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BLENREP

Pro vhodné pacienty s relabujicim/refrakternim
mnohocetnym myelomem

Jediny schvaleny konjugat protilatky
s cytotoxickou latkou, cilicina BCMA!

INDIKACE

BLENREP je indikovan jako monoterapie k lécbe do-
spélych pacientl s mnohocetnym myelomem, ktefi
byli jiz dfive |éCeni alespon Ctyfmi typy [éCby a jejichz
onemocnéni je refrakterni vici alespori jednomu in-
hibitoru proteazomu, jedné imunomodulacni [écbé
a anti-CD38 monoklonalni protilatce a ktefi béhem

poslednf |écby vykazovali progresi onemocnéni.

Reference: 1. BLENREP (belantamabum mafodotinum) Souhrn udajl
o pripravku, datum revize textu 05/2023

Zkracena informace o pfipravku. BLENREP 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
W Tento lécivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
jakékoli podezieni na nezadouci Ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uéinkd viz bod 4.8.
Podezfeni na nezadouci u¢inky ndm prosim hlaste také na cz.safety@gsk.com.

Slozeni: Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje
belantamabum mafodotinum 100 mg. Po rekonstituci
obsahuje jeden ml roztoku belantamabum mafodo-
tinum 50 mg. Indikace: BLENREP je indikovan jako
monoterapie k [é¢bé dospélych pacientd s mnoho-
cetnym myelomem, ktefi byli jiz dfive léCeni alespon
Ctyfmi typy léCby a jejichZ onemocnénti je refrakterni
vici alespoi jednomu inhibitoru proteazomu, jedné
imunomodulaéni é¢bé a anti-CD38 monoklonalni
protilatce, a ktefi béhem posledni lécby vykazovali
progresi onemocnéni. Davkovani a zptsob po-
davani: Doporucena davka pfipravku BLENREP je
2,5 mg/kg podana jako intravendzni infuze jednou
za tffi tydny. S |é¢bou se doporucuje pokracovat az
do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.
Pri vyskytu nezadoucich ucinkd Ize 1éEbu prerusit
az do zlepseni, pfipadné snizit davku na 1,9 mg/kg.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upo-
zornéni: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky
byly keratopatie s pfiznaky zmény zrakové ostrosti,
rozostfeného vidéni a syndromu suchého oka nebo
bez nich. Pacienti s anamnézou syndromu suchého
oka byli nachylné&jsi k rozvoji zmén. Pred zahajenim

|écby a pred zahajenim nasledujich t¥i cykll musi byt
provedeno ocnivySetfeni. Nutné pouzivat umélé slzy
bez konzervacnich latek. Nepouzivat kontaktni cocky.
Na zacatku [écby se musi provést vySetieni celkového
krevniho obrazu, ktery se ma béhem lécby monito-
rovat dle klinické indikace. Pacienti s novymi nebo
zhorsujicimi se nevysvétlitelnymi plicnimi pfiznaky
(napf. kasel, duSnost) maji byt vySetreni, aby se vy-
loucila mozna pneumonitida. V pfipadé podezfenina
pneumonitidu stupné 3 nebo vy3siho ma byt pfipra-
vek BLENREP vysazen. PFi vyskytu reakce souvisejici
s infuzi (IRR), dle zavaznosti ptiznakd snizte rychlost
infuze nebo infuzi pozastavte. Zahajte vhodnou lécbu
a pokud je stav pacienta stabilizovany, zaénéte poda-
vat infuzi pomalejsi rychlosti. Pokud se vyskytne IRR
druhého nebo vyssiho stupné, u naslednych infuzi
podejte premedikaci. Interakce: S belantamab ma-
fodotinem nebyly provedeny Zadné formalni studie
|ékovych interakci. Nizké riziko interakci. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: Nejsou k dispozici Zadné ldaj

o podavani tehotnym a kojicim zenam. V reproduké-
nim véku tfeba vyloucit téhotenstvi. Uéinky na schop-
nost Fidit a obsluhovat stroje: P¥i fizeni nebo obsluze
stroju tfeba postupovat opatrné, protoze pfipravek

Vsechny uvedené ochranné zndmky jsou majetkem jejich prislusnych vlastnikd.

© 2023 GSK nebo poskytovatel licence.

BLENREP m(ize mit vliv na zrak. Nezadouci tG€inky:
NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky byly keratopatie
a trombocytopenie. NejcastéjSimi zavaznymi neza-
doucimi tcinky byly pneumonie, pyrexie a IRR. Ucho-
vavani: V chladnicce (pfi 2-8 °C). Drzitel rozhodnuti
o registraci: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12
Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
Irsko. Registraéni €islo: EU/1/20/1474/001. Datum
poslednirevize textu: 05/2023. Vydej lé€ivého pfi-
pravku: Je vazan na lékafsky predpis. Dosud neni
hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi.
Pred predepsanim se seznamte s tplnou informaci
opfipravku, kterou najdete v Souhrnu udajd o pfi-
pravku na www.gskkompendium.cz nebo se obrat-
te na spolecnost GlaxoSmithKline, s. r. 0., Hvézdova
1734/2c, 140 00 Praha 4; e-mail: cz.info@gsk.com;
www.gsk.cz.
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TECVAYLI?Y

Revolucey 16¢b& mnohoéetného myelomu*

MOZNOST. ZMENY JE VE

VASICH RUKACH:

Pro siroké spektrum pacienti s relabujicim mPFS
a refrakternim mnohoéetnym myelomem, ORR 2CR
ktefi jiz byli Ié¢eni tremi tfidami lé¢iv** -4 63 % 45,5 %

pacient(, ktefi dosdhli >CR®
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Ve své tFidé prvni <
bispecificka protilatka

proti BCMAXCD3 schopna 23 . . . <
presmérovani T-lymfocyti 2 t.Vdn , Pred)ndatelnyl Fl’erson,aI!zovar'Ie
pro R/R MM>™* y a zvladnutelny davkovani na vahu
bezpeénostni profil>*  pacienta v subkutannim
podani*®

BCMA, antigen zrdni B-lymfocyt(i; CD, diferencia¢ni skupina; R/R MM, relabujici a refrakterni mnohocetny myelom, ORR, celkovd mira odpovédi; mPFS, medidn preziti bez
progrese; ORR, celkovad mira odpovédi; mPFS, medidn preziti bez progrese.

Zkracena informace o lécivém pfipravku

W Tento Ié¢ivy piipravek podiéhd dalimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakékoli podezieni na nezddouci ti¢inky Nézev pipravku
a lékové formy: TECVAYLI 10 mg/ml injekéni roztok. TECVAYLI 90 mg/ml injekéni roztok. Lé€iva latka: Teklistamab. Indikace: Piipravek indikovdn v monoterapii k Ié¢cbé dospélych pacientt s relabujicim
a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi dostali nejméné tfi pfedchoziterapie zahrnujiciimunomodulaénilatku, inhibitor proteazomu a protilatku proti CD38, a pfi posledni terapii vykazali progresi onemocnéni.
Davkovani a zplisob podani: Lécbu piipravkem TECVAYLI maji zahajovat a maji na ni dohlizet Iékafi se zkusenostmi s [écbou mnohoéetného myelomu. Piipravek TECVAYLI se ma podavat ve zdravotnickém
zatizeni s odpovidajicim zplisobem proskolenymi zdravotniky a pfislusnym Iékafskym vybavenim, aby bylo mozno zvladnout zdvazné reakce, véetné syndromu z uvolnéni cytokine (cytokine release syndrome,
CRS) (viz bod 4.4). Pfed kazdou dévkou pfipravku TECVAYLI poddvaném v postupném (step-up) davkovacim schématu je tfeba podat premedikacni 1éCivé pripravky (viz nize). Pfipravek TECVAYLI v step-up
davkovacim schématu se nema podavat pacientiim s aktivni infekci (viz tabulka 3 a bod 4.4). Doporuéené davkovaci schéma piipravku TECVAYLI je uvedeno v tabulce 1. Doporuc¢ené davky piipravku TECVAYLI
jsou 1,5 mg/kg subkutdnni injekei (s.c.) kazdy tyden, jimz pfedchazeji step-up ddvky 0,06 mg/kg a 0,3 mg/kg. U pacientd, ktefi dosdhli tiplné nebo lepsi Ié¢ebné odpovédi (kompletni remise CR nebo lepsi) po dobu
nejméné 6 mésicu, Ize zvazit snizenou frekvenci davkovani 1,5 mg/kg subkutdnné kazdé dva tydny (viz bod 5.1).Lé¢bu pFipravkem TECVAYLI je nutno zahajovat podle step-up ddvkovaciho schématu uvedeného
v tabulce 1, aby se snizila incidence a zavaznost syndromu z uvolnéni cytokin(. Kvdli riziku syndromu z uvolnéni cytokind musi byt pacienti pouceni, aby setrvali v blizkosti zdravotnického zafizeni a aby denné po
dobu 48 hodin po podani vSech ddvek v rdmci step-up ddvkovaciho schématu pripravku TECVAYLI sledovali zndmky a pfiznaky tohoto syndromu (viz bod 4.4). Nedodrzeni doporu¢enych dévek nebo davkovaciho
schématu pii zahajovani Ié¢by nebo pii opétovném zahajeni Ié¢by po zpozdéni davek mulze vést ke zvySené Cetnosti a zdvaznosti nezddoucich G¢inkl souvisejicich s mechanismem uGcinku, zejména syndromu
z uvolnéni cytokinu (viz bod 4.4). Pacienti se maji I€Cit pfipravkem TECVAYLI do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. V ramci step-up schématu poddvani pfipravku TECVAYLI (viz tabulka 1) se 1az 3
hodiny pfed kazdou dévkou musi podat nasledujici premedikacni Iécivé piipravky, aby se sniZzilo riziko syndromu z uvolnéni cytokinii (viz body 4.4 a 4.8). U pediatrické populace nema pfipravek TECVAYLI pfi lécbé
mnohocetného myelomu z&dné relevantni pouziti. Starsi osoby (65 let a starsi) Uprava ddvkovani neni nutnd (viz bod 5.2). U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin se Uprava davkovani
nedoporucuje (viz bod 5.2). U pacient( s lehkou poruchou funkce jater se tprava ddvkovani nedoporucuje (viz bod 5.2). Pfipravek TECVAYLI je uréen pouze k subkutdannimu podani. Vice viz SmPC. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku uvedenou v bodé 6.1. Zvlastni upozornéni: Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych I€civych piipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢&islo Sarze. U pacienttl Ié¢enych pfipravkem TECVAYLI se m(ize objevit syndrom z uvolnéni cytokin(i, véetné Zivot ohrozujicich a fatdlnich reakci. Klinické zndmky a pfiznaky CRS mohou
zahrnovat, vycet tim vSak neni omezen, horecku, hypoxii, zimnici, hypotenzi, tachykardii, bolest hlavy a zvysené jaterni enzymy. Potencidlné zivot ohrozujici komplikace CRS mohou zahrnovat srde¢ni dysfunkci,
syndrom dechové tisné dospélych, neurologickou toxicitu, selhani ledvin a/nebo jater a diseminovanou intravaskuldrni koagulaci. Ke snizenf rizika CRS je tfeba lécbu piipravkem TECVAYLI zahajovat podle step-up
dévkovaciho schématu. Ke snizenf rizika CRS se maji pfed kazdou dédvkou pfipravku TECVAYLI poddvanou v step-up ddvkovacim schématu podat premedikacni [éCivé pfipravky (kortikosteroidy, antihistaminikum
a antipyretika) (viz bod 4.2). Nasledujici pacienti maji byt pouceni, aby setrvavali v blizkosti zdravotnického zafizeni, a maji byt sledovani kazdy den po dobu 48 hodin: « pokud pacient dostal jakoukoli davku
pfipravku TECVAYLI v ramci step-up ddvkovaciho schématu (ohledné CRS). - pokud pacient dostal pfipravek TECVAYLI poté, co mél CRS stupné 2 nebo vyssiho. Pacientiim, u kterych se po predchozi dévce vyvine
CRS, maji byt pred dalsi davkou pripravku TECVAYLI podany premedikacni I€Civé pripravky. Po lé¢bé pripravkem TECVAYLI se mohou objevit zdvazné nebo zivot ohrozujici neurologické toxicity véetné syndromu
neurotoxicity asociované s imunitnimi efektorovymi burikami (ICANS). Pacienty je tfeba béhem |é¢by sledovat s ohledem na zndmky nebo pfiznaky neurologickych toxicit a bezodkladné Ié¢it. Pacienty je nutno
poudit, aby v pfipadé vyskytu zndmek nebo pfiznakll neurologické toxicity vyhledali Iékafskou pomoc. Pfi prvnich znamkdch neurologické toxicity, véetné ICANS, maji byt pacienti ihned vySetieni a Iéceni podle
zavaznosti. Pacienti, u kterych se po predchozi davce pfipravku TECVAYLI vyvine ICANS stupné 2 nebo vyssiho, nebo u kterych dojde k prvnimu vyskytu ICANS stupné 3, musi byt pouceni, aby setrvali v blizkosti
zdravotnického zafizent, a maji u nich byt denné po dobu 48 hodin sledovany znamky a pfiznaky tohoto syndromu. U pacienttl Ié¢enych piipravkem TECVAYLI byly hldSeny zavazné, zivot ohrozujici nebo fataini
infekce (viz bod 4.8). Béhem Iécby piipravkem TECVAYLI se objevily nové virové infekce nebo doslo k reaktivaci virovych infekci. Béhem Ié¢by pfipravkem TECVAYLI se rovnéz objevila progresivni multifokaini
leukoencefalopatie (PML). Pfed lé¢bou a béhem lécby pfipravkem TECVAYLI je nutno pacienty sledovat s ohledem na zndmky a pfiznaky infekce a pfislusné je Ié¢it. Podle pokynl pracovisté je nutno poddvat
profylaktické antimikrobidini latky. U pacient(i Ié¢enych pripravkem TECVAYLI byla hlasena hypogamaglobulinemie (viz bod 4.8). Imunitni odpovéd na vakciny mize byt béhem podavani pfipravku TECVAYLI
snizena. Bezpecnost imunizace Zivymi virovymi vakcinami béhem lécby piipravkem TECVAYLI nebo po ni nebyla hodnocena. Vakcinace Zivymi virovymi vakcinami se nedoporucuje nejméné 4 tydny pred
zahajenim |écby, béhem Ié¢by a nejméné 4 tydny po skonceni IéCby. U pacientl, ktefi dostavali pfipravek TECVAYLI, byla hlasena neutropenie a febrilni neutropenie (viz bod 4.8). Vice viz SmPC. Interakce:
S pripravkem TECVAYLI nebyly provedeny zadné studie interakci. Po¢ate¢ni uvolnéni cytokinl spojené s nasazenim Ié¢by pipravkem TECVAYLI mlze suprimovat enzymy CYP450. Nejvyssi riziko interakci se
ocekava na obdobi od zahdjeni step-up davkovaciho schématu piipravku TECVAYLI do 7 dni po prvni udrzovaci dévce nebo béhem piihody CRS. U pacientd, ktefi jsou souc¢asné Ié¢eni substrdty CYP450 s tizkym
terapeutickym indexem, se ma v tomto obdobi sledovat toxicita nebo koncentrace Iécivého pfipravku (napf. cyklosporinu). Davka soucasné poddvaného lécivého pfipravku se ma podle potfeby upravit. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: Pfed zahdjenim |écby piipravkem TECVAYLI je nutno u Zen ve fertilnim véku ovéfit, zda nejsou téhotné. Zeny ve fertilnim véku maji béhem Iécby a 5 mésicl po posledni davce pfipravku
TECVAYLI pouzivat tGc¢innou antikoncepci. O pouziti teklistamabu u téhotnych Zen nejsou k dispozici Zadné Udaje ani Udaje ziskané na zvifatech, aby bylo mozno vyhodnotit riziko teklistamabu v téhotenstvi. Je
znamo, ze lidsky IgG prostupuje po prvnim trimestru téhotenstvi placentou. Proto mé teklistamab, coz je humanizovana protildtka zaloZzena na IgG4, potencidl byt prenasen z matky do vyvijejiciho se plodu.
Pfipravek TECVAYLI se u téhotnych Zzen nedoporucuje. Pfipravek TECVAYLI je spojen s hypogamaglobulinemii, proto je nutno u novorozenc matek Ié¢enych piipravkem TECVAYLI zvazit vySetieni hladin
imunoglobulinti. Neni zndmo, zda se teklistamab vylucuje do lidského mléka nebo miéka zvitat, zda ovliviiuje kojence nebo tvorbu miéka. Kviili potencialu k zévaznym nezéddoucim dcink(im pripravku TECVAYLI
u kojencl je nutno pacientky poucit, aby béhem lécby pripravkem TECVAYLI a nejméné tfi mésice po posledni dévce nekojily. O tcinku teklistamabu na fertilitu nejsou zadné tdaje. Ucinky teklistamabu na samci
a samici fertilitu nebyly ve studiich na zvifatech hodnoceny. U€inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Pfipravek TECVAYLI md na schopnost fidit a obsluhovat stroje velky vliv. V disledku potencidlu k ICANS
jsou pacienti IéCeni pripravkem TECVAYLI ohrozeni snizenou urovni védomi (viz bod 4.8). Pacienty je nutno poucit, aby se béhem step-up dévkovaciho schématu pfipravku TECVAYLI a 48 hodin po jeho dokonceni
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%), zacpa (21 %) a bolest (21 %). Zavazné nezddouci U¢inky byly hidSeny u 65 % pacientt, ktefi dostavali pfipravek TECVAYLI, véetné pneumonie (16 %), COVID-19 (15 %), syndromu z uvolnéni cytokinti (8 %), sepse
(7 %), pyrexie (5 %), muskuloskeletalni bolesti (5 %), akutniho poskozeni ledvin (4,8 %), prijmu (3,0 %), celulitidy (2,4 %), hypoxie (2,4 %), febrilni neutropenie (2,4 %) a encefalopatie (2,4 %). Vice viz SmPC.
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N—
janssen )' oncology

aceuTicaL companies oF (lofumonafolmon

ASCO Annual Meeting; Jun

8ot

in Pharmacother 2022; doi Urceno pouze pro avotni dborniky.
CP-412393, Schvaleno: 25. 9. 2023




T

Editorial

Milé kolegyné, vézeni kolegové,

pravé jste otevieli Sestou reedici doporuceni,Diagnostika a lé¢ba mnohocetného myelomu®. Experti Ceské a Slovenské republiky na diagnostiku
a lé¢bu mnohocetného myelomu pracovali na doporucenich téméf jeden rok. Od roku 2018 do3lo k fadé zmén, predevsim pfibylo nékolik novych
[ékd a Gcinnych kombinaci. Pfesto jsme se snazili rozsah doporuceni zkratit. Dékujeme vSem spolupracovnikim, ktefi nam pomahali pfi pfipravé do-
poruceni. Jsme radi, Ze jde stale o spole¢na diagnosticka a Ié¢ebna doporuceni platna jak v Ceské republice, tak ve Slovenské republice.

Chépeme, Ze hematolog ¢i hematoonkolog potrebuije jisté zjednoduseni pfi kazdodennim rozhodovani. Vstupni souhrnna ¢ast obsahuije klicova
doporuceni a prehledné tabulky, které slouzi k tomuto Ucelu. Tém z vds, ktefi chtéji znat dlivody pro dand dil¢i doporuceni, je plné k dispozici pfi-
slusnd kapitola vcetné citované literatury. Pro viechny z vas jsou k dispozici doporucené [é¢ebné protokoly v rdmci kapitoly 7. Jsou rovnéz ke stazeni
na webu Ceské myelomové skupiny (www.myeloma.cz).

Za 5 let od minulého vydani doporuceni vidime jasny posun a sméfovani v Ié¢ebné strategii mnohocetného myelomu. I v dobé modernich a ucin-
nych triplet(i plati, Ze pro maximalni prospéch pro nemocného je potieba je pouZzit co nejdfive. Naopak vyuziti takto ekonomicky narocné [écby u po-
krocilého myelomu ma jen limitovany pfinos. Jen u nékterych kombinaci je zjevny synergismus tcinku Iékd a nalezeni optimalni kombinace s opti-
malnim davkovanim je klicem k dspéchu. Rezim daratumumab s lenalidomidem a dexametazon je toho spravnym piikladem. Pfi nesporném t¢cinku
a prodluZujici se dobé do daldi progrese v pipadé prvni a druhé l1é¢ebné linie je zjevné, Ze |é¢ebnych linii zacne béhem deseti let Zivota nemocného
ubyvat. Nebude jich tfeba. Pro dopad do rozpoctu je podstatné, Ze jen jedna tfetina nemocnych pokracuje v 1é¢bé po 3 letech, tiebaze jsou lécby
plivodné indikované az do progrese. Kvalita Zivota nemocnych se tak vyznamné v prodluzujicim se okné bez Ié¢by zvySuje. Moderni imunotera-
pie (CAR-T lymfocyty a bispecifické protilatky) pfindsi do Ié¢by mnohocetného myelomu a obecné hematoonkologie novou vyznamnou dynamiku,
kterd je jesté pro stavajici doporuceni neuchopitelna. Dlouhodoba data zpravidla jesté schazeji. Vlastni zkusenosti jsou nedocenitelné a jsme radi, ze
v Ceské republice je pro nemocné oteviena fada klinickych studii. Jisté nas ¢eka nékolik pfekvapeni, nebot ne viechny nové kombinace jsou auto-
maticky Uc¢innéjsi nez stavajici standard.

Chtéli bychom upozornit na nutnost respektovani jednoduchych ale dileZitych véci — diagnostickych kritérii, zapisu diagnézy a spravného po-
jmenovani onemocnéni. Velmi podstatné je poutZiti spravnych kritérii pro hodnoceni 1écby, spravné definice relapsu ¢i progrese onemocnéni véetné
udani viech dllezitych informaci o 1é¢bé a nezédoucich tcincich. Novou kritickou informaci je rezistence na podanou lécbu. Jen tak mGzeme spravné
zvolit optimalni léCebnou strategii relapsu onemocnéni. Je velmi dileZité, abychom takto vsichni pracovali a spolupracovali, zvlasté pak pfi preda-
vani nemocnych z pracovisté na pracovisté.

Doporuceni jsou vydavana v dobé, kdy mame k dispozici vysoce Gcinné Iéky, které zasadné prodluzuji Zivot nasim nemocnym. Probiha optimali-
zace pouziti trojkombinaci a nejnovéji ¢tytkombinaci. Nové bude zahdjena optimalizace moderni imunoterapie. Jde o nekoncici proces. Skute¢nost
reflektuji a budou reflektovat i stavajici doporuceni. Vedle registracnich randomizovanych studii uvadi i moznosti vedouci k optimalizaci pouziti ucin-
nych Iékd tak, jak jsou dostupna data v rdmci svéta.

Cil 1é¢by musi byt zaméfen na pacienta. Ve stavajicim svétle poznatkd a dlouhodobych zkusenosti s intenzivnimi reZimy postupné stoupd podil
vylé¢eni nemocnych s mnohocetnym myelomem. DosaZeni MRD negativity (minimal residual disease — MRD) po prvni lé¢ebné linii je zasadni. Je
sanci na vyléceni, pfinejmensim vsak pfedpokladem dlouhodobého preZiti. Cile lé¢by u nemocnych s pokrocilym onemocnénim jsou ¢asto vice in-
dividudlni. | dosazeni stabilniho onemocnéni na delsi dobu nez 6 mésicli miize byt povaZovano za dobry lé¢ebny Uspéch. Dlouhodobé preZiti nad
10 let se dnes tyka jiz vice neZ poloviny nemocnych s mnohocetnym myelomem. MozZnost pouZiti reZimu daratumumab s lenalidomidem a dexame-
tazon v prvni linii a posun imunoterapie do 24 Iécebné linie v kombinovanych rezimech vyznamné a pravdépodobné skokové zlepsi preziti nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem.

V neposlednifadé nase Iécba musi byt racionalni a ekonomicky akceptovatelnd. Neni Gicelem doporuceni fesit ekonomickou stranku lécby. Chceme
vsak zdiraznit, Ze jsme si védomi této problematiky, nebot ti¢inné 1éky dnesni doby jsou mimoradné ekonomicky naro¢né a tento problém nelze pre-
hlizet. Nepochybné i stavajici nastaveni vsak pfispivaji zasadnim zplisobem k racionalnimu pouzivani uc¢innych 1ék. Vime, Ze jiz nékolik let dochézi
déle, to je dobra zprava. Ale dvojnasobny pocet nemocnych nemiize byt oSetfovan stale stejné kvalitné stejnym poctem lékarG a sester disponujicim
stale stejné velkym objemem penéz na osetfeni nasich nemocnych a stale stejné velkym ltzkovym fondem. Oteviené a opakované upozoriiujeme
na skutecnost, Ze Ié¢ba pro nemocné s mnohocetnym myelomem se stala riizné dostupnou v riiznych regionech nasi republiky.

Pfejeme si, aby vSem doporuceni dobfe slouZila.

za Ceskou myelomovou skupinu za Slovensku myelémovd skupinu
prof. MUDr. Roman Hdjek, CSc. doc. MUDr. Lubica Harvanovd, PhD.
predseda CMG predseda SMG
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Diagnostika a lé¢ba mnohocetného myelomu

Souhrn doporuceni 2023
Diagnostika a 1é¢ba mnohocetného myelomu

A. DIAGNOSTIKA

Tab. 1. Pfehled vysetteni vyuzivanych v rdmci diagnostiky pacienta s mnohoéetnym myelomem.
Upraveno a doplnéno (dle Kumar, 2016; Munshi, 2017).

Skriningové testy pfi

podezieni na myelom -

provadi lékaF prvniho
kontaktu

krevni obraz,
sedimentace erytrocytud

ionty v¢. Ca, kreatinin,
urea, kyselina mocova,
albumin, celkova
bilkovina

elektroforéza séra moci,
cilené RTG vys.

Testy, které mohou
potvrdit diagnozu -
provadi lékaf na
hematologickém
pracovisti

aspirat kostni diené vc.

pritokova cytometrie,
trepanobiopsie

imunofixa¢ni vysetieni
pfitomnosti MIG v séru
a moci*, kvantita
polyklonalnich.
imunoglobulinG

volné lehké retézce
Vv séru a jejich pomér*

Testy, které zjistuji
velikost myelomové
masy a proghézu

FISH, NGS, stanoveni
cirkulujicich
plazmatickych bunék
(pratokové cytometrie)

kvantifikace MIG

v séru a moci (aktualné
denzitometrii, do
budoucna hmotnostni
spektrometrie)

Ca, albumin, LDH,
beta2- mikroglobulin

Testy pro zjisténi
poskozeni tkani
a organii myelomem

imunohistologie kostni
drené a pritokova
cytometrie periferni krve

urea, kreatinin, clearence
kreatininu, Ca, albumin,
LD, CRP

low-dose CT skeletu,
cilené CT nebo MR nové
PET/CT

Specialni testy
indikované u nékterych
nemocnych

koncentrace vitaminu
B12 a kys. listové pfi
makrocytéze

vysetieni viskozity
plazmy pfi zndmkach
hyperviskozity,
nezaménovat s krvi nebo
séra

PET/CT event. PET/MR
a prutokova cytometrie
pfi MRD negativité

* imunofixacni vysetfeni a stanoveni volnych lehkych fetézcli v séru mohou v zévislosti na typu pfiznakd indikovat i 1ékafi jinych speciali-
zaci (napf. neurologie nebo nefrologie)

Tab. 2. Doporucené formy zapisu vysledki z pratokové cytometrie.

Priklad zapisu nalezu klonalni populace PC pfi diagnostickém vysetieni:
Ndlez - populace plazmatickych bunék (PC):
20 % celkovych PC (PC; % jadernych bunék):
25 % normalnich PC (% z PC)
75 % klonélnich PC (% z PC) s fenotypem: CD38++, CD138+, CD19-, CD56+, CD27-, CD45-, CD20-, CD117+ (ckappa+)

Pfiklad zapisu nalezu klonalni populace PC pfi vysetfeni MRD:
Ndlez - populace plazmatickych bunék (PC):

0,04 % celkovych PC (PC; % jadernych bunék):

0 % normalnich PC (% z PC)
100 % klonalnich PC (% z PC)

0,04 % klonalnich / patologickych PC (% z jadernych bunék)
s fenotypem: CD38++, CD138+, CD19-, CD56+, CD27+, CD45+, CD117-, CD20-
MRD pozitivni: 0,04 % (level)
LOD (limit detekce metody): 0,003 %

Priklad zapisu nalezu klonalni populace PC pfi vysetieni CTCs:

Ndlez - populace plazmatickych bunék (PC):
% klonalnich cirkulujicich PC (CTCs): 0,022 %
absolutni pocet klonalnich cirkulujicich PC (CTCs): 2,3 b / pl
LOD (limit detekce metody): 0,003 %

Piiklad zapisu nalezu antiBCMA CART lymfocyti:

Ndlez - populace anti-BCMA CAR T lymfocyti:

% CART lymfocytd z leukocytl: 2,58 %
absolutni pocet CART lymfocyt: 125 b / pl

% CART lymfocytl z CD4+ T lymfocytd: 12,4 %
% CART lymfocytl z CD8+ T lymfocytd: 10,9 %
IRI (pomér CD4+/CD8+ T lymfocytd): 1,28

% CD19+/CD20+ B lymfocyt( z leukocytl: 0 %

% NK bunék: 2,5 %

LOD (limit detekce metody): 0,002 %

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 2S10-2523




Diagnostika a lé¢ba mnohocetného myelomu

Tab. 3. Diagnosticka kritéria monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) (IMWG, 2003; Rajkumar, 2014).
Viechny uvedené podminky musi byt splnény:
Koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu v séru je < 30 g/I.
Pocet klonalnich plazmocytu v kostni dieni < 10 % pfi cytologickém a event. i histologickém vysetieni (pokud bylo provedeno).
Neni pfitomno poskozeni organt ci tkani myelomem (kostni loZiska) a dalsi symptomy.
Neni jina B-lymfoproliferativni choroba.

Neni pfitomna AL-amyloidéza, nebo choroba z ukladani lehkych ¢i tézkych retézcli anebo jiny typ poskozeni organizmu monoklonal-
nim Ig.

Tab. 4. Diagnosticka kritéria monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu s lehkymi retézci (light chain MGUS)
(Rajkumar, 2014).

Viechny uvedené podminky musi byt splnény:

Abnormalni FLC pomér (norma 0,26-1,65) s odpovidajicim zvysenim koncentrace pfislusného lehkého retézce.

Nepfitomnost tézkého fetézce imunoglobulinu pfi imunofixaci.

Pocet klonalnich plazmocytd v kostni dieni < 10 % pfi cytologickém a event. i histologickém vysetieni (pokud bylo provedeno).

Koncentrace monoklonélniho proteinu v moci do 500 mg/24 h.

Neni pfitomno poskozeni organd ¢i tkadni myelomem (kostni loziska) a dal3i symptomy.

Neni jina B-lymfoproliferativni choroba.

Neni pfitomna AL-amyloidéza, nebo choroba z ukladani lehkych ¢i tézkych fetézcli anebo jiny typ poskozeni organizmu monoklonal-
nim Ig.

Tab. 5. Kritéria solitarniho kostniho (medularniho) plazmocytomu (modifikovano dle IMWG, 2003; Rajkumar, 2014).

Pro diagnézu solitarniho kostniho plazmocytomu musi byt spInény viechny uvedené podminky:

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

RTG skeletu, low-dose CT, pfipadné celotélové MR, PET/CT nebo PET/MR vysetieni nesmi prokazovat dalsi loZiska.
Normalni kostni dien pfi necileném odbéru, neni ptitomna infiltrace plazmatickymi burikami.

Neni pfitomna dysfunkce orgénu ¢i tkané zptsobena myelomem.

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

Tab. 6. Kritéria solitarniho mimokostniho (extramedularniho) plazmocytomu (modifikovano dle IMWG, 2003;
Rajkumar, 2014).

Pro diagnézu solitarniho mimokostniho plazmocytomu musi byt spinény viechny uvedené podminky

Biopticky prokazané solitarni extramedularni loZisko klonalnich plazmatickych bunék.

Normalni kostni dien pfi necileném odbéru, neni ptitomna infiltrace plazmatickymi burikami.

RTG skeletu, low-dose CT, pfipadné celotélové MR, PET/CT nebo PET/MR vysetieni nesmi prokazovat dalsi loZiska.

Neni pfitomna dysfunkce orgénu ¢i tkané zptsobena myelomem.

Monoklonélniimunoglobulin obvykle neni ptitomen, zcela vyjimecné piitomna nizka koncentrace.
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Tab. 7. Kritéria solitarniho plazmocytomu s minimalnim postizenim kostni diené (Rajkumar, 2014).

Pro diagnézu musi byt splnény vSsechny uvedené podminky:

Biopticky prokazané solitarni kostni nebo mimokostni lozisko plazmatickych bunék.

RTG skeletu, low-dose CT, ptipadné celotélové MR, PET/CT nebo PET/MR vysetfeni nesmi prokazovat dalsi lozZiska.

Kostni dren s infiltraci plazmatickymi burikami do 10 %.

Neni pfitomna dysfunkce organu ¢i tkané zptsobena myelomem.

Tab. 8. Monoklonalni gamapatie s klinickym vyznamem (MGCS): mechanizmus vzniku a organové postizeni

(modifikovana tabulka dle Stern, 2023).

Onemocnéni Postizeny organ Mechanizmus vzniku Typ M-Ig
scleromyxoedém klze neznamy [e]€}
ziskana ,cutis laxa” klze neznamy 19G
IgM-asociovana periferni neuropatie nervy autoprotilatky IgM (anti-MAG)
nemoc chladovych aglutinint erytrocyty autoprotilatky IgM
sporadicka pozdni nemaligni myopatie svaly (i srdecni) neznamy IgM
smisena kryoglobulinémie typu 2 vicecetné imunokomplexy IgM
POEMS syndrom vicecetné ucinek cytokint (VEGF) XLC IgA
systémova ,capillary leak” syndrom viceCetné neznamy 1gG/IgA
MGRS - MG s rendlnim postizenim ledviny neznamy LC, I9G
ziskany von WillebrandGv syndrom koagula¢ni systém autoprotilatky [e]€]
SchnitzlerGv syndrom kGze a kosti neznamy IgM

Tab. 9. Revidovana diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu (Rajkumar, 2014).

Pocet klonélnich plazmatickych bunék v kostni dieni > 10 % nebo biopticky potvrzeny kostni nebo extramedularni plazmocytom’ a pfi-
tomnost jedné nebo vice nasledujicich skutecnosti s myelomem souvisejicich (myeloma defining events - MDE):

znamky poskozeni organti nebo tkdni podminéné proliferaci plazmatickych bunék, zejména:
« hyperkalcémie: koncentrace sérového Ca o > 0,25 mmol/l (1 mg/dl) vy3si nez horni limit normalniho rozmezi nebo > 2,75 mmol/I

(11 mg/dl)

= renalni insuficience: snizeni clearence kreatininu < 40 ml/min (= 0,67 ml/s) nebo koncentrace sérového kreatininu > 177 pmol/I

(2 mg/dl)

= anémie: koncentrace hemoglobinu o > 20 g/l nizsi nez dolni limit normélniho 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 dfeni = 60 %'
= pomér postizenych/nepostizenym volnym fetézctim v séru = 100°
« > 1 lozisko pfi vySetfeni pomoci MR*

"klonalita by méla byt stanovena pomoci priikazu k/A restrikce lehkych fetézct pfi vysetieni pomoci pritokové cytometrie, imunohisto-
chemie nebo imunofluorescence, pocet plazmatickych bunék by mél byt pfednostné stanoven z biopie kostni diené; v ptipadé rozdilu
v procentualnim 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 nutnd pfitomnost vice nez jednoho loZiska k odliseni od
solitarniho plazmocytomu s minimalnim postizenim kostni diené

3 pfi poutziti stanoveni pomoci metody Freelite© (The Binding Site, Birmingham, UK)

“velikost loziska musi byt minimalné 5 mm
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Tab. 10. Revidovana diagnosticka kritéria smoldering (doutnajiciho, asymptomatického) mnohocetného myelomu

(Rajkumar, 2014).

Pro diagndézu je nutné spinéni obou nasledujicich kritérii:

Koncentrace monoklonalniho proteinu v séru (IgG nebo IgA) = 30 g/l nebo = 500 mg/24 h v moci a/nebo pocet klondlnich plazmatic-

kych bunék v kostni dieni 10-60 %.

Nepiitomnost vyse uvedenych skutecnosti souvisejicich s myelomem nebo amyloiddza.

Tab. 11. Mezinarodni prognosticky index (ISS) pro mnohocetny myelom (Greipp, 2005).

Klinické stadium

| < 3,5asoucasné

Il < 3,5asoucasné
nebo 3,5-5,5

11l >5,5

Beta2-mikroglobulin (mg/l)

Abumin (g/1)
=35
<35

Tab. 12. Revidovany mezinarodni prognosticky index
(R-ISS) mnohocetného myelomu (Palumbo, 2015).

R-ISS stadium Kritéria

| ISS stadium | a standardné rizikova cyto-
genetika pfi vysetfeni iFISH a normalni
koncentrace LDH

Il nejsou splnéna kritérie R-ISS I ani Ill

11l ISS stadium Ill a soucasné vysoce rizikové
cytogenetické zmény pfi vysetieni iFISH
nebo zvysené LDH

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 uvedenych zmén.

Tab. 13. Druha revize mezinarodniho prognostického
indexu (R2-ISS) MM (D’Agostino, 2022).

R2-ISS stadium Celkové skore

| - nizké riziko 0

Il - nizké-stredni riziko 0,5-1
Il - vysoké-stredni riziko 1,5-2,5
IV - vysoké riziko 3-5

Skérovani rizikovych zmén:

ISS 1l - 1,5 bodu

ISS 1, del(17p), vysoké LDH, t(4;14) — 1 bod za kazdou
zisk/amplifikace 1q - 0,5 bodu

Tab. 14. Klasifikace monoklonalnich gamapatii
neuréeného vyznamu (Kyle, 2010).

nizké riziko M-Ig < 15 g/l, typ IgG a pomér FLC
v normé

nizké az stiedniriziko 1 podminka nesplnéna
vysoké-stiedni riziko 2 podminky nesplnény

vysoké riziko nesplnéna zadna podminka
Pozndmbka: ve skupiné nizkého rizika je pouze 5 % riziko
prechodu do obrazu maligni monoklonélni gamapatie do 20
let od stanoveni diagnézy MGUS, ve skupiné vysokého rizika
je pak vyse tohoto rizika jiz 58 %!

FLC - volné lehké fetézce

Tab. 15. Rizikova stratifikace smoldering MM -
20/20/20 IMWG model (Mateos, 2020).

Identifikovany 3 rizikové faktory se vztahem k progresi
do 2 let od diagnézy = kvantita MIG (typu IgG nebo IgA)
> 20 g/l, pocet klonélnich plazmytickych bunék v kostni
dreni > 20 % a pomér lehkych fetézcl (rFLC) > 20.

Riziko progrese Pocet faktorii Progrese do 2 let od

diagnoézy
nizké 0 6,2 %
stredni 1 17,9 %
vysoké 2-3 44,2 %
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B. ZAPIS DIAGNOZY

Spravnym diagnostickym vystupem je dnes napf. nasledny vzorovy zépis:

Smoldering MM IgA-kappa; ISS I, R-ISS | (event. R2-ISS 1) datum dg.

=|écba neni indikovana

nebo

Mnohocetny myelom IgG-lambda (poskozeni ledvin, mnohocetna osteolyticka loziska); ISS Ill, R-ISS Il (event. R2-ISS II)
(poz. del 13, translokace neg., del 17 neg., amplifikace 121 neg.); 0,52 % CTC (cirkulujicich plazmocytii v periferni krvi)
datum dg.

= indikovano zahajeni lécby.

C. DOPORUCENI PRO HODNOCENI LECEBNE ODPOVEDI A DLOUHODOBYCH INTERVALU

Tab. 16. Standardni definice dosazenych lé¢ebnych odpovédi u MM dle IMWG (Durie, 2006; Rajkumar, 2011 a 2022).
sCR CR + normalni vysledek vysetfeni FLC v séru a nepfitomnost klonu plazmatickych bunék v kostni dieni dle imunohistochemie
nebo < 4barevné pritokové cytometrie

CR Negativni vysledek imunofixace séra i moci a normalni pocet plazmatickych bunék v kostni dieni (< 5 %) a Ustup tkanové
infiltrace plazmatickymi bunkami

VGPR > 90% pokles plvodni koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moci < 100 mg za 24 h nebo jen pozitivni vysledek imunofixace séra i
modi pfi jiz negativni elektroforéze

PR > 50% pokles ptvodni koncentrace M-Ig v séru a > 90% pokles ptvodni koncentrace M-Ig v moci nebo M-Ig v moci < 200 mg
za 24 h a = 50% zmenseni velikosti event. plazmocytomu

MR 25-49% pokles pavodni koncentrace M-Ig v séru a 50-89% pokles plvodni koncentrace M-Ig v moci a 25-49% zmenseni
velikosti event. plazmocytomu

SD nedosazeni kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD
PD > 25% narudst plvodni koncentrace M-Ig, vznik novych kostnich lozisek, hyperkalcémie nebo jiné zndmky zhorSovani stavu
= podrobnéjsi kritéria jsou uvedena dale v textu

CR - kompletni remise (complete remission); MR — minimalni [é¢ebna odpovéd (minimal remission); PD — progrese onemocnéni
(progressive disease); PR — Castecna remise (partial remission); sCR - stringent CR; SD - stable disease; VGPR - very good PR

Tab. 17. Definice minimalni rezidudlni choroby dle IMWG (Kumar, 2016).

Trvajici MRD-negativita MRD negativita pfi vysetfeni kostni diené (pritokova cytometrie nebo NGS nebo oboji) a pfi zobrazova-
cim vysetfeni (CT/PET event. MR/PET) trvajici min. 1 rok

MRD-negativita ovérena absence fenotypové abnormalnich klonélnich plazmatickych bunék v aspiratu kostni dfené pfi pouziti
pratokovou cytometrii (flow  Euroflow nebo obdobného protokolu s minimalni citlivosti 1 z 10° jadernych bunék
MRD-negativita)

NGS MRD-negativita absence klonu plazmatickych bunék pfi vysetieni pomoci vysetieni NGS metodou LymphoSIGHT nebo
ekvivalentni validovanou metodou s minimalni citlivosti 1 z 10° jadernych bunék

PET/CT plus MRD-negativita ~ MRD negativita stanovena pomoci pritokové cytometrie nebo NGS (viz vyse) a dale normalizace zobra-
zeni pii CT/PET vysetieni
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Tab. 18. Definice lé¢ebnych intervalli doporucenych pro hodnoceni dlouhodobého lé¢ebného efektu dle IMWG
(Durie, 2006; Kumar, 2016).

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

EFS zavisi na definici,event” = pro hodnoceni méné vhodn4, jde o obdobu PFS v nékterych studiich, PFS je ale preferovéna
TTP interval od zahajeni lé¢by do progrese nebo umrti na MM (ne z jinych pficin)

DFS interval pouZzitelny jen u nemocnych, ktefi dosahli CR = doba od jejiho dosaZeni do relapsu onemocnéni

DOR interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosahli min. PR = doba od jejiho dosazeni do progrese nebo timrti na MM

(ne z jinych pficin)
(0 klicovy a zasadni interval od zahajeni Ié¢by nebo stanoveni diagndzy (zalezi na definici pravé provadéné analyzy) do umrti

DFS - preziti bez nemoci (disease free survival); DOR - trvani |é¢ebné odpovédi (duration of response); EFS - (event free survival); OS - cel-
kové preziti (overall survival); PFS — pieziti bez progrese (progression free survival); TTP — doba do relapsu ¢i progrese (time to progression)

« Jsou stanoveny kategorie sCR, CR, VGPR, PR, MR, SD, PD a novéji MRD-negativni resp. MRD-pozitivni pro hodnoceni lé-
cebné odpovédi (Kumar, 2016).

« Jsou stanoveny dlouhodobé lécebné intervaly TTP, PFS, EFS, DOR a OS.

» Zhodnocenilé¢ebné odpovédi je vyzadovano priibézné. Vzdy vsak pfed zménou lécby a pfi ukonéeni léc¢by s naslednymi
kontrolami v intervalu 1-3 mésica.

+ Je doporuceno provést hodnoceni MRD u vsech pacientii s NDMM D+100 po provedeni ASCT, dale vzdy kdy je osettuji-
cim lékafem indikovan odbér KD k potvrzeni CR.V pripadé negativity MRD je doporuceno zopakovat toto vysetieni s od-
stupem 12 mésict k potvrzeni tzv. sustained MRD negativity.

« Lé¢ebna odpovéd musi byt zaznamenana v dokumentaci nemocného.

« Pro stanoveni CR je nezbytné provedeni imunofixace jakmile M-Ig klesne pod detekéni limit pouzivané vysetrovaci
metody.

« Stanoveni stringent CR dnes neni dle doporuceni predsednictva CMG nutné, jako nejlepsi dosazena lé¢ebna odpovéd’
bude uvadéna CR, ktera pivodni kategorii sCR zahrnuje.

« Biochemické stanoveni musi byt potvrzeno druhym odbérem, coz se samoziejmé netyka odbéru kostni diené, kde je
nutny pro zhodnoceni aktualniho stavu pouze jeden odbér.

« Pfi nové aktivité onemocnéni je nutné dodrzet platna kritéria pro relaps/progresi onemocnéni. Je vhodné stanovit in-
terval TTP, tj. dobu do progrese onemocnéni, pokud tento nelze pouzit, pak stanovit interval PFS a prihlédnout k nim
pfi volbé dalsi lécby.

« U oligosekrecnich a nesekrecnich forem MM je nutny monitoring pomoci stanoveni volnych lehkych fetézcti v séru. Pro-
zatim nezbytné je zde pravidelné opakovani vysetieni kostni diené. Zasadni vyznam ma i opakovani a vzajemné srov-
nani zobrazovacich metod (dnes zejména CT/PET event. CT/MR vysetieni).
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Tab. 19. Prehled doporucenych lé¢ebnych rezima.

Nova dg. Indukce Myeloablace Konsolidace Udrzovaci lécba
(neni doporucena)
Vhodni k AT* VRD, VTD, CVD, Dara-VTD MEL 200 mg/m? - R 10 mg
1-2x

Nevhodni k AT VMP, VRD, VTD, CVD, RD, MEL 100 mg/m? R10 mg
1.-2.relaps Indukce Myeloablace Konsolidace Udrzovaci lécba
Vhodni k AT Dara-RD, Dara-VD, KRD, Ixa-RD, VRD, Dara-KD, MEL 200 mg/m? - -

Isa-KD, KD, RD, VTD, CVD, VMP, CTD 1-2x
Nevhodni k AT Dara-RD, Dara-VD, KRD, Ixa-RD, VRD, Dara-KD, MEL 100mg/m? - -

Isa-KD, KD, RD, VTD, CVD, VMP, CTD

= 3. relaps Indukce Myeloablace Konsolidace Udrzovaci lécba
Stejné rezimy jako v 1.-2. relapsu MEL - -
+ 100-200 mg/m?

V-PD, daratumumab, Isa-PD, venetoclax, belan-
tamab, bispecifické protilatky, CAR-T
(paragraf 16, dle aktudlni Uhrady a dostupnosti)

*AT — autologni transplantace

Doporuceni pro diagnostiku a lécbu vysoce prognosticky rizikové skupiny (,high-risk”) nemocnych s mnohocetnym

myelomem

- Pro identifikaci podskupiny nemocnych s vysokym rizikem pro kratké celkové preziti (tzv. high-risk MM) je vhodné
vstupné vysetFit na myelomovych burikach vsechny dostupné rizikové translokace IgH (t(4;14), t(14;16), t(14;20),
del(17p), zisk (1921) a stanovit, zda jde o hyperdiploidni karyotyp. Za nezbytné minimum lze povazovat (t(4;14), t(14;16)
adel(17p) a zisk (1q21). (stupeir doporuéeni A, Groven diikazu la)

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

» Zmény se v Case vyvijeji, proto je vhodné vyhodnotit tyto zmény i pred Ié¢bou relapsu onemocnéni.

« U high-risk podskupiny nemocnych s MM by nemély byt pouzivany dvojkombinace 1ékl, naopak by mély byt pouzity
nejméné nejucinnéjsi dostupné trojkombinace. Toto plati pro novou diagnézu i relaps onemocnéni. (stupen doporuéeni
A, Groven dukazu la)

« V primolécbé pfi pritomnosti t(4;14) by mél byt soucasti Iécebné strategie bortezomib a v indikovanych pfipadech tan-
demova autologni transplantace. (stupen doporuceni A, trovei dikazu la)

D. LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Doporuceni pro lécbu thalidomidem

 Thalidomid je Iékem u MM, ktery je dnes nahrazen ticinnéjsimi a lépe snasenymi léky ze stejné skupiny imunomodula¢-
nich Iékl v kombinovanych rezimech (stupen doporuceni A, troven diitkazu la). Jeho stavajici vyuziti je velmi limitované.

« Je indikovan v primolécbé i relapsu onemocnéni v kombinovanych rezimech (stupen doporuceni A, trovei dlikazu la).

« Mezi klicova profylakticka opatfeni patfi profylaxe Zilni trombézy po dobu lécby (stupen doporuceni A, trover dikazu
la).
nym opatienim. Rozvoj polyneuropatie do stupné dva by mél byt signalem k zastaveni lécby, existuji-li jiné dostupné lé-
¢ebné moznosti (stupeii doporuceni A, uroven dikazu Ib).

- Thalidomid je teratogenni lék a pf¥i jeho pouziti je nezbytné dodrzet presné stanoveny bezpecnostni program dany re-
gulac¢nimi urady (stupen doporuceni A, uroven dukazu la).
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Doporuceni pro lé¢bu lenalidomidem

« Lenalidomid je vysoce Gcinny Iék u MM. Je indikovan k 1é¢bé relapsu i k 1é¢bé nové diagnostikovaného onemocnéni nej-
méné v kombinaci s dexametazonem (stupen doporuceni A, troven dikazu la); je indikovan k udrzovaci lécbé po prove-
deni autologni transplantace (stupen doporuceni A, Groven diikazu la).

« Kombinované rezimy na bazi lenalidomidu s pfidanim nového léku s biologickym mechanizmem ucinku prokazaly
u piedlé¢enych nemocnych (karfilzomib, daratumumab, elotuzumab, ixazomib) i u nové diagnostikovaného onemoc-
néni (bortezomib) zasadni zlepseni lé¢ebného Ucinku i prognézy. Trojkombinace Iék maji vyssi ic¢innost nez dvojkom-
binace Len/Dex (stupen doporuéeni A, tiroven ditkazu Ib). Dle doporuéeni myelomové sekce CHS by mély byt proto kom-
binované rezimy uprednostiiovany.

 Mezi klicova profylakticka opatieni patfi profylaxe zZilni tromb6zy po celou dobu lécby a pouziti riistovych faktorti v p¥i-
padé myelosuprese. (stupen doporuceni B, troven dtikazu lla).

- Pfed zahajenim lécby lenalidomidem je doporuceno vysetfit nemocného na pfitomnost hepatitidy B. V pfipadé pozitiv-
niho nalezu a rovnéz u nemocnych s predchazejici infekci v anamnéze je doporucené realizovat monitorovani pfislus-
nych antigeni a pfipadné zvazit vhodnou profylaxi (stupen doporuceni C, troven diikazu IV).

- Kombinace lenalidomidu s peroralnim melfalanem u pacienti s NDMM je relativné kontraindikovana, nebot zvysuje ri-
ziko vzniku sekundarnich primarnich malignit (stupen doporuceni A, trovei diikazu la).

« Lenalidomid je teratogenni lék a pf¥i jeho pouziti je nezbytné dodrzovat Program prevence poceti (stupen doporuceni C,
uroven dukazu IV).

Doporuceni pro lécbu pomalidomidem

« Pomalidomid je v kombinaci nejméné s dexametazonem indikovan k lé¢bé dospélych pacientii s RRMM, ktefi absolvo-
vali alespori jedno predchozi lé¢ebné schéma zahrnujici lenalidomid (stupen doporuceni A, uroveii dikazu Ib).

- Kombinované rezimy na bazi pomalidomidu s pfidanim nového léku s biologickym mechanizmem ucinku (bortezomib,
daratumumab, isatuximab, elotuzumab) prokazaly u predlécenych zasadni zlepseni Ié¢ebného Gcinku i prognézy. Troj-
kombinace Iékd maji vyssi u¢innost nez dvojkombinace Pom/Dex (stupen doporuceni A, uroveii ditkazu Ib). Dle doporu-
¢eni myelomové sekce CHS by mély byt proto kombinované rezimy upfednostiiovany.

» Mezi kli¢ova profylakticka opatieni pat¥i profylaxe Zilni trombé6zy po celou dobu lé¢by a pouziti riistovych faktorti v p¥i-
padé myelosuprese (stupen doporuéeni B, uroven dikazu lla).

- Pfed zahajenim lécby pomalidomidem je doporuceno vysetfit nemocného na pfitomnost hepatitidy B. V pfipadé pozi-
tivniho nalezu a rovnéz u nemocnych s predchazejici infekci vanamnéze je doporuceno realizovat monitorovani prislus-
nych antigent a pfipadné zvazit vhodnou profylaxi (stuper doporuceni C, tiroven dikazu IV).

- Pomalidomid je teratogenni lék a pri jeho pouziti je nezbytné dodrzovat Program prevence poceti (stupen doporu-
¢eni C, aroven dukazu IV).

Doporuceni pro lécbu bortezomibem

- Bortezomib je Gcinny Iék u MM. Je indikovan v primolécbé i relapsu onemocnéni, ve vstupni indukéni a konsolidacni
casti indukéni faze 1écby u vsech nemocnych (stupen doporuceni A, troven diikazu Ib).

- Kombinované rezimy na bazi bortezomibu s glukokortikoidem a imunomodula¢ni latkou (zvlasté rezim VRD) Ize pova-
Zovat za ucinné, dostupné a dobie tolerované rezimy nemocnymi v primolécbé. Jde soucasné o ti¢inné rezimy v relapsu
onemocnéni (stupen doporuéeni A, troven diikazu Ib pro primolécbu).

« Kombinované rezimy na bazi bortezomibu s glukokortikoidem a alkyla¢ni latkou (melfalan, cyklofosfamid) patfi mezi
ucinné rezimy v primolécbé, ale v roce 2023 jiZ nejde o Ié¢bu prvni volby (stupen doporuceni A, urovei dikazu la).

» Bortezomib v kombinovaném rezimu je doporucen jako u nemocnych s renalnim selhanim, u kterych miize byt pouzit
bez nutnosti redukce davky (stupei doporuceni B, trovei dlikazu lla).

- Bortezomib castecné prekonava negativni prognosticky vliv tzv. nepriznivych chromozomalnich aberaci, zvlasté
translokaci IgH a mtize byt proto jednim z Iékt u téchto nemocnych (stupen doporuceni A, trovei dikazu Ib).

» Bortezomib nezvysuje riziko tromboembolické nemoci. U nemocnych s anamnézou ¢i vysokym rizikem tromboembo-
lické nemoci je jeho aplikace upfednostnéna (stupen doporuceni A, troven diikazu Ib).

« Mezi klicova profylakticka opatieni pat¥i pouziti acykloviru v davce nejméné 200-400 mg 1x denné.

- Neuropatie je nejzavaznéjsim nezadoucim ucinkem bortezomibu. Subkutanni aplikace, ¢asna redukce davky nebo pro-
dlouzeni intervalii mezi davkami na 1x tydné a pfipadné ¢asné zastaveni lécby jsou vhodnym opatienim. Rozvoj poly-
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neuropatie do stupné dva by mél byt signalem k zastaveni lécby, existuji-li jiné dostupné lécebné moznosti (stupen do-
poruéeni A, troven diikazu Ib).

Doporuceni pro lécbu karfilzomibem

« Karfilzomib je indikovan k l1é¢bé dospélych pacientti s relabujicim nebo refrakternim MM po nejméné 1 Iéc¢ebné linii
v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem nebo v kombinaci s dexametazonem (stupen doporuceni A, troven dii-
kazu la).

« Karfilzomib je indikovan k Ié¢bé dospélych pacienti s RRMM po nejméné 1 Ié¢ebné linii v kombinaci s anti-CD38 mono-
klonalni protilatkou a dexametazonem (stupei doporuceni A, tiroven dukazu la).

« U pacientti je doporucena profylaxe herpetickych infekci (stuper doporuceni A, troven diikazu la).

« P¥i pouziti karfilzomibu je doporuéeno aktivné fesit problematiku hypertenze a hypervolemie vstupné i v priibéhu
lIécby, nebot se mohou podilet na vzniku srde¢niho selhani u predisponovanych jedinct a starSich nemocnych (stupen
doporuceni A, uroven dikazu la).

Doporuceni pro lé¢bu ixazomibem

« Ixazomib je indikovan k lécbé dospélych pacientt s relabovanym a refrakternim MM po 1-3 Ié¢ebnych liniich v kombi-
naci s lenalidomidem a dexametazonem (stupen doporuceni A, troven diikazu Ib).

« U pacientii je doporucena profylaxe herpetickych infekci (stupen doporuceni A, Groven diikazu Ib).

« Ixazomib v kombinovaném rezimu Ixa/Len/Dex vyznamné zlepsuje vystupy u prognosticky nepfiznivé skupiny nemoc-
nych (tzv. vysoké riziko na zakladé definice chromozomalnich abnormalit v¢. skupiny nemocnych s amplifikaci 1q21)
(stupen doporuceni A, troven diikazu Ib).

« Ixazomib je vhodnou alternativou k bortezomibu v 1é¢bé dospélych pacientt s nové diagnostikovanym MM s lenalido-
midem a dexametazonem (stupei doporuceni C, troven dtikazu Ill).

Doporuceni pro lécbu daratumumabem

- Daratumumab v monoterapii je indikovan u pacientt s relabovanym a refrakternim MM, ktefi absolvovali Ié¢bu obsa-
hujici, jak proteasomovy inhibitor, tak immunomodulac¢ni latku, a u kterych doslo k progresi onemocnéni pfi posledni
léébé (stupen doporucéeni B, uroven dikazu II1A).

« Daratumumab v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem nebo bortezomibem a dexamethasonem nebo pomali-
domidem a dexamethasonem nebo karfilzomibem a dexamethasonem je indikovan u pacientti s MM, ktefi absolvovali
alespon jednu predchozi lé¢ebnou linii (stupen doporuceni A, trovei dlikazu Ib).

« Daratumumab v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem nebo v kombinaci s bortezomibem, melfalanem
a prednisonem je indikovan u pacienti s nové diagnostikovanym MM, nevhodnych k autologni transplantaci hemopo-
etickych bunék (stupeii doporuceni A, troven dikazu Ib).

« Daratumumab v kombinaci s bortezomibem, thalidomidem a dexamethasonem (stupen doporuceni A, tirovei ditkazu
Ib) nebo v kombinaci s bortezomibem, lenalidomidem a dexamethasonem (stupen doporuceni B, tiroven dtikazu llb) je
indikovan u pacientt s nové diagnostikovanym MM vedenych k autologni transplantaci hemopoetickych bunék.

« Vzhledem k interferenci daratumumabu v ramci pfedtransfuzniho vysetieni je doporuceno provést vstupni imunohe-
matologicka vysetieni jesté pred zahajenim lécby, a tak dopfedu zajistit dostupnost antigenné kompatibilnich erytro-
cytovych transfuznich pFipravk (stupen doporuéeni C, troven diikazu IV).

- Je doporucena profylaxe pomoci antivirotik v ramci prevence reaktivace herpes zoster a to po dobu lécby a minimalné
jesté 3 mésice po ukoncéeni lééby (stupen doporuéeni C, iroven diikazu IV).

Doporuceni pro lé¢bu elotuzumabem

« Elotuzumab v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem je indikovan u pacientti s mnohocetnym myelomem, ktefi
absolvovali 1-3 piedchozi Ié¢ebné linie (stupen doporuceni A, Groven diikazu Ib).

« Elotuzumab v kombinaci s pomalidomidem a dexametazonem je indikovan u pacienti s mnohoc¢etnym myelomem,
ktefi absolvovali 2-4 predchozi lé¢ebné linie obsahujici lenalidomid a inhibitor proteasomu (stupen doporuceni B, tiro-
vei dukazu llb).

« Elotuzumab Ize bezpecné podavat u pacientii s mnohocetnym myelomem a renalnim selhanim bez nutnosti redukovat
davku (stupen doporuceni B, trovei diikazu lla).
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Doporuceni pro lécbu isatuximabem

« Isatuximab v kombinaci s pomalidomidem a dexametazonem nebo karfilzomibem a dexamethasonem je indikovan
u pacientd s MM, ktefi absolvovali alespon jednu predchozi Ié¢ebnou linii a jsou predléceni a/nebo refrakterni na lena-
lidomid (stupen doporuceni A, troven diukazu Ib).

« IRRs jsou typickym a nejcastéjsim nezadoucim ucinkem spojenym s podanim isatuxumabu. K doporuceno aplikovat pre-
medikaci v podobé kortikoidi, antihistaminik a paracetamolu 30-60 min pied podanim isatuximabu (stupen doporu-
¢eni A, uroven dukazu Ib).

« Vzhledem k interferenci isatuximabu v ramci pfredtransfuzniho vysetieni je doporuceno provést vstupni imunohema-
tologicka vysetieni jesté pred zahajenim lécby, a tak dopredu zajistit dostupnost antigenné kompatibilnich erytrocyto-
vych transfuznich pfipravkii (stupen doporuceni C, uroven diikazu IV).

- Je doporucena profylaxe pomoci antivirotik v ramci prevence reaktivace herpes zoster a to po dobu lécby a minimalné
jesté 3 mésice po ukonceni lé¢by (stupen doporuceni A, uroven dikazu Ib).

Doporuceni pro Ié¢bu CAR-T lymfocyty a bispecifickymi protilatkami

« Lé¢ba CAR-T lymfocyty (Ide-cel nebo Cilta-cel) je indikovana u pacientii s RMMM, ktefi prodélali minimalné 3 pfedchozi
linie lécby obsahujici imunomodulacni Iéky, proteasomové inhibitory a anti-CD38 monoklonalni protilatku a vykazali
progresi na posledni linii Iécby (uroven dikazu lla, stupen doporuceni B).

« Lécba teclistamabem je indikovana u pacientii s RMMM, ktefi prodélali minimalné 3 pfedchozi linie Iécby obsahujici
imunomodulacni léky, proteasomové inhibitory a anti-CD38 monoklonalni protilatku a vykazali progresi na posledni
linii 1é¢by (Groven diikazu lla, stupen doporuceni B).

- Elranatamab je indikovan u pacientti s RMMM, ktefi prodélali minimalné 3 pfedchozi linie Ié¢by obsahujiciimunomodu-
lacni léky, proteasomové inhibitory a anti-CD38 monoklonalni protilatku a vykazali progresi na posledni linii lécby (uro-
ven diikazu lla, stupen doporuéeni B).

« Talquetamab je indikovan u pacientii s RMMM, ktefi prodélali minimalné 3 pfedchozi linie Ié¢by obsahujiciimunomodu-
la¢ni léky, proteasomové inhibitory, anti-CD38 monoklonalni protilatku a vykazali progresi na posledni linii Iécby (tiro-
ven diikazu lla, stupen doporuéeni B).

Doporuceni pro Ié¢bu alkylaénimi a jinymi cytostatiky, glukokortikoidy

« Lééba vysokymi davkami dexametazonu v monoterapii je vhodna pro inicialni Ié¢bu pacientt, u nichz je jina lééba kon-
traindikovana, to znamena u pacientti s tézkou pancytopenii (stupen doporuceni C, trovei dikazu Ila). Neprodlené,
jak to stav nemocného umozni, by mél byt rezim doplnén na standardné pouzivanou lé¢ebnou kombinaci. Tato lécba je
vhodna i pro pacienty s renalni insuficienci, nelze-li pouzit jiny silnéjsi rezim (stupein doporuceni B, Groven diikazu lla).

- Kombinace melfalanu s prednisonem nebo kombinace cyklofosfamidu ¢i bendamustinu s nejméné glukokortikoidy
dnes nejsou optimalni lécebnou volbou v primolécbé ani v relapsu onemocnéni. Moznym vyuzitim kombinace cyklofos-
famidu s prednisonem je paliativni Ié¢ba. Opatrnosti je tieba pfi podavani pacientiim s renalni insuficienci u melfalanu
(stupen doporuceni A, troven diikazu la).

Doporuceni pro lécbu belantamabem mafodotinem, venetoclaxem, selinexorem a melflufenem

+ Lécba belantamabem mafodotinem, venetoclaxem, selinexorem, melflufenem je indikovana u pacienti s RMMM, ktefi
prodélali minimalné 3 predchozi linie lé¢by obsahujici imunomodula¢ni léky, proteasomové inhibitory a anti-CD38 mo-
noklonalni protilatku a vykazali progresi na posledni linii Iécby. Jejich pouziti je mozné individualné zvazit, pokud ne-
jsou dostupné ucinnéjsi léky (urovei dikazu lla, stupen doporuéeni B).

« Pfi lécbé venetoclaxem je potieba diirazné uplatnit dostupna profylakticka opatieni p¥i zvySeném riziku infekénich
komplikaci (aroven diikazu lla, stupen doporuceni B).

- P¥i Iécbé belantamabem mafodotinem je potieba spoluprace s oftalmologem pfi vyznamné frekvenci ocni toxicity. Jeji
monitorovani a nasledna uprava davek a frekvence pouziti Iéku jsou nezbytna opatieni (Uroven dikazu lla, stupen do-
poruceni B).

+ Melflufen by nemél byt pouzity u nemocnych s pfedchozim vyuziti myeloablativni davky melfalanu (aroven dukazu lla,
stupen doporuceni B).
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Doporuceni pro Iécbu vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci kmenovych bunék

« Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci kmenovych bunék (AT) by méla byt soucasti primarni lé-
cebné strategie u pacienta s nové diagnostikovanym onemocnénim ve véku do 70 let ¢i vhodného biologického véku
(stupen doporuceni A, troven diikazu la).

« Optimalnim pfedtransplanta¢nim rezimem je melfalan 200 mg/m? (stupen doporuceni A, urovei dikazu Ib).

- Opakovana (tandemova) AT miize byt pouzita jako konsolidace u nemocnych s cilem dosahnout maximalni lé¢ebné od-
povédi a dlouhodobého trvani remise a je doporuc¢ovana ke zvazeni u vysoce rizikovych pacientt (vysoké cytogenetické
riziko) a u nemocnych s nedostate¢nou lé¢ebnou odpovédi (stuper doporuceni A, troven dikazu la).

« Pacienti starsi 70 let v dobrém celkovém stavu mohou byt také vhodnymi kandidaty pro tento postup s moznosti vy-
uziti melfalanu v davce 100-200 mg/m? (stupen doporuceni A, uroven diikazu Ib). V rozhodnuti o zplisobu lé¢by musi
byt zvazena vSechna mozna rizika a pfinosy tohoto postupu u konkrétniho pacienta (stupen doporuceni C, troven
dukazu IV).

« Vysokodavkovana chemoterapie u pacienti s tézkym poskozenim ledvin (clearence < 50 ml/min) je proveditelna, ale vy-
Zaduje vzdy redukci davky melfalanu a méla by byt provadéna pouze ve specializovanych centrech (stupen doporuceni
B, uroveri diikazu lla).

« Retransplantace v relapsu u nemocnych s MM je moznou efektivni Iécebnou strategii, zvlasté pokud je pouzita v kombi-
naci s reindukci zahrnujici nové cilené Iéky (stupen doporuceni A, troven dukazu Ib).

Doporuceni pro Iécbu alogenni transplantaci krvetvornych bunék

« Alogenni transplantace ma omezenou roli v terapii MM, a to pfedevsim z diivodii znac¢né toxicity kombinované etiolo-
gie a také malého mnozstvi pacientii s myelomem, kterym Ize tuto Iécebnou alternativu nabidnout (stupen doporuceni
A, uroven dukazu Ib).

« Alogenni transplantace by mély byt provadény u nemocnych s MM nejlépe v ramci klinickych studii, v primolécbé vy-
hradné v ramci klinickych studii (stupeii doporuceni C, troven diikazu IV).

- Za mozné kandidaty Ize povazovat nemocné ve véku do 55 let s HLA identickym sourozencem, ktefi nejsou rezistentni
na induk¢ni lécbu pred provedenim alogenni transplantace. Pacient vSéak musi byt plné obeznamen s moznymi riziky to-
hoto postupu (stupen doporuéeni B, troven diikazu lla).

« Za moznou indikaci v dnesni dobé Ize povaZovat ¢asny prvni senzitivni relaps onemocnéni u vysoce rizikovych nemoc-
nych, za optimalni Iééebny postup vyuziti kombinace auto-alo transplantace s pouzitim RIC reZimii (stupei doporuéeni
C, uroven dikazu IV).

Doporuceni pro udrzovaci lécbu mnohocetného myelomu

« Lenalidomid je doposud nejucinnéjsim lékem v UL MM (stupeii doporuceni A, uroven dukazu la).

UL lenalidomidem je doporucena v davce 10 mg denné (stupei doporuceni A, uroven dukazu Ib).

- Délka UL je doporucena az do relapsu ¢i progrese onemocnéni (stuper doporuceni A, Groven diikazu la).

« Optimalni délka podavani UL lenalidomidem neni doposud znama. U nemocnych v kompletni remisi s MRD negativitou
je podavani léku déle nez 3 roky diskutabilni s ohledem na priimérnou délku UL v klinickych studiich a bezpe¢nost po-
davani (doporuceni C, urovei dikazu IV).

- Jakakoliv nova udrzovaci ¢i konsolidacni Iécba méla probihat vyhradné v ramci klinickych studii (stupen doporuceni A,
uroven dukazu Ib).

Doporuceni pro Ié¢bu nemocnych s MM a renalnim selhanim

« Zakladni podminkou pro Gspésnou zachranu funkci ledvin je hlavné ¢asna diagnostika a pouziti znamych standardnich
opatieni, jako jsou dostate¢na hydratace a obrat tekutin s méirenim centralniho zilniho tlaku, fesSeni mineralni dysba-
lance, zvlasté pak rychlé dosazeni normokalcémie, pokud se na renalnim selhani podili hyperkalcémie.

« Pro inicialni Ié¢bu MM u pacientii s poskozenou funkci ledvin se doporucuje rezim s rychlym nastupem tcinku, s dobrou
toleranci, a pfedevsim s vysokou s$anci na lé¢ebnou odpovéd's vyuzitim pIné davky léku. Diilezité je vSak pfedevsim za-
hajit Ié¢bu rychle, at uz je pouzit jakykoliv Ié¢ebny rezim (stupen doporuceni B, troveii diikazu lla).

» Nezbytna je diisledna monitorace nezadoucich tcinki, vstupni redukce davek dle doporuceni a véasné snizeni davky ¢i
nasledné vysazeni Iékt p¥i zvysené toxicité (stupen doporuceni B, troven dukazu ll).

- Je nezbytna opatrnost pii pouzivani nesteroidnich antiflogistik a iprava davek rady I1ékt, napf. derivatd morfinu a bis-
fosfonatt (stupen doporuceni B, uroven dikazu Ill).
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« Pfi rozvaze o vysokodavkované chemoterapii je nutno zvazit potencialni pfinos a podstatné vyssi pocet kompli-
kaci, neZ je obvyklé u pacientli s normalni funkci ledvin. Nefroticky syndrom s hypoalbuminémii je dalsim riziko-
vym faktorem pro lé¢bu vysokodavkovanym melfalanem. Proto by vysokodavkovana chemoterapie u pacienti
s poskozenou funkci ledvin, pfipadé s nefrotickym syndromem a hypoalbuminémii, méla byt provadéna jen v cent-
rech s dostatkem zkuSenosti se zvladanim zavaznych potransplantacnich situaci (stupen doporuceni C, droven
dakazu lV).

E. VYBRANA DOPORUCENI PRO KOMPLEXNI PODPURNOU LECBU

MNOHOCETNEHO MYELOMU

- Radioterapie je standardni Ié¢ebnou metodou pro solitarni plazmocytom i extramedularni plazmocytom (stuper dopo-
ruceni B, uroven dakazu lla).

« Adjuvantni chemoterapie neni doporucena u solitarniho plazmocytomu po provedeni radioterapie nebo chirurgickém
zakroku z diivodu nedostateéného mnozstvi dat k vyhodnoceni Gi¢innosti postupu. Vyjimkou je stale aktivni loZisko po
radioterapii zhodnocené PET/CT (stupen doporuceni C, iroven diikazu IV).

« Konzultace a pfipadna stabilizace problematickych osteolytickych fraktur je nezbytnou soucasti komplexni péce. Akutni
neurologické priznaky vyzaduji rovnéz akutni konzultaci a zpravidla i akutni odstranéni priciny (stupen doporuceni C,
uroven dukazu IV).

« Pacienti se vzniklou PN by méli mit redukovanou davku léku, pfi stupni > 2 nebo progredujici PN by se méla neuroto-
xicka lécba vysadit (stupen doporuceni C, troven diikazt IV).

« Pacientiim s neuropatickou bolesti by se méla nasadit Iécba blokatory iontovych kanald, SNRI nebo opiaty (stuperi do-
poruceni A, uroven diikazii Ib).

« Povrchova neuropaticka bolest muize byt Ié¢ena naplastmi s lokalnim 5% lidokainem (stupen doporuceni A, Groven dii-
kazt Ib).

Doporuceni pro lé¢bu inhibujici osteolyzu u mnohocetného myelomu

- Bisfosfonaty jsou indikované u nemocnych s nové diagnostikovanym, resp. relabujicim/refrakternim MM bez ohledu na
to, zda je vysetiovacimi prokazano kostni postizeni (stupen doporuceni A, troven dikazu Ib).

- Denosumab je indikovan u nemocnych s nové diagnostikovanym, resp. relabujicim/refrakternim MM, u kterych je zob-
razovacimi metodami prokazano kostni postizeni (stupen doporuceni A, Groven diikazu la).

« Bisfosfonaty jsou indikované v l1écbé hyperkalcémie zplisobené mnohocetnym myelomem (stupeii A). Denosumab
muze byt podavan u nemocnych s hyperkalcémii zpisobené MM, zejména pfi rezistenci na bisfosfonaty (stupen dopo-
ruceni B, uroven dukazu Il).

« U pacientt, ktefi dosahli kompletni remisi nebo velmi dobrou parcialni remisi, by Ié¢ba bisfosfonaty méla trvat nejméné
1 rok od dosazeni této odpovédi, ale neméla by presahnout 2 roky od dosazeni této odpovédi (stupen doporuceni C,
uroven dukazu IlI).

« Pokud neni dosazeno velmi dobré parcialni remise, miize byt podavani bisfosfonat dlouhodobé (stuperi doporuceni D,
uroven dukazu IV).

- Denosumab je doporuceno podavat dlouhodobé, pokud se nerozvine vyznamna toxicita. V pfipadé dosazeni dlouho-
dobé lécebné odpovédi (velmi dobra parcialni remise nebo kompletni remise trvajici déle nez 2 roky) je mozné zvazit
prodlouzZeni intervalu mezi aplikacemi nebo jeho vysazeni (stupen doporuéeni D, Uroven diikazu IVa).

« Pokud nastane laboratorni relaps MM u nemocnych, ktefi ukoncili terapii bisfosfonatem nebo denosumabem, je dopo-
ruceno tuto lécbu opét zahdjit (stupen doporuceni B, Groven diikazu II).

« V pfipadé vyznamné renalni insuficience je nutné upravit davkovani bisfosfonatti, event. je vysadit (stupen doporuceni
A, turovei diikazu la). Denosumab mize byt preferovan pred bisfosfonaty u nemocnych s MM a renalni insuficienci (stu-
pen doporuceni B, troven dikazu Il).

- Pfed nasazenim i béhem lécby bisfosfonaty nebo denosumumabem je nutné dodrzovat preventivni opatieni snizujici
riziko ONJ.

« V pfipadé planované extrakce zubu je doporuceno vysadit denosumab 30 dni pifed vykonem a bisfosfonaty pfriblizné
3 mésice pired vykonem. Antiresorbéni Ié¢bu je mozné opét zahajit az po tiplném zhojeni rany, u bisfosfonatii nejlépe
3 mésice po vykonu (stupern doporuceni C, troven dukazu lll). Stomatochirurgické zakroky (v¢. neodkladnych extrakci
zub) u pacientii uzivajici antiresorb¢ni terapii se doporucuje provadét s antibiotickou profylaxi.
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Doporuceni pro Ié¢bu anémie

U kazdého pacienta s anémii je treba standardné provést diferencialni diagnostiku pfic¢iny anémie.

« Pokud neni nalezena jina pri¢ina anémie a anémie odpovida anémii chronickych chorob pfi MM, je v pripadé klinic-
kych ptiznaki (obvykle pfi hodnotach hemoglobinu nizsich nez 100 g/lI) mozné zvazit Iécbu humannim rekombinant-
nim erytropoetinem.

« Léc¢ebny test s preparatem stimulujicim erytropoézu je na zvazeni u vSech nemocnych s MM a symptomatickou anémii.
Indikace musi korespondovat s obecnymi indikacemi pro léébu erytropoetinem vydanymi Ceskou hematologickou spo-
leénosti (stupen doporuceni A Uroven diitkazu 1b).

« Erytropoetin je indikovany k Ié¢bé anémie u pacienti s myelomem a chronickym renalnim selhanim (stupen doporuceni
A uroven dikazu 1b).

Doporuceny postup pro profylaxi trombotickych komplikaci u pacientd s mnohocetnym myelomem

« U pacienti s MM, ktefi jsou hospitalizovani pro komplikace interniho i chirurgického charakteru, je indikovana profy-
laxe TEN profylaktickou davkou LMWH odpovidajici 40 mg enoxaparinu 1x denné.

« U pacientii bez rizikovych faktorti TEN*, ktefi jsou lé¢eni reZimy neobsahujicimi IMiDy ani kombinaci antracyklinu s vy-
soko davkovanym dexametazonem, neni nutna zadna farmakologicka tromboprofylaxe, doporucena jsou jen rezi-
mova opatieni (mobilizace, cviceni, Ffadna hydratace, kompresni puncochy) a zvazeni nejméné zatézujici profylaxe prvni
3-4 mésice lécby (Groven diikazu IV, stupen doporuceni C).

« U vSech ostatnich pacientti je doporucena farmakologicka tromboprofylaxe. Je u nich mozné pouzit LMWH v profylak-
tické davce (enoxaparin 40 mg, bemiparin 3 500 j, dalteparin 5 000 j, nadroparin u osob s hmotnosti do 50kg 0,3 ml,
uosob s hmotnosti 50-69 kg 0,4 ml, u osob s hmotnosti nad 70 kg 0,6 ml - vSe 1x denné) nebo apixaban v davce 2x denné
2,5mg nebo rivaroxaban v davce 10 mg 1x denné.

« U pacientt bez dalSich rizikovych faktorti TEN* Ize po dosazeni parcialni remise povazovat za srovnatelné tcinny po-
stup ASA 100 mg denné (Groven diikazu Ib, stuper doporuceni A pro 1. linii Iécby, urovei dikazu IV, stupen doporuceni
C pro dalsi linie lécby).

« U pacienti s velmi vysokym rizikem (TEN v anamnéze, nové diagnostikovany MM léceny kombinaci IMiDu nejméné
s pulsnim dexametazonem) je mozné podat intermediarni davku LMWH (nadroparin, enoxaparin, dalteparin) 100 1U/kg
1x denné (aroven dtikazu lla, stupen doporuéeni B).

« U pacienti bez dalsich rizikovych faktorti TEN* Ié¢enych pro relaps MM IMiDy v kombinaci s nizkou davkou kortikoidu
nebo v monoterapii je mozné od pocatku podavat ASA misto LMWH.

« U pacientti Ié¢enych warfarinem nebo nékterym z pfimych oralnich antikoagulancii (dabigatran, rivaroxaban, apixaban,
edoxaban) z jiné indikace je mozné tuto Iécbu ponechat, nebot Ize pfedpokladat dostatecny tromboprofylakticky efekt
téchto léki béhem lécby MM.

- Pfi lécbé warfarinem je tieba castéji kontrolovat INR, pfi Iécbé pfimymi oralnimi antikoagulancii je tfeba kontrolovat
renalni funkce a respektovat jejich kontraindikaci p¥i renalni insuficienci podle SPC. U pacientt s renalni insuficienci je
bezpecna lécba apixabanem 2x denné 2,5 mg.

« Zarizikové faktory TEN jsou povazovany: upoutani na léizko, imobilizace koncetiny, fraktura panve nebo femuru, akutni
infekce, srdecni selhani NYHA IlI-1V, paréza nebo plegie koncetiny, zavedeny centralni Zilni katétr, nadvaha a obezita,
znama vrozena nebo ziskana trombofilni laboratorni odchylka, dalsi aktivni nadorové onemocnéni, soucasna lécba es-
trogeny, lécba erytropoetinem nebo jeho derivaty, vék nad 80 let.

Doporuceni pro profylaxi infekénich komplikaci

« Profylaxe bakterialnich infekci je doporucena na zakladé posouzeni individudlniho rizika (stupen doporuceni C, troven
dikazu Il1).

- Profylaxe proti herpetickym virim je doporucena véem pacientim lé¢enym PI, anti-CD38 protilatkami a po veskeré
CAR-T terapii a terapii bispecifickymi protilatkami (stupen doporuceni A, uroveii dikazu la).

« Profylaxe pneumocystové pneumonie je doporucena na zakladé individualniho rizika a pro vSechny pacienty po CAR-T
terapii a terapii bispecifickymi protilatkami (stupen doporuceni A, tiroven diikazu la).

« Ockovani nezivymi vakcinami je doporuc¢eno vsem pacientiim (stupen doporuceni A, troven diikazu Il).
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Doporucené fyzioterapeutické metody u MM pacientu s postiZenim osového skeletu

» Doporucené: individualni Ié¢ebna télesna vychova (LTV) - Skola zad, posileni hlubokého stabiliza¢niho systému v¢. de-
chovych cviceni v domacim prostiedi,

- mékké techniky, fascialni techniky (jemné), techniky a metodiky na neurofyziologickém podkladé, reflexni masaz bez
tlaku, vodolécba - cvi¢eni v bazénu, koncetinové virivé koupele, pravidelna fyzicka aktivita a cvi¢eni, v individualnich
pripadech elektroterapie, lokalni kratkodoba termoterapie.

» Nedoporucené fyzioterapeutické metody: klasické masaze (velky tlak),

- akupresura, manipulacni techniky s narazem, mobilizacni a trak¢ni techniky,

« celotélové horké koupele a zabaly, razova vina, elektroterapie v misté aktivniho nadoru.

« Doporucené lécebné fyzioterapeutické metody u polyneuropatie: stfidavé slapaci koupele dolnich koncetin (Kneiptiv
chodnik), vifivé koupele - konéetinové, lymfoterapie (manuadlni dle indikace Iékare), raselinovy zabal - pouze lokalni,
reflexni terapie plosky nohy, elektrostimulace (dle indikace RHB lékafe).

Doporuceni pro diagnostiku a sledovani pacientd s MGUS

« Po vylouceni jiného typu monoklonalni gamapatie musi byt pro stanoveni diagnézy MGUS spInéna kritéria dle IMWG
zroku 2018 (stupen doporuceni C, iroven diikazu IV).

« Optimalnim diagnostickym vystupem je zapis obsahujici: typ M-proteinu, urceni rizika transformace s doporucenou
frekvenci sledovani (stupen doporuceni C, troven dikazu IV).

- Doporuceny panel vysetieni v ramci sledovani zahrnuje: krevni obraz, zakladni biochemické vysetireni zahrnujici stano-
veni sérovych koncentraci urey, kreatinu, vapniku, celkové bilkoviny, C-reaktivniho proteinu, beta2-mikroglobulinu, al-
buminu, laktatdehydrogenazy, jaternich enzyma, glukézy, dale kvantitativni stanoveni imunoglobulinii a FLC v séru v¢.
stanoveni jejich poméru, elektroforézu, pripadné imunofixaci séra a moci, proteinurii. VySetfeni kostni dfené je dopo-
ruc¢eno u lgG MGUS v piipadé sérového M-proteinu = 15 g/l a u vSech IgA a IgM typi MGUS. Zobrazovaci vysetieni neni
bézné doporucovano u pacientti s M-proteinem typu IgG < 15 g/l a pfi M-proteinu typu IgA < 10 g/l bez kostnich bolesti.
U vsech ostatnich pacientt je vhodné provedeni low-dose CT, pfipadné celotélového MRI, PET/CT ¢i PET/MRI vysetieni
(stupen doporuceni C, uroven dikazu IV).

« Frekvence sledovani v prvnim roce upresnuje dynamiku MGUS (interval 3-6 mésicii). Kontrolni vysetieni od druhého
roku sledovani z jsou v intervalech od 3 do 36 mésicii v zavislosti na mife rizika transformace (stupen doporuéeni C, iro-
ven dikazu IV).
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1. Metodické postupy tvorby doporuceni

Prace na vytvoreni tohoto dokumentu
obsahovala dédle uvedené standardni
kroky, nutné pro vytvoreni kvalitniho,
odborné podlozeného lé¢ebného dopo-
ruceni, které odpovida principlm me-
diciny zaloZené na dlkazech (evidence
based medicine):

1. Ziskani viech klicovych informaci z od-
borné literatury o diagnostice a 1é¢bé
mnohocetného myelomu. To zna-
menalo vyhledat citace téchto praci
v databazi Medline, dale v databazi
Cochrane a také na internetu, pak zis-
kat kompletni texty téchto doku-
mentQ, podrobné je prostudovat a pro-
vést analyzu takto ziskanych informaci.

2.Formulovéani doporuceni pro dia-
gnostiku a lIé¢bu v souhlase s informa-
cemi ziskanymi prostudovanim ves-
keré literatury a ve shodé s minénim
vedoucich expertd na tuto chorobu.

3. Konzultace vytvofeného dokumentu se
zastupci dalSich medicinskych obord,
ktefi se mohou podilet na jednotlivych
diagnostickych a lé¢ebnych postupech.

4.Navrh prvniho vydéni byl pfedlozen
k diskuzi ¢lenim Ceské myelomové
skupiny v zafi 2002. Klicové ¢&asti jiz
Sestého vydani guidelines 2023 byly
pfedstaveny v dubnu 2023 v Miku-
lové. Navrh byl predlozen k diskuzi
mezi kvétnem a srpnem 2023. Po
této vnitini oponenture byly v doku-
mentu provedeny opakované zmény
a finalni Upravy se schvalenim finalni
verze predsednictva CMG a SMS na za-
¢atku Fijna 2023. Ve stejném terminu
bylo vyzadano doporucenia schvéleni
predsednictvem CHS.

5. Pribézné zmény budou prezentovany
na webovych strankach ,Ceské myelo-
mové skupiny”.

PfedloZené doporuceni bylo vypraco-
vano na zékladech mediciny zaloZzené na
dlikazech s cilem popsat véechny klicové
oblasti Ié¢by této nemoci.

Informace (dlkazy ¢i prliikazy), z nichz
autofi tohoto doporuceni vychézeji, byly
rozdéleny do standardnich kategorii,
které uvadi tab. 1.1. Od urovné jednot-
livych dlkazd se odviji stupen dopo-
ruceni. Podrobné chemoterapeutické
protokoly a davkovani cytostatik do-
kument neuvadi, nebot tyto podrob-
nosti by presahovaly jeho zamysleny
rozsah. Lé¢ebnd schémata jsou publi-
kovéna v citované literature. Vytvareni
podrobnych protokold pro podavani ci-
tovanych lé¢ebnych schémat je véci ka-
zdého centra. Jsou v3ak doporuceny
zakladni algoritmy lé¢by a zékladni kom-
binované protokoly s vyuzitim novych
[ékd.

Uroven diikazu a jeho definice

kace in extenso.

Stupné doporuceni a jejich definice

Tab. 1.1. Urovné diikazu a stupné doporuéeni pouzivané ve smérnicich (guidelines) a principech mediciny zalozené
na dikazech (evidence based medicine).

la Dukaz je ziskan z metaanalyzy randomizovanych studii.

Ib Dukaz je ziskan z vysledku alespon jedné randomizované studie.

lla Dukaz je ziskan alespon z jedné dobie formulované, ale nerandomizované klinické studie, v¢. studii faze Il a takzvanych
Lcase control study”.

Ilb Dukaz je ziskan alesporn z jedné, dobfe formulované experimentalni studie, ale i studii zaloZzenych na pouhém pozorovani.

11l Dukaz je ziskan z dobre formulované, neexperimentalni popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také dikazy ziskané
z metaanalyz a z jednotlivych randomizovanych studii, které vsak byly zvefejnény pouze formou abstraktu a nikoliv jako publi-

v Dukazy zalozené na minéni skupiny expertl a/nebo na klinické zkusenosti respektovanych autorit.

A Doporuceni zaloZzeno alespori na jedné randomizované klinické studii, tedy zaloZené na diikazu typu la nebo Ib.

B Doporuceni je zaloZzeno na dobfe vedené studii, kterd vsak nema charakter randomizované studie zkoumajici predmét doporu-
¢eni. Doporuceni je tedy zaloZzeno na dlikazu typu lla, llb, IlI.

C Doporuceni zalozené na minéni kolektivu expertd, tedy na zakladné dikazu typu IV.
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2. Epidemiologie

V epidemiologii mnohocetného my-
elomu (MM) v ramci Ceské republiky
doslo v poslednich 40 letech k podstat-
nym zménam. Podle posledni analyzy dat
z Narodniho onkologického registru inci-
dence MM vzrostla ze 4,8 v roce 2014 na
6,6/100 000 obyvatel ro¢né v roce 2021,
coz znamena absolutni narlst z 504 no-
vych pfipadd za rok 2014 na 665 no-
vych pfipadl v roce 2021. Mezi lety
2012 a 2021 tak byl zaznamenan trend
rdstu incidence MM v ceské populaci
0 29 %. Vyznamny a trvaly narUst pfitom
Ize pozorovat jiz od roku 1980, kdy byla
uvadéna incidence 2,3 novych pfipadl
na 100 000 obyvatel ro¢né. Ve vztahu
k prevalenci MM v Ceské republice je
podstatny jen minimalni nardst morta-
lity na soucasnych 3,6 umrti v souvislosti
s MM na 100 000 obyvatel ro¢né, coz zna-
mena trend v naristu mortality o 11,7 %
mezi lety 2012 a 2021. V roce 2014 byla
uvadéna prevalence 1 982 nemocnych,

respektive 18,8/100 000 obyvatel, pfi ak-
tudlni analyze byla v roce 2021 zjiSténa
prevalence 31,9/100 000 obyvatel. Pre-
valence tak v Ceské republice narostla
mezi lety 2012 az 2021 0 60,2 % (graf 2.1).
| v prevalenci tak Ize pozorovat od roku
1990 podobny trend jako u incidence se
vzestupem z 6,3 na 18,8 v roce 2014 a na-
sledné na 31,9 zijicich nemocnych s MM
na 100 000 obyvatel v roce 2021 (Malus-
kovd, 2017; Ndrodni onkologicky registt,
2023). Dlvodem vyrazného narlstu pre-
valence pacientll s MM v ceské popu-
laci je kromé jeho narUstajici incidence
zejména vyznamné zlepseni vysledk(
|é¢by, ke kterému od prelomu tisicileti
u MM doslo.

Nadéle plati, ze o néco castéji one-
mocni MM muZi (z celkem 665 pacient(l
diagnostikovanych v roce 2021 bylo
355 muzl a 310 Zen, tj. cca 1,15 : 1).
Median véku pfi stanoveni diagnézy
je aktualné 69 let pro muze a 71 let

pro Zeny. Méné nez 1 % vSech nemoc-
nych je ve véku do 40 let a 17 % ne-
mocnych je v dobé diagnézy mladsich
60 let (Ndrodni onkologicky registr, 2023).
Obecné plati, Zze vyssi incidence této ne-
moci je v afro-karibské skupiné obyva-
tel nez u populace kavkazské, u muz
je toto onemocnéni dokonce az 3x
¢astéjsi. Mensina pfipadd MM je dia-
gnostikovana na podkladé predchoziho
sledovani monoklonalni gamapatie ne-
jasného vyznamu (monoclonal gagmmo-
pathy of unknown (udetermined) signi-
ficance - MGUS), v ostatnich pfipadech
jde o nové rozpoznané (vzniklé) one-
mocnéni (Hdjek, 2007). Nicméné jiz bylo
prokazano, ze kazdému MM predchazi
vzdy riizné dlouhd faze MGUS (Landgren,
2009). Proto také je jednoznacné dopo-
ru¢eno dlouhodobé sledovani pacient(
s MGUS, ktera predstavuje prekancerézu
MM, aby tak bylo mozné zahajeni l1écby
v ptipadé potreby co nejdrive.

Trendy incidence a mortality celkem Trend prevalence celkem
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Graf 2.1. Trend v epidemiologii mnohoéetného myelomu v Ceské republice (aktualni analyza dat z Narodniho

onkologického registru z roku 2023).
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3. Nejcastejsi projevy nemoci a vySetreni
vedouci k rozpoznani a ke stanoveni
rozsahu nemoci

3.1. NEJCASTEJSI PROJEVY
NEMOCI, KTERE JSOU
INDIKACI K DALSIMU
VYSETRENI

Mnohocetny myelom se nej¢astéji ohla-
Suje bolestmi kosti, pfiznaky zhorsené
funkce ledvin, anémii, pfipadné castymi
a zavaznymi infekcemi. Na moznost MM
je nutno pomyslet u osob s neoceka-
vanou ¢i novou bolesti v zadech, ktera
spontanné neustupuje, pfi snizovani té-
lesné vysky a dalSich zndmkach akcelero-
vané osteoporozy. Vzacnéjsimi prvnimi
pfiznaky je hyperviskozita nebo poru-
chy koagulace, at uz ve smyslu hypo- ¢i
hyperkoagulace. MM se mize projevo-
vat i dal$imi, méné obvyklymi pfiznaky,
které jsou podrobné popsany v odborné
literatufe. Néktefi nemocni mohou byt
dlouho bez projevid nemoci a diagndéza
je nezfidka odhalena pf¥i ndhodném vy-
Setfeni krve nebo rentgenovém vyset-
feni, indikovaném z jiného dlvodu.

Pro pfehlednost shrneme pfiznaky MM
do 5 bod, kazdy z nich je divodem k vy-
Setfeni s cilem potvrdit ¢i nepotvrdit tuto
nemoc. U jednotlivého pacienta muze
byt pfitomen pouze jeden, ale vétsinou
i vice pfiznakd soucasné (Adam, 2006).

1. Pfiznaky destrukce kosti:

- déle trvajici, nevysvétlené bolesti pa-
tefe, obzvlasté pokud jsou spojené
se zmensenim télesné vysky, nebo
bolesti jinych kosti;

- osteoporoza, obzvlasté u muzd
anebo u premenopauzalnich zen
(tj. akcelerovana);

- symptomy odpovidajici kompresi
michy nebo kompresi kofenli mis-
nich nerva.

2. Projevy oslabené imunity a (nebo)
zhorsené funkce kostni dfené:

- opakované, nebo dlouhodobé
infekce;

+ anémie, typicky normochromni
se sklonem k makrocytdéze, pfi-
padné spojena s leukopenii
a trombocytopenii.
3.Trvale vysoka hodnota sedimentace
erytrocytll, zvysena viskozita plazmy,
pfipadné zvysend koncentrace cel-
kové bilkoviny v séru.
4. Zhorsena funkce ledvin.
5. Hyperkalcémie.

3.2. VYSETRENI, KTERA

BY MEL PROVEST

OBVODNI (PRAKTICKY)

LEKAR UNEMOCNYCH

S PODEZRENIM NA MM

- Rentgenové vysetieni skeletu cilené na
bolestivou lokalizaci (vzdy pfed odesla-
nim nemocného k rehabilitaci, ¢i apli-
kaci obstfik(, ¢i jiné empirické [é¢by).
Pokud rentgenovy snimek neobjasni
bolest a pfiznaky trvaji déle nez mésic,
zvazit dle dalSich okolnosti odeslani
na pracovisté, kterd mohou indikovat
vysetieni MR ¢i CT skeletu, pfipadné
PET/CT event. PET/MR.

- Sedimentace erytrocytl (velmi vysoka
sedimentace u nemocnych s MM sou-
visi s pfitomnosti monoklondainiho imu-
noglobulinu, ale nemusi byt zvysena
u nemocnych s oligo- a nesecernujici
formou MM).

- Kompletni krevni obraz (anémie, pfi-
padné trombocytopenie, ale i neutro-
penie mohou byt projevem myelomu).

- Hladina celkové bilkoviny a albuminu
v séru (vysokd koncentrace celkové bil-
koviny signalizuje myelom, nizky al-
bumin signalizuje obecné patologicky
proces).

«Hladina urey, kreatininu, a elektro-
Iyt v¢. kalcia v séru (zhorseni funkce
ledvin signalizuje mimo jiné moz-
nou myelomovou ledvinu, hyperkal-
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cémie signalizuje vysoce agresivni
myelom s mnohocetnym postizenim
skeletu).

+ BéZn4d elektroforéza bilkovin séra (de-
tekuje monoklonélni imunoglobulin ve
vyssich koncentracich = spolehlivé nad
19/l).

- Kvantitativni vysetfeni imunoglobulint
v séru (izolované zvyseni jednoho typu
imunoglobulinu se sou¢asnym snize-
nim ostatnich typu dalsich oznac¢ované
jako imunoparéza signalizuje moznost
myelomu).

« Vlydetteni pfitomnosti monoklonalniho
imunoglobulinu, nejc¢astéji pouze leh-
kych fetézcd v moci (Bence-Jonesovy
bilkoviny) pomoci bézné elektroforézy.

- Pokud jsou pfitomny pfiznaky a né-
které z vysetieni potvrdi podezieni na
MM, musi byt nemocny co nejdfive
odeslan na specializované pracovi-
$té, které ma moznost toto podezieni
potvrdit.

3.3. ROZSAH VYSETRENI
PROVADENYCH NA
SPECIALIZOVANYCH
PRACOVISTICH S CILEM
POTVRDIT MM, STANOVIT
KLINICKE STADIUM
ONEMOCNENI A JEHO
PROGNOZU

Kompletni vysetieni, které provede spe-
cializované pracovisté s cilem potvrdit
nebo vylou¢it MM, by mélo obsahovat
nasledujici informace z akreditovanych
laboratofi:

3.3.1. Hematologicka vysetreni

- Kompletni krevni obraz v¢. manudlniho
diferencidlniho rozpoctu;

- zdkladni koagulac¢ni vysetfeni dopl-
néné pfipadné o specidlni vysetfeni na
hyperkoagulaci resp. hypokoagulaci.
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3.3.2. Zakladni biochemicka

vysetieni

- Urea, kreatinin, kyselina mocova, Ca,
ionizované Ca, Na, K, Cl, P, bilirubin, ja-
terni enzymy, glykémie, CRP a LDH;

- sérova koncentrace celkové bilkoviny
a albuminu;

- kvantitativni proteinurie ze sbéru moci
za24 h;

- kreatininovd clearence (méfrend nebo
vypocitana);

+ NTproBNP a troponin (k vylou¢eni sou-
Casné AL amyloidozy srdce).

3.3.3. Specialni vysetfeni bilkovin

- Elektroforéza séra a zahusténé modi
nasledovana provedenim imunofixace;
imunofixaci je nutno provést vzdy u pa-
cientll, u nichz je podezfeni na tuto
chorobu a elektroforéza jak séra, tak
i modi je negativni (Maisnar, 2012);

- kvantitativni denzitometrické stano-
veni monoklondlniho imunoglobulinu;

- kvantitativni stanoveni koncentrace
volnych lehkych fetézcl v séru ve¢. sta-
noveni K/ indexu;

- kvantitativni stanoveni polyklondlnich
(neizotypickych) imunoglobulin;

- kvantitativni stanoveni koncentrace
beta2-mikroglobulinu v séru, kdy pfi
interpretaci vysledku je nutno vzdy pfi-
hlédnout k funkci ledvin (Tichy, 2006).

3.3.4. Zobrazovaci vysSetreni

- Pfi podezieni na MM stale patfi do stan-
dardniho vy3etfeni provadéného Ié-
katem prvniho kontaktu rentgenové
vysetieni bolestivé oblasti. Pro cel-
kové vysetteni skeletu je jiz od roku
2015 jako vstupni vysetfeni u MM vy-
uzivéano celotélové nizkodavkové CT
(low-dose CT) (Hillengass, 2017; Terpos,
2015).

- VySetfeni pomoci MR je esencidlni pro
nemocné s podezienim na kompresi
michy nebo kofenl misnich nerv(,
pfipadné pro nemocné s bolesti zad
a nejednozna¢nym vysledkem radio-
grafického vysetfeni, MR ma poten-
cial informovat o patologické infiltraci
kostni dfené i mimo kostni propagaci
(Myslivecek 2006; Walker, 2007). CT je

vhodna v cilenych indikacich vyplyva-
jicich z klinického podezieni nebo rent-
genového nalezu, CT znazorfuje kostni
strukturu nejpresnéji, oproti MR vsak
nerozpozna tak dobfe mékkotkarnovou
infiltraci v kosti.

PET/CT - radionuklidové vysetfeni po-
moci pozitronové emisni tomografie
v kombinaci s CT vy3etfenim je dnes jiz
povazovéano za jedno ze standardnich
vysetfeni u MM. Lze jej s vyhodou vyu-
Zit zvlasté k detekci extramedularnich
loZisek, k monitorovani nemoci, kde to
neni mozné jinou metodou (napf. nese-
kre¢ni myelom s magnetickym kovem
v téle ztézujicim MR vysetfeni), a nové
je doporuceno provedeni PET/CT za
ucelem vylouc¢eni MRD (minimalni re-
zidudlni choroba) (Caers, 2018; Kumatr,
2016; Terpos. 2015; Zamagni, 2011).
Ve stejné indikace Ize pouzit i vyset-
feni PET/MR (Heidemeier, 2022; Gariani,
2018; Mesguich, 2020; Havel, 2023).
Radionuklidové vysetfeni pomoci tech-
necia sestamibi (MIBI) je vyuzivdno
v detekci kostnich i mimo kostnich lo-
Zisek dnes jiz spise vyjime¢né, pokud
ma pracovisté dostate¢né zkusenosti
v interpretaci jeho vysledkd, principem
vysSetreni je vychytdvani radionuklidu
v myelomovych mitochondriich, kdy
mira kumulace souvisi s rozsahem na-
dorové infiltrace (Myslivecek, 2006).
CAVE! Klasické radionuklidové vyset-
feni skeletu technecium difosfatem
neni pro diagnézu MM pfinosné, nebot
na rozdil od karcinomU se tato latka
v myelomovych osteolytickych lozZis-
cich pravidelné nevychytava.

3.3.5. Morfologicka a dalsi

vySetieni kostni dfené

« Aspirat kostni dfené - vysledny pocet
plazmocytl (%) zavisi na velikosti pti-
mési periferni krve (Ize odhadnout
z poctu neutrofilQ), relativni pocty plaz-
mocytl (%) v myelogramu jsou pra-
videlné nizsi nez pocty plazmocytl
v histologickém prepardtu. Vzhledem
k diagnostickému vyznamu prikazu
pfitomnosti klonu myelomovych plaz-
mocytl v kostni dfeni je vhodné prove-

deninatéru k mikroskopickému hodno-
ceni infiltrace z prvniho nédbéru kostni
diené, ktery se soucasné odesle k vy-
Setfeni pomoci pratokové cytometrie.

- Cytogenetické vysetfeni metodou FISH
pfipadné sekvenovanim nové gene-
race (next generation sequencing -
NGS) cilené na prikaz pfitomnosti kli-
¢ovych genetickych zmén ovliviujicich
individudIni prognézu nemocného.

- Biopsie lopaty kosti kycelni's histologic-
kym vysetfenim poctu plazmatickych
bunék a jejich klonality (kappa nebo
lambda restrikce). Biopsie by méla byt
provedena vzdy, je-li podezieni na MM
a pfitom v myelogramu nejsou splnéna
kritéria nemoci (u hrani¢nich stavd). Vy-
hodou trepanobiopsie je moznost od-
béru dostate¢ného mnozstvi materialu
k dalSim vy3etfenim, ktera pfinaseji in-
formace o prognéze. V ramci histologie
kostni dfené mlzeme prokézat i event.
pfitomnost amyloidu.

V pfipadé, Ze |ékafF zjisti néktery z vyse
uvedenych symptomd, které by mohly
odpovidat MM, mél by provést skrinin-
gové vysetieni, a pokud je néktery vysle-
dek z nich patologicky, pokracovat dalsSimi
vysetfenimi, které maji potencial potvr-
dit diagndzu, zjistit rozsah nemoci a po-
$kozeni organizmu touto nemoci (S¢udla,
2006). Piehled vysetfeni, kterd zodpovi-
daji jednotlivé otazky, uvadi tab. 3.1.

3.3.6. Cytogenetické vysetieni

MM je klinicky a geneticky heterogen-
nim onemocnénim. Néktefi pacienti pre-
Zivaji vice nez 10 let, zatimco jini rychle
progreduji a celkové preziti je méné jak
2 roky. Tento rozdil je zplsoben fadou
faktord, mezi nimiz vyznamnou roli
hraji genetické aberace, které vedou ke
zméné biologického chovani myelomo-
vych bunék (Robiou du Pont, 2017). Cy-
togenetické zmény jsou u MM reku-
rentni a mohou byt rozdéleny na zmény
primarni, spojené se vznikem onemoc-
néni, a zmény sekundarni, které maji
vztah k progresi onemocnéni. Primar-
nimi zménami jsou translokace zahrnu-
jici gen pro tézky fetézec imunoglobu-
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Skriningové testy pfi
podezieni na myelom -
provadi lékafF prvniho
kontaktu

krevni obraz,
sedimentace erytrocytud
trepanobiopsie

ionty v¢. Ca, kreatinin,
urea, kyselina mocova,
albumin, celkova
bilkovina polyklonalnich.

imunoglobulinG

elektroforéza séra moci,
cilené RTG vys.

(napf. neurologie nebo nefrologie)

Testy, které mohou
potvrdit diagnézu -
provadi lékaf na hema-
tologickém pracovisti

aspirat kostni diené vc.
pratokova cytometrie,

imunofixacni vysetfeni
pfitomnosti MIG v séru
a moci*, kvantita

volné lehké fetézce
Vv séru a jejich pomeér*

Tab. 3.1. Pfehled vysetteni vyuzivanych v rdmci diagnostiky pacienta s mnohocetnym myelomem.
Upraveno a doplnéno (dle Kumar, 2016; Munshi, 2017).

Testy, které zjistuji
velikost myelomové
masy a prognézu

FISH, NGS, stanoveni
cirkulujicich
plazmatickych bunék
(pratokova cytometrie)

kvantifikace MIG

v séru a moci (aktualné
denzitometrii, do
budoucna hmotnostni
spektrometrie)

Ca, albumin, LDH,
beta2- mikroglobulin

LD, CRP

PET/CT

* imunofixacni vysetieni a stanoveni volnych lehkych fetézcl v séru mohou v zavislosti na typu priznakd indikovat i Iékafi jinych specializaci

Testy pro zjisténi
poskozeni tkani
a organit myelomem

imunohistologie kostni
drené a pritokova
cytometrie periferni krve

urea, kreatinin, clearence
kreatininu, Ca, albumin,

low-dose CT skeletu,
cilené CT nebo MR nové

Specialni testy
indikované u nékterych
nemocnych

koncentrace vitaminu
B12 a kys. listové pfi
makrocytéze

vysetreni viskozity
plazmy pfi zndmkach
hyperviskozity,
nezaménovat s krvi nebo
séra

PET/CT event. PET/MR
a pratokova cytometrie
pfi MRD negativité

linu (IgH) a pocetni zmény chromozom
— hyperdiploidie (Kuehl, 2012).

U MM je zadkladni metodou uréovéni
chromozomovych zmén metoda fluo-
rescencniin situ hybridizace (FISH) na in-
terfaznich bunkach. Témi mohou byt se-
parované CD138+ bunky kostni diené
nebo plazmatické bunky identifikované
barvenim cytoplazmatického imuno-
globulinu v kombinaci s metodou FISH
(clg FISH). Pro uréeni nebalancovanych
zmén v nadorovém genomu se vyuziva
metoda arrayCGH. Na zdkladé genetic-
kych studii bylo prokézano, Zze hyperdi-
ploidni MM se vyskytuje v 45-55 % a je
spojen s dobrou prognézou (Corre, 2021;
Rajkumar, 2022). Hyperdiploidie pfed-
stavuji zisky celych lichych chromozomu
sady, pfedevsim chromozomu 3, 5, 7,
9,11, 15 a 21. | v této samotné podsku-
piné existuje heterogenita, kdy trisomie
chromozom( 3 a 5 zlepsuje progndzu,
zatimco trisomie 21 ma na prognézu
negativni vliv (tab. 3.2) (Corre, 2021, Raj-
kumar, 2022). Ve skupiné nemocnych
s translokacemi byla prokézand nepfi-
zniva progndza pro translokace t(4;14),
t(14;16) a t(14;20) (tab. 3.2). Tyto na-
lezy spolecné s ndlezy sekundarnich
zmén jako je delece del(17p), zisk/am-
plifikace 1q nebo mutace P53 predsta-
vuji vysoce rizikovou podskupinu MM

(high-risk multiple myeloma). Také dalsi
zmény, jako delece 1p32, mize jako pfi-
datna zména u t(4;14) zhorsit prognézu
(Corre, 2021), proto je jeji klinicky vy-
znam nezanedbatelny. Delece 17p se
u nové diagnostikovanych MM vysky-
tuje v 8-11 % (Dimopoulos, 2021; Wied-
meier-Nutor, 2022) a tato delece ma kli-
nicky vyznam pfedevsim pfi vyssim
procentudlnim nalezu, avsak pevna hra-
nice pro klinickou relevanci nebyla sta-
novena. S prognosticky nepfiznivym vy-
znamem je spojena bialelicka inaktivace
TP53 napt. mutaci a deleci.

Do rizikové podskupiny dale patfi
spole¢ny nalez jakychkoliv dvou abe-
raci z podskupiny ,high risk” a onemoc-
néni je oznac¢eno ,double-hit” myelom
a v pfipadé nalezu tii nepfiznivych ge-
netickych zmén pak hovofime o ,triple-
-hit” myelomu (Rajkumar, 2022; Dimo-
poulos, 2021). Mnohem castéji, nez se
predpokladalo, se vyskytuji u MM kom-
plexni zmény a chromotrypsii, které jsou
spojené s nepfiznivou progndézou (Voro-
nina, 2020).

Soucasné rutinni vySetfeni nemoc-
nych s MM metodou FISH zahrnuji vy-
Setfeni vysoce rizikovych aberaci nepfiz-
nivého prognostického dopadu: t(4;14),
t(4;16), 1(14;20), zisk 1g/delece 1p a de-
lece 17p (Rajkumar, 2022).

V pfipadé relapsu onemocnéni se frek-
vence a typy chromozomovych, resp. ge-
novych aberaci mohou vyvijet a ménit.
Proto je vhodné zjistit aktudlni stav pred
|écbou relapsu. Plati obecna zasada, ze
pfi pouziti kazdého nového léku ¢i nové
kombinace 1ékll musi byt stavajici pro-
gnostické markery znovu validovany
a musi byt potvrzena jejich prognosticka
sila v novych podminkach.

3.3.7. Sekvenovani nové generace
(next generation sequencing)

Dalsi genetické zmény Ize dnes sledo-
vat pomoci metod molekularni bio-
logie. Velmi u¢innym nastrojem se stalo
NGS, které umozni analyzovat cely na-
dorovy genom. Lze vytvofit komplexni
sekvenacni panely, které umozni detekci
nejen mutaci v klicovych genech, ale de-
tekovat i jednonukleotidové zdmény
(SNV) a kratké inserce ¢i delece v DNA,
variabilitu v poctu kopii gend (copy
number variation — CNV). Metodou NGS
muzeme zmapovat diverzitu prestaveb
genu pro tézké i lehké fetézce imuno-
globulind v populaci bunék (Bolli, 2014,
Walker, 2018). Lze pfesné urcit sekvenci
a mnozstvi klonalnich imunoglobulind.
Stanoveni presné sekvence a mnozstvi
klondlnich imunoglobulinG Ize nasledné
vyuzit pro sledovani lécebné odpovédi,

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 2S27-2S34 2829



3. Nejcastéjsi projevy nemoci a vySetfeni

Tab. 3.2. Primarni a sekundarni zmény u MM a doporuceni pro vysetieni (modifikovano dle Rajkumar, 2022).
Primarni zmény
Subtyp MM Chromozomy/geny Prognéza Priblizna Pozadavek vysetieni FISH/
frekvence (%) arrayCGH
Hyperdiploidni MM trisomie lichych pfizniva 45 doporucené
chromozom kromé
chromozomu 1, 13 a 21
IgH transloka¢ni MM
1(4;14)(p16;,932) NSD2 nepfizniva 10 povinné
t(14;16)(932;923) C-MAF nepfizniva 4 povinné
t(14;20)(932;912) MAFB nepfizniva <1 povinné
t(11;14)(q13;932) CCND1(cyklin D1) pfizniva 20 povinné z dlvodu volby terapie
t(6;14)(p21;932) CCND3 (cyklin D3) pfizniva 1-2 doporucené
jiné IgH translokace, dalsi neurcend 5
cytogenetické zmény, normalni nalez
Sekundarni zmény
Amp/zisk(1q) CKS1B nepfizniva 30-40 povinné
Del(1p) CDKN2C nepfiznivé ~10 doporucené
Del(17p) TP53 nepfizniva 8-11 povinné
delece/monosomie 13q RB1,DIS3, MIR15A/MIR16  neurcend ~45 doporucené
MYC aberace MYC nepfizniva ~25-50 doporucené
komplexni karyotyp a chromotrypse nepfizniva 19-36 doporucené

resp. monitorovani minimalni rezidualni
nemoci.

