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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@ po provedeni
autologni transplantace neptineslo pozitivni vysledky
[Hajek, 2002]. Existuji limitované moznosti pouzi-
ti thalidomidu a bortezomibu jako udrzovaci 1é¢by
z dlivodu jejich toxicity, tfebaZe 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 Gc¢inky jsou zasadni a jen tfetina nemoc-
nych je schopnd pokracovat v udrzovaci 1é¢bé déle nez
jeden rok. Pfinos udrZovaci 1é¢by pfitom neni delsi
nezjeden rok. Podobné je tomu s bortezomibem, kde
je navic problémem i zplsob aplikace. Skutecnosti
vSak zlistava, 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 1ékd v konsolidaci. Zasadni vysledky studii
s lenalidomidem v udrzovaci 1é¢bé predcily vSechna
oCekavani, nebot pfinos je vétsi nez prinos jakékoliv
jiné 1écebné modality vCetné autologni transplan-
tace. Testovani peroralnich inhibitori proteasomu
s minimalni cetnosti polyneuropatii je rovnéz velkym
prislibem pro nezatéZujici udrzovaci 1é¢bu. Klinické
studie vSak 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
Kkonsolidaé¢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 udrzZovaci 1écby je
toxicita thalidomidu, zvlasté pak polyneuropatie. Déle
nez rok toleruje 1lé¢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 priznivym
nalezem (hodnoceni chromozomalnich abnormalit
pomoci FISH) [Morgan, 2012]. V této fazi, kdy jsou pro
udrzovaci 1é¢bu dostupné méneé toxické 1éky, je tha-
lidomid doporucen jako soucast kratkodobych inten-
zivnich konsolidaci. Je skutecnosti, ze urcita skupina
nemocnych thalidomid mimoradneé dobfe snasi po fadu
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let [Maisnar, 2007]. Na zdkladé stavajicich znalosti je
lépe upfesnéna 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 tydnii) 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 pfi dobré
toleranci nezavisle na lé¢ebné odpovédi. Pokracovani
udrzovaci 1é¢by pti vyborné toleranci je na individual-
nim zvazeni (nazor experti).

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 tii 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
noveé indukovanych zavaznych periferni polyneuropa-
tie (PNP) v udrzovaci 1é¢bé byl rovnéZz vyssi pti 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.
Nicméneé 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 1é6¢bé
pouzit rezim VT jako udrzovaci 1écba. Pouziti rezimu
VT oproti zadné udrzovaci 1é¢bé znamenalo statisticky
vyznamné snizZeni rizika progrese o 41 % (PES 37 vs. 27
meésicli). Lécba byla dobfe snidsSena. 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 ztistava. Optimalni 1é¢ebné schéma udrzovaci
1é¢by bortezomibem a prinos méreny prodlouzenim
doby do progrese oproti placebu neni jesté zhodnocen.
Vzhledem ke zptisobu aplikace a vybornym vysledkGm
udrzovaci 1é¢by lenalidomidem se vSak vétsi rozsifeni
udrzovaci 1é¢by bortezomibem neda ocekavat. Peroralni
inhibitor proteazomu ixazomib se zd4 z hlediska apli-
kacni formy a tolerance lep$i volbou, klinické studie na

vy

hodnoceni jeho efektu bézi a zatim nebyly zhodnoceny.

11. 4 Lenalidomid v udrZovaci 1é¢bé

Lenalidomid je imunomodulaé¢ni latka (IMiD) s du-
alnim mechanismem Gc¢inku. Jeho protinddorovy Gci-
nek vede ptimo ke smrti nadorovych bunék a jeho imu-
nomodulacni t¢inek maZe udrZet nador v remisi. Hraje
tak vyznamnou roli v ramci udrzovaci a konsolidacni
1é¢by u nové diagnostikovanych pacientti [Palumbo,
2012; Ludwig, 2012]. K dispozici je nékolik velkych
randomizovanych klinickych studii prokazujicich mi-
motadnou tcinnost lenalidomidu v udrzovaci 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 16¢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-
zi{ 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, konsolidac¢ni 1é¢bou a néasled-
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 PFS
0 18 mésic (41 vs. 23 mésicli). I pfi zapocitani Gmrti
na sekundarni primarni nadory, které jsou rizikem
pfipouziti lenalidomidu jako udrzovaci 1é¢by, byly vy-
sledky stale signifikantné lepsi ve prospéch nemocnych
lécenych lenalidomidem (median EFS 40 vs. 23 mésict).
Ve 4 letech sledovani v obou skupinach pteziva vice jak
70 % pacientdl [Attal, 2012]. V aktualizované analyze
s dobou sledovani 70 mésicti od diagnézy a 60 mésicl
od randomizace bylo potvrzeno 5leté prodlouzeni PFS
v rameni s lenalidomidem (42 % vs. 18 %, p < 0,0001).
Median 2. PFS vsak 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 mésicii (NS) pti 1é¢bé rezimem ob-
sahujicim bortezomib, 8 a 18 mésict (p < 0,01) pfi1écbé
,IMIDs-based* reZimy a 14 a 28 mésict (p = 0,03) pfi 1é¢bé
bez novych 1ékt 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 prokdzano 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). Trileté 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 prokdzano 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 median 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 PFS (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, kterd porovnavala udrzovaci tera-
pii lenalidomidem (MPR-R) s rezimy induk¢ni terapie
MPR a MP. Analyza s medianem sledovani 30 mésicti
se zameérovala na pacienty ve véku 65-75 let, unichz 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 vys§i mife celkové
odpovédi (ORR) -77vs. 50 %. Jen u 6 % pacienti v MPR-R
byl zjiStén relaps MM ve srovnani s 19 % v MPR a 31 %
v MP. Rezim MPR-R vyznamné prodlouzil median
PFS 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 nejdelSich medi-
ant PFS (31 mésicll) v porovnani s jinymi dostupnymi
rezimy. UdrZovaci terapie lenalidomidem byla obecné
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dobre snasena, bez znamek kumulativnich toxicit na
rozdil od thalidomidu. Vyskyt sekundarnich malignit
je pti pouziti lenalidomidu o néco vyssi, avsak riziko
progrese onemocnéni nebo imrti 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 Kklinické studii MRC (Medical Research Council)
Myeloma XI je udrzovaci 1é¢ba 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 1é¢by (683 nemocnych). Median PFS byl v ptipadé
udrzovaci 1écby lenalidomidem vyznamné prodlouzen
nejen v celé skupiné (37 vs. 19 mésicit; 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 slenalidomidem, 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 rozsahld metaanalyza sedmi klinic-
kych studii, v niZ bylo zhodnoceno, Ze riziko sekundar-
nich hematologickych malignit je zvySeno v pripadé
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 1é¢by.
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 prinos. Pfi 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 otdzku 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*
vystupll mize byt diileZitym nazor expertt. Je zde také
nékolik okolnosti, ke kterym lze pfihlédnout.

1. Ttfebaze 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 dlivodu zavaznych neZadoucich
ucinkt 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 nadort) pti dosazeni
priméru podavani lenalidomidu asi 2 let. U skupiny
nemocnych, kteri zastavili 1é¢bu v IFM studii a pfitom
unich 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 PES 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 vy$$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 kli¢ovych studii bylo pti 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: pfed 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 dobfe postavené
klinické studie. Je vSak na zvazeni, zda u nemocnych,
kteti dosahnou kompletni remise s MRD negativitou,
je smysluplné podavat udrzovaci 1écbu 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, zZe
v realné praxi asi 1/3 nemocnych béhem prvnich 3 let
UL lenalidomid prestane uZzivat, a to z divodu neza-



DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

doucich a¢inkl, aniz by doslo k progresi a dalsich 20 %
nemocnych 1ék prestane uzivat z divodu progrese one-
mocnéni. U dalsi podskupiny nemocnych (nejméné
15-30 %), ktefi dosdhnou MRD negativity, pak bude na
zvazeni, zda v 1é6¢bé pokracovat. Jde o nazor expertt,
ktefi jsou si védomi absence klinickych studii. Pfi
vSech limitacich odhadu lze uvést, ze déle nez 3 roky
bude v redlné praxi na UL lenalidomidem méné nez
1/3 nemocnych.

11. 5 Konsolida¢ni 1é¢ba konvencni chemoterapii
Uc¢inné moznosti a doporuceni pro konsolida¢ni
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 nejuicinnéjsim 1lékem
v udrZovaci 1é¢bé mnohocetného myelomu (stupen
doporuceni A, aroven duikazu Ia).

 UdrZovaci léc¢ba lenalidomidem je doporucena
v davce 10 mg denné (stupen doporuceni A, iroven
dukazu Ib).

» Délka udrZovaci 1é¢by je doporucena aZ do re-
lapsu ¢i progrese onemocnéni (stupen doporuceni
A, tiroven dikazu 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 prumérnou délku udrZovaci 1é¢by v klinic-
kych studiich a bezpecnost podavani (doporuceni
C, uroven 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, troven 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 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-
¢eni A, tiroven dukazu Ib).
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12 LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU U NEMOCNYCH
SE SELHANIM FUNKCE LEDVIN

12. 1 Zasadni taktické informace pro 1é¢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,
meéla by nasledovat okamzita intenzivni 1é¢ba majici za
cil zabranit vzniku trvalého po$kozeni funkce ledvin.
Prvni snahou 1ékafe je tedy zachranit ledviny ne-
mocného, cozZ 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
alkylacni 1atky, u které jsou nezbytné redukce davek
(vizniZe). Zavazné poskozeni ledviny vyZaduje dialyzu.

Nasledujici doporuceni vyplyvaji ze zkuSenosti he-
matologli a nefrologi. Publikovanych tdaji je v této
oblasti relativné malo, takze vétSina doporuceni je na
arovni stupné doporuceni C, iiroven diikazu IV.

Péce o pacienty se zavaznym posSkozenim 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 pti stano-
veni diagnézy anebo dokonce klinické pfiznaky 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, Zze poskozuji tu-
bularni bunky a vytvareji odlitkové valce v distalnim
tubulu (cast nephropathy). V méné castych pripadech
se objevuji jiné histologické formy poskozeni ledvin,
napf. amyloidéza ledvin, poskozeni ledvin depozity
lehkych fetézci ve formé neamyloidovych hmot (light
chain deposition disease), poSkozeni podobna glomerulo-
nefritidé, izolované poskozeni tubulil (proximélniho
tubulu; light chain proximal tubulopathy) nebo infiltrace
ledvin plazmatickymi butikami [Clark, 1999].

DalS§imi faktory, které se podileji na poSkozeni
ledvin, jsou: dehydratace, hyperkalcemie, hyper-



