ék s mensi toxicitou (napft.
lenalidomid). U téchto nemocnych je doporuceno poda-
vat thalidomid nejlépe ne déle nez jeden rok pti dobré
toleranci nezavisle na lé¢ebné odpovédi. Pokracovani
udrzovaci 1é¢by pti vyborné toleranci je na individual-
nim zvaZzeni (nazor expertd).

11. 3 Bortezomib v udrZovaci 1écbé

Ve studii GEM/Pethema byli pacienti v indukci 1é-
¢eni rezimem VMP nebo VTP, nasledné i randomizo-
vani k udrzovaci 1é¢bé VT nebo VP po dobu az tfi let.
Udrzovaci 1é¢ba bortezomibem statisticky vyznamné
prohloubila remisi onemocnéni se zvySenim poctu
kompletnich remisi z 24 % na 42 % [Mateos, 2010]. Pri
sledovani 46 mésicti byl median doby do progrese 35
mésich (VT 39 mésicti vs. VP 32 mésicli; p=0,1) s tren-
dem pro lepsi celkové preziti v 5 letech pro rezim VT
(69 vs. 50 %). V rameni VT byl ale zaznamenan vyssi
podil nehematologické toxicity oproti VP rezimu, pocet
nové indukovanych zavaznych periferni polyneuropa-
tie (PNP) v udrZovaci 1é¢bé byl rovnéz vyssi ptfi pouziti
rezimu VT (7% vs. 2%) [Mateos, 2010].

Udrzovaci 1é¢ba bortezomibem v monoterapii byla
hodnocena také v dalsi studii UPFRONT. Pacienti 1éce-
ni rezimy VD, VTD a VMP dostali nasledné udrzovaci
1é¢bu bortezomibem v tydennim rezimu v davce 1,6
mg/m? po dobu péti 35dennich cykl. UdrZovaci 1é¢ba
bortezomibem v monoterapii byla dobfe tolerovana
a doprovazena jen omezenou dalsi toxicitou, novy vznik
PNP stupné 3-4 byl zaznamenan u 3-7 % nemocnych.
Nicméné pouze 43,4 % nemocnych obdrzelo udrzovaci
1é¢bu a 31 % nemocnych planovanou lé¢bu dokoncilo.
Nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v 1é¢eb-
nych odpovédich, PFS a OS v jednotlivych ramenech,
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efektivita udrzovaci 1é¢by bortezomibem nebyla ve
studii hodnocena [Niesvizky, 2015].

V italské randomizované klinické studii srovnavajici
VMP vs. VMPT byl rovnéz po vstupni indukéni 16¢bé
pouzit rezim VT jako udrzovaci 1é¢ba. Pouziti rezimu
VT oproti zadné udrzovaci 1é¢bé znamenalo statisticky
vyznamné sniZeni rizika progrese o 41 % (PES 37 vs. 27
meésicli). Lécba byla dobfe snasSena. Pocet nové vznik-
lych zavaZnych polyneuropatii byl 5 % [Palumbo, 2010].
UdrzZovaci 1é¢ba bortezomibem (1,3 mg/m?kazdy druhy
tyden po dobu dvou let) byla hodnocena rovnéz po pro-
vedeni autologni transplantace s pozitivnim vysledkem
oproti thalidomidu (50 mg denné po dobu dvou let).
Nicméné je potieba prihlédnout k designu studie, ve
které byly oba 1éky srovnavany i jako soucast indukcni
faze. Bortezomib signifikantné zlepsil interval PES (35
vs. 28 mésicli; p = 0,02) a pti sledovani 44 mésici bylo
signifikantné delsi i celkové preziti (p = 0,049), tfebaZe
doposud nebylo dosaZzeno medianu OS.

Zasadni bylo pozorovani u prognosticky vysoce ri-
zikovych nemocnych, u kterych byly vysledky ve pro-
spéch pouziti bortezomibu jesté vyznamnéjsi (PES 30
vs. 13 mésicli; p=0,004; OS 54 vs. 21 mésicii; p=0,01)
[Sonneveld, 2012].

Vysledky klinickych studii s bortezomibem v udrzo-
vaci 1é¢bé jsou povzbudivé. Je zjevné, Ze problém vzni-
ku polyneuropatie jiz v udrzovaci 1é¢bé neni zasadni,
nicméné zistava. Optimalni 1é¢ebné schéma udrzovaci
1é¢by bortezomibem a prinos méreny prodlouzenim
doby do progrese oproti placebu neni je$té zhodnocen.
Vzhledem ke zplisobu aplikace a vybornym vysledkiim
udrzovaci 1é¢by lenalidomidem se vSak vétsi rozsifeni
udrzovaci 1é¢by bortezomibem neda ocekavat. Peroralni
inhibitor proteazomu ixazomib se zda z hlediska apli-
kacni formy a tolerance lepsi volbou, klinické studie na
hodnoceni jeho efektu bézi a zatim nebyly zhodnoceny.

11. 4 Lenalidomid v udrZovaci 1é¢bé

Lenalidomid je imunomodulaé¢ni 1atka (IMiD) s du-
alnim mechanismem Gc¢inku. Jeho protinddorovy aci-
nek vede primo ke smrti nadorovych bunék a jeho imu-
nomodulacni t¢inek mazZe udrZet nador v remisi. Hraje
tak vyznamnou roli v ramci udrzovaci a konsolidac¢ni
1é¢by u nové diagnostikovanych pacientti [Palumbo,
2012; Ludwig, 2012]. K dispozici je nékolik velkych
randomizovanych klinickych studii prokazujicich mi-
motadnou tcinnost lenalidomidu v udrZzovaci fazi one-
mocnéni ve smyslu prodlouzeni PFS [Attal, 2012; Attal,
2013; McCarthy, 2012; Palumbo, 2012; Palumbo, 2014].
Metaanalyza 4 klinickych hodnoceni (IFM 2005-02,
CALGB100104, MM-015 a RV-MM-PI-209) potvrdila jed-
noznacny prinos dlouhodobé 1é¢by lenalidomidem pro
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PFS (HR pro progresi nebo umrti 0,34-0,52) [Singh,
2013]. Vliv na celkové preziti byl nicméné dokladovan
pouze u nékterych klinickych hodnoceni [McCarthy,
2012; Palumbo, 2014], zatimco jina prokazala pouze vliv
na PFS bez prodlouZeni OS [Palumbo, 2012; Morgan,
2012]. Nejnovéjsi metaanalyza randomizovanych kli-
nickych hodnoceni potvrdila pfinos lenalidomidu po-
davaného do progrese jak z hlediska PFS, tak z hlediska
OS ve srovnani s ostatnimi rezimy pouzivanymi v prvni
linii 1é¢by: VMP, MPT, MP [Weisel, 2017].

11. 4. 1 Klinické studie u NDMM po provedeni autologni
transplantace

Lenalidomid byl posuzovan ve tfech nezavislych
randomizovanych klinickych studiich faze III jako
udrzovaci 1é¢ba po provedeni autologni transplantace.
Ve vSech byl pfinos lenalidomidu oproti placebu zcela
zasadni.

Klinicka studie CALGB 100104 srovnava lenalidomid
s placebem jako indukéni a udrzovaci 1é¢bu po predcho-
z{ ASCT. Pii medianu sledovani 34 mésict bylo riziko
progrese onemocnéni snizeno o 66 % s prodlouzenim
medidnu doby do progrese (TTP) ve skupiné s lenali-
domidem o 19 mésicti (46 vs. 27 mésicli). Ve skupiné
s lenalidomidem zprogredovalo nebo zemfelo 37 % ve
srovnani s 58 % pacientl s placebem. Bylo dosaZeno
statisticky vyznamného zlepSeni celkového preziti ve
skupiné s lenalidomidem (88 vs. 80 %) [McCarthy, 2012].

Studie IFM 2005-02 prokazala po medianu sledovani
45 mésici zlepSenou odpovéd u pacientii po ASCT s lena-
lidomidem jako indukéni, konsolidacni lécbou a nasled-
né lenalidomidem v udrzovaci 1é¢bé. Konsolida¢ni 1é¢ba
lenalidomidem zlepsila podil CR a VGPR z 58 na 69 %.
Udrzovaci 1é¢ba lenalidomidem prodlouzila median PES
0 18 mésich (41 vs. 23 mésicll). I pfi zapocitani tmrti
na sekundarni primarni nadory, které jsou rizikem
prti pouziti lenalidomidu jako udrzovaci 1é¢by, byly vy-
sledky stale signifikantneé lepsi ve prospéch nemocnych
lécenych lenalidomidem (median EFS 40 vs. 23 mésict).
Ve 4 letech sledovani v obou skupinach preziva vice jak
70 % pacientl [Attal, 2012]. V aktualizované analyze
s dobou sledovani 70 mésicli od diagnézy a 60 mésict
od randomizace bylo potvrzeno 5leté prodlouzeni PFS
v rameni s lenalidomidem (42 % vs. 18 %, p < 0,0001).
Median 2. PFS vs$ak jiz vyzniva ve prospéch ramene
s placebem (10 vs. 18 mésici, p < 0,0001). Median 2.
PFS u pacientli v rameni s lenalidomidem ve srovnani
s placebem byl 9 a 8 mésicil (NS) pfi 1é¢bé rezZimem ob-
sahujicim bortezomib, 8 a 18 mésich (p < 0,01) pfi 1écbé
,IMIDs-based* reZimy a 14 a 28 mésicti (p = 0,03) pfi 1é¢bé
bez novych 1ékh nebo autologni transplantaci. Celkové
preziti v 5 letech od randomizace bylo srovnatelné

u obou skupin (68 % v rameni v lenalidomidem vs. 67 %
v rameni s placebem, HR = 1) [Attal, 2013].

V italské klinické studii byla porovnavana konsoli-
dacni 1é¢ba autologni transplantaci a rezimem s melfa-
lanem, prednisonem a lenalidomidem a dale byla po-
rovnavana udrzovaci lé¢ba lenalidomidem s ramenem
bez udrzovaci 1é¢by. Pfi medidnu sledovani 51,2 mésice
bylo prokazano vyznamné prodlouzeni PFS v rameni
s udrzovaci 1é¢bou lenalidomidem (41,9 vs. 21,6 mési-
ce; HR pro progresi nebo smrt 0,47; 95 % CI, 0,33-0,65;
P < 0,001). Tiileté preziti vSak nebylo vyznamné pro-
dlouZeno (88 % vs. 79,2 %; HR pro smrt 0,64; 95 % CI,
0,36-1,15; p = 0,14), [Palumbo, 2014].

V metaanalyze studii zameérené na OS byl nejen po-
tvrzen piinos ve smyslu prodlouzeni PES (52,8 vs. 23,5
meésice; HR 0,48), ale bylo prokazano i prodlouZeni OS.
Pfi medidnu sledovani 79,5 mésice nebylo ve skupiné
s udrZovacim lenalidomidem dosaZeno medianu OS,
pricemz ve skupiné 1é¢ené placebem nebo jen sledo-
vané byl medidn OS 86 mésicli (HR 0,75; p = 0,001),
[McCarthy, 2017].

Ve druhé publikované metaanalyze byla hodnocena
istudie MM-015 bez provedeni autologni transplantace.
Bylo prokazano vyznamné prodlouzeni PES (HR 0,49, 95%
CI, 0,41-0,58, p < 0,001)i OS (HR 0,77, 95% CI, 0,62-0,95,
p =0,013) [Singh, 2013].

11. 4. 2 Klinické studie u nemocnych s nové diagnostikovanym
mnohocetnym myelomem (NDMM) bez provedeni autologni
transplantace

U senioril byla role udrZovaci 1é¢by testovana v kli-
nické studii MM-015, ktera porovnavala udrZovaci tera-
pii lenalidomidem (MPR-R) s rezZimy induk¢ni terapie
MPR a MP. Analyza s medianem sledovani 30 mésicti
se zameétovala na pacienty ve véku 65-75 let, u nichz byl
pozorovan nejvétsi ptinos. Indukéni terapie sestavala
z deviti cyklli melfalanu, prednisonu a lenalidomidu
(len) 10 mg/denné (MPR-R a MPR), nebo melfalanu
a prednisonu s placebem (MP). Po induk¢ni terapii
byl pacientim s reZimem MPR-R podavan len 10 mg/
denné jako udrzovaci terapie az do progrese onemoc-
néni. MPR-R vs. MP vede rychle k vy$§i mife celkové
odpovédi (ORR) -77vs. 50 %. Jen u 6 % pacientd v MPR-R
byl zjiStén relaps MM ve srovndni s 19 % v MPR a 31 %
v MP. Rezim MPR-R vyznamné prodlouzil median
PFES ve srovnani s MPR a MP (31 vs. 14 vs. 13 mésici).
Udrzovaci terapie lenalidomidem snizila riziko progrese
onemocnéni o 68 %, u celkového preziti (ve 3 letech) to
bylo podobné: 70 % (MPR-R), 62 % (MPR) a 29 % (MP).
Rezim MPR-R poskytl jeden z dosud nejdel$ich medi-
ant PFS (31 mésicill) v porovnani s jinymi dostupnymi
rezimy. UdrZovaci terapie lenalidomidem byla obecné
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dobfe snasena, bez znamek kumulativnich toxicit na
rozdil od thalidomidu. Vyskyt sekundarnich malignit
je pfi pouziti lenalidomidu o néco vyssi, avsak riziko
progrese onemocnéni nebo amrti na MM nad timto
rizikem jasné prevazilo [Palumbo, 2012]. Pfimé rando-
mizované srovnani rezimu len/dex do progrese oproti
ramenu len/dex po dobu 18 cykll (72 tydnt) a oproti ra-
menu MPT (melfalan, prednison, thalidomid) ve studii
FIRST potvrdilo superioritu kontinudlniho podavani
len/dex se signifikantnim prodlouzenim PFS (25,5 vs.
20,7 vs. 21,2 mésice) i OS (59,9 vs. 56,7 vs. 48,5 mésice)
[Benboubker, 2014; Hulin, 2016].

11. 4. 3 Klinickd studie MRC Myeloma XI u nemocnych
s NDMM vhodnych i nevhodnych k provedeni autologni
transplantace

V Klinické studii MRC (Medical Research Council)
Myeloma XI je udrzovaci 1écba lenalidomidem zkou-
Sena na populaci nemocnych vhodnych i nevhodnych
k autologni transplantaci. Randomizovano bylo 1500
nemocnych do ramene s udrzovacim lenalidomidem
10 mg/den (857 nemocnych) nebo ramene bez udrzo-
vaci 16¢by (683 nemocnych). Median PFS byl v ptipadé
udrzovaci 1é¢by lenalidomidem vyznamneé prodlouzen
nejen v celé skupiné (37 vs. 19 mésici; p < 0,0001), ale
i v obou podskupinéch jak transplantovanych (60 vs.
28 mésich; p < 0,0001), tak netransplantovanych ne-
mocnych (26 vs. 12 mésicii; p < 0,0001) [Jackson, 2016]
V analyze vyskytu sekundarnich malignit je v této
studii uvadén zvyseny vyskyt sekundarnich malignit
vrameni s lenalidomidem, a to zejména u nemocnych
starsich 74 let (17,3 % vs. 6,5 %, p = 0,049). Nicméné
benefit v celkovém preziti v rameni s lenalidomidem
stale pfetrvava [Jones, 2016].

Byla provedena rozsahla metaanalyza sedmi klinic-
kych studii, v niZ bylo zhodnoceno, Ze riziko sekundar-
nich hematologickych malignit je zvySeno v piipadé
lé¢ebného rezimu v kombinaci lenalidomidu a mel-
falanu. Kombinace lenalidomidu s jinymi 1éky (dexa-
metazon, cyklofosfamid) nebo samotny lenalidomid
riziko sekundarnich malignit signifikantné nezvysuje
[Palumbo, 2014].

Diskutovana byla také délka udrzovaci 1écby.
Ukazalo se, Ze 1é¢ba do progrese zlepsuje nejen PFS 1,
ale i PFS 2 a celkové pteziti [Palumbo, 2015].

11. 4. 4 Tolerance udrZovaci 1écby lenalidomidem
Udrzovaci 1é¢ba (UL) lenalidomidem ma jedno-
znacny piinos. Pii zlepSujici se prognéze nemocnych
s NDMM a schvalené indikaci ,,aZ do progrese“ by na
zakladé randomizovanych studii u vyznamné casti
nemocnych méla trvat déle nez 5-10 let. Prvni sada
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klinickych studii odpovidala na otazku typu ano-ne,
a az nynéjsi design novych klinickych studii bude od-
povidat na otazku ,jak dlouho“ [McCarthy, 2017]. Pokud
neexistuje opora vychazejici z ,.evidence based medicine*
vystupli mize byt diileZitym nazor experttl. Je zde také
nékolik okolnosti, ke kterym lze pfihlédnout.

1. TfebaZe je udrzovaci 1é¢ba lenalidomidem dobfe
tolerovana, z metaanalyzy studii vyplynulo, Zze median
délky UL byl 28 mésicii. Celkem 29 % nemocnych muselo
tuto 1é¢bu prerusit z diivodu zavaznych nezadoucich
ucinkd oproti 12 % nemocnych uzivajicich placebo.
V délce podavani byl mezi provedenymi klinickymi
studiemi vyznamny rozdil. V IFM studii byla udrZovaci
1é¢ba zastavena (motivem pausalniho zastaveni byl bez-
pecnosti diivod, tj. neZ se vyjasni vliv lenalidomidu na
vznik sekundarnich primarnich nador) pti dosazeni
priméru podavani lenalidomidu asi 2 let. U skupiny
nemocnych, ktefi zastavili 1é¢bu v IFM studii a pfitom
u nich nedoslo k progresi byla primérna délka podavani
lenalidomidu 3,3 roku. Ve studii CALGB byla primeér-
na délka podavani lenalidomidu 2,5 roku a ve studii
GIMEMA 3 roky [McCarthy, 2017].

2. Nedavna analyza prokazala souvislost mezi dél-
kou podavani lenalidomidu a zlepSenim prognézy.
Z analyzy vyplynulo, Ze kli¢ové pro prinos bylo podavani
del$i nez 2 roky (pro PFS HR 0,13, p < 0,001; pro OS HR
0,09, p < 0,001) a tento vyznamny rozdil byl jesté lepsi,
pokud nemocni méli udrzovaci 1é¢bu lenalidomidem
déle nez 3 roky (pro PFS HR 0,02, p < 0,012; pro OS HR
0,05, p < 0,037) [Mian, 2016].

3. Tfebaze riziko progrese bez udrzovaci 1é¢by lena-
lidomidem je vyss$i nez riziko vzniku sekundarniho pri-
marniho nadoru (SPN), neni pfi 1é6¢bé lenalidomidem
toto riziko nezanedbatelné. Ve vySe uvedené metaana-
lyze dosahlo 3 % [Mian, 2016]. V detailni metaanalyze
3 klicovych studii bylo pfi UL lenalidomidem riziko
vzniku krevniho SPN v obdobi pfed progresi 5,3 % vs.
0,8 % (placebo) a v celém sledovaném obdobi vcetné
obdobi po progresi MM 6,1 % vs. 2,8 %. Podobna data pro
solidni SPN byla: pted progresi 5,8 % vs. 2,0 % a v celém
sledovaném obdobi 7,3 % vs. 4,2 % [McCarthy, 2017].

4. Na otazku ,jak dlouho?“ a ,u které skupiny
nemocnych?“ ndm musi odpovédét dobtfe postavené
klinické studie. Je vSak na zvazZeni, zda u nemocnych,
ktefi dosdahnou kompletni remise s MRD negativitou,
je smysluplné podavat udrzovaci 1é¢bu az do progrese,
ktera nemusi ani nastat. Nazorem expertil je, Ze by
pokracovani UL u takovych nemocnych i pfi jeji dobré
toleranci mélo byt po 3 letech zvazeno s ohledem na
bezpecnost. Lze tedy kvalifikované odhadnout, Ze
v realné praxi asi 1/3 nemocnych béhem prvnich 3 let
UL lenalidomid prestane uZzivat, a to z divodu neza-
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doucich i¢ink, aniz by doslo k progresi a dalSich 20 %
nemocnych 1ék pfestane uzivat z divodu progrese one-
mocnéni. U dalsi podskupiny nemocnych (nejméné
15-30 %), ktefi dosdhnou MRD negativity, pak bude na
zvazeni, zda v 1é¢bé pokracovat. Jde o nazor experti,
ktefi jsou si védomi absence klinickych studii. Pfi
vSech limitacich odhadu Ize uvést, ze déle nez 3 roky
bude v redlné praxi na UL lenalidomidem méné nez
1/3 nemocnych.

11. 5 Konsolida¢ni 1é¢ba konvenéni chemoterapii
U¢inné moZnosti a doporuceni pro konsolidaéni
1é¢bu jsou uvedeny vzdy v kapitole vénované danému
1éku. Konsolida¢ni 1é¢ba konvencni chemoterapii ne-
prokazala acinnost [Hajek, 2007; Harousseau, 2007].

11. 6 Doporuceni pro udrzovaci 1écbu

» Lenalidomid je doposud nejucinnéjsim 1ékem
v udrZovaci 1é¢bé mnohocetného myelomu (stupen
doporuceni A, aroven duikazu Ia).

« UdrZovaci lécba lenalidomidem je doporucena
v davce 10 mg denné (stupen doporuceni A, iroven
dakazu Ib).

» Délka udrZovaci 1é¢by je doporucena aZ do re-
lapsu ¢i progrese onemocnéni (stupen doporuceni
A, troven diikazu Ia).

« Optimalni délka podavani UL lenalidomidem
neni doposud znima, zvlasté u nemocnych v kom-
pletni remisi s MRD negativitou je podavani 1éku
delsi neZ 3 roky jen obtiZné zdiivodnitelné s ohle-
dem na prumeérnou délku udrZovaci 1é¢by v Klinic-
kych studiich a bezpecnost podavani (doporuceni
C, uiroven dukazu IV).

« Thalidomid v udrZovaci 1é¢bé je doporucen jen
v pripadé nedostupnosti lenalidomidu nebo pfi jeho
kontraindikaci ¢i nesnasenlivosti, a to z diivodu
mensi icinnosti a vyssi toxicity (stupen doporuceni
A, uroven dukazu Ib).

* V udrZovaci 1é¢bé je thalidomid doporucen ve
vstupni davce 100 mg denné u nemocnych bez de-
lece nebo monozomie chromozomu 13, translokace
t(4;14), t14,16) a delece chromozomu 17 (stupen
doporuceni A, uroven dukazu Ib).

« Podavani thalidomidu je doporuceno po do-
bu jednoho roku nezavisle na 1écebné odpovédi.
Pokracovani udrZovaci 1é¢by pfi vyborné toleranci
je na individualnim zvaZeni (stupen doporuceni C,
uroven diikazu IV).

« Kromé vyse uvedenych mozZnosti by jakakoliv
udrZovaci a konsolida¢ni 1é¢ba méla probihat vy-
hradné v ramci Kklinickych studii (stupen doporu-
Ceni A, uroven dukazu Ib).
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12 LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU U NEMOCNYCH
SE SELHANIM FUNKCE LEDVIN

12. 1 Zasadni taktické informace pro 1lé¢bu nemoc-
nych se selhanim funkce ledvin

Jiz mirny vzestup kreatininu v séru znamena pod-
statné zhorSeni funkce ledvin. Pokud je zavazné po-
stizeni ledvin zjiSténo pfi prvnim stanoveni diagnézy,
méla by nasledovat okamzita intenzivni 1é¢ba majici za
cil zabranit vzniku trvalého poSkozeni funkce ledvin.
Prvni snahou 1ékafe je tedy zachranit ledviny ne-
mocného, coZ je zasadni a urgentni krok [Ludwig,
2007; Winearls, 1995]. Optimalni je podat nejrychleji
plsobici G¢inny rezim bez nutnosti redukce davek. Za
takovy rezim lze v roce 2018 povazovat rezim s borte-
zomibem, respektive obecné proteasomovymi inhi-
bitory [Dimopoulos, 2016; Ludwig, 2007]. Vyznamna
je moznost podat 1éky v plné ¢i maximalni davce i pti
selhani ledvin (viz niZe). Je vhodné;jsi vyckat s podanim
alkylac¢ni latky, u které jsou nezbytné redukce davek
(vizniZe). Zavazné poskozeni ledviny vyZaduje dialyzu.

Nasledujici doporuceni vyplyvaji ze zkusSenosti he-
matologti a nefrologi. Publikovanych tdaji je v této
oblasti relativné malo, takze vétSina doporuceni je na
arovni stupné doporuceni C, iroven diikazu IV.

PécCe o pacienty se zavaznym poskozenim ledvin
musi byt vedena spole¢né hematologem a nefrologem.
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12. 2 Zakladni epidemiologické a patofyziologické
informace

Poskozeni ledvin s laboratornimi zndmkami rendlni
insuficience vznika v priibéhu nemoci az u 50 % vSech
pacientdi [Alexanian, 1990]. Pfiblizné u 20 % nemocnych
jsou kritéria renalni insuficience splnéna jiz pfi stano-
veni diagnézy anebo dokonce klinické priznaky renalni
insuficience jsou dominantnim projevem této nemoci.
Pokrocilé selhaniledvin vyzadujici dialyzu provazi 3-12 %
pacientd [Clark, 1999].

Patogeneze myelomové nefropatie je zptisobena vice
faktory. Imunoglobuliny, hlavné jejich lehké fetézce,
mohou poskodit ledvinu pfimo tim, ze poskozuji tu-
bularni bunky a vytvareji odlitkové valce v distalnim
tubulu (cast nephropathy). V méné castych pfipadech
se objevuji jiné histologické formy poskozeni ledvin,
napf. amyloidéza ledvin, poskozeni ledvin depozity
lehkych fetézcti ve formé neamyloidovych hmot (light
chain deposition disease), poSkozeni podobna glomerulo-
nefritidé, izolované poskozeni tubulil (proximalniho
tubulu; light chain proximal tubulopathy) nebo infiltrace
ledvin plazmatickymi burikami [Clark, 1999].

DalSimi faktory, které se podileji na poSkozeni
ledvin, jsou: dehydratace, hyperkalcemie, hyper-
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urikemie, infekce a nefrotoxické 1éky jako naptiklad
nesteroidni antiflogistika a antibiotika a také bisfosfo-
naty. Patofyziologii nefropatie je vénovan samostatny
prehled [Adam, 2008].

12, 3 Inicialni 1é¢ba pri renalnim selhani a pfipadné
hyperkalcemii

Rehydratace formou infuzi v takovém mnozstvi,
aby diuréza presahovala 3 1/24 hodin (MRC, 1984;
MacLennan, 1989; Ganeval 1992]. Je optimalni, pokud
tato rehydratace a zvétSovani intravaskularniho obje-
mu jsou kontrolovany méfenim centralniho Zilniho tla-
ku. Opatrnosti je tfeba u anurickych nemocnych, kde
by velka nalozZ tekutin mohla vést k jejich pfevodnéni
se vznikem plicniho edému. DlileZitym pozadavkem
je vyhnout se podavani nefrotoxickych 1ékti, napft.
vétsich davek nesteroidnich antiflogistik. Podobné je
nezbytna opatrnost pfi podavani analgetik na bazi mor-
finu, nebot renalni exkrece je diileZitou soucasti jejich
celkové eliminace. V ptfipadé nahlé renadlni insuficience
se akumuluji a dochazi ke spavosti, zmatenosti a pfi-
padné miize dojit ke snizeni aktivity dychaciho centra.
Naproti tomu t¢innost buprenorfinu a fentanylu neni
zasadné zavisla na funkci ledvin.

Piipadné infekce je nutno 1éCit agresivné, obvykle
nitrozilnim podavanim antibiotik. Pokud je pfitomna
hyperkalcemie, je nutno ji bezprostfedné korigovat
komplexni 1é¢bou vcetné nitrozilné podanych bisfos-
fonatl v redukovanych davkach. Pouziti bisfosfonati,
zejména pri 1é6Cbé zolendronatem, vSak mizZe byt po-
tencidlné nebezpecné, nebot hrozi zhorSeni renilniho
poskozeni (viz kapitola 14). V pfipadé hyperkalcemie
nad 4,0 mmol/l a nebo v pfipadé symptomatické hyper-
kalcemie je nutné zvazit akutni hemodialyzu.

Je znamym faktem, Ze rychly pokles volnych leh-
kych fetézcii zvySuje Sanci na zachranu ledvinnych
funkci [Dispenzieri, 2011].

Pfinos plazmaferézy byl hodnocen v nékolika stu-
diich bez jednoznacné pozitivniho vysledku [Clar, 2005;
Leung, 2008; Pillon 2008]. V randomizované klinické
studii nebyl ve skupiné s plazmaferézou oproti sku-
piné kontrolni zjistén rozdil v poctu amrti, nutnosti
chronické dialyzy, a v po¢tu pripada s pretrvavajicim
téZkym rendlnim selhanim [Clark, 2005].

Nové typy dialyza¢nich membran umoznuji odstra-
novat z plazmy ve vysoké mife i volné lehké retézce
(HCO membrana; High-cut-off hemodialyza). Klinické
testy prokazaly, Ze koncentrace volnych lehkych fe-
tézcl poklesla 0 35-70 % v pribéhu prvnich dvou hodin
dialyzy. Dialyzy trvajici deset hodin 1épe napomahaji
ustaleni rovnovahy mezi koncentraci volnych leh-
kych fetézct v intravaskularnim a extravaskularnim-

-extracelularnim prostoru [Hutchinson, 2012]. Byly
publikované tispésné vystupy soucasné protinadorové
1é¢by (nejcastéji v kombinaci s bortezomibem) s HCO
dialyzou s vyznamnym podilem nemocnych (az 2/3) se
zachranou ledvinnych funkci [Certh, 2016; Hutchison,
2012; Zannetti, 2015]. Nedavno byly publikované vy-
sledky prvni randomizované klinické studie, fran-
couzské MYRE. Ve studii byla pouzita protinadorova
1éCba bortezomib-dexametazon s intenzivni dialyzou
(8 dialyz 4 5 hodin béhem 10 dnt) u vSech 94 nemoc-
nych, pricemz 48 nemocnych podstoupilo dialyzu HCO
a 46 nemocnych konvenc¢ni dialyzu (HF; high-flux).
Zavazné nezadouci Uc¢inky protinadorové 1é¢by (39 % vs.
37 % 16¢by) a vedlejsi i¢inky souvisejici s dialyzami (43 %
HCO vs. 39 % HF) byly podobné. Primarniho cile studie,
kterym byla dialyzacni nezavislost 3 mésice od zahajeni
dialyz, nebylo dosaZeno. V této dobé bylo na dialyze
nezavislych 41,3 % (n = 19) v HCO a 33,3 % (n = 16)
v HF skupiné (p = 0,42). Pii hodnoceni po 6 mésicich
od zahajeni byl pomér 56,5 % vs. 35,4 % p = 0,04) a po
12 mésicich od zahajeni dialyz byl pomér 60,9 % vs. 37,5 %
(p = 0,02). Autofi studie uzavteli vysledky konstatova-
nim, Ze ve 3 mésicich studie nebyla dobfe statisticky
naplanovana (neméla dostatecnou citlivost), aby doka-
zala zachytit pfinos HCO dialyzy. Pfinos byl statisticky
vyznamny s odstupem 6 a 12 mésicii [Bridoux, 2017].
Vysledky druhé evropské randomizované klinické stu-
die EuLITE study (European trial of free light chain re-
moval by extended hemodialysis in cast nephropathy;
NCTO00700531) jesté nebyly publikovany. Prvni zkuSe-
nosti s HCO dialyzou byly v Ceské republice popsané
v roce 2016 [Lachmanova, 2016].

rem pro upravu funkce ledvin, je délka trvani renalni
insuficience. Cim delsi je trvadni zavaZné rendlni insu-
ficience pred zahajenim 1é¢by, tim mens$i je nadéje na
zlepSeni funkce ledvin, protoZe ptivodné reverzibilni
zmeény prechazeji ve zmény ireverzibilni [Hutchison,
2007, 2012; Heyne, 2012; Peters, 2011; Sowole, 2011;
Gondouin, 2011; Gakhar, 2011].

12. 4 Vybér chemoterapeutického reZimu

V ptipadé renalni insuficience je cilem 1é¢by rychlé
sniZeni tvorby monoklonilniho imunoglobulinu (mo-
noklonalnich lehkych fetézcli). Pfi vybéru lécebného
postupu je nutno respektovat rozdily farmakokinetiky
jednotlivych 1ékd u pacientil s normalni a po§kozenou
funkci ledvin. Renaln{ insuficience neni kontraindi-
kaci 1é¢by ani kontraindikaci pro vysokodavkovanou
chemoterapii s autologni transplantaci. V této situaci
je vSak obecné spjata s vys$im poctem komplikaci nez
u osob s normalni funkci ledvin.
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12. 5 Imunomodula¢ni 1éky

Jednotlivé preparaty ze skupiny imidd se znac¢né li-
§1 nutnosti apravy davky pfirenalni insuficienci. Prvni
1ék z této skupiny - thalidomid, stejné jako posledni
1ék - pomalidomid, v podstaté nevyzaduji redukci pti
renalni insuficienci, zatimco davku lenalidomidu je
nutno pfi selhani ledvin redukovat.

12. 5. 1 Thalidomid

Existujici data o thalidomidu u pacientti s poSkozenou
funkci ledvin jsou omezena. Z dostupnych farmakologic-
kych idajti vSak vyplyva, Ze poskozeni funkce ledvin neni
divodem ke zméné davkovani [Chen, 1989; Eriksson,
2003]. Neni zndmo, zda je thalidomid dialyzovatelny.
Planované pouziti davky thalidomidu bez redukce pod-
poruji farmakokineticka data. Thalidomid dosahuje ma-
ximalni koncentrace asi 4-6 hodin po podani 100-200 mg
[Glinzler, 1992]. Thalidomid je neenzymaticky intenzivné
hydrolyzovan v plazmé a zfejmé nepodléha metabolickym
pfeméndm ani vjatrech a aniv jiném organu. Eliminac¢ni
polocas z plazmy je u opic 2,7 hodiny. Jen méné nez1 %
se vyloudi ledvinami v nezménéné formeé [Schumacher,
¢i Cetnéjsi nezadouci Gcinky u nemocnych s renalnim
poskozenim nevyzadujicim dialyzu snad kromé Castéjsi
kozni hypersenzitivni reakce [Bielsa, 1994; Tosi, 2004,
Cany, 2002; Fuente, 2004]. Na zakladé téchto informaci
1ze doporucit pouziti thalidomidu bez redukce podle pla-
novaného protokolu i u nemocnych s poskozenim ledvin,
véetné nemocnych v chronickém dialyzaénim programu.
Interval 12 hodin mezi dialyzou a podanim thalidomidu
by mél byt dostatecny. Peclivé monitorovani nezadoucich
acinkul je nezbytné.

12, 5. 2 Lenalidomid

Udinnost lenalidomidu byla testovana i u pacientt
srendlnim selhdnim. V rdmci randomizovanych klinic-
kych studii MM 009 a 010 s vyuzitim kombinace lenali-
domidu a dexametazonu bylo prokazané zlepSeni u78 %
(42/54) nemocnych se stfedné tézkou az tézkou vstupni
renalni insuficienci [Weber, 2008]. Lenalidomid na
rozdil od thalidomidu vyzZaduje pfi pouziti u renalniho
selhani redukci davky.

Diavodem jsou jeho farmakokinetické vlastnosti.
Po peroralni aplikaci je maximalni plazmatické kon-
centrace dosazeno v pribéhu 0,4 aZ 4 hodin. Asi 2/3
lenalidomidu jsou vylouceny nezménéné moci. Exkrece
moci je vys$sinez glomerularni filtrace, coz signalizuje,
ze vylucovani lenalidomidu do moci je ¢astecné nebo
plné provadéno aktivnim transportem [Chen, 2007].

Redukce lenalidomidu je nutna u vsech pacientii
s hodnotou clearence < 60 ml/minutu. Pfi stfedné
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zavazném poskozeni ledvin CLcr 30-60 ml/min se do-
porucuje davka 10 mg v intervalu 24 hodin. Pfi velmi
zavazném poskozeni ledvin CLcr < 30 ml/min (nevyza-
dujicim dialyzu) 15 mg v intervalu 48 hodin, pfipadné
2,5 mg v intervalu 24 hodin. U pacientdi v chronickém
dialyza¢nim programu se doporucuje davka 5 mg po-
davand v intervalu 24 hodin. Ve dnech, kdy probiha
dialyza, je vhodné 1ék podat az po dialyze [Celgene
Corporation (2016) Product information REVLIMID®
(lenalidomide) capsule; Dimopoulos, 2016].
vlastnost, na kterou je nutno myslet. Autofi z myelo-
mového centra v Bostonu popsali kolektiv 41 pacientti
lé¢enych lenalidomidem, z nichz u 27 (66 %) doslo
v pribéhu 1é¢by lenalidomidem ke zhorSeni funkce
ledvin, které bylo definovano jako vzestup kreatininu
0 50 % a vySe. Medidn intervalu od zahdajeni 1é¢by do
klinicky signifikantniho zhorseni funkce ledvin byl 44
dni [Specter, 2011]. Timto vysvétlujeme popisy zhor-
Seni renalnich funkci v pribéhu 1é¢by mnohocetného
myelomu lenalidomidem, které se v literatufe objevuji
[Batts, 2008]. U vSech pacientl, ktefi maji renalni
insuficienci a jsou 1é¢eni lenalidomidem, se musi
pecliveé sledovat vyvoj renalnich funkci. Pokud lenali-
domid podavame pacientovi s vyznamnou proteinurii
a s pritomnosti volnych lehkych fetézcii v séru, tak by
pfi zahdjeni 1é¢by mél byt sledovan vyvoj kreatininu
v 1-2 tydennich intervalech a pfi vzestupu kreatininu
je nezbytné zménit 1é¢bu [Gaballa, 2012].

12. 5. 3 Pomalidomid

Pomalidomid je v lidském téle komplexné metabo-
lizovan, ledvinami je vylouceno méneé nez 5 % ucinné
latky. Radioizotopové studie s pomalidomidem pro-
kazaly, ze vétSina podané radioaktivity byla casem
vyloucena moci, §lo vSak jiz o netcinné metabolity.
V pripadé poskozené funkce ledvin proto neni nutné
snizovat davky pomalidomidu [Li, 2015; Offidani, 2017;
Cavriatopoulou, 2016; Weisel, 2016].

12, 6 Inhibitory proteasomu

Prvnim dostupnym inhibitorem proteasomu, ktery
je stale pouzivan a stale je 1ékem ¢islo jedna pro nemoc-
né s renalnim selhdnim, je bortezomib. V roce 2017 jiz
existuji dalsi preparaty z této skupiny, karfilzomib
a ixazomib. V praxi je nadale bortezomib nejcastéji
pouzivanym lékem v této indikaci.

12. 6. 1 Bortezomib pf¥i rendlnim selhdni

Bortezomib je pro svllj mimoradné rychly tcinek
(median do dosazeni 1écebné tcinnosti byl 38 dnii
ve studii SUMMIT) [Curran, 2009; Jagannath, 2006]
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idedlnim lékem volby pfi casné zachyceném renalnim
selhani z divodu myelomové ledviny pro zvySeni Sance
nazachranu funkce ledvin. Bortezomib je v organismu
zcela metabolizovan, AUC (Area under curve) se nemeéni
pii selhani ledvin. Farmakologicka klinicka studie,
organizovana National Cancer Institute prokazala,
Ze clearance bortezomibu nezavisi na funkci ledvin
a standardni davka 1,3 mg/m?byla dobfe tolerovana
u pacientdl s mirnou az stfedni renalni insuficienci.
Primy negativni vliv bortezomibu na ledviny nebyl
popsan [Mulkerin, 2006].

Lécba standardni davkou (1,3 mg/m?) byla vyhodno-
cena na souboru 24 nemocnych vyzadujicich dialyzacni
1é¢bu pro zavazné selhdni funkce ledvin. U¢innost a ne-
zadouci t¢inky této 1é¢by byly srovnatelné se skupinou
pacientl s normalni funkci ledvin. Autofi této studie
uzaviraji, ze bortezomib v monoterapii ¢i ve vhodné
kombinaci je pouzitelny i u pacientli se zdvaznym po-
§kozenim ledvin, vyZadujicim dialyzu [Chanan-Khan,
2007]. Za velmi acinné a vhodné schéma je popisovana
kombinace BDD (bortezomid, dexametazon, doxoru-
bicin) [Ludwig, 2007; Jagannath, 2005; Chanan-Khan,
2007]. Podrobna analyza klinickych studii 1é¢by pa-
cientli s mnohocetnym myelomem a rendlni insufi-
cienci byla publikovana v ¢asopise Vnitini 1ékarstvi v ro-
ce 2009 [Adam, 2009] a International Myeloma Working
Group [Dimopoulos, 2010 a 2016; Ludwig, 2010].

12, 6. 2 Karfilzomib

Karfilzomib byl testovan v ramci klinické studie
faze 2 u pacientdl s riznym stupném poskozeni funkce
ledvin, vcetné pacientdl v chronickém dialyza¢nim
programu. Karfilzomib byl podavan v klasickém davko-
vani. U pacientd byly sledovany plazmatické hladiny,
clearance karfilzomibu a mira nezadoucich ucinka.
Mezi jednotlivymi skupinami pacienti s clearanci kre-
atininu > 80ml/min, 50-80ml/min, 30-49ml/min,
<30ml/min a pacienty v chronickém dialyza¢nim pro-
gramu nebyly rozdily v hodnoté clearance karfilzomibu
ani v nezadoucich ucincich. Z této studie vyplynu-
lo, ze karfizomib neni nutno redukovat pfi posko-
zeni ledvin [Herndon, 2013; Badros, 2013; Kastritis,
2013; Gavriatopoulou, 2016]. Karfilzomib mtiZe byt
bezpecné podan u nemocnych s clearance > 15 ml/min
[Dimopoulos, 2016].

12. 6. 3 Ixazomib

Farmakokinetika ixazomibu byla sledovana jak
u pacientli se selhdnim ledvin, tak u pacientd se za-
vaznym poSkozenim jater. Pro pacienty se zavaznym
poskozenim funkce ledvin nebo pro pacienty v chronic-
kém dialyzacnim programu, stejné jako pro pacienty

se zavaznym poSkozenim funkce jater je doporuceno
pouzit ixazomib v redukované davce 3 mg, zatimco
pro pacienty s normalni, mirné a stfedné sniZenou
funkci ledvin se pouziva davka 4 mg. U pacientli, kteii
jsou na dialyze, je mozné podat ixazomib kdykoliv,
nezavisle na dialyze diky jeho silné vazbé na bilkoviny
krevni plazmy [Gupta, 2016, 2017]. Ixazomib v kom-
binaci s lenalidomidem a dexametazonem mfZe byt
bezpecné podan unemocnych s clearance > 30 ml/min

[Dimopoulos, 2016].

12. 7 Melfalan p¥i renalnim selhani

Melfalan je hydrolyzovan a castecné vylucovan
ledvinami, takzZe po pouziti neredukovanych davek
muze dojit k vyraznéjsi myelosupresi. Mira kumulace
1éku je velmi variabilni a nelze ji predpovédét na za-
kladé funkce ledvin [Osterborg, 1989]. Doporucuje se
snizeni inicidlni davky na 50 %, pokud glomerularni
filtrace poklesne pod 50 ml/min a vytitrovat ji podle
miry myelotoxicity v nasledujicich 1é¢ebnych cyklech.
V literatufe lze nalézt vice analyz farmakokinetiky
melfalanu. V obsdhlém piehledném ¢lanku [Kintzel,
1995] se uvadi, Ze ledvinami se vylouci asi 30 % davky
melfalanu. Vzhledem k velmi individudlni vstfeba-
telnosti a farmakokinetice doporucuji autofi tohoto
¢lanku bézné peroralni davky neredukovat, pouze je
upravovat podle miry myelotoxicity. SniZzeni davky
030 % doporucuji pouze pfinitrozilnim podani vyssich
davek [Dimopoulos, 2016].

12. 8 Cyklofosfamid pfi renalnim selhani

Metabolity cyklofosfamidu jsou vylu¢ovany moci.
Pokud glomerularni filtrace klesne na hodnoty 10-50
ml/min, je doporucovano sniZeni davky o 30 %. V pfi-
padeé poklesu glomerularni filtrace pod 10 ml/min je
doporucovano 50% snizeni davky.

12, 9 Vinkristin, adriamycin a dexametazon a ben-
damustin p¥i renalnim selhani

Tyto tfi 1éky nepotiebuji upravovat davky podle
funkce ledvin, takZe je 1ze bez problému pouZit i pfi
zavazném selhani ledvin [Aitchison, 1990]. Vysoké
davky dexametazonu jsou také i¢inné a jsou praktické
pro zahajeni 1é¢by [Alexanian, 1992]. Podle SPC neni
u bendamustinu nutna iprava davky u nemocnych az
po clearance kreatininu 10 ml/min.

12. 10 Doporuceni pro volbu chemoterapie pri se-
lhani ledvin

» Zakladni podminkou pro uspésnou zachranu
funkci ledvin je pouzZiti znamych standardnich
opatfeni, jako jsou dostatecna hydratace a obrat
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tekutin s méfenim centralniho Zilniho tlaku, fe-
$eni mineralni dysbalance, zvlasté pak hyperkal-
cémie.

» Pro inicialni 1é¢bu mnohocetného myelomu
u pacientti s poskozenou funkci ledvin se doporu-
¢uje rezim s rychlym nastupem ucinku, s dobrou
toleranci a pfedevsim s vysokou Sanci na 1é¢ebnou
odpovéd s vyuzitim plné davky léku. DuleZité je
vsak pfedevsim zahdjit 1é¢bu rychle, at uz je pou-
Zit jakykoliv 1é¢ebny reZim (stupen doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

* ReZimy s proteasomovymi inhibitory (nejlépe
s bortezomibem) 1ze v soucasnosti povaZovat za
optimalni postup splilujici v soucasnosti nejlépe
vySe uvedené parametry optimalniho reZimu pro
zachranu ledvin (stupen doporuceni C, tiroven dii-
kazu IV),

* ReZim s imunomodula¢nim 1ékem thalido-
midem nebo pomalidomidem v pfislusné davce
1ze pouzit v pripadé, kdy neni vhodné podat reZim
s bortezomibem (stupein doporuceni C, uiroven dii-
kazulv,).

* ReZimy s lenalidomidem (nejméné s dexameta-
zonem) vyZaduji redukci davky podle SPC. Samotny
dexametazon je mozno podat okamzité po stanove-
ni diagnézy, aniZ by byla ujasnéna dalsi strategie
(stupenl doporuceni C, iroven dukazu 1IV).

« Kombinace protinadorové 1é¢by soucasné s vy-
uzitim nové dialyza¢ni membrany (dialyza¢ni HCO
membrana) je indikovanym postupem v pripadé
akutniho renalniho selhani zapfi¢inéného velkym
mnozZstvim volnych lehkych fetézcu - cast nephro-
pathy (stupen doporuceni A, uroven dikazu Ib).

» Nezbytna je diisledna monitorace nezadoucich
ucinka a véasné sniZeni davky ¢i nasledné vysazeni
1éka (stupen doporuceni B, tiroven dikazu III).

« Je nezbytna opatrnost pri pouZivani nesteroid-
nich antiflogistik a iprava davek rady 1ékii, napr.
derivati morfinu a bisfosfonati (stupen doporuce-
ni B, aroven dukazu III).

« Pri renalni insuficienci je nezbytné zvaZit pri-
padnou souvislost selhani ledvin a 1é¢by urcitym
typem bisfosfonatu podle jeho nefrotoxicity (stuperi
doporuceni B, uroven dikazu III).

 Pacienti s chronickou nedostatecnosti ledvin
a anémii by méli byt 1é¢eni rekombinantnim erytro-
poetinem (stupen doporuceni A, tiroven dikkazu I).

« Pfirozvaze o vysokodavkované chemoterapii je
nutno zvazit potencialni prfinos a podstatné vyssi
pocet komplikaci, neZ je obvyklé u pacienti s nor-
malni funkci ledvin. Proto by tento postup mél byt
provadén jen v centrech s dostatkem zkusenosti se
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zvladanim zavazZnych potransplantacnich situaci
(stupenl doporuceni C, iroven diikazu 1IV).
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13 VYBRANE OBLASTI Z KOMPLEXNi PODPURNE LECBY

MNOHOCETNEHO MYELOMU

13. 1 Ortopedicka 1écba

Osetfovani patologickych fraktur dlouhych kosti se
zasadnim zpiisobem 1isi od oSetfovani zlomenin u zdra-
vych osob. Zasadnim principem ortopedického oSetfeni
je vhodna vnitini fixace pfi patologické zlomeniné.
Vnitini fixace neni vSak indikovana pouze u patolo-
gické fraktury, ma svoje indikace také u velkého os-
teolytického lozZiska, které vyznamné omezuje pevnost
kosti a ohrozuje patologickou frakturou v budoucnu.

V pripadé nové zjisténé patologické fraktury jed-
noho ¢i vice obratlli paterfe je vZdy nutna konzultace
ortopeda nebo neurochirurga, ktery rozhodne o dalsim
postupu. Témto lékaiGm piislusi rozhodnuti, zda je
nutny operacni vykon, anebo zda stac¢i zevni fixace
ortézou. Ortoped ¢i neurochirurg musi také urcit, jak
dlouhou dobu bude muset pacient nosit ortézu.

V ptipadé, Ze u pacienta vznikne nahle neurologic-
ka porucha, kterou velmi pravdépodobné zapri¢inila
komprese nervové tkané, musi byt do 24 hodin od
vzniku komplikace provedeno MR, piipadné CT vy-
Setfeni a rozhodnuto o vhodnosti opera¢niho feSeni.
Pfi oddaleni reSeni komprese nervové tkané vznikaji
nevratné neurologické zmény.

MR patete jednoznacné upfednostniujeme pired CT.

Novymi sméry vyvoje je vertebroplastika a kyfoplas-
tika, které jsou velkym ptinosem pro vhodné nemocné.

Vzhledem k tomu, Ze principy ortopedické podptirné
1é¢by jsou spolecné vSem nemocnym s poSkozenim kos-
ti, bliZe tyto informace nerozvadime a pouze odkazuje-
me zajemce na kapitolu ,,Ortopedicka 1é¢ba nadorové
kostni nemoci“ knihy Obecnd onkologie, Galén 2011.

13. 2 Radioterapie

13. 2. 1 Radioterapie u mnohocetného myelomu
Radioterapie je nedilnou soucasti 1é¢by mnohocet-

ného myelomu. Radioterapie je indikovana obvykle
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u bolestivych kostnich lozisek. Radioterapie je vSak
také vhodna na nebolestiva, ale velka loziska, snizujici
pevnost kosti s cilem zastavit proces vedouci k patolo-
gické fraktufte.

Celkova davka a frakcionace se upravuje podle cile -
kterym mizZe byt eliminace maligni infiltrace v ozafené
oblasti (kurativni 1é¢ba) nebo jen zmensSeni infiltrace
a snizeni bolesti (nekurativni, paliativni 1é¢ba) ¢i pouze
davka analgeticka.

U nemocnych v dobrém celkovém stavu s delsi pred-
pokladanou dobou preziti se aplikuje zareni ve stan-
dardni frakcionaci 5krat tydné 2 Gy, celkové 36-40 Gy.
Naopak u pacientdi v hor§im celkovém stavu a neptiz-
nivou prognézou se voli akcelerované frakcionovani,
napriklad 12x 2,5 Gy, 10 x 3 Gy, 5 x 4 Gy ¢i pouze jedno-
razové 1x 8 Gy) [Slampa, 2014].

Metaanalyza 8 randomizovanych studii s celkovym
poctem 3260 pacienti [Wu, 2000] srovnavala efekt
uvedenych frakcionaci. V tlevé od bolesti nebyl sig-
nifikantni rozdil. Z radiobiologického hlediska jsou
vSak akcelerované rezimy zatizeny vys$im rizikem
vzniku nevratnych pozdnich zmén zdravych tkani:
fibréza, lymfedémy, neuropatie, paréza. Vyssi celkova
biologicka radia¢ni davka je spojena s vy$sim analge-
tickym efektem (davky nad 30 Gy), a dale také s vyssi
mirou rekalcifikace v ozafeném loZisku (davky nad
40 Gy) [Matuschek, 2015]. Pfi ozafovani v oblasti patete
vedlo jednorazové ozareni také k horSim funkénim
vysledk@im ve srovnani s frakcionovanymi reZimy
[Rades, 2006]. V ptipadé ozatfovani patefe nesmi pre-
krocit davka toleranci michy, jinak hrozi jeji nevratné
poskozeni.

13. 2. 2 Radioterapie u solitdrniho plazmocytomu
Solitarni plazmocytom se miiZe vyskytovat ve dvou
formach podle umistnéni ve vztahu ke kosti: solitarni
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kostni plazmocytom nebo mimokostni (extramedularni
¢i extraosealni) solitarni plazmocytom. Lécba je bud
chirurgicka, nebo radioterapie. V pfipadé rozsihlého
loziska mizZe byt vyjimecné i kombinovana [Caers,
2018].

Radioterapie s kurativnim zameérem je v piipadé
kostniho plazmocytomu metodou volby. Vzhledem
k vysoké radiosenzitivité je dosahovano velice dobré
lokalni kontroly, negativnim prognostickym fakto-
rem je velikost nad 5 cm. U mimokostniho postiZe-
ni jsou obdobné vysledky dosahovany radioterapii
i chirurgickym vykonem, pfinosnd muzZe byt také
kombinace obou metod. Pokud je loZisko uloZzeno
v bezprostfedni blizkosti rizikovych struktur nebo
jeindikované opakované ozareni, lze zvazit i pouziti
modernich metod ozafeni jako napf. CyberKnife pro
loziska v oblasti baze lebni [Wong, 2006; Cantone,
2017].

Adjuvantni chemoterapie se nedoporucuje, tfebaze
mf{iZe byt nékdy vhodnou metodou. Divodem je nedo-
statek vérohodnych dat [Caers, 2018].

13. 2. 3 Stanoveni rozsahu ozafovaného pole

V literatufe lze nalézt také divergentni doporuceni
pro rozsah radioterapie na solitarni lozisko. Extrémni
doporuceni - ozafeni celé kosti s loZziskovym plazmo-
cytomem jiZ dnes neplati, standardnim doporucenim
je ozafit lozisko tak, jak je viditelné na MR zobrazeni
s bezpe¢nostnim lemem 2 cm, v pfipadé ozafovani ob-
ratld zahrnuje lem jeden nepostiZeny obratel kranialné
a kaudalné [Caers, 2018].

13. 2. 4 Radiacni davka

V pripadé solitarniho kostniho plazmocytomu
je doporucovana minimalni davka 40 Gy, pfi pou-
ziti nizsich davek byl vyssi pocet lokalnich relapst
[Soutar, 2004]. LéCebna odpovéd je zavisla na velikos-
ti nddorové masy. V ptipadé, Ze solitarni plazmocyto-
mové loZisko pfesahuje 5 cm, dochazi po standardni
radioterapii k ¢astéj$im recidivim nez u loZisek men-
§ich. Proto je doporucovana pro loziska do priméru
5 cm standardni davka 40 Gy ve 20 frakcich, zatimco
pro loziska vétSich rozmérti se doporucuje celkova
davka 50 Gy v 25 frakcich. Technikou postupného
zmensovani poli (tzv. shrinking technikou) 1ze davky
ev. navys$it aZ na 56-60 Gy. [Soutar, 2004; Slampa,
2014].
13. 2. 5 Hodnoceni iicinnosti 1écby solitdrniho plazmocytomu

Udinnost 1é6¢by velkého solitarniho plazmocytomu
je metodou MR $patné hodnotitelna, protoZe vzdy zt-
stane mékkotkanové reziduum a metodou MR nelze

vyhodnotit, zda jde o reziduum proliferujici nadorové
tkané anebo jiZ neaktivni vazivova tkal.

Optimalni zobrazovaci technikou pro hodnoceni
ucinnosti 1é¢by solitarniho plazmocytomu je PET/CT.
Obvyklé je zhodnoceni 2-3 mésice od ukonceni radiote-
rapie nebo po chirurgickém feSeni. Nasledné sledovani
je vrocnich intervalech nejméné prvni 2-3 roky [Caers,
2018].

Podrobnosti o 1é¢bé loZiskovych plazmocytomi 1ze
najit vdoporucenich Britské hematologické spolecnosti
a recentni praci evropskych hematologti [Caers, 2018;
Soutar, 2004].

13. 3 Doporuceni

« Radioterapie je standardni 1é¢ebnou metodou
pro solitarni plazmocytom i extramedularni plaz-
mocytom (stupenl doporuceni B, uroven diikazu
IIa).

e Adjuvantni chemoterapie neni doporucena
u solitarniho plazmocytomu po provedeni radio-
terapie nebo chirurgickém vykonu z diivodu nedo-
statecného mnozZstvi dat k vyhodnoceni u¢innosti
postupu. Vyjimkou je stale aktivni loZisko po ra-
dioterapii zhodnocené PET/CT (stupen doporuceni
C, uroven dukazu IV).
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Vice nez 80 % nemocnych s mnohocetnym my-
elomem (MM) ma typicka osteolyticka loziska, a tak
bisfosfonaty jsou standardni a nedilnou soucasti kom-
plexni 1é¢by mnohocetného myelomu. Denosumab
tuto skupinu 1€kt nové dopliiuje. Tento fakt se vice
nez po dvé desetileti neméni. Kontinudlné vSak zraji
a méni se nazory na to, kdy zacit s podavanim téchto
1éki, jak dlouho je podavat a jak se 1isi jednotlivé 1éky
ve své icinnosti.

Bisfosfonaty a denosumab maji nékolik vedlejsich
ucinkl, které jsou zpravidla mirného, ¢i stfedniho
stupné. Vysazeni 1ékll ¢i jejich prechodné preruseni
podavani a redukce davky jsou bézné metody, které
témeér ve 100 % vedou v rutinni praxi k plné apravé
vedlejsich tc¢inka jako je dyspepsie, zhorSeni funkce
ledvin a podobné [Rusell, 2011]. Teprve po vice nez
jednom desetileti pouZivani v pfipadé bisfosfonati
byly popsany dvé pozdni, nastésti fidce se vyskytujici
komplikace této 1é¢by: osteonekrdza cCelisti a atypic-
ka tnavova zlomenina [Lenart, 2008; Marx, 2003;
Ruggiero, 2004; Puhaindran, 2011; Tonogai, 2014].
U denosumabu dochazi k osteonekréze rovnéz [Raje,
2016]. Tato poznani modifikovala dfive platné nazory
na to, jak dlouho tyto 1éky podavat. Témto raritnim,
ale zavaznym komplikacim je vénovana posledni ¢ast
této kapitoly.

14. 1 Klinické studie potvrzujici p¥inos bisfosfonatu
nebo denosumabu pro pacienty s mnohocetnym
myelomem
14. 1. 1 Bisfosfondty

Bolesti kosti, hyperkalcemie a patologické fraktury
jsou hlavni pri¢inou morbidity a mortality této skupiny
pacientdl. V prospektivnich randomizovanych studiich
byl prokazan statisticky vyznamny prinos klodronatu
[Delmas, 1982; Lahtinen, 1992; McCloskey, 1998], pami-
dronatu [Berenson, 1996, 1998] a zoledronatu [Rosen,
2003]. Podrobnosti z téchto praci byly rozvedeny i v Ces-
kych publikacich [Adam, 2005].
byla zvefejnéna pouze jedna randomizovana studie,
kterd u pacientdl s mnohocetnym myelomem srovna-
vala ibandronat s placebem. A pravé v této studii byl
ibandronat silné poddavkovan, pacienti dostavali iban-
dronat 1krat mésicnéi. v. pouze v davce 2 mg, zatimco
dnesni bézna davka je trojnasobnd, 6 mg. Ibandronat
v této studii nebyl dostatecné ucinny [Menssen, 2002].
Ibandronat v davce 6 mg mésicné ma prokazanou kli-
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nickou t¢innost u pacientti s kostnimi metastazami so-
lidnich tumort, srovnatelnou se zoledronatem [Body,
2003, 2004 a 2007; Barrett-Lee, 2014; Pecherstorfer,
2006]. Vzhledem k prokdzané ucinnosti u solidnich
tumorl se predpokladal analogicky ti¢inek i u mnoho-
cetného myelomu (nazor expertli). Formou abstraktu
byly publikovany zavéry némecké studie, v ramci které
byl srovnavan ibandronat se zoledronatem v souboru
pacientd s mnohocetnym myelomem. Léebny efekt
byl lep$i u ibandronatu nez u zoledronatu [Knauf,
2010]. U¢innost ibandronatu u mnohoéetného myelo-
mu potvrdila i nejnovéj$i metaanalyza [Geng, 2015].
Dalsi dva preparaty ze skupiny bisfosfonatii, alen-
dronat a risedronat, jsou registrovany a indikovany
pouze pro 1écbu osteopordzy, jejiz pri¢inou neni ma-
ligni onemocnéni, stejné tak jako preparat Bonviva.

14. 1. 2 Denosumab

Ve fazi klinického zkousSeni u mnohocetného myelo-
mu je blokator ligandu RANKL, denosumab. Zatim jsou
k dispozici vysledky dvou randomizovanych klinickych
studii faze III. Klinicka studie ,,244 MM* srovnala zo-
ledronat a denosumab u pacientek s karcinomem prsu
a u pacientdl s mnohocetnym myelomem [Raje, 2016].
Ve studii nebyly nalezeny v a¢innosti obou preparatii
signifikantni rozdily. Tato studie v8§ak méla limitovany
pocet nemocnych s MM (podskupina 180 nemocnych ve
studii). V roce 2017 byly poprvé publikovany vysledky
klicové randomizované klinické studie ,,482 Study*, ve
které je u 1718 nemocnych denosumab v davce 120 mg
S. €. srovnavan se zolendronatem v davce 4 mg i. v.
[Raje, 2017]. Oba léky byly podavany 1krat za 4 tydny.
Vystupy studie byly pozitivni, respektive studie dosah-
la primarniho cile, kterym byly srovnatelné vysledky
se zolendronatem. Medidn doby do objeveni se prvni
SRE (skeletal-related events) byl podobny (22,8 mésice pro
denosumab vs. 24 mésice pro zolendronat; HR = 0,98,
p = 0,01). Doba do progrese byla o 10,7 mésice delsi ve
skupiné s denosumabem (HR = 0,82; p=0,036), celkové
preziti bylo podobné. Spektrum nezadoucich a¢inka
bylo srovnatelné v obou ramenech kromeé renalni toxi-
city vys$si u zolendronatu (17,1 % vs. 10,0 %; p = 0,001)
a hypokalcemie vys$siu denosumabu (16,9 % vs. 12,4 %;
p=0,009) [Raje, 2017].

K dispozici je dale metaanalyza randomizovanych
klinickych studii, srovnavajicich zoledronat s deno-
sumabem. Autofi této metaanalyzy uvadéji, Ze deno-
sumab byl o néco uc¢innéjsi nez zoledronat v oddaleni
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vzniku kostnich komplikaci (skeletal releated events). Ale
v délce celkového preziti nebyl rozdil mezi pacienty
lé¢enymi denosumabem ¢i zoledronatem [Chen, 2016].
Denosumab podobné jako bisfosfonaty mtiZe zptisobit
osteonekrézu [Chen, 2016; Raje, 2016 a 2017].

14. 2 Volba 1éku

Volba prepariti se klasicky déje na zakladé srovna-
vacich studii. V poslednich dvou desetiletich probéhly
sice velmi Cetné studie, srovnavajici jednotlivé prepara-
ty ze skupiny bisfosfonath s placebem, ale vuvedeném
obdobi byly zvefejnény pouze 3 velké randomizované
studie, které srovnavaly dva rozdilné preparaty nebo
alespori dvé rozdilné davky. Bylo prokazano, Ze zoledro-
nat byl stejné ic¢inny jako pamidronat z hlediska vlivu
na bolesti, na interval do prvni skeletalni komplikace
a na incidenci skeletalnich komplikaci [Rosen, 2001].
Druhd randomizovana klinicka studie srovnavala Gci-
nek 2 odliSnych davek pamidronatu 90 mg vs. 30 mg
1krat za mésic. V hodnoceném souboru 504 pacientti po
tfech letech nenasli rozdil v poc¢tu skeletalnich kompli-
kaci [Gimsing, 2010].

Tfeti randomizovana studie srovnavala nitrozilni
podavani zoledronatu s peroralni 1é¢bou klodronatem
1600 mg denné v souboru 2 000 pacientli. Tato studie
prokazala signifikantné nizsi pocet kostnich kompli-
kaci ve skupiné se zoledronatem oproti pacientim
s klodronatem. A zatim v této studii jako jediné bylo
popsano prodlouzeni délky celkového preziti (overal sur-
vival = OS) ve skupiné 1écené zoledronatem ve srovnani
se skupinou lécenou klodronatem [Morgan, 2010, 2011,
2012]. Toto je jedind studie, které prokazala vyraznéjsi
ucinek zoledronatu oproti klodronatu.

Otazce, zda néktery z preparatli bisfosfonatti ma
potencial prodlouzit celkové preziti, se pak vénova-
la metaanalyza dat obsaZenych v Cochrane databazi.
Metaanalyza vSak nepotvrdila prodlouzeni preziti vlivem
podavani zoledronatu oproti 1é¢bé dalsimi dnes pouziva-
nymi bisfosfonaty [Mhaskar, 2012]. Uvedena metaanaly-
za neopraviiuje k upfednostnéni nékterého z dostupnych
bisfosfonatli. U pacientli s mnohocetnym myelomem
povazujeme za indikované a vhodné vSechny preparaty
bisfosfonati (klodronat, pamidronat, zoledronat, iban-
dronat) pii odpovidajicim davkovani. Kazdy z uvedenych
preparatl se mirné 1isi spektrem nezadoucich aéinka.
Proto se domnivame, Ze optimalni je individualni volba
bisfosfonatli pro konkrétniho pacienta.

Z vySe uvedeného srovnani denosumabu se zolen-
dronatem vyplyva, Ze denosumab snizuje podobné jako
zometa pocet kostnich komplikaci. Unemocnych s re-
nalnim selhanim by mél dostat pfednost denosumab
pfed zolendronatem [Raje, 2017].

14. 3 Indikace a délka podavani bisfosfonatii u pa-
cientii s mnohocetnym myelomem

Indikace pro zahijeni podavani bisfosfonatli ne-
bo denosumabu jsou znamkKky patologické osteolyzy
umnohocetného myelomu, respektive symptomaticky
mnohocetny myelom. To je jednoznacné doporuceni,
platné jiz vice nez jedno desetileti, které se nemeéni.
Ale méni se nadzory na otazku, jak dlouho je podavat.

V dobé pred rozpoznanim pozdnich nezadoucich
ucinkd bisfosfonatli nebyla jasna pravidla pro délku
podavani. Pacientl v kompletni remisi bylo pfed 10 lety
méné nez je dnes, a tak vétSina nemocnych s mnoho-
cetnym myelomem uzivala diive tyto 1éky dlouhodobé.
Po rozpoznani pozdnich komplikaci bisfosfonati -
osteonekrozy Celisti a atypickych fraktur se zacala délka
podavani bisfosfonatli omezovat s cilem sniZit pocty
téchto pozdnich komplikaci. Mezindrodné platna 1é-
¢ebna doporuceni pro 1é¢bu mnohocetného myelomu
proto preferuji podavani bisfosfonatdi ukoncit u téch
pacientd, ktefi po protimyelomové 1é¢bé dosdhnou
dlouhodobé kompletni remise ¢i velmi dobré parcidlni
remise nemoci. Mezinarodni doporuceni se shoduji
v tom, Ze bisfosfonaty by mély byt podavany u pacientil
v kompletni remisi ¢i ve velmi dobré parcidlni remisi
nejméneé jeden rok od dosazeni takto definované 1é-
Cebné odpovédi, ale ne déle nez dva roky vzhledem ke
skutecnosti, ze incidence osteonekréz Celisti zac¢ina vy-
raznéji nardstat po dvou letech podavani bisfosfonatt
[Fung, 2016; Kyle, 2007; Terpos, 2009 a 2013; Snowden,
2011]. U denosumabu se osteonekrdza objevuje i asné
[Rossella, 2016].

Dlouhodobé podavani bisfosfonathi se doporucuje
jen u téch pacienti s mnohocetnym myelomem a s os-
teolytickymi projevy, ktefi nedosahnou kompletni re-
mise nebo velmi dobré parcialni remise nemoci, u kte-
rych je dlouhodobé pritomna aktivita nemoci [Terpos,
2009 a 2013; Snowden, 2011; Kyle, 2007]. U denosumabu
1ze pravdépodobné doporucit totozny postup. V ptipadé
biochemického relapsu, ktery ale zatim nevyzaduje 1é¢-
bu, se ma obnovit 1é¢ba bisfosfonaty. Obnoveni poda-
vani bisfosfonat pfi znadmkach laboratorniho relapsu
vedlo k oddaleni vzniku dal$ich kostnich komplikaci,
ne vSak k prodlouZeni intervalu do vzniku jinych sig-
nall aktivity nemoci [Garcia-Sanz, 2015].

14. 4 Podavat bisfosfonaty u asymptomatického
myelomu?

Otazku, zda podavat bisfosfonaty pacientiim s mno-
hocetnym myelomem, Ktefi splniuji diagnézu asym-
ptomatického myelomu, fesilo mnoho studii. Zavéry
vSech téchto studii byly podobné. Podavani bisfosfo-
natli pacientiim s asymptomatickym myelomem, tedy
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myelomem bez prokazatelnych osteolytickych loZisek,
ktefti jesté nevyzaduji zahajeni cytostatické 1écby, vedlo
k tomu, Ze v dobé pfechodu do symptomatické formy
mnohocetného myelomu méli tito nemocni skelet
podstatné méneé poskozeny nemoci nez ti, kteii bisfos-
fonaty nedostavali. Vlivem podavani bisfosfonatti vsak
nedoslo k prodlouzeni asymtomatické faze myelomu
[Witzig, 2013; D’Arena, 2011; Musto, 2008]. Tyto vysled-
ky byly pred 10 lety interpretovany jako jednoznacna
indikace pro zahajeni podavani bisfosfonat{ pacientiim
s asymptomatickym a tedy neléenym myelomem. Za
poslednich deset let se vS§ak hodné zlepsily moznosti
detekce pocatki osteolytické aktivity mnohocetného
myelomu (celotélové low-dose CT, FDG-PET/CT), takze
mnozi pacienti, ktefi by drive byli podle rentgenovych
snimkl ponechani ve skupiné asymptomatickoho my-
elomu, jsou dnes prefazovani do symptomatické formy
a léceni diky priikazu casnych forem osteolyzy pomoci

Podani bisfosfonatii u pacientfl s asymptomatickym
myelomem nevyzadujicim cytostatickou 1écbu v roce
2017 odvisi od rozhodnuti oSetfujiciho 1ékafe, ktery
individualné vyhodnoti potencialni pfinos oproti ri-
ziku pozdnich komplikaci pfi dlouhodobém podavani
bisfosfonatd.

14. 5 Davkovani v zavislosti na funkci ledvin

Klodronat je k dispozici ve dvou preparatech (Bonefos
a Lodronat). Ani zavazné rendlni selhani neni kontra-
indikaci jeho podani. Je v§ak nutné upravit davkovani
Klodronatu. Pfi zdvazném renalnim selhani se snizuje
nitrozilni davka na 50 %, v pripadé peroralni davky je
dtiraz na redukci méné striktni, je vS§ak nutno pecli-
véji monitorovat pfipadné neziddouci ucinky (sledo-
vani hladiny kalcia a dalsi vyvoj hodnot urey, kreati-
ninu, pfipadné clearance). Bisfosfonaty maji kratky
plazmaticky polocas, krev je po priichodu kostni tkani
zbavena bisfosfonatii, a tak velmi pomalé podavani
(1500 mg v priibéhu 12 hodin) nevede k vyssi plazmatické
hladiné [Adam Z., nepublikované vlastni pozorovani].

Pamidronat je mozné podavat i pfi zavazném re-
nalnim selhani, a to dokonce bez redukce davky, ale
s prodlouzenim intervalu nitrozilni infuze s maximalni
rychlosti 20 mg/hod. Pro potencionilni nefrotoxicitu
se doporucuje sledovat hladinu urey a kreatininu pfti
kazdé aplikaci.

Zoledronat je omezen pouze pro nemocné s dobrou
funkci ledvin. V roce 2005 bylo nové zvetejnéno do-
poruceni pro upravy davek zoledronatu dle clearance
kreatininu az do hladiny kreatininu 256 pmol/l. Pro
potencionalni nefrotoxicitu se doporucuje sledovat hod-
noty urey a kreatininu pfi kazdé aplikaci zoledronatu
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a pri zjiSténém vzestupu lécbu pferusit. ZhorSovani
renalnich funkci se v klinickych studiich objevilo po
medidnu 4 mésich a dale pokracovalo zhruba po dalsi
dva mésice i po ukonceni podavani zoledronatu.
Ibandronat ma velmi priznivy bezpec¢nostni profil
a ledvinné funkce nezhorsuje [Bergner, 2007; Henrich,
2009]. Podava sevdavce 6 mgi. v. a pti snizeni clearance
pod 0,5ml/s je doporucena redukce nitrozilni davkyz 6 na
2 mg a prodlouzeni trvani infuze nejméné na 1 hodinu.
U pacientd s téZkou poruchou renalnich funkei (CLcr < 30
ml/min) se doporucuje sniZeni peroralni davky na jednu
50 mg tabletu jednou tydné. Nékteti autofi vSak doporu-
¢uji neredukovat davku ibandronatu u pacientti s akutni
hyperkalcemii a zhorSenou funkci ledvin [Henrich, 2006
a2009; Bergner, 2006 a 2007; Diel 2009; Jackson 2005].

14. 6 BéZné nezadouci ucinky 1é¢by bisfosfonatii
a denosumabu
14. 6. 1 Bisfosfondty a denosumabem indukovand hypokal-
cemie

VSechny preparaty mohou zptisobovat symptoma-
tickou nebo asymptomatickou hypokalcemii, a proto
se doporucuje soucasna substituce kalcia a vitaminu D
[Do, 2012; Epperla, 2015; Noriega, 2014; Kreutle, 2014,
Raje, 2017].

14. 6. 2 Gastrointestindlni neZddouci iicinky

Drazdéni v oblasti horni ¢asti zazivaciho traktu
(jicnu, Zaludku) je typické pro peroralni preparaty
dusik obsahujicich bisfosfonati. Z téch je v pripadé
mnohocetného myelomu pouzivan pouze ibandronat.
Doporucuje se po polknuti tablety neuléhat do postele.

To vSak neplati pro klodronat, u néhoZz nebyla toxi-
cita v oblasti jicnu popsana. Klodronat m@ze zptisobit
mirné drazdéni v dolni ¢asti zazivaciho traktu az idsi
stolice [Atula, 2003].

Zolendronat ma srovnatelné gastrointestinalni
nezadouci ucinky jako denosumab vyskytujici se asi
u jedné tfetiny nemocnych [Raje, 2017].

14. 6. 3 Flu-like syndrom

Horecka se vzestupem reaktanti akutni faze pro-
vazi aplikaci dusik obsahujicich bisfosfonatii asi zcela
vyjimecné, fadové v procentech. Je na to tfeba pacienty
upozornit, aby teplotu po této infuzi neinterpretovali
jako infekci. Klodronat nezplisobuje flu-like syndrom,
takze jej 1ze pouzit u osob s flu-like syndromem po dusik
obsahujicich bisfosfonatech [Atula, 2003; Russell, 2011].

14. 6. 4 Poskozeni ledvin
Ledviny jsou hlavnim mistem vylucovani téchto
bisfosfonatii, bunky ledvin se dostavaji do kontaktu
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s vy$si koncentraci bisfosfonath neZ ostatni buriky v té-
le a to zfejmeé umoznuje v nékterych pripadech jejich
poskozeni. U pacientli s poskozenim ledvin v pribéhu
1éCby témito preparaty bylo popsano jak glomerularni,
tak i tubuldrni po§kozeni [Sauter, 2006].

Prvni preparaty ze skupiny bezdusikatych bisfosfo-
natii ohroZovaly ledviny jen pfi prilis§ rychlém podani,
kdy poskozeni souviselo s vychytanim jejich komplext
v ledvinach. Pfi dodrZeni doporucené délky i. v. apli-
kace ¢i pfi p. o. podani klodronatu neni nefrotoxicita
uvadéna.

V pripadé dusik obsahujicich bisfosfonatd (pami-
dronat, zoledronat) se nepravidelné objevuje postupné
nartstajici nefrotoxicita. Incidence zhorSovani funkce
ledvin v priibéhu 1é¢by zoledronatem dosahovala 10,9 %
[Rosen, 2003]. Nicméné nezadouci plisobeni zoledro-
natu na ledviny nelze ignorovat. Pfi kazdé aplikaci je
nutné sledovat hodnotu urey i kreatininu a v pripadé
jejich vzestupu lécbu prerusit a obnovit ji az po navra-
tu na ptivodni hodnoty nebo adekvatné snizit davku
zoledronatu.

Median intervalu mezi zahajenim 1é¢by a zfetelnou
nefrotoxicitou ¢ini 4-5 mésicti [Markowitz, 2001 a2003].
Zhorsovani funkce ledvin obvykle pokracuje 1-2 mési-
ce po preruSeni podavani bisfosfonatu. Denosumab
poskozuje ledviny méné nezZ zolendronat [Raje, 2017].

14. 7 Léky indukovana osteonekroza Celisti
14. 7. 1 Rizikové faktory a Cetnost této komplikace

Léky navozena osteonekréza Celisti (medication releated
osteonecrosis of thejaw) je velmi zavazna komplikace s pro-
gresivni destrukci kosti v maxillofacidlni oblasti. Tato
komplikace miiZe byt indukovana jak 1éky inhibujicimi
osteolyzu, tedy bisfosfonaty, tak ligandem aktivatoru
receptoru nukledrniho faktoru kappa B (recector activator
of nuclear factor kappa-B ligand - preparat denosumab), tak
také 1éky inhibujicimi angioneogenezu (bevacizumab,
sorafenib, sunitinib). Osteonekrdza Celisti v souvislosti

Tab. 14. 1 Miry rizika vzniku osteonekrozy v rdznych skupinach pacientd

Pacienti s osteoporézou,

vyskyt na 10 000 pacientt

s dlouhodobym uzivanim bisfosfonit byla poprvé po-
psana az vroce 2003 a 2004 (stomatochirurgem Marxem
a Ruggierem) [Marx, 2003, Ruggiero, 2004], ackoliv
1é¢ebny efekt pamidronatu byl popsan jiz v roce 1991.
Osteonekréza Celisti nejCastéji vznika jako duisledek ex-
trakce zubu, ale tento proces miiZe i nastartovat vykon
spojeny se zakotvenim zubniho implantatu [Ferlito,
2011; Montoya, 2010; Favia, 2011].

V roce 2017 je jiZ vS§ak znamo, Ze osteonekrdzu Celisti
mohou zplsobit nejen bisfosfonaty, ale i cetné dalsi 1é-
ky v€etné denosumabu. Pfi stovnani 1é¢by bisfosfonaty
a denosumabem se mira rizika vzniku osteonekrézy
zasadné nelisi, ale zasadné se 1iSi primeérny interval
do vzniku osteonekrézy. Je prokdzano, Ze riziko vzniku
osteonekrézy stoupa s délkou podavani bisfosfonatu
[Bamias, 2005].

V pripadé 1é¢by zoledronatem byl median poctu apli-
kaci pti vzniku osteonekrézy 33, zatimco ostenekréza
v ptipadé 1é¢by denosumabem se miiZe objevit casné po
zahajeni 1é¢by nezavisle na poctu aplikaci denosumabu
[Rossella, 2016]. Na druhé strané riziko vzniku osteo-
nekrézy po denosumabu rychle Klesa, zatimco po 1é¢bé
bisfosfonaty ziistava stabilni po nékolik let.

Riziko osteonekrdzy v piipadé 1é¢by perordlnimi
bisfosfonaty se udava 0,5 %, riziko osteonekrézy po
extrakci zubu pfi nitrozilni 1écbé bisfosfonaty se udava
0d 1,6 do 14,8 %. Osteonekréza postihuje v 73 % pripadlt
mandibulu, ve 22,5 % maxilu a v 4,8 % postihuje obé
Celisti [Rosella, 2016]. Riziko vzniku osteonekrézy v za-
vislosti na 1é¢bé a case uvadi tabulka 14.1.

Incidence osteonekrézy je podle dostupnych tidaju
u nemocnych s mnohocetnym myelomem nejvyssi
ze vSech nadord. Durie et al. uvadi v retrospektivnim
hodnoceni provedeném na 1 203 pacientech cetnost
oseonekrozy u 6,8 % nemocnych s mnohocetnym my-
elomem a jen u 4,4 % nemocnych s karcinomem prsu
[Durie, 2005]. Bamias 2005 uvadi v prospektivnim hod-
noceni souboru 252 nemocnych incidenci osteonekrézy

Pacienti s maligni chorobou,
vyskyt na 10 000 pacientti

Placebo 0-2 placebo 0-1,9

Bisfosfonaty p. o. 10 Zoledronat 33-110

uzivané do 4 let

Bisfosfonaty p. o. 21 Bevacizumab 20

uzivané nad 4 roky

Zoledronat do 3 let 1,7 Zoledronat a soucasné 90
Bevacizumab

Denosumab 4 Denosumab 70-190

[Rosella, 2016]
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Celisti u 9,9 % pacienti s mnohocetnym myelomem
a jen u 2,9 % pacientek s karcinomem prsu. V obou
klinickych hodnocenich byly podavanymi bisfosfonaty
pamidronat a zolendronat.

14. 7. 2 Preventivni opatfeni

Lécba jiz vzniklé osteonekrdzy je omezené uspésna,
a proto se dtiraz klade na prevenci.

1. Seznamit pacienta s rizikem téchto 1ékd.

2. Pfed 1é¢bou provést panoramaticky snimek celisti
a prohlédnout Celisti stomatologen znalym problému.
Doporucuje se extrakce zubii s velkou mobilitou, grade
III, nebo zubu s endodetalnim a peridentalnim nale-
zem, vzdy s antibiotickou profylaxi. Pokud by extrakce
vice zub{i vSak méla za nasledek dlouhodobéjsi poruchu
v piijmu stravy, musi se 1ékatf domluvit s pacientem
a vyhodnotit, co pfedstavuje vétsi negativum, zda ne-
podani bisfosfonith nebo provedeni Cetnych extrakci
s naslednou neschopnosti kousat. Pfipadné podani
bisfosfonatii odlozit do doby, neZ se zlepsi hybnost ne-
mocného, a tedy jeho schopnost dochazet na protetické
stomatologické oSetfeni.

3. Pfed kazdou aplikaci bisfosfonatii se ptame pa-
cienta, zda nema nové problémy se zuby, které drive
nemél. V ptipadé, Ze je tfeba extrakce zubu, doporucuje
se preruSeni 1é¢by aZ 2-3 mésice pred extrakci, pokud
to neni urgentni vykon. Tento postup neni podpofen
zadnou klinickou studii [Damm, 2013; Hellstein, 2011).
Stomatochirurgicky vykon (prosté vytrZeni zubu) se
doporucuje provadét s antibiotickou profylaxi (napf.
Augmentin ¢i Amoksilav a1 g - 2 tablety 2 hodiny pred
samotnym vykonem a poté 2 x 1g a4 12 hod. po dobu
10-14 dndl). Pii alergii na peniciliny lze pouzit napf.
Rovamycin 1-0-1, ptipadné Dalacin. Po 14 dnech je do-
poruceno provést kontrolni stomatologické vySetfeni.
Pokud neni rana zhojena do 14 dnfi, je vhodné provést
mikrobiologické vySetfeni, pfipadné zménu antibiotika.

4. Americti stomatologové doporucuji u nejriziko-
véjsich, tedy u onkologickych pacientt lécenych i. v.
bisfosfonaty nebo u pacientti 1éCenych peroralnimi
bisfofonaty vice neZ 4 roky v intervalu 6-12 mésicu,
pravidelné klinické prohlidky zkuSenym stomatolo-
gem i s pfipadnym panoramatickym snimkem celisti
[Rosella, 2016].

S prodluzujicim zivotem nemocnych se ¢astéji nez
drive setkavame s otazkou, zda se mliZe provést implan-
tat dentalni endoprotézy. Pro tento vykon také bisfos-
fonaty predstavuji vyrazné zvyseni rizika a nejde jen
oriziko osteonekrézy, ale i riziko uvolnéni implantatu.

V pripadé zubnich implantatt se od roku 2016 dopo-
rucuje pouze vysvétlit pacientovi, Ze v prfipadé zubnich
implantith u pacient uzivajicich bisfosfonaty je zvy-
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Sené riziko vzniku osteonekrézy v misté implantatu.
Doporucuje se vzdy pouzit perioperativni antimikro-
bialni profylaxi [Walter, 2016; de-Freitas, 2016].

14. 7. 3 Lécba jiZ vzniklé osteonekrozy

Lécba by méla probihat v centrech, ktera s touto
komplikaci maji zkuSenosti.

Ve stadiu 1, tedy pfi viditelné expozici nekrotické
kosti, se doporucuje vyplachy antiseptickymi roztoky,
napriklad 3-4x denné mezi jidly kloktat chlorhexidin
(Corsodyl) do zhojeni rany. Pokud po 8 tydnech neni
tendence k hojeni, tak je nutné chirurgické oSetfeni.

Ve stadiu II po 2 tydnech antibiotické terapie, ktera
ma snizit zanétlivé projevy, je na zvazeni chirurgické
oSetfeni.

Ve stadiu III se doporucuji marginalni ¢i segmen-
talni osteotomie. Invazivni chirurgie je indikovana,
jen pokud mizZe radikalni vykon zlepsit kvalitu Zivota
pacienta.

Lécba osteonekrézy Celisti by méla byt provadéna
v centrech, kterd maji s touto 1écbou dostatek vlastnich
zkuSenosti [Rugani, 2015].

14. 8 Atypické fraktury

V roce 2008, pét let poté co byla popsana osteonek-
r6za Celisti pti bisfosfonatech, silékati v§imli, ze dlou-
hodoba aplikace bisfosfonat zptisobuje zvysenou kieh-
kost kosti a Ze se objevuji takzvané , atypické fraktury*,
které vznikaji v mistech, kde nejsou zadna patologicka
osteolyticka loZiska, bez odpovidajiciho traumatického
déje [Visekruna, 2008; Kwek, 2008; Lee, 2008]. Atypické
fraktury kosti vznikaji bez zvysené fyzické zatéze ¢i bez
traumatu u osob dlouhodobé uzivajicich bisfosfonaty.
Tyto 1éky totiz inhibuji nejen patologickou osteolyzu,
a tak zmens$uji pocet kostnich komplikaci a zvysuji
denzitu kosti, ale také blokuji fyziologickou prestavbu
kosti, coZ vede ke ztraté pruznosti a zvySené kiehkos-
ti. Typickymi lokalizacemi jsou subtrochanterické
fraktury femuru, fraktury panve a femurti. Fraktury
metatarzalnich kostni jsou popisovany méné casto,
prvni popis je z roku 2006 [Schneider, 2006]. U pacientt
s mnohocetnym myelomem byly popsany spontanni
fraktury poprvé u femuru v roce 2008 a 2009 [Wernecke,
2008; Crasko, 2009], fraktury metatarzalnich kostni
byly popsany u 6 pacientli (= 5,5 letech podavani bis-
fosfonatll) [Waterman, 2011]. Atypické fraktury kosti
jsme vSak u nasSich pacient vidéli podstatné vzacnéji
nez osteonekrozy Celisti [Adam, 2013].

14. 9 Doporuceni pro podavani bisfosfonati
« Dlouhodobé 1é¢ebné podavani bisfosfonati
nebo denosumabu je doporucovano véem pacien-
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tum s nepochybnou diagnézou symptomaticky
mnohocetny myelom (stupen doporuceni A, iroven
diikazu Ia).

« Podavani bisfosfonati je mozZné i u nemocnych
s mnohocetnym myelomem v asymptomatické fazi
nemoci. Neoddali pfechod v symptomaticky mno-
hocetny myelom, ale v dobé diagnozy prechodu do
symptomatického myelomu budou mensi projevy
Kostniho postiZeni. Je na osetifujicim 1ékari, aby
individualné vyhodnotil p¥inos ¢asného nasazeni
bisfosfonatii oproti rizikiim plynoucim z dlouho-
dobého podavani (stupenn doporuceni A, uroven
diikazu Ia).

« Za ucinnou 1écbu lze povaZovat podavani per-
oralni nebo parenteralni formy klodronatu, paren-
teralni formy pamidronatu a zoledronatu (stupen
doporuceni A, uroven dtikazu Ib). Ibandronat je
dal$im ucéinnym bisfosfonitem s priikkazem u so-
lidnich nador, s jednou randomizovanou studii
u mnohocetného myelomu

« Klodronat lze podavat peroralné, nejnizsi denni
davka jakéhokoliv preparatu Klodronatu s doku-
mentovanou ucinnosti je 1 600 mg, pii dobré tole-
ranci 1ze podavat i 2 400 mg. Ekvivalentni nitroZilni
davka klodronatu je 900 mg i. v. infuze 1krat za 14
dni (stupen doporuceni A, iiroven diikazu Ia).

« Pamidronat se podava v davce 90 mgi. v. 1krat
za 3-4 tydny, pfipadné 60 mg 1krat za 14 dni (stupen
doporuceni A, uroven dukazu Ib).

 Zoledronat se podava v davce 4 mg i. v. infuzi
1krat za 3-4 tydny (stupen doporuceni A, turovein
dikazu Ib). Intervaly 1ze prodlouZit na 2-3 mésice.

« Ibandronat se podava v davce 6 mg v i. v. infuzi
1krat za 3-4 tydny. Alternativou je 50 mg p. 0. denné
(stupenl doporuceni C, aroven doporuceni IV).

» Denosumab se podava v davce 120 mg s. c. 1krat
za 4 tydny (stupen doporuceni A, iroven dikazu Ib).

 Vybér preparatu zavisi na preferenci pacienta
a 1lékare a stavu organismu pred lécbou, zvlasté
s ohledem na poskozeni ledvin a moZnost vzniku
osteonekrozy.

« Doba podavani bisfosfonati u pacientii, kte-
i dosahnou kompletni remise nebo velmi dobré
parciilni remise, by méla pfesihnout jeden rok od
dosaZeni této 1écebné odpovédi, ale neméla by byt
delsi neZ dva roky od dosaZeni 1é¢ebnych odpovédi
(stupernl doporuceni C, uiroven doporuceni IV).

« V pfipadé nedosaZeni ani velmi dobré parcialni
remise a trvani osteolytické aktivity nemoci mazZe
byt podavani bisfosfonatti dlouhodobé.

« Opatrnost a uprava davek téchto preparatu,

2XeX

zvlasté pak zolendronatu, je nutna pri stfednim

a zavaZzném selhani ledvin (stupen doporuceni A,
uroven diikazu Ib).

e Pfed zahajenim 1é¢by bisfosfonaty je vidy
nutné zvazit riziko pripadné osteonekrozy.
Zejména u pacientiti s vy$sim rizikem osteonek-
rozy celisti, u kterych nelze ocekavat mozZnost
zajisténi komplexni stomatologické péce, radéji
1é¢bu bisfosfonaty oddalit ¢i viibec nezahajovat.
Tuto situaci je nutno vZdy s pacientem indivi-
dualné prodiskutovat (stupen doporuceni C, tiro-
ven doporuceni IV).

14. 10 Doporuceni pro prevenci vzniku osteonekrozy
u nemocnych s mnohocetnym myelomem pfi sou-
c¢asné 1é¢bé dusik obsahujicimi bisfosfonaty

14. 10. 1 Doporuceni pro pacienty

¢ Je nezbytné informovat nemocné o mozZnosti
vzniku osteonekrézy Eelisti (ONC) pfi 16ébé dusik
obsahujici bisfosfonity.

e Pfed zahajenim 1é¢by je nezbytné provedeni
panoramatického snimku celisti, stomatologického
vySetfeni s vfhledem na 2-3 roky a pfipadné sanace
fokusu infekce, ¢i problémovych zubi.

e Vhodné je informovat nemocné o nutnosti
zvysené hygieny dutiny ustni.

« Nemocny musi byt poucen, Ze ma vZdy nepro-
dlené informovat 1ékare o jakémkoliv vfkonu zuba-
fe v dutiné ustni, zvlasté pak stomatochirurgickém
vykonu (nejéastéji vytrZeni zubu).

» Pfed kazdym podanim bisfosfonatu obsahuji-
cim dusik je vhodné, aby se zdravotnicky personal
presvédcil, Ze nemocny nemél proveden stomato-
logicky vykon nebo vykon neni plinovan. (stupen
doporuceni C, uiroven dikazia IV)

14. 10. 2 Doporuceni pfi stomatochirurgickém vykonu

e Stomatochirurgicky vykon (prosté vytrZeni
zubu) se doporucuje provadét s antibiotickou profy-
laxi (nap¥. Augmentin ¢i Amoksilava1g -2 tablety
2 hodiny pfed samotnym vykonem a poté 2x1g
a12 hod. po dobu 10-14 dntt). Pfi alergii na penicili-
ny lze pouzit nap¥. Rovamycin 1-0-1, nebo Dalacin.
(stupeni doporuceni B, tiroven dikazu III)

* Po 14 dnech je doporuceno provést kontrolni
stomatologické vysetfeni. Pokud neni rana zhoje-
na do 14 dnii, je vhodné provést mikrobiologické
vySetfeni, pfipadné zménu antibiotika. (stupen
doporuceni B, uiroven dikazu III)

¢ Je vhodné zvysené pecovat o hygienu dutiny
ustni (napfiklad 3-4krat denné mezi jidly Kloktat
chlorhexidin (Corsodyl) do zhojeni rany).
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« Je doporuceno provedeni planovaného vykonu
s uréitym odstupem od posledni infuze dusik obsa-
hujiciho bisfosfonatu. Doba neni pfesné stanovena,
pokud vykon neni urgentni, doporucuje se 2-3 mési-
ce pfed planovanou extrakci prerusit podavani bis-
fosfonati. (stupen doporuceni B, iiroven dukazi III)

* Je doporuceno znovu zahajit podavani dusik
obsahujicich bisfosfonatii po iiplném zhojeni ra-
ny. Rovnéz zde neni doba presné stanovena, dva
mésice je doba dostatecna. (stupen doporuceni B,
uroven dukazu III)
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15 KOMPLEXNi PODPURNA LECBA - ANEMIE

15. 1 Anémie

V dobé stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu
maji dvé tfetiny nemocnych anémii. U pacientti s relabu-
jici nebo progredujici chorobou je anémie jeSté castéjsi.
Mirmna az stfedni anémie je béZna v priibéhu chemotera-
pie. U vétsiny téchto nemocnych je anémie zpisobena
samotnou chorobou, odpovida tedy anémii chronickych
chorob [S¢udla, 1995, 2001]. Negativni vliv na tvorbu ¢er-
venych krvinek ma i samotnd 1é¢ba [S¢udla, 2002]. Pokud
je anémie velmi vyrazna, takze jeji zavaznost neodpovida
pokrocilosti choroby, nebo ke vzniku ¢i k prohloubeni ané-
mie doslo neocekavané a velmi rychle, je nutné pomyslet
i na jiné pri¢iny chudokrevnosti a provést odpovidaji-
ci diferenciadlné diagnosticka vysetfeni [Ludwig, 2004].
Koncentrace hemoglobinu se obvykle zvySuje v pripadé
Gstupu nemoci po ispésné 1éc¢bé [Ludwig, 2011].

15. 2 Transfuze krve a riziko hyperviskozity u pa-
cienti s vysokou hladinou paraproteinu

Anémie, ktera je takzvané ,symptomaticka“, ne-
boli ktera déla svému nositeli potize, se tradi¢né fesi
transfuzemi erytrocytarnich koncentrat.

Pacientim s vysokou hladinou paraproteinu (celko-
va bilkovina vyssi nez 100 g/1) je tieba podavat krevni
transfuze velmi obezfetné, nebot transfuze erytrocytar-
ni masy u nich mohou dale zvysit jiz tak dosti vysokou
viskozitu krve, coZ mtiZe dale zhorSit perfuzi Zivotné
dtlezitych organd.

15. 3 Lécba anémie erytropoetinem a jeji rizika
Podavani erytropoetinu pacientiim s poSkozenymi
ledvinami (tedy s poSkozenou tvorbou erytropoeti-
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nu) je jiz fadu let standardni praxi [Cameron, 1999].
Erytropoetin je vSak pouzivan také pro 1écbu anémie
chronickych chorob u pacient s normalni funkci led-
vin, tedy i pro 1é¢bu anémie u pacientti s mnohocet-
nym myelomem. Udinnost erytropoetinu pfipadné
darbopoetinu byla potvrzena ve vSech studiich [Glaspy,
1997; Demetri, 1998; Osterborg, 1996; Dammacco, 2001;
Demetri, 1998; Hedenus, 2003; Miller, 2012; Yang,
2008; Caravita, 2009; Baz, 2007]. Podrobné byly tyto
studie rozebrany v pfedchozi verzi doporuceni z roku
2009 a v metaanalyze [Jones, 2004].

U pacientii, ktefi byli 1éceni erytropoetinem
a u nichz se koncentrace hemoglobinu zvysila vy-
razné nad fyziologickou hranici, byla zaznamenana
zvySend Cetnost trombembolickych piihod. Ty mo-
hou zkratit nemocnému zivot. Z tohoto dlivodu se
doporucuje prerusit podavani erytropoetinu, pokud
se koncentrace hemoglobinu zvysi nad 120 g/1. Riziko
trombembolickych prihod se také zvysuje, pokud je
erytropoetin podavan soucasné s dalsimi 1éky s pro-
koagulacni aktivitou, jako je thalidomid [Anaissie,
2012; Chennuru, 2007]. Indikace erytropoetinu a po-
stupy pro diagnostiku anémie chronickych chorob jsou
soucasti doporuceni Ceské hematologické spole¢nosti
[S¢udla, 2002].

15. 4 Indikace erytropoézu stimulujicich faktoru
vCR

Vhodné je zvazit podani erytropoetinu u pacienti
s mnohocetnym myelomem, u nichz byl vyloucen ji-
ny pivodu anémie a u nichz anémie odpovida anémii
chronickych chorob pfi mnohocetném myelomu.
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Preparaty stimulujici erytropoézu je mozné podat
pacientim s koncentraci hemoglobinu pod 100 g/l,
u nichz byl vyloucen:

- deficit Zeleza pomoci stanoveni koncentrace Zele-
za, ferritinu a transferinu,

- deficit dal$ich hematopoetickych faktorii stanove-
nim koncentraci vitaminu B 12 a kyseliny listové v séru,

- hemolyticky ptivod anémie (vySetfeni volného
hemoglobinu, haptoglobinu, protilatek proti erytro-
cytim).

Podani preparatu erytropoetinu neni nutné pod-
minovat vySetfenim dalSich prognostickych faktort
1é¢ebné odpovédi na erytropoetin.

Obecné plati, Ze horsi 1é¢ebnou odpovéd na erytro-
poetin Ize o¢ekavat pfi koncentraci endogenniho erytro-
poetinu nad 200 a velmi Spatnou pfi hodnoté nad 500
jednotek. Pokud anémii provazi zdvazna neutropenie
a trombocytopenie, je pravdépodobnost icinnosti ery-
tropoetinu mensi neZ u pacienti s normalnim poctem
trombocyt a neutrofild.

15. 5 Doporuceni pro 1écbu anémie

» U kaZzdého pacienta s anémii je tfeba stan-
dardné provést diferencialni diagnostiku priciny
anémie.

» Pokud neni nalezena jina pfi¢ina anémie a ané-
mie odpovida anémii chronickych chorob pfi mno-
hocetném myelomu, je v pfipadé Kklinickych pri-
znaki (obvykle pfi hodnotich hemoglobinu niZsich
nez 100 g/1) mozZné zvazit 1écbu humannim rekom-
binantnim erytropoetinem.

» Lécebny test s preparatem stimulujicim ery-
tropoézu je na zvaZeni u véech nemocnych s mno-
hocetnym myelomem a symptomatickou anémii.
Indikace musi korespondovat s obecnymi indika-
cemi pro 1éébu erytropoetinem vydanymi Ceskou
hematologickou spole¢nosti (stupeni doporuceni
A uroven dukazu 1b).

« Erytropoetin je indikovany k 1écbé anémie
u pacientii s myelomem a chronickym renalnim
selhanim (stupen doporuceni A uroven diikazu 1b).
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Mnohocetny myelom (MM) je spojen se zvySenym ri-
zikem tromboembolické nemoci (TEN) i tepenné trom-
bézy. Ve Svédské studii [Kristinsson, 2010] byla u 18 627

pacientli s MM zjisténa v prvnim roce po diagnéze
7,5krat vyssi incidence TEN a 1,9krat vySs$i incidence
tepenné tromboézy. ZvySené riziko tepenné trombdzy
u pacientii s MM bylo zjisténo i v dalsi studii [Libourel,
2010]. V patogenezi trombdzy u pacienti s MM se podili
mj. zvySeni hladiny fibrinogenu, které je vyrazné;jsi
po 1é¢bé thalidomid - doxorubicin - dexametazon nez
po 1é¢bé VAD [Auwerda, 2007]. Bylo pozorovano téz
snizeni proteinu S [Auwerda, 2007] a non-leidenska
APC rezistence [Zangari, 2002]. Pfi 1lé¢bé thalidomidem
byla zjisténa aktivace trombocyti [Dunkley, 2007].
U MM stejné jako v jinych pripadech zvyseného rizika
TEN je diskutovan vyznam mikropartikuli nesoucich
aktivitu tkanového faktoru, které jsou zvyseny, po 1écbé
obecné Klesaji, ale ziistavaji zvySené u pacientti s TEN
[Auwerda, 2011].

16. 1 Riziko TEN spojené s 1écbou

U pacientl s MM se kromé obecné platnych rizi-
kovych faktorti vyznamné uplatriuje vliv nékterych
1éka. Dlilezitym se tento problém stal po zavedeni
kombinované 1é¢by zahrnujici thalidomid [Zangari,
2001; Bowcock, 2002], nicméné i kombinovana kon-
vencni chemoterapie zahrnujici antracykliny a pulzni
dexametazon (VAD, VID) pfinasi nezanedbatelné riziko
trombézy [Kessler, 2011]. Zatimco induké¢ni 1é¢ba sa-
motnym thalidomidem pfinasi riziko TEN jen kolem
3-4 % [Weber, 2003; Rajkumar, 2003], kombinace s vy-
sokodavkovanym dexametazonem zvySuje riziko na
12-26 % [Rajkumar, 2006; Cavo, 2004]. Kombinovana
chemoterapie s thalidomidem pfinasi v primolécbé
MM riziko TEN az 34 % [Barlogie, 2006]. Lécba relap-
su je spojena s nizsim rizikem TEN nez primolécba
[Zangari, 2003].

Lenalidomid v kombinaci s dexametazonem je rov-
néz vyznamneé trombogenni. Nejsou k dispozici valid-
ni tdaje o incidenci TEN pfi 1écbé lenalidomidovymi
rezimy bez tromboprofylaxe, nebot ve vSech vétSich
studiich byla néktera farmakologicka profylaxe TEN po-
uzita. Jen v malé skupiné 12 pacientii 1écenych kombi-
naci lenalidomidu s vysokou davkou dexametazonu byl
vyskyt TEN stupné 3-4 66 % [Zonder, 2010]. Ve studiich
s pausalnim podavanim ASA 100-325 mg denné byl vy-
skyt TEN (stupen = 3) pfi 1é¢bé nové diagnostikovaného
MM lenalidomidem v kombinaci s vysokou davkou de-
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xametazonu 18,2-26 % [Zonder, 2010; Rajkumar, 2010].
Zména davkovaciho schématu z 3 ¢tyfdennich pulzt
dexametazonu na podani 40 mg 1krat tydné vedla k vy-
raznému poklesu rizika TEN z 26 % na 12 % [Rajkumar,
2010], nicméné i toto riziko je tfeba povazovat za neak-
ceptovatelné. Naproti tomu v pribéhu 1é¢by MPR byl
pri tromboprofylaxi kyselinou acetylsalicylovou (ASA)
vyskyt TEN jen 3-6,7 % [Palumbo, 2012; Stewart, 2015],
coz lze vysvétlit niz$i davkou lenalidomidu a celkové
nizsi davkou kortikoidli. Riziko TEN pii 1é¢bé refrakter-
niho a relabujictho mnohocetného myelomu (RRMM)
kombinaci lenalidomidem s dexametazonem je vy-
znamné, dosahuje 11-15 % [Dimopoulos, 2007; Weber,
2007; Wang, 2008].

Na rozdil od lenalidomidu a thalidomidu se kom-
binovana 1écba s bortezomibem nejevi z hlediska TEN
jako rizikova [Wang, 2016], coZ miize souviset s an-
tiagrega¢nim plisobenim bortezomibu [Avcu, 2008].
V rozsahlé populacni studii provedené v USA [Brown,
2016] byla zjisténa incidence TEN u pacienti s MM
10,7 %/100 paciento-let, polovina trombotickych ptihod
byla zaznamenéana v pribéhu prvnich 90 dni indukéni
1é¢by. Incidence byla vyssi pti lécbé IMiDy, ale také pti
srde¢ni nedostatecnosti, v priibéhu infekénich kompli-
kaci a zejména béhem hospitalizace.

Pacienti 1éceni pomalidomidem v monoterapii nebo
v kombinaci s dexametazonem dostavali v randomizo-
vanych studiich jako tromboprofylaxi aspirin; vyskyt
TEN pfi této profylaxi byl vesmés akceptovatelny (2-3 %)
[Richardson, 2014]. Pti 1écbé kombinaci carfilzomib +
lenalidomid + dexametazon [Stewart, 2015] byl i pres
pausialni tromboprofylaxi (kterd vSak nebyla bliZe spe-
cifikovana) vyskyt hluboké Zilni trombdézy a plicni em-
bolie1,8 %, respektive 3,1 %, tedy nesignifikantné vyssi
nez v kontrolni skupiné 1écené kombinaci lenalidomid
+ dexametazon (1,0 %, respektive 2,3 %).

Daratumumab v kombinaci s lenalidomidem a de-
xametazonem vyskyt TEN dale nezvysil [Dimopoulos,
2016].

16. 2 Profylaxe trombozy u mnohocetného myelomu

Zakladnimi 1éky pouzivanymi v profylaxi TEN jsou
u riznych skupin pacientti nizkomolekularni hepari-
ny (LMWH). Acetylsalicylova kyselina (ASA) je méné
ucinna, proto by podle doporuceni ACCP (American
College of Chest Physicians) neméla byt v této indika-
ci pouzivana, pokud je mozno pouzit LMWH [Gould,
2012]. V dlouhodobé sekundarni profylaxi TEN je pak
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vyuzivan warfarin a pfimé peroralni inhibitory dabi-
gatran, rivaroxaban a apixaban. Ve studii MEDENOX
[Alikhan, 2003] bylo zjisténo, Ze u pacientti hospitali-
zovanych pro akutni interni onemocnéni dochazi pti
1éCbé enoxaparinem 40 mg denné ke sniZeni incidence
TEN, konkrétné v podskupiné pacientti se zhoubnym
nadorem o 50 %. Vysoky vyskyt TEN béhem indukéni
terapie MM vedl v nékolika studiich k pfidani anti-
trombotické 1é¢by k piivodnimu protokolu, coZ umoz-
nilo - byt ne na podkladé randomizace - ziskani zkuse-
nosti s efektivitou riiznych antitrombotik. V americké
studii nedoSlo u pacientil 1é¢enych thalidomidovym
rezimem Ke sniZzeni rizika TEN podavanim 1 mg war-
farinu denné, ale 1é¢ba enoxaparinem 40 mg denné
dokazala vyskyt TEN vyznamneé snizit [Zangari, 2004].
Zasadnim prinosem byly poznatky z italské studie
[Palumbo, 2006], kdy u pacientti 1é¢enych kombinaci
melfalan-prednison-thalidomid byl pozorovan vyskyt
TEN ve 20 % a po pridani 40 mg enoxaparinu denné do-
$lo ke sniZeni incidence TEN u téchto pacientfina 3 %.
Ve studii Ceské myelomové skupiny byl prokazan efekt
LMWH na sniZeni rizika TEN u pacienti s MM lé¢enych
konvencni chemoterapii VAD nebo VID, nadto zde byl
jako v jediné studii prokazan efekt zavisly na davce,
kdy u pacientti 1écenych LMWH v davce vyssi nez 70 IU/
kg denné byla TEN zcela eliminovana [Kessler, 2011].
LMWH predstavuje a¢innou profylaxi TEN i pri 1écbé
lenalidomid + dexametazon [Klein, 2009]. V italské
studii [Cavo, 2005] byl pouzit warfarin ve fixni malé
davce (1,25 mg denné) u pacientii 1é¢enych kombinaci
thalidomidu s dexametazonem, coz vedlo ke sniZzeni
rizika TEN z 26 na 12 %; tento efekt v§ak nelze povazovat
za dostatecny. ASA, jakkoli je v literatufe zabyvajici se
profylaxi TEN v jinych situacich povaZovana za méné
prinosnou nez 1é¢ba LMWH, byla pouzita u pacientti
s MM opakované, a to jak pfi 1écbé thalidomidovymi,
tak lenalidovymi rezimy [Niesvizky, 2007].

V roce 2011 byly uvefejnény vysledky prvni randomi-
zované studie [Palumbo, 2011] porovnavajici u pacientti
s nové diagnostikovanym MM lécenych thalidomi-
dovym rezimem antitrombotickou profylaxi LMWH
(enoxaparin 40 mg denné), ASA 100 mg denné a nizko
davkovanym warfarinem (1,25 mg denné). Bylo ran-
domizovano 667 pacientli, primarnim sledovanym
vysledkem byl vyskyt zavazné TEN nebo akutni kardio-
vaskularni pfihody nebo nahlé smrti béhem prvnich
6 mésicli. Pri 1é6¢bé LMWH byl vyskyt téchto pfihod
5 %, piilécbé ASA 6,4 % a pri 1écbé warfarinem 8,2 %.
Rozdily nebyly statisticky vjznamné. Incidence velké-
ho krvaceni byla 1,4 % u pacienti 1é¢enych ASA, zadné
pripady velkého krvaceni nebyly u pacientti 1é¢enych
warfarinem nebo LMWH. Pii interpretaci vysledkli

této studie je tfeba vzit v ivahu, Ze 2/3 pacientd byly
1éCeny kombinaci zahrnujici téZ bortezomib, o némz
je znamo, Ze snizuje riziko trombédzy.

V dalsi randomizované studii [Larocca, 2012] byl
u pacientdl 1é¢enych indukéni 1é¢bou lenalidomid-
-dexametazon a nasledné konsolidaci melfalan-pred-
nison-lenalidomid porovnavan profylakticky efekt ASA
100 mg denné s enoxaparinem 40 mg denné, incidence
TEN v obou ramenech byla nizka a efekt LMWH byl
statisticky nevyznamné leps$i (1,20 % vs. 2,27 %; p =
0,452). Celkové nizka incidence tromboembolickych
komplikaci v této studii je ddna vylouc¢enim pacientti
s vy$$im rizikem trombézy a pouzitim nizko davkova-
ného dexametazonu v indukci.

Nejsou k dispozici Zadné relevantni idaje o ucin-
nosti a bezpec¢nosti ptimych ordlnich antikoagulancii
v primarni profylaxi TEN u pacient s MM ani u pa-
cientd s jinymi nadory, ocekavany jsou vysledky studie
CASSINI zkoumajici G¢inek rivaroxabanu v profylaxi
TEN u pacientil podstupujicich ambulantni chemote-
rapii [Khorana, 2017].

V sekundarni prevenci TEN u pacient se zhoubnym
nadorem je edoxaban podobné i¢inny a bezpec¢ny jako
dalteparin [Raskob, 2018].

Podle doporuceni panelu expertti [Palumbo, 2008]
pro profylaxi TEN u pacientii 1é¢enych thalidomidem
nebo lenalidomidem je doporuceno podavat LMWH
vSem pacientiim, Kktefi jsou 1éceni soucasné vysokou
davkou dexametazonu nebo doxorubicinem. U ostat-
nich pacientli je doporuceno zvazit pritomnost riziko-
vych faktorti (vysoky vék, anamnéza prodélané TEN,
centralni zilni katétr, komorbidity jako infekce, diabe-
tes mellitus, srdecni onemocnéni, imobilizace, vrozena
trombofilie nebo operac¢ni vykon) a pfi pfitomnosti vice
nez 1rizikového faktoru je doporuceno podavat LMWH,
pfinizs$im riziku je moZno 1é¢it ASA.

16. 3 Doporuceny postup pro profylaxi trombo-
tickych komplikaci u pacientii s mnohocetnym
myelomem

1. U pacienti bez rizikovych faktoruit TEN*, kte-
I1 jsou léceni rezimy neobsahujicimi IMiDy ani
kombinaci antracyklinu s vysokodavkovanym de-
xametazonem neni nutna Ziadna farmakologicka
tromboprofylaxe, doporucena jsou jen reZimova
opatfeni - mobilizace, cviceni, fadna hydratace,
kompresni puncochy (iirovenn diikazu IV, stupei
doporucdeni C).

2. U vsech ostatnich pacientii je doporucena
farmakologicka tromboprofylaxe. Je u nich mozZné
pouzit LMWH v profylaktické davce (enoxaparin 40
mg, bemiparin 3500 j, dalteparin 5000 j, nadroparin
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u osob s hmotnosti do 50 kg 0,3 ml, u osob s hmot-
nosti 50-69 kg 0,4 ml, u osob s hmotnosti nad 70 kg
0,6 ml - vSe 1krat denné).

3. U pacientii bez dalsich rizikovych faktoru
TEN* 1ze po dosaZeni parcialni remise povaZovat za
srovnatelné ucinny postup ASA 100 mg denné nebo
warfarin v terapeutické davce (iroven diikazu Ib,
stupein doporuceni A pro 1. linii 1écby, uroven dii-
kazu 1V, stupeil doporuceni C pro dalsi linie 1é¢by).

4. U pacientii s velmi vysokym rizikem (TEN
v anamnéze, nové diagnostikovany MM léceny
kombinaci IMiDu nebo antracyklinu s pulznim
dexametazonem) je mozné podat intermediarni
davku LMWH (nadroparin, enoxaparin, dalteparin)
100 IU/kg 1krat denné (liroven dikazu IIa, stupein
doporucdeni B).

5. U pacientii bez dal$ich rizikovych faktorii TEN*
1é¢enych pro relaps MM IMiDy v kombinaci s nizkou
davkou Kkortikoidii nebo v monoterapii je mozZné od
pocatku podavat ASA misto LMWH.,

6. U pacientti 1é¢enych warfarinem nebo né-
Kkterym z pfimych oralnich antikoagulancii (dabi-
gatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) z jiné
indikace je mozZné tuto 1é¢bu ponechat, nebot 1ze
predpokliadat dostatecny tromboprofylakticky efekt
téchto 1éki béhem 1écby MM.

Pri 1é¢bé warfarinem je tfeba Castéji kontrolovat
INR, pFi 1éc¢bé pfimymi oralnimi antikoagulancii
je tfeba kontrolovat renalni funkce a respektovat
jejich kontraindikaci pri renalni insuficienci podle
SPC.

*Zarizikové faktory TEN jsou povaZovany: upou-
tani na liZko, imobilizace koncetiny, infekce, sr-
dec¢ni selhani NYHA III-1V, otoky DK, respirac¢ni in-
suficience, paréza nebo plegie koncetiny, zavedeny
centralni Zilni katétr, obezita, znama vrozena nebo
ziskana trombofilni laboratorni odchylka, duplicit-
ni malignita, soucasna 1é¢ba estrogeny, soucasna
1éc¢ba erytropoetinem nebo jeho derivaty.
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17 PROFYLAXE INFEKCNICH KOMPLIKACI

Infekéni komplikace jsou zdrojem signifikantni
morbidity a mortality pacientdl s mnohocetnym my-
elomem. Pfi tvorbé tohoto textu byly jako zdkladni
premisy vyuzity doporuc¢eni NCCN [NCCN, 2011], ECIL
[Maertens, 2011], doporuceni vytvofena skupinou CELL
pro Ceskou Republiku [R4¢il, 2011] a v neposledni fadé
doporuceni EBMT pro pacienty po transplantacich
[EBMT/CIBMTR, 2009]. Pro detaily doporucujeme pro-
studovani téchto zakladnich textli. Davody pro vy-
sokou incidenci infekci u pacienti s mnohocetnym
myelomem jsou velmi podrobné popsany v ¢lanku
Nucciho v casopise Clinical Infectious Diseases 2009
[Nucci, 2009].

17. 1 Antibakterialni profylaxe

Nejcastéj$imi infekcemi, které postihuji pacienty
s MM, jsou infekce bakteridlni. Nejcastéji jde o in-
fekce respirac¢niho traktu, predev§im pneumonii.
Antibakteridlni profylaxe se proto nabizi jako jedno
ze zakladnich opatfeni. U pacienti s MM vs$ak rutinni
antibakteridlni profylaxe neni indikovana, s vyjimkou
pacientl po autologni transplantaci (ACST), kdy je
ocekavané obdobi neutropenie del$i nez 7 dni. Zde je
pak mozZné podat profylaxi fluorochinolonovymi an-
tibiotiky s prihlédnutim k aktualni epidemiologické
situaci na daném pracovisti. S rostoucim mnozstvim
polyrezistentnich gramnegativnich kment je pravdé-
podobné, Ze vyznam chinolonové profylaxe bude do
budoucna Kklesat. Pfiklady jednotlivych rezimi jsou
uvedeny v tabulce 17. 1.

17. 2 Antimykoticka profylaxe

Antimykoticka profylaxe je opét v pfipadé MM vy-
¢lenéna pouze pro pacienty, ktefi podstupuji ASCT. Zde
pfiocekavané neutropenii a mukozitidé je standardné
doporucovana profylaxe flukonazolem. Preventivni
podani antimykotik 1ze v pfipadech mimo ASCT zva-
Zit u pacientd se slizni¢ni mykézou pfi podavanych
steroidech. Profylaxe pneumocystové pneumonie ma
své misto zejména u pacientii 1é¢enych dlouhodobé vys-
§imi davkami steroidii (nad 20 mg prednisonu po déle
nez 4 tydny nebo ekvivalent podle doporuceni NCCN)
a u pacientli po ASCT, kde NCCN doporucuje profylaxi
3-6 mésicli po ASCT. Individualné 1ze samozfejmeé tuto
profylaxi zvazit i u jinych pacient s MM.

17. 3 Antivirova profylaxe

Protivirova profylaxe se tyka predevsim pacientti
lécenych vSemi inhibitory proteazomu (bortezomibem,
carfilzomibem, ixazomibem) a pacientd po ASCT. Pii
této 1écbé je nutnd profylaxe acyklovirem nebo vala-
cyklovirem s ohledem na vysoky vyskyt herpes zoster.
Davkovani acykloviru je v tomto pripadé predmétem
vyzkumu, podle praci z brnénského pracovisté 1ze efek-
tivné snizit davku acykloviru az na 200-400 mg 1krat
denné [Pour, 2009; Minaftik, 2012]. V ptipadé profylaxe
valacyklovirem obvykle postacuje davka 500 mg 1krat
denné. Po autologni transplantaci je podle doporuceni
NCCN doporucena profylaxe acyklovirem po dobu mi-
nimalné 1 mésice, podle EBMT minimalné do pfihoje-
ni $tépu. Na naSem pracovisti dodrzujeme podavani

Tab. 17. 1 Prehled moznych profylaktickych a lécebnych antimikrobidlnich rezimd

Infekce Profylaxe

Bakterialni

Neutropenicky Fluorochinolon (ciprofloxacin 500 mg 2 x D)

(u MM pouze ASCT)

Neutropenicky ASCT Flukonazol 400mg D

Lécba

Sirokospektry penicilin (protipseudomonddovy - nejéastéji Pip/Tazo,
Cefepim monoterapie)

Dle situace

Pneumocystis jirovecii TMP-SMX* 960 mg 2 x D 2 dny v tydnu

Virova (PI)

Herpes simplex Acyclovir 400 mg 1-2 x D

Valacyklovir 500 mg 1xD

TMP-SMX* 100 mg/kg i. v. rozdélit do 4 davek 21D

Acyclovir 500 mg 3 x D i. v., acyclovir 400 mg 5 x d 7-14 D

Herpes zoster Acyclovir 400mg 1-2 x D

Valacyklovir 500 mg 1x D

Acyclovir 750 mg 3 x D i. v., Acyclovir 800 mg 5 x D 7-14 D

*MM - mnohocetny myelom; ASCT - autologni transplantace; TMP-SMX - trimethoprim - sulfamethoxazol; Pip/Tazo - piperacillin/Tazobactam; D - den/dn(/denné; Pl - primoinfekce
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acykloviru po ASCT minimalné 1-3 mésice, zejména
s ohledem na moZznost vzniku herpes zoster.

17. 4, Vakcinace

V pribéhu terapie pacientti lenalidomidem (tyka se
i pomalidomidu) byly pozorovany pripady reaktivace
viru hepatitidy B. Z tohoto dfivodu vyrobce doporu-
Cuje vysSetrit sérologicky status pacienta pred 1écbou
(HBsAg, antiHBc Ig, antiHBs Ig, antiHBe Ig). V pii-
padé infekce virem hepatitidy B je nutné konzultovat
infektologa a eventualné nasazeni profylaxe (lamivu-
dinem). Doporuceni se opiraji o publikovana hlaseni
nezadoucich pfihod systémem farmakovigilance (EMA
a SUKL) a podle dostupnych informaci nebyla literarné
publikovana.

Doporuceni pro vakcinaci pacientil jsou velmi po-
drobné shrnuta v doporucenich EBMT, v CR se rutinné
uplatiiuje standardni ockovaci schéma pro dospélé
(tetanus, ...), je mozna vakcinace kterymikoli neZivy-
mi vakcinami, nicméné vzhledem k Cetnosti vyskytu
jednotlivych infekci v populaci se soucasné klonime
k nazoru, Ze ockovani nad ramec bézného je indivi-
dudlni véci kazdého pacienta. Je doporuceno ockovani
proti sezénni chfipce (véetné rodinnych prislusniki,
personalu nemocnic ¢i zatizeni jiné ldzkové a ambu-
lantni péce).

17. 5 Profylakticka doporuceni u nemocnych s mno-
hocetnym myelomem

« Profylaktické podavani antibiotik s cilem sniZit
cetnost infek¢nich komplikaci neni p¥i béZné che-
moterapii (CTD, VMP, RP) doporuceno.

« UreZimu s vysokymi davkami kortikoidu (nad
20 mg prednisonu po dobu déle nez 4 tydny nebo
ekvivalent podle NCCN) se doporucuje profylaxe
pneumocystové pneumonie (stupen doporuceni B
uroven diikazu IIb).

» Pri standardni chemoterapii mnohocetného
myelomu neni primarné profylaktické podavani
antimykotik standardnim postupem. V pripadé
vzniku slizni¢ni mykozy v priibéhu 1é¢by je vsak
vhodné podavat v dalsich cyklech profylakticky
antimykotikum (flukonazol) (stupen doporuceni
C, uroven dukazu III pro redukci mortality pfi
ASCT).

« Antivirova profylaxe acyklovirem je indiko-
vana u pacientu 1é¢enych inhibitory proteazomu
a lenalidomidem (stupeinl doporuceni A, tiroven
dikazu IIb). Davku acykloviru je moZné bezpecné
zredukovat aZ na davku 1krat 200-400 mg s uspoko-
jivym profylaktickym efektem (stupeni doporuceni
B, iiroven dikazu IIb).

« U dlouhodobé neutropenickych pacientti (nad 7
dni ocekavané neutropenie - u MM prakticky pouze
u ASCT) je doporucena profylaxe fluorochinolonem
a flukonazolem s prihlédnutim k lokilni epidemio-
logické situaci daného pracovisté, u kratkodobé
neutropenickych pacientii s MM lze zvaZit i bez
profylaxe (stupen doporuceni A, tiroven dikazu Ia).

 Po autologni transplantaci je doporucena pro-
fylaxe acyklovirem a trimetoprim-sulfamethoxazol
po dobu asponi 30 dni (stuperi doporuceni A, Grovern
diikazu IIa podle NCCN).

* Vakcinace pacientii je moZna neZivymi vakcina-
mi, mimo standardni ockovani (tetanus,...) neni jiné
oc¢kovani rutinné doporuceno, vhodné je kaZdorocni
ockovani proti sezénni chfipce (stupen doporuceni
C, uiroven diikazu obecné III, influenza IIa).

» Pfed nasazenim 1é¢by lenalidomidem (po-
malidomidem) je nutné sérologické vysetfeni
viru hepatitidy B (stupen doporuceni C, iiroven
dukazu III).
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Inzerce A

DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

18 MONOKLONALNI GAMAPATIE NEJASNEHO VYZNAMU
(MGUS): DOPORUCENI PRO SLEDOVANI A PRO STRATIFIKACI
RIZIKA PRECHODU V MNOHOCETNY MYELOM

Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS) je nejcastéjsi se vyskytujici typ monoklonal-
nich gamapatii (MG). Diagnéza MGUS je definovana
pritomnosti monoklonalniho proteinu (M-proteinu),
ktery je mozné zjistit v séru/v moci pacienta, nebo
pfitomnosti patologického poméru volnych leh-
kych Fetézcu (FLC) v séru, pfiCemz nejsou splné-
na diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu
(MM), Morbus Waldenstrom (WM), AL-amyloidézy
(AL) nebo jiného lymfoproliferativniho onemoc-
néni [Kyle, 2002; Rajkumar, 2014, 2016]. Kazdému
MM piedchazi vyvojové stadium MGUS - obrazek 1
[Landgren, 2009].

18. 1 Diagn6éza MGUS

Diagnéza MGUS se stanovuje ,,per exclusionem*,
to znamena na podkladé splnéni vSech laborator-
nich kritérii a po vylouceni jiné MG, pripadné ji-
ného zhoubného B-lymfoproliferativniho onemoc-
néni. Pomérné casto je MG asociovana s koznimi
a revmatickymi chorobami. S moznym vyskytem
M-proteinu, nékdy jenom prechodnym, je tfeba
pocitat i u imunodeficienci [KriZalkovicova, 2010;
Klincova, 2011]. Diagnosticka kritéria MGUS byla ak-
tualizovana v roce 2016. Hodnota M-proteinu v séru
(non-IgM typ) musi byt pod 30 g/1, pocet klonalnich
plazmocytd (PC) v kostni dfeni nesmi presdhnout
hodnotu 10 % a nesmi byt pfitomny znamky orga-
nového poskozeni (CRAB-symptomy), které by sou-
visely s plazmocelularnim onemocnénim (tab. 18. 1)
[Rajkumar, 2014, 2016, IMWG].
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18. 2 Prognostické faktory maligni transformace
MGUS

Riziko maligni transformace MGUS do MM nebo
jinych asociovanych nemoci je priblizné 1 % rocné
[Kyle et al., 2002, 2007]. Pro MGUS typu IgM je riziko
maligni transformace o néco vyss$i - 1,5 % rocné [Kyle
et al., 2005]. Mezi vyznamné prognostické markery
maligni transformace patfi: koncentrace sérového
M-proteinu [Cesana et al., 2002; Kyle et al., 2004],
stabilita koncentrace sérového M-proteinu v ¢ase
(evolving a non-evolving typ MGUS [Rosinol et al.,
2007], izotyp téZkého retézce M-proteinu [Kyle
et al., 2002; Cesana et al., 2002, Kyle et al., 2004],
pomér volnych lehkych Fetézcti v séru (FLC ratio)
[Rajkumar et al., 2005], pfitomnost B-J proteinurie
[Cesanaetal., 2002], infiltrace kostni dfené plazmo-
cyty (PC) [Van de Vonk et al., 2014; Cesana et al., 2002;
Rosinol et al., 2007], imunoparéza neklonalnich
imunoglobulinu [Pika et al., 2015; Perez-Persona, et
al., 2010; Katzmann et al., 2013], pomér fenotypové
normalnich a abnormalnich populaci PC za pomo-
ci flowcytometrické analyzy [Perez-Persona et al.,
2007, 2010], p¥itomnost cirkulujicich PC v periferni
Krvi [Kumar et al., 2005], stanoveni téZkych Fetézcu
metodikou hevylite [Radocha, 2015], DNA aneu-
ploidie a cytogeneticlé zmény [Kaufmann et al.,
2004; Drach et al., 2005]. Ze zobrazovacich vySetieni
majisvé misto v predikci rizika maligni transformace
vySetfeni pomoci magnetickou rezonanci (MRI) a po-
zitronovou emisni tomografii (PET/CT) [Hillengass et
al., 2014; Heuck et al., 2011].

MGUS - monoklondini gamapatie nejasného vyznamu, SMM - doutnajici (smoldering) mnohocetny myelom, MM - mnohocetny myelom, EMM -

extrameduldrni myelom, PL - plazmoceluldrni leukemie
(Upraveno podle [Konigsberg et al., 2000].)
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Tabulka 18. 1 Diagnosticka kritéria MGUS
Non IgM MGUS

<30 g/l

M-protein

IgM MGUS Light-chain MGUS
<30 g/l Sérum-0 g/I
+ negativni imunofixace
Moc - 0 g/l

<500 mg/24 hod

FLC pomér -

_ < 0,26 nebo > 1,65

Infiltrace KD <10% klonalnich PC

<10% lymfoplazmocytt <10% klonalnich PC

Nepfitomnost:

C: S/Ca< 2,75 mmol/I

R: S/kreatinin <177 umol/!
nebo CrCL < 40 ml/min

A: Hb >100 g/I

B: osteolytickych 1ézi/
osteopordzy a kompresivnich
fraktur

Organové postizeni

Nepfitomnost: Nepfitomnost:
Anémie C: S/Ca< 2,75 mmol/I
Hyperviskozity R: S/kreatinin <177 umol/I nebo

CrCL < 40 ml/min

A: Hb >100 g/I

B: osteolytickych lézi/
osteopordzy a kompresivnich
fraktur

Hepatosplenomegalie
Lymfadenopatie

18. 3 Rizikové modely maligni transformace MGUS
MAYO model

V roce 2005 byl Mayo klinikou navrzen prvni ri-
zikové-stratifikacni model (MAYO model) predikce
maligniho zvratu MGUS. Tento model byl zaloZen
na detekci tfi rizikovych faktorti: = 15 g/l koncent-
race sérového M-proteinu, non-IgG izotyp tézkého
fetézce M-proteinu a abnormalni (< 0,26 nebo >1,65)
pomér FLC v séru. Bylo zjiSténo, Ze 58 % pacientl
s témito tfemi faktory v rizikovych hodnotach pro-
greduje béhem 20 let od stanoveni diagnézy (tab. 18.
2) [Rajkumar et al., 2005].

PETHEMA model
V roce 2007 byl Pethema skupinou publikovan rizi-
kové-stratifikacni model (PETHEMA model) maligni

(Upraveno podle [Rajkumar et al., 2014, 2016].)

transformace pacienti s MGUS zaloZeny na stanoveni
procenta fenotypové abnormalnich PC (aPC) v ramci
vSech PC kostni dfené a pritomnosti aneuploidnich
zmén (tzv. DNA index) [Perez-Persona et al., 2007].
Autori této studie zjistili, Ze pacienti s MGUS, u nichz
je = 95 % PC kostni dfené abnormalniho fenotypu
a zaroven je pritomna aneuploidie, maji 46% riziko
maligniho zvratu v nadchdazejicich 5 letech sledovani.
O tfi roky pozdéji publikovala stejna vyzkumna sku-
pina podobny rizikové-stratifika¢ni model progrese
pacientli s MGUS, ktery zahrnoval analyzu proporce
aPC stejné jako predchozi model a kontinudlni hod-
noceni stability mnozstvi sérového M-proteinu v ¢ase.
Vyvijejici se MGUS, tzv. ,evolving“, byl definovan jako
minimalné 10% zvyseni koncentrace M-proteinu v séru
béhem 3 let, jez bylo potvrzeno dvéma nasledujicimi

Tabulka 18. 2 Srovnani rizika maligni transformace pacientti s MGUS v jednotlivych rizikovych skupinach definovanych pomoci tfi znamych

rizikové-stratifikacnich modeld

Pocet MAYO PETHEMA PETHEMA CMG

rizikovych model (2005) model (2007) model (2010) model (2017)

faktord Riziko progrese Riziko progrese Riziko progrese Riziko progrese
ve 20 letech v 5 letech v 7 letech v 10 letech

Low-risk MGUS 5% 2% 2% 1.6%

Low-intermediate MGUS 21% 10% 16% 17%

High-intermediate MGUS 37% 46% 72% 23%

High-risk MGUS 58% - - 39%

Ultra high-risk MGUS - - - 52%

Upraveno podle [Rajkumar et al., 2005; Perez-Persona et al., 2007; Perez-Persona et al., 2010; Sandeckd et al., 2017].

Mayo model (2005) - Ctyii rizikové skupiny pacientt s MGUS definovany na zakladé pfitomnosti 0-3 rizikovych faktori: = 15 g/l koncentrace sérového M-proteinu, non-IgG izotyp tézkého
fetézce M- proteinu a abnormalni pomér FLC v séru. PETHEMA model (2007) - dvé rizikové skupiny pacientli s MGUS definovény na zakladé 0-2 rizikovych faktord: = 95% proporce aPC
v rdmci viech PC v kostni dfeni a aneuploidie DNA. PETHEMA model (2010) - tfi rizikové skupiny pacientd s MGUS definovény na zakladé 0-2 rizikovych faktord: = 95 % proporce aPC

v ramci vsech PC v kostni dfeni a ,evolving“ povaha sérového M-proteinu. CMG model (2017) - pét rizikovych skupin pacientl s MGUS definovany na zakladé pritomnosti 0-5 rizikovych
faktord: koncentrace M-proteinu v séru = 15 g/ ,patologicky pomér FLC < 0,26 or > 1,65), infiltrace kostni dfené PC > 5%, imunoparéza a hodnota sérového hemoglobinu < 120 g/I.
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meéfenimi po nejméné jednom meésici. Bylo popsano,
Ze 72 % pacientli s MGUS s > 95% proporci aPC v ramci
vSech PC v kostni dreni a ,,evolving*“ charakterem
progreduje béhem nasledujicich 7 let od stanoveni
diagnézy, viz tabulka 18. 2 [Perez-Persona et al., 2010].

CMG model

V roce 2017 byl Ceskou myelomovou skupinou
navrzen tieti rizikové-stratifika¢ni model (CMG mo-
del) predikce maligniho zvratu MGUS do MM nebo
jiné hematologické malignity. Model byl postaven
na zakladé péti rizikovych faktori: koncentrace
M-proteinu v séru = 15 g/l, patologicky pomér FLC
(< 0,26 nebo >1,65), infiltrace kostni dfené PC > 5 %,
pritomnost imunoparézy a hodnota sérového hemo-
globinu < 120 g/1. Riziko progrese pti 10letém sledo-
vani bylo 1,6 % pro skupinu bez rizikového faktoru;
16,9 % pro skupinu s 1 rizikovym faktorem; 22,9 % pro
skupinu se 2 rizikovymi faktory; 39,4 % pro skupinu
se 3rizikovymi faktory a 52,3 %, pokud bylo pritomno
4-5 rizikovych faktord (p < 0,001). MGUS skupina,
kterd méla 4-5 rizikovych faktorti, méla 63krat vyssi
riziko progrese pfi porovnani s referenc¢ni skupinou
(p < 0,001) [Sandecka et al., 2017].

18. 4. Diagnosticky algoritmus MGUS

V priibéhu sledovani osob s MGUS pouzivame stan-
dardni panel vySetfeni (krevni obraz, zdkladni bio-
chemické vySetfeni zahrnujici stanoveni sérovych
koncentraci urey, kreatinu, vapniku, celkové bilko-
viny, C-reaktivniho proteinu, beta2-mikroglobulinu,
albuminu, laktatdehydrogendzy, jaternich enzymi,
glukézy, dale kvantitativni stanoveni imunoglobulini
a FLC v séru vCetné stanoveni jejich poméru, elektro-
forézu, pripadné imunofixaci séra a moci). Vysetieni
kostni dfené neni nutné u asymptomatickych paci-
entll s MGUS typu IgG, jestliZe sérovy M-protein je
< 15 g/l a nejsou znamky organového poskozeni. Na
druhé strané, vysetfeni kostni dfené by mélo byt
soucasti diagnostického algoritmu pro vSechny pa-
cienty s MGUS typu IgA a IgM. Zobrazovaci vySetfeni
neni bézné doporucovano u pacientli s M-proteinem
typu IgG < 15 g/l a pii M-proteinu typu IgA <10 g/l bez
kostnich bolesti. U vSech ostatnich pacientt je vhodné
provedeni RTG celého skeletu, resp. dnes spise ,, low-
-dose“ CT, ptipadné celotélového MR, PET/CT nebo
PET/MR vySetfeni [Van de Vonk et al., 2014].

18. 5. Dispenzarizace MGUS pacientii

Vzhledem k tomu, Ze u pacientii s MGUS nedo-
chazi s délkou sledovani ke sniZeni rizika progrese,
je doporuceno jejich celozivotni sledovani.

V prvnim roce sledovani je doporuceno upfesnit
dynamiku naristu M-proteinu (napf. vysetfeni 2.,
4.,7.a12. mésicv prvnim roce) pro ur¢eni dynamiky
MGUS. Pacienti s nizkym rizikem by méli byt dale
sledovani po 6 mésicich. Pokud jde o stabilni stav
bez znamek progrese, pak staci dale jiz jen kazdé 2-3
roky. VSichni ostatni pacienti s MGUS by méli byt
kontrolovani po 4-6 mésicich, a pokud jde o stabilni
stav, pak staci jednou rocné [Sandecka et al., 2017,
Van de Vonk et al., 2014]. Obecné plati, ze s délkou
sledovani pfi stabilnim MGUS miiZe postupné klesat
pocet kontrol. Minimaln{ interval jednoho roku mezi
kontrolami se vSak zda z praktického hlediska opti-
malni dobou, nebot pfi vétsim rozvolnéni interval
se pacienti castéji ztraci ze systému dispenzarizace.

18. 6 Spravny a uplny zapis diagnézy MGUS
Spravnym diagnostickym vystupem je napt. na-
sledny vzorovy zapis.

MGUS IgG-kappa, nizké riziko transformace
= doporuceny pravidelné kontroly 4 12-18 mésicii
od druhého roku sledovani

MGUS IgG-kappa, nizké aZ stfedni riziko trans-
formace

= doporuceny pravidelné kontroly a 6-12 mésica
od druhého roku sledovani

MGUS IgG-kappa, stfedni aZ vysoké riziko trans-
formace

= doporuceny pravidelné kontroly a 4-6 mésici
od druhého roku sledovani

MGUS IgG-kappa, vysoké riziko transformace

= doporuceny pravidelné kontroly a 2-4 mésice od
druhého roku sledovani

18. 7. Doporuceni pro sledovani pacientia s MGUS
a pro stratifikaci rizika pfechodu v MM

e Po vylouceni jiného typu MG musi byt pro
stanoveni diagnozy MGUS splnéna kritéria podle
IMWG z roku 2016 (stupen doporuceni C, iroven
dukazu IV),

e Optimalnim diagnostickym vystupem je za-
pis obsahujici: typ Ig paraproteinu, urceni rizika
transformace s doporucenou frekvenci sledovani
(stupenl doporuceni C, iroven dikazu IV).

e Doporuceny panel vysetieni v ramci sledova-
ni zahrnuje: krevni obraz, zakladni biochemické
vysSetfeni zahrnujici stanoveni sérovych koncen-
traci urey, kreatinu, vapniku, celkové bilkoviny,
C-reaktivniho proteinu, beta2-mikroglobulinu,
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albuminu, laktatdehydrogenazy, jaternich enzy-
mu, glukézy, dale kvantitativni stanoveni imu-
noglobulinii a FLC v séru vcetné stanoveni jejich
poméru, elektroforézu, pripadné imunofixaci
séra a moci. VySetfeni kostni dfené je doporuceno
u IgG MGUS v pripadé sérového M-proteinu = 15
g/1 a u véech IgA a IgM typi MGUS, Zobrazovaci
vySetfeni neni béZné doporucovano u pacientu
s M-proteinem typu IgG < 15 g/1 a pfi M-proteinu
typu IgA < 10 g/l bez kostnich bolesti. U vsech
ostatnich pacienti je vhodné provedeni RTG celého
skeletu, resp. dnes spise ,low-dose“ CT, pripadné
celotélového MRI, PET/CT ¢i PET/MRI vySetfeni
(stupen doporuceni C, iroven dukazu IV).

» Frekvence sledovani v prvnim roce upresinuje
dynamiku MGUS (interval 2-4 mésice). Kontrolni vy-
Setfeni od druhého roku sledovani jsou v intervalech
od 2-4 mésicii do 12-18 mésici v zavislosti na mife ri-
zika transformace. Minimalni interval jednoho roku
mezi Kontrolami je optimalni dobou z praktického
hlediska (stupen doporuceni C, iroven dikazu IV).
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19 REALNA DATA O LECBE Z REGISTRU MONOKLONALNICH

GAMAPATII

Vysledky 1é¢by pacient v redlném Zivoté se prak-
ticky napfic¢ vSemi medicinskymi obory lisi od dat
ziskanych z registracnich studii daného 1écebného
postupu. Logicky tedy vzriista zajem pravé o takova
data, ktera se tykaji neselektované skupiny nemocnych
lé¢enych danou terapii.

19. 1 Registr monoklonalni gamapatii a realna data

V Cesku diky jiZz desetileté existenci registru mo-
noklonalnich gamapatii (RMG) mame pfesné infor-
mace o progndze nemocnych s mnohocetnym mye-
lomem, o G¢innosti jednotlivych 1é¢ebnych modalit
a jejich vyuziti. Registr monoklondlnich gamapatii

Tabulka 19. 1 Vysledky analyz reélnych lé¢ebnych dat v CR

vznikl v roce 2007 a je velice cennym nastrojem pro
sledovani udinnosti protimyelomové terapie v Ceské
republice a také mocnym vyzkumnym nastrojem
[Radocha, 2015]. Struktura registru je velice dobfe
propracovana a zahrnuje v soucasné dobé (leden 2018)
datajiz od téméf 10 000 nemocnych s monoklonalni-
mi gamapatiemi [Brozovd, 2017]. Diky existenci toho-
to nastroje jsme byli schopni popsat jak epidemiologii
myelomu v Ceské republice [Maluskova, 2017], tak
biologii monoklonadlnich gamapatii [Sandecka, 20147]
¢i stanovit prognostické ukazatele asymptomatického
myelomu [Brozova, 2017]. Nedilnou soucasti robust-

Zkoumany lék Odkaz na analyzu Stav onemocnéni ORR/=CR PFS oS
zRMG (median) (median)
Krejci et al. RR
Thalidomid (Ann Hematol 2011) (1. relaps) 51 %/16 % 131 m 30,4 m
Minarik et al. ND
Thalidomid (Leuk Res 2013) 73%/17,3% 16,6 m 41,9 m
NDMM/RR RR
49,4 %/7,6 %
Krejci et al. RR
Bortezomib (Ann Hematol 2011) (1. relaps) 50 %/16 % 18,2 m 372m
Minarik (Mikulov ustni ND ND
Bortezomib sdéleni) NDMM/RR 59,0 %/1,6 % 18,4 m 74,5m
RR ND+RR
10,0 m 29,0 m
Maisnar (Mikulov Ustni
Lenalidomid sdéleni) RR 4,2 %/4,3 % 14,3 m NR
Minarik et al.
Daratumumab (odeslano k publikaci) RR 33,3 %/0 % 4,6 m NR
Pour et al.
Pomalidomid (Haematologica 2017) RR 39 %/0 % 70m 19,0 m

ORR - celkova lé¢ebna odpovéd, CR - kompletni remise, PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; m - mésic, NA - neni k dispozici, NR - nedosazeno, NDMM - nové diagnostikovany

mnohoéetny myelom, RR - relaps/refrakterni
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nich dat registru jsou analyzy vysledki 1é¢by. Dosud
se podarilo publikovat data o thalidomidu [Minafik,
2013], bortezomibu [Minaftik, 2015] a novéji také o da-
ratumumabu [Jelinek, 2017]. K dispozici jsou i analyzy
celkového preziti v kontextu pouzitych 1écebnych
modalit [Hajek, 2016]. Nasledné srovnani s dosud
publikovanymi daty ndm muZe ukazat, zdali smér,
kterym se vydavame s nami danymi mozZnostmi
terapie je spravny a vysledky porovnatelné s jinymi
zemémi. Pfi kritickém hodnoceni jednotlivych vys-
tupll je tfeba brat na zfetel redlné 1é¢ebné mozZnosti,
které nam dovoluje zakonny a ekonomicky ramec
nasi zemé. Na nasledujicich nékolika grafech je
mozné zhodnotit vybrané ukazatele 1é¢by a prog-
noézy pacientli s MM v Ceské republice. Je patrné,
ze median celkového preziti vSech nasich pacien-
tl v soucasné dobé dosahuje 5,4 rokl (graf 19. 1).
Pro podrobnéjsi predstavu o vyuziti jednotlivych 1éce-
bnych modalit byly vybrany 3 nejcastéji vyuzivané
1écebné modality - 1écba autologni transplantaci,
1é¢ba bortezomibem a 1écba lenalidomidem (grafy
19. 2-3). V kontextu vySe uvedeného je zjevné, Ze
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Graf 19.2A a 19.2B Vysledky Ié¢by autologni transplantaci v 1. linii
OS - doba do progrese, TTP

realné ocekavani u jednotlivych preparati je za ocCe-
kavanim z registracnich studii, coz je jisté dané ne-
selektovanou populaci pacientii, ktefi jsou v klinické
praxi léceni oproti pacientiim zarazenych v klinic-
kych studiich. Vysledky analyz realnych dat u rtiz-
nych modernich 1éki v CR jsou souhrnné uvedeny
v tabulce 19.1.
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Existence registru RMG znatelné usnadriuje sbér dat
a dovoluje efektivni zpétnou vazbu nasi 1é¢by. Soucasné
je ac¢innym nastrojem v prosazovani thrad a registraci
novych 1éki a predtstavuje tak nezbytnou soucast pro-
cesu zlepSovani péce o nemocné s myelomem v Ceské
republice.
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Obr. 19. 3B Vysledky lé¢by Lenalidomidem 1. relaps (TTP), 2. a vyssi relaps (TTP)
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