Pro MM je typické, Ze postupné pfi-
byvd zndmych a klinicky relevantnich
genomickych zmén. Neddvno byly po-
psany jako nové rizikové markery bia-
lelické zmény v genech v TP53 nebo
DIS3 (mutace nebo delece druhé alely)
(Walker, 2019; Boyle, 2020). Stratifikace
rizika pomoci genomickych markert
mulze byt aplikovana také na asym-
ptomatické stavy - MGUS a a doutna-
jici myelom (SMM). Bylo prokézano, ze
IGH translokace, mutace v genech NRAS,
KRAS a FAMA46C, stejné jako translokace
MYC nebo abnormality na 8q24, mohou
definovat skupinu pacientl s vysokym
rizikem, ktefi maji tendenci rychle pro-
gredovat do myelomu a to nezévisle na
soucasnych rizikovych faktorech Mezi-
narodni skupiny pro mnohocetny my-
elom (IMWG) (Bustoros, 2020).

V Ceské republice je pro vysetieni
mnohocetného myelomu experimen-

talné pouzivan NGS panel LYNX (Navr-
kalova, 2021), ktery byl pivodné navr-
zen vseobecné pro lymfoidni malignity.
Jeho soucasnd verze je upravena a do-
plnéna pro pouziti u monoklonalnich
gamapatii.

V literatufe byly popsany a validovany
nejméné dva cilené panely specificky pro
MM (Sudha, 2022; Bolli, 2016). Na jejich
zakladé je mozné vytvofit diagnosticky
panel, ktery bude zahrnovat prognos-
ticky a biologicky relevantni geny a ge-
nomické oblasti. Pro zvyseni Uc¢innosti
sekvenovani by mél byt panel navr-
zen jako dvé sady hybridiza¢nich sond:
jedna pro casté translokace MM a druhd
pro informace o mutacich a CNAs (copy
number alteration) (tab. 3.3 A). Dale
by mélo byt navrzeno nékolik set dal-
Sich SNP v rGznych oblastech genomu
(tab. 3.3 B) pro detekci CNV, velkych de-
leci a amplifikaci a pro identifikaci hyper-
diploidie. Soubor sond pro translokace
by mél pokryt pfiblizné 1,7 Mb genomu

a zahrnovat segmenty V, D a J, stejné
jako celou konstantni oblast. Pro detekci
translokaci MYC by mély byt sondy navr-
zeny jak upstream, tak downstream od
genu MYC (od CASC19 po LINC00824)
(tab. 3.3 C). Oblast NGS se neustale vy-
viji a reaguje na nejnovéjsi poznatky
o patogenezi MM a onkogenezi obecné.
Je pravdépodobné, ze komplexnost pa-
neld se bude vyvijet a doplfhovat o dalsi
doplriikové geny jako napf. obecné na-
dorové drivery (Sudha, 2022).
Bioinformatické hodnoceni zmén
by mélo byt provedeno podle dostup-
nych védeckych publikaci nebo po-
moci komer¢nich programi. Vyset-
feni NGS je doporucené provést u nové
diagnostikovanych nemocnych s MM,
zvlasté v kombinaci se standadnim FISH
vysetfenim. V pfipadé relapsu onemoc-
néni se frekvence a typy chromozomo-
vych, resp. genovych aberaci mohou
vyvijet a ménit. Proto je vhodné zjistit
aktualni stav pred lé¢bou relapsu.
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3.3.8. Imunofenotypizace
Diagnostika monoklonalnich
gamapatii

Pritokova cytometrie hraje zasadni roli
ve stanoveni mnozstvi, fenotypu a ze-
jména klonality plazmatickych bunék
(PC) at uz v kostni dfeni (KD) ¢i v jinych
biologickych materidlech. Panel pro-
tildtek, pomoci kterého provadi cyto-
metrickd laboratof vysetfeni, by mél
vzdy zahrnovat zakladni znaky pro de-
tekci PC a stanoveni zakladnich feno-
typovych charakteristik — CD45, CD38,
CD138, CD19, CD56 a CD27 (tab. 3.4),
vhodné je doplnit i expresi znakl CD81
a CD117 (Flores-Montero, 2017; Jelinek,
2017). Mozné je doplnit i vySetfenich
dalsich molekul, které konkretizuji feno-
typ patologické populace a mohou mit
vztah k prognéze choroby (CD28, CD44,
CD20, CD200). Je zcela nezbytné, aby
panel pro diagnostiku i stanoveni mi-
nimalni rezidudlni choroby (MRD) zahr-
noval i protildtky proti lehkym fetézcdm
kappa a lambda, jejichz exprese musi
byt detekovana v cytoplazmé PC, nikoliv
na jejich povrchu. Tyto protilatky slouzi
ke spolehlivému prakazu klonality PC
a pomahaiji tak odlisit klondlni charak-
ter PC od nalezl polyklonalni populace
PC napt. pfi infek¢nich stavech. Zejména
pro monoklonalni gamapatie nejasného
vyznamu (MGUS) je typicky vyskyt vice
fenotypové odlisnych populaci PC, pfi-
¢emz klonalni charakter obvykle vyka-
zuji jen nékteré. Aby nedoslo k prehléd-
nuti klondIni populace na polyklonalnim
pozadi je proto vzdy nutné posuzovat
klonalitu pro kazdou fenotypové odlis-
nou populaci oddélené. Analyze klo-
nality tak musi pfedchazet analyza
fenotypu. Celkovy pocet PC a pomér klo-
nalnich a polyklonalnich PC v ramci PC
je navic dalezitym prognostickym fakto-
rem (Burgos, 2023).

Vzorek zaslany pro imunofenotypi-
zacni vysetieni by mél byt osetfen anti-
koagula¢nim ¢inidlem EDTA. Odebrany
vzorek by mél byt co nejrychleji dopra-
ven do pfisludné laboratofe bez vyraz-
nych teplotnich vykyvi a do 24-48 h od
odbéru zpracovan.

3. Nejcastéjsi projevy nemoci a vysetreni

Tab. 3.3. Pro genetické vysetieni pomoci NGS cileného panelu
(upraveno dle Sudha, 2022 a Bolli, 2016).
A) Geny (MM/WM/ALA drivery, faktory resistence a cile pro imunoterapii)
KRAS TGDS BTG1 XBP1 TNFRSF17
NRAS SNX7 PSMD1 IGLL5 SLAMF7
BRAF RASA2 BIRC3 TCLTA GPRC5D
TP53 UspP29 CDKN1B TRAF2 FcRH5
FAM46C SF3B1 DUSP2 HISTTHTE CD38
NF1 ARID2 IDH1 BCL7A EZH2
CYLD PIK3CA IDH2 PABPC1 ITGB7
NFKBIA RAG2 IGF1R PRKD2 MYC
TRAF3 KDMG6A IKZF1 FUBP1 CXCR4
CCND1 CD79A MAF ACTGT UBR
CDKN2C SETD2 MAFB KMT2B CKS1B
PTEN CRBN MYD88 KLHL6 RARA
NFKB1 ATM NR3C1 PRDM1 CD40
CDK4 NFKB2 PIM1 RPS3A MAP3K14
DIS3 CUL4B PIM3 HISTTIH1D CDKN2A
SP140 FGFR3 PSMB8 RBX1 CDKN2B
ROBOT1 CARDI11 PTPNT11 DDB1 LTBR
FAT3 STAT3 PSMB5 TACI
EGR1 BIRC2 SHCT PSMB9 PDL1
PEG3 IL6ST TLR4 PSMG2 IL6R
LTB IRF4 MAX PSMC6 TNFAIP3
B) CNV pro detekce velkych deleci a amplifikaci
Sondy v polymorfnich oblastech celého lidského genomu v rozestupech cca 5-8 Mb.
PFiblizné 1000 sond.
C) Translokace pro detekci piestaveb imunoglobulinti a genu MYC
IGH chromozom 14 (exonické oblasti genu)
IGK + IGL chromozom 2 + chromozom 22 (exonické oblasti gent)
MYC chromozom 8 (koordinaty 8:128 219 629 — 129 440 162)

Hodnoceni minimalni rezidualni
nemoci (MRD)

Spolu s technikou NGS je pratokova cy-
tometrie dle Mezinarodni myelomové
pracovni skupiny (IMWG) ustanovena
jako vhodnda metoda pro detekci MRD.
Nalez bez prikazu klonélnich PC v KD
je oznacovan jako stav flow MRD-nega-
tivity. Pfi vySetfeni MRD pomoci prato-
kové cytometrie by mélo byt postupo-
vano podle zésad tzv. next generation
flow, které definovalo evropské cytome-
trické konsorcium EuroFlow. Citlivost vy-
Setfeni by méla dosdhnout minimalni

hladiny 10, oviem idedlné 10°.V rdmci
jednoho méreni by tak mély byt pro ana-
lyzu ziskany radové miliony jadernych
bunék, idealné 10 milionl dle doporu-
¢eni EuroFlow (Kumar, 2016). Pro stano-
veni MRD by mél byt pouzit prvni aspirat
KD, aby byl ziskan co nekvalitnéjsi vzo-
rek s minimalni kontaminaci periferni
krvi. Nezbytnou soucasti vysledkového
reportu musi byt hladina MRD vyjad-
fend jako % klonalnich rezidudlnich PC
z jadernych bunék KD (tzv. level); a v pfi-
padé negativniho vysledku tzv. limit de-
tekce metody (LOD), definovan jako
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3. Nejcastéjsi projevy nemoci a vySetfeni

Tab. 3.4. Doporucené kombinace molekul pro diagnostiku a monitoraci monoklonalnich gamapatii.

Kombinace znakti vhodné pro diagnostiku monoklonalnich gamapatii dle Euroflow:

zkumavka PB PO FITC PE PerCP-Cy5.5

1. CD45 CD138 CD38 CD56 32mikroglobulin
PB PO FITC PE PerCPCy5.5

2. CD45 CD138 CD38 CD28 CD27

Kombinace znakti vhodné pro stanoveni MRD dle Euroflow:

zkumavka PB PO FITC PE PerCP-Cy5.5

1. CD138 CD27 CD38 CD56 CD45

2. CD138 CD27 CD38 CD56 CD45

Kombinace znakii vhodna pro detekci anti-BCMA CAR-T lymfocyti

zkumavka PB PO FITC PE PerCPCy5.5
CD20 CD45 CD16+CD56 BCMA CD4

APC - Allophycocyanine; APC C750 - Allophycocyanine-Cyanine 750; FITC - Fluorescein isothiocyanate; PB — Pacific blue; PE - Phycoery-
thrin; PE-Cy7 - Phycoerythrin-Cyanine 7; PO - Pacific orange; PerCP-Cy5.5 - Peridinin-Chlorophyll-cyanine 5.5;

PE-Cy APC APC-C750
CD19 Igk IgA

PECy APC APC-H7
CD19 CcD117 CD81
PE-Cy APC APC-C750
CD19 CcD117 CD81
cD19 Igk IgA

PECy APC APC-Cy
CD19 CD3 CD8

Tab. 3.5. Doporucené formy zapisu vysledki z pritokové cytometrie.

Priklad zapisu nalezu klonalni populace PC pfi diagnostickém vysetieni:
Ndlez - populace plazmatickych bunék (PC):
20 % celkovych PC (PC; % jadernych bunék):
25 % normalnich PC (% z PC)
75 % klonélnich PC (% z PC) s fenotypem: CD38++, CD138+, CD19-, CD56+,
CD27-, CD45-, CD20-, CD117+ (ckappa+)

Priklad zapisu nalezu klonalni populace PC pfi vysetfeni MRD:
Ndlez - populace plazmatickych bunék (PC):
0,04 % celkovych PC (PC; % jadernych bunék):
0 % normalnich PC (% z PC)
100 % klonalnich PC (% z PC)

0,04 % klonalnich / patologickych PC (% z jadernych bunék)

s fenotypem: CD38++, CD138+, CD19-, CD56+, CD27+, CD45+, CD117-, CD20-
MRD pozitivni: 0,04 % (level)
LOD (limit detekce metody): 0,003 %

Priklad zapisu nalezu klonalni populace PC pfi vysetieni CTCs:
Ndlez - populace plazmatickych bunék (PC):
% klonalnich cirkulujicich PC (CTCs): 0,022 %
absolutni pocet klonalnich cirkulujicich PC (CTCs): 2,3 b / pl
LOD (limit detekce metody): 0,003 %

Priklad zapisu nalezu antiBCMA CART lymfocyta:
Ndlez - populace anti-BCMA CAR T lymfocytd:
% CART lymfocytt z leukocytli: 2,58 %
absolutni poc¢et CART lymfocyt(: 125 b / pl
% CART lymfocytl z CD4+ T lymfocytl: 12,4 %
% CART lymfocytl z CD8+ T lymfocytd: 10,9 %
IRI (pomér CD4+/CD8+ T lymfocyt(): 1,28
% CD19+/CD20+ B lymfocytud z leukocytG: 0 %
% NK bunék: 2,5 %
LOD (limit detekce metody): 0,002 %

20/pocet jadernych bunék x 100 (vy-
jaddfeno v %). Dulezitou vyhodou pri-
tokové cytometrie pfi stanoveni MRD
oproti NGS je moznost hodnoceni kva-
lity vzorku KD a event. kontaminace
vzorku periferni krvi. Zhodnoceni kva-
lity vzorku by tak mélo byt nedilnou sou-
¢asti vysledkového reportu (Puig, 2021).

Stale se ujasnuje optimalni frekvence
vysetfeni MRD v ramci monitorovani ne-
mocnych s MM v rutinni klinické praxi.
Zasadnim limitujicim faktorem je ne-
zbytnost odbéru kostni dfené. V ramci
Ceské republiky je doporuéeno provést
hodnoceni MRD u vsech pacient( s nové
diagnostikovanym MM, v den + 100 po
provedeni ASCT, dale vzdy, kdy je o3etfu-
jicim lékafem indikovan odbér KD k po-
tvrzeni kompletni remise (CR). V pfipadé
negativity MRD je doporuceno zopako-
vat toto vysetfeni s odstupem 12 mésicU
k potvrzeni tzv. sustained MRD negati-
vity, dle oficialnich IMWG MRD kritérif
(Kumar, 2016). Rovnéz je doporuceno vy-
uzit obecné nejprve jakoukoliv ovérenou
metodu vysetiujici periferni krev (napf.
stanoveni cirkulujicich nadorovych plaz-
matickych bunék nebo NGS, atd.), které
pfi niZsi citlivosti jsou-li pozitivni jedno-
znacné znamenaji pozitivitu MRD a tudiz
neni tfeba odbér kostni diené.
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Cirkulujici nadorové plazmatické
bunky (CTCs)

Vysoce senzitivni pritokovou cytome-
trii je mozné vyuzit i pro stanoveni klo-
nalnich PC cirkulujicich v periferni krvi
(CTCs), pficemz mnozstvi CTCs je zasad-
nim nezavislym prognostickym fakto-
rem u monoklondlnich gamapatie (Je-
linek, 2023; Garcés, 2022; Sanoja-Flores,
2018). | v tomto pfipadé je doporuceno
naméfit co nejvyssi pocet bunék. Rela-
tivni (%) i absolutni pocet CTCs je nutné
uddvat z CD45+ leukocytl, pFicemz
v pfipadé neprokazani CTCs je nutné de-
finovat LOD.

Stanoveni CTCs je indikovano u vech
pacientl s nové diagnostikovanym MM,
doutnajicim MM, MGUS a AL amyloidé-
Zou, rovnéz u pacientd s relapsem MM
v rdmci restagingu nemoci.

Zapis vysledkd
imunofenotypizacniho vySetreni
Zévérem kazdého laboratorniho vy-
Setfeni je informovat Iékafe o jeho vy-
sledku. Laboratorni report by mél pfi-
nést stru¢né a jasné informace o poctu
a normalité PC a mél by umoznitijedno-
duché zadani vysledku vysetieni do re-
gistru monoklonalnich gamapatii (RMG)
pro potreby dalsich analyz. Pracovni sku-
pina priitokové cytometrie p¥i Ceské my-
elomové skupiné (CMG) tak doporucila
formu, v jaké by mély byt reporty pro
jednotlivé typy vysetfeni prezentovany
(tab. 3.5). V rdmci diagnostiky by mél vy-
sledek obsahovat vzdy informaci o cel-
kovém relativnim zastoupeni vsech PC
ve vzorku, a relativnim zastoupeni klo-
nalnich PC a polyklonalnich PC v rdmci
populace PC. Rovnéz by mél byt uveden
fenotyp patologické klonalni populace
PC. Samoziejmosti je uvedeni panelu vy-
Setfenych molekul.

Vysledek vysetieni zaméfeného na
MRD musi obsahovat i informaci o LOD,
a u pozitivnich nalez( i jiz zminény level,
tedy hladinu zastoupeni MRD. Vysledek
vysetfeni KD bez ohledu na jeho zamé-
feni (diagnostika, MRD) by mél obsaho-
vat i informaci o kvalité vzorku. Tuto kva-
litu mGze pomoci odhadnout celkova

bunécnost vzorku, absence prekurzort
Cervené tady, prekurzor( B lymfocytd,
nezralych forem granulocytl ¢i masto-
cytd (Puig, 2021).

Monitorace anti-BCMA CAR-T
lymfocytd

PrGtokova cytometrie hraje dilezitou
roli i v rdmci monitorace moderni bu-
nécné terapie - tzv. CAR-T lymfocytd.
V rdmci monitorace anti-BCMA CAR-T
lymfocytt je doporucen 8 barevny panel
vyvinuty v ramci konsorcia Ceské spole¢-
nosti pro analytickou cytometrii (CSAC),
obsahujici kombinaci lyofilizovanych
protilatek (CD16/CD56, CD3, CD4, CD8,
CD19, CD20, CD45 - Exbio, Praha, CR)
a detekci BCMA CAR (Acrobiosystems,
Newark, USA). Je doporuceno provadét
monitoraci anti-BCMA CAR-T lymfocytl
v periferni krvi den 7, 14, 21 po podani
preparatu, nasledné mésic 1, 2, 3, 6, 9,
12.V pfipadé opakované negativity (2x
negativni) je doporuc¢eno zanechat sle-
dovani. Ve vysledkovém reportu musi
byt absolutni po¢et CAR-T lymfocytd
/ul. a v ptipadé neprokazani pfitomnosti
CAR-T lymfocytl i LOD. Déle je doporu-
¢eno sledovat zastoupeni NK bunék, T
a B lymfocytl v periferni krvi ve stejnych
¢asovych bodech plus navic pred zaha-
jenim lymfodeplece a den -1 pied poda-
nim CAR-T lymfocytd.
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4. Kritéria pro stanoveni diagnozy
mnohocetného myelomu a jeho klinického
stadia, kritéria dalSich plazmocelularnich

chorob

4.1. STANOVENI DIAGNOZY

Zakladni charakteristikou MM nadale z0-
stava pritomnost monoklonalniho imu-
noglobulinu (M-lg; dfive paraprotein,
M-protein) v séru, ktery vsak jiz neni
podminkou pro stanoveni diagndzy.
Jeho pfitomnost je totiz typicka i pro
relativné benigni jednotku tzv. mono-
klondIni gamapatie nejistého vyznamu
(monoclonal gammopathy of undeter-
mined signifikance — MGUS) a novéjsi,
déle v textu popsanou jednotku mono-
klondlni gamapatie s klinickym vyzna-
mem (monoclonal gammopathy of cli-

nical signifikance - MGCS), vyskytuje se
ale i u dalsich zavaznych malignich cho-
rob: AL-amyloidézy, u B-bunécénych ne-
hodgkinskych lymfom (v¢. Waldenstro-
movy makroglobulinemie a chronické
B-lymfatické leukemie), a nékdy i u ne-
malignich chorob, napf. systémovych
onemocnéni pojiva a chronickych zanét-
livych stava. Vzhledem ke spole¢nému
plvodu plazmatickych bunék u MGUS,
kterd kazdé onemocnéni MM predchazi,
bylo nutné vytvofit diagnosticka kritéria,
jejichz cilem je arbitrarni odliseni MM od
ostatnich monoklonalnich gamapatii.

V roce 2003 International Myeloma
Working Group (IMWG 2003) poprvé de-
finovala kritéria MM a soucasné i MGUS
(tab. 4.1 a 4.2), solitarniho kostniho (me-
dularniho) ¢i mimokostniho (extramedu-
larniho) plazmocytomu (tab. 4.3 a 4.4).
V roce 2014 pfibyla jesté kategorie soli-
tarniho plazmocytomu s minimalnim po-
stizenim kostni dfené (tab. 4.5). Tato krité-
ria jiz nejsou zalozena pouze na celkovém
poctu plazmocyt(, ale vyzaduji pro sta-
noveni pfislusné diagndzy i prikaz klo-
nality na zakladné kappa, resp. lambda
restrikce. Zakladnim diagnostickym kri-

(IMWG, 2003; Rajkumar, 2014).

Neni jina B-lymfoproliferativni choroba.

nim Ig.

Tab. 4.1. Diagnosticka kritéria monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS)

Vsechny uvedené podminky musi byt spInény:
Koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu v séru je < 30 g/I.
Pocet klonalnich plazmocytud v kostni dieni < 10 % pfi cytologickém a event. i histologickém vysetieni (pokud bylo provedeno).

Neni pfitomno poskozeni organt c¢i tkani myelomem (kostni loZiska) a dalsi symptomy.

Neni pfitomna AL-amyloidéza, nebo choroba z ukladani lehkych ¢i tézkych fetézcli anebo jiny typ poskozeni organizmu monoklonal-

(Rajkumar, 2014).

Neni jina B-lymfoproliferativni choroba.

nim lg.

Tab. 4.2. Diagnosticka kritéria monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu s lehkymi retézci (light chain MGUS)

Vsechny uvedené podminky musi byt splnény:
Abnormalni FLC pomér (norma 0,26-1,65) s odpovidajicim zvySenim koncentrace pfislusného lehkého retézce.
Nepiitomnost tézkého fetézce imunoglobulinu pii imunofixaci.
Pocet klonalnich plazmocytu v kostni dieni < 10 % pfi cytologickém a event. i histologickém vysetreni (pokud bylo provedeno).
Koncentrace monoklonélniho proteinu v moc¢i do 500 mg/24 h.

Neni pfitomno poskozeni organd ¢i tkani myelomem (kostni loziska) a dal$i symptomy.

Neni pfitomna AL-amyloid6za, nebo choroba z ukladani lehkych ¢i tézkych retézcl anebo jiny typ poskozeni organizmu monoklondl-
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Neni pfitomna dysfunkce orgénu ¢i tkané zptsobena myelomem.

Pro diagnozu solitarniho kostniho plazmocytomu musi byt splnény vsechny uvedené podminky:

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

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

Monoklonélni imunoglobulin obvykle neni pfitomen, zcela vyjimecné pfitomna nizka koncentrace.

Tab. 4.3. Kritéria solitarniho kostniho (meduldrniho) plazmocytomu (modifikovano dle IMWG, 2003; Rajkumar, 2014).

RTG skeletu, low-dose CT, ptipadné celotélové MR, PET/CT nebo PET/MR vysetfeni nesmi prokazovat dalsi loziska.

Rajkumar, 2014).

Neni pfitomna dysfunkce orgénu ¢i tkané zptsobena myelomem.

Pro diagnozu solitarniho mimokostniho plazmocytomu musi byt spinény vsechny uvedené podminky:
Biopticky prokazané solitarni extramedularni loZisko klondlnich plazmatickych bunék.

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

Monoklonélni imunoglobulin obvykle neni pfitomen, zcela vyjimecné pfitomna nizka koncentrace.

Tab. 4.4. Kritéria solitarniho mimokostniho (extramedularniho) plazmocytomu (modifikovano dle IMWG, 2003;

RTG skeletu, low-dose CT, ptipadné celotélové MR, PET/CT nebo PET/MR vysetfeni nesmi prokazovat dalsi loziska.

Pro diagnézu musi byt splnény viechny uvedené podminky:

Kostni dren s infiltraci plazmatickymi burikami do 10 %.

Neni pfitomna dysfunkce orgénu ¢i tkané zptsobena myelomem.

Biopticky prokazané solitarni kostni nebo mimokostni lozisko plazmatickych bunék.

Tab. 4.5. Kritéria solitarniho plazmocytomu s minimalnim postizenim kostni diené (Rajkumar, 2014).

RTG skeletu, low-dose CT, pfipadné celotélové MR, PET/CT nebo PET/MR vysetieni nesmi prokazovat dalsi loZiska.

(modifikovana tabulka dle Stern, 2023).

Tab 4.6. Monoklonalni gamapatie s klinickym vyznamem (MGCS): mechanizmus vzniku a organové postizeni

Onemocnéni Postizeny organ Mechanizmus vzniku Typ M-Ig
scleromyxoedém kaze neznamy [e]€}
ziskana ,cutis laxa” kaze neznamy 19G
IgM-asociovana periferni neuropatie nervy autoprotilatky IgM (anti-MAG)
nemoc chladovych aglutinind erytrocyty autoprotilatky IgM
sporadicka pozdni nemaligni myopatie svaly (i srdecni) neznamy IgM
smisena kryoglobulinémie typu 2 vicecetné imunokomplexy IgM
POEMS syndrom vicecetné ucinek cytokinG (VEGF) XLC IgA
systémova ,capillary leak” syndrom vicecetné neznamy 1gG/IgA
MGRS - MG s renalnim postizenim ledviny neznamy LC, IgG
ziskany von Willebrand(v syndrom koagulacni systém autoprotilatky IgG
SchnitzlerGv syndrom kGze a kosti neznamy IgM

tériem pro stanoveni diagnézy MM je tak
podle aktualné platnych kritérii pfitom-
nost vice nez 10 % klonalnich myelomo-
vych plazmatickych bunék v kostni dieni

nebo histologické potvrzeni plazmocy-
tomu ve vzorku odebrané tkané.

Na zakladé vysledkl analyz zabyva-
jicich se pfitomnosti cirkulujicich my-

elomovych bunék, které prokdazaly
shodnou prognézu plazmoceluldrni leu-
kémie a MM s pfitomnosti vice nez 2 %
cirkulujicich myelomovych bunék, se
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(11 mg/dl)

(2 mg/dl)

= > 1 lozisko pfi vysetfeni pomoci MR*

“velikost loziska musi byt minimalné 5 mm

Tab. 4.7. Revidovana diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu (Rajkumar, 2014).

Pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dieni > 10 % nebo biopticky potvrzeny kostni nebo extramedularni plazmocytom’ a pfi-
tomnost jedné nebo vice nasledujicich skutecnosti s myelomem souvisejicich (myeloma defining events — MDE):

znamky poskozeni organli nebo tkani podminéné proliferaci plazmatickych bunék, zejména:
« hyperkalcémie: koncentrace sérového Ca o > 0,25 mmol/I (1 mg/dl) vy3si nez horni limit normalniho rozmezi nebo > 2,75 mmol/I

= renalni insuficience: snizeni clearence kreatininu < 40 ml/min (= 0,67 ml/s) nebo koncentrace sérového kreatininu > 177 pmol/I

= anémie: koncentrace hemoglobinu o > 20 g/I nizsi nez dolni limit normalniho rozmezi nebo < 100 g/I
« kostni postizenti: jedno nebo vice osteolytickych lozZisek na RTG skeletu, CT nebo CT/PET?

jedna nebo vice z nasledujicich zndmek maligniho procesu:
= zmnozeni klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni = 60 %'
= pomér postizenych/nepostizenym volnym fetézcim v séru = 1003

"klonalita by méla byt stanovena pomoci prikazu /A restrikce lehkych fetézct pfi vysetieni pomoci pratokové cytometrie, imunohisto-
chemie nebo imunofluorescence, pocet plazmatickych bunék by mél byt pfednostné stanoven z biopie kostni diené; v ptipadé rozdilu
v procentudlnim zastoupeni plazmatickych bunék zjisténém v aspiratu a bioptickém vzorku by méla byt pouzita vyssi hodnota

2pokud je pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dieni < 10 %, pak je nutnd pfitomnost vice nez jednoho loZiska k odliseni od
solitdrniho plazmocytomu s minimalnim postizenim kostni drené

3pii pouziti stanoveni pomoci metody Freelite© (The Binding Site, Birmingham, UK)

ptedsednictvo Ceské myelomové sku-
piny rozhodlo pojem plazmoceluldrni
leukemie jiz déle nepouzivat. Nemocni
s vice nez 2 % cirkulujicich myelomo-
vych bunék patii vzdy prognosticky do
kategorie high risk, respektive do kate-
gorie s nejhorsim prognostickym rizi-
kem tzv. ultra-high risk (Jelinek, 2023).
Pavodni definice plazmocelularni leu-
kémie byla stanovena arbitrdrné pred
témér 50 lety (Kyle, 1974). Ani nejnovéjsi
definice z roku 2021, ktera posunula hra-
nici na 5 %, nefesi situaci uspokojivé
s respektem k biologii nemoci, a jde jen
o Upravu arbitrdzni hranice mezi myelo-
mem a plazmocelularni leukemii z 20 %
na 5 % (Ferndndez de Larrea, 2021). Nej-
novéjsi analyzy, na kterych se v rdmci va-
lidaci podilela i CMG, poskytuji dosta-
tec¢nou védeckou obhajobu pro zruseni
arbitrarné stanovené diagndzy plaz-
moceluldrni leukemie. Upfednostnéno
je stanoveni cirkulujicich nadorovych
bunék, resp. nadorovych plazmocytt
pomoci pratokové cytometrie, jako sil-
ného prognostického parametru u MM
(Bertamini, 2022; Garcés, 2020; Garcés,
2022; Jelinek 2023).

Jako nova kategorie v ramci monoklo-
nalnich gamapatii byla v roce 2018 po-

psana vyse zminéna MGCS, tj. monoklo-
ndlni gamapatie s klinickym vyznamem.
Jak vyplyva z prehledné tab. 4.6, existuji
rdzné typy MGCS s rozdilnymi mechani-
zmy vzniku a s tim souvisejicim poskoze-
nim rdznych organd. V tomto pfipadé se
tak jiz nejedna o benigni onemocnéni.
Po stanoveni diagndzy, coz neni ¢asto
vzhledem k nespecifické symptomato-
logii vlibec snadné, je dle typu MGCS
nutné zahajeni casto specifické [écby.
Tato problematika ale jiz nepatfi do gui-
delines MM a vénuiji se ji publikace zamé-
fené konkrétné na diagnostiku a lé¢bu
této nové popsané jednotky (Fermand,
2018; Dispenzieri, 2020; Stern 2023).

4.2. STANOVENI DIA-

GNOZY DOUTNAJICIHO
SMOLDERING MYELOMU
(DRIVE ASYMPTOMATIC-
KEHO) A MM (DRIVE
SYMPTOMATICKE FORMY
ONEMOCNENTI)

V roce 2014 vydala Mezindrodni myelo-
mova pracovni skupina (IMWG) aktuali-
zovana kritéria pro stanoveni diagnézy
MM (Rajkumar, 2014). Upravu do té doby
platnych kritérii z roku 2003 si vyzadaly
zejména dalsi pokroky v [é¢bé MM, dale

prakaz pfinosu novych zobrazovacich
technik u MM a snaha zabrénit posko-
zeni organizmu v rdmci asymptomatické
faze onemocnéni po identifikaci novych
rizikovych faktor(. V néasledujicim textu
shrnujeme zmeény, ke kterym doslo,
nova kritéria jsou potom prehledné uve-
denav tab. 4.7.

Ke zméndm doslo jiz v nazvoslovi,
kdyz symptomaticky MM nahradil
pojem mnohocetny myelom a asym-
ptomaticky MM se vréatil k plvodnimu
ndzvu doutnajici (smoldering) mnoho-
cetny myelom. V ramci dosud platnych
CRAB kritérii bylo doplnéno k dosavad-
nimu posouzeni renalni insuficience po-
moci koncentrace sérového kreatininu
jesté stanoveni kreatininové clearance.
Tu je mozné stanovit jak klasickym mé-
fenim, tak pomoci validovaného vypo-
Ctu. Ze stejného dlvodu byla nové do
diagnostickych kritérii zafazena moz-
nost prlikazu kostniho postizeni po-
moci modernich metod, kromé dosud
standardniho RTG zobrazeni lze dnes
vyuzit CT, PET/CT i MRI. V rdmci sledo-
vani nemocnych se smoldering (asym-
ptomatickym) MM byly nové identifiko-
vany 3 rizikové faktory, tzv. biomarkery
malignity, jejichZ identifikace znamend
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(Rajkumar, 2014).

kych bunék v kostni dieni 10-60 %.

Tab. 4.8. Revidovana diagnosticka kritéria smoldering (doutnajiciho, asymptomatického) mnohoéetného myelomu

Pro diagnézu je nutné splnéni obou nasledujicich kritérii:

Koncentrace monoklonalniho proteinu v séru (IgG nebo IgA) = 30 g/l nebo = 500 mg/24 h v moci a/nebo pocet klondlnich plazmatic-

Nepiitomnost vyse uvedenych skutecnosti souvisejicich s myelomem nebo amyloiddza.

(Greipp, 2005).

Klinické stadium

11l >5,5

Tab. 4.9. Mezinarodni prognosticky index (ISS) pro mnohocetny myelom

Beta2-mikroglobulin (mg/l)
| < 3,5asoucasné

Il < 3,5asoucasné
nebo 3,5-5,5

Abumin (g/l)
>35
<35

R-ISS stadium  Kritéria

z uvedenych zmén.

Tab. 4.10. Revidovany mezinarodni prognosticky index (R-ISS)
mnohocetného myelomu (Palumbo, 2015).

| ISS stadium | a standardné rizikova cytogenetika pfi vysetieni iFISH
a normalni koncentrace LDH

Il nejsou splnéna kritérie R-ISS I ani llI
11l ISS stadium Ill a soucasné vysoce rizikové cytogenetické zmény pfi
vysetieni iFISH nebo zvysené LDH

Vysoce rizikové cytogenetické zmény — pfitomnost del(17p) a/nebo translokace t(4;14)
a/nebo translokace t(14;16) pfi iFISH; standardni riziko = nebyla prokdzéna zadna

MM (D’Agostino, 2022).

R2-ISS stadium

| - nizké riziko

Il - nizké-stredni riziko

Il - vysoké-stiedni riziko
IV — vysoké riziko

Skérovani rizikovych zmén:
ISS Il - 1,5 bodu

zisk/amplifikace 1q - 0,5 bodu

Tab. 4.11. Druha revize mezinarodniho prognostického indexu (R2-ISS)

ISS Il, del(17p), vysoké LDH, t(4;14) - 1 bod za kazdou

Celkové skore
0
0,5-1
1,5-2,5
3-5

pro nemocné riziko ¢asné progrese do
symptomatické formy onemocnéni a je-
jich pfitomnost tak dnes opravnuje Ié-
kafe k zahdjeni |é¢by. Zde se vyznamné
prosadily vysledky randomizované stu-
die Spanélskych autord, které proka-
zaly prodlouzeni celkového pfrezZiti pfi

¢asném zahdjeni l1é¢by u nemocnych
se smoldering MM a vedly tak k oprav-
néni 1é¢by nemocnych s vysoce riziko-
vym smoldering MM (Mateos, 2013). Za
nemocné s MM indikované k 1é¢bé jsou
proto nové povazovani jedinci s infil-
traci = 60 % klonalnimi plazmatickymi
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bunkami v kostni dfeni, s pomérem po-
stizenych/nepostizenych volnych fe-
tézcd v séru = 100 a vice nez jednim
loZiskem skeletu vétsim nez 5 mm pfi vy-
Setfeni pomoci MR i pres absenci krité-
riit CRAB. Novym diagnostickym kritériim
MM byla ptizplsobena i kritéria jeho
smoldering formy (tab. 4.8). PGvodni kri-
téria CRAB a nové biomarkery malignity
jsou oznacovany spole¢nym pojmem
myeloma defining events (MDE).

4.3. MEZINARODNI
PROGNOSTICKE STAZOVACI
SYSTEMY MGUS, SMM A MM
V roce 2003 vesel v platnost jednodu-
chy prognosticky systém mnohocet-
ného myelomu ISS (International Staging
System), vyuzivajici pouze dvou labora-
tornich ukazatelll, sérovych koncent-
raci albuminu a beta,-mikroglobulinu,
stanovenych v dobé diagndzy (Gre-
ipp, 2005). Tento systém ma pres svou
jednoduchost lepsi prognosticky vy-
znam u nemocnych lé¢enych jak kon-
vencni lé¢bou, tak i novymi léky ¢i auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék
nez plvodni slozity klasifikacni systém
Durieho a Salmona zavedeny jiz v roce
1975, ktery se proto rozhodlo predsed-
nictvo CMG jiz dale nepouzivat.
Prognosticky systém ISS byl v roce
2015 rozsifen o koncentraci LDH a pfi-
tomnost rizikovych cytogenetickych
zmén na novy prognosticky model R-ISS,
jehoZ pouzivani je nové doporuceno na-
misto puvodniho modelu. Nicméné i ten
pro svou jednoduchost zlstava v plat-
nosti. Aktualné existuje jiz i druhd revize
(R2-1SS), ktera je vsak slozitéjsi pro kli-
nické pouziti, pfitom pfindsi jen dalsi ri-
zikovou genetickou zménu, kterou je de-
lece 1q. Pfehled aktualné doporucenych



prognostickych kritérii u MM v¢. pUivod-
niho modelu a jeho prvni i druhé revi-
dované verze prehledné shrnuji tab. 4.9,
4.10 a 4.11 (Palumbo, 2015; D’Agostino,
2022).

Prognosticky systém je vyuzivan
i u pacientll s MGUS. Jeho stanoveni na
zakladé 3 pouzitych kritérii je velmi jed-
noduché, s nepochybnym pfinosem
pro sledovéni jedincd s MGUS. Dovo-
luje ndm na zékladé jednoduchych para-
metrd zvolit vhodny rezim sledovéni dle
stanoveného rizika progrese do MM, viz
tab. 4.12 (Kyle, 2010).

Nejnovéji byly zavedeny dva stdzo-
vaci systémy i do diagnostiky smolde-
ring MM. Zde uvadime jen ten jedno-
dussi z nich, ktery je podle nas vhodnéjsi
pro klinické vyuziti. Jedna se o prognos-
ticky systém zalozeny na 3 paramet-
rech, jejichZ vy3e se odraziiv jeho ndzvu
20-20-20. Byl pfipraven $panélskymi au-
tory a jeho vypovédni hodnota je velmi
dobra, viz tab. 4.13 (Mateos, 2020).

4.4. SPRAVNY A UPLNY ZAPIS
VSTUPNI DIAGNOZY MM
Spravnym diagnostickym vystupem je
dnes napt. nasledny vzorovy zépis:
Smoldering MM IgA-kappa; ISS I,
R-ISS | (event. R2-ISS 1) datum dg.

= |écba neni indikovana;

nebo:

Mnohocetny myelom IgG-lambda
(poskozeni ledvin, mnohocetna os-
teolyticka loziska); ISS I, R-ISS Il
(event. R2-ISS ll) (poz. del 13, translo-
kace neg., del 17 neg., amplifikace
1921 neg.); 0,52 % CTC (cirkulujicich
plazmocytii v periferni krvi)

datum dg.

= indikovano zahajeni lécby.
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5. Kritéria pro hodnoceni lécebného efektu

a dlouhodobé uspésnosti 1écby

Diky u¢inngjsim 1ékdim a rutinné prova-
déné vysokodavkové 1é¢bé s podporou
autologniho stépu perifernich kmeno-
vych bunék u nemocnych az do 70 let
véku se vysledky lé¢by nemocnych
s MM nadéle zlep3uji. V primolécbé je
dosahovano vice nez 90% lé¢ebné od-
povédi, nejucinnéjsimi rezimy Ize dnes
dosdhnout kompletni remise dokonce
u vice nez 70 % nemocnych. Proto dnes
stale vice nabyva na vyznamu sledovani
MRD, tedy minimalni zbytkové choroby.
| v rdmci jejiho hodnoceni je nutné pou-
zivani jednotnych kritérii, které by mélo
vést do budoucna k snadnéjsimu srovna-
vani vysledkl |é¢by stale ucinnéjsi 1écby
pouzivané pfi lé¢bé mnohocetného my-
elomu (Kumar, 2016; Caers, 2018).

5.1. ZMENY KRITERII PRO
HODNOCENI LECEBNE
ODPOVEDI UMM

V tab. 5.1 je uveden soucasny piehled
doporucenych definici 1é¢ebnych od-
povédi. Dulezitou skute¢nosti je fakt, ze
u nemocnych s pfitomnosti méfitelného
mnozstvi monoklonélniho imunoglo-

bulinu (M-Ig) v séru nebo v moci v dobé
stanoveni diagnozy se definice kom-
pletni (CR) a parcialni remise (PR) i pro-
grese onemocnéni (PD) nelisi od dfivéj-
Sich kritérii, coz umoziuje zachovani
potfebné kontinuity hodnoceni. S po-
pisem dosazenych lé¢ebnych odpovédi
souvisi i pojmy celkové léc¢ebné odpo-
védi (overall response rate — ORR) zahr-
nujici nemocné s dosazenim nejméné
parcidlni remise a klinicky vyznamna od-
povéd (clinical benefit ratio — CBR), do
které patfi dale i nemocni, ktefi dosahli
jen minimalni |écebné odpovédi.

V tabulce stéle figuruje kategorie tzv.
stringent kompletni remise, a to z du-
vodu, Ze ji uvadi i aktualni IMWG do-
poruceni a nadéle je pouzivdna v ramci
klinickych studii. Nicméné Ceska myelo-
mova skupina se vzhledem k nejednot-
nosti jejiho stanoveni, kdy se v soucasné
dobé jiz ¢tyfbarevna pratokova cytome-
trie prakticky nepouzivd, a ovéfenému
vyznamu stanoveni minimalni zbytkové
nemoci pomoci next generation prato-
kové cytometrie, rozhodla tuto léceb-
nou odpovéd dale nepouzivat a jako

nejlepsi dosazenou standardni odpovéd
uvadét CR. Je to celkem logické i z dU-
vodu, Ze v pfipadé sCR vyuzivané nor-
malizace lehkych fetézcu se jednd pouze
o hodnoceni produktu klonaini plaz-
matické populace, jehoZ stanoveni vy-
znamné nezvysuje statistickou vyznam-
nost dosazeného poklesu nadorové
populace prokazaného pomoci prito-
kové cytometrie, ktera je dnes standard-
nim vysetfenim pfi sledovani MRD (Ra-
docha, 2016).

Vysetieni volnych lehkych fetézcl
v séru ma tak dnes pfi hodnoceni lé-
¢ebné odpovédi vyznam hlavné u ne-
mocnych s neméfitelnym M-Ilg, u nichz
bylo nutné zavedeni citlivéjsi metodiky
umoziujici vzajemné srovnani dosaho-
vanych vysledk( [é¢by (napf. nemocni
s oligosekre¢ni formou MM nebo AL-
-amyloidézou) (Bradwell, 2007). Toto vy-
Setieni je dale nutné i k vylouceni tzv.
light chain escape, kdy se u ¢asti nemoc-
nych mdze nové tvofit v rdmci relapsu
namisto plvodni kompletni molekuly
M-lg pouze lehky fetézec imunoglobu-
linu, ktery by tak mohl uniknout pozor-

Tab. 5.1. Standardni definice dosazenych lIé¢ebnych odpovédi u MM dle IMWG (Durie, 2006; Rajkumar, 2011 a 2022).

sCR CR + normalni vysledek vysetieni FLC v séru a nepfitomnost klonu plazmatickych bunék v kostni dfeni dle imunohistochemie
nebo < 4barevné pritokové cytometrie

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

infiltrace plazmatickymi burikami

> 90% pokles plvodni koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moci < 100 mg za 24 h nebo jen pozitivni vysledek imunofixace séra ¢i

> 50% pokles plvodni koncentrace M-Ig v séru a = 90% pokles plvodni koncentrace M-Ig v moci nebo M-lg v moci < 200 mg

25-49% pokles pavodni koncentrace M-Ig v séru a 50-89% pokles plvodni koncentrace M-Ig v moci a 25-49% zmenseni

VGPR
modi pfi jiz negativni elektroforéze
PR
za 24 h a = 50% zmenseni velikosti event. plazmocytomu
MR
velikosti event. plazmocytomu
SD nedosazeni kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD
PD

> 25% narudst plvodni koncentrace M-Ig, vznik novych kostnich lozisek, hyperkalcémie nebo jiné zndmky zhorsovani stavu
= podrobnéjsi kritéria jsou uvedena dale v textu

CR - kompletni remise (complete remission); MR — minimalni [é¢ebna odpovéd (minimal remission); PD — progrese onemocnéni
(progressive disease); PR — ¢astecnd remise (partial remission); sCR — stringent CR; SD - stable disease; VGPR - very good PR
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Trvajici MRD-negativita

MRD-negativita ovérena
pratokovou cytometrii (flow
MRD-negativita)

NGS MRD-negativita

PET/CT plus MRD-negativita

Tab. 5.2. Definice minimalni rezidualni choroby dle IMWG (Kumar, 2016).
MRD negativita pfi vysetfeni kostni diené (pratokova cytometrie nebo NGS nebo oboji) a pfi zobrazova-
cim vysetfeni (CT/PET event. MR/PET) trvajici min. 1 rok

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

absence klonu plazmatickych bunék pfi vySetfeni pomoci vysetieni NGS metodou LymphoSIGHT nebo
ekvivalentni validovanou metodou s minimalni citlivosti 1 z 10° jadernych bunék

MRD negativita stanovena pomoci pritokové cytometrie nebo NGS (viz vyse) a dale normalizace zobra-
zeni pfi CT/PET vysetfeni

(Durie, 2006; Kumar, 2016).

(ne z jinych pficin)

Tab. 5.3. Definice l1é¢ebnych intervali doporucenych pro hodnoceni dlouhodobého Ié¢ebného efektu dle IMWG

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

EFS zavisi na definici,event” = pro hodnoceni méné vhodn4, jde o obdobu PFS v nékterych studiich, PFS je ale preferovéana
TTP interval od zahajeni lé¢by do progrese nebo umrti na MM (ne z jinych pficin)

DFS interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosahli CR = doba od jejiho dosazeni do relapsu onemocnéni

DOR interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosahli min. PR = doba od jejiho dosazeni do progrese nebo imrti na MM

oS klicovy a zasadni interval od zahajeni Iécby nebo stanoveni diagndzy (zalezi na definici pravé provadéné analyzy) do umrti

DFS - preziti bez nemoci (disease free survival); DOR - trvani l|é¢ebné odpovédi (duration of response); EFS - (event free survival); OS - cel-
kové preziti (overall survival); PFS - pieziti bez progrese (progression free survival); TTP — doba do relapsu ¢i progrese (time to progression)

nosti v ramci sledovani pouze pomoci
denzitometrického stanoveni. Do bu-
doucna by ndm v této indikaci mohla
vyznamné pomoci hmotnosti spektro-
metrie, jejiz pouziti v diagnostice MM se
zacina v soucasnosti ovéfovat.

Minimalni |é¢ebna odpovéd (MR) byla
v minulosti pfechodné z kritérii pro hod-
noceni |é¢ebné odpovédi vyfazena. PFi
nové revizi viak doslo k jejimu opétov-
nému zafazeni, protoze zejména v pfi-
padé refrakterniho onemocnéni, resp.
velmi predlé¢enych nemocnych mulze
i dosazeni alesporn MR znamenat jistou
Iécebnou odpovéd, ktera bude mit pro
nemocného klinicky pfinos (Anderson,
2007).

Dnes jiz standardné pozivanymi ka-
tegoriemi pfi hodnoceni l1é¢ebné od-
povédi u MM jsou pozitivni, resp. ne-
gativni MRD. Jejich kritéria byla poprvé
zvefejnéna v roce 2011 s tim, Ze pfi je-
jich stanoveni je mozné vyuzit metod
prGtokové cytometrie nebo moleku-
larni genetiky (Rajkumar, 2011; Flores-

-Montero, 2017). Zatimco prvni z nich vy-
zaduje ke stanoveni kvalitni pritokovy
cytometr a zkuseny personal a je vyhod-
notitelnd v kratkém case u vétsiny ne-
mocnych, molekuldrni vyhodnoceni je
zatim metodicky naro¢né a nejde pro-
vést bez pfitomnosti vstupniho vzorku
(Jelinek, 2017). V roce 2016 byla krité-
ria minimalni rezidudlni choroby dale
upfesnéna (tab. 5.2) a stala se tak nedil-
nou soucasti hodnoceni lé¢ebné odpo-
védi u MM (Kumar, 2016).

Do budoucna tedy bude nutné v rdmci
sledovani MRD v praxi rozsifit bézné
pouzivané diagnostické postupy, kdy
zatim nejvice pouzivanou metodou je
prutokova cytometrie, dale i o vyhodno-
ceni extrameduldrniho postiZzeni pomoci
novych zobrazovacich technik, kterd
budou mit jisté vliv i na dalsi [é¢ebny po-
stup. Zde se jedna obdobné jako u lym-
fomud zejména o PET/CT resp. PET/MR
vysetfeni, kterd maji vyhodu v zobra-
zeni pouze aktivnich loZisek (Heideme-
ier, 2022; Mesguish, 2020; Zamagni 2011).

5.2. DEFINICE

LECEBNYCH INTERVALU
DOPORUCENYCH

PRO HODNOCENI
DLOUHODOBEHO
LECEBNEHO EFEKTU

V tab. 5.3 jsou v prehledu uvedeny
viechny klicové intervaly a jejich zkratky.
Doporucujeme je pouzivat pro vyjadieni
dlouhodobého preziti i u nasich nemoc-
nych v pavodni anglické verzi ve snaze
o vylouceni zamény. Pro béznou praxi
doporucujeme pouzivat celkové preziti
(overall survival - OS); dobu do relapsu
¢i progrese (time to progression — TTP).
V pfipadé, Ze nemocny zemrel z jiného
dlvodu nez na MM, je nutné uvedeniin-
tervalu preziti bez progrese (progression
free survival - PFS), nebot TTP nelze vy-
pocitat (viz tab. 5.3). Velmi uzite¢ny in-
terval je trvani l[é¢ebné odpovédi (dura-
tion of response — DOR), ktery se pocitd
od dosazeni parcidlni remise po dalsi ak-
tivitu onemocnéni. Je jisté, Ze v budouc-
nosti pribydou dalsi intervaly, které by
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mély jesté Iépe vystihnout pFinos urci-
tého typu lécby. Zvlastni diiraz bude kla-
den na intervaly vystihujici dobu bez
nutnosti IéCby onemocnéni a tim zatéze
pro nemocného. Z nich lze povaZzovat
za velmi vérohodny interval treatment
free interval (TFl) definovany jako doba
od ukonceni |é¢by do zahdjeni 1é¢by
dalsi. Podobné v nékterych novych kli-
nickych studiich je mozné nalézt interval
time to next therapy (TNT) definovany
jako doba od zahajeni [é¢by do zahdjeni
[é¢by nédsledného relapsu.

Dnes jsou stéle castéji v rdmci primar-
niho cile klinickych studii nahrazovany
uvedené intervaly pro hodnoceni dlou-
hodobého lé¢ebného efektu stanove-
nim dosazené negativity minimalni rezi-
dualni choroby. Dlvodem jsou neustale
se zlepsujici vysledky Ié¢by mnohocet-
ného myelomu, coz z praktického hle-
diska vyrazuje z hodnoceni dfive stan-
dardné vyuzivané parametry PFS a OS.
K tomu, aby je sledovéani dosazené MRD
negativity mohlo nahradit, bylo samo-
zifejmé nutné prokazat jeji pfimou sou-
vislost s dfive pozivanymi parametry
(Munshi, 2017; Bertamini, 2021).

5.3. STANOVENI RELAPSU
NEBO PROGRESE
ONEMOCNENT

V ramci novych IMWG kritérii z roku
2016 byla revidovana i kritéria relapsu,
resp. progrese onemocnéni u MM (Durie,
2006, Kumar, 2016; Kyle, 2010).

5.3.1. Definice relapsu a progrese
onemocnéni u mnohocetného
myelomu

Oba vyrazy oznacuji aktivitu onemoc-
néni. Zakladni rozdil mezi témito dvéma
kategoriemi je ten, ze jako relaps one-
mocnénioznacujeme novou aktivitu one-
mocnéni po lé¢bé u nemocnych, u kte-
rych bylo predchozi Ié¢bou dosazeno
nejméné kompletni remise onemocnéni
(nutna je negativni imunofixace). Pro-
grese onemocnéni znamena novou akti-
vitu onemocnéni po lé¢bé v pfipadé, ze
maximalni |é¢ebna odpovéd byla horsi
nez kompletni remise, ale lepsi nez mi-

nimalni l[é¢ebna odpovéd (pokles o 25 %
od plvodnich hodnot). Jako progresi
oznacujeme i stav vyzadujici [é¢bu dfive
nelécené tzv. smoldering (dfive asympto-
matické) formy onemocnéni.

Logicky, v souvislosti s jiz dfive uvede-
nymi skute¢nostmi, byla nové zavedena
kategorie relapsu onemocnéni z MRD
negativity. Ta je definovdna naplnénim
jedné nebo soucasné vice nasledujicich
moznosti: ztrdta MRD negativity a/nebo
znovu se objeveni M-Ig v séru nebo
moci a/nebo vzestup klondlnich myelo-
movych bunék v kostni dfeni nad 5 %
a/nebo jakékoliv jiné zndmky progrese
(nova lytickd loziska, hyerkalcémie aj.)
(Dimopoulos, 2021).

Dilezité je na tomto misté zminit
rozdil mezi dvéma dnes casto poziva-
nymi pojmy, kterymi jsou laboratorni
relaps/progrese a klinicky relaps/pro-
grese onemocnéni. V pfipadé laborator-
niho relapsu/progrese jde o relaps/pro-
gresi onemocnéni, které jesté nesplriuji
kritéria klinického relapsu, kterymi jsou
projevy CRAB symptomatologie nebo
vzestup koncentrace plvodniho mono-
klonélniho imunoglobulinu o 25 %, mi-
nimalné vsak o 5g/l, a to s nebo i bez
soucasné CRAB symptomatologie.

Refrakterni myelom je definovan jako
onemocnéni nereagujici na l1é¢bu nebo
onemocnéni progredujici béhem 60 dnt
od posledni lé¢by. Jako nereagujici one-
mocnéni pfitom mizeme oznadit i stav,
kdy pacient nedosdhne ani minimalni |é-
¢ebné odpovédi nebo stav, kdy dojde
k progresi onemocnéni v pribéhu Iécby.
Refrakterni myelom ma dvé kategorie: Re-
labuijici a refrakterni myelom (lécba relapsu
¢i progrese) nebo priméarné refrakterni
v pfipadé primolécby (Rajkumar, 2011).

V soucasnosti jsou velmi ¢asto one-
mocnéni oznacovana jako triple-refrac-
tory, quad-refractory ¢i penta-refractory.
Vede se diskuze, zda by se u kazdého
nemocného nemélo pfesné vyznacit,
na které Iéky ¢i kombinace je nemocny
refrakterni. Skute¢nosti je, Zze pfi domi-
nanci trojkombinaci a ¢tyfkombinaci
v lé¢bé mlze nemocny byt refrakternina
napf. lenalidomid a daratumumab jiz po

vstupni |écbé (Scheid, 2023). Pro dobrou
orientaci je doporuc¢eno jednoznacnou
rezistenci uvadét. Néktefi experti viak
upozornuji, ze refrakternost muze byt
dynamicky jeva nemocny nemusi byt na
dany lék po vloZeni dalSich dvou lé¢eb-
nych linii jiz rezistentni. Proto je vhod-
né&jsi v této souvislosti hovofit o triple-,
quad- ¢i penta-exposed pacientech.

5.3.2. Hodnoty M-Ig a lehkych
fetézcl vyzadované ke stanoveni
relapsu ¢i progrese MM

O progresi onemocnéni hovoiime v pfi-
padé vzestupu koncentrace M-Ig v séru
0 25 % vstupni hodnoty v pfipadé nelé-
dosazené a potvrzené hodnoty po lé¢bé.
Minimalné musi vsak jit o nardst koncen-
trace M-Ilg o 5g/I.

Pfi hodnoceni koncentrace lehkych fe-
tézcl u B-J typu MM ve sbéru moci/24 h
je za progresi onemocnéni povazovan
25% narust vstupni hodnoty v pfipadé
dosazené hodnoty po Ié¢bé. Minimalné
vsak musi jit o narGst koncentrace o vice
nez 200mg/24 h.

5.3.3. Jiné parametry vyzadované

ke stanoveni relapsu ¢i progrese MM
Mimo narlst koncentrace M-lg mdze byt
relaps ¢i progrese onemocnéni stano-
ven i na zdkladé vzniku nového ¢&i zvét-
$eni plvodniho osteolytického loziska
nebo plazmocytomu mékkych tkani
o vice nez 50 % (minimalné o 1cm).
O progresi onemocnéni muze svédcit
i nové vznikla hyperkalcémie (vice nez
2,75 mmol/l), pokles koncentrace he-
moglobinu o 209/l nebo vzestup sé-
rové koncentrace kreatininu na vice nez
177 pumol/l, které nelze vysvétlit jinak
nez aktivitou zdkladniho onemocnéni
(Rajkumar, 2011, 2022). V této souvislosti
je nékdy pouzivan pojem tzv. klinického
relapsu onemocnéni.

5.3.4. Stanoveni relapsu €i progrese
u oligosekrec¢nich forem MM

Obtizné je hodnoceni relapsu/progrese
u oligosekre¢ni, pfipadné nesekrecni

2842 Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 2540-2544



formy MM. Zde mGzeme pro sledovani ak-
tivity onemocnéni vyuzit stanoveni vol-
nych lehkych fetézcli v séru, kdy je pro
stanoveni progrese nutny absolutni na-
rlist o vice nez 100 mg/I. Pfi podezieni
na mozny relaps/progresi onemocnéni
je u téchto typl MM nutné provadeét cas-
téji vysetfeni kostni dfené, kdy stanoveni
nové aktivity umoznuje priikaz minimalné
10 % infiltrace kostni dfené myelomo-
vymi plazmocyty. Novou aktivitu one-
mocnéni mize zachytit rovnéz celotélova
MR, PET/CT nebo PET/MR vys3etfeni, které
jsou v pfipadé Cisté nesekre¢ni formy je-
dinymi moznostmi hodnoceni, dulezité je
vsak mit pro srovnani vysetfeni provedené
po ukonceni predchozi [é¢by (Heidemeier,
2022; Mesguish, 2020; Zamagni 2011).

5.4. POUZIVANI
HODNOTICICH INTERVALU
A HODNOCENI LECEBNE
ODPOVEDI V PRAXI
Doporuceno je hodnotit Ié¢ebnou od-
povéd pribézné v pribéhu Ié¢by. Zcela
nezbytné je jeji zhodnoceni pfed zmé-
nou lécby a po jejim ukonceni.

Pfi relapsu i progresi onemocnéni je
nutné stanovit interval TTP, ktery je dle-
Zity pro dalsi rozhodovaci proces a volbu
nasledné lécby. Opakovani stejné lécby
neni vhodné, je-li interval TTP krat3i nez
12 mésicl. Naopak je vhodné, je-li tento
interval del$i nez 2 roky.

5.5. PROBLEMATIKA
HODNOCENI AKTIVITY
ONEMOCNENI

Problém arbitrarniho stanoveni nové
aktivity onemocnéni s nutnosti nasled-
ného informovani nemocného o novém
relapsu/progresi jsou u MM vzhledem
k jeho charakteristickému pribéhu fe-
Seny Casto. Je zakladni povinnosti lékare
spravné stanovit datum nové aktivity
onemocnéni, od néhoz se potom odviji
i hodnoceni lécebnych intervald a pfi-
padna volba lé¢ebného rezimu. Umé-
nim lékare je vyckat s 1é¢bou na sprav-
nou dobu, tj. na dobu, kdy to jiz pfiznaky
jasné vyzaduji, ale vzdy dfive nez by
mohlo vzniknout zadvazné poskozeni or-

5. Kritéria pro hodnoceni 1é¢ebného efektu a dlouhodobé tspésnosti 1é¢by

ganizmu nemocného novou aktivitou
MM. Znamky laboratorniho relapsu tedy
nemusi byt samy o sobé divodem pro
zahdjeni |é¢by. Je psychologickou a so-
cidlni dovednosti Iékafe netraumatizo-
vat nemocného zpravou o nové aktivité
onemocnéni, kdyz se s 1é¢bou bude vy-
¢kavat moznd i roky. Samoziejmé i zde
existuji vyjimec&né situace, kam patfi ze-
jména nemocni se zdvaznou klinickou
symptomatologii vyjaddienou v dobé
stanoveni diagndzy, zejména nemocni
s Bence-Jones formou MM provéze-
nou renalni insuficienci, resp. nemocni
s extenzivnim osteolytickym postize-
nim skeletu. Zde bychom se zahajenim
dalsi linie [é¢by v pripadé prokazaného
relapsu/progrese onemocnéni neméli
dlouho otélet.

5.6. DOPORUCENI

PRO HODNOCENTI

LECEBNE ODPOVEDI

A DLOUHODOBYCH

INTERVALU

Od roku 2011 je platné nové meziné-

rodni hodnoceni Ié¢ebnych odpovédi

a dlouhodobych |écebnych intervald,

jehoz autorem je IMWG. Tato mezina-

rodné uznavana kritéria jsou i soucasti
novych guidelines pro diagnostiku

a lé¢bu MM v CR (stupen doporuceni C,

uroven ddkazu IV plati pro vsechny nize

uvedena doporuceni).

- Jsou stanoveny kategorie sCR, CR,
VGPR, PR, MR, SD, PD a novéji MRD-
-negativni resp. MRD-pozitivni
pro hodnoceni lé¢ebné odpovédi
(Kumar, 2016).

« Jsou stanoveny dlouhodobé lé¢ebné
intervaly TTP, PFS, EFS, DOR a OS.

» Zhodnoceni lé¢ebné odpovédi je vy-
Zzadovano prabézné. Vzdy vsak pied
zménou lécby a pfii ukonceni lécby
s naslednymi kontrolami v intervalu
1-3 mésict.

«Je doporuceno provést hodno-
ceni MRD u vsech pacientii s NDMM
D+100 po provedeni ASCT, dale vzdy
kdy je oSetiujicim Iékafem indikovan
odbér KD k potvrzeni CR. V pfipadé
negativity MRD je doporuceno zo-

pakovat toto vysetieni s odstupem
12 mésich k potvrzeni tzv. sustained
MRD negativity.

Lécebna odpovéd musi byt zazna-
menana v dokumentaci nemocného.
Pro stanoveni CR je nezbytné pro-
vedeni imunofixace jakmile M-Ilg
klesne pod detekéni limit pouzivané
vysetiovaci metody.

Stanoveni stringent CR dnes neni
dle doporuceni piedsednictva CMG
nutné, jako nejlepsi dosazena lé-
¢ebna odpovéd bude uvadéna
CR, ktera puavodni kategorii sCR
zahrnuje.

Biochemické stanoveni musi byt po-
tvrzeno druhym odbérem, coz se
samoziejmé netyka odbéru kostni
diené, kde je nutny pro zhodnoceni
aktualniho stavu pouze jeden odbér.
Pii nové aktivité onemocnéni je
nutné dodrzet platna kritéria pro
relaps/progresi onemocnéni. Je
vhodné stanovit interval TTP, tj.
dobu do progrese onemocnéni,
pokud tento nelze pouzit, pak stano-
vit interval PFS a pfihlédnout k nim
pfi volbé dalsi Iécby.

U oligosekrecnich a nesekrec¢nich
forem MM je nutny monitoring po-
moci stanoveni volnych lehkych re-
tézch v séru. Prozatim nezbytné je
zde pravidelné opakovani vyset-
feni kostni difené. Zasadni vyznam
ma i opakovani a vzadjemné srovnani
zobrazovacich metod (dnes zejména
CT/PET event. CT/MR vysetieni).
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6. Obecné informace o 1écbé

Y

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
[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
tvoril bortezomib a predevsim lenali-
domid v kombinaci s dexametazonem
(Bd a Rd) zéklad velmi Gcinnych rezimi
v relapsu onemocnéni s pfidanim no-
vého léku do trojkombinace: karfilzo-
mibu, ixazomibu, daratumumabu, elotu-
zumabu a nasledné i isatuximabu. Plati
pfitom, Ze trojkombinace postavené na
zakladu Rd dosahuiji lepsich vysledkd nez
ty se zdkladem Bd. Trojkombinace bez
imunomodulac¢nich 1ékd (daratumumab
nebo isatuximab s karfilzomibem a de-
xametazonem) jsou nezbytné zvlasté pro
[é¢bu nemocnych refrakternich na lenali-
domid. Mdme i prvni priikazy o vyznam-
ném pfinosu ¢tyfkombinace (Gay, 2017;
Mateos, 2017). Ve treti dekddé se presu-
nuji nejmodernéjsi trojkombinace do
primolécby. Sou¢asné se neuvéfitelné
rychle klinicky testuji a regula¢né schva-
luji ve zrychleném rezimu nejmodernégjsi
imunoterapeutické léky (CAR-T, bispeci-
fické protilatky), coz ale odrazi jejich mi-
moradnou ucinnost u pokrocilych na-
dord. Jejich klinické testovani v ¢asném
relapsu a primolécbé v riznych trojkom-
binacich intenzivné probiha. Diky rozsi-
feni novych rezimQ v relapsu onemoc-
néni dojde nepochybné na konci této
dekady k daldimu skokovému prodlou-
Zeni celkového preziti pacientli s mno-
hocetnym myelomem, a pfedevsim lze
ocekdvat zdsadni zvyseni nemocnych,
ktefi budou vyléceni.

V roce 2012 jsme v doporucenich na-
psali, Ze moznost vylé¢eni MM je téma,
o kterém se zacina hovorit, a ze jde o za-
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 hematolog(i 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
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tento parametr stal primarnim cilem kli-
nickych studii (Munshi, 2017). Bohuzel
se to viak 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 1é¢by
u MM. Spravnou strategii soucasnosti
je vyuzivat kombinované intenzivni Ié-
cebné strategie, ve kterych ma auto-
logni transplantace stale své dilezité
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-Ill. 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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[Iﬂunilni ]_{ MGUS J_,[ Casny
expanze myelom
Asymptomaticky

.

)

2

£ gg-| MGUSnebo

2 doutnajici

& myelom

=

zu.—

REFRAKTERHNI
ELAPS

Prvni linie lééby

Druhé linis TFati linie

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 - monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu.
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Pokud nemoc neodpovida na dostupnou lé¢bu, Ize uzaviit jako refrakterni stav a dale podavat pouze paliativni nebo jen
symptomatickou Iécbu. Plati, Ze stejnou lécbu nema cenu opakovat, je-li interval od jejiho ukonceni kratsi nez 6 mésic.

Obr. 6.2. Zakladni algoritmus lé¢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 rezidudlni 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 lé¢bu komplexné, tedy jak lé¢bu
protinadorovou, tak i podpUrnou a pfi
zahajovani inicidlni 1écby jiz pfemyslet
nad tim, jak budeme postupovat pfi re-
lapsu nemoci, jaké Iéky zvolime a zda
si volbou inicialni 1é¢by nezablokujeme
dalsi kroky v budoucnosti. Plati, ze auto-
logni transplantace je zakladni soucasti
[é¢by vzdy, kdy je to mozné. Lécebna
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 lé¢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 prito-
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
léc¢ebné 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 lécby),

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

3) konsolida¢ni 1é¢bu (3-4 cykly kombi-
nované |é¢by 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 l1é¢by u 1.-3. relapsu mohou byt
diky novym moznostem vyznamné am-
biciéznéjsi nez pred 6 lety. Dosazeni
jen parcidlni remise by dnes mélo spise
vést ke zméné rezimu v 1.-3. relapsu nez
k pokrac¢ovani lé¢by. U nemocnych s po-
kro¢ilym 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 1ékd, které mdzeme 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

6. Obecné informace o 1é¢bé mnohocetného myelomu -

podminek pfi stanoveni diagnézy a pfi
pouziti komplexni intenzivni vstupni
|éCby v¢. udrzovaci 1é¢by. Mnohocetny
myelom v relapsu ¢i progresi onemoc-
néni zpravidla neni stavajicimi lécebnymi
moznostmi vylécitelny. Nase dostupné
|[éCebné mozZnosti jsou viak takové, ze
dokazeme zklidnit dalSich 5-7 aktivit
onemocnéni. To je hlavnim divodem
skute¢nosti, ze dnes asi 40 % nemocnych
podstupujicich intenzivni 1écbu Zije déle
nez 10 let od stanoveni diagnézy.
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7. LéCebné strategie

7.1. VYCHOZI POZNATKY
PRO LECEBNE STRATEGIE
Nase lécebna strategie se v prdbéhu mi-
nulych 4 let ¢astecné obohatila doplné-
nim nékolika novych lé¢ebnych kom-
binaci v oblasti relapsu MM. Stéle vsak
¢ekdme na uc¢inné kombinace pro ne-
mocné refrakterni na lenalidomid. Bohu-
Zel v roce 2023 ¢ekdme i na Uhradu neju-
¢innéjsich rezim{ pouzivanych v relapsu
u nemocnych refrakternich na lenali-
domid a nejucinnéjsich reziml u nové
diagnostikovanych nemocnych. Jde pfi-
tom o zdsadni pfinos pro nemocného,
nebot nejlepsi kombinované rezimy
v primolécbé maji median doby do pro-

grese az 5 let! Jen kdyz budou nejlepsi
|écebné postupy pouzivany celoplosng,
mUzeme pozorovat dalsi zasadni zlep-
$ovéni prognézy nemocnych s MM v CR.

Cilem u nové diagnostikovanych ne-
mocnych je dosazeni dlouhodobé CR
a to nejlépe s negativitou MRD. | v 1.-2.
relapsu onemocnéni je cilem vyuzit po-
tencidl novych kombinaci k navozeni co
nejlepsi [é¢ebné odpovédi, kterd se pro-
jevi vyznamnym prodlouzenim doby do
dalsi progrese. Zcela revolu¢ni lé¢ba po-
moci CAR-T a bispecifickych protilatek je
doposud nehrazena a v doporucenich je
ji vénovano jen limitované misto. Je ne-
pochybné, Ze do vydani novych dopo-

ruceni za 4-5 let dojde k zasadnimu po-
kroku pravé diky této 1é¢bé, se kterou
ma vétsina hemaotonkologickych cen-
ter jiz nékolikaleté zkusenosti v rdmci kli-
nickych studii.

Doporuceni pro podskupinu nemoc-
nych s vysokym rizikem definovanym
na zékladé chromozomalnich abnorma-
lit se neméni. Rezimy by mély obsahovat
vzdy proteasomovy inhibitor, jde-li o ri-
zikové translokace chromozomu t(4;14),
t(14;16), t(14; 20) (Sonneveld, 2016). Tan-
demova autologni transplantace je stan-
dardem (podivej na algoritmus 7.1). Vzdy,
kdyz to Ize, by méla byt pouzita trojkom-
binace nejucinnéjsich dostupnych léka.

\
Druha linie l1écby:
Rezim s Iéky v trojkombinaci, které
nebyly pouzité v indukéni fazi.
Lécba v rdmci klinického hodnoceni

V budoucnosti indikace pro CAR-T
nebo bispecifické protilatky

Lécebna odpovéd PG, SD nebo MR
(zcela nedostatecna léc¢ebna odpovéd)

v

4x indukeni rezim
VRD/VTD/Dara-VTD

v

STIMULACNI REZIM

Rezim dle zvyklosti pracovisté + G-CSF 5-10 pg/kg
Sbér stépu dostacujici na nejméné 2 autologni transplantace

v

AUTOLOGNI TRANSPLANTACE
melfalan 200 mg/m?

\ v

v
DRUHA* AUTOLOGNI TRANSPLANTACE

melfalan 200 mg/m?
(vzdy obecné u high-risk MM a zvazit,
neni-li dosazeno CR/MRD neg.)

v

<

Nové diagnostikovany pacient s MM - program JUNIOR

Lécebna odpovéd lepsi nez MR

v

Konsolidace

2-4 cykly kombinované lécby nejlépe
jiného slozeni nez v indukci v situaci,
kdy neni dosazeno VGPR, poté AT

v

UdrZovaci lé¢ba lenalidomidem 10 mg
do relapsu/ progrese. U nemocnych v dlouhodobém
stavu MRD neg. zvazit vysazeni

Obr. 7.1. Lé¢ba mnohocetného myelomu (MM) pro pacienty vhodné k autologni transplantaci - primolécba.

*Jak autologni transplantace, tak konsolidace jsou mozné moznosti volby dalsiho postupu, je-li cilem dosazeni hluboké remise
(kompletni remise a stavu MRD negativity (citlivost 10-5) potvrzenou prdtokovou cytometrii nebo NGS. CR — kompletni remise;
Dara — daratumumab; G-CSF - granulocytarni kolonie stimulujici rGstovy faktor; MM — monohocetny myelom; MR — minimalni

[écebnd odpovéd; MRD - Minimalni zbytkova nemoc; NGS - sekvenovani nové generace; PG - progrese; SD — stabilni
onemocnéni; VRD - bortezomib, lenalidomid, dexamethason; VTD - bortezomib, thalidomid, dexamethason

2848 Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 2548-2S58



Nase stavajici |éCebné strategie vycha-
zeji z fady védeckych a vyzkumnych po-
znatkU, z nichz pfi nezbytném zjednodu-
seni |ze uvést tyto ndsledujici:

A) Kazdému MM piredchazi stav pre-
kancerozy, tzv. monoklondlni gama-
patie nejasného vyznamu (MGUS)
(Landgren, 2009). Stavy od objeveni
se prvniho klondlniho plazmocytu
pres MGUS, MM, refrakterni MM az po
plazmoceluldrni leukemii na sebe na-
vzajem navazuji a u jednoho nemoc-
ného je Ize povazovat za jedno one-
mocnéni ménici se v Case.

Do které faze se vstupni klonalni
plazmocyt vyvine pravé u daného
nemocného, zavisi na radé vnitinich
a vnéjsich faktord, tim nejvyznam-
néjsim je zpravidla ¢asovy faktor,
resp. doba provedeného vstupniho
vysetfeni.

B) Existuje fada podtypd mnohocet-
ného myelomu, onemocnéni je silné
heterogenni. S tim souvisi i riznd pro-
gnéza nemocnych s MM. Vsechny
z dostupnych klasifikaci (na zakladé
ISS ¢i R-ISS, jen cytogenetického na-
lezu, genového expresniho profilu
a nejnovéji cirkulujicich myelomo-
vych bunék apod.) umoznuji obecné
rozdélit nemocné na nemocné s vyso-
kym, nizkym a pf¥ipadné stfednim rizi-
kem pro dlouhodobé preziti. Bohuzel
vsak zadna z klasifikaci neni nato-
lik specifickd, aby jednoznac¢né pred-
urcovala lé¢ebny Uspéch a prognézu
u daného nemocného (Fonseca, 2009;
Munshi, 2011; Shaughnessy, 2007; Pa-
lumbo, 2015; Jelinek, 2023).

C) Na zakladé klonalni teorie a do-
lozenych diikazi existuje u vét-
S$iny nemocnych s MM jiz vstupné
pFi stanoveni diagnézy vice klonti
plazmocyti s rozdilnymi charakteris-
tikami v¢. senzitivity na lé¢bu. Jejich
pomér se u daného nemocného méni
v Case a v zavislosti na lé¢bé. Nové
klony pravdépodobné mohou vznikat
i v pribéhu lé¢by (Keats, 2012). Toto
zjisténi je v souladu s vyznamnymi
Uspéchy lécby s trojkombinaci [ékd vE.
vyléceniunemocnych [é¢enych inten-

zivnimi sekvencnimi lé¢ebnymi po-
stupy sestavajicimi se z nejucinnéjsich
[éka.

D) Rezistence na dany lIék nemusi byt
absolutni. Z vyse uvedené klonalni
teorie vyplyva, zZe jestlize je onemoc-
néni rezistentni na urcity 1ék napf. pfi
prvni progresi onemocnéni, nezna-
mend to automaticky, ze ve ctvrté
progresi onemocnéni bude rovnéz na
dany lék rezistentni. V té dobé muze,
ale nemusi byt v kostni dfeni jiz pfi-
tomny v prevaze klon senzitivni na [ék
nad klonem dfive rezistentnim. V pfi-
padé, Ze nejsou k dispozici jiné 1é-
¢ebné moznosti, je vhodné odzkou-
Set senzitivitu na dfive pouzité Iéky.

E) Existuji metody (pratokova cyto-
metrie, sekvenovani nové gene-
race) umoznujici vyhodnoceni zbyt-
kového nadorové onemocnéni se
senzitivitou az 1075, Soucasné je ne-
pochybné, Ze dosazeni dlouhodobé
MRD negativity je nezavislym pro-
gnostickym faktorem pro nemocné
s novou diagnoézou i relapsem one-
mocnéni, pficemz tento stav lze do-
sdhnout u vyznamné ¢asti nemoc-
nych s novou diagnézou, ale nové
i u ¢asti nemocnych v relapsu one-
mocnéni (Landgren, 2016; Paiva, 2015;
Munshi, 2017).

F) Efektivita rezima slozenych ze t¥i
lIéka (dva nové plus dexametazon)
a nejnovéji ze ctyf léku (tfi nové
léky plus dexametazon) je v re-
lapsu MM mimoradna. Tyto rezimy
jsou zkousené v primolécbé (Mateos,
2018), zéhy nahradi stavajici stan-
dardy, mozna s vyjimkou rezimu dara-
tumumab-lenalidomid-dexametazon.

G) Je zjevné, Ze tu stale bude skupiny
vysoce rizikovych nemocnych (asi
20 %) s ¢asové limitovanou progno-
zou, u které budeme predevsim pou-
zivat experimentalni lé¢bu az do na-
lezeni ucinné.

7.2. LECEBNA STRATEGIE

A LECEBNE LINIE

Prvni 1é¢ebna linie, primolécba, je lé¢ba
nové diagnézy. Druhd 1écebna linie je

7. Lécebné strategie -

[é¢ba prvniho relapsu ¢i progrese. Jedna
[é¢ebnd linie miZze zahrnovat indukéni
fazi a udrzovaci fazi lé¢by. U nemoc-
nych vhodnych k provedeni autologni
transplantace je doplnéna o myeloab-
lativni 1écbu s podporou perifernich kr-
vetvornych kmenovych bunék. Sou&asti
jedné linie mdze byt ptipadné konsoli-
dacni lécba, zvldsté v klinickych studiich.
Udrzovaci |é¢ba je definovana zpravidla
dle klinickych studii az do relapsu ¢i pro-
grese onemocnéni nebo je z rdznych da-
vodu (napf. bezpecnost) stanovena ma-
ximalni délka udrzovaci lécby. Je zésadni
spravné stanoveni linie 1écby. Zména lé-
Cebné strategie z néjakého dlvodu (re-
zistence, nedostate¢na ucinnost, roz-
hodnuti nemocného, ...) znamena vzdy
zménu lécebné linie.

7.3. ZAKLADNI KAMENY

LECEBNE STRATEGIE

A) Kombinovana léc¢ba - Od zacatku
éry novych 1ékd se snazime pouzivat
kombinace [ék{. Lze pozorovat jed-
noznac¢ny trend - vyznamné ome-
zeni pouzivani melfalanu, ale i cyklo-
fosfamidu a talidomidu. Kombinace
(VMP, MPT, CTD, CVD) nejsou v roce
2023 prvnivolbou v 1.-3.1é¢ebné linii,
nebot jsou dostupné ucinnégjsi a vice
bezpecné trojkombinace. Na zakladé
stavajicich poznatkl a evidence based
medicine dat je ziejmé, Ze kombinace
imudomodula¢ni latky s proteasomo-
vym inhibitorem je obecné vyhodna
z pohledu ucinnosti i nezaddoucich
ucinkd, a to u nemocnych vhod-
nych i nevhodnych pro provedeni
autologni transplantace, tedy v na-
Sich protokolech u junior( i seniord.
Rezim bortezomib-lenalidomid-
-dexametazon je jednim z ucinnych
reziml dostupnych v soucasnosti,
ktery by mél byt vyuzivany prede-
vsim v primolécbé (Attal, 2017; Durie,
2017). Za zcela revolu¢ni Ize z novéj-
Sich trojkombinaci oznacit predevsim
rezim daratumumab-lenalidomid-de-
xametazon, jehoz Ucinnost je jak v re-
lapsu, tak v primolécbé oproti ostat-
nim rezimlm zdsadné a skokové
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lepsi (Facon, 2019; Dimopoulos, 2023).
U predlécenych nemcnych s lenalido-
midem jsou v relapsu vysoce ucinné
rezimy s daratumumabem nebo isa-
tuximabem v kombinaci s karfilzomi-
bem a dexametazonem (viz pfislusné
kapitoly 8.7 a 8.9).

B) Dosazeni maximalni lécebné od-

povédi jako prvni prabézny cil Ié-
cebné strategie — Stanoveni MRD ne-
gativity se senzitivitou az 107 je dnes
dostupné. Dosazeni kompletniremise
(CR) bylo vzdy prognosticky vyznam-
nym faktorem (Barlogie, 2006). Nejno-
véji se prognosticky z nemocnych do-
sahujicich kompletni remisi vy¢lenuji
ti nemocni, ktefi dosahnou po lé¢bé
negativni MRD a tento stav je dlou-
hodoby. Tito nemocni maji vyznamné
lepsi prognézu nezavislou na pouzité
Ié¢bé (Munshi, 2017). Rozdil je klinicky
velmi vyznamny. Jde dnes o jiz nezpo-
chybnitelny prognosticky parametr
a cil 1é¢by! Ovéreni MRD negativity je
vhodné doplnit nejlépe PET/CT vyset-
fenim k vylouceni aktivnich fokalnich
loZisek (Kumar, 2016).

C) Existuji i nemocni s indoletnim my-

elomem, ktefi nemusi byt inten-
zivné léceni - Existuje podskupina
nemocnych s profilem ,like MGUS”
podle vysledku priitokové cytomet-
rie (asi 5-7 %), kterd nikdy nedosdhne
ani biochemické CR a presto to nezna-
mena Spatnou prognézu (Paiva, 2013).
Tyto nemocné Ize najit mezi skupinou
nemocnych s pomalou reakci na po-
danou lé¢bu a nizkym prognostic-
kym rizikem. Je pravdépodobné, ze
u nich dochazi k ,vraceni” onemoc-
néni do stavu podobného v MGUS
fazi. S jistou zbytkovou hladinou M-Ig
ve fazi platé Ziji tito nemocni dlouho-
dobé bez nové aktivity onemocnéni.
Pro jejich prognézu neni rozhodu-
jici dosazeni CR (Burgos, 2023). Na-
opak by bylo chybou za kazdou cenu
nemocné |é¢it a snazit se dosdhnout
¢eni takového typu nemocného je
dnes mozné pomoci pritokové cy-
tometrie. Pomuckou pfi rozhodo-

vani, zda jde o takovy indolentni typ
MM v klinické praxi, je stanoveni niz-
kého rizika onemocnéni pomoci ISS
a FISH, velmi pozvolny pokles M-Ig pfi
vstupni indukci, rovnéz tak nasledné
velmi pozvolny vzestup pfi progresi
a jiz zminovana nemoznost dosah-
nout kompletni remise. Klicové je, Ze
po zastavenilécby je dlouhodobé hla-
dina M-Ig v plat6 fazi.

D) Limitovana konsolidacni lécba -

Pro jednozna¢né doporuceni konso-
lidacni l1écby v primolécbé schazi jed-
noznacné presvédcivé Udaje, tiebaze
je fada pozitivnich analyz svédcicich
pro pouziti konsolidace. Dostupna
data vsak nejsou tak silnd a jedno-
znacna ve srovnani napf. s udrzovaci
|é¢bou lenalidomidem (Moreau, 2017;
Sonneveld, 2016). Obecné ma konso-
lida¢ni 1é¢ba smysl tam, kde je cilem
dale zlepsit lé¢ebnou odpovéd a op-
timalné dosdhnout hluboké remise.
Obecné by méla mit konsolidace
jiné slozeni 1ékd nez vlastni indukéni
Ié¢ba, coz bude preferovana strategie
dalsich let diky dostupnosti vétsiho
poctu lékd. U nemocnych vhodnych
k autologni transplantaci, je moz-
nosti, kterd by méla byt vyuzita tam,
kde po prvni autologni transplantaci
neni dosazeno kompletni remise, re-
spektive MRD negativity.

E) Udrzovacilécba - Lenalidomid 10mg

(21 dnl v 28dennim cyklu) je dopo-
ru¢enou udrzovaci lé¢bou u viech
nemocnych po provedeni autologni
transplantace (Attal, 2012 a 2017;
McCarthy, 2012; Palumbo, 2012; Hol-
stein, 2017). Vystupy ze studii jsou
mimoradné, PFS je diky pouziti udr-
zovaci |é¢by prodlouzeno témér
dvojnasobné a jak francouzska, tak
americka studie prokazaly pfinos na
celkové preZiti. Ixazomib a daratumu-
mab byly zkouSené v randomizova-
nych studiich oproti placebu s pozi-
tivnim vysledkem (Dimopoulos, 2019;
Dimopoulos, 2020, Moreau, 2021).
Nikdy viak nebyly srovnané oproti le-
nalidomidu, coz je limitaci pro jejich
registraci a Uhradu.

- 7. Lécebné strategie

F) Flexibilita protokoll s ohledem na

komplexni stav nemocného - K dis-
pozici jsou protokoly junior a senior
s rdznou intenzitou. Vzdy kdyz je to
mozné, je vhodné zacinat standard-
nim davkovanim. Nicméné u fragil-
nich nemocnych je prokazano, ze
pfilis intenzivni [é¢ba vede k horSim
celkovym vysledkiim nez lé¢ba pfi-
mérené intenzity s mensi toxicitou
(Ludwig, 2011; Palumbo, 2011).

G) Monitorace a minimalizace neza-

doucich ucinkt - Peclivda monito-
race nezadoucich u¢inkd, jasna pro-
fylakticka opatreni (trombdza, herpes
zoster, infekce obecné, zacpa, ...)
a v€asné zastaveni |é¢by ¢&i véasnd
redukce davky jsou efektivni kroky
s cilem minimalizovat vedlejsi ucinky
|éCby. Zastaveni a v¢asnd redukce
davky jsou zvlasté v ochrané nemoc-
ného pred polékovou neuropatii je-
diné mozné ucinné rozhodnuti 1é-
kare. Cilem je udrzeni kvality Zivota
i po ukoncené |écbé. Predevsim tedy
Lnevyrobit” tézsi formu neuropa-
tie a obecné minimalizovat stupné
3-4 nezadoucich u¢inkl. Podobné
dnes plati pro rezimy s carfilzomibem
u nemocnych s predispozici pro sr-
decni selhani v anamnéze. Ukazuje
se, ze pouziti monoklonalnich proti-
latek a predevsim bispecifickych pro-
tildtek proti antigenu BCMA pfindsi
vyssi frekvenci vaznych infekénich
a také atypickych komplikaci (viz ka-
pitola 8-12 a 17). Jen to zdUraznuje
zvyseny tlak na profesionalitu a eru-
dici zdravotnich tymU a komplexnost
péce o nemocné s MM.

H) Ekonomické a racionalni pouzivani

léka - Nase doporuceni jiz v roce
2009, 2012 a 2018 méla v sobé zabu-
dovany prisny racionalni aspekt, ktery
vyrazné ekonomizuje lé¢bu. Povazu-
jeme za jedno z moznych feseni eko-
nomizujicich [é¢bu vyuzivat testovani
|é¢ebné ucinnosti pomoci vstupnich
dvou cykll [é¢by v ramci risk-sharing
program0 (programd sdileného ri-
zika) ve spolupraci platc zdravotni
péce s farmaceutickymi firmami a na-
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sledné hradit 1é¢bu z rozpoctu jen
u nemocnych, u nichz bude po dvou
cyklech 1é¢by evidentni, Ze nemoc
neni rezistentni na lé¢bu (zména
trendu vyvoje paraproteinu ve smy-
slu nejméné zastaveni narlstu). Toto
je nazor expertl pfi reflexi stoupaji-
cich nakladd v hematoonkologii a ne-
muze byt odbornym doporucéenim.
Jde o néstroj, ktery by ekonomizoval
|écbu zvlasté u pozdnich relapsu ne-
mocnéni a vyzaduje koordinaci nad
rdmec téchto doporuceni. Je zjevné,
Ze vysoce Ucinné rezimy s dlouhou
dobou PFS 1 a 2 povedou k zasad-
nimu snizeni poctu lécebnych linii
v pribéhu deseti let Zivota nemoc-
ného. Je vysoce pravdépodobné, ze
dojde k zvyseni podilu nemocnych
vylécenych. Ekonomizace é¢by tedy
bude znamenat vyuziti vysoce na-
kladnych trojkombinaci a ¢tyrkombi-
naci v primolécbé a pfipadné v prv-
nim relapsu.

1) Respekt k biologii onemocnéni a in-
dividualité nemocného - U vyrazné
predlécenych nemocnych plati indi-
vidualni postup s cilem dlouhodo-
béjsi kontroly onemocnéni. | stabili-
zace onemocnéni na vice nez 6 mésicli
s individudIné upravenym rezimem
pro nemocného co do davek, slozeni
a délky podavani, Ize povazovat u ne-
mocnych v patém a dal$im relapsu za
|éCebny Uspéch. Neexistuji randomi-
zované klinické studie, jejichz vysledky
by vedly ke stanoveni jasnych pravi-
del [é¢by u pokrocilych onemocnéni.
Existuje vsak soubor pravidel pro vice
predlécené nemocné a pro tzv. fragilni
(kfehké) nemocné s fadou jinych inter-
nich onemocnéni, které musi zkuseny
hematolog vyuzivat (Palumbo, 2011).

7.4. VOLBA OPTIMALNI
LECBY

Zde uvadime pfehled doporucenych
moznosti |é¢by na zikladé evidence
based medicine. Rezimy s nejucinnéj-
$imi léky jsou upfednostnény. Jednotlivé
klicové citace jsou uvedeny u lékl v ka-
pitolach 8-11.

7.4.1.Volba Uvodni lécby —

primolécby

NiZze uvedend doporuceni plati v pfi-

padé, Zze budou dané Iéky dostupnymi

a hrazenymi léky v primolé¢bé mnoho-

c¢etného myelomu. Neposkytnuti Iéku

z dlvodu nedostupnosti v dané zemi

nebo z divodu neuznani Uhrady Iékd

zdravotni pojistovnou nemUze byt pou-

Zito proti lékafi a jeho pracovisti.

V soucasnosti ma Iékaf a pacient moz-
nost volit mezi nasledujicimi moznostmi,
pficemz plati obecné pravidlo, Ze troj-
kombinace s vyuzitim dvou novych [ékd
jsou u¢innéjsi nez dvojkombinace.
-Lécba lenalidomidem v kombinaci

s bortezomibem a dexametazonem
(RVD) je velmi ucinny rezim u nemoc-
nych, ktefi nemohou podstoupit vyso-
kodavkovou chemoterapii s ndslednou
autologni transplantaci krvetvornych
bunék. Jeho pouziti v primolécbé je
pIné indikovédno na zakladé vysledk
jedné randomizované klinické studie
(stupen doporuceni A, Uroven dlkazu
Ib). Oba Iéky jsou registrovany pro pri-
molécbu. Rezim RVD slouzi jako refe-
ren¢ni rezim v kontrolnim rameni rady
randomizovanych studii.

-V indikovanych pfipadech Ize modifi-
kovat rezim dle stavu nemocného, pfi-
padné pouzit jen dvojkombinaci Rd
bez bortezomibu.

- Daratumumab v kombinaci s lenalido-
midem a dexametazonem je dnes po-
vazovan za nejucinnéjsi rezim. Jeho
vysledky jsou pfedeviim u nové dia-
gnostikovanych nevhodnych k trans-
plantaci se standardnim rizikem
mimoradné.

(Jde o reZim preferovany zodborného po-

hledu. Bohuzel tento rezim nemd v roce
2023 v CR a SR stanovenou thradu.)

7.4.2.Volba lécby relapsu di
rezistentniho onemocnéni

Nize uvedend doporuceni plati v pfi-
padé, Ze budou dané léky dostupnymi
a hrazenymi léky v relapsu mnohocet-
ného myelomu. Neposkytnuti Iéku z dd-
vodu nedostupnosti v dané zemi nebo
z dhvodu neuznani Uhrady Iékd zdra-

7. Lécebné strategie -

votni pojistovnou nemUze byt pouzito

proti lékafi a jeho pracovisti.

Plati, Ze pokrok v posledni dobé byl
vyznamny, tedy nové dostupné kom-
binované rezimy od roku 2018 jsou vy-
znamnéji uc¢inné nez historicky zave-
dené. Vsechna mezindrodni doporuceni
reagovala na zvyseny pocet dostupnych
kombinaci zasadnim a logickym krokem
- nasledna lé¢ba vzdy zdsadné zohled-
nuje lé¢bu v predchozi linii a refrakter-
nost k dané lécbé (Dimopoulos, 2021).
Pochopitelné pfibyvd nemocnych tzv.
Jtriple” ¢i ,penta” refrakternich. U ne-
mocnych s pokrocilym myelomem |éce-
nym vice jak 3 liniemi jsou vysledky jaké-
koliv 1é¢by jiz velmi limitované a zasadni
je pouziti novych moznosti - bispecific-
kych protilatek nebo CAR-T terapie.

Naopak pfes limitovany pocet rando-
mizovanych klinickych studii vyuziva-
jicich autologni transplantaci v relapsu
onemocnéni (Cook, 2016) je ndzorem
expertl na zakladé retrospektivnich
analyz, Ze je pouziti myeloablativniho
rezimu v relapsu onemocnéni velmi
ucinnou lécebnou strategii, ktera by
méla byt vyuZivana ¢astéji, nez tomu je
doposud (Giralt, 2015).

- Daratumumab v kombinaci s lenalido-
midem a dexametazonem je ucinny
rezim v pfipadé 1.-3. relapsu onemoc-
néni (stupen doporuceni A, Groven di-
kazu la).

- Karfilzomib v kombinaci s lenalidomi-
dem a dexametazonem je ucinny rezim
v pfipadé 1.-3. relapsu onemocnéni (stu-
pen doporuceni A, Uroven dikazu la).

« Ixazomib v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem je Ucinny rezim v pfi-
padé 1.-3. relapsu onemocnéni (stupen
doporuceni A, iroven dikazu la).

+Rezim je ucinny i v pozdéjsich relap-
sech onemocnéni, pokud je na néj ne-
mocny senzitivni a toleruje jej (ndzor
expert).

- Daratumumab v kombinaci s bortezo-
mibem a dexametazonem je ucinny
rezim v pfipadé 1.-3. relapsu onemoc-
néni (stupen doporuceni A, troven di-
kazu la). Rezim je ucinny i v pozdéjsich
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relapsech onemocnéni, pokud je na néj
nemocny senzitivni (nazor expert).

- Daratumumab nebo isatuximab v kom-
binaci s karfilzomibem a dexameta-
zonem jsou Uc¢inné rezimy v pfipadé
1.-3. relapsu onemocnéni, zvlasté pak
u nemocnych refrakternich na lenali-
domid (stupen doporuceni A, Uroven
dlkazu la).

- Daratumumab nebo isatuximab nebo
elotuzumab nebo bortezomib v kom-
binaci s pomalidomidem a dexameta-
zonem jsou Ucinné rezimy v pfipadé 2.
a vyssiho relapsu onemocnéni (stupen
doporuceni A, uroven dlkazu la).

«Pomalidomid s dexametazonem je
ucinny rezim v pripadé 2. a vyssiho re-
lapsu onemocnéni (stupen doporuceni
A, Uroven dikazu la).

- Daratumumab v monoterapii je u¢inny
rezim v pfipadé 3. a vy3siho relapsu
onemocnéni (stupeft doporuceni A,
uroven dikazu la).

- Teclistamab, belantamab, talquetamab
jsou léky zasadné ucinné v pripadé 3.
a vyssiho relapsu a tam, kde ostatni
|é¢ba selhava. Jsou dostupné pomoci
z4dosti na paragraf 16 v CR. Zahy bude
dostupny elranatamab, dalsi anti BCMA
bispecifické protilatka.

U vsech rezim( je mozné zvolit moz-
nost konsolidace pomoci myeloablativ-
niho reZzimu (melfalan 100-200 mg/m2),
resp. autologni transplantace (stupen
doporuceni A, troven diikazu Ib).

V pfipadé rezistence na dostupnou
[é¢bu je kombinace kortikoidu s malou
dévkou cyklofosfamidu zpravidla neza-
tézujici akceptovatelnou paliativni 1é-
¢ebnou modalitou, pokud se lékaf ne-
rozhodne lécbu ukondit.

7.4.3.Vybér rezimu v relapsu
onemocnéni

Pii volbé lécby je vzdy tieba zohled-
nit preference a individualni potfeby
pacienta.

Podstatné je, ze vedle vybéru ne-
mocného mizeme jisté pro nemocné
v 1.-3. relapsu najit kombinovany rezim,
na ktery bude dobfe lé¢ebné reagovat

a bude jej dobfe tolerovat (¢im hlubsire-
mise tim |épe; dosazeni velmi dobré par-
cidlni remise by mélo byt minimalnim
cilem; jde jen o nazor expertl vyplyva-
jici z PFS intervald dosazenych v zavis-
losti na Ié¢ebné odpovédi). Nékteré léky
maji mimoradné silny protimyelomovy
efekt a mély by byt upfednostnény napt.
pfi vysoce agresivnim rychlém relapsu
onemocnéni (napft. carfilzomib, anti-
-CD38 protildtka). U viech novych lé-
¢ebnych kombinaci viak prvni [é¢ebny
uc¢inek mizeme pozorovat v medianu
1-2 mésicl. Jde tedy brzy kvalifikované
posoudit, zda je na Iék nemocny citlivy,
tfebaze maximalniho lé¢ebného UGcinku
dosahuji rizné kombinace v rizné dobé
od zahdjeni [é¢by. Autologni transplan-
tace by méla byt vzdy zvazovana jako
mozna soucast lécebné strategie pii ne-
dostatecné |é¢ebné Gcinnosti.

7.5. VYBER REZIMU
UNEMOCNYCH S VYSOCE
RIZIKOVYM (HIGH-RISK) MM
7.5.1. Definice vysoce prognosticky
rizikové skupiny (high-risk)

Nejprve definovani skupiny nemocnych,
které povazujeme za nemocné s horsi pro-
gnoézou na zékladé FISH vysetreni (dale
jen high-risk MM). Oznaceni high-risk sou-
visi s prezitim < 3 roky v pfipadé nemoc-
nych vhodnych pro transplantaci a prezi-
tim < 2 roky u nemocnych nevhodnych
pro provedeni transplantace (Sonneveld,
2016). Je logické, Ze se tato definice bude
¢asem ménit tak, jak nové Ié¢ebné kombi-
nace posouvaji celkové preziti.

Definice high-risk skupiny nemocnych
na zakladé pfitomnosti cytogenetickych
aberaci (t(4;14), t(14;16) a del(17/17p)) je
uvedena v kapitole 3. Kombinace > 3 ab-
normalit znamena ultra-high-risk HR stav
s méné nez 2letym pfrezitim (Sonneveld,
2016). Pokud jde o izolovanou zménu,
nemusi jit o zvysené riziko. Vsechny pro-
gnostické systémy maji své limitace —
tedy maji jisty stupen chybovosti. Je
nutné zdlraznit, Ze v relapsu onemoc-
néni se profil chromozomdlnich ab-
normalit mGze dal vyvijet a ménit. Je
vhodné zjistit aktudlni stav pred lé¢bou.

- 7. Lécebné strategie

7.5.2. Stavajici vyznamné udaje

o lécbé high-risk u nové dia-
gnostikovanych nemocnych

s mnohocetnym myelomem
(NDMM) a relabujicim nebo
refrakternim mnohocetnym
myelomem (RRMM).

V kazdé kapitole u novych 1éku je uve-
den pfinos daného léku v odstavci ,jind
zdvazna pozorovani’, pokud jsou k dis-
pozici publikované udaje. Ve vétsiné
klinickych studii jsou publikované vy-
stupy PFS a OS u podskupin nemoc-
nych s translokacemi a del (17/17p). Vyji-
mecné je nékdy uveden zisk (1q).

Data v primolé¢bé u NDMM nejsou
zcela jednoznacng, ale léCebné rezimy
s bortezomibem nebo s bortezomibem
a lenalidomidem mohou zlepsit cel-
kové vysledky u nemocnych s t(4;14)
(Sonneveld, 2016). Podobné to plati o in-
dukéni 1é¢bé na bazi bortezomibu a tan-
demové autologni transplantaci, kterd
zlepsuje vystupy u high-risk nemocnych,
zvlasté pak s t(4;14) (Sonneveld, 2016).
Naopak rezim Rd s kontinudlnim poda-
nim lenalidomidu neni vhodny v pri-
molécbé u high-risk nemocnych (Avet-
-Loiseau, 2015; Benboubker, 2014, Facon,
2018).

U nemocnych s RRMM byl pozorovan
vyznamny klinicky pfinos trojkombinaci
u skupiny high-risk. Tyto rezimy nepfeko-
navaji negativni prognosticky vyznam
high-risk chromozomalnich abnormalit,
ale klinicky vyznamné zlep3uji prognézu
této skupiny.

7.5.3. Doporuceni pro diagnostiku

a lécbu vysoce prognosticky

rizikové skupiny (high-risk)

nemocnych s mnohocetnym

myelomem

- Pro identifikaci podskupiny nemoc-
nych s vysokym rizikem pro kratké
celkové preziti (tzv. high-risk MM) je
vhodné vstupné vysetfit na myelo-
movych bunkach vsechny dostupné
rizikové translokace IgH (t(4;14),
t(14;16), t(14;20), del(17p), zisk
(1921) a stanovit, zda jde o hyperdi-
ploidni karyotyp. Za nezbytné mini-
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Tab. 7.1. Pfehled doporucenych l1écebnych rezimi (obsahuje jen vybrané doporucené rezimy).

VTD w (weekly - tydné) a 28 dni

bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c.
thalidomid 100 mg/den p.o.
dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o.
VTD intenzifikovany a 21 dni

bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c.
thalidomid 100 mg/den p.o.
dexametazon* 40 mg/den (*v celkové davce 160 mg/den v alternativnim davkovani, den 1-4) p.o.
VTD-PACE a 28 dni

bortezomib 1,0 mg/m2 s.C.
dexametazon 40 mg p.o.
thalidomid 100 mg p.o.
cisplatina 10 mg/m? iv.
cyklofosfamid 400 mg/m? iv
etoposid 40 mg/m? i.v.inf.
doxorubicin 10 mg/m? iv
VCD w (weekly) CFA i.v. a 28 dni

bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c.
cyklofosfamid 500 mg/m? i.v.
dexametazon* 40 mg/den (¥*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o.
VCD w (weekly) CFA p.o. a 28 dni

bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c.
cyklofosfamid 50 mg/m? p.o.
dexametazon* 40 mg/den (¥*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o.
VMP w (weekly) a 28 dni

bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c.
alkeran 6-9 mg/m?/den p.o.
prednison 1-2 mg/kg/den p.o.

RD a 28 dni

lenalidomid 10-15-25 mg/den p.o.
dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o.

RD-R a 28 dni (pro pacienty > 65 a < 80 let, intermediate-fit dle IMWG frailty score) (Larocca, 2021)

lenalidomid
lenalidomid
dexametazon

V-RD a 28 dni
bortezomib
lenalidomid

dexametazon®

Ixa-RD a 28 dni
ixazomib
lenalidomid
dexametazon*

25 mg/den
10 mg/den
20 mg/den

1,3 mg/m?
10-15-25 mg/den
40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let)

4 mg
10-15-25 mg/den
40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let)

p.o.
p.o.
p.o.

i.v. bolus/s.c.

p.o.
p.o.

p.o.
p.o.
p.o.

den 1,8, 15,22
kontinualné
den1,8,15,22

den1,4,8,11(15)
kontinualné, den (1-21)
den1,4,8,11(15)

den1,4,8,11
den 1-4
den 1-28
den 1-4
den 1-4
den 1-4
den 1-4

den1,8,15,22
den1a1l5
den1,8,15,22

den1,8,15,22
kontinualné
den 1,8, 15,22

den1,8,15,22
den 1-4
den 1-4

den 1-21
den1,8,15,22

den 1-21 (C1-9)
den 1-21 (od C10)
den 1,8, 15,22 (C1-9)

den1,8,15,22
den 1-21
den 1,8, 15,22

den1,8,15
den 1-21
den 1,8, 15,22
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Tab. 7.1 - pokracovani. Pfehled doporucenych lé¢ebnych rezimi (obsahuje jen vybrané doporucené rezimy).

KRD a 28 dni
carfilzomib 20 mg/m? (max. 44 mg) iv. den 1+2 (C1)
27 mg/m? (max. 60 mg) iv. den 8+9, 15+16 (C1)
den 1+2, 8+9, 15+16 (C2-C12)
den 1+2, 15+16 (od 13. cyklu)
lenalidomid 10-15-25 mg/den p.o. den 1-21
dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o./iv. den1,8,15,22
KD a 28 dni
carfilzomib 20 mg/m? (max. 44 mg) [AYA den 1+2 (C1)
56 mg/m? (max.123 mg) i.v. den 8+9, 15+16 (C1)
den 142, 8+9, 15+16 (od C2)

dexametazon 20 mg/den p.o./i.v. den 1+2, 8+9, 15+16, 22+23
P-VD a 21 dni
pomalidomid 4 mg/den p.o. den 1-14
bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. den1,4,8,11(C1-C8)

den 1, 8 (od C9)
dexametazon 20 mg/den p.o. den 1+2, 445,849, 11+12 (C1-C8)

den 1+2, 8+9 (od C9)

PD a 28 dni
pomalidomid 4 mg/den p.o. den 1-21
dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o./i.v. den1,8,15,22

Daratumumab a 28 dni

daratumumab 1800 mg s.C. 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)

Dara-VD a 21 dni

daratumumab 1800 mg s.C. den 1,8, 15 (C1-C3)
den 1 (C4-C8)
1x za 4 tydny (od C9)
bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. den1,4,8,15(C1-C8)
dexametazon* 20 mg/den p.o. den 1+2, 4+5, 8+9, 11+12 (C1-C8)
(*20 mg/den u pac. nad 75 let) p.o. den1,8,15

Dara-RD a 28 dni

daratumumab 1800 mg s.C. 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)

lenalidomid 10-15-25 mg/den p.o. den 1-21
dexametazon* 20 mg/den p.o. den 142, 8+9, 15+16, 22+23
(*20 mg/den u pac. nad 75 let) p.o. den1,8,15,22
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Tab. 7.1 - pokracovani. Pfehled doporucenych lé¢ebnych rezimi (obsahuje jen vybrané doporucené rezimy).

Dara-KD a 28 dni

daratumumab

nebo

daratumumab

karfilzomib

dexametazon®

Elo-RD a 28 dni

elotuzumab

lenalidomid

dexametazon*

ELO-PD a 28 dni

elotuzumab

pomalidomid

dexametazon

dexametazon
(upac.< 75 let)

dexametazon
(u pac.> 75 let)

Isa-KD a 28 dni

isatuximab

carfilzomib

dexametazon®

8 mg/kg
16 mg/kg

1800 mg
20 mg/m? (max. 44 mg)
56 mg/m2 (max.123 mg)
20 mg/den

40 mg/den
(*20 mg/den u pac. nad 75 let po 1. tydnu)

10 mg/kg
10-15-25 mg/den

20 mg/den
(*20 mg/den u pac. nad 75 let)

10 mg/kg
20 mg/kg
4 mg/den
8 mg/den

28 mg/den

40 mg/den
8 mg/den

20 mg/den

10 mg/kg

20 mg/m? (max. 44 mg)

56 mg/m? (max.123 mg)

20 mg/den
(*20 mg/den u pac. nad 75 let)

i.v. inf den 1+2 (C1)
i.v.inf den 8, 15,22 (C1)
1x tydné - tyden 5-8 (C2)
1x za 2 tydny - tyden 9-24 (C3-C6)
1x za 4 tydny — od 25. tydne (od C7)

s.C. 1x tydné - tyden 1-8 (C1, C2)
1x za 2 tydny - tyden 9-24 (C3-C6)
1% za 4 tydny — od 25. tydne (od C7)

i.v. den 1+2 (C1)
i.v. den 8+9, 15+16 (C1)
den 142, 8+9, 15+16 (od C2)
p.o./i.v. den 1+2, 849, 15+16
den 22
p.o. den 1,8, 15,22
i.v. inf den 1,8, 15,22 (C1,C2)
den 1a15 (od C3)
p.o. den 1-21
p.o./i.v. den 1+2, 8+9, 15+16, 22+23
p.o. den1,8,15,22
i.v. inf den 1,8, 15,22 (C1,C2)
i.v.inf den 1 (od C3)
p.o. den 1-21
iv. den1,8,15,22(C1,C2)
den 1 (od C3)
p.o. den 1,8,15,22(C1,C2)
den 1 (od C3)
p.o. den 8, 15,22 (od C3)
p.o. den 1,8, 15,22 (C1,C2)
den 1 (od C3)
p.o. den 8, 15, 22 (od C3)
i.v. inf. 1x tydné (C1)
1x za dva tydny (od C2)
(A den 1+2 (C1)
iv. den 8+9, 15+16 (C1)
den 1+2, 849, 15+16 (od C2)
p.o./i.v. den 1+2, 849, 15416, 22+23
p.o. den1,8,15,22

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 2548-2S58




- 7. Lécebné strategie

Tab. 7.1 - pokracovani. Pfehled doporucenych lé¢ebnych rezimi (obsahuje jen vybrané doporucené rezimy).

Isa-PD a 28 dni

isatuximab 10 mg/kg i.v.inf. 1x tydné (C1)

1x za dva tydny (od C2)
pomalidomid 4 mg/den p.o. den 1-21
dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o./i.v. den1,8,15,22

Belantamab mafodotin

belantamab 2,5 mg/kg i.v. inf. 1x za tfi tydny
Teclistamab
teclistamab 0,06 mg/kg (1. step-up davka) s.C. den 1
0,3 mg/kg (2. step-up déavka) s.C. den 3 (2-7 dni po 1. davce)
1,5 mg/kg (1. udrzovaci davka) s.C. den 5 (2-7 dni po 2. dévce)
1,5 mg/kg (nasledné udrzovaci davky) s.C. tyden po 1. udrzovaci davce

a déle 1x tydné

CTD a 28 dni

cyklofosfamid 500 mg/m? iv. den1ai5
625 mg/m? p.o.

thalidomid 100 mg/den p.o. kontinudlné

dexametazon* 40 mg/den (*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o./i.v. den1,8,15,22

CTD (CFA p.o.)

cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinualné

thalidomid 100 mg/den p.o. kontinudlné

dexametazon* 40 mg/den (¥*20 mg/den p.o. u pac. nad 75 let) p.o./i.v. den1,8,15,22

CP a28dni

cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinualné

Prednison 20 mg/den p.o. obden

R - udrzovaci lécba a 28 dni

lenalidomid 10 mg/den p.o. den 1-21

MOBILIZACE

C+G-CSF

uromitexan 1000 mg (fixné) i.v.inf. den 1

cyklofosfamid 2 500 mg/m? i.v.inf. den 1

uromitexan 4000 mg (fixné) i.v.inf. den 1

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

ARA+G-CSF

ARA-C 400 mg/m* a12h i.v.inf. den 1-2

G-CSF 10 pg/kg/den s.C. ode dne +5
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Nova dg. Indukce
Vhodni k AT*

Nevhodni k AT

Nevhodni k AT

= 3. relaps Indukce

HE

*AT - autologni transplantace

VRD, VTD, CVD, Dara-VTD

VMP, VRD, VTD, CVD, RD, Dara-Rd, Dara-VMP

Dara-RD, Dara-VD, KRD, Ixa-RD, VRD, Dara-KD, Isa-KD,
KD, RD, VTD, CVD, VMP, CTD, PVd, Elo-Rd, Elo-Pd

Stejné rezimy jako v 1.-2. relapsu

Tab. 7.2. Prehled doporucenych l1écebnych rezimd.

Myeloablace

MEL 200 mg/m?
1-2x

MEL 100 mg/m?

1.-2. relaps Indukce Myeloablace
Vhodni k AT Dara-RD, Dara-VD, KRD, Ixa-RD, VRD, Dara-KD, Isa-KD, = MEL 200 mg/m?
KD, RD, VTD, CVD, VMP, CTD, PVd, Elo-Rd, Elo-Pd 1-2%

MEL 100mg/m?

Myeloablace
MEL
100-200 mg/m?

V-PD, daratumumab, Isa-PD, venetoclax, belantamab,
bispecifické protilatky, CAR-T
(paragraf 16, dle aktudIni thrady a dostupnosti)

Konsolidace Udrzovaci lécba

(neni doporucena)

- R 10 mg
R10mg
Konsolidace Udrzovaci lécba
Konsolidace Udrzovaci lécba

mum lze povazovat (t(4;14), t(14;16)
a del(17p) a zisk (1q21). (stupen do-
poruceni A, uroven dikazu la)

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

«Zmeény se v case vyvijeji, proto je
vhodné vyhodnotit tyto zmény
i pfed lé¢bou relapsu onemocnéni.

» U high-risk podskupiny nemocnych
s MM by nemély byt pouzivany dvoj-
kombinace Iék{, naopak by mély byt
pouzity nejméné nejucinnéjsi do-
stupné trojkombinace. Toto plati pro
novou diagnézu i relaps onemoc-
néni. (stupen doporuceni A, troven
dukazu la)

V primolécbé pf¥i pfitomnosti t(4;14)
by mél byt soucasti lécebné strate-
gie bortezomib a v indikovanych
pfipadech tandemova autologni
transplantace. (stupen doporuceni
A, uroven dukazu la)

7.6. NEJDULEZITE]SI ZMENY

OPROTI DOPORUCENIM

Z ROKU 2018 JSOU

NASLEDUJICI

1. Upozornéni na stoupajici vyznam pri-
tokové cytometrie pro diagnostiku
a progndézu nemocnych s MM.

2.Zd0raznénd klicové role rezimu da-
ratumumab-lenalidomid-dexame-
tazon jak v primolécbé, tak relapsu
onemocnéni.

3. Posun v lécebném cili, kdy je optimal-
nim cilem dosaZeni negativity MRD,
protoze tito nemocni maji nejlepsi
$anci na dlouhodobé bezpfiznakové
preziti

4.Zd0raznéni zasadniho vyznamu re-
zimU tzv. imid free pro nemocné
refrakterni na lenalidomid, konkrétné
rezimG daratumumab/isatuximab
s carfilzomibem a dexametazonem.

5.Zarazeni 3 novych 1ékl do 1é¢by re-
lapsu onemocnéni (isatuximab, tecli-
stamab, CAR-T, talquetamab), pficemz
nejméné jedna dalsi bispecificka pro-
tilatka by méla byt v EU registrovana
do konce roku 2023.

6.Prvni doporuceni pro mimoradné
ucinné nové typy imunoterapie: CAR-T
a bispecifické protilatky.

7.7. LECEBNE PROTOKOLY

Jednotlivé |é¢ebné protokoly, jejichz
prehled je v tab. 7.2, jsou pravidelné ak-
tualizovany v souboru ,Lécebné proto-
koly CMG” na webovych strankadch CMG.
Stavajici platné verze a aktualizace jsou

ke stazeni z www.myeloma.cz (sekce
mnohocetny myelom/guidelines/ak-
tudlini protokoly).
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8. Lécba mnohocetného myelomu

Zde uvadime prehled ucinnych pouzi-
vanych Iékd. Dostupné analyzy ze svéta
i nase vlastni v CR a SR potvrzuji pro-
dlouzeni dlouhodobého preziti (Bro-
Zovd, 2017; Hdjek, 2016, Kumar, 2008;
Krejci, 2008). ZdUraznovana jsou profy-
laktickd opatfeni, postupy redukce |ékd.
V textu jsou podrobnéji popsany neju-
¢innéjsi 1éky, schvalené v Evropské unii
a pouzivané v CR a SR, i zastupci novych
€kl a |écebnych rezim(, které oceka-
vaji schvaleni v dohledné dobé. U 1éka,
které se pouzivaji dlouhodobé (alkylacni
Iéky, glukokortikoidy, thalidomid, borte-
zomib, ...), je dokladovany text omezen
jen na souhrnné informace.

Imunomodula¢ni [éky (thalidomid, le-
nalidomid a pomalidomid) tuto kapitolu
oteviraji. Jde o velmi G¢innou skupinu
[ékd, kterd se stala zakladem kombino-
vanych rezim( predevsim s inhibitory
proteasomu a monoklonalnimi protilat-
kami. Ve druhé skupiné jsou sefazeny
proteasomové inhibitory bortezomib,
karfilzomib a ixazomib. Treti skupinou
léka, kterd je v CR pouzivana nejkratsi
dobu nicméné s mimoradné vysokou
ucinnosti obzvlasté v kombinovanych
rezimech, jsou monoklonalni protilatky
daratumumab, isatuximab, elotuzumab.
Nejnovéji jsou uvedeny bispecifické pro-
tildtky a CAR-T terapie s mimofadnym
Ucinkem, které jsou postupné registro-
vany a zavadény do praxe v EU.

Nase zkusenosti s novou generaci
imunoterapie nabyvaji predevsim diky
vyznamnému mnozstvi klinickych stu-
dii realizovanych v CR. Zkugenosti ve Slo-
venské republice jsou zatim limitované.

8.1. THALIDOMID

8.1.1. Mechanizmus u¢inku IMiDU
Prvnim zastupcem skupiny imunomo-
dulacnich 1éka (IMiDU) pro [é¢bu MM je
thalidomid. Mechanizmus uU¢inku tha-
lidomidu (a viech IMiDQ) je pleitropni.
Kromé imunomodula¢ni aktivity ma téz
anti-angiogenni Ucinek, vede k regu-

laci klicovych cytokinG a ma téz protiza-
nétlivy a anti-proliferacni efekt (Quach,
2010; Minarik, 2022). Pfi¢inou takto Siro-
kého spektra ucinkl je vazba IMiDU na
protein zvany cereblon. IMiDy se vazou
cestou cereblonu na ligdzovy komplex
ubikvitinu E3 a moduluji jeho substrato-
vou specifitu, coz vede k degradaci bil-
kovin (transkrip¢nich faktort) specific-
kych pro onemocnéni - Ikaros (IKZF1)
a Aiolos (IKZF3). Ubikvitinace a naslednd
degradace IKZF1 a IKZF3 ma za nasledek
apoptézu myelomovych bunék (Krénke,
2014; Lu, 2014). Protoze je aktivita cere-
blonu pomérné Sirokd, vede navazani
IMiDU téZ k SirsSimu ovlivnéni nitrobu-
nécnych pochod (Ito, 2079).

8.1.2. Soucasné postaveni
thalidomidu
V Ceské republice se pouziva thalidomid
u MM od roku 2000, od roku 2007 je re-
gistrovan v EU. KvUli svym nezddoucim
ucinkdm (zejména kvuli teratogenité) je
jeho podani véazano na predchozi schva-
leni Uhrady pojistovnou. Posun ucin-
néjsich IMiDU (lenalidomidu a pomali-
domidu) do ¢asnéjsich linii 1é¢by vede
k postupnému opousténi |écby thalido-
midem.V soucasnosti je jeho hlavni indi-
kaci primolé¢ba nemocnych pred auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék
v rezimu VTD, i zde se brzy oc¢ekava jeho
nahrazeni G¢innéjsimi rezimy (Rosiriol,
2012; Moreau, 2016). Kromé indukeni te-
rapie u transplantabilnich nemocnych je
thalidomid pouzivan ve specifickych si-
tuacich, jako je Ié¢ba vysoce rizikového
onemocnéni s leukemizaci (rezim VTD-
-PACE), pfipadné v kombinovanych re-
zimech v pozdnich fazich onemocnéni,
a to jak s cytostatiky (melfalan, cyklofos-
famid, doxorubicin), tak i s novymi léky
(karfilzomib, ixazomib, daratumumab,
isatuximab, pomalidomid) (Sonneveld,
2015).

Na Slovensku je situace obdobng,
thalidomid je registrovany, ale nekate-

gorizovany. Pouzivan je v soucasnosti
na vyjimku Ministerstva zdravotnic-
tvi Slovenské republiky v 1. linii 1é¢by
u transplantabilnich nemocnych (VTD
nebo D-VTD) a v relapsu onemocnéni
(napf. VTD-PACE).

8.1.3. Vedlejsi ucinky a tolerance
thalidomidu

Pro Siroké spektrum vedlejsich Gc¢inkd
je pouziti thalidomidu provazeno fadou
profylaktickych opatreni. Klicovym opat-
fenim je zamezeni jeho teratogenniho
ucinku. K pouziti thalidomidu je proto
vazan bezpecnostni program, ktery musi
byt vzdy dodrzen (Hdjek, 2005).

Mezi casté l1é¢bu komplikujici neza-
douci Uc¢inky thalidomidu patfi: senzo-
motorickd polyneuropatie, tromboem-
bolizmus, zacpa, ospalost, tfes, sucha
klGze a sliznice, alergicky exantém. Nej-
dulezitéjsi z nich je senzomotorickd po-
lyneuropatie, jejiz vznik je zavisly na ku-
mulativni ddvce thalidomidu. Neexistuje
prevence a jedinym protiopatfenim je
véasné zastaveni lécby. Pro thalidomido-
vou neuropatii je charakteristické, Ze jeji
reverzibilita je mala a ke zlepseni stavu
dochéazi po dlouhé dobé. Druhym nej-
vyznamnéjsim rizikem pouziti thalido-
midu je zvy3end cetnost tromboembo-
lickych komplikaci zejména pfi pouziti
kombinovanych rezim0. Existuje proto
doporuceni povinné profylaxe trombo-
embolické nemoci nejcastéji s vyuzitim
nizkomolekuldrniho heparinu nebo ky-
seliny acetylsalicylové dle rizikovosti ne-
mocnych (viz kapitola 16). DalSim ne-
pfijemnym vedlejSim ucinkem je zacpa.
Predevsim u starSich nemocnych a ne-
mocnych uzivajicich analgetika s po-
dobnym vedlejsim Gc¢inkem muze
pfi nepozornosti vzniknout az ile6zni
stav.

Méné zavazné nezddouci Ucinky - tfes,
suchd kdze a sliznice, spavost - se pfi niz-
Sich davkach vyskytuji ojedinéle a dobre
reaguji na snizeni davky. Ojedinéle se
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rovnéz vyskytuje alergickd reakce v po-
dobé generalizovaného zarudnuti kiize.
Hematologicka toxicita je minimalni
a zpravidla maze provazet Ié¢bu jen ne-
komplikovand neutropenie a vyjimec¢né
trombocytopenie (Hdjek, 2005).

Thalidomid nemusi byt redukovan
v pfipadé rendlni insuficience (viz kapi-
tola 12) nicméné v meta-analyze bylo
prokdzano, ze u nemocnych s kreatini-
nem nad 176 pmol/l je snizen jeho pfi-
nos pro nemocné s MM z pohledu inter-
valu PFS, zatimco celkové preziti neni
ovlivnéno (Fayers, 2011).

8.1.4. Davkovani thalidomidu
Optimalni davka je zpravidla 100 mg
denné vecer pied spanim. | malé davky
50-100mg denné maji u jisté podsku-
piny nemocnych vyznamnou lé¢ebnou
ucinnost (Durie, 2002; Maisnar, 2007).
Toxicita thalidomidu zpravidla nedo-
voli delsi nez ro¢ni pouziti thalidomidu
u vice nez poloviny nemocnych.

8.1.5. Doporuceni pro lécbu

thalidomidem

«Thalidomid je dnes u MM nahra-
zen Ucinnéjsimi a lIépe snasenymi
léky ze stejné skupiny imunomodu-
laénich 1ékG v kombinovanych rezi-
mech (stupen doporuceni A, Groven
dakazu la).

« Je indikovan v primolécbé i relapsu
onemocnéni v kombinovanych rezi-
mech (stupen doporuceni A, Groven
dikazu la).

» Mezi klicova profylakticka opatfeni
patii profylaxe zilni trombédzy po
dobu lécby (stupen doporuceni A,
uroven dikazu la).

» Polyneuropatie je nejzavaznéjsim
nezadoucim ucinkem thalidomidu.
Casna redukce davky a zastaveni
lécby jsou vhodnym opatienim. Roz-
voj polyneuropatie do stupné dva by
mél byt signalem k zastaveni lécby,
existuji-li jiné dostupné lécebné
moznosti (stupen doporuceni A, Uro-
ven dukazu Ib).

« Thalidomid je teratogenni Iék a pFi
jeho pouziti je nezbytné dodrzet
pfesné stanoveny bezpecnostni pro-
gram dany regulaé¢nimi urady (stu-
pein doporuceni A, uroven dikazu
la).
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8.2. LENALIDOMID

Lenalidomid je analog thalidomidu pat-
fici do skupiny imunomodulacnich latek
(IMiDs). Mechanizmus ucinku je shodny
s thalidomidem, ma v3ak in vitro vyrazné
vy$si imunomodulaéni a tumoricidni
efekt nez thalidomid. Pfinos lenalido-
midu v |é¢bé MM je dan jeho mimorad-
nou ucinnosti, pfiznivym toxickym pro-
filem a perordini aplikaci. Po evropské
registraci v ¢ervnu 2007 ziskal lenali-
domid (Revlimid®, Celgene) thradu u re-
labujiciho a refrakterniho MM v Ceské
republice v prosinci 2008 (na Sloven-
sku v dubnu 2009), avdak v CR i SR
s vyznamnym omezenim poctu cykld
(max. 8). K ndpravé doslo v SR v dubnu
2016 a v CR v prosinci 2016, od kdy je
|é¢ba lenalidomidem hrazena az do pro-
grese nebo do nepfijatelné toxicity.

Od unora 2015 ziskal lenalidomid
registraci EMA pro |é¢bu nové dia-
gnostikovaného MM (NDMM) a od
¢ervna 2017 pro udrzovaci lécbu po
autologni transplantaci. V CR zis-
kal lenalidomid Uhradu u nové dia-
gnostikovaného onemocnéni v ramci
rezimu VRD pro netransplantabilni ne-
mocné v roce 2021, u transplantabil-
nich pacientdl ma od 10. 6. 2020 roku
Uhradu pro udrzovaci 1é¢bu po auto-
logni transplantaci. V soucasnosti jsou
vsak obé uhrady docasné v rezimu VILP,
plné schvaleni se ocekdva pro udrzo-
vaci terapii v roce 2024, pro indukci VRD
v roce 2025.

Na Slovensku je nyni dostupny lena-
lidomid pouze ve formé generickych
nahrad. Od dubna 2017 je k dispozici
|écba lenalidomidem s kortikoidem pro
nové diagnostikované nemocné ne-
vhodné pro provedeni diagnostikované
nemocné nevhodné k provedeni auto-
logni transplantace. Ve stejné indikaci je
dostupny rezim VRD od ¢ervna 2023 od
kdy je rovnéz hrazena udrzovaci mono-
terapie lenalidomidem u nemocnych po
provedeni autologni transplantaci krve-
tvornych bunék.

8.2.1. Klinické studie

u mnohocetného myelomu

8.2.1.1. Lenalidomid u pacientd

s relabujicim nebo refrakternim MM
(RRMM)

Lenalidomid ziskal na podkladé vyjimec-
nych vysledku fady klinickych studii sté-
Zejni postaveni v kombinované lécbé
s novymi léky u relabujiciho i nové dia-
gnostikovaného MM.

MONOTERAPIE: V monoterapii se
v soucasnosti lenalidomid mimo udrzo-
vaci terapii po autologni transplantaci
nepouziva.

LENALIDOMID S DEXAMETAZONEM:
ReZim lenalidomid s dexametazonem
(Len/Dex) oproti dexametazonu v mono-
terapii (Dex) u relabovaného MM byl hod-
nocen v registracnich studiich faze lll: MM-
009 (USA) a MM-010 (Evropa). Vysledky
jednoznacné potvrdily lepsi uc¢innost kom-
binace Len/Dex pro viechny sledované
klicové parametry (Weber, 2007; Dimopou-
los, 2007). Vzhledem k dal$imu dramatic-
kému zlepsenilécebné odezvy i ukazateld
preZiti pfi pouziti kombinovanych rezimu
je v soucasnosti dvojkombinace s dexa-
metazonem pouzivana minimalné, pre-
devsim u nemocnych nevhodnych k [é¢bé
intenzivné&jSim rezimem.

KOMBINOVANE REZIMY: Dosud pro-
béhla celd fada klinickych hodnoceni
posuzujicich pfinos kombinovanych re-
zimU s lenalidomidem. Jejich vycet je
nad rdmec této publikace. Zminény jsou
rezimy, které doporucujeme pouzit u ne-
mocnych v CR.

KOMBINACE S KONVENCNIMI CYTOSTA-
TIKY: Kombinace s konvenénimi cytosta-
tiky je v soucasnosti doporucovana vyji-
mecné, u nemocnych, u nichZ neni mozné
pouzit i¢inné&jsi rezim s novymi Iéky.

KOMBINACE S INHIBITORY PROTEA-
SOMU: Kombinované rezimy s inhibitory
proteasomu predstavuji vysoce Uc¢inné
|éCebné pfistupy. ReZzim VRD dosahl ve
studii faze Il 1é¢ebné odezvy 64 % s me-
didnem PFS 9,5 mésice a OS 30 mésich
(Richardson, 2014). Vzhledem k vysoké
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predlécenosti nemocnych bortezomi-
bem v primolé¢bé a pro riziko rozvoje
periferni neuropatie jde vsak v soucas-
nosti o méné preferovany rezim (Di-
mopoulos, 2021). Vysokého |é¢ebného
ucinku s ORR pres 70 % a PFS prfesahu-
jicim 20 mésicl dosahuiji rezimy s karfil-
zomibem (KRD) a ixazomibem (IRD), a to
jak v klinickych studiich (Stewart, 2015;
Moreau, 2016), tak i v podminkach bézné
klinické praxe (Minarik, 2021; Minarik,
2022; Stork, 2023). Blize jsou tyto rezimy
popsany u jednotlivych [ékd.
KOMBINACE S MONOKLONALNIMI
PROTILATKAMI: Zejména kombinace DRd
(daratumumab, lenalidomid, dexame-
tazon) je v soucasnosti povazovana za
jeden z nejucinnéjsich rezima pro 1écbu
RRMM s ORR 92,9 % a medianem PFS
44,5 mésice (Dimopoulos, 2016; Bahlis,
2020). Blize jsou kombinované rezimy
rozvedeny u jednotlivych novych léka.
Vzdjemné pfimé srovnani tripletd ne-
bylo v klinickych studiich hodnoceno,
z metaanalyz a nepfimych srovnani se
jako nejpfinosnéjsi jevi kombinace DRd,
zalezi v3ak téZ na zvazovaném lé¢ebném
cili, tedy dosazeni hloubky Ié¢ebné ode-
zvy ¢i ukazatell preziti (van Beurden-Tan,
2017, 2023). U kombinace s ixazomibem
a elotuzumabem byl prokazan efekt i na
onemocnéni s nepfiznivym cytogenetic-
kym profilem. Obecné jsou pro pacienty
nepfiznivymi prognostickymi ukazateli
(nepfiznivé cytogenetické zmény, pfi-
tomnost extrameduldrniho onemoc-
néni) doporucovany také jiné rezimy nez
DRd, ktery nepfekondava jejich negativni
prognosticky dopad (Jelinek, 2022) a ve
srovnani s jinymi triplety neposkytuje
zasadné lepsi vysledky na rozdil od ne-
mocnych se standardnim rizikem.

8.2.1.2. Lenalidomid u nové
diagnostikovanych pacientd s MM
(NDMM)

MONOTERAPIE: Klinické studie s mono-
terapii u NDMM nebyly z etickych di-
vod( provedeny.
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Lenalidomid pro pacienty nevhodné

k autologni transplantaci

LENALIDOMID S DEXAMETAZONEM:
Zakladni dvojkombinace Len/Dex
byla testovana v klinické studii SWOG
S0232 a ECOG E4A03 s dosazenim celko-
vého preziti ve 2 letech od zahdjeni [écby
v 91 % (Rajkumar, 2007; Kumar, 2011).

P¥imé randomizované srovnanirezimu
Len/Dex do progrese oproti ramenu
Len/Dex po dobu 18 cykld (72 tydn()
i oproti ramenu MPT (melfalan, predni-
son, thalidomid) ve studii FIRST potvr-
dilo superioritu kontinualniho podavani
Len/Dex se signifikantnim prodlouze-
nim PFS (26 vs. 21,0 vs. 21,9 mésice)
s takrka dvojndasobnym 4letym PFS
(32,6 vs. 14,3 vs. 13,6 %). Celkové pre-
Ziti bylo obdobné v rameni RD (59,1 mé-
sicl) jako v rameni RD18 (62,3 mé-
sict) a signifikantné delsi nez v rameni
MPT (49,1 mésict) (Benboubker, 2014;
Hulin, 2016; Facon, 2018). Metaana-
lyza randomizovanych klinickych hod-
noceni potvrdila pfinos lenalidomidu
podavaného do progrese jak z hle-
diska PFS, tak z hlediska OS ve srovnani
s ostatnimi rezimy dfive pouzivanymi
v prvni linii [é¢by: VMP, MPT, MP (Weisel,
2017).

Diky dobré toleranci peroralniho re-
Zzimu s absenci vyznamnéjsich toxicit je
kombinace RD doporucovéana zejména
pro starsi fragilni nemocné, v soucas-
nosti jsou viak i pro tyto nemocné
preferovany ucinnéjsi kombinované
rezimy.

KOMBINOVANE REZIMY: Dosud pro-
béhla a probiha celd fada klinickych
hodnoceni posuzujicich pfinos kombi-
novanych rezimu s lenalidomidem.

KOMBINACE S KONVENCNIMI CYTO-
STATIKY: Vzhledem k hematologické to-
xicité a zejména pro vynikajici uc¢innost
kombinovanych rezim( lenalidomidu
s novymi léky neni rutinné doporuco-
vana kombinace lenalidomidu s kon-
vencnimi cytostatiky v primolécbé MM.
U kombinace perorédlniho melfalanu s le-
nalidomidem navic existuje zvysené ri-
ziko sekundérnich primarnich nadort
a tento rezim by nemél byt pouzivan.

KOMBINACE S INHIBITORY PROTEA-
SOMU: Pfimé randomizované srovnani
rezim{ RD a VRD v primolécbé potvrdilo
superioritu tripletu VRD pfi srovnani 1é-
¢ebné odezvy (ORR 82 vs. 72 %) i pre-
ziti (median PFS 43 vs. 30 mésicd, me-
dian OS 75 vs. 64 mésict) (Durie, 2017).
Toxicita kombinovaného rezimu byla
vys$si nez rezimu Len/Dex zejména pro
pfitomnost periferni neuropatie, pfesto
neprekrocila o¢ekdvanou toxicitu po-
zorovanou u rezimU s bortezomibem.
Kombinace s karfilzomibem u nemoc-
nych bez pfitomnosti rizikovych cyto-
genetickych abnormalit vedla ve studii
ENDURANCE k obdobnym vysledkdim
jako v rameni VRD (Kumar, 2020). Oba
rezimy (KRD i VRD) mély median PFS
34 mésicd, v rameni s karfilzomibem
viak byla zaznamenéna vys3si toxicita.
Obdobny medidn PFS (35 mésic) méla
téz kombinace s ixazomibem (IRD) v pri-
molécbé netransplantabilnich nemoc-
nych (Facon, 2021).

KOMBINACE S MONOKLONALNIMI
PROTILATKAMI: V randomizované kli-
nické studii MAIA byla srovnavana kom-
binace DRd (daratumumab, lenalidomid,
dexametazon) oproti dvojkombinaci
Len/Dex (Facon, 2019). Nemocni v ra-
meni DRD dosahli medianu PFS 61,9 vs.
34,4 mésice. Celkova lé¢ebnd odezva byla
rovnéz vyssi v rameni s daratumumabem
(92,9 vs. 81,3 %; p < 0,001), stejné jako
procento nemocnych s dosazenou kom-
pletni remisi (47,6 vs. 24,9 %; p < 0,001)
¢i negativitou minimalni zbytkové cho-
roby (24,2 vs. 7,3 %; p < 0,001) (Facon,
2019).

V soucasnosti probihaji klinicka hod-
noceni studujici kombinace rezimu
Len/Dex s dalsimi novymi Iéky, a to jak
v trojkombinacnich, tak i v ¢tyrkombi-
nacnich rezimech.

Lenalidomid pro pacienty vhodné

k autologni transplantaci
KOMBINOVANE REZIMY: Rada studii ve.
faze Il dokladovala U¢innost rezimu
Len/Dex u nové diagnostikovaného
MM pfed autologni transplantaci krve-
tvornych bunék, zédsadnim klinickym
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pfinosem jsou ale jednoznac¢né kom-
binované rezimy se zafazenim novych
[éka.

Rezim VRD s bortezomibem dosahl
celkové |é¢ebné odpovédiaz 100 % s vy-
sokym podilem CR/nCR (52 %) (Richard-
son, 2010). Obdobné vysledky s vysokym
podilem CR potvrdila i studie IFM (Rou-
ssel, 2011) a studie SWOG S0777 (Durie,
2017). Kombinace s karfilzomibem
v induk¢nim rezimu KRD oproti VRD
u transplantabilnich nemocnych s pfi-
tomnosti rizikovych cytogenetickych
aberaci jiz nevedlo k dalsimu zlepseni
sledovanych ukazatell lé¢ebné ode-
zvy ani preziti (Gaballa, 2022), obdobné
vysledky méla téz studie FORTE (Gay,
20217). Ke zlepseni klicovych ukazatelQ
véak doslo ve studii faze 2 GRIFFIN, v niz
byl ke kombinaci VRD pfidan daratumu-
mab (Voorhees, 2020). Lé¢ebnd kombi-
nace D-RVD oproti rezimu VRD dosahla
po autologni transplantaci vys$siho pro-
centa sCR (62,6 vs. 45,4 %; p = 0,0177),
i procenta negativity minimalni zbytkové
choroby (51,0 vs. 20,4 %; p < 0,0001).
Studie srovnavajici pokracujici indukci
VRD (celkem 8 cykl() s udrzovaci terapii
lenalidomidem oproti 3 cyklim indukce
VRD s konsolidaci ASCT a udrZovaci tera-
pii lenalidomidem vyznéla ve prospéch
vysokoddavkované terapie s podporou
ASCT. | pfes nepochybny pfinos kom-
binovaného rezimu VRD zatim zUstava
[é¢ba pomoci ASCT zlatym standardem
(Attal, 2017). Podobny vystup vysledky
pfinesla i studie FORTE srovndvajici KRD
s ASCT oproti 12 cykldm KRD ¢&i rezimu
KCD s ASCT (Gay, 2021), ktera je podrob-
néji popsana v kapitole 8.5.

Dalsi kombinované rezimy jsou pred-
métem klinickych hodnoceni.

8.2.2. Sbér kmenovych bunék

a autologni transplantace

Pro riziko negativniho dopadu lenalido-
midu na vytéznost sbéru krvetvornych
bunék je doporuceno, aby byl sbér k au-
tologni transplantaci proveden nejpoz-
déji po 4 cyklech chemoterapie s lena-
lidomidem (Paripati, 2008, Kumar, 2009;
Cavallo, 2011).
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8.2.3. Udrzovaci lécba

U nemocnych po ASCT byl jednoznacné
dokladovan pfinos udrzovaci terapie le-
nalidomidem v nékolika studiich. Po-
davani lenalidomidu vedlo ke zvyseni
podilu nemocnych s CR a VGPR a téz
k signifikantnimu prodlouzeni PFS (Attal,
2012; McCarthy, 2012; Palumbo, 2014).
Metaanalyza zahrnujici celkem 1208 ne-
mocnych z 3 velkych studii potvrdila
prodlouZeni PFS pfi udrzovaci terapii le-
nalidomidem oproti placebu ¢i sledo-
vani nemocnych (52,8 vs. 23,5 mésice)
a byl prokdzan téz signifikantni p¥inos
pro celkové preziti (median pfi udrzovaci
terapii lenalidomidem nedosazen oproti
86 mésiclim, 7leté preziti 62 vs. 50 %, HR
0,75; p = 0,001) (McCarthy, 2017). Dalsi
podrobnosti o udrzovaci |é¢bé jsou
k dispozici v kapitole 11.

8.2.4. Jina zavazna pozorovani
Vyraznou prednosti lenalidomidu je, Ze
nezpUsobuje ani dale nezhorsuje pe-
riferni polyneuropatii (PNP) souvise-
jici s predchozi 1é¢bou thalidomidem
¢i bortezomibem (Delforge, 2009, 2010).
Optimalizace a snizeni davky lenalido-
midu s dexametazonem (s pfipadnym
vynechanim v prabéhu lécby) je pfi-
nosné pro star$si nemocné s horsi kon-
dici (Larocca, 2021). Kombinace Len/Dex
je ucinna a dobfe tolerovana u pacientd
s renalnim selhdnim, je vsak nutné pfi-
sludné snizeni davky lenalidomidu. Kom-
binace Len/Dex vedla ke zlep3eni rendl-
nich funkci u vétsiny (72 %) pacientl se
stfedné tézkym a tézkym stupném se-
Ihani (Weber, 2008; Dimopoulos, 2010).
Analyzy studii s dlouhodobym poda-
vanim lenalidomidu prokazaly vyssi vy-

skyt sekundarnich malignit (cca 2-7 %).
Pozdéjsi metaanalyza prokazala, ze vyssi
incidence sekundarnich malignit je spe-
cifickd predevsim pro kombinaci s mel-
falanem, proto kombinace melfalanu
s lenalidomidem neni doporucovana
(Palumbo, 2014).

U nemocnych lé¢enych lenalidomidem
je doporuceno vysetfit pfed zahdjenim
|écby serologii na hepatitidu B a v pfipadé
pozitivniho nalezu zvazit vhodnou profy-
laxi. Blizsi data o incidenci reaktivace he-
patitidy B, pfipadné vysledky klinickych
hodnoceni nicméné nejsou k dispozici.

ReZim Len/Dex nepfekondvd nega-
tivni dopad vysoce rizikovych cytogene-
tickych zmén.V3iechny rezimy s pfidanim
dalSiho uc¢inného Iéku u RRMM dosa-
huji vyznamné lepsich vysledku 1é¢by
u high-risk onemocnéni nez samotny
rezim Len/Dex. U NDMM i u RRMM by
proto méla byt pouzita uc¢innéjsi troj-
kombinace vzdy, kdyz je k dispozici.

8.2.5. Vedlejsi ucinky a tolerance
lenalidomidu
Pouziti lenalidomidu je provazeno fadou
vedlejsich Gcinkl a potiebou profylaktic-
kych opatreni. Klicovym opatienim je za-
mezeni moznosti uplatnéni jeho poten-
cionélné teratogenniho ucinku. Existuje
Program prevence poceti, ktery je pod-
minkou podavani léku a je schvélen na
urovni EMA a narodnich regula¢nich agen-
tur (SUKL, SUKL), podobné jako u ostat-
nich imunomodula¢nich 1ék. Nemocni
musi byt o této skutecnosti informovani.
Nejcetnéjsi z nezadoucich ucinkd je
hematologickd toxicita — neutropenie
(35 %), trombocytopenie (13 %), ané-
mie (11 %), dale pak tromboembo-
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lickd nemoc (16 %) a pneumonie (9 %).
Neutropenie se vyskytly u 76 % pacientt
v prabéhu 12 mésicl. Stupen 3 a 4 my-
elotoxicity dle NCI (CTCAE v 4.03) byl
pozorovan u 35,4 % a 13 % pacient(.
Myelosuprese v souvislosti s 1é¢bou le-
nalidomidem je obecné predvidatelna
afesitelnd napf. pomoci redukce davky ¢i
podpory rlstovych faktor( (Lonial, 2009;
Palumbo, 2011). S vyskytem neutropenie
souvisi i ¢astéjsi vyskyt infek¢nich kom-
plikaci (Dimopoulos, 2007; Weber, 2007).

Vzhledem ke zvy3enému riziku trom-
boembolické nemoci (TEN) je nutné pro-
fylaktické zajisténi vsech nemocnych an-
tikoagulac¢ni [é¢bou po celou dobu lécby
lenalidomidem v zavislosti na stupni ri-
zika pacienta. Incidence TEN u pacient(
lé¢enych Len/Dex ve studiich MM-
009/MM-010 byla 16 % (tromboprofylaxe
nebyla v protokolu pozadovana). Profy-
laxe nizkomolekularnim heparinem nebo
nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylové
efektivné redukuji riziko TEN k 2-5 % (Pa-
lumbo, 2008; Klein, 2009; Kneppers, 2010).
Doporucené postupy k profylaxi TEN pro
rlizné rizikové kategorie jsou rozebrany
v samostatné kapitole.

Ostatni vedlejsi Ucinky lenalidomidu
jsou klinicky zpravidla nezavazné. Castgji
byly pozorovany napf. Unava, nespavost,
prdjem a svalové kiece. Bezpecnostni
profil je u starsich i mladsich (dospélych)
pacientli podobny (Ishak, 2008; Lonial,
2009; Dimopoulos, 2011).

8.2.6. Davkovani lenalidomidu

Déavkovani lenalidomidu dle SPC je dopo-
ru¢eno peroralné v ddvce 25mg denné
po dobu 21 dnu s tydenni pauzou v rdmci
28denniho Ié¢ebného cyklu. Je tieba zva-

Pokud pocet trombocyti
poprvé klesne na < 30x10%I

vrati se na > 30x10%I

Tab. 8.2.1. Upravy davek lenalidomidu pfi trombocytopenii.

Doporucena lécba

prerudeni lécby lenalidomidem

pokracovani lécby lenalidomidem v davkové hladiné 1

pfi kazdém ndasledném poklesu pod 30x10%I preruseni Ié¢by lenalidomidem

vréti se na = 30x107/I
(davkové hladina 2 nebo 3) jednou denné
nepoddvat méné nez 5 mg/den.
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Pokud pocet neutrofilti

poprvé klesne na < 0,5x10%I

pozorovanou toxicitou)

ty zavislé na davce nez neutropenie)

vrati se na > 0,5x10%I

vréti se na = 0,5x10°%I (kdyz je neutropenie jedinou
vrati se na = 0,5x10%I (kdyz jsou pozorovany i jiné hematologické toxici-

pii kazdém nasledném poklesu pod < 0,5x10%I

Tab. 8.2.2. Upravy davek lenalidomidu pfi neutropenii.

Doporucena lécba

preruseni lécby lenalidomidem

denné

jednou denné

hladiné (davkova hladina -1, -2 nebo -3) jednou denné
minimalni davka 5 mg/den

pokracovani lé¢by pocéatecni ddvkou lenalidomidu jednou

pokracovani lécby lenalidomidem v ddvkové hladiné 1

preruseni lé¢by lenalidomidem

(CLer < 30 ml/min, vyzaduje dialyzu)

Funkce ledvin (clearance kreatininu-CLcr)
stredni porucha funkce ledvin (30 < CLcr < 50 ml/min)
tézka porucha funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min, nevyzaduje dialyzu)

konecné stadium onemocnéni ledvin (end stage renal disease — ESRD)

Tab. 8.2.3. Upravy davek lenalidomidu pfi poruse funkce ledvin.

Uprava davky

15 mg obden

10 mg jednou denné

5 mg jednou dennég, v den provedeni dialyzy se ma davka
podat po dialyze

Zit i vék pacientll a pfiméfenou davku de-
xametazonu (San Miguel, 2007; Dimopou-
los, 2011). Upravy davky lenalidomidu dle
SPC jsou nutné v pfipadé projevd myelo-
toxicity stupné 3 a 4 a trombocytopenie
(tab. 8.2.1, 8.2.2). V kombinovanych rezi-
mech je dadvku mozné adekvatné upravit
a v pfipadé potieby vcas pouzit rlstovy
faktor pro granulocyty (Mateos, 2008).
Vzhledem ke skute¢nosti, ze témér 70 %
lenalidomidu je vylu¢ovano v nezmé-
néné formé ledvinami, je u pacient( s re-
nalnim selhanim (stfedni, tézka porucha
funkce ledvin ¢i kone¢né stadium one-
mocnéni ledvin) doporuceno redukovat
dévku lenalidomidu (tab. 8.2.3). Béhem
Ié¢by je doporuceno pravidelné sledo-
vat rendlni funkce (Niesvizky, 2007). P¥i od-
povidajici redukci davky kombinace Len/
Dex Ize tuto kombinaci bezpecné pouzit
i u nemocnych s rendini insuficienci. Pro
udrzovaci lé¢bu po autologni transplan-
taci je doporucena déavka 10mg denné ve
28dennim cyklu (bez tydenni pauzy).

8.2.7. Doporuceni pro lécbu

lenalidomidem

- Lenalidomid je vysoce ucinny lék
u MM. Je indikovan k lécbé relapsu

i k Iécbé nové diagnostikovaného
onemocnéni nejméné v kombinaci
s dexametazonem (stupen doporu-
ceni A, uroven dukazu la); je indiko-
van k udrzovaci lé¢bé po provedeni
autologni transplantace (stupefi do-
poruceni A, troven dukazu la).

- Kombinované rezimy na bazi lena-
lidomidu s pridanim tretiho léku
s biologickym mechanizmem ucinku
prokazaly u predlééenych nemoc-
nych i u nové diagnostikovaného
onemocnéni zasadni zlepseni léceb-
ného ucinku i progndzy. Trojkom-
binace lékid maji vyssi ucinnost nez
dvojkombinace Len/Dex (stuperi do-
poruéeni A, uroven diikazu Ib). Dle
doporuéeni myelomové sekce CHS
by mély byt proto kombinované re-
Zzimy uprednostiovany.

«Mezi klicova profylakticka opatieni
patfi profylaxe zilni trombézy po
celou dobu lécby a pouziti ristovych
faktora v pfipadé myelosuprese. (stu-
pen doporuceni B, troven diikazu lla).

- Pfed zahajenim lécby lenalidomi-
dem je doporuceno vysetiit nemoc-
ného na pFitomnost hepatitidy B.
V pripadé pozitivniho nalezu a rov-

néz u nemocnych s predchazejici in-
fekci vanamnéze je doporucené rea-
lizovat monitorovani prislusnych
antigent a pfipadné zvazit vhodnou
profylaxi (stupen doporuceni C, uro-
ven dakazu IV).

« Kombinace lenalidomidu s peroral-
nim melfalanem u pacientti s NDMM
jerelativné kontraindikovana, nebot
zvysuje riziko vzniku sekundarnich
malignit (stupen doporuceni A, tro-
vei dukazu la).

« Lenalidomid je teratogenni Iék a pfi
jeho pouziti je nezbytné dodrzovat
Program prevence poceti (stupen
doporuceni C, uroven dikazu IV).
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8.3. POMALIDOMID

A NOVA GENERACE
IMUNOMODULACNICH
LEKU

Pomalidomid je Iék z tfidy imunomodu-
la¢nich pfipravkd (immunomodulatory
drugs - IMiDs).

Diky své modifikované chemické
struktufe ma nékolik vyhod oproti ostat-
nim imunomodula¢nim lékdm. Nema
zkfizenou rezistenci k thalidomidu a le-
nalidomidu, je velmi dobfe tolerovan
a neni nutnd redukce déavky u rendlniho
selhani (Siegel, 2012; Mark, 2014).

Na zakladé vysledkd studie MM-
002 byl v roce 2013 pomalidomid (Po-
malyst v USA, Imnovid v EU) registrovan
zrychlenou procedurou v USA a v témze
roce na zikladé studie MM-003 také
v EU. V Ceské republice byl pomali-
domid v reZimu docasné Uhrady od cer-
vence 2015, plnou uhradu ziskala dvoj-
kombinace PD od prosince 2018.0d 3. 6.
2021 ziskala uhradu trojkombinace PVD
(pomalidomid, bortezomib, dexameta-
zon), Uhradu ma od ledna 2023 trojkom-
binace EloPD (elouzumab, pomalidomid,
dexametazon) a od 1. 6. 2023 trojkombi-
nace IsaPD (isatuximab, pomalidomid,
dexametazon).

Na Slovensku je v sou¢asnosti poma-
lidomid kategorizovany pouze v rezimu
Pd a to ve 3. a 4. linii nemocnych s rela-
bovanym a refrakternim MM.

8.3.1. Klinické studie

u mnohocetného myelomu

8.3.1.1. Pomalidomid u pacient{

s relabujicim nebo refrakternim MM

(RRMM)

MONOTERAPIE: Pomalidomid ma v mo-

noterapii RRMM vyznamny protinddo-

rovy Ucinek. Vzhledem k vyznamné lepsi

ucinnosti kombinovanych rezim( vsak

neni monoterapie doporucovana.
POMALIDOMID S DEXAMETAZONEM:

Zasadni jsou vystupy z prvni randomi-

zované studie faze Ill MM-003 u nemoc-

nych po selhanilé¢by jak bortezomibem,

tak lenalidomidem. Rezim Pom/Dex mél

oproti monoterapii dexametazonem

signifikantni pfinos na prodlouZeni PFS

intervalu (median 4,0 vs. 1,9 mésice;
HR 0,48; p < 0,0001) a rovnéz prodlou-
zeni medianu celkového pfeziti (12,7 vs.
8,1 mésice; HR 0,74; p = 0,028) (San Mi-
guel, 2013). Prodlouzeni medidnu celko-
vého preziti bylo jesté vyznamnéjsi pfi
zohlednéni crossover, ke kterému doslo
v této studii u témér poloviny (48 %)
pacientd v kontrolnim rameni (12,7 vs.
5,7 mésice; HR 0,52) (Morgan, 2015).

KOMBINOVANE REZIMY:

KOMBINACE S KONVENCNIMI CYTO-
STATIKY: V nasich podminkach lze zva-
zovat pridani cyklofosfamidu k rezimu
Pom/Dex, ktery v klinické randomizo-
vané fazi Il (median predchozich linii 4)
vyznamné zvysil u¢innost rezimu (ORR
65 vs. 39 %) (Baz, 2016). Obdobné jako
u lenalidomidu je kombinace pomalido-
midu s konven¢nimi cytostatiky v sou-
¢asnosti doporucovana u nemocnych,
u nichz neni mozné pouzit Uc¢innéjsi
rezim s novymi léky.

KOMBINACE S INHIBITORY PROTEA-
SOMU: Kombinace pomalidomidu s bor-
tezomibem a dexametazonem oproti
dvojkombinaci bortezomibu s dexame-
tazonem byla testovana v klinické stu-
dii faze 1l u RRMM refrakternich na le-
nalidomid, kde dosahla ORR 86 % v¢.
vyznamného poctu kompletnich remisi
(= 22 %) a PFS v délce 13,7 mésicu (Pa-
ludo, 2017). Ve studii OPTIMISMM, srov-
navajici rezim PVD s dvojkombinaci bor-
tezomib a dexametazon, vedlo podani
rezimu PVD k signifikantné delSimu
medidnu PFS (11,2 vs. 7,10 mésice; p <
0,0001) (Richardson, 2019). Vysledky dal-
Sich kombinaci - s karfilzomibem ¢i ixa-
zomibem - byly publikovény ve studiich
faze 2, pfipadné jsou jesté predmé-
tem probihajicich klinickych hodnoceni
(Shah, 2015; Sonneveld, 2022; Krishnan,
2018; Dimopoulos, 2022).

KOMBINACE S MONOKLONALNIMI
PROTILATKAMI: Kombinované rezimy
s monoklondlnimi protilatkami proka-
zaly signifikantni pfinos pfidani proti-
latky. U nemocnych predlécenych lena-
lidomidem dosadhla kombinovand lé¢ba
s daratumumabem ve studii faze 2 v re-
Zimu DPD lécebnou odezvu 77,7 % s me-
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didanem PFS 30,8 mésicd (Bahlis, 2022).
Studie vsak méla limitovany pocet ne-
mocnych (112), nizsi pfedléceni (1 nebo
2 predchozi linie) a ¢ast nemocnych ne-
byla refrakterni vici lenalidomidu. Vy-
sledky studii faze 3 v pozdéjsich léceb-
nych liniich jsou obdobné, s ORR kolem
60 % a medidnem PFS pfiblizné 11 mé-
sicd. Ve studii APOLLO byla srovnavana
kombinace DPD oproti dvojkombinaci
PD. ReZzim s daratumumabem doséhl
lepsi lécebné odezvy (ORR 69 vs. 46 %; p
< 0,0001) i medianu PFS (12,4 vs. 6,9 mé-
sice; p = 0,0018) (Dimopoulos, 2021). Po-
dobné vysledky byly dokladovany ve
studii ICARIA, kde pridani isatuximabu
ke kombinaci pomalidomidu s dexa-
metazonem vedlo k signifikantné vys-
Simu ORR (60 vs. 35 %) i medianu PFS
(11,5 vs. 6,5 mésice; p = 0,001) (Attal,
2019). Pfidani elotuzumabu ve studii faze
3 ELOQUENT-3 vedlo rovnéz ke zlep3eni
ORR (53 vs. 26 %) i medidnu PFS (10,3 vs.
4,7 mésice; p = 0,008) oproti rezimu PD,
potvrzujici obdobnou u¢innost kom-
binovanych rezim( s pomalidomidem
u RRMM (Dimopoulos, 2018).

8.3.1.2. Pomalidomid u nové
diagnostikovanych pacientd s MM
(NDMM)

Dosud probéhlo a probiha nékolik kli-
nickych hodnoceni posuzujicich pfi-
nos kombinovanych rezim( s pomali-
domidem u NDMM. Jejich vycet je nad
rdmec této publikace. Zadna kli¢ova kli-
nicka studie faze Il vedouci k regist-
raci pomalidomidu v této indikaci do-
posud u NDMM nebyla publikovéna
in extenso.

8.3.2. Jina zavazna pozorovani
Pomalidomid nezplsobuje zavaznou
polyneuropatii ani nezhorsuje polyneu-
ropatii souvisejici s pfedchozi neuroto-
xickou lécbou, je tak mozné lék podavat
nemocnym s preexistujici polyneuropa-
tii (San Miguel, 2013).

U¢innost pomalidomidu byla potvr-
zena i u vyznamné predlécenych pa-
cientli s RRMM, jejichZ pfedchozi 1é¢ba
zahrnovala bortezomib a imunomo-

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 2S59-2S97




- 8. Lécba mnohocetného myelomu

dula¢ni latku (thalidomid nebo lenali-
domid) (Leleu, 2013; Richardson, 2014).

Pomalidomid Ize bezpeéné podavat
u pacientd s renalnim selhdnim v¢. ne-
mocnych na dialyze bez nutnosti re-
dukovat davku léku vzhledem k jeho
minimalni nefrotoxicité (Siegel, 2012; Di-
mopoulos, 2018).

8.3.3. Vedlejsi ucinky a tolerance
pomalidomidu

Pouziti pomalidomidu je provazeno
fadou vedlejsich ucinkd a fadou pro-
fylaktickych opatfeni. Klicovym opat-
fenim je zamezeni moznosti uplatnéni
jeho potencionalniho teratogenniho
ucinku. Podobné jako u ostatnich IMiDU
je nutné informovat nemocné a do-
drzet podminky Programu prevence
poceti.

Pomalidomid ma pfiznivy profil bez-
pecnosti bez vyskytujici se kumulativni
toxicity a neurotoxicity (Richardson,
2013; Richardson, 2014; Leleu, 2013; San
Miguel, 2013). Nej¢astéjSimi nezadou-

cimi ucinky jsou hematologicka toxicita,
infekéni komplikace a Unava (San Mig-
uel, 2013). Vétsina nezadoucich u¢inkl
pomalidomidu je zvlddnutelnda pomoci
vhodnych profylaktickych opatfeni, pre-
rusenim poddavani, pfipadné Upravou
davky léku. U pacientl je doporucena
profylaxe tromboembolické nemoci.
Pro zvysené riziko reaktivace hepatitidy
B je doporuceno testovani nemocnych
na jeji pfitomnost pred zahajenim 1écby,
v pfipadé pozitivity pak zvazeni vhod-
nych profylaktickych opatteni (Danhof,
2015; Yang, 2014). Srovnani vedlejsich
ucink imunomodulacnich latek je uve-
denov tab.8.3.1.

8.3.4. Davkovani pomalidomidu

Dle SPC léku se pomalidomid podéva
peroralné v Uvodni davce 4mg jed-
nou denné ve dnech 1-21 v 28dennim
cyklu do progrese onemocnéni. V pfi-
padé rezimu PVD je dévkovani ve dnech
1-14 v 21dennim cyklu. Lék se podava
nala¢no - nejméné dvé hodiny pred jid-

lem nebo dvé hodiny po jidle. Redukéni
kroky v pfipadé vyskytu toxicity jsou
3mg, 2mg a 1 mg denné. (Imnovid® SPC
2023).

8.3.5. Doporuceni pro lécbu

pomalidomidem

- Pomalidomid je v kombinaci nej-
méné s dexametazonem indikovan
k 1é¢bé dospélych pacientti s RRMM,
ktefi absolvovali alespon jedno
pfedchozi lé¢ebné schéma zahrnu-
jici lenalidomid (stupen doporuceni
A, uroven dukazu Ib).

- Kombinované rezimy na bazi poma-
lidomidu s pfidanim nového léku
s biologickym mechanizmem utcinku
(bortezomib, daratumumab, isatuxi-
mab, elotuzumab) prokazaly u pred-
lé¢enych zasadni zlepSeni lé¢ebného
ucinku i prognézy. Trojkombinace
Iékd maji vyssi uc¢innost nez dvoj-
kombinace Pom/Dex (stupen dopo-
ruceni A, uroven dukazu Ib). Dle do-
poruéeni myelomové sekce CHS by

podle Marka, 2014).

Charakteristika

preruseni kvili AE, %

hematologické AE 3. nebo 4. stupnég, %
neutropenie

trombocytopenie

anémie

nehematologické AE 3. nebo 4. stupné, %
Unava

pneumonie

periferni neuropatie

2.-4. stupen

trombdza/embolie

zacpa

median poctu predchozich [é¢eb (rozmezi)

Tab. 8.3.1. Srovnani nezadoucich tcinkl thalidomidu, lenalidomidu a pomalidomidu RRMM (pfevzato a upraveno

Pom/LDDex? Len/Dex®
MM-003 MM-009/010
(n=300) (n=353)
5(2-14) vétsina pacientd > 2

9 19,8¢
48 354
22 13,0
33 10,8

5 6,5
144 9,1

1 14
NR 2,8

NRe 15,9f
NR NR

Thal 400 mg
OPTIMUM
(n=128)

Thal (n=128) Dexb (n=126)
1(1-3) 1(1-3)
18 17

6

1

6 4
1 2
NR NR
1 NR
22 NR
1f 2
5 0

2dexametazon 40 mg/tyden (20 mg/tyden u pacientl ve véku > 75 let); ®dexametazon podavany 1.-4.,9.-12. a 17.-20. den 28denni-
ho cyklu po dobu prvnich 4 cykld a poté pouze 1.-4. den; neni uvedeno ve studii MM-009; ¢ ¢tyfi pacienti méli pneumonii 5. stupné;
etromboprofylaxe byla vyzadovana; ftromboprofylaxe nebyla vyZzadovana

AE - nezadouci Ucinky; Dex — dexametazon; Len - lenalidomid; LDDex - nizkoddvkovany dexametazon; MM — mnohocetny myelom;
Pom - pomalidomid; Thal - thalidomid
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mély byt proto kombinované rezimy
upfednostiiovany.

 Mezi klicova profylakticka opatieni
patii profylaxe Zilni trombézy po
celou dobu lécby a pouziti riistovych
faktorli v pfipadé myelosuprese
(stupenn doporuceni B, uroven du-
kazu lla).

- Pfed zahajenim lé¢by pomalidomi-
dem je doporuceno vysetiit nemoc-
ného na pFitomnost hepatitidy B.
V pripadé pozitivniho nalezu a rov-
néz u nemocnych s predchazejici in-
fekci vanamnéze je doporuceno rea-
lizovat monitorovani prislusnych
antigent a pfipadné zvazit vhodnou
profylaxi (stupen doporuceni C, tro-
vei dikazu IV).

- Pomalidomid je teratogenni lék a pfi
jeho pouziti je nezbytné dodrzovat
Program prevence poceti (stupen
doporuceni C, uroven diakazu IV).

8.3.6. Nova generace
imunomodulacnich 1ékd

V soucasnosti je v preklinickych i kli-
nickych studiich zkouména fada no-
vych imunomodulacnich 1ékd. Zatim
nejdale dospély ve fazi vyvoje léciva
z nové generace, tzv. moduldtortd li-
gazy cereblonu 3 (cereblon 3 ligase
modulators — CELMoDs), iberdomid
a mezigdomid (CC-92480). Vycet pro-
bihajicich hodnoceni je nad ramec této
publikace.
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8.4. BORTEZOMIB
Bortezomib je prvnim proteasomovym
inhibitorem v |é¢bé& MM (Spicka, 2005).
Nasledné byla tato skupina rozsifena
o karfilzomib a peroralni ixazomib. Me-
chanizmus protinadorového ucinku je
zprostiedkovan inhibici proteasomu
s naslednou inhibici transkripéniho nuk-
ledrniho faktoru kappa B (NF-kappa B),
ktery zvySuje prezivani nadorovych
bunék a chrani ji pred apoptotickym me-
chanizmem (Mitsiades, 2006).
Bortezomib (Velcade; Janssen-Cilag)
byl v EU registrovan v roce 2004 pro
[écbu RRMM a v roce 2008 pro Iécbu
NDMM.V Ceské republice i Slovenské re-
publice je hrazen u vSech nemocnych.
Od roku 2015 bylo uvedeno na trh po-
stupné nékolik dalSich generickych bor-
tezomibd, které maji zpravidla stejné in-
dikace i moznost vyuziti jako plvodni
molekula bortezomibu.

8.4.1. Klinické studie

u mnohocetného myelomu

U lékl s dlouhou historii jiz prehled regis-
tra¢nich klinickych studii neuvadime. Jde
o lék s témér dvacetiletou klinickou his-
torii, ktery se v poslednich deseti letech
stal soucasti nékterych trojkombinaci i
¢tyfkombinaci. Postupné je nahrazovan
vice uc¢innymi léky. Souvisejici vznik po-
lyneuropatie pfi jeho pouziti je jeho vy-
znamnou limitaci. Z tohoto ddivodu bylo
také origindlni intenzivni schéma (4 ap-
likace béhem 11 dnt v 21dennim cyklu)
rigidné pouzivané v klinickych studiich
nahrazeno v redlné praxi po celém svété
tydennim podanim s uspokojivou tole-
ranci. V redIné praxi se nejvice vyuziva
rezim VRD (bortezomib-lenalidomid-de-
xametazon), VTD (T-thalidomid) nebo
historicky VCD (C-cyklofosfamid) v ramci
indukce pfed autologni transplantaci.
Rezimy s alkyla¢nimi latkami se pouzi-
vaji ¢i budou pouzivat zcela vyjimecné,
a to v¢. ¢ytrkombinace daratumumab
— VMP. V nékolika novéjsich kombina-
cich (napf. s pomalidomidem, daratu-
mumabem, ...), ma bortezomib stale
jesté uplatnéniiv roce 2023. Kombinace
s bortezomibem jsou popsany dosta-

tecné v kapitolach u jinych Iékd, a proto
je zde neuvadime.

8.4.2. Jina zavazna pozorovani
Velkou prednosti bortezomibu je rych-
lost nastupu lé¢ebnych ucink( a reverzi-
bilita renalniho poskozeni z divodu my-
elomu, a to bez nutnosti redukce tohoto
Iéku vzhledem k sou¢asné minimalini to-
xicité (Ludwig, 2007 a 2010; Dimopou-
los, 2010). Lé¢ba bortezomibem ¢&4s-
tecné prekonava negativni prognosticky
vliv tzv. nepfiznivych chromozomalnich
aberaci u nemocnych s MM (Mateos,
2017). Dllezitym bezpecnostnim prv-
kem v pribéhu lécby bortezomibem je
nezvysujici se frekvence vyskytu trom-
boembolickych komplikaci, které jsou
pravé u nemocnych s NDMM pomérné
¢astou komplikaci (Lonial, 2008).

8.4.3. Vedlejsi ucinky bortezomibu
Charakteristickou vlastnosti nezadou-
cich ucinkd bortezomibu je jejich re-
verzibilita. Z hematologické toxicity
dominuje trombocytopenie, kdy po-
déni bortezomibu je pravidelné prova-
zeno cyklickym poklesem trombocyt(
na 60 % vstupnich hodnot s normalizaci
hodnot do startu nésledujiciho cyklu
(Lonial, 2008). Nejzavaznéjsi toxicitou je
periferni neuropatie. Bylo prokazano, ze
podani bortezomibu 1x tydné nebo ap-
likace bortezomibu podkozné, zasadnim
zpUsobem snizuje Cetnost periferni neu-
ropatie pii zachovani |é¢ebné ucinnosti
(Bringhen, 2010; Moreau, 2011). Periferni
neuropatie je ¢astecné reverzibilni. Stan-
dardni a nezbytnou profylaxi herpetic-
kych infekci v klinickych studiich je po-
déni acykloviru v ddvce 400 mg denné,
trebaze v klinické praxi je pouziti davky
acykloviru 200 mg denné dostacu-
jici (Pour, 2009). Dostate¢ny pitny rezim
a antidiarhoicka medikace jsou dostacu-
jici k prevenci prdjmu a hypotenze.

8.4.4. Davkovani bortezomibu

Klasickym davkovanim bortezomibu
dle SPC Iéku je 1,3mg/m?, den 1, 4, §,
11; v 21dennim cyklu. Podle dostup-
nych publikaci je mozné dalsi snizeni to-
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xicity (hlavné polyneuropatie) bez vlivu
na dobu do progrese a celkové preziti
i pfi tydennim (weekly) rezimu - apli-
kace 1., 8., 15., 22. den (Bringhen, 2010).
Pokud agresivni prlilbéh nemoci nevy-
Zaduje intenzivni reZzim, je doporuceno
podavat bortezomib 1x tydné. K dalsimu
sniZeni toxicity ¢i pfi nezaddoucich ucin-
cich jsou redukénimi kroky redukce na
1,0mg/m? a poté na 0,7 mg/m?.V redlné
praxi je upfednostnéno podkozni po-
déni pfed intravenéznim. VSechny ne-
zadouci Ucinky se dafi zpravidla zvlddat
pomoci vhodnych profylaktickych opat-
feni, pfipadné prerusenim a naslednym
snizenim davky.

8.4.5. Doporuceni pro lécbu
bortezomibem

- Bortezomib je icinny Iéku MM. Je in-
dikovan v primolécbé i relapsu one-
mocnéni, ve vstupni indukéni a kon-
solida¢ni casti indukéni faze lécby
u vSsech nemocnych (stupen doporu-
ceni A, uroven dikazu Ib).
Kombinované rezimy na bazi borte-
zomibu s glukokortikoidem a imu-
nomodulacni latkou (zvlasté rezim
VRD) Ize povazovat za ucinné, do-
stupné a dobre tolerované rezimy
nemocnymi v primolécbé. Jde sou-
casné o ucinné rezimy v relapsu one-
mocnéni (stupen doporuceni A, tro-
ven diikazu Ib pro primolécbu).
Kombinované rezimy na bazi bor-
tezomibu s glukokortikoidem a al-
kyla¢ni latkou (melfalan, cyklofos-
famid) patfi mezi ucinné rezimy
v primolécbé, ale v roce 2023 jiz
nejde o lécbu prvni volby (stupen
doporuéeni A, troven dikazu la).
Bortezomib v kombinovaném re-
zimu je doporucen jako u nemoc-
nych s renalnim selhanim, u kterych
mizZe byt pouzit bez nutnosti re-
dukce davky (stupen doporuceni B,
uroven dukazu lla).

Bortezomib castecné prekonava ne-
gativni prognosticky vliv tzv. nepfi-
znivych chromozomalnich aberaci,
zvlasté translokaci IgH a muze byt
proto jednim z lékt u téchto nemoc-
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nych (stupen doporuceni A, Uroven
dikazu Ib).

- Bortezomib nezvysuje riziko trom-
boembolické nemoci. U nemocnych
s anamnézou ¢i vysokym rizikem
tromboembolické nemoci je jeho ap-
likace upfednostnéna (stupen dopo-
ruceni A, Groven diikazu Ib).

« Mezi klicova profylakticka opatieni
patfi pouziti acykloviru v davce nej-
méné 200-400 mg 1x denné.

* Neuropatie je nejzavaznéjsim neza-
doucim uc¢inkem bortezomibu. Sub-
kutanni aplikace, ¢asna redukce
davky nebo prodlouZeni intervali
mezi davkami na 1x tydné a pf¥i-
padné casné zastaveni lécby jsou
vhodnym opatienim. Rozvoj poly-
neuropatie do stupné dva by mél byt
signalem k zastaveni lécby, existuji-
-li jiné dostupné lé¢ebné moznosti
(stupen doporuceni A, uroven du-
kazu Ib).
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8.5. KARFILZOMIB
Karfilzomib je inhibitor proteasomu druhé
generace majici diky své odliSné chemické
strukture, biologickym vlastnostem, me-
chanizmu uGcinku a ireverzibilité inhibice
proteasomu oproti inhibitoru prvni ge-
nerace (bortezomib) nékolik vyhod v po-
dobé zvysené ucinnosti a bezpecnosti
lékového profilu s absenci vyznamnéjsi
neurotoxicity (Siegel, 2013). Klinické pou-
Ziti karfilzomibu bylo provazeno vyuzitim
rbznych davek karfilzomibu v rlznych re-
gistra¢nich studii, selhdnim klinické stu-
die s monoterapii u pokrocilych nador(,
vyznamnym Uspéchem u nemocnych
s RRMM v trojkombinacich a selhanim kar-
filzomibu ve srovnani s bortezomibem
v trojkombinaci s melfalanem a predni-
sonem a také trojkombinaci s lenalidomi-
dem a dexametazonem v randomizova-
nych studiich u NDMM.

Karfilzomib (Kyprolis®, Amgen) je
v kombinaci s lenalidomidem a dexame-

tazonem (KRd) od listopadu 2015 schva-
len v EU pro Ié¢bu pacientl s relabujicim
nebo refrakternim MM (RRMM), ktefi ab-
solvovali nejméné 1 predchozi linii [éCby.
Ve stejné indikaci je schvalen rezim kar-
filzomib v kombinaci s dexametazonem
(Kd) v EU od ¢ervna 2016. V kombinaci
s daratumumabem (Dara-KD) nebo isa-
tuximabem (Isa-KD) je schvélen v EU od
roku 2021.

V Ceské republice je reZim KRd hra-
zen z prostifedkd zdravotniho pojis-
téni od roku 2017, rezim Kd od roku
2020. Kli¢ové rezimy Dara-KD a Isa-KD
pro nemocné s RRMM lécené lenalido-
midem bohuzZel nejsou ani po 2,5 le-
tech od schvéleni v EU hrazené v Ceské
republice.

Ve Slovenské republice ma rezim KRd
Uhradu od cervna 2023 v prvnim re-
lapsu po autologni transplantaci u ne-
mocnych se standardnim rizikem (dle
cytogenetiky).

- 8. Lécba mnohocetného myelomu

8.5.1. Klinické studie

u mnohocetného myelomu
Nejvyznamnéjsi randomizované klinické
studie faze Ill u RRMM a NDMM s karfil-
zomibem jsou obsahem tab. 8.5.1.

8.5.1.1. Karfilzomib u pacientd

s relabujicim nebo refrakternim MM
(RRMM)

MONOTERAPIE: Randomizovana klinicka
studie faze Ill - FOCUS studovala pro-
tinddorovy efekt karfilzomibu v davce
27 mg/m’ v monoterapii U vyznamné
predlécenych pacientll s RRMM proti
podavani kombinace cyklofosfamidu
s dexametazonem. U vysoce predlécené
skupiny nemocnych (medidn 5 pred-
chozich linii 1é¢by) se nepodafilo do-
sahnout prodlouzeni celkového preziti
(10,2 vs. 10,0 mésice; p = 0,417) a pre-
Ziti bez progrese onemocnéni (3,7 vs.
3,3 mésice; p = 0,247) pomoci monote-
rapie v nizké davce oproti kombinované

Tab. 8.5.1. Uéinnost karfilzomibu u pacienti s MM v randomizovanych klinickych studiich.

Klinicka studie Faze/Pocet paci- Pocet ORR/=z=CR
entu predchozich linii
(median)
Carfilzomib vs. BSC 111/315 (R) 5(3-17)% 19% /0,6 %
(Hajek, 2016) Vs,
11 %/0%
Kar/Len/Dex vs. Len/Dex 111/792 (R) 2 (1-3)f 87%/32%
(Stewart, 2015) Vs.
67 % /9%
Kar/Dex vs. Bort/Dex 111/929 (R) 2 (1-3)f 77 % /13 %
(Dimopoulos 2016, 2017) Vs.
63% /6%
Kar/Mel/P vs. Bort/Mel/P 111/955 0 84%/26%
(Facon, 2017) Vs.
79%/23%
Kar/Dex 1x tydné 1117478 (R) (2-3)R NA
vs. Kar/Dex 2x tydné
(Moreau, 2019)
Isa-Kd vs. Kd (Martin, 2023) 111/202 (R*) 2 (1-4)R 86,6 % /40 %
Vs.
83,7 % /28 %
Dara-Kd vs. Kd 111/466 (R*) 2(1-2)" 84%/29%
(Usmani, 2022) VS.
75%/10 %

Bort — bortezomib; BSC - nejlepsi podptirna Ié¢ba; CR - kompletni remise; Dex — dexametazon; Kar — karfilzomib; Kd - karfilzomib s de-
xametazonem; Len - lenalidomid; m — mésic; Mel - melfalan; NA - neni k dispozici; NR — nedosazeno; ORR - celkova |é¢ebna odpovéd:;
OS - celkové preziti; P — prednison; PFS — doba bez progrese; R - rozptyl; R — randomizovana studie;

PFS (median) 0OS (median)
3,7m 102 m
VS. VS.
33m 10,0 m
26,3 m 48,3 m
Vs. Vs.
17,6 m 40,4 m
18,7 m 47,6 m
VS. VS.
9,4 m 40,0 m
223 m NR

Vs.
22,1m
NA NA
357m NR
VS. Vs.
19,2m NR
29m NR
VS. Vs.
15m NR
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paliativni 1é¢bé (ve vétsiné pfipadu byl
pouzit rezim cyklofosfamid s kortikoi-
dem). Jednim z nepiimych vystupl této
studie bylo i doporuceni pouzivat karfil-
zomib ve vstupni vyssi davce a v kombi-
novaném rezimu nejméné s glukokorti-
koidy (Hdjek, 2016).

KARFILZOMIB S DEXAMETAZONEM:
Ve studii faze Ill - ENDEAVOR byl karfil-
zomib v davce 56 mg/m? v kombinaci
s dexametazonem (KD) porovnéavan
s rezimem kombinujicim bortezomib
(1,3mg/m?) a dexametazon (VD). Vy-
sledky potvrdily statisticky vyznamné
prodlouzeni PFS ve skupiné lé¢ené KD
(18,7 vs. 9,4 mésice; HR 0,53; p < 0,0001)
(Dimopoulos, 2016). V néasledné ana-
lyze byl potvrzen i pfinos pro celkové
preziti (47,6 vs. 40,4 mésice; HR 0,79;
1stranné p = 0,01) (Dimopoulos, 2017).
Cetnost neuropatii > 2 stupné byla vy-
znamné nizsi v karfilzomibové skupiné
oproti bortezomibové skupiné (KD 6 %
vs. VD 32 %). Hypertenze (stupen > 3)
byla ¢etngjsi v karfilozomibové skupiné
(KD 9 % vs. VD 3 %), podobné to pla-
tilo pro srdecni selhani (5 vs. 2 %) a dus-
nost (5 vs. 2 %) (Dimopoulos, 2016). Stu-
die faze Ill - ARROW porovnavala podani
karfilzomibu v davce 27 mg/m? (stan-
dardni davkovani vzdy 2x tydné) v kom-
binaci s dexametazonem (KD) s podéva-
nim karfilzomibu v jednorazové tydenni
dévce 70mg/m? v kombinaci KD s cilem
snizit naro¢nost 1é¢by. Jednordzovia
vyssi davka statisticky vyznamné pro-
dlouzila dobu do progrese (median PFS
11,2 vs. 7,6 mésice u podani jednou za
tyden vs. dvakrat za tyden, HR = 0,69;
p = 0,0029) s podobnou toleranci
(Moreau, 2018).

KOMBINOVANE REZIMY: Ve studii
faze Il — ASPIRE byl karfilzomib v davce
27 mg/m? v kombinaci s lenalidomi-
dem a dexametazonem (KRd) porov-
nan s rezimem lenalidomid a dexame-
tazon (Rd). Vysledky analyzy potvrdily
statisticky vyznamné prodlouzeni PFS
ve skupiné |é¢ené KRd (26,3 vs. 17,6 mé-
sice; HR = 0,69; p = 0,0001) (Stewart,
2015). V nasledné analyze s delsi dobou
sledovani byl potvrzen i pfinos u cel-

kového preziti (48,3 vs. 40,4 mésice;
HR 0,79; jednostranné p = 0,0045) (Sie-
gel, 2018). Nejcastéjsim nezddoucim
uc¢inkem (stupen > 3) byla hematolo-
gicka toxicita v obou ramenech. Preru-
Seni |é¢by bylo podobné (KRd 15,3 %
vs. Rd 17,7 %). Cetnost neuropatii > 3.
stupné byla srovnatelnd (KRd 2,6 %
vs. Rd 3,1 %). Hypertenze (stupen > 3)
byla cetnéjsi v karfilzomibové sku-
piné (KRd 4,3 % vs. Rd 1,8 %), obdobné
tomu bylo u srde¢niho selhani (stu-
pen > 3) (KRd 3,8 % vs. Rd 1,8 %) a dus-
nosti (KRd 2,8 % vs. Rd 1,8 %) (Stewart,
2015).

Za zasadni pro nemocné predlécené
lenalidomidem a predev$im nemocné
refrakterni na lenalidomid Ize povazovat
dvé registracni randomizované klinické
studie faze Ill kombinujici anti-CD38 mo-
noklonalni protilatku s karfilzomibem
a dexametazonem. Obé studie jsou po-
psény v kapitole u pfislusenych mono-
klondlnich protildtek, zde uvadime vy-
brané informace. Ve studii IKEMA bylo
porovnano pridani isatuximabu ke kar-
filzomibu a dexamethasonu u pacient(
s RRMM (31,3 % pacientl refrakternich
na lenalidomid). Median PFS byl statis-
tiky vyznamné a také klinicky vyznamné
delsi u pacientl Ié¢enych isatuximabem
(35,7 vs. 19,2 mésice, HR 0,78; p < 0,001)
(Martin, 2023). Ve studii CANDOR bylo
porovnano pfidani daratumumabu ke
karfilzomibu a dexamethasonu u pa-
cientd s RRMM (32 % pacient refrak-
ternich na lenalidomid). Median PFS byl
statistiky vyznamné a také klinicky vy-
znamné delsi u pacientl lé¢enych da-
ratumumabem (28,6 vs. 15,2 mésice, HR
0,78; p < 0,001) (Usmani, 2022).V obou
studiich bylo v experimentalnim rameni
dosazeno MRD negativity u vysokého
podilu nemocnych (33,5 % IKEMA; 14 %
CANDOR).

8.5.1.2. Karfilzomib u pacientd

s nové diagnostikovanym MM
(NDMM)

MONOTERAPIE: Klinické studie s mo-
noterapii nebyly z etickych ddvodu
provedeny.

8. Lécba mnohocetného myelomu -

Karfilzomib pro pacienty nevhodné

k autologni transplantaci

Studie faze Ill - CLARION pro nemocné
nevhodné k autologni transplan-
taci, ve které byl karfilzomib v davce
36 mg/m? v kombinaci s melfalanem
a prednisonem (CMP) porovnan oproti
bortezomibu (1,3 mg/m?) s melfalanem
a prednisonem (VMP), nedosédhla pri-
marniho cile. Ve skupiné KMP i VMP bylo
dosazeno podobného medidnu PFS
(22,3 vs. 22,1 mésice; HR 0,91; p = 0,16).
Cetnost zavaznych nezadoucich G&inka
(= 3. stupen) byla podobna kromé zvy-
Sené Cetnosti neuropatii > 2. stupné ve
skupiné s bortezomibem (2,5 vs. 35,1 %)
(Facon, 2017). Studie faze Il - ENDU-
RANCE pro NDMM u dospélych od 18 let
nevhodnych k autologni transplan-
taci, ve které byl karfilzomib v davce
36 mg/m? srovndvan oproti bortezo-
mibu (1,3 mg/m?) s lenalidomidem a de-
xametazonem (KRD vs. VRD), nedoséhla
primarniho cile. Ve skupiné KRD i VRD
bylo dosazeno podobného medidnu PFS
(34,6 vs. 34,4 mésice; HR 1,04; p = 0,74).
Cetnost zavaznych nezadoucich G&inkd
byla vyssi ve skupiné s karfilzomibem
(Kumar, 2020).

Karfilzomib pro pacienty vhodné

k autologni transplantaci
Randomizovana klinicka studie faze
Il FORTE byla dal$im pokusem o zpo-
chybnéni role autologni transplan-
tace u NDMM (KRD vs. KRD + AT vs.
KCD + AT). Detailné je popsana v kapi-
tole devét o autolognich transplanta-
cich. Vysledky kombinace KRD s auto-
logni transplantaci byly nejlepsi (4lety
PFS v rameni KRD-AT oproti KRD (69 vs.
56 %; p = 0,0084) a KCD-AT (69 vs. 51 %;
p = 0,0008). Pfedevsim byla lepsi kva-
lita remise (MRD = 1 rok v KRD+AT
oproti KRD 47 vs. 35 %; p = 0,024) (Gay,
2021). V této dobé probiha rada klinic-
kych studii s intenzivni trojkombinaci i
¢tyrkombinaci 1€kl zahrnujici i karfilzo-
mib, ke kterym jsou doposud jen pred-
bézné vysledky, a nelze zatim vyhodno-
tit jejich pfinos ve srovnéni s autologni
transplantaci.
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8.5.2. Jina zavazna pozorovani

Ve vyse uvedené klinické studii Gay
a spol. bylo pfi pouziti rezZimu KRd nutno
provést systémova opatieni ve smyslu
prodlouzZeni intervalu od ukonceni re-
zimu KRd v indukci do zahajeni mobili-
zac¢niho rezimu (28 dnt jako minimum),
aby mohlo dojit k bezproblémovému
sbéru krvetvornych kmenovych bunék
v dostate¢ném mnozstvi pro nejméné
dvé autologni transplantace (Gay, 2021).

Vyraznou pfednosti karfilzomibu
oproti prvnimu proteasomovému inhi-
bitoru bortezomibu je skute¢nost, Ze ne-
zpUsobuje zévaznou polyneuropatii ani
nezhorduje polyneuropatii souvisejici
s pfedchozi neurotoxickou lé¢bou. Kar-
filzomib je tak mozné podavat nemoc-
nym s preexistujici polyneuropatii (Di-
mopoulos, 2017; Facon, 2017).

Existuji omezené uUdaje o Ucinnosti
a bezpecnosti u pacientl s vychozi
clearence kreatininu < 30ml/min (Bad-
ros, 2010; viz kapitola ,Rendlni selhani”).
Optimalni davkovani je problémem,
nebot v registra¢nich studiich je pouzi-
vana davka v rozptylu 27-56 mg/m?, pfi-
¢emz nejnovéjsi studie (ARROW) ové-
fila Uspésné pouziti jedné tydenni davky
70mg/m?. Karfilzomib v kombinovaném
rezimu KRd vyznamné zlepSuje vystupy
i u prognosticky nepftiznivé skupiny ne-
mocnych (tzv. high-risk na zékladé de-
finice chromozomalnich abnormalit).
Ve studii ASPIRE byl ve skupiné s vyso-
kym rizikem lé¢enych reZzimem KRd inter-
val PFS 23,1 mésice, coz bylo 0 9 mésicl
vice nez ve skupiné lé¢enych rezimem Rd
(HR 0,70; p < 0,08) (Avet-Loiseau, 2016). Pri
pouziti dvojkombinace KD ve studii EN-
DEAVOR nejsou vysledky u high-risk pod-
skupiny klinicky dostate¢né (Chng, 2017).

8.5.3. Vedlejsi Gcinky a tolerance
karfilzomibu

Karfilzomib ma pfiznivy profil bezpec-
nosti bez vyskytujici se kumulativni toxi-
city a neurotoxicity (Siegel, 2013; Stewart,
2015; Dimopoulos, 2017). Nej¢asté&jsim
nezddoucim ucinkem je hematologickd
toxicita, Unava, nevolnost, prdjem, dus-
nost, horecka a hypertenze.

Vétsina nezddoucich ucinkd karfil-
zomibu je zvladnutelnd pomoci vhod-
nych profylaktickych opatieni, preruse-
nim podavani, pfipadné Upravou davky
Iéku. Problematika vlivu karfilzomibu
na srdecni funkce byla podrobné studo-
vand v nékolika randomizovanych klinic-
kych studiich. Nebyl zjistén Zzadny speci-
ficky marker, specifické vysetieni, které
by bylo v redlné praxi pouzitelné pro de-
finovani skupiny nemocnych s kontra-
indikaci karfilzomibu. Na zakladé zis-
kanych zkusenosti bylo doporuceno
predevsim aktivné patrat po nové hy-
pertenzi ¢i dekompenzaci stavajici hy-
pertenze pfi zahajeni a v pribéhu Iéc¢by
karfilzomibem a tuto hypertenzi aktivné
medikamentézné stabilizovat. Sou-
¢asné bylo doporuc¢eno omezit i.v. hyd-
rataci oproti plvodnimu vstupnimu do-
poruceni, nebot hypervolemie se mUze
podilet na kardiadlni dekompenzaci. Po-
dobné je doporuceno aktivné patrat
po klinickych ptiznacich srde¢niho se-
Ihdni a hypervolémie v pribéhu lécby
karfilzomibem a aktivné na né reagovat
(Chari, 2018).

8.5.4. Davkovani karfilzomibu

Optimalni davka karfilzomibu neni sta-
novena a je rdznda u rlznych rezim.
V rezimu KRD se karfilzomib podava
v davce na 27 mg/m? intraven6zné den
1,2,8,9, 15 a 16 v 28dennich cyklech.
V prvnim a druhém podani je Iék po-
davéan nejprve v davce 20 mg/m? i.v.
Lécba pokracuje do progrese onemoc-
néni, nepfijatelné toxicity nebo do do-
sazeni maximdlniho poctu 18 cykld. Re-
dukéni kroky v pfipadé vyskytu toxicity
jsou 20mg/m?* a 15mg/m> Pro rezim
karfilzomib-dexametazon je cilovou
davkou 56 mg/m?2. Jednorazova davka
70mg/m? neni v CR registrovana. V prd-
béhu epidemie COVID-19 vsak bylo
obecné doporuceno pouzivat jednora-
zovou davku 56 mg/m? a snizit tak pocet
navstév na pracovisti na polovinu. Na za-
kladé zkusenosti je dnes doporucena
jen limitovand hydratace (napf. jen 1x
tydné 250 mli.v. a to jen v prvnim cyklu).
Jako u viech proteasomovych inhibitor(
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je i zde doporucena profylaxe herpetic-
kych infekci (Kyprolis® SPC, 2017).

8.5.5. Doporuceni pro lécbu

karfilzomibem

Karfilzomib je indikovan k lé¢bé dospé-

lych pacient( s relabujicim nebo refrak-

ternim MM po nejméné 1 |é¢ebné linii

v kombinaci s lenalidomidem a dexame-

tazonem nebo v kombinaci s dexame-

tazonem (stupen doporuceni A, Uroven
dikazu la).

- Karfilzomib je indikovan k lécbé do-
spélych pacientii s RRMM po nej-
méné 1 lécebné linii v kombinaci
s anti-CD38 monoklonalni protilat-
kou a dexametazonem (stupen do-
poruceni A, uroven dikazu la).

« U pacientt je doporucena profylaxe
herpetickych infekci (stupeii dopo-
ruceni A, troven diikazu la).

« Pfi pouziti karfilzomibu je doporu-
ceno aktivné fesit problematiku hy-
pertenze a hypervolemie vstupné
i v priibéhu lécby, nebot se mohou
podilet na vzniku srde¢niho selhani
u predisponovanych jedinct a star-
Sich nemocnych (stupen doporuceni
A, uroven dukazu la).
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8.6. IXAZOMIB
Ixazomib je prvni peroralni inhibitor pro-
teasomu. Pfednostné se vaze na 20S pro-
teasom, ktery inhibuje. Lék ma charakte-
ristickou chemickou strukturu a kratsi
disociac¢ni polocas ve srovnani s inhi-
bitorem proteasomu prvni generace —
bortezomibem (Kupperman, 2010). Ixa-
zomib ma oproti bortezomibu nékolik
vyhod v podobé bezpecnéjsiho Iéko-
vého profilu s absenci vyznamné neuro-
toxicity a moznosti peroralniho podani.
Ixazomib (Ninlaro, Takeda) ziskal v roce
2016 od Evropské lékové agentury (EMA)
souhlas ke klinickému pouziti v kombinaci
s lenalidomidem a dexametazonem (IRd)
pfi 1é¢bé pacientd, ktefi podstoupili ales-
pon jednu piedchozi linii 1é¢by. V CR ma
stanovenou Uhradu od roku 2020 pro ne-
mocné predlécené 1-3 Ié¢ebnymi liniemi.
Na Slovensku ziskal rezim IRd dhradu
v roce 2020 s omezenim pro nemocné
v druhé linii Ié¢by s negativnim prognos-
tickym rizikem (dle cytogenetiky) a u ne-
mocnych v 3-4 linii bez omezeni.

8.6.1. Klinické studie

u mnohocetného myelomu
Vysledky randomizovanych klinickych
studii faze Ill a vybranych kombinova-
nych rezimd jsou uvedeny v tab. 8.6.1.

8.6.1.1. Ixazomib u pacientl

s relabujicim nebo refrakternim MM
(RRMM)

MONOTERAPIE: Bylo provedeno nékolik
klinickych studii prokazujicich acinnost
ixazomibu v monoterapii u pacientt
s RRMM (Kumar, 2014; Richardson, 2014).
V monoterapii se viak kromé mozné
udrZovaci lé¢by ixazomib nepouziva.

KOMBINOVANE REZIMY: K dispozici
jsou vysledky nékolika vstupnich klinic-
kych studii faze I/Il u RRMM hodnoticich
ixazomib v kombinovanych reZzimech s ji-
nymi léky a Udaje o Ucinnosti ixazomibu
v kombinaci s cyklofosfamidem-dexa-
metazonem, melfalanem-prednisonem,
panobinostatem-dexametazonem, po-
malidomidem-dexametazonem a thali-
domidem a dexametazonem (Dimopou-
los, 2015; Ludwig, 2017; Krishnan, 2016;
Reu, 2015; Voorhees, 2015; Zweegman,
2017). Na zakladé vysledkud fazi I/11 jak
u RRMM, tak i NDMM bylo rozhodnuto
pokracovat ve viech naslednych ran-
domizovanych studiich s davkou 4mg
v tydennim rezimu (den 1, 8, 15) v cyklu
a28dna.

V randomizované klinické studii faze
Il (TOURMALINE-MMT1) byl ixazomib
v davce 4mg v kombinaci s lenalidomi-
dem a dexametazonem (Ixa/Len/Dex)
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porovnavan s rezimem placebo - lenali-
domidem a dexametazonem (Len/Dex).
Vystupy analyzy potvrdily statisticky vy-
znamné prodlouzeni PFS ve skupiné lé-
¢ené Ixa/Len/Dex (20,6 vs. 14,7 mésice;
HR = 0,74; p = 0,01) (Moreau, 2016). Pfi
dlouhodobém sledovani se pozitivni pfi-
nos pro PFS neprojevil prodlouzenim
celkového preziti (53,6 vs. 51,6 mésice;
p = 0,495), nicméné vétsi pfinos udrzo-
vaci lé¢by ixazomibem byl pozorovan
v podskupinédch s negativnimi prognos-
tickymi faktory (Richardson, 2021). Nejcas-
t&jsim nezddoucim Uc¢inkem (stupen > 3)
byla hematologicka toxicita v obou ra-
menech. Cetnost neuropatii byla srovna-
telna (Ixa/Len/Dex 27 % vs. Len/Dex 22 %
vdechny stupné; = 3. stupen Ixa/Len/Dex
2 % vs. Len/Dex 2 %). Mezi nehematolo-
gické toxicity se stupném > 3 patfily: pri-
jem (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 pacientU s nové
diagnostikovanym MM (NDMM)
MONOTERAPIE: Klinické studie s mo-
noterapii nebyly z etickych ddvodu
provedeny.

KOMBINOVANE REZIMY: U NDMM pro-
béhly tfi klicové randomizované stu-

Tab. 8.6.1. U¢innost ixazomibu u pacientd s MM v randomizovanych klinickych studiich.

Klinicka studie Faze/Pocet Pocet predchozich ORR/zCR PFS (median) 0S (median)
pacientt linii (median)

Ixa/Len/Dex 11/722 (R) 1(1-3)R 78% /12 % 20,6 m 53,6 m
vs. Placebo/Len/Dex VS. VS. Vs.
(Moreau, 2016; Richardson, 2021) 72%/7 % 14,7 m 51,6 m
Ixa/Len/Dex 1117705 (R) 0 82%/26% 353m NR
vs. Placebo/Len/Dex VS. VS.
(Facon, 2021) 80%/14% 21,8 m
Ixazomib vs. Placebo* 111/656 0 NA 26,5 m* NR
(Dimopoulos, 2019) (R3:2) Vs.

21,3 m
Ixazomib vs. Placebo** 111/706 0 NA 17,4 m** NR
(Dimopoulos, 2020) (R2:1) vs.

94 m

*nemocni vhodni k ASCT a od data randomizace do udrzovaci lé¢by; **nemocni nevhodni k ASCT a od data randomizace do udrzovaci
|é¢by; +navyseni ORR po zapocitani pacientd s navysenim o Dex; CR — kompletni remise; Dex — dexametason; EFS — preziti bez udélosti;
ORR - celkova lé¢ebna odpoveéd; OS - celkové preZiti; PFS — doba bez progrese; Pom - pomalidomid; Ixa — ixazomib; Len — lenalidomid;
m — mésic; NA — neni k dispozici; NR - nedosazeno; R - rozptyl; R — randomizovana studie; S — pacienti pouze s monoterapii; Thal - thali-
domid; Y - pacientdim nedostatecné odpovidajicim na Ixa pfidan Dex; y - rok;
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die faze Ill, jedna zamérend na indukéni
[écbu pro nemocné nevhodné k auto-
logni transplantaci a dvé zamérené na
potencidl ixazomibu v udrzovaci lé¢bé.

Ve studii TOURMALINE-MM2 (NCTO1
850524) byl Ixa/Len/Dx porovnavan
s kombinaci placebo-Len/Dex u sou-
boru NDMM nevhodnych k autologni
transplantaci ve dvojité zaslepené, pla-
cebem kontrolované studii. Celkové
vystupy nepotvrdily statisticky vy-
znamné prodlouzeni PFS ve skupiné |é-
cené Ixa/Len/Dex (35,3 vs. 21,8 mé-
sice; HR = 0,83; p = 0,073), tfebaze rozdil
13,5 mésicll Ize povazovat za klinicky vy-
znamny. Statisticky vyznamné lepsi byl
rezim Ixa/Len/Dex u nemocnych vysoce
rizikovych na zakladé cytogenetickych
zmén ((23,8 vs. 18,0 mésice; HR = 0,69;
p = 0,019). Cetnost nezadoucich u¢inkd
byla podobna v obou ramenech klinické
studie (Facon, 20217).

V randomizované klinické studii faze
Il (TOURMALINE-MM3) je porovnavan
ixazomib s placebem jako udrzovaci [é¢-
bou pacientli s NDMM po provedeni au-
tologni transplantace. U 656 pacient(
byla patrna 28% redukce rizika progrese
nebo smrti oproti ramenu s placebem
(median PFS 26,5 vs. 21,3 mésice; HR
0,72; p = 0,0023). Vyznamné bylo zlep-
$eni PFS u pacient( s vysokym cytogene-
tickym rizikem (PFS ve 24 mésicich 46 vs.
24 %). Toxicita lécby byla pfijatelnd, nej-
¢astéjSimi nezadoucimi ucinky byla he-
matologicka toxicita, infekce, GIT potize,
vyrazka. Periferni neuropatie se objevila
u 19 % nemocnych (Dimopoulos, 2019).
V randomizované klinické studii faze IlI
(TOURMALINE-MM4) je porovnavan ixa-
zomib s placebem jako udrzovaci lé¢bou
pacientd s NDMM, ktefi odpovédéli na
induk¢ni terapii a jsou nevhodni pro pro-
vedeni autologni transplantace. Byla po-
zorovana statisticky vyznamna redukce
rizika progrese nebo smrti o 34 % (me-
dian PFS 17,4 vs. 9,4 mésice; HR 0,66;
p = 0,001). Nejvyznamnéjsi zlepseni
bylo patrné u pacient(, ktefi dosahli CR
nebo VGPR (median PFS, 25,6 v 12,9 mé-
sice; HR 0,59; p = 0,001). Celkem 13 %
pacientdl muselo 1é¢bu ukoncit pro ne-

zadouci ucinky, nejcastéji nauzea, zvra-
ceni, prdjem (Dimopoulos, 2020).

8.6.2. Jina zavazna pozorovani
U pacientll s MM s téZkou poruchou
funkce ledvin nebo onemocnénim led-
vin v kone¢ném stadiu ve srovnani s pa-
cienty s normalni funkci ledvin farmako-
kinetickd studie potvrdila vy3si expozici
ixazomibu o 38, resp. 39 %. Na zakladé
téchto zjisténi je doporuceno u pa-
cientd s tézkou poruchou funkce led-
vin nebo s termindlnim ledvinovym se-
Ihdnim podavani nizsi davky ixazomibu,
a to 3,0mg. V pripadé lehké az stredné
tézké poruchy funkce ledvin redukce
davky neni nutnd (Gupta, 2016; Ninlaro
SPC). Zvysend expozice ixazomibu byla
prokadzana i u nemocnych se stfedné téz-
kou nebo téZkou poruchou funkce jater
(0 27, resp. 0 20 %), coz i v téchto pfipa-
dech vedlo ke snizeni davky ixazomibu
na 3,0 mg (Gupta, 2016, Takeda SPC).
Ixazomib v kombinovaném rezimu
Ixa/Len/Dex vyznamné zlepsuje vystupy
u prognosticky nepfiznivé skupiny ne-
mocnych (tzv. vysoké riziko na zakladé
definice chromozomadlnich abnormalit)
a dle vystupl z této studie je mozné, ze
toto riziko prekondva. Ve studii TOUR-
MALINE-MM1 byl ve skupiné s vysokym
rizikem lé¢enych rezimem Ixa/Len/Dex
interval PFS 21,4 mésice, coz bylo
0 12 mésicu vice nez ve skupiné lécenych
rezimem Len/Dex (HR 0,543; p = 0,02).
Interval PFS byl vyznamné lepsi, i pokud
se k vysoce rizikové skupiné pfidali ne-
mocni s amplifikaci 1921 (HR, 0,664)
(Avet-Loiseau, 2017). Prospésnost u této
prognosticky nepfiznivé skupiny ne-
mocnych byla pozorovana i ve studii
TOURMALINE-MM2 (Facon, 2021).

8.6.3. Vedlejsi Ucinky a tolerance
ixazomibu

Ixazomib ma pfiznivy profil bezpec-
nosti bez vyskytujici se kumulativni to-
xicity a limitované neurotoxicity (Mo-
reau, 2016). Nejcastéjsim nezddoucim
ucinkem je mirna hematologicka toxi-
cita (v kombinaci s lenalidomidem je
vyznamnéjsi), Unava, nevolnost, gas-
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trointestindlni toxicita (zvlasté prdjem,
nevolnost nebo zvraceni) a kozni toxi-
cita. Vétsina nezadoucich ucinkd se vy-
skytuje jen v nizkém stupni. Pfidani
ixazomibu do kombinace s lenalidomi-
dem a dexametazonem (TOURMALINE-
-MM1) ma podobnou miru vedlejsich
ucinkl pfi srovnani s kombinace Ixazo-
mib-RD s kombinaci placebo-Len/Dex
(98 vs. 99 %), v¢. zavaznych vedlejsich
Ucinkd (47 vs. 49 %). Mira ukonéeni lé¢by
kvali nezddoucimu ucinku byla ob-
dobnd v obou rezimech, coz dovoluje
dlouhodobou aplikaci rezimu (Moreau,
2016; Facon, 2021). Vétsina nezadoucich
Ucinkd ixazomibu je zvladnutelnd po-
moci vhodnych profylaktickych opat-
feni, prerusenim poddavani, pfipadné
Upravou davky léku.

8.6.4. Davkovani a délka lécby
Vstupni dévka ixazomibu je stanovena
na 4mg v tydennim podani (den 1, 8, 15)
v cyklu a 28 dnd. Lécba pokracuje do pro-
grese onemocnéni dle SPC léku. Prvnim
redukénim krokem je davka 3 mg. Dilezity
pro praxi je fakt, Ze podavani ixazomibu
v davce 4mg po jidle s vysokym obsahem
tuku snizuje rychlost a rozsah peroralni ab-
sorpce. Proto je doporuéeno podavat ixa-
zomib alespon hodinu pred jidlem nebo
dvé hodiny po jidle (Ninlaro SPC).

8.6.5. Doporuceni pro lécbu

ixazomibem

« Ixazomib je indikovan k lécbé do-
spélych pacientii s relabovanym
a refrakternim MM po 1-3 lé¢ebnych
liniich v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem (stupen doporu-
¢eni A, uroven dikazu Ib).

« U pacientti je doporuéena profylaxe
herpetickych infekci (stupen dopo-
ruceni A, Groven diikazu Ib).

« Ixazomib v kombinovaném rezimu
Ixa/Len/Dex vyznamné zlep3suje vy-
stupy u prognosticky nepfiznivé
skupiny nemocnych (tzv. vysoké ri-
ziko na zakladé definice chromozo-
malnich abnormalit vé. skupiny ne-
mocnych s amplifikaci 1g21) (stupen
doporuceni A, uroven diikazu Ib).
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«Ixazomib je vhodnou alternativou
k bortezomibu v lécbé dospélych pa-
cientli s nové diagnostikovanym MM
s lenalidomidem a dexametazonem
(stupen doporuceni C, troven du-
kazu IlI).
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8.7.DARATUMUMAB
Daratumumab je lidskd terapeuticka
IgGT1k monoklonalni protilatka ci-
lend proti membranovému antigenu
CD38 (Malavasi, 1994). Tento antigen je
vysoce exprimovan plazmatickymi bun-
kami, ale nachazi se téz na bunkach imu-
nitniho systému, erytrocytech, trombo-
cytech arovnéz na celé fadé dalsich tkanf
(Deaglio, 20071). Daratumumab ma kom-
binovany mechanizmus uc¢inku, a to pro-
tildtkou zprostfedkovanou bunécnou
cytotoxicitu (antibody dependent cellu-
lar cytotoxicity — ADCC), komplementem
zprostfedkovanou cytotoxicitu (comple-
ment dependent cytotoxicity - CDC),
protilatkou aktivovanou fagocytézu (an-
tibody dependent cellular phagocytosis -
ADCP), pfimou indukci apoptdzy a prav-
dépodobny je i imunomodula¢ni efekt
(Jelinek, 2016).

Daratumumab (Darzalex; Janssen) byl
prvné v kvétnu 2016 schvélen Evropskou
Iékovou agenturou (EMA) k 1é¢bé dospé-
lych pacientl s relabujicim a refrakter-
nim MM (RRMM).V kvétnu 2018 bylo Ufa-
dem pro kontrolu potravin a léciv (FDA)
ve Spojenych statech schvaleno pouziti
daratumumabu u pacientl s nové dia-
gnostikovanym MM (NDMM).

Na konci roku 2023 mé v Ceské re-
publice daratumumab Uhradu v mo-
noterapii k 1é¢bé dospélych pacientl
s RRMM, ktefi absolvovali jiz nejméné
3 linie 1é¢by, v¢. inhibitoru proteazomu
a imunomodulaéni latky, a ktefi pfi po-
sledni terapii vykdazali progresi nemoci;
v kombinaci s lenalidomidem a dexa-
methasonem v kombinaci s lenalido-
midem a dexamethasonem k |é¢bé do-
spélych pacientd s MM, ktefi podstoupili
alespon jednu predchozi linii 1écby a ne-
jsou refrakterni na lenalidomid; v kombi-
naci s bortezomibem a dexametazonem
k [é¢bé dospélych pacientl s MM, ktefi
podstoupili alespon jednu pfedchozi
linii 1é¢by, nejsou refrakterni na bortezo-
mib a nejsou vhodni pro [é¢bu reZimem
na bazi lenalidomidu.

Na Slovensku méa daratumumab
Uhradu od roku 2019 v monoterapii ve
3.-4. [é¢ebné linii. V kombinaci s borte-

zomibem a dexametazonem ma Uhradu
ve 3.-4. |écebné linii. Od roku 2023 ma
daratumumab Uhradu u nové dia-
gnostikovanych nemocnych, a to v kom-
binaci D-VMP u nemocnych nevhodnych
k ASCT a v kombinaci D-VTD u nemoc-
nych vhodnych k ASCT.

8.7.1. Klinické studie
u mnohocetného myelomu
8.7.1.1. Daratumumab u nemocnych
s relabujicim nebo refrakternim MM
(RRMM)
MONOTERAPIE: Daratumumab (Dara)
prokézal velmi vysokou ucinnost i v mo-
noterapii. Lé¢bu v monoterapii ana-
lyzovaly dvé klinické studie faze 1/2 -
GEN501 a Sirius. Analyza obou téchto
studii u silné predlécenych pacientt
s RRMM prokazala celkovy pocet léceb-
nych odpovédi (ORR) 31,1, z toho 4,7 %
kompletnich remisi (CR). Median trvani
|écebné odpovédi (duration of response
- DOR) byl 7,6 mésice. Median preziti
bez progrese (progression free survi-
val - PFS) byl 4,0 mésice a median cel-
kového preziti (overall survival — OS) byl
20,1 mésice (Usmani, 2016).
KOMBINOVANE REZIMY: Vysledky re-
gistra¢ni randomizované studie faze
3 POLLUX srovndvajici daratumab-le-
nalidomid-dexamethason (Dara-Rd)
vs. lenalidomid-dexamethason (Rd)
u 569 MM pacientd s medianem 1 pred-
chozi linie potvrdily vyjime¢nou ucin-
nost daratumumabu. Signifikantné vy3si
ORR byla pozorovana v kohorté s dara-
tumumabem oproti kontrolni skupiné
(92,9 vs. 76,4 %; p < 0,001), stejné tak
mnozstvi kompletnich a lepsich odpo-
védi (43,1 vs. 19,2 %; p < 0,001). Pocet
pacientd, ktefi dosahli negativitu mi-
nimalni rezidualni nemoci (MRD) s cit-
livosti 10-5, bylo signifikantné vyssi
u pacientud lécenych rezimem Dara-Rd
(27 vs. 5 %; p < 0,001). Po delsi dobé sle-
dovani doslo k dalSimu prohloubeni re-
mise onemocnéni (negativita MRD ve
skupiné lé¢enych Dara Rd narostla na
30 %). Median PFS byl signifikantné pro-
dlouzen ve skupiné lé¢enych rezimem
Dara Rd (44,5 vs. 17,5 mésice; p < 0,001),
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stejné jako median OS (67,6 vs. 51,8 mé-
sice; p = 0,0044 (Dimopoulos, 2016a; Di-
mopoulos, 2023).

Druhd randomizovand studie faze
3 CASTOR analyzovala efekt pridani da-
ratumumabu k rezimu bortezomib-de-
xametazon (Dara-Vd vs. Vd). Celkem bylo
zafazeno 498 MM pacient(i s medianem
2 predchozich linii [é¢by, pficemz ORR
bylo signifikantné vyssi ve skupiné |é-
¢ené rezimem Dara-Vd oproti skupiné
Vd (82,9 vs. 63,2 %; p < 0,001), stejné tak
mnozstvi CR a lepSich (19,2 vs. 9,0 %;
p < 0,001). V nasledné analyze po delsi
dobé sledovani doslo k vyznamnému
prohloubeni remise se zvySenim poctu
CR ve skupiné s daratumumabem z 19 %
na 30 % (Dara-Vd = CR 30 % vs. Vd = CR
10,0 %; p < 0,001). Pacienti lé¢eni kombi-
naci Dara-Vd dosahli negativity MRD ve
14 % ve srovnani se 2 % ve skupiné Vd
(p < 0,0001; citlivost 10-5) Median PFS byl
v kohorté s daratumumabem 16,7 mé-
sice ve srovnani se 7,1 mésice; p < 0,001)
v kontrolni skupiné. Median OS byl rov-
néz delsi u pacientll |é¢enych daratumu-
mabem (49,6 vs. 38,5 mésice; p = 0,0075)
(Palumbo, 2016; Sonneveld, 2023).

Randomizovand studie faze 3 APPOLO
srovnavala lé¢bu daratumumabem-
-pomalidomidem-dexamethasonem
oproti pomalidomidu-dexamethasonu
(Dara-Pd vs. Pd). Ve skupiné Dara-Pd
bylo celkem 151 pacientd s medidnem
2 (1-5) predchozich linii [é¢by, celkem
79 % (120/151) pacientl bylo refrakter-
nich na pfedchozi |é¢bu lenalidomidem.
Ve skupiné lé¢enych rezimem Dara-Pd
byla signifikantné vyssi ORR (69 vs. 46 %;
p < 0,0001), stejné jako CR a lepsi |é-
¢ebné odpovédi (25 vs. 4 %). CR s nega-
tivitou MRD (10-5) doséahlo taktéz signi-
fikantné vice pacientl ve skupiné lé¢ené
rezimem Dara-Pd (9 vs. 2 %; p = 0,01).
Median PFS byl signifikantné delsi ve
skupiné pacientl lécenych rezimem
Dara-Pd (12,4 vs. 6,9 mésice; p < 0,0001).
Po medianu 16,9 mésice sledovani nebyl
dosazen medidn OS v obou skupinach
(Dimopoulos, 2021).

Pfinos kombinované lécby daratu-
mumabem s carfilzomibem a dexa-
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methasonem oproti carfilzomibu a de-
xamethasonu samotnému (Dara-Kd
vs. Kd) hodnotila randomizovana stu-
die faze 3 CANDOR. Ve skupiné Dara-Kd
bylo celkem 312 pacientli s medianem
2 (1-2) ptedchozich linii [é¢by, celkem
32 % (99/312) pacientl bylo refrakter-
nich na pfedchozi Ié¢bu lenalidomi-
dem. Ve skupiné lécenych rezimem Da-
raKd byla signifikantné vy3si ORR (84 vs.
75 %; p = 0,008), stejné jako CR a lepsi lé-
Cebné odpovédi (29 vs. 10 %). CR s nega-
tivitou MRD (10-5) doséahlo taktéz signi-
fikantné vice pacientl ve skupiné lé¢ené
rezimem Dara-Kd (14 vs. 3 %; p < 0,0001).
Median PFS byl signifikantné delsi ve sku-
piné lécenych rezimem Dara-Kd (28,6 vs.
15,2 mésice; p < 0,0001). V podskupiné
pacientl refrakternich na lenalidomid byl
taktéz signifikantni pfinos lé¢by rezimem
Dara-Kd v délce PFS (28,1 vs. 11,1 mésice;
p < 0,001). Po medianu 27 mésicl sledo-
vani nebyl dosazen medidn OS v obou
skupinach (Usmani, 2022).

8.7.1.2. Daratumumab u nemocnych
s nové diagnostikovanym MM
(NDMM)

MONOTERAPIE: Klinické studie s mo-
noterapii nebyly z etickych ddvodu
provedeny.

Daratumumab pro pacienty

nevhodné k autologni transplantaci
KOMBINOVANE REZIMY: Klinicka studie
faze 3 ALCYONE hodnotila pouziti da-
ratumumabu v kombinaci s bortezomi-
bem, melfalanem a prednisonem (Dara-
-VMP vs.VMP) u nové diagnostikovanych
pacientd nevhodnych k autologni
transplantaci krvetvorby (ASCT). Pridani
daratumumabu vedlo ke signifikant-
nimu ORR (90,9 vs. 73,9 %; p < 0,001),
zvyseni mnozstvi CR (42,6 vs. 24,4 %;
p < 0,001) a MRD negativity (22,3 vs.
6,2 %; p < 0,001; senzitivita 10-5). Me-
dian PFS byl signifikantné delsi u pa-
cientd lé¢enych daratumumabem oproti
kontrolni skupiné (36,4 mésice (95% Cl:
32,1-45,9) vs. 19,3 mésice (95% Cl: 18,0-
20,4); p < 0,0001). Odhadovany podil OS
v 36 mésicich preziti byl 78 % u pacient(

lé¢enych rezimem Dara-VMP oproti
67,9 % lé¢enych rezimem VMP. Median
OS nebyl dosazen (Mateos, 2020a).

MAIA byla klinicka studie faze 3 hod-
notici daratumumab v kombinaci s le-
nalidomidem a dexamethasonem
u nové diagnostikovanych nemoc-
nych s nesmérovanych k ASCT. Celkem
bylo randomizovano 737 pacientd mezi
2 skupiny: daratumumab-lenalidomid-
-dexamethason (Dara-Rd) a lenali-
domid-dexamethason (Rd). Lécba rezi-
mem Dara-Rd dosahla signifikantné vice
[é¢ebnych odpovédi (92,9 % (342/368)
vs. 81,6 % (301/369); p < 0,0001), v¢.
CR a lepsich lé¢ebnych odpovédi
(51 % (188/368) vs. 30 % (111/369);
p < 0,0001) a stejné tak negativit MRD
(senzitivita 10-5, 31 % (114/368) vs.
10 % (38/369); p < 0,0001). Po medianu
sledovani 56,2 mésice nebyl medidn PFS
ve skupiné lé¢ené daratumumabem do-
sazen (95% Cl: 54,8 - nedosazeno), oproti
34,4 mésice (95% Cl: 29,6-39,2) ve sku-
piné lécené kombinaci Rd (p < 0,0001).
Median celkového preziti nebyl dosazen
ani v jedné ze skupin (Facon, 2021).

Daratumumab pro pacienty vhodné

k autologni transplantaci

Klinicka studie faze 3 CASSIOPEIA byla
prvni randomizovanou klinickou studii
hodnotici pfinos daratumumabu u pa-
cientd s NDMM sméfovanych k ASCT.
Daratumumab v kombinaci s bortezo-
mibem, thalidomidem a dexametha-
sonem (Dara-VTd; n = 543) byl srovna-
van oproti bortezomibu, thalidomidu
a dexamethasonu samotnému (VTd;
n = 542).V obou skupinédch byli pacienti
Iéceni 4 cykly indukéni 1é¢by (Dara-VTd
resp. VTd), po které ndasledovala stan-
dardni mobilizace perifernich kmeno-
vych bunék, ASCT (Melfalan 200 mg/m?)
a poté 2 cykly konsolida¢ni 1é¢by (Dara-
-VTd resp.VTd). Prvni hodnoceni lécebné
odpovédi bylo po 100 dnech po ASCT.
Zatimco na léc¢bu odpovédélo (ORR)
srovnatelné mnozstvi pacientli v obou
skupindach (92,6 vs. 89,9 %; p = 0,11),
ve skupiné lécenych daratumumabem
bylo signifikantné vice hlubokych Ié¢eb-
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nych odpovédi (CR a lépe; 39 vs. 26 %;
p <0,0001) v¢. MRD negativnich CR (sen-
zitivita 10-5; 34 vs. 20 %; p < 0,0001)
(Moreau, 2019).

Po 100 dnech byla v téze studii prove-
dena druhd randomizace a pacienti byli
zafazeni do skupiny s udrzovaci lé¢bou
daratumumabem ¢&i observacni skupiny
bez |é¢by. Ve skupiné nelécené daratu-
mumabem v induk¢ni ani v konsolidacni
[é¢bé byl medidn PFS 36,6 mésice (poci-
tany od 2. randomizace). Ve skupinach
pacient(, ktefi byli [é¢eni daratumuma-
bem bud'v indukci a/nebo v udrzovaci
[é¢bé, nebyl median PFS dosazen (Mo-
reau, 2021).

Studie faze 2 GRIFFIN hodnotila kom-
binaci daratumumab-bortezomib-le-
nalidomid-dexamethason (Dara-VRd;
n = 104) oproti bortezomib-lenalidomid-
-dexamethason samotnému (VRd;
n = 103). Lécebné schéma tvorily 4 cykly
indukce (Dara-VRd resp. VRd), nasledo-
vané ASCT a poté 2 cykly konsolidace
(Dara-VRd, resp. VRd). Poté nasledovala
udrzovaci lé¢ba (daratumumab-lenali-
domid resp. monoterapie lenalidomi-
dem). Vétsina pacientd v obou skupinach
dosahla lé¢ebné odpovédi (ORR; 99,0 vs.
91,8 %; p=0,016) i CR a lepsi lécebné od-
povédi (79,8 vs. 60,8 %; p = 0,0045). Pou-
Ziti daratumumabu vsak podstatné pro-
hloubilo 1é¢ebnou odpovéd, co se tyce
dosazeni negativni MRD (senzitivita 10—
5), setrvalé MRD negativity doséhlo sig-
nifikantné vice pacientl Ié¢enych dara-
tumumabem (44,2 vs. 12,6 %; p < 0,001).
Data pro intervaly preziti jsou proza-
tim nezrald (v medidnu 49,6 mésict sle-
dovani preziva bez progrese 87,2 % pa-
cientl ze skupiny lécené Dara-VRd
a 70 % ze skupiny lé¢ené VRd (Rodriguez,
2022).

Prehled vsech vyznamnych studii je
uveden v tab. 8.7.1.

8.7.2. Jina zavazna pozorovani

V priibéhu klinickych hodnoceni se ob-
jevily specifické vedlejsi efekty podani
daratumumabu. Jedna se predevsim
o interferenci v ramci predtransfuznich
vysetfeni, simunoelektroforézou a s pri-
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Tab. 8.7.1. Uéinnost daratumumabu u pacienti s MM v randomizovanych klinickych studiich.
Klinicka studie Faze/Pocet Pocet ORR/zCR PFS (median) OS (median)
pacientt predchozich linii
(median)

Dara-Rd vs. Rd 1117569 (R*) 1(1-3)% 93% /43 % 44,5m 42 m 65 %
(Bahlis, 2020) VS. VS. VS.

76 %/ 19 % 17,5m 42 m 57 %
Dara-Vd vs. Vd 1117498 (R*) 2(1-3)% 83%/19% 16,7 m NR
(Mateos, 2020) Vs. Vs. Vs.

63% /9% 7,1 m NR
Dara-Pd vs. Pd (Dimopou- 1117304 (R*) 4(1-5)" 69 %/ 25 % 12,4 m NR
los, 2021) Vs. Vs. Vs.

46 %/ 4 % 69m NR
Dara-Kd 1117466 (R*) 2(1-2)% 84%/29% 29 m NR
vs. Kd Vs. vs. VSs.
(Usmani, 2022) 75% /10 % 15m NR
Dara-VMP vs. VMP 111/706 (R*) 0 91 % /43 % 36 m NR
(Mateos, 2020) Vs. Vs. Vs.

74 %/ 24 % 19m NR
Dara-Rd vs. Rd. 11I/737 (R*) 0 93%/51% NR NR
(Facon, 2021) Vs, vs. Vs,

82%/30% 33m NR
Dara-VTd + ASCT 11171085 0 93%/39% NR NR
vs.VTd + ASCT (R¥) Vs. Vs. VSs.
(Moreau, 2021) 90 % /26 % 37m NR
Dara-VRd + ASCT 11/207 0 99 %/ 80 % 87% NR
vs.VRd + ASCT (R*) Vs. Vs. Vs.
(Voorhees 2020, 2023) 92 % /62 % 70% NR.

(PFS ve letech)

ASCT - autologni transplantace hemopoetické tkané; CR — kompletni remise; d - dexametason; Dara — Daratumumab; K - Carfilzomib;
m — mésic; M — melfalan; n1 (n2-n3)R - median (rozptyl); NR — nedosazeno; ORR - celkova lé¢ebna odpovéd; OS - celkové preziti; P -
prednison; PFS — preziti bez progrese; R — lenalidomid; R* - randomizovand studie; T - Thalidomid; V - bortezomib; y - rok

tokovou cytometrii. V principu nejzasad-
néjsi je interference v transfuznim Ié-
kafstvi, jez je spojena s expresi CD38 na
povrchu erytrocytll a zplsobuje obraz
pan-reaktivity v NAT (nepfimy antiglo-
bulinovy test). Vy3e uvedené muize vést
ke zpozdénému vydani ¢i nevydani
kompatibilniho transfuzniho pfipravku
v pfipadé potieby. Z praktického hle-
diska je nutné transfuzni stredisko infor-
movat o lé¢bé pacienta anti-CD38 pro-
tildtkou, stejné jako je vhodné jind
nehematologicka pracovisté informovat
o tomto uskali pfi [é¢bé spole¢ného pa-
cienta (Dimopoulos, 2016b). Interference
s imunoelektroforézou muize vést k ne-
spravnému podhodnoceni kompletni
remise u pacientl s IgG kappa MM, kdy
muze byt terapeutickd protildtka (Dara)
hodnocena jako rezidudlni mnozstvi pa-

cientova paraproteinu (van de Donk,
2016). Daratumumab zpUsobuje kom-
plikace i pfi vySetfeni MRD pomoci
pratokové cytometrie, kdy nékolika
mechanizmy muze vést k faleSné nega-
tivnimu vyhodnoceni MRD stavu (Jelinek,
2017).

Subkutanni forma podani daratumu-
mabu ve fixni ddvce 1 800 mg bylo tes-
tovano ve studii faze 3 COLUMBA, kde
bylo dosazeno srovnatelného poctu lé-
¢ebnych odpovédi. U pacientt se subku-
tanni formou daratumumabu bylo sig-
nifikantné méné s infuzi asociovanych
reakci (infusion related reactions — IRRs)
(13 vs. 34 %; p < 0,0001) (Mateos, 2020b).
Tyto ndlezy byly potvrzeny i v kombino-
vané |écbé (Chari, 2021).

Ze studie POLLUX vyplyva, Ze pridani
daratumumabu k rezimu Rd vyznamné

zlepSuje lé¢ebné vystupy i u prognos-
ticky nepfiznivé skupiny nemocnych
definované dle vysokého cytogenetic-
kého rizika (HR-CA) (medidn PFS 22,6 vs.
10,2 mésice, HR 0,53; p = 0,09). Nicméné
s prihlédnutim k vysledkdim skupiny se
standardnim rizikem (median PFS nedo-
sazen vs. 18,5 mésice, HR 0,3; p < 0,001)
je zjevné, Ze ani daratumumab toto vy-
soké riziko neprekonava (Dimopoulos,
2016a; Moreau, 2017). V principu ob-
dobné vysledky poskytla i studie CAS-
TOR a CANDOR (Weisel, 2017; Palumbo,
2016; Usmani, 2022).

Lécba daratumumabem nové dia-
gnostikovanych pacientd s MM a vyso-
kym cytogenetickym rizikem v nékte-
rych pfipadech zlep3uje jejich prognézu
(Mateos, 2020a), avsak v Zadném piipadé
nepfekondva negativni prognosticky
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dopad téchto mutaci (Mateos, 2020a;
Facon, 2021; Moreau, 2019).

Srovnani vysledkl analyz 1é¢by pod-
skupin pacientl s vysoce rizikovymi cy-
togenetickymi aberacemi daratumuma-
bem ma fadu praktickych limitaci. Jedna
se predeviim o rozdilnou metodiku vy-
Setfeni HR-CA v jednotlivych studiich,
rozdilné cut-off pro pozitivni vysledek
jednotlivych CA, zahrnuti ¢i nezahrnuti
amp1g21 mezi HR-CA, atd. Proto jakéko-
liv praktické zavéry vychézejici z analyz
téchto podskupin by mély byt vysloveny
obezietné (Giri, 2020).

Vyznamnou skupinou nemocnych
¢asto vykazujici vysoké klinické riziko
jsou pacienti s vyskytem extraosedlnich
plazmocytom(l. Z doposud publikova-
nych dat jsou patrné signaly, Ze dara-
tumumab ma u téchto pacientll nizkou
ucinnost. Nejhorsi vysledky 1é¢by dara-
tumumabem jsou u pacientd s plazmo-
cytomy v mékkych tkanich (bez asociace
s kosti, tzv. extramedularni plazmocy-
tomy) a u pacientd s prvnim vyskytem
plazmocytomu v relapsu onemocnéni
(Jelinek, 2022; Moreno, 2022; Stork, 2023).

8.7.3. Vedlejsi Gcinky a tolerance
daratumumabu

Ackoliv je CD38 téméf vsudypritomny
antigen, toxicita daratumumabu je mini-
malni, a to jak v monoterapii, tak v kom-
binaci se standardné uzivanymi latkami.
Starsi pacienti snasi podavani daratumu-
mabu bez vétsich potizi, tedy vys3si vék
myelomovych pacientld neznamena pre-
kazku v |é¢bé. Rendlini insuficience neni
ddvodem redukce davky daratumu-
mabu (Moreau, 2017). Z vaznéjsich neza-
doucich G¢inkd stupnl 3 a 4 byly nejcas-
t&ji pozorovany neutropenie (13-52 %),
trombocytopenie (13-45 %), anémie
(12-14 %) a infekéni komplikace (pneu-
monie 8 %). Prakticky jedinym typickym
vedlejsim ucinkem daratumumabu je
reakce spojené s infuzi (IRRs), jejiz frek-
vence i vaznost jsou vyznamné nizsi pfi
podkozni aplikaci. Nej¢astéjsimi pro-
jevy jsou teplota, zimnice, rinitida, fa-
ryngitida, kasel ¢i zvraceni, z vaznéjsich
pfechodny bronchospasmus a laryngo-

spasmus s projevy dusnosti. V publiko-
vanych studiich s daratumumabem se
vyskytuji prdmérné u cca 50 % nemoc-
nych (42-71 %) a to v naprosté vétsiné
v pribéhu prvni infuze. Dominantné
byly mirného stupné 1-2, jen v ojediné-
lych pfipadech vaznéjsich. V rdmci pre-
vence IRRs jsou rutinné podavany kor-
tikoidy, antihistaminika a paracetamol
30-60 min pfed zahajenim infuze. Stejné
tak je podstatna i rychlost podani infuze,
a proto by méla byt prvni infuze poda-
vana velmi pomalu (primér 6 h). Dalsi
infuze je jiz mozno zrychlit nacca 3 h, ale
rychlejsi infuze (1,5 h) se pfi dlouhodo-
béjsim podavani zda bezpecnou. Dille-
zitym prvnim znakem nastupujici reakce
je sekrece z nosu ¢i kongesce sliznic, kdy
pacient zada o kapesnik. Tento moment
by mél byt osetfujicim personalem ro-
zeznan jako znameni a mélo by dojit ke
zpomaleni ¢i zastaveni infuze (Dimopou-
los, 2016; Palumbo, 2016).

8.7.4. Davkovani daratumumabu

Daratumumab se podava bud subku-
tanné ve fixni ddvce 1 800 mg ¢i intra-
vendézné v davce 16 mg/kg. V piipadé
monoterapie nebo kombinace s lenali-
domidem a dexametazonem ¢i poma-
lidomidem a dexamethasonem, kdy
1. cyklus 1é¢by ma 4 tydny, se daratu-
mumab podéava v prvnich 2 cyklech
kazdy tyden (den 1, 8, 15, 22); v cyklech
3-6 pak kazdé 2 tydny (den 1, 15) a né-
sledné jiz jen kazdé 4 tydny (den 1) az
do progrese onemocnéni ¢i neakcepto-
vatelné toxicity (tzv. 4tydenni davkovaci
cyklus). V ptipadé kombinace s bortezo-
mibem a dexametazonem, kdy 1. cyk-
lus Ié¢by ma 3 tydny, se daratumumab
podava v 1. az 3. cyklu kazdy tyden (den
1,8, 15), v cyklech 4-8 1x za 3 tydny, od
cyklu 9 dale pak 1x za 4 tydny az do pro-
grese onemocnéni ¢i neakceptovatelné
toxicity (tzv. 3tydenni davkovaci cyk-
lus). V kombinaci s bortezomibem, mel-
falanem a prednisonem, kdy 1. cyklus
ma 6 tydn(, se daratumumab podava
v prvnim cyklu kazdy tyden (den 1, 8,
15, 22, 29, 36). Ve 2. az 8. cyklu se dara-
tumumab podava kazdé 3 tydny a od 9.
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cyklu do progrese je podavén & 4 tydny
(tzv. 6tydenni davkovaci cyklus). V kom-
binaci s bortezomibem, thalidomidem
a dexamethasonem, kdy maji kazdy
z Uvodnich 4 cykld 4 tydny, je daratumu-
mab podavan 1. dva cykly kazdy tyden
a 2. dva cykly kazdé 2 tydny. Béhem mo-
bilizace a ASCT je podéavani daratumu-
mabu pferuseno. Konsolida¢ni lé¢ba
se skldda ze dvou 4tydennich cykld,
kdy je daratumumab podavén kazdé
2 tydny.

8.7.5. Doporuceni pro lécbu

daratumumabem

- Daratumumab v monoterapii je in-
dikovan u pacientti s relabovanym
a refrakternim MM, ktefii absolvovali
lécbu obsahujici, jak proteasomovy
inhibitor, tak immunomodulaéni
latku, a u kterych doslo k progresi
onemocnéni pfi posledni lécbé (stu-
pein doporuéeni B, uroven dikazu
11A).

« Daratumumab v kombinaci s lena-
lidomidem a dexametazonem nebo
bortezomibem a dexamethaso-
nem nebo pomalidomidem a dexa-
methasonem nebo karfilzomibem
a dexamethasonem je indikovan
u pacientti s MM, ktefi absolvovali
alespon jednu predchozi Ié¢ebnou
linii (stupen doporuceni A, Uroven
dukazu Ib).

«Daratumumab v kombinaci s le-
nalidomidem a dexamethasonem
nebo v kombinaci s bortezomi-
bem, melfalanem a prednisonem
je indikovan u pacientti s nové dia-
gnostikovanym MM, nevhodnych
k autologni transplantaci hemopoe-
tickych bunék (stupen doporuceni A,
uroven dukazu Ib).

- Daratumumab v kombinaci s bor-
tezomibem, thalidomidem a dexa-
methasonem (stupen doporuceni
A, aroven dukazu Ib) nebo v kom-
binaci s bortezomibem, lenalido-
midem a dexamethasonem (stupen
doporuceni B, urovei dikazu lib)
je indikovan u pacientt s nové dia-
gnostikovanym MM vedenych k au-
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tologni transplantaci hemopoetic-
kych bunék.

«Vzhledem k interferenci daratu-
mumabu v ramci pfedtransfuzniho
vySetieni je doporuceno provést
vstupni imunohematologicka vy-
Setfeni jesté pred zahajenim lécby,
a tak dopredu zajistit dostupnost an-
tigenné kompatibilnich erytrocyto-
vych transfuznich pFipravk (stupen
doporuceni C, uroven dikazu IV).

- Je doporucena profylaxe pomoci an-
tivirotik v ramci prevence reaktivace
herpes zoster a to po dobu lécby
a minimalné jesté 3 mésice po ukon-
ceni lécby (stupen doporuceni C,
uroven dukazu IV).
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8.8. ELOTUZUMAB
Elotuzumab je humanizovana IgG1 mo-
noklondlni protilatka cilena proti mem-
branovému glykoproteinu CS1 (,SLAMF7,
CD2 subset-1 nebo CD319"). Tento po-
vrchovy antigen je exprimovan na fy-
ziologickych i patologickych plazmatic-
kych burikdch. Nizsi exprese je i na NK
lymfocytech a ¢asti CD8+ T-lymfocyt(.
Jen minimalné nebo viibec je tento an-
tigen pfitomen na ostatnich burikdch
imunitniho systému, krvetvornych kme-
novych bunkach a bunkach jinych tkani
(Hsi, 2008). Na povrchu NK lymfocytu
je CS1 spoluodpovédny za jejich akti-
vaci, nicméné jeho funkce na povrchu
plazmocytl zlstava nejasna. Mechani-
zmus ucinku elotuzumabu spociva do-
minantné v protilatkou zprostredkované
bunécné cytotoxicité (antibody-depen-
dent cellular cytotoxicity — ADCC) (Jelinek,
2016).

Elotuzumab (Empliciti; Bristol-Myers
Squibb) v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem byl v lednu 2016 do-
porucen v rdmci zkradcené procedury
Evropskou lékovou agenturou (EMA)
k [é¢bé pacientll s mnohocetnym myelo-
mem (MM), ktefi absolvovali minimalné
1 linii 1é¢by. V listopadu 2018 bylo Uta-
dem pro kontrolu potravin a léciv (FDA)
ve Spojenych statech schvéleno pou-
Ziti elotuzumabu v kombinaci s poma-
lidomidem a dexamethasonem u pa-
cientl s MM, ktefi absolvovali minimalné
2 pfedchozilinie 1é¢by a jsou na posledni
z nich refrakterni.

V &ervenci 2023 je v Ceské republice
[é¢ba elotuzumabem hrazena v kombi-
naci s pomalidomidem a dexamethaso-
nem u pacientl s relabujicim a refrak-
ternim MM (RRMM), ktefi podstoupili
alespon dvé predchozi terapie zahrnu-
jici lenalidomid a inhibitor proteazomu
a jejichz onemocnéni progredovalo
béhem posledni terapie. Tito pacienti
nesmi byt refrakterni na anti-CD38 proti-
latky. Lé¢ba je hrazena do progrese one-
mocnéni ¢i do nepfijatelné toxicity. Ve
Slovenské republice elotuzumab nema
Uhradu.

8.8.1. Klinickeé studie

u mnohocetného myelomu

8.8.1.1. Elotuzumab u pacientd

s relabujicim nebo refrakternim MM
(RRMM)

MONOTERAPIE: Pfi podani elotuzumabu
(Elo) v monoterapii nebyla pozorovana
zadna objektivni odpovéd u 35 RRMM
pacientll (medidn 4 predchozich linii)
(Zonder, 2012).

KOMBINOVANA LECBA: Do randomi-
zované studie faze 3 ELOQUENT-2 srov-
navajici rezim elotuzumab-lenalidomid-
-dexamethason (Elo-Rd) a lenalidomid-
-dexamethason (Rd) bylo zafazeno cel-
kem 646 RRMM pacientl (median
2 predchozich linii [é¢by, 6 % pacientd jiz
bylo vystaveno lenalidomidu). Parcialni
remise a lepsi 1é¢ebné odpovédi (ove-
ral response rate — ORR) dosahlo signifi-
kantné vice pacientt [é¢enych rezimem
Elo-Rd (79 vs. 66 %; p < 0,001). Kompletni
remise (CR) a lepsi Iécebné odpovédi do-
séhlo méné pacientu lé¢enych rezimem
Elo-Rd oproti kontrolni skupiné (4 % vs.
7 %). Ve skupiné lé¢ené rezimem Elo-Rd
byl median preziti bez progrese (progre-
ssion free survival — PFS) 19,4 vs. 14,9 mé-
sice u nemocnych lé¢enych rezimem Rd
(HR0,70; p < 0,001). Rezim Elo-Rd rovnéz
prodlouzil celkové preziti (overal survi-
val — OS) (48,3 vs. 39,6 mésice; p = 0,048)
(Lonial, 2015; Dimopoulos, 2020).

Dal$i randomizovana studie faze 2
ELOQUENT-3 srovnavala rezim elotuzu-
mab-pomalidomid-dexamethason (Elo-
-Pd) oproti pomalidomid-dexametha-
son (Pd). Do této studie bylo zafazeno
celkem 117 RRMM pacientll (median
3 predchozich linii [é¢by, 90 % pacientt
bylo refrakternich na lenalidomid, 100 %
bylo vystaveno bortezomibu a 78 % bylo
refrakternich na néktery z inhibitord
proteasomu). Pocet pacientl dosahuji-
cich ORR byl vy33i u rezimu Elo-Pd (53 vs.
26 %) stejné jako pocet pacientll dosa-
hujicich CR a lepsi 1é¢ebné odpovédi
(8 vs. 2 %). Ve skupiné |écené rezimem
Elo-Pd byl medidn PFS 10,3 vs. 4,7 mé-
sice u nemocnych lé¢enych rezimem Pd
(HR 0,54; p = 0,008). Rezim Elo-Pd rov-
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néz prodlouzil OS (29,8 vs. 17,4 mésice;
p =0,0217) (Dimopoulos, 2017; Dimopou-
los, 2023).

Randomizovana studie faze 2 srovna-
vajici pridani elotuzumabu ke kombinaci
bortezomib a dexametazon (Elo-Vd vs.
Vd) probéhla u 152 RRMM nemocnych.
Primarnim cilem byl median PFS, ktery
byl statisticky nevyznamné prodlouzen
v rameni s elotuzumabem (9,7 vs. 6,9 mé-
sice, HR: 0,72; p = 0,09). Pfidani elotuzu-
mabu k Vd nelze povazovat za klinicky
vyznamné, respektive obhajitelné pro
pouziti v redlné praxi (Jakubowiak, 2016).

8.8.1.2. Elotuzumab u pacientd

s nové diagnostikovanym MM
(NDMM)

MONOTERAPIE: Klinickd hodnoceni
elotuzumabu v monoterapii nebyly
u NDMM pacientl s etickych divodu
provedeny.

KOMBINOVANA LECBA:
Elotuzumab u NDMM pacient(
nevhodnych k autologni transplantaci
Studie faze Ill ELOQUENT-1 srovna-
vala rezim Elo-Rd vs. Rd u nové dia-
gnostikovanych pacientl nevhodnych
k autologni transplantaci hemopoetic-
kych bunék (ASCT). Lé¢eno bylo celkem
742 pacientl. Median PFS byl 31,4 mé-
sice ve skupiné lécené rezimem Elo-Rd vs.
29,5 mésice ve skupiné lé¢ené rezimem
Rd (HR 0,93; p = 0,44). Léc¢ba nepfinesla
klinicky vyznamny pfinos, rozdil oproti
[é¢bé v kontrolnim ramenu studie nebyl
statisticky vyznamny (Dimopoulos, 2022).
Randomizovana studie faze 2 SWOG--
1211 srovnavala rezim elotuzumab-bor-
tezomib-lenalidomid-dexamethason
(Elo-VRd) oproti rezimu bortezomib-
-lenalidomid-dexamethason (VRd)
u 134 pacientd s vysoce rizikovym
NDMM nevhodnych k ASCT. Vysoce ri-
zikovym NDMM byl definovan podle
hi-risk genového expresniho profilu
(GEPhi), cytogenetickych abnormit
(t(14;16), t(14;20), del(17p) ¢i amp1g21),
pfitomnosti leukemizace plazmatickych
bunék (primarni plazmocelularni leuke-
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Tab. 8.8.1. U¢innost elotuzumabu u pacienti s MM v randomizovanych klinickych studiich.
Klinické studie Faze / Pocet piredchozich ORR/=CR PFS (median) OS (median)
Pocet pacientt linii (median)
Elo-Rd vs.Rd 1117646 (R) 2(1-3)% 79% /4 % 19,4 m 483 m
(Lonial, 2015, 117152 (R) VS. VS. VS.
Dimopoulos, 2020) 66 % /7 % 149 m 396m
Elo-Vd vs.Vd 2 (1-3)f 66 % /4 % 9,7m NA
(Jakubowiak, 2016) Vs. Vs. Vs.
63% /4% 6,9m NA
Elo-Pd vs. Pd 11/117 (R) 3(2-8)® 53% /8% 10,3 m 29,8 m
(Dimopoulos, 2017, Vs. Vs. Vs.
2023) 26% /2% 4,7m 174m
Elo-Rd vs. Rd 111/748 (R) 0 83%/18% 31,4m 60,4 m
(Dimopoulos, 2022) Vs. Vs. Vs.
79% /19 % 295m 57,6 m
Elo-VRd vs.VRd 11/134 (R) 0 83%/2% 336m NA
(Usmani, 2021) Vs. Vs. Vs.
88%/6 % 31,4m NA
CR - kompletni remise; Elo — elotuzumab; d — dexametazon; m — mésic; n1 (n2-n3)R — medidn (rozptyl); NA — neni k dispozici; ORR - celko-
va lé¢ebna odpovéd:; OS - celkové preziti; P — pomalidomid; PFS - preziti bez progrese; R - randomizovana studie; R - lenalidomid;
V - bortezomib;

mie) ¢i vice nez dvojnasobku normalni
hladiny laktatdehydrogendzy. Pocet pa-
cientll dosahujicich ORR byl u obou sku-
pin srovnatelny (83 vs. 88 %; p = 0,29)
stejné jako pocet pacientll dosahujicich
CR a lepsi [écebné odpovédi (2,1 vs. 6 %;
p = 0,19). Median PFS byl mezi obéma
skupinami srovnatelny (33,6 vs. 31,4 m;
p = 0,90). Lé¢ba nepfinesla klinicky vy-
znamny pfinos, rozdil oproti Ié¢bé v kon-
trolnim ramenu studie nebyl statisticky
vyznamny (Usmani, 2021).

Elotuzumab u NDMM pacientt vhodnych
k autologni transplantaci

Studie faze Il GMMG-HG6 srovnavala
rezim Elo-VRd oproti rezimu VRd u pa-
cientl vhodnych k ASCT. Po ASCT nésle-
dovala udrzovaci Ié¢ba lenalidomid-elo-
tuzumab ¢i lenalidomid v monoterapii.
Zarazeno bylo celkem 564 pacientd.
Pacienti byli randomizovani do 4 sku-
pin v zavislosti na indukéni a udrzo-
vaci l1écbé. Podil pacientll bez progrese
(PFS) byl ve 3 letech srovnatelny u viech
4 skupin (68,8 vs. 68,5 vs. 66,2 vs. 67,2 %;
p =0,86). Lécba elotuzumabem v této in-
dukeni ¢tyfkombinaci a udrzovaci |é¢bé
neméla klinicky ani statisticky vyznamny
piinos (Goldschmidt, 20217).

Vystupy z kli¢covych klinickych studii
jsou uvedeny v tab. 8.8.1.

8.8.2. Jina zavazna pozorovani

Na zdkladé farmakokinetickych studii
bylo prokazano, ze elotuzumab Ize bez-
pecné podavat i u pacientl s mnohocet-
nym myelomem a rendlnim selhanim
bez nutnosti redukovat davku (Berdeja,
2016).

Pfidani elotuzumabu k rezimu Rd
vedlo k prodlouzeni medidnu PFS i u pa-
cientl s vysokym cytogenetickym rizi-
kem - s del(17p) nebo t(4;14) ve studii
ELOQUENT-2, negativni dopad téchto
aberaci vsak neprekondva. V klinické
studii ELOQUENT-3 rovnéz elotuzumab
mirné zlepsuje progndézu pacientl s vy-
soce rizikovymi cytogenetickymi abera-
cemi (t(4;14) a t(14;16)), nicméné opét
negativni dopad téchto aberaci nepfre-
kondva. Data obou klinickych studii je
nutné interpretovat s opatrnosti kv(li
relativné malym souborim pacientt
s vysoce rizikovymi cytogenetickymi
aberacemi a také kvali skutecnosti, ze
elotuzumab u NDMM pacientl s vysoce
rizikovymi cytogenetickymi aberacemi
klinicky benefit nepfinasi (Dimopoulos,
2020; Dimopoulous, 2023; Usmani, 2021).

8.8.3. Vedlejsi ucinky a tolerance
elotuzumabu

Podani elotuzumabu napfi¢ publikova-
nymi klinickymi studiemi bylo velmi bez-
pecné s minimalni pridanou toxicitou
v rdmci kombinovanych rezim( se stan-
dardné uzivanymi Iéky, jako jsou inhibi-
tory proteasomu ¢i immunomodulaéni
latky. Nejcastéjsim nezadoucim efektem
podani elotuzumabu byly reakce spo-
jené s infuzi (infusion related reactions
- IRRs), jejichz vyskyt klesl po zavedeni
rutinni premedikace (dexametazon, an-
tihistaminika, paracetamol) na pfiblizné
10 %. Ve vétsiné pfipadl se objevuji jen
v pribéhu prvni infuze, jsou mirného
stupné 1 nebo 2 a témér nikdy nezna-
menaji ukonceni podavané lécby. Pri-
béh a klinicky obraz IRRs jsou popsany
v kapitole 8.7 0 monoklonalni protilatce
daratumumab.

Ze zndmych studii obecné nejcastéjsi
nezadouci reakce zahrnuji infekce, GIT
intoleranci (prdjem/zécpa) a hematolo-
gickou toxicitu. U rezimu Elo-Pd ve studii
ELOQUENT-3 se infekéni komplikace vy-
skytovaly pfiblizné u podobného mnoz-
stvi pacientl jako u rezimu Pd (70 vs.
65 %). Naopak prdjmy byly castéjsi u lé-
¢enych elotuzumabem (25 vs. 12 %)
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stejné jako zécpa (23 vs. 10 %). Zavazna
(gr. 3-4) hematologicka toxicita nebyla
v této studii elotuzumabem navysena
(neutropenie: 15 vs. 27 %; anemie 12 vs.
22 %; trombopenie 10 vs. 7 %; lymfope-
nie 8 vs. 2 %). Obdobné byla popséna za-
vazna hematologicka toxicita (gr. 3-4) ve
studii ELOQUENT-2 (neutropenie: 34 vs.
44 %; anémie: 10 vs. 20 %; lymfopenie:
77 vs. 49 %). Vyskyt infekénich kompli-
kaci byl u obou ramen stejny (65 %).
V obou studiich se vy3si vyskyt lymfope-
nie klinicky nijak neprojevil (Lonial, 2015;
Dimopoulos, 2017).

8.8.4. Davkovani elotuzumabu

a délka lécby

Elotuzumab se podéava intravenézné
v davce 10mg/kg. V 1. az 2. cyklu se po-
dava 1x tydné (den 1, 8, 15, 22). Od 3.
cyklu a dale se elotuzumab podéava 1x
za 2 tydny (den 1, 15) az do progrese
onemocnéni nebo neakceptovatelné
toxicity.

8.8.5. Doporuceni pro lécbu

elotuzumabem

- Elotuzumab v kombinaci s lenali-
domidem a dexametazonem je in-
dikovan u pacientdi s mnohocet-
nym myelomem, ktefi absolvovali
1-3 predchozi lé¢ebné linie (stupen
doporuceni A, uroven diikazu Ib).

« Elotuzumab v kombinaci s pomali-
domidem a dexametazonem je in-
dikovan u pacientii s mnohocet-
nym myelomem, ktefi absolvovali
2-4 predchozi lIécebné linie obsahu-
jici lenalidomid a inhibitor protea-
somu (stupen doporuceni B, uroven
dakazu lib).

« Elotuzumab lze bezpecné podavat
u pacientti s mnohocetnym myelo-
mem a renalnim selhanim bez nut-
nosti redukovat davku (stupen do-
poruceni B, troven dikazu lla).

Literatura

1. Berdeja J, Jagannath S, Zonder J, et al. Phar-
macokinetics and safety of elotuzumab com-
bined with lenalidomide and dexamethasone
in patients with multiple myeloma and various
levels of renal impairment: results of a phase
Ib study. Clin Lymphoma Myeloma Leuk.
2016;16:129-138.

2. Dimopoulos MA, Lonial S, White D, et al. Elo-
tuzumab plus lenalidomide/dexamethasone for
relapsed or refractory multiple myeloma: ELO-
QUENT-2 follow-up and post-hoc analyses on
progression-free survival and tumour growth. Br
J Haematol. 2017;178:896-905.

3. Dimopoulos MA, Lonial S, White D, et al. Elo-
tuzumab, lenalidomide, and dexamethasone
in RRMM: final overall survival results from the
phase 3 randomized ELOQUENT-2 study. Blood
Cancer J. 2020;10(9):91.

4. Dimopoulos MA, Richardson PG, Bahlis NJ, et
al. Addition of elotuzumab to lenalidomide and
dexamethasone for patients with newly dia-
gnosed, transplantation ineligible multiple my-

- 8. Lécba mnohocetného myelomu

eloma (ELOQUENT-1): an open-label, multicen-
tre, randomised, phase 3 trial. Lancet Haematol.
2022;9(6):e403-e414.

5. Dimopoulos MA, Dytfeld D, Grosicki S, et al.
Elotuzumab plus pomalidomide and dexameth-
asone for relapsed/refractory multiple mye-
loma: final overall survival analysis from the ran-
domized phase Il ELOQUENT-3 trial. J Clin Oncol.
2023;41(3):568-578.

6. Goldschmidt H, Mai EK, Uta Bertsch U, et al.
Elotuzumab in combination with lenalidomide,
bortezomib, dexamethasone and autologous
transplantation for newly-diagnosed multiple
myeloma: results from the randomized phase Il
GMMG-HDE trial. Blood. 2021;138(1):486.

7. Hsi ED, Steinle R, Balasa B, et al. CS1, a po-
tential new therapeutic antibody target for the
treatment of multiple myeloma. Clin Cancer Res.
2018;14:2775-2784.

8. Jakubowiak A, Offidani M, Pégourie B, et
al. Randomized phase 2 study: elotuzumab
plus bortezomib/dexamethasone vs borte-
zomib/dexamethasone for relapsed/refractory
MM. Blood. 2016;127:2833-2840.

9. Jelinek T and Hajek R. Monoclonal antibodies
- a new era in the treatment of multiple mye-
loma. Blood Reviews. 2016;30:101-110.

10. Lonial S, Dimopoulos M, Palumbo A, et al. Elo-
tuzumab therapy for relapsed or refractory mul-
tiple myeloma. N Engl J Med. 2015;373:621-631.
11. Usmani SZ, Hoering A, Ailawadhi S, et al.
Bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone
with or without elotuzumab in patients with un-
treated, high-risk multiple myeloma (SWOG-
1211): primary analysis of a randomised, phase
2 trial. Lancet Haematol. 2021;8(1):e45-e54.

12. Zonder JA, Mohrbacher AF, Singhal S, et
al. A phase 1, multicenter, open-label, dose
escalation study of elotuzumab in patients
with advanced multiple myeloma. Blood.
2012;120:552-559.

2586 Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 2S59-2S97



8.9. ISATUXIMAB

Isatuximab je chimérickd humanizo-
vana IgG1 monoklonalni protilatka ci-
lend proti membranovému antigenu
CD38. Cili na jiny epitop molekuly CD38,
nez déle pouzivand anti-CD38 protilatka
daratumumab. Hlavnim mechanizmem
ucinku je protilatkové zavisla bunécna
cytotoxicita (antibody dependent cellu-
lar cytotoxicity — ADCC). Mezi ostatni me-
chanizmy se fadi komplementem zpro-
stfedkovana cytotoxicita (complement
dependent cytotoxicity — CDC) a pro-
tildtkou aktivovana fagocytéza (anti-
body dependent cellular phagocytosis —
ADCP). Po navazani na antigen CD38, na
rozdil od daratumumabu, indukuje pfi-
mou apoptézu. Ma rovnéz vyssi schop-
nost inhibovat ekto-enzymatickou akti-
vitu antigenu CD38 (Frampton, 2021; van
de Donk, 2016).

Isatuximab (Sarclisa; Sanofi) byl regis-
trovan EMA v kvétnu roku 2020 k pou-
Ziti v 1é¢bé refrakterniho a relabovaného
mnohocetného myelomu (RRMM).

V €ervnu 2023 mé isatuximab v CR sta-
novenou Uhradu v kombinaci s poma-
lidomidem a dexamethasonem u pa-
cientll s RRMM, kteii absolvovali alespon
dvé predchozi |é¢ebnd schémata za-
hrnujici jak lenalidomid, tak inhibitor,
a soucasné nejsou refrakterni na anti-
-CD38 terapii. Terapie je hrazena do pro-
grese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity. Ve Slovenské republice nema
isatuximab v roce 2023 Uhradu.

8.9.1. Isatuximab v klinickych
studiich u mnohocetného
myelomu

8.9.1.1. Isatuximab u nemocnych

s relabovanym (i refrakternim
mnohocetnym myelomem
MONOTERAPIE: Isatuximab proka-
zal aktivitu v monoterapii u 109 silné
predlécenych pacientd ve studii faze
1/2 (NCT01084252). Median predcho-
zich 1é¢ebnych linii byl 4 (2-10), tzv.
dvojité refrakternich (na Pl a IMID) bylo
69,7 % (76/109). Celkova lécebna odpo-
véd (overal response rate — ORR) byla
27,5 % (30/109). Median preziti bez pro-

grese (progresion free survival - PFS) byl
4,9 mésicll (95% Cl: 3,9-7,7). Median cel-
kového pfeziti (overall survival — OS) byl
18,9 mésicl (95% Cl: 13,6-23,1) (Dimo-
poulos, 2021).

KOMBINOVANA LECBA: V téze stu-
dii faze 1/2 (NCT01084252) bylo 55 pa-
cientd lé¢eno kombinaci isatuximabu
s dexamethasonem. Median pfedcho-
zich 1é¢ebnych linii byl 4 (2-10), tzv.
dvojité refrakternich (na Pl a IMID) bylo
76,4 % (42/55). ORR byla 43,6 % (24/55).
PFS byl 10,2 mésict (95 % Cl, 4,9-17,3).
Median OS byl 17,3 mésicd (95% Cl,
15,4 - nedosazeno). Benefit OS u kombi-
nované |é¢by jenom s dexamethasonem
nebyl signifikantné vys$si nez u mono-
terapie (HR, 0,799; 95% Cl, 0,484-1,321;
p =0,19) (Dimopoulos, 2021).

Klicové informace o efektivité a bez-
pecnosti kombinované 1é¢by isatuxima-
bem poskytly klinické studie faze 3 ICA-
RIA-MM (Richardson, 2022) a IKEMA
(Martin, 2023).

ICARIA-MM byla registra¢ni studie
faze 3 hodnotici kombinovanou Iéc¢bu
isatuximab-pomalidomid-dexametha-
son (n = 154) oproti pomalidomidu
a dexamethasonu (n = 153) u pacientt
s RRMM. Median prfedchozich |é¢eb-
nych linii byl v obou skupinach 3 (2-4).
Ve skupiné léc¢ebnych isatuximabem
bylo 72 % (111/154) pacientd dvojité
refrakternich a 16 % (24/154) pacientu
mélo vysoce rizikové cytogenetické abe-
race definované jako del(17p), t(4;14)
at(14;16).

Ve skupiné pacientl lécenych isa-
tuximabem bylo signifikantné vyssi
ORR (63 % (97/154) vs. 33 % (51/153);
p < 0,001). Ve skupiné s isatuximabem
dosahlo 7 % (10/154) pacientl negati-
vity minimalniho zbytkového onemoc-
néni (minimal residual disease — MRD)
s detekénim limitem 10-5 pomoci sek-
venovani nové generace (NGS). V kont-
rolni skupiné tomu takto nebylo u zad-
ného pacienta.

Median PFS byl signifikantné delsi
u pacientl lécenych isatuximabem
(11,1 mésice (95% Cl: 7,8-13,8)) vs.
5,9 mésicll (95% Cl: 4,5-7,9); p < 0,001)

8. Lécba mnohocetného myelomu -

stejné jako median OS (24,6 mésice (95%
Cl: 20,3-31,3)) vs. 17,7 mésice (95% Cl:
14,4-26,2); p = 0,028) (Richardson, 2022).

IKEMA byla registra¢ni studie faze
3 hodnotici kombinovanou lé¢bu isa-
tuximab-carfilzomib-dexamethason
(n = 179) oproti carfilzomib-dexametha-
sonu (n=123) u pacientli s RRMM. Median
predchozich 1é¢ebnych linii byl u obou
skupin 2 (1-4). Ve skupiné pacientu léce-
nych isatuximabem bylo 31 % (56/179)
pacientt refrakternich na inhibitory pro-
teasomu, 32 % (57/179) refrakternich
na lenalidomid a 23,5 % (42/179) pa-
cientd mélo vysoce rizikové cytogene-
tické aberace definované jako del(17p),
t(4;14) a t(14;16). V obou skupinach bylo
srovnatelné ORR (86,6 % (155/179) vs.
83,7 % (103/123); p = NS). Ve skupiné
s isatuximabem dosahlo 33,5 % (60/179)
pacientli negativity MRD) s detekénim li-
mitem 10-5 dle NGS. V kontrolni skupiné
dosahlo negativity MRD 15,4 % (19/123)
pacientd. Median PFS byl signifikantné
deldi u pacienth lé¢enych isatuxima-
bem (35,7 mésice (95% Cl: 25,8-44,0))
vs. 19,2 mésice (95% CI: 15,8-25,0),
p < 0,001). Po medianu 44 mésicu sle-
dovani nebyl u obou skupin dosazen
median OS. Nicméné v této studii vedla
|é¢ba isatuximabem k 22 % redukci rizika
umrti (HR 0,78 (95% ClI: 0,54-1,12)) (Mar-
tin, 2023).

8.9.1.2. Isatuximab u nemocnych

s nové diagnostikovanym
mnohocetnym myelomem
MONOTERAPIE: Klinickd hodnocent isa-
tuximabu v monoterapii nebyla u NDMM
pacientt s etickych dlvodu provedena.

Pacienti vedeni k autologni transplantaci
KOMBINOVANA LECBA: Léc¢bu isatuxi-
mabem v primoterapii u transplantabil-
nich nemocnych analyzuje klinickd stu-
die faze 3 GMMG-HD7 (NCT03617731).
Isatuximab byl podavan v kombinaci
s bortezomibem, lenalidomidem a de-
xamethasonem (Isa-VRd; n = 331) oproti
bortezomibu, lenalidomidu a dexame-
thasonu (VRd; n = 329) samotnému.
Po tfech cyklech této indukce byli pa-
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R* — randomizovana studie; V - bortezomib

Tab. 8.9.1. Uéinnost isatuximabu u pacientti s MM v randomizovanych klinickych studiich.

Klinicka studie Faze / Pocet Pocet predcho- ORR/=z=CR
pacientt zich linii (median)
Isa-Pd vs. Pd 1117207 3 (2-4)f 63%/9,7 %
(Richardson, 2022) (R*) VS.
33%/2,6%
Isa-Kd vs. Kd 1117202 (R¥) 2 (1-4)R 86,6 % / 40 %
(Martin, 2023) VS.
83,7%/28%
Isa-VRd + ASCT vs. VRd + 11/660 (R*) 0 90% /24 %
ASCT (Goldschmidt, 2022) vs.
84%/22%

ASCT - autologni transplantace hemopoetické tkané; CR - kompletni remise; d — dexametason; Isa — Isatuximab; K — Carfilzomib; m -
meésic; NR — nedosazeno; ORR - celkova lé¢ebna odpovéd; OS - celkové preziti; PFS - preziti bez progrese; R - rozptyl; R - lenalidomid;

PFS (median) 0OS (median)
11,Tm 24,6 m
VS. VS.
59m 17,7 m
357m NR
Vs. Vs.
192 m NR
NR NR
Vs. VS.
NR NR

cienti vedeni k vysokodavkované che-
moterapii a autologni transplantaci he-
mopoetickych bunék (ASCT). Dale byli
nemocni lé¢eni udrzovaci lé¢bou lena-
lidomidem ¢i lenalidomidem a isatuxi-
mabem. Doposud byla in extenso pub-
likovana pouze pilotni data poukazujici
na vysokou ucinnost kombinace Isa-VRd
po indukéni 1é¢bé. Velmi dobré parcialni
remise (VGPR) a lepsi 1é¢ebné odpovédi
dosahlo signifikantné vice pacient(l 1é-
¢enych Isa-VRD oproti VRd (77,3 vs.
60,5 %; p < 0,001). Isatuximab vyrazné
prohloubil 1é¢ebnou odpovéd a u sig-
nifikantné vyssiho poctu pacientd na-
vodil negativitu MRD (50 % (166/331)
vs. 36 % (117/329); p < 0,001) dle pri-
tokové cytometrie nové generace (NGF)
s detekénim limitem 10-5 (Goldschmidt,
2022). Dalsi data nebyla k ¢cervnu
2023 publikovéna in extenso.

Pacienti nevedeni k autologni
transplantaci
K ¢ervnu 2023 doposud nebyly publiko-
vany in extenso zadné vysledky kombi-
nované |écby isatuximabem u pacientt
s NDMM nevhodnych k ASCT.

Vysledky kli¢ckovych studii s isatuxima-
bem shrnuje tab. 8.9.1.

8.9.2. Jina zavazna pozorovani
Stejné jako u anti-CD38 monoklonalni
protildtky daratumumabu interferuje

isatuximab s imunohematologickym
vySetfenim (pan-reaktivita nepfimého
antiglobulinového testu, NAT). Inter-
ference s imunoelektroforézou a pru-
tokovou cytometrii, popsané v kapi-
tole 2, mohou komplikovat posouzeni
|écebné odpovédi u pacientd [é¢enych
timto lékem. Obecné plati, Ze o vSech
téchto vyznamnych interferencich by
méla byt zavcéas informovana spolu-
pracujici klinickd a paraklinickd zafi-
zeni, sdilejici péci o pacienty lécené
isatuximabem.

Isatuximab v kombinaci s carfilzomi-
bem a dexamethasonem zlepsil pro-
gnodzu pacientdm s pfitomnosti vysoce
rizikovych cytogenetickych aberaci (HR-
CA; del17p, t(4;14), t(14;16)) oproti re-
zimu carfilzomib-dexamethason (me-
dian PFS: nedosazeno vs. 18,2 mésice,
HR 0,74 (95% ClI: 0,36-1,45). Z vysledku
pacientll se standardnim cytogenetic-
kym rizikem vidime, Ze isatuximab ne-
gativni dopad HR-CA neprekonava (me-
dian PFS: nedosazeno vs. 19,4 mésice, HR
0,44 (95% Cl: 0,26-0,72) (Spicka, 2022).
Obdobné vysledky pfinesla kombino-
vana lé¢ba s pomalidomidem a dexame-
thasonem ve studii ICARIA, kdy skupina
lé¢end isatuximabem méla deldi me-
dian PFS nez kontrolni skupina (7,5 vs.
3,7 mésice, HR 0,66 (95% Cl (0,33-1,28).
Isatuximab v3ak ani zde nepfekonaval
negativni dopad HR-CA oproti standard-

nimu riziku (median PFS 7,5 vs. 11,6 mé-
sict) (Harrison, 2021).

Analyza studii IKEMA a ICARA zamé-
fujici se na pacienty s extramedular-
nimi plazmocytomy ukazala pozoru-
hodny benefit z [é¢by isatuximabem
u téchto vysoce rizikovych pacientd.
Median PFS u pacientl s EMD léc¢enych
isatuximabem byl vy$si nez u kontrol-
nich ramen obou studii (16,9 vs. 2,6 mé-
sice, HR 0,47 (95% Cl: 0,21-1,08), stejné
jako median OS (23,0 vs. 6,2 mésice; HR
0,25 (95% Cl: 0,09-0,69); p = 0,0042)
(Beksac, 2022).

8.9.3. Vedlejsi ucinky

Isatuximab md velmi pfiznivy profil ne-
zadoucich G¢inku. Prakticky jedinym
specifickym nezadoucim ucinkem isa-
tuximabu, podobné jako u jiné anti-
-CD38 protilatky daratumumabu, jsou
reakce spojené s infuzi (infusion rela-
ted reactions — IRRs). Nezdvazné (grade
1-2) se vyskytuji u 35-45 % nemocnych
v pribéhu 1. - 2. podani Iéku a jsou cha-
rakterizovany teplotou, zimnici, riniti-
dou, faryngitidou, kaslem ¢i zvracenim.
Zavaznéjsi infuzni reakce (grade 3-4)
jsou vzacné (1-2 %) a mohou se projevit
jako pfechodny bronchospasmus a la-
ryngospasmus s projevy dusnosti. Pre-
ventivni opatfeni pro IRRs jsou shodnd
s daratumumabem a detailné popsana
v kapitole 8.8 (Dimopoulos, 2021).
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V monoterapii isatuximabem byly nej-
Castéjsim zdvaznym (grade 3-4) nehe-
matologickym nezddoucim ucinkem
infekce (22 %), z nich nejcastéji pneumo-
nie (6 %) a jiné respiracni infekce (3 %).
Zavazna hematologicka toxicita se ma-
nifestovala anemii (23 %), trombopenii
(18 %), neutropenii (19 %) a lymfopenii
(28 %).

Pouziti isatuximabu v kombinaci
s IMIDy ¢i Pl mirné zvysuje incidenci za-
vaznéjsi (grade 3-4) hematologické to-
xicity ¢i infekénich komplikaci oproti
kontrolnim skupinam. V klinickych stu-
diich se nejcastéji vyskytla neutropenie
(23-64 %), anémie (4-5 %), trombope-
nie (6-30 %), febrilni neutropenie (13-
19 %) ¢i pneumonie (12-24 %) (Richard-
son, 2022; Martin, 2023).

8.9.4. Davkovani

Isatuximab je poddavan ve formé intra-
venozni infuze v davce 10 mg/kg, nic-
méné velmi blizké je schvéleni rovnéz
podkozni formy aplikace. Lé¢ebny cyk-
lus mé 28 dnl. Béhem prvniho cyklu je
isatuximab podavan v tydennich aplika-
cich (dny 1, 8, 15, 22). Ve druhém a dal-
Sich cyklech je podavan ve dvouty-
dennim intervalu (dny 1, 15). Léc¢ba je
vedena do progrese ¢i nepfijatelné to-
xicity. Stejné jako u daratumumabu jsou
v rdmci prevence IRRs rutinné podavany
kortikoidy, antihistaminika a paraceta-
mol 30-60 min pfed zahdjenim infuze.
Prvni infuze by pfi fedéni do objemu
250 ml roztoku méla byt poddna béhem
alespon 3,5 h, dalsi je mozno podavat

rychleji (2. béhem 2 hodiny, nésledné do
1 hodiny).

8.9.5. Doporuceni

- Isatuximab v kombinaci s pomalido-
midem a dexametazonem nebo kar-
filzomibem a dexamethasonem je
indikovan u pacientti s MM, ktef¥i ab-
solvovalialespon jednu predchozilé-
cebnou linii a jsou predléceni a/nebo
refrakterni na lenalidomid (stupen
doporuceni A, uroven dikazu Ib).

*IRRs jsou typickym a nejcastéjsim
nezadoucim ucinkem spojenym
s podanim isatuxumabu. K doporu-
c¢eno aplikovat premedikaci v po-
dobé kortikoidl, antihistaminik
a paracetamolu 30-60 min pied po-
danim isatuximabu (stupen doporu-
¢eni A, aroven dtikazu Ib).

« Vzhledem k interferenciisatuximabu
v ramci predtransfuzniho vysetieni
je doporuceno provést vstupni imu-
nohematologicka vysetieni jesté
pied zahajenim lécby, a tak dopiedu
zajistit dostupnost antigenné kom-
patibilnich erytrocytovych transfuz-
nich pFipravkia (stupen doporuéeni
C, uroven dukazu IV).

- Je doporucena profylaxe pomoci an-
tivirotik v ramci prevence reaktivace
herpes zoster a to po dobu lécby
a minimalné jesté 3 mésice po ukon-
ceni lécby (stupen doporuceni A,
uroven dikazu Ib).
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8.10. MODERNI
IMUNOTERAPIE: CAR-T
LYMFOCYTY A BISPECIFICKE
PROTILATKY

V této kapitole jsou uvedeny prvni z fady
zkoumanych léku z oblasti moderni imu-
noterapie (CAR-T lymfocyty, bispecifické
a trispecifické protilatky, ...), které jiz do-
sahly uplatnéni v klinické praxi. Jde tedy
o prvni generaci téchto léciv. Je jisté, ze
diky mimofadné ucinnosti se tato sku-
pina léku bude doplfovat o fadu dalsich
uc¢innych zastupcd v nasledujicich letech.
Bude tomu tak nejen u MM, ale i fadé dal-
sich krevnich naddorovych onemocnéni.

8.10.1. CAR-T lymfocyty

Lécba pomoci aplikace geneticky modi-
fikovanych autolognich T lymfocytl vy-
bavenych chimerickym antigennim re-
ceptorem (CAR-T lymfocyty) patii mezi
nejmodernéjsi terapeutické modality v he-
matoonkologii (Mihdlyovd, 2022). Diky ex-
presi CAR jsou lymfocyty schopny rozezna-
vat konkrétni nddorovy antigen nezavisle
na molekuldch HLA systému. Typickym
cilem u MM je BCMA (B cell maturation an-
tigen). Aplikace a obdobi po podani CAR-T
lymfocytl maze byt doprovazeno speci-
fickymi nezadoucimi Ucinky, které jsou ty-
pické pro tuto tfidu imunoterapie. Jsou to
zejména i) syndrom z uvolnéni cytokin(
(cytokine release syndrom — CRS), ktery je
definovan jako nadmérna fyziologicka
reakce organizmu na jakoukoliv imuno-
terapii, ktera vede k aktivaci endogennich
nebo transfundovanych T lymfocytd a/
nebo jinych efektorovych bunék imunit-
niho systému a ii) syndrom neurotoxicity
vyvolany efektorovymi bunkami imunit-
niho systému (immune effector cell-associa-
ted neurotoxicity syndrome — ICANS), jeZ je
definovan jako postizeni CNS zplsobené
imunoterapii. DalSim typickym nezadou-
cim ucinkem jsou cytopenie a s nimi aso-
ciované infekéni komplikace (Mihdlyovd,
2022).V soucasnosti jsou schvéleny 2 pre-
paradty americkou FDA a evropskou EMA,
pficemzZ ani jeden z nich neni dostupny na
konci roku 2023 v Ceské republice a Slo-
venské republice. Ddvodem je limitovana
vyrobni kapacita po celém svété.

8.10.1.1. Idecabtagene Vicleucel
(ide-cel, Abecma)

Ide-cel je geneticky modifikovany pre-
parat obsahujici autologni T lymfocyty
transdukované lentivirdInim vektorem
kédujicim chimericky antigenni recep-
tor (CAR) rozpoznavajici BCMA. Ide-cel je
indikovan u pacientd s RMMM, ktefi pro-
délali minimalné 3 pfedchozi linie [é¢by
obsahuijici IMiD, Pl a anti-CD38 mono-
klonalni protilatku a vykazali progresi na
posledni linii é¢by.

Ide-cel u pacientu s relabujicim nebo
refrakternim MM (RRMM)
MONOTERAPIE: Ide-cel prokazal mi-
mofadnou uUc¢innost v _monoterapii
v prvni studii KarMMa, kdy byl podan
celkem 128 pacientlim s RRMM s me-
didnem 6 predchozich linii lé¢by
(vSichni minimélné 3 predchozi linie
lécby a triple-class exposed), pficemz
ORR bylo 73 % (94/128), CR bylo dosa-
zeno u 33 % (42/128) a MRD negativity
u 26 % (33/128) pacientl. Median PFS
byl 8,8 mésice a medidn OS 24,8 mé-
sicG (Munshi, 2021; Anderson, 2021). Na
zékladé téchto vysledkl byl nejdfive
schvélen americkou FDA a to v bfeznu
2021 a nasledné evropskou EMA v srpnu
2021.

Nasledné byl ide-cel v monoterapii
testovan u méné predlécené skupiny pa-
cientud a to v randomizovaném klinickém
hodnoceni faze Ill KarMMa-3, do které
byli zafazeni nemocni se 2 az 4 pfedcho-
zimi liniemi [é¢by (obsahujici IMiD, Pl
a daratumumab). Celkem bylo zafazeno
386 pacientd, pficemz 254 bylo [é¢eno
ide-celem zatimco 132 standardnim re-
zimem. ORR bylo v rameni s ide-celem
71 vs.42 % (p > 0,001) pro standardni ra-
meno, CR bylo dosazeno u 39 vs. 5 % pa-
cientll a median PFS byl vyznamné pro-
dlouzen (13,3 vs. 4,4 mésice; p < 0,001).

KOMBINACE: Zatim nejsou k dispozici
zadné publikace in extenso.

Ide-cel u pacientt s nové
diagnostikovanym MM (NDMM)

Zatim nejsou k dispozici zadné publi-
kace in extenso.
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Vedlejsi ticinky a tolerance Ide-CELu

Ve studii KarMMA, ktera vedla k prvnimu
schvéleni tohoto preparatu, byl CRS re-
portovan u 84 % nemocnych, pfricemz
pouze u 5 % byl stupné 3 a vyssi. ICANS
vyvinulo 18 % nemocnych, z toho u 3 %
byl stupné 3, Zadny vys3si stupen nebyl
reportovan (Munshi, 2021).

Ddvkovdni Ide-celu

Findlni produkt ide-celu se podava
jako vak bunécné suspenze obsahu-
jici 260-500 x 10° zivych CAR-T lymfo-
cytl a to jednorazové a intravendzné.
Samotnému podani pfedchazi tzv. lym-
fodeplecni chemoterapie obsahujici
cyklofosfamid v davce 300 mg/m? a flu-
darabin v dévce 300mg/m? 3 dny po
sobé intraven6zné.

8.10.1.2. Ciltacabtagene
autoleucel (cilta-cel, Carvykti)
Cilta-cel je geneticky modifikovany bu-
nécny produkt obsahujici autologni
T lymfocyty transdukované lentiviralnim
vektorem kédujicim CAR cilici na BCMA
skladajici se z 2 vazebnych domén. Cilta-
-cel je druhym CAR-T preparatem, ktery
je indikovan u pacientd s RMMM, ktefi
prodélali min. 3 pfedchozi linie [é¢by ob-
sahujici IMiD, Pl a anti-CD38 monoklo-
nalni protilatku a vykdazali progresi na
posledni linii 1é¢by.

Cilta-cel u pacienti s relabujicim nebo
refrakternim MM (RRMM)
MONOTERAPIE: Cilta-cel ukazal bezpre-
cedentni Ucinnost ve studii Cartitude-1,
kde byl testovdn v monoterapii u silné
predlé¢enych RRMM pacientd s media-
nem 6 predchozich linii 1é¢by (vice nez
3 predchozi linie [é¢by a triple class ex-
posed byly vstupni kritéria). Celkové
bylo Ié¢eno cilta-celem 97 nemocnych,
ORR byla 97,9 %, pficemz sCR dosahlo
82,5 % a median PFS byl bezprecedent-
nich 34,9 mésict (Martin, 2022; Lin, 2023;
Berdeja, 2021). Na zékladé vysledk
této studie byl cilta-cel schvélen nej-
prve americkou FDA v Unoru 2022 a na-
sledné evropskou EMA v kvétnu
2022.

2890 Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 2S59-2S97



V cervnu 2023 byly publikovany vy-
sledky studie Cartitude-4, ve které byl
cilta-cel srovndvan se standardnimi re-
zimy (nejcastéji Dara-Pom-Dex) u pa-
cientd RRMM refrakternich k lenalido-
midu. Do studie bylo zafazeno celkem
419 nemocnych, z nichz 208 dostalo
cilta-cel a 211 standardni |é¢bu. Dle
pfedbéznych vysledk( pacienti v ra-
meni s cilta-celem méli vyznamné delsi
median PFS (nedosazeno vs. 11,8 mé-
sice, HR: 0,26; p < 0,001), vy$si mnoz-
stvi odpovédi ORR (86,6 vs. 67,3 %), vyssi
mnozstvi CR (73,1 a 21,8 %) a dramaticky
vyssi mnozstvi dosazeni MRD negativity
(60,6 vs. 15,6 %) (San-Miguel, 2023). Pro
tuto indikaci zatim (k 6/2023) nema cilta-
-cel schvaleni ani americkou FDA.

KOMBINACE: Zatim nejsou k dispozici
7adné publikace in extenso.

Cilta-cel u pacient(

s nové diagnostikovanym MM (NDMM)
Zatim nejsou k dispozici zadné publi-
kace in extenso.

Vedlejsi icinky a tolerance cilta-celu

Ve studii Cartitude-1 byl CRS pfitomen
u 95 % nemocnych, pficemz jen 4 % byly
3. nebo 4. stupné, jeden pacient zemfel
z dlvodu CRS. ICANS se rozvinul u 21 %
nemocnych, pficemz 9 % bylo 3. nebo
4. stupné (Berdeja, 2021).

Ddvkovdni cilta-celu

Findlni produkt cilta-celu se podéava
jako vak bunécné suspenze obsahu-
jici 3,2-100 x 10° Zivych CAR-T lymfo-
cytl a to jednorazové a intravendzné.
Samotnému podani pfedchazi tzv. lym-
fodeple¢ni chemoterapie obsahujici
cyklofosfamid v davce 300 mg/m? a flu-
darabin v davce 300 mg/m? 3 dny po
sobé intraveno6zné.

8.10.2. Bispecifické protilatky

Bispecifické protilatky (bsAbs) predsta-
vuji mimoradné efektivni tfidu imunote-
rapeutik s novym mechanizmem ucinku.
Bispecifické protilatky se vazi na cilovy
antigen na povrchu nédorovych bunék
a zaroven na podjednotku CD3 na po-

vrchu T lymfocyt(. Tato soucasna vazba
vede k rekrutovani T lymfocyt(, nasledo-
vaného jejich aktivaci a degranulaci vyus-
tujici v likvidaci nadorovych bunék (van
de Donk & Zweegman, 2023). Cilovymi
antigeny, které jsou Uspésné vyuzivany
v této cilené |é¢bé jsou kromé zminéného
BCMA i GPRC5D a FcRH5. V tuto chvili je
ve vyvoji celd fada bsAbs, pficemz jejich
efektivita i bezpecnost je velmi podobna.
V ramci monoterapie u tzv. triple class ex-
posed pacientl je ORR 60-90 %, zaroven
je dosahovano vysokého mnozstvi kom-
pletnich remisi (40-50 %) (Moreau, 2022;
Chari, 2022).V dobé pfipravy téchto do-
poruceni (tj. 9/2023) je v ramci CR do-
stupny pouze teclistamab a to na za-
dost na p16. Ve Slovenské republice neni
zadna bispecificka protilatka dostupna.

8.10.2.1. Teclistamab (Tecvayli)
Teclistamab je humanizovana IgG4 bis-
pecificka protilatka cilend zaroven proti
BCMA a CD3 receptoru. Teclistamab je
indikovéan u pacientd s RMMM, ktefi pro-
délali min. 3 predchozi linie 1é¢by obsa-
hujici IMiD, Pl a anti-CD38 monoklonalni
protilatku a vykazali progresi na po-
sledni linii [é¢by.

Teclistamab u pacient s relabujicim nebo
refrakternim MM (RRMM)
MONOTERAPIE: Teclistamab v monote-
rapii prokdzal svou ucinnost v klinické
studii faze 1-2 MajesTEC-1, ve které bylo
|éceno celkem 165 RRMM pacientt s me-
didnem 5 predchozich linii 1é¢by (vstupni
kritéria vice nez 3 linie |é¢by a triple class
exposed). ORR bylo 63 %, pficemz 39,4 %
dosahlo CRa lepsia 26,7 % dosahlo MRD
negativity, median PFS byl 11,3 mésice
(Moreau, 2022). Na zédkladé vysledku této
studie byl teclistamab schvalen nejprve
evropskou EMA v srpnu 2022 a nasledné
americkou FDA v fijnu 2022.

KOMBINACE: Zatim nejsou k dispozici
zadné publikace in extenso.

Teclistamab u pacientt s nové
diagnostikovanym MM (NDMM)

Zatim nejsou k dispozici zadné publi-
kace in extenso.
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Vedlejsi icinky a tolerance

teclistamabu

V ramci studie MajesTEC-1 byl repor-
tovan CRS u 72,1 % pacientq, pticemz
st. 3 mélo pouze 0,6 % nemocnych
a st. 4 zadny. Neurotoxicita se obje-
vila u 14,5 % nemocnych, pficemz 3 %
bylo hodnoceno jako ICANS vse st. 1-2.
Dalsim nezddoucim uc¢inkem byli in-
fekce - celkem 76,4 % nemocnych, pfi-
¢emz 44,8 % mélo infekci vaznou tj. st.
3 nebo 4 (Moreau, 2022).

Davkovani teclistamabu

Teclistamab se doporucuje podavat sub-
kutdnné v davce 1,5mg/kg 1x tydné,
¢emuzbymély predchéazet step-up davky
0,06 mg/kg (den 1) a 0,3mg/kg (den 3).
Prvni plna davka se poddava den 5, né-
sledné 1x tydné. Teclistamab se podava
do progrese nemoci nebo neakcep-
tovatelné toxicity. V pfipadé dosazeni
kompletni remise po 6 cyklech lécby je
Mozno snizit intenzitu podavani na 1x
za 2 tydny.

8.10.2.2. Talquetamab (Talvey)
Talquetamab je IgG4 bispecificka pro-
tilatka cilend zaroven proti GPRC5D
a CD3 receptoru. Talquetamab je indiko-
van u pacientd s RRMM, ktefi prodélali
minimalné 3 pfedchozi linie |é¢by obsa-
hujici IMiD, Pl a anti-CD38 monoklonalni
protilatku.

Talquetamab u pacientd s relabujicim
nebo refrakternim MM (RRMM)
MONOTERAPIE: Talquetamab v mono-
terapii byl schvélen na zakladé vysledkii
klinické studie faze 1 MonumenTAL-1, ve
které bylo léceno celkem 232 RRMM pa-
cientl s medidanem 6 predchozich linif
|é¢by. Talquetamab je schvalen ve 2 dav-
kovacich schématech a to 0,4mg/kg 1x
tydné nebo 0,8 mg/kg jednou za 2 tydny
a to v podobé podkozni injekce. U obou
téchto davkovacich schémat bylo do-
sazeno ORR pres 70 % (73,0 a 73,6 %)
(Chari, 2022). Na zékladé této studie byl
talquetamab schvalen americkou FDA
v srpnu 2023 a evropskou EMEA v z&Fi
2023.
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KOMBINACE: Zatim nejsou k dispozici
zadné publikace in extenso.

Talquetamab u pacientt s nové
diagnostikovanym MM (NDMM)

Zatim nejsou k dispozici Zzadné publi-
kace in extenso.

Vedlejsi icinky a tolerance talquetamabu
V rdmci studie MonumenTAL-1 byl u dav-
kovani 0,4 mg/kg 1x tydné a 0,8 mg/kg
1x za 2 tydny CRS reportovan u 77, resp.
80 % pacient(, kozni toxicita u 67, resp.
70 %, postizeni nehtl u 57, resp. 27 %,
dysgézie u 63, resp. 57 % a infekce u 47,
resp. 34 % nemocnych (Chari, 2022).

Ddvkovdni talqguetamabu

Talguetamab je mozné davkovat dvéma
rliznymizpUsoby ato vzdy v podobé sub-
kuténni injekce, bud’ 0,4 mg/kg 1 tydné
anebo 0,8 mg/kg 1x za 2 tydny. U davko-
vani 1x za 2 tydny, které je logisticky vy-
hodnéjsi, jsou Uvodni 3 step-up davky:
i) 0,01 mg/kg (den 1); ii) 0,06 mg/kg (den
4); iii) 0,4 mg/kg (den 7) a prvni cilova
dévka 0,8mg/kg (den 10), nasledné za
2 tydny dalsi davka 0,8 mg/kg, ktera se
opakuje.

8.10.2.3. Elranatamab (Elrexfio)

Elranatamab je bispecificka protilatka ci-
lend zaroven proti BCMA a CD3 recep-
toru. Elranatamab je indikovan u pa-
cientl s RRMM, ktefi prodélali minimalné
3 predchozi linie 1é¢by obsahujici IMiD,
Pl a anti-CD38 monoklonalni protilatku.

Elranatamab u pacientu s relabujicim
nebo refrakternim MM (RRMM)
MONOTERAPIE: Elranatamab v monote-
rapii byl schvalen na zakladé vysledkd
klinické studie faze 2 MagnetisMM-3,
ve které bylo l1éceno celkem 123 RRMM
pacientl (bez predchozi IéCby cilené
na BCMA) s medidnem 5 predcho-
zich linii 1é¢by. ORR byla 61 %, pficemz
35 % nemocnych doséhlo CR (Lesokhin,
2023). Na zékladé této studie byl el-
ranatamab schvalen americkou FDA
v 8/2023 a schvaleni v Evropé se ocekava
do konce roku 2023.

KOMBINACE: Zatim nejsou k dispozici
zadné publikace in extenso.

Elranatamab u pacienti s nové
diagnostikovanym MM (NDMM)

Zatim nejsou k dispozici zddné publi-
kace in extenso.

Vedlejsi ic¢inky a tolerance elranatamabu
V rdmci studie MagnetisMM-3 byly po-
psany nasledujici nezadouci Ucinky elra-
natamabu (vechny; stupen 3/4): infekce
(69,9 %; 39,8 %), CRS (57,7 %; 0 %) a neutro-
penie (48 %; 48 %) (Lesokhin, 2023).

Ddvkovdni elranatamabu

Elranatamab se podavd v podobé sub-
kutanni injekce s cilovou fixni dav-
kou 76 mg. Uvodni davkovéni zahrnuje
2 step-up déavky: i) 12mg (den 1); ii)
32mg (den 4) a prvni cilové ddvka 76 mg
(den 8), nasledné podévéni 1x tydné. Od
7. cyklu 1é¢by elranatamabem Ize u pa-
cientq, ktefi odpovédéli na lécbu, zredu-
kovat davkovéni na 1x za 2 tydny.

8.10.3. Jina zavazna pozorovani

Jak pfi lé¢bé CAR-T lymfocyty tak bispe-
cifickymi protilatkami dochézi k vyskytu
typickych nezadoucich Gcink( spolec-
nych pro tyto dvé tfidy modernich imu-
noterapeutik. Jsou jimi jiz vySe popsané
CRS a ICANS. Zejména CRS se postupem
Casu stava sice castou ale minimalné za-
vaznou komplikaci s tim, jak se oSetfujici
Iékafi uci zvladat tyto situace. DalSimi ty-
pickym nezadoucim Uc¢inkem je zvyseny
vyskyt infekci, a to v¢. oportunnich infekci
s nutnosti antibakteridlni ¢i antivirové
profylaxe a zvazeni monitorovani CMV vi-
rémie (viz kapitola 17). V analyze téméf
1 200 pacientl lécenych bsAbs v mo-
noterapii bylo ukazano, Zze 50 % z nich
mélo infekci, pficemz cca 25 % zavaz-
nou — 3./4. stupné a pro cca 2 % byla in-
fekce fatalni komplikaci (Mazahreh, 2023).
Obecné se zd3, ze infekéni komplikace
jsou castéjsi u bispecifickych protilatek
cilicich na BCMA, neZli na jiné cilové an-
tigeny (Mazahreh, 2023). S vy3sim vysky-
tem infekci souvisi i ¢asto reportovana
hypogamaglobulinémie (prevalence cca
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u 75 % nemocnych), jakozto dlisledek ci-
leni na BCMA ¢&i GPCR5D, které vede k de-
strukci, jak malignich, tak fyziologickych
plazmatickych bunék ale i zralych B-lym-
focytll. Recentné se zda, ze profylaktické
podavani imunoglobulinG u pacientt
s hladinou IgG pod 4 g/l vede k redukci
infek¢nich komplikaci. Jedna se dle vy-
voje o nova profylaktické opatfeni (anti-
virotika, antibakteridlni profylaxe a imu-
noglobuliny pfi nizké hladiné 1gG), ktera
se velmi pravdépodobné stanou standar-
dem pti této lécbé.

8.10.4. Doporuceni

« V ramci doporuceni indikaci se sna-
zime respektovat evropska dopo-
ruceni. V nize uvedeném narodnim
doporuceni

vychazime z nazoru experti, ktefi
se domnivaji, ze v nadchazejicim dy-
namickém obdobi by vybér z vice
dostupnych bispecifické protilatky
¢i CAR-T lymfocytit mél zohledno-
vat stav poznani, vystupy pouziti
rtiznych bispecifickych protilatek
a CAR-T lymfocytt v riiznych sekven-
cich a tzv. learning curve s vyuzitim
této moderni imunoterapie. Ve sta-
vajici dobé nelze z odborného hle-
diska upfednostnit Zzadnou z bis-
pecifickych protilatek oproti jiné,
podobné plati o CAR-T terapii. Si-
tuace bude navic vyznamné ovliv-
néna rychlym zavedenim kombino-
vanych rezimt s jednou nebo dvéma
bispecifickymi protilatkami. Indi-
kace téchto Iékii budou upfesiio-
vany. Lze ocekavat rychly posun do
1-3 relapsu onemocnéni.

Lécba CAR-T lymfocyty (Ide-cel nebo
Cilta-cel) je indikovana u pacienti
s RMMM, ktefi prodélali minimalné
3 predchozi linie 1é¢by obsahujici
imunomodulac¢ni léky, proteaso-
mové inhibitory a anti-CD38 mono-
klonalni protilatku a vykazali pro-
gresi na posledni linii lécby (Groven
dukazu lla, stupen doporuceni B).
Lécba teclistamabem je indikovana
u pacientti s RMMM, ktefi prodélali
minimalné 3 predchozi linie lécby ob-
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sahujici imunomodula¢ni léky, pro-
teasomové inhibitory a anti-CD38 mo-
noklonalni protilatku a vykazali
progresi na posledni linii Iécby (Gro-
ven dtikazu lla, stupen doporuceni B).

« Elranatamab je indikovan u pacienti
s RMMM, ktefi prodélali minimalné
3 predchozi linie l1é¢by obsahujici
imunomodulacni léky, proteaso-
mové inhibitory a anti-CD38 mono-
klonalni protilatku a vykazali pro-
gresi na posledni linii Ié¢by (Groven
duikazu lla, stupen doporuéeni B).

« Talquetamab je indikovan u pacienti
s RMMM, ktefi prodélali minimalné
3 predchozi linie 1é¢by obsahujici
imunomodulac¢ni léky, proteaso-
mové inhibitory, anti-CD38 mono-
klonalni protilatku a vykazali pro-
gresi na posledni linii Iécby (uroven
duikazu lla, stupen doporuceni B).
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8.11. ALKYLACNI

A JINA CYTOSTATIKA,
GLUKOKORTIKOIDY

Jde o historicky zpravidla pfekonana lé-
Civa, jejichZ pouZiti nelze povazovat za
IéCbu Iége artis, jsou-li dostupné ucin-
né&jsi kombinace.

8.11.1. Alkylacni cytostatika

Pokud se melfalan podava peroralné
v ddvce 6-8 mg/m? ¢i 1,5mg/kg s pred-
nisonem v ddévce 40-60mg/den (i
1-2mg/kg/den po 4-7 dni ve 4-6ty-
dennich intervalech, nelze ocekdvat
v primolécbé dosazeni parcialni remise
u vice nez 50 % nemocnych. Pocet kom-
pletnich remisi bude minimalni (< 3 %)
(Alexanian, 1969; Mellstedt, 1977). Cel-
kova davka na jeden cyklus je rozdélena
do 4-7 dnu a déle upravovana dle he-
matologické tolerance. Tato |é¢ba je za-
sadné méné ucinna nez podobna lécba
se zafazenim thalidomidu nebo borte-
zomibu (San Miguel, 2008). Melfalan by
nemél byt podévéan pacientlm, u nichz
se zvazuje provedeni vysoko ddvkované
chemoterapie s autologni transplan-
taci krvetvornych bunék. Toxické posko-
zeni kmenovych bunék je kumulativni
a zhorsuje jejich nasledny sbér (Tricot,
1995; Demirer, 1996). Paliativni |é¢ba cyk-
lofosfamidem s prednisonem je pova-
Zovana za Setrny paliativni 1é¢ebny po-
stup po vycerpani vsech lécebnych
moznosti (Hdjek, 2017). V nékterych mo-
dernéjsich trojkombinacich (napt. kom-
binace s bortezomibem, pomalidomi-
dem) dosahuje cyklofosfamid relativné
dobrych vysledku. Cyklofosfamid si stale
udrzuje své dobré postaveni jako |é-
¢ivo pouzivané ke sbéru krvetvornych
bunék pred autologni transplantaci.
V rdznych variantach je stéle alternati-
vou v kombinaci s bortezomibem a de-
xametazonem (VCD) v ramci indukéniho
rezimu u NDMM jsou-li kontraindiko-
vané nebo nedostupné Gc¢innéjsi rezimy
s imunomodula¢nimi latkami (Libera-
tore, 2023). Bendamustin, jako alkyla¢ni
latka je vhodny vyhradné do kombino-
vanych rezimd, ve kterych dosahuje jisté
[écebné ucinnosti (ORR mezi 33-80 %

a PFS 6,1-19 mésicl) u nemocnych
s RRMM (Beck, 2017; Fenk, 2007; Kumatr,
2015; Ludwig, 2014, Pénisch, 2008 a 2013;
Rodon, 2015; Schey, 2015; Ziske, 2017).
Soucasné postaveni bendamustinu
v éfe novych 1éka s biologickym mecha-
nizmem Ucinku je zfejmé pravé u ne-
mocnych v pozdnich fazich MM, refrak-
ternich na lé¢bu ostatnimi dostupnymi
preparaty (Gentilini, 2016; Yalniz, 2017).
U pacientd s nové diagnostikovanym
MM (NDMM) neni bendamustin Iékem
volby. Vétsina recentnich studii pouzi-
vala davku 60 mg/m? nebo 75 mg/m? po
dobu 2 dnUl kazdé 4 tydny. Bendamus-
tin je vSeobecné velmi dobfe tolerovan.
| u vyznamné predlécenych nemocnych
byla hematologickd toxicita akcepto-
vatelnd. Jeho podani neprovazi riziko
vzniku neuropatie. Vyznamnou vyho-
dou je moznost |é¢by neredukovanymi
davkami i u nemocnych s renalni insufi-
cienci. U nemocnych se stfedné tézkou
poruchou funkce jater (hodnoty séro-
vého bilirubinu 20-50 umol/l) se dopo-
rucuje snizeni davky o 30 %. Optimalni
délka lécby bendamustinem nebyla
nikdy stanovena (Hdjek, 2018). V Ceské
republice je dostupny vyhradné na pa-
ragraf 16. Ve Slovenské republice je ben-
damustin dostupny na vyjimku minis-
terstva zdravotnicktvi jak pro RRMM, tak
pro nemocné s NDMM nevhodné pro
provedeni ASCT s polyneuropatii. Jind
konven¢ni cytostatika pouzivand hojné
na prelomu tisicileti (napf. doxorubicin
a vinkristin, ...) se dnes pouzivaji jen vy-
jimecné. Jsou minimalné ucinna a jejich
pouZziti zpravidla provazi znac¢na toxicita.

8.11.2. Glukokortikoidy

Glukokortikoidy dale zlstavaji nedilnou
soucasti l1écby MM. Monoterapie glu-
kokortikoidy by méla byt rezervovana
pfedevsim jen pro vstupni stavy s pan-
cytopenii, kde je jina lé¢ba kontraindi-
kovana a pouziti glukokortikoid maze
pfechodné ,uvolnit” dier a obnovit kr-
vetvorbu s normalizaci krevniho obrazu.
lhned poté by méla byt terapie dopl-
néna na standardné pouzivanou kombi-
naci s uc¢innym novym lékem. Mize byt
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pouzit kterykoliv béZzné pouzivany glu-
kokortikoid, nej¢astéji dexametazon.
Z davodu nezadoucich ucinkl je vol-
bou u nemocnych nad 75-80 let zpra-
vidla prednison. V kombinovanych re-
zimech se posledni desetileti pouziva
zpravidla ddvka 40 mg tydné dexame-
tazonu jednordzové nebo rozdélena do
dvou dnt. U glukokortikoidd neni nutné
upravovat davku pfi rendlni insuficienci.
Nutna je soucasna prevence (profylaxe)
viedové choroby H2 blokatory ¢i inhi-
bitory protonové pumpy. Alternativou
podani dexametazonu v monoterapii
jsou vysoké davky metylprednisolonu
(1 000-1 500 mg), Setrnéjsi pak je pouziti
prednisonu (Adam, 1999). Nejnovéji lze
u vysoce ucinnych rezim@ s dlouhodo-
bym podavanim lék( sledovat tendenci
zdhy redukovat a nasledné vysazovat
dexametazon, coz vyznamné zlepsuje
kvalitu Zivota nemocnych a pravdépo-
dobné neovliviiuje celkové lécebné
vysledky.

8.11.3. Doporuceni

- Lécba vysokymi davkami dexame-
tazonu v monoterapii je vhodna pro
inicialni Ié¢bu pacientil, u nichz je
jina lécba kontraindikovana, to zna-
mena u pacientll s téZzkou pancy-
topenii (stupen doporuceni C, uro-
ven dukazu lla). Neprodlené, jak to
stav nemocného umozni, by mél byt
rezim doplnén na standardné pou-
zivanou lécebnou kombinaci. Tato
lécba je vhodna i pro pacienty s re-
nalni insuficienci, nelze-li pouzit jiny
silnéjsi rezim (stupen doporuceni B,
uroven dukazu lla).

« Kombinace melfalanu s predniso-
nem nebo kombinace cyklofosfa-
midu ¢i bendamustinu s nejméné
glukokortikoidy dnes nejsou opti-
malni lé¢ebnou volbou v primolécbé
ani v relapsu onemocnéni. Moznym
vyuzitim kombinace cyklofosfamidu
s prednisonem je paliativni lécba.
Opatrnosti je tieba pfi podavani pa-
cientlim s renalni insuficienci u mel-
falanu (stupen doporuceni A, troven
dikazu la).
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8.12. BELANTAMAB
MAFODOTIN, VENETOCLAX,
SELINEXOR, MELFLUFEN

V této podkapitole jsou uvedeny r{izné
Iéky dle mechanizmu Uc¢inku, které ne-
jsou ani v Ceské republice, ani ve Slo-
venské republice registrované pro lé¢bu
MM, tfebaze jsou nékteré z nich registro-
vané v Evropské unii (selinexor, belanta-
mab mafodotin). V redIné praxi Ize jejich
indikaci zvézit na zakladé individualni
zadosti v situaci, kdy jsou dostupné |é-
¢ebné metody vycerpané, coz obvykle
neni dfive nez ve ctvrté lécebné linii.
S ohledem na jejich limitovany stava-
jici vyznam je text vyznamné zkracen. Je
mozné, ze v budoucnu se nékteré z nich
vyznamnéji uplatni na zadkladé novych
vystupt z klinickych studii.

8.12.1. Belantamab mafodotin
Belantamab mafodotin mé unikatni
mechanizmus u¢inku. Jde o konju-
géat monoklonalni protilatky anti-BCMA
s u¢innym cytostatikem monomethyl
auristatinem-F (mcMMAF). Protildtka se
véaze na antigen BCMA na povrchu nado-
rové burky, nasledné je cely komplex in-
ternalizovén do nitra buriky. Zde je bu-
nécnymi enzymy z komplexu uvolnéno
cytostatikum mcMMAF, které se vaze na
mikrotubuly. Tim blokuje déleni buriky
a navozuje jeji smrt (Lonial, 2020).

V klinické studii faze Il u pokroci-
[ého myelomu byla testovdna davka
2,5mg/kg a 3,4mg/kg, pfi které byla
pozorovana celkovd lé¢ebnd odpovéd
32 % a 35 % s limitovanym pfinosem pro
dobu do progrese (2,8 a 3,9 mésice). Nej-
vyznamnéjsim problémem limitujicim
vétsi vyuzivani l1éku je ocni toxicita, re-
spektive zavazna keratopatie (stupen to-
xicity 3-4) vyskytujici se u 29 % a 25 %
nemocnych (Lonial, 2020; Nooka, 2023).
V randomizované klinické studii faze llI
nemél belantamab v monoterapii lepsi
vysledky nez kombinace pomalidomid
s dexametazonem (Weisel, 2023). Bézi
nékolik dalsich klinickych studii faze Il-
[l u NDMM a RRMM s pouzitim rdznych
kombinaci, a pfedevsim s optimalizaci
frekvence plivodniho dévkovani belan-

tamabu (2,5mg/m? i.v. 1x za 3 tydny)
tak, aby keratopatie nebyla zésadnim
problémem limitujicim pouzivani léku.

8.12.2. Venetoclax

Venetoclax je inhibitor antiapoptotic-
kého proteinu bcl-2 a je ucinny u na-
dorovych onemocnéni spojenych s vy-
sokou mirou naruseni programované
bunécné smrti (Mihdlyovd, 2018). Vedle
krevnich nadord, u kterych se stal sou-
Casti 1écebné strategie (AML, MDS, CLL)
byl rovnéz Uspésné testovany u MM (Je-
linek, 2020; Moreau, 2017).

V monoterapii byla potvrzena jeho
uc¢innost v klinické studii faze Il, a to
zvlasté u nemocnych s chromozomalni
translokaci t(11;14) (Kumar, 2017).V pla-
cebem kontrolované randomizované
klinické studii faze Il (2-4 predchozi
linie)) byla jeho vy33i uc¢innost potvrzena
v kombinaci s bortezomibem a dexame-
tazonem (PFS 22,4 vs. 11,5 mésicd; HR
0,63; p = 0,010) a rozdil byl i klinicky vy-
znamny. PFi vstupni vysoké davce vene-
toclaxu (800 mg p.o. denné) byla pozoro-
vana vyssi cetnost infekénich komplikaci
v¢. 3 souvisejicich umrti (Kumar, 2020).
To vedlo k doporuceni pouzivat tento lék
u vybranych nemocnych bez jednoznac-
ného vysokého rizika infek¢nich kompli-
kaci a uplatnit dostupna profylakticka
opatieni. Rovnéz je doporuceni prefe-
rovat tento Iék u nemocnych s RRMM
s chromozomalni translokaci t(11;14),
kde Ize ocekévat nejlepsi vysledky. Z vy-
sledkd studie vyplyvéd vyznamny syner-
gizmus s proteasomovymi inhibitory,
coz mUze v budoucnosti vést k vétsSimu
uplatnéni léku nez doposud.

8.12.3. Selinexor

Selinexor patii do prvni generace [éku
selektivné inhibujicich jaderny export.
Jde o unikdtni mechanizmus ucinku.
Blokuje exportin 1 (XPO1), onkoprotein
zprostiedkovavajici transport fady pro-
teind z jadra, ktery funk¢né inaktivuje
fadu nadorovych supresor(l a zvysuje
transla¢ni aktivitu fady onkoproteind.
Pouziti selinexoru mize vést k zastavé
buné¢ného cyklu a apoptéze nadoro-
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vych bunék (Benkovd, 2021). Ve vstupni
klinické studii faze Il byl podan v kom-
binaci s dexametazonem u nemocnych
s pokrocilym RRMM a byla pozorovana
celkova lécebna odpovéd 26 %. Mezi
nejvyznamnéjsi nezadouci ucinky patfila
trombocytopenie, nevolnost a zvraceni
a slabost (Chari, 2019). V randomizované
klinické studii faze Ill méla trojkombi-
nace selinexor-bortezomib-dexameta-
zon statisticky vyznamné lepsi vysledky
nez dvojkombinace bortezomib-dexa-
metazon (PFS 13,9 vs. 9,5 mésic(; HR
0,70; p = 0,0075; ORR 76 vs. 64 %) (Gro-
sicky, 2020). Na zakladé této studie byl
selinexor registrovan v Evropské unii.
Dalsi klinické studie probihaji a misto se-
linexoru v 1é¢bé MM se stéle upfesiuje.

8.12.4. Melflufen

Melflufen je alkyla¢ni latka tzv. melpha-
lan prodrug, kterd se velmi rychle do-
stdva do nadorovych bunék diky svym
vysoce lipofilnim vlastnostem. V burice
je melflufen neprodlené hydrolyzovany
na melfalan pomoci endogenni amino-
peptidazy N pfitomné v myelomovych
bunkach, ve kterych tak dojde k vysoké
cilené akumulaci melfalanu (Chauhan,
2013). V klinické studii faze Il prokazal
melflufen v monoterapii G¢innost u po-
krocilych RRMM (ORR 29 %; PFS 4,2 mé-
sic; OS 11,6 mésict) (Mateos, 2019).
V randomizované klinické studii faze llI
u RRMM (2-4 predchozi linie) nebyl pro-
kdzan pfinos melflufenu v kombinaci
s dexametazonem oproti pomalidomidu
s dexametazonem (PFS 6,8 vs. 4,9 mé-
sicl; OS 19,8 vs. 25,0 mésicl) (Schje-
svold, 2022). Dalsi detailni analyza stu-
die prokazala, ze pfinos z melflufenu
maji jen nemocni bez predchoziho pou-
Ziti vysokodavkovaného melfalanu (PFS
9,3 vs. 4,6 mésic; OS 21,6 vs. 16,5 mé-
sicl) (Schjesvold, 2022). Rada zahaje-
nych studii s melflufenem v trojkombi-
nacich byla néasledné pferuSena. Misto
melflufenu v 1é6¢bé MM se stéle hleda.
O jeho indikaci u pokrocilého myelomu
ma smysl uvazovat jen u nemocnych
bez predchozi 1é¢by vysokodéavkova-
nym melfalanem a souc¢asné dostatec¢-
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nou hematopoetickou rezervou, nebot
hematologicka toxicita patii mezi nejvy-
znamnéjsi nezadouci Ucinky melflufenu.

8.12.5. Doporuceni pro léc¢bu
belantamabem mafodotinem,
venetoclaxem, selinexorem

a melflufenem

- Jde o léky, které maji prokazanou
ucinnost u MM v monoterapii, nic-
méné v konkurenénim prostiedi se
jejich spravna indikace v kombi-
naci s jinymi léky stale hleda. Vyjim-
kou je venetoclax, ktery ma v kom-
binaci s bortezomibem vyznamnou
ucinnost. S ohledem na dostupnost
registrovanych léki a kombinaci je
jejich uplatnéni v roce 2023 velmi
limitované.

« Lé¢ba belantamabem mafodotinem,
venetoclaxem, selinexorem, mel-
flufenem je indikovana u pacientt
s RMMM, ktef¥i prodélali minimalné
3 predchozi linie l1é¢by obsahujici
imunomodulacni léky, proteaso-
mové inhibitory a anti-CD38 mono-
klonalni protilatku a vykazali pro-
gresi na posledni linii 1écby. Jejich
pouziti je mozné individualné zva-
zit, pokud nejsou dostupné ucin-
doporuceni B).

« Pfi lécbé venetoclaxem je potieba
diirazné uplatnit dostupna profylak-
ticka opatieni pii zvySseném riziku
infekénich komplikaci (Groven dii-
kazu lla, stupen doporuceni B).

« Pfi l1écbé belantamabem mafodoti-
nem je potieba spoluprace s oftalmo-
logem pfi vyznamné frekvenci ocni
toxicity. Jeji monitorovani a nasledna
uprava davek a frekvence pouziti
léku jsou nezbytna opatieni (Uroven
dikazu lla, stupen doporuceni B).

« Melflufen by nemél byt pouzity
u nemocnych s predchozim vyu-
ziti myeloablativni davky melfa-
lanu (aroven dikazu lla, stupen
doporuceni B).
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9. Vysokodavkovana chemoterapie
s transplantaci autolognich kmenovych bunék

9.1. ZAKLADNI INFORMACE
O VYSOKODAVKOVANE
CHEMOTERAPII

S AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI
KRVETVORNE TKANE

Pouziti vysokodavkované myeloabla-
tivni 1écby s podporou krvetvornych he-
matopoetickych bunék, zjednodusené
autologni transplantace (AT), se celosvé-
tové rozéifilo v 90. letech 20. stoleti (v CR
poprvé v roce 1993 v Plzni) s cilem zlep-
Sit [éCebné vysledky, a zvlasté prodlou-
zit celkové preziti nemocnych s MM bez
kontraindikaci tohoto postupu (Swan,
2022). Dosavadni pokusy nahradit tuto
metodu v dobé diagnézy jinymi po-
stupy zatim selhaly. Trebaze nejmoder-
néjsi ¢tyrkombinace Iéka pouzitych
v indukéni 1é¢bé a rovnéz moderni imu-
noterapie (CAR-T, bispecifické proti-
latky) jsou v soucasnosti srovnavané
s AT, v roce 2023 stéle plati, ze AT je po-
vazovana za zlaty standard pro viechny
vhodné nové diagnostikované ne-
mocné do 70 let dle zvyklosti jednotli-
vych pracovnich skupin (Dimopoulos,
2021; Gonsalves, 2019) (stupen doporu-
¢eni A, droven dikazu la). Dale je mozno
AT pouzit v dobé relapsu jako zachranou
(salvage) nebo konsolida¢ni metodu
(Goldschmidt, 2021).

Lé¢ba obvykle obsahuje vyso-
kou myeloablativni davku melfalanu
200 mg/m?, nejcastéji bez dalsi alkyla¢ni
latky a bez radioterapie. V prvni linii je
vysokoddvkovand chemoterapie ob-
vykle poddvéna po dostatecné cytore-
dukci, respektive vstupni indukéni 16¢bé.
Jde zpravidla o kombinovany rezim na
bazi proteazomového inhibitoru, imu-
nomodulaéni latky a glukokortikoidu,
méné ¢asto chemoterapeutika neposko-
zujiciho kostni dfen. V evropskych dopo-
rucenich je jiz prvni volbou indukéniho
rezimu ¢tyfkombinace s anti-CD38 mo-

noklonalni protildtkou. Kmenové buriky
z periferni krve jsou sbirany po takzvané
stimula¢ni nebo téZ mobiliza¢ni che-
moterapii, jejiz sloZeni se liSi v zavislosti
na mistni praxi (Jelinek, 2018), a nasled-
ném podani leukocytérnich rlstovych
faktor(. Dnes je zndmo, ze kratkodobé
(4 mésice) pouziti thalidomidu, bortezo-
mibu, lenalidomidu a carfilzomibu ne-
poskozuje kmenové bunky, pfedchazi-
-li stimulaci, sbér kmenovych bunék je
bezproblémovy, podobné jako ¢asné
pfihojeni stépu (Cavo, 2005; Giralt, 2015).
Nicméné indukéni 1é¢ba kombinaci
s anti-CD38 monoklonalni protilatkou
prabéh, kvalitu sbéru a pfihojeni stépu
¢aste¢né negativné ovliviiuje (Hulin,
2021; Vengldr 2023). Po provedeni jedné
nebo tandemové AT nasleduje zpravidla
udrzovaci |é¢ba lenalidomidem, ktera je
v CR hrazena od ¢ervna roku 2020.

9.2. SROVNANI AUTOLOGNI
TRANSPLANTACE
S KONVENCNI LECBOU
Provedeni AT je velmi bezpecné
a schidné pro vétsinu nemocnych. Pe-
ritransplantacni mortalita (transplant re-
lated mortality — TRM) je obvykle mensi
nez 3 %, u nové diagnostikovanych je-
dincli pod 2 %. Rada vyspélych center v¢.
Ceskych a slovenskych center dosahuje
dokonce TRM pod 1 % (Popkovd, 2023).

Z&téz je pro vétsinu nemocnych ak-
ceptovatelna, u nekomplikovaného
stavu predpokladédme cca 14denni hos-
pitalizaci s pfihojenim $tépu kolem 10.-
12. dne. Rada center ve svété dokonce
provadi AT plné ¢i ¢astecné ambulantné
(Martino, 2020). Hlavnimi komplikacemi
jsou infekce a mukositida. Do pIné kon-
dice se pacient vraci zpravidla do 3 mé-
sicti od provedeni AT.

V minulosti byla provedena fada ran-
domizovanych klinickych studii potvr-
zujici pfinos AT oproti konvecni |é¢bé
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vyuzivajici klasicka cytostatika u nové
diagnostikovanych nemocnych s MM
(IFM 90, MRCM VII, PETHEMA, US In-
tergroup Trial) (Attal, 1996; Child, 2003;
Bladé, 2005; Barlogie, 2006). | v éfe no-
vych 1ékd obhdjila AT v prospektiv-
nich randomizovanych studiich faze
Il svoji prospésnost v |é¢bé nové dia-
gnostikovanych nemocnych vhodnych
k provedeni AT (IFM 2009, EMN02/HO95,
FORTE).

Ve studii [IFM 2009 (NCT01191060) byla
porovnavana kombinace bortezomib, le-
nalidomid a dexamethason (VRD) sa-
motna (6 cyklQ) s AT po indukci tremi cykly
VRD. Obé ramena byla néasledovana kon-
solidaci 2 cykly VRD a udrzovaci |é¢bou
13 cykly lenalidomidu. Median doby do
progrese (PFS) byl statisticky vyznamné
lepsi v rameni s transplantaci (47,3 vs.
35 mésicl; p = 0,0001) (Perrot, 2020). Ve
studii EMN02/HO95 (NCT01208766) byli
pacienti po 3-4 cyklech VCD (bortezo-
mib, cyklofosfamid, dexamethason) ran-
domizovani do ramene s AT (tandemova
transplantace byla povolena), nebo do ra-
mene se 4 cykly VMP (bortezomib, mel-
phalan, prednison). Druha randomizace
probéhla v ¢ase konsolidace (2 cykly VRD
nebo zadna konsolidace). Viichni pacienti
pokracovali udrzovaci lIé¢bou lenalidomi-
dem do progrese nemoci. Byl prokdzan
benefit pouziti AT co do miry odpovédi
(84 vs. 77 % = VGPR), medianu PFS (57 vs.
42 mésicl; p = 0,0001) i pfedpokladaném
OS v 75 mésicich (69 vs. 63 %; p = 0,034)
(Cavo, 2020). Treti dUlezitou studii byla
studie FORTE (NCT02203643), ktera hod-
notila rezim karfilzomib, lenalidomid, de-
xamethason (KRD) oproti KRD + AT nebo
karfilzomib, cyklofosfamid, dexametha-
son KCD + AT. V3echna tfi ramena pokra-
¢ovala 4 cykly konsolidace stejné jako
v indukéni 1é¢bé. Nasledovala druhd ran-
domizace do udrZovaci lé¢by samotnym
lenalidomidem nebo jeho kombinaci




s karfilzomibem podévané do progrese.
Pfi sledovéani 51 mésicd (median) od prvni
randomizace byla pozorovana statisticky
vyznamné lepsi 4letd PFS v rameni KRD-
-AT oproti KRD (69 vs. 56 %; p = 00084)
i KCD+AT (69 vs. 51 %; p = 0,0008). Zasadni
pro lepsi vysledky byla kvalita remise, re-
spektive dosazeni negativni minimalni re-
zidudlni nemoci (minimal residual disease
- MRD) trvajici nejméné 1 rok, kterd byla
lepsi v rameni KRD+AT oproti KRD (47 vs.
35 %; p = 0,024) i oproti KCD+AT (47 vs.
25 %; p < 0,0001) (Gay, 2021).

Median doby do progrese po prove-
deni AT se v redlné praxi obvykle pohy-
buje v rozpéti 35-45 mésicl a median
celkového preziti je vice nez 90 mésicl
(Schlitz,2020; Corre 2021, Bergin 2021, Pop-
kovd 2023). MM zUstava i v roce 2023 nej-
Castéjsi indikaci pro provedeni AT.

9.3.JINE VYHODY
AUTOLOGNI
TRANSPLANTACE OPROTI
KONVENCNI LECBE

V roce 2023 nelze argumentovat fak-
tem, Ze v prvni linii AT trva kratsi dobu
ve srovnani s rezZimem bez transplan-
tace, protoze zijeme v dobé hrazené udr-
zovaci lé¢by lenalidomidem, ktera je in-
dikovana do progrese nemoci. Avsak
v dobé relapsu je jisté provedeni za-
chranné AT stejné jako vyuziti AT jako
konsolidace vyhodou pravé pro ¢asové
omezeni délky lécby.

Kratsi expozice €kl znamena mensi
$anci indukce na kumulativni (na dévce
zavislou) toxicitu, jakou je nepochybné
napf. neuropatie indukovana lécbou
(bortezomib, thalidomid). Ve studii [FM
2009 bylo v rameni VRD bez transplan-
tace objektivizovano 12 % (42/350) pa-
cientl s periferni neurotoxicitou stupné
3-4 (Attal, 2017), kdezto ve studii CASSI-
OPEA bylo pfi |é¢bé 4x VTD + AT + 2x
VTD popsano pouze 9 % (46/538) pa-
cientl (Moreau, 2019).

Archivované krvetvorné hematopo-
etické bunky zamrazené pfi vstupnim
sbéru mohou byt s vyhodou pouzity jak
pro ucel opakovani AT (Krivanovd, 2004;
Muta, 2018), tak k rekonstrukci hemato-
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poezy v pfipadé potieby, napf. v situaci
pretrvavajici hluboké neutropenie po
nové zavadéné l[écbé CAR-T bunkami
(Gagelmann, 2023).

9.4. POUZITI TANDEMOVE
AUTOLOGNI
TRANSPLANTACE
Pionyrem vyuziti intenzivni Ié¢by a dvou
AT, neboli tandemové AT (provedeni
druhé AT do 6 mésicl od prvni AT), byl
Barlogie (1997). Vyznam tandemové
transplantace v prvni linii [éCby byl
v prvnim desetileti nového tisicileti zivé
diskutovan vzhledem k neuniformnim
zavérdm randomizovanych studii (IFM
94, MAG 95, Bologna 96, GMMG-HD?2,
HOVON 24) (Attal, 2003; Cavo, 2007; Fer-
mand, 2009; Mai, 2016; Sonneveld, 2007)
a metaanalyz (Kumar, 2009). Nicméné
v éfe novych 1ékl byla jeji role potvr-
zena po indukénich rezimech jak na bazi
bortezomibu (Cavo, 2018), tak lenalido-
midu (Hari, 2020), a to hlavné u pacientl
s pokrocilym ISS, vysokym cytogene-
tickym rizikem a u téch, ktefi nedosahli
hluboké odpovédi. Na malé kohorté ne-
mocnych s vysokym cytogenetickym ri-
zikem a zéroven extrameduldrnim po-
stizenim byl také prokazan signifikantné
lepsi efekt tandemové AT oproti jedno-
duché (Gagelmann, 2019). Mezinarodni
skupina International Myeloma Working
Group doporucuje pouziti tandemové
transplantace u nemocnych s vysokym
cytogenetickym rizikem a evropskd
EHA-ESMO k doporuceni doddvaji ne-
mocné po VCD indukénim rezimu (So-
nneveld, 2016; Dimopoulos, 2021).
Vysledky studie EMNO02/HO95 potvr-
zuji, Ze pacienti lé¢eni tandemovou AT
maji delsi 5leté PFS (53,5 vs. 44,9 %; HR
0,74;p=0,036) i 5leté OS (80,3 vs. 72,6 %;
HR 0,62; p = 0,022) ve srovnani s nemoc-
nymi lécenymi jednou AT. Nejvétsi pfinos
co do poméru rizik (HR) pak byl evidentni
u nemocnych s vysokym cytogenetickym
rizikem (medidn PFS 46,0 vs. 26,7 més.;
HR 0,59; p = 0,062) (Cavo, 2020). Pfinos
tandemové AT u nové diagnostikovanych
nemocnych obecné (6leté PFS 49,4 vs.
38,6 %; p = 0,01) a hlavné u téch s vy-

sokym cytogenetickym rizikem (6leté
PFS 43,6 vs. 26 %; p = 0,03) potvrzuji
i vysledky analyzy lé¢enych nemoc-
nych ve studii STaMINA (BMT CTN 0702)
(NCT02322320) (Hari, 2020). Nutno
dodat, ze tyto zavéry mohou byt ovliv-
nény silnym indukénim rezimem (az
ro¢ni podavani VRD) a jinou definici rizi-
kové cytogenetiky.

V ramci lé¢ebné strategie v CR a SR je
provedeni tandemové AT zvazovanym
[écebnym postupem u vsech nemoc-
nych s vysoce rizikovym MM na zakladé
vysetieni chromozomalnich abnormalit.
Rovnéz pti nedostatecné Iécebné ucin-
nosti prvni AT je na zvaZeni provedeni
tandemové AT, pfi¢emz ndzor na ,nedo-
state¢nost” hloubky |é¢ebné odpovédi
se v pribéhu ¢asu stéle zptisnuje. U nové
diagnostikovanych nemocnych je cilem
dosazeni maximalni Ié¢ebné odpovédi,
a to nejlépe MRD negativity. Pokud jsou
vsak na zdkladé pribéhu prvni AT da-
vodné obavy, Ze provedeni ¢asné druhé
(tandemové) AT bude mit pro nemoc-
ného vyssi riziko komplikaci, mél by byt
postup vice konzervativni. Do budoucna
budou moznym dalsim milnikem vy-
sledky randomizovanych studii hodno-
ticich bispecifické protilatky v udrzo-
vaci lé¢bé (MajesTEC-4 — NCT05243797,
MagnetisMM-7 - NCT05317416) a CAR-T
[écby jako soucasti [écebnych rezimd
napf. u nemocnych s vysoce rizikovym
MM nebo nemocnych s nedostate¢nou
l[écebnou odpovédi. Je témér jisté, ze
zaddné nové klinické studie roli tande-
mové AT jiz nebudou nikdy fesit.

9.5. VYSOKODAVKOVANE
MYELOABLATIVNI

REZIMY PRO AUTOLOGNI
TRANSPLANTACE

Vétsina center ve svété podava vysokou
davku melfalanu (200 mg/m? MEL200)
v monoterapii, kterou Ize dnes povazovat
za etalon vysokodavkovych rezimt u MM
(Bjérkstrand, 2001; Moreau, 2002). Nékterd
centra pouzivala nebo pridavala k che-
moterapii i celotélové ozéreni, nejno-
véji byly publikované zajimavé vysledky
s vyuzitim total marrow irradiation (Gie-
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bel, 2021). Byla zkousena fada kombinaci
melfalanu s jinymi léky (napf. busulfan,
bendamustin, bortezomib) bez zasadni
vyhody oproti melfalanu samotnému
(Carreras, 2007; Farag, 2022; Roussel, 2022).

Autologni transplantace muze byt
pouzita i u pacientd s renalni insuficienci
v€. nemocnych v chronickém hemodia-
lyzaénim programu (Dimopoulos, 2023).
Melfalan v takovém pfFipadé musi byt
pouzity v redukované dévce (podrob-
nosti v kapitole 12).

9.6. SNIZENI KONTAMINACE
MYELOMYCH BUNEK

VE STEPU KMENOVYCH
HEMATOPOETICKYCH
BUNEK

Cisténi (purging) odseparovanych kr-
vetvornych hematopoetickych bunék
monoklonalnimi protilatkami (pozitivni
nebo negativni selekce) mélo za cil sni-
Zeni kontaminace $tépu nadorovymi
burnkami. Teoreticky dobfe formulovana
hypotéza pro zlepseni vysledkd byla na-
sledné podrobena zkousce ve dvou za-
sadnich randomizovanych studiich,
které tuto hypotézu nepotvrdily (Ste-
wart, 2001; Bourhis, 2007).

9.7. REZIMY S NIZSI DAVKOU
MELFALANU
Stardi nemocni snasi [é¢bu standardni
dévkou MEL200 vyrazné hare. Zvlasté
pfidruzené interni onemocnéni a vyssi
cetnost gastrointenstindlni toxicity
(45 vs. 23 %; p = 0,06) limituje jeji pouZiti,
pfestoZe z ni fada nemocnych miZze mit
vyznamny pfinos (Jantunen, 2006).
Starsi publikace z prelomu tisicileti
poukazuji na vysoké TRM a absenci Ié-
¢ebného profitu u nemocnych nad
65-70 let (Badros, 2001; Harousseau,
2005; Lenhoff, 2006). Recentnéjsi prace
vsak prokazuji efektivitu a toleranci au-
tologni transplantace i u nemocnych
starSich 70 let v dobrém biologickém
stavu s pouzitim melfalanu v davce
140-200 mg/m? (Garderet, 2016; Dhakal,
2017), coz je dano také duslednou se-
lekci vhodnych nemocnych a vysokou
urovni podpurné péce. Rozhodujici je

tedy spise celkovy biologicky stav a pfi-
tomnost komorbidit nez kalendarni vék
nemocného.

Role AT srezimem MEL100 (100 mg/m?)
pro seniory/komorbidni pacienty je
v dnesni dobé mald, nebot méné zaté-
zujici 1é¢bou s lepsimi vysledky je vyuziti
kombinovanych rezim{ s novymi Iéky.
V redlné praxi se viak tato lé¢ba pouziva
jako zachrannd AT v pfipadé vycerpa-
nych [é¢ebnych moznosti a pfitomné re-
zervy zamrazenych krvetvornych bunék
z minulosti. Zadné randomizované stu-
die tohoto typu nebyly nikdy provedeny.

9.8. DLOUHODOBE
VYSLEDKY REZIMU

S POUZITIM AUTOLOGNI
TRANSPLANTACE, NOVE
LEKY V KOMBINACI

S AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI

Zavedeni AT zésadné zlepsilo dlouhodobé
preziti nemocnych s MM mladsich 65 let.
V prvni analyze provedené Brennerem
a spol. (Brenner, 2008) byl sledovan trend
prodlouzeni celkového preziti nemocnych
s MM v obdobi 2002-2004 oproti obdobi
1990-1992 po zavedeni AT, thalidomidu,
lenalidomidu a bortezomibu. Odhad
zlepSeni celkového preziti v 10 letech byl
73 % (17,4 vs. 11,1 %; p < 0,001). Zasadni
bylo zlepSeni celkového preziti ve sku-
piné do 50 let (41,3 vs. 24,5 %; p < 0,001)
a 50-59 let (28,6 vs. 17,2 %; p < 0,001)
pravé diky zafazeni AT. Podobny trend pro
vékové skupiny do 60 let jsme pozorovali
i v nasi analyze zaméfené na CR a jedno-
znacné jsme jej pfisuzovali celoplosnému
rozsifeni autologni transplantace v CR
v poloviné 90. let minulého tisicileti (Hdjek,
2007; Krejci, 2009).

Podle Evropské spolecnosti pro
transplantaci kostni dfené (EBMT) v no-
vém tisicileti vzrostlo pouZiti AT ve viech
vékovych kategoriich, ale pfedevsim
u starSich nemocnych, atoz 7,9 % v le-
tech 1996-2000 na 15,8 % v letech 2006—
2010 v kategorii 65-69letych NDMM.
Také doslo ke zlepseni TRM (2,0-4,0 %
v letech 1996-2000vs.0,7-2,4 % v letech
2006-2010) a preziti, opét predevsim
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u pacientl vyssiho véku - 5leté preziti
po transplantaci u pacientt 40-49letych
bylo 62,8 % a u pacientl starsich 70 let
bylo 49,7 % v obdobi 2006-2010 oproti
56,5 % u 40-49letych a 36,5 % u starsich
70 let v obdobi 1996-2000 (Auner, 2015).
Jak upresnuje nejnovéjsi analyza EBMT,
mezi roky 1995 a 2019 se celkové zvysilo
Sleté PFSz28 na31 % (p <0,001) a 5leté
0Sz52na69% (p<0,001) (Swan, 2022).

Dosazeni maximalni 1é¢ebné odpovédi,
dnes viak predevsim negativni MRD, je
v soucasné dobé jednim z prvnich cilC 1é-
Cebné strategie u viech indikovanych ne-
mocnych. V metaanalyze 21 studii byla po
provedeni AT pozitivni korelace mezi ma-
ximalni |é¢ebnou odpovédi a celkovym
prezitim (p < 0,00001) (van de Velde, 2007).
Dnes existuji jednoznacéna data o pozitivni
korelaci dosazeni negativity MRD s dobou
do progrese a limitovand data prokazujici
vliv na celkové preziti (Avet-Loiseau, 2020;
Cavo, 2022; Munshi, 2017; Perrot, 2018).

Kombinace lé¢iv v indukénim rezimu
se v Evropé pfirozené posouva od che-
moterapeutik k imunomodula¢nim
[ékiim, pricemz bortezomib pretrvava
(76,4 % bortezomib, adriamicin, dexa-
methason - VAD, 0% VTD, 0 % VRD v ob-
dobi 2000-2004 vs. 1,6 % VAD, 45 % VTD,
8,3 % VRD v obdobi 2015-2019) (Swan,
2022). Aktudlné je v Evropé v indukci do-
porucovana kombinace VRD a DaraVTD,
pfipadné VTD a VCD, pokud prvni dvé
nejsou k dispozici (Dimopoulos, 2021).
V Ceské republice je v roce 2023 bohuzel
hrazen pouze rezim VTD. Doposud plati,
Ze samotné podani novych cilenych
Iéki v kombinaci nemUze nahradit pro-
vadéni AT, ale pravé kombinace novych
[ékd spolu s naslednym provedenim
AT v ramci |é¢by prvni linie u vhodnych
nemocnych s MM mize dale zlepsovat
dlouhodobé vysledky lécby (Krejci, 2016;
Gay, 2021, Snowden, 2022).

Pouziti AT v rdmci intenzivnich rezimd
je jednou z podminek pfipadné vyléci-
telnosti nemocnych s MM. Dnes hovo-
fime o $anci na dlouhodobé preziti nad
10 let dostupné vice nez 50 % nemoc-
nych. AT je naddle zékladnim kamenem
intenzivnich rezim@. AT krvetvornych




bunék u MM zUstavd i v soucasné dobé
(rok 2023) dllezitou terapeutickou mo-
dalitou. MM je nejc¢astéjsi indikaci pro
provedeni AT, pfedstavuje pfes 50 %
vsech indikaci pro AT v ramci Evropy
i v ramci CR (Passweg 2016, Krej¢i 2016).

9.9. OPAKOVANI AUTOLOGNI
TRANSPLANTACE

V RELAPSU ONEMOCNENI
Dnes méme k dispozici pomérné Siroky
vybér ucinnych lécebnych rezimd v re-
lapsu MM a toto armamentarium se stale
rozrlsta. Vyuziti AT v relapsu je stale jed-
nou z efektivnich moznosti Iécby.

V  britské randomizované stu-
dii BSBMT/UKMF Myeloma X Relapse
(NCT00747877) hodnotici MEL200
oproti cyklofosfamidu (peroralni podani
400mg/m? tydné po 12 tydnd) po rein-
dukci 2-4 cykly VAD ve druhé linii 1é¢by
byl prokazan statisticky signifikantni bene-
fit ramene s AT - doba do progrese (time
to progression — TTP) byla 19 vs. 11 mé-
sicti (HR 0,40; p < 0,001) a median OS 67 vs.
55 mésicli (HR 0,64; p = 0,0435), a to V<. pa-
cientd s vysoce rizikovou cytogenetikou,
prestoze role cyklofosfamidu jako hodnot-
ného komparativniho partnera mize byt
zpochybnovéna (Cook, 2019). V némecké
randomizované studii ReLApsE (Eudra
CT 2009-013856-61) byla AT srovnavana
simunomodula¢nim rezimem v [é¢bé 1.-3.
relapsu — po 3 cyklech reindukéniho re-
Zimu lenalidomid, dexamethason (RD) pa-
cienti bud podstoupili MEL200 a udrZzovaci
[é¢bu lenalidomidem, nebo pokracovali
v |é¢bé RD. Median PFS ani OS nebyl signifi-
kantné lepsi v rameni s transplantaci oproti
kontrolnimu rameni v celé kohorté (mPFS
20,7 vs. 18,8 mésice, HR 0,87; p = 0,34;
mOS nedosazen vs. 62,7 mésice, HR 0,81;
p = 0,37), avsak necelych 30 % pacientd
v rameni s transplantaci nedoslo k AT
a také zde byl vy3si pocet vysoce rizikové
cytogenetiky. Landmark analyza pacientd,
ktefi redlné podstoupili AT, jiz ale ukazuje
trend k lepSimu mPFS (23,3 vs. 20,1 mésice;
HR 0,74; p = 0,09) a signifikantné lepsimu
medianu OS (nedosaZen vs. 57 mésicl; HR
0,56; p = 0,046) u transplantovanych ne-
mocnych (Goldschmidt, 2021).
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Pfes limitovany pocet randomizova-
nych klinickych studii, pfedevsim s mo-
dernimi léky, vyuzivajicich AT v relapsu
onemocnéni, je nazorem expertd na za-
kladé retrospektivnich analyz (Dhakal,
2021) a zkuSenosti, Ze pouziti myeloabla-
tivniho rezimu v relapsu onemocnéni je
velmi Uc¢innou léc¢ebnou strategii a mél
by byt proto vyuzivan castéji, nez tomu
je doposud (Giralt, 2015; Moreau, 2021;
Kumar, 2022). Zv1asté v dobé ekono-
micky vyznamné naro¢nych kombino-
vanych rezimd je racionalni a rovnéz pro
nemocného pravdépodobné prospés-
nou lécebnou strategii vyuziti konsoli-
dace pomoci AT (Hagen & Stiff, 2019) po
nedostatec¢né ucinné reindukéni 1é¢bé,
nejlépe po dosazeni platé lécebné od-
povédi. TfebaZe tento postup je v redlné
praxi pouzivany, schazi randomizované
klinické studie. Retrospektivni analyza
pracovisté University of Kansas Medical
Center analyzovala 18 pacient( Ié¢enych
rezimem daratumumab, pomalidomid,
dexamethason (DPD) nasledovanym AT.
Celkova odpovéd 100 dni po transplan-
taci doséhla 100 % a 2leté PFS a OS 83,3 %
a94,4% (Abdallah, 2021).V multicentrické
studii faze Il publikované Shahem a spol.
podstoupilo 22 pacientl ve 2.-4. linii
lé¢bu 4x daratumumab, karfilzomib, le-
nalidomid, dexamethason (Dara-KRD)
nasledovanou AT, konsolidaci 4x Dara-
-KRD a udrzovaci lIé¢bou a dosédhlo vy-
znamné miry odpovédi [45 % (10/22) CR,
77 % (17/22) >VGPR a 82 % (18/22) > PR]
(Shah, 2021). V publikaci rakouského
centra postoupilo za 20 let AT v relapsu
41 pacientd, dosahli 5letého a 10letého
OS v 54 % a 44 %, 5letého a 10letého pre-
Ziti bez nemoci (disease free survival -
DFS) ve 21 % a 8 % (Steiner, 2022).

9.10. DOPORUCENI PRO
VYSOKODAVKOVANOU
CHEMOTERAPII
S AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI
KMENOVYCH BUNEK
«Vysokodavkovana chemoterapie
s autologni transplantaci kmenovych
bunék (AT) by méla byt soucasti pri-

marni lécebné strategie u pacienta
s nové diagnostikovanym onemoc-
nénim ve véku do 70 let ¢i vhodného
biologického véku (stupen doporu-
éeni A, uroven dtikazu la).
Optimalnim predtransplantac¢nim
rezimem je melfalan 200 mg/m2 (stu-
pein doporuceni A, troven dikazu
Ib).

Opakovana (tandemova) AT muize byt
pouzita jako konsolidace u nemoc-
nych s cilem dosahnout maximalni
lé¢ebné odpovédi a dlouhodobého
trvani remise a je doporucovana ke
zvazeni u vysoce rizikovych pacient
(vysoké cytogenetické riziko) a u ne-
mocnych s nedostatecnou lé¢ebnou
odpovédi (stupen doporuceni A, tro-
ven dtikazu la).

Pacienti starsi 70 let v dobrém cel-
kovém stavu mohou byt také vhod-
nymi kandidaty pro tento postup
s moznosti vyuziti melfalanu v davce
100-200 mg/m? (stupen doporu-
ceni A, uroven dukazu Ib). V rozhod-
nuti o zplisobu lé¢by musi byt zva-
Zena vSechna mozna rizika a pfinosy
tohoto postupu u konkrétniho pa-
cienta (stupen doporuceni C, troven
dikazu IV).

Vysokodavkovana chemoterapie
u pacientti s tézkym poskozenim led-
vin (clearence < 50 ml/min) je prove-
ditelna, ale vyzaduje vzdy redukci
davky melfalanu a méla by byt pro-
vadéna pouze ve specializovanych
centrech (stupen doporuceni B, uro-
ven dikazu lla).

Retransplantace v relapsu u nemoc-
nych s MM je moznou efektivni lé-
cebnou strategii, zvlasté pokud je
pouzita v kombinaci s reindukci za-
hrnujici nové cilené lIéky (stupen do-
poruceni A, uroven dukazu Ib).
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10.1. ZAKLADNI
INFORMACE O LECBE
S POMOCI ALOGENNI
TRANSPLANTACE
Alogenni transplantace krvetvornych
bunék (aloT) je terapie s moznym kura-
tivnim potencidlem pro MM, coz je &&s-
tecné dano reakci $tépu proti myelomu
(graft-versus-myeloma effect - GVM)
a také nepfitomnosti myelomovych
bunék v stépu krvetvornych bunék darce
(Lokhorst, 2010). Postaveni aloT v tera-
pii MM je dlouhodobé diskutovano (jiz
od devadesatych let 20. stoleti), protoze
s timto vykonem je spojena vyznamna
morbidita a mortalita (Lokhorst, 2010).
Alogenni transplantace po podéni kon-
venéniho myeloablativniho rezimu ma
velmi omezenou roli v terapii MM, a to
predevsim z ddvodu znacné toxicity (Ha-
rousseau, 2005) a malého mnozstvi pa-
cientl s myelomem, kterym lze tuto Ié-
¢ebnou alternativu nabidnout (zpravidla
pacienti mladsi nez 55 let s HLA identic-
kym sourozencem). Peritransplantacni
mortalita (transplant-related mortality —
TRM) do 6 mésicl od provedeni aloT se
pohybovala mezi 21-38 % a je vysled-
kem kombinace nékolika faktort, které
tvofi toxicita pfipravného rezimu, tézké
formy reakce $tépu proti hostiteli (graft-
-versus host disease — GvