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mnohocetného myelomu

6.1.UVOD

Mnohocetny myelom (MM) je krevni na-
dorové onemocnéni, u kterého se v po-
slednich letech vyrazné zlep3uje dlouho-
dobé preziti. Je k dispozici fada novych
l[écebnych kombinaci uplatiujicich se
jiz v ¢asném relapsu onemocnéni, kdy
je nové mozno dosahnout i MRD nega-
tivity. V prvni dekadé tohoto stoleti byly
zavedeny tfi uc¢inné léky do bézné kli-
nické praxe: bortezomib, thalidomid a le-
nalidomid (Kumar, 2008).V druhé dekadé
tvofil bortezomib a predevsim lenali-
domid v kombinaci s dexametazonem
(Bd a Rd) zéklad velmi u¢innych rezimd
v relapsu onemocnéni s pfidanim no-
vého léku do trojkombinace: karfilzo-
mibu, ixazomibu, daratumumabu, elotu-
zumabu a ndasledné i isatuximabu. Plati
pfitom, Ze trojkombinace postavené na
zakladu Rd dosahuiji lepsich vysledkd nez
ty se zdkladem Bd. Trojkombinace bez
imunomodula¢nich 1ékd (daratumumab
nebo isatuximab s karfilzomibem a de-
xametazonem) jsou nezbytné zvlasté pro
[é¢bu nemocnych refrakternich na lenali-
domid. Médme i prvni prikazy o vyznam-
ném pfinosu ¢tyfkombinace (Gay, 2017;
Mateos, 2017). Ve tieti dekddé se presu-
nuji nejmodernéjsi trojkombinace do
primolécby. Souc¢asné se neuvéfitelné
rychle klinicky testuji a regulacné schva-
luji ve zrychleném rezimu nejmoderné;jsi
imunoterapeutické léky (CAR-T, bispeci-
fické protilatky), coz ale odrazi jejich mi-
mofadnou ucinnost u pokrocilych na-
dord. Jejich klinické testovani v ¢asném
relapsu a primolécbé v rdznych trojkom-
binacich intenzivné probiha. Diky rozsi-
feni novych rezim( v relapsu onemoc-
néni dojde nepochybné na konci této
dekdady k daldimu skokovému prodlou-
Zeni celkového preziti pacientli s mno-
hocetnym myelomem, a pfredevsim Ize
ocekdavat zasadni zvyseni nemocnych,
ktefi budou vyléceni.

V roce 2012 jsme v doporucenich na-
psali, Ze moznost vylé¢eni MM je téma,
o kterém se zacind hovofit, a ze jde o z&-
sadni pralom v nazirdni na toto nado-
rové onemocnéni (Hdjek, 2012). V roce
2018 pfi reedici doporuceni jsme po-
skytli nds kvalifikovany odhad poten-
ciondlniho vyléceni - 20 %, respektive
30-40 % z nemocnych podstupujicich
intenzivni sekvencni lé¢bu (Barlogie
2014). Zkusenosti s trojkombinacemi po
zavedeni anti-CD38 protilatky do realné
praxe jsou mimoradné dobré. Dnes o vy-
|écitelnosti MM vétsina hematologt ne-
pochybuje. Jakmile se moderni rezimy
pfesunou do primolécby, dojde k vy-
znamnému zvyseni poctu vylécenych
nemocnych s MM. O tom svédc¢i vysoky
pocet hlubokych kompletnich remisi ve
studiich v¢. vysokého poctu MRD nega-
tivity (az 70-80 % pfi senzitivité 10-6 pfi
pouziti intenzivni |é¢by). Role MRD ne-
gativity nabyva na vyznamu a myelo-
mova komunita vyviji velké usili, aby se

tento parametr stal primarnim cilem kli-
nickych studii (Munshi, 2017). Bohuzel
se to vsak jesté nestalo pres 5leté Usili.
Je témér jisté, Ze moderni imunoterapie
posune tyto vysledky skokové dal, jen
musime byt trpélivi.

6.2. SOUCASTI LECEBNE
STRATEGIE

Béhem poslednich 4 let doslo k optima-
lizaci postaveni myeloablativni [éCby
u MM. Spravnou strategii soucasnosti
je vyuzivat kombinované intenzivni |1é-
¢ebné strategie, ve kterych ma auto-
logni transplantace stéle své dulezité
misto, a to u nemocnych do 70 let nebo
vhodného biologického véku. V soucas-
nosti jsou dalsi nové léky testovany v kli-
nickych studiich faze I-lll. Nékteré léky
¢i kombinace maji prekvapivé a v he-
matoonkologii zcela nové a vazné ne-
zadouci ucinky. Z logiky véci vyplyva,
Ze je optimalizace pouziti 1ékd nekon-
¢ici proces, ktery v rizném rozsahu ¢eka
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Obr. 6.1. Schéma Ié¢by mnohocetného myelomu.
Délka remisi zavisi dominantné na mife agresivity nemoci, ale také na zvolené
|é¢bé. Relaps onemocnéni béhem kratsiho intervalu nez 12 mésict je povazovan

za vysoce nepfiznivy prognosticky faktor.

MGUS - monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu.
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Opakovani lé¢by pouzité drive, casné pouziti bispecifickych protilatek a CAR-T lymfocytl; kombinaci
s belantamabem, venetoclaxem, selinexorem.
Neni doporucena zadna konsolidac¢ni ani udrzovaci lé¢ba.

Rezistentni relaps na veskerou dostupnou a pro pacienta moznou lécbu.
Pokud nemoc neodpovida na dostupnou lécbu, Ize uzaviit jako refrakterni stav a dale podavat pouze paliativni nebo jen
symptomatickou Iécbu. Plati, Ze stejnou Ié¢bu nema cenu opakovat, je-li interval od jejiho ukonceni kratsi nez 6 mésica.

Obr. 6.2. Zakladni algoritmus |é¢by mnohocetného myelomu od roku 2018.

Bd - bortezomib, dexamethason; Dara — daratumumab; CHT — chemoterapie; Kd - karfilzomib, dexametazon; MGUS -
monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu; MM — mnohocetny myelom; MPT — melfalan, prednison, thalidomid; MRD —
minimalni rezidualni nemoc; Rd - lenalidomid, dexamethason; VMP - bortezomib, melfalan, prednison
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kazdy novy ucinny |ék. Dlouhodobé ve-
dlejsi ucinky mohou zasadné ovlivnit
kvalitu Zivota nemocnych po uUspésné
|é¢bé a toto téma prirozené nabyva na
vyznamu s tim, jak se prodluzuje celkové
preziti u MM. Zasadni problémy s neuro-
patii z prvni dekady jsou dnes vyznamné
mensi, nebot nové léky tuto toxicitu
zpravidla nemaji. Schematicky je prabéh
onemocnéni zndzornén na obr. 6.1.

P¥i rozhodovani o 1é¢bé je nutno pla-
novat [é¢bu komplexné, tedy jak lé¢bu
protinadorovou, tak i podpUrnou a pfi
zahajovani inicidlni 1éCby jiz premyslet
nad tim, jak budeme postupovat pfi re-
lapsu nemoci, jaké Iéky zvolime a zda
si volbou inicidlni Ié¢by nezablokujeme
dalsi kroky v budoucnosti. Plati, Ze auto-
logni transplantace je zdkladni soucasti
[é¢by vzdy, kdy je to mozné. Lécebnd
strategie dnes zahrnuje spravnou a op-
timalni volbu lé¢ebnych postupl u je-
dince, kterymi by se mélo zvladnout cel-
kem 5-7 aktivit onemocnéni v obdobi
deseti let od zahdjeni |é¢by, bude-li to
nutné.

U nové diagnostikovanych nemoc-
nych dnesni nejmodernéjsi |é¢ebné stra-
tegie pouzivaji vzdy, pokud to jen jde,
maximalni moznou intenzivni |é¢bu
s cilem dosazeni lepsi nez konvencni
(biochemické) kompletni remise (CR)
s vymizenim paraproteinu potvrzenym
negativni imunofixaci. Zbytkovou nado-
rovou nemoc (minimal residual disease;
MRD) dnes stanovujeme pomoci priito-
kové cytometrie, pfipadné pomoci sek-
venovani nové generace. U obou byl
jednoznacné prokazan prognosticky vy-
znam (Munshi, 2017).

Moderni protokoly pouzivaji inten-
zivni indukéni sekvenéni kombinované
lécebné strategie, které zahrnuji: kom-
plexni indukéni 1é¢bu a udrzovaci [é¢bu.

Komplexni indukéni [é¢ba zahrnuje:

1) vstupni induk¢ni 1é¢bu (2-6 cykll
kombinované 1écby),

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

3) konsolida¢ni 1é¢bu (3-4 cykly kombi-
nované |écby jiné nez ve vstupni ¢asti
indukce).

4) UdrZovaci lécbu lenalidomidem a pfi-
padné kombinacemi [ék(, ktera by
méla udrzet navozenou remisi diky
pravdépodobnému imunomodulac-
nimu efektu (Ludwig, 2012).

Cile Ié¢by u 1.-3. relapsu mohou byt
diky novym moznostem vyznamné am-
biciéznéjsi nez pfed 6 lety. Dosazeni
jen parcidlni remise by dnes mélo spise
vést ke zméné rezimu v 1.-3. relapsu nez
k pokracovani lé¢by. U nemocnych s po-
krocilym onemocnénim jsou casto cile
mnohem skromnéjsi, postup je velmi in-
dividualni, a i dosazeni stabilniho one-
mocnéni na delsi dobu nez 4-6 mésicl
mUze byt povazovano za vyznamny |é-
¢ebny uspéch. Dlouhodobé preziti nad
10 let se dnes tyka téméf poloviny ne-
mocnych s mnohocetnym myelomem
a je nasledkem mozného vyuziti novych
ucinnych 1éka, které mizeme nemoc-
nym nabidnout v relapsu onemocnéni
(obr. 6.2) (Moreau, 2017).

6.3. ZAVER
V roce 2023 je mnohocetny myelom vy-
|écitelny za pfiznivych prognostickych
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podminek pfi stanoveni diagndzy a pfi
pouziti komplexni intenzivni vstupni
|é¢by v¢. udrzovaci l1é¢by. Mnohocetny
myelom v relapsu ¢i progresi onemoc-
néni zpravidla neni stavajicimi lécebnymi
moznostmi vylécitelny. Nase dostupné
|[écebné moznosti jsou viak takové, ze
dokdzeme zklidnit dalSich 5-7 aktivit
onemocnéni. To je hlavnim ddvodem
skutecnosti, Ze dnes asi 40 % nemocnych
podstupujicich intenzivni 1écbu Zije déle
nez 10 let od stanoveni diagndzy.
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