DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

» 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 1é¢by.

» U oligosekrec¢nich a nesekrec¢nich forem MM
je nutné monitorovani pomoci stanoveni volnych
lehkych Fetézcu v séru. Zasadni vyznam ma ale
i opakovani a vzajemné srovnani zobrazovacich
metod (dnes zejména PET/CT vySetfeni, eventualné
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 lé¢ebnych kombinaci s novymi 1éky v relapsu
MM, zatazeni 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
ucinné 1éky do bézné klinické praxe: bortezomib, tha-
lidomid a lenalidomid [Kumar, 2008]. V druhé dekadé
tvori bortezomib a pfedevsim lenalidomid v kombinaci
s dexametazonem (Bd a Rd) zaklad velmi uc¢innych
rezimi v relapsu onemocnéni s pfidanim nového 1éku
do trojkombinace: karfilzomibu, ixazomibu, daratu-
mumabu, elotuzumabu, panobinostatu. Plati pfitom,
Ze trojkombinace postavené na zakladu Rd dosahuji
lepsich vysledki 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 priikazy o vyznamném piino-
su ctyfkombinace [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 tcinnych rezimu, které
dosahuji dokonce lepsich vysledki (méfeno intervalem

PFS) nez nase dostupna 1écba u nové diagnoézy [Moreau,
2017]. Diky rozsiteni novych rezim v relapsu onemoc-
néni dojde nepochybné na konci této dekady k dalsimu
skokovému prodlouzeni celkového preziti pacienti
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 priilom 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 hematologl
nepochybuje. Jakmile se moderni rezimy pfesunou do
primolécby, dojde k vyznamnému zvysSeni 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 % pfti 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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Délka remisi zavisi dominantné na mife agresivity nemoci, ale také na zvolené 1é¢bé. Relaps onemocnéni béhem kratsiho intervalu nez 12 mésicu je

povazovan za vysoce nepfiznivy prognosticky faktor.
Vysvétlivky: MGUS - monoklondini gamapatie nejasného vyznamu.

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,
,Check-point“ inhibitory,...) a fada novych molekul
vstupuje do faze I/II. Nékteré maji prekvapivé a v he-
matoonkologii zcela nové a vazné nezadouci icinky.
Z logiky véci vyplyva, Ze je optimalizace pouziti 1é-
ki nekoncici proces, ktery v rizném rozsahu ceka
kazdy novy ucinny 1ék. Dlouhodobé vedlejsi ic¢inky
mohou zasadné ovlivnit kvalitu Zivota nemocnych
po uspésné 1écbé a toto téma prirozené nabyva na vy-
znamu s tim, jak se prodluzuje celkové preziti u MM.
Zasadni problémy s neuropatii z prvni dekady jsou
dnes vyznamné mensi, nebot nové 1éky tuto toxicitu
zpravidla nemaji.

Schematicky je priibéh onemocnéni zndzornén na
obrazku 6.1.

Pri rozhodovani o 1é¢bé je nutno planovat 1écbu
komplexné, tedy jak 1é¢bu protinddorovou, tak i pod-
pirnou a pfi zahajovani inicidlni 1é¢by jiZ pfemyslet
nad tim, jak budeme postupovat pfi relapsu nemo-
ci, jaké 1éky zvolime a zda si volbou inicidlni 1é¢by
nezablokujeme dal$i kroky v budoucnosti. Plati, ze
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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 postupt
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 1écbu s cilem
dosazeni lepsi nez konvenéni (biochemické) kompletni
remise (CR) s vymizenim paraproteinu potvrzenym ne-
gativni imunofixaci. Dnes mame k dispozici moznost
stanovit remisi pomoci pritokové cytometrie, ptipadné
molekularni remisi a u obou byl jednoznacné prokazan
prognosticky vyznam [Munshi, 2017].

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

Komplexni indukéni 1é¢ba zahrnuje:

1. vstupni indukéni 1é¢bu (2-6 cykl 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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Rezistentni relaps na veskerou dostupnou a pro pacienta moznou lécbu.
Pokud nemoc neodpovida na dostupnou 1é¢bu, 1ze uzaviit jako refrakterni stav
a dale podavat pouze paliativni nebo jen symptomatickou léébu. Plati, Ze stejnou 1é¢bu
nema cenu opakovat, je-1i interval od jejiho ukonceni kratsi nez 6 mésicii.

Obr. 6. 2 Zakladni algoritmus Ié¢by 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 1écba lenalidomidem a ptipadné
kombinacemi 1éké by méla udrZet navozenou remisi
diky pravdépodobnému imunomodula¢nimu efektu
[Ludwig, 2012]. V redlné praxi jsme doporuceni udrzovaci
1é¢by thalidomidem opustili z divodu velkého mnoZstvi
nezadoucich uc¢inkd a thalidomid je dnes soucasti zkra-
cené konsolidac¢ni 1é¢by v raAmci komplexni vstupni in-
dukéni 16¢by, a to s doporucenou délkou podani obvykle
6 mésicil. PouZiti lenalidomidu v Ceské republice k1. 1.
2018 stale limituje fakt, Ze v udrzovaci 16¢bé neni hrazen.
Podobny postup bez provedeni autologni transplantace
by mél byt zvazovan u seniorti, kde jsou ovsem dikazy
o vylécitelnosti anekdotarni, 1écba 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 pred 6 lety. Ke
zklidnéni onemocnéni mtize dojit i na 2-3 roky, zvlasté
pokud se podafinajit rezim, na ktery nemocny zareaguje
velmi dobrou lécebnou odpovédi. Dosazeni jen parcialni
remise by dnes mélo spiSe vést ke zméné rezimu v1.-4.
relapsu nez k uspokojeni a pokracovani v 16¢beé pti dale jiz
neklesajicim paraproteinu indikujicim, Ze v téle zlistaly
jiz jen rezistentni buniky. U nemocnych s pokroc¢ilym
onemocnénim jsou ¢asto cile mnohem skromnéjsi,
postup je velmi individualni a i dosaZzeni stabilniho
onemocnéni na delsi dobu neZ 4-6 mésici mize byt
povazovano za vyznamny lééebny ispéch. Dlouhodobé
preziti nad 10 let se dnes tyka témér 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
zjednodusSené plati, Ze kazda dalsi ic¢inna 1écba pro-
dlouzi preziti asi o 2roky v pfipadé 1.-3. relapsu a o 1 rok
v pfipadé naslednych relapst [Moreau, 2017].

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

7 LECEBNE STRATEGIE

7.1 Vychozi poznatky pro lécebné strategie

Nase 1écebna strategie se vyznamné obohacuje do-
plnénim nékolika novych lécebnych kombinaci v ob-
lasti relapsu mnohocetného myelomu (MM). Zakladni
koncept zlistava stejny, jen mtiZe byt lépe 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¢éby vcéetné udrZovaci 1é¢by [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 1é¢bu Zije déle nezZ 10 let od
stanoveni diagnézy.
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1éc¢ebné kombinace nejsou jesté dostupné. Tento fakt
dokladuje mimotadny posun v 1é6¢bé MM. O to vyznam-
néjsi usili bude tfeba vyvinout, aby mohly byt i¢inné
1écebné postupy celoplo$né pouzivany, jinak neni Sance
na vyznamneé zlep$eni prognézy nemocnych s MM v CR.

Zasadninosnou 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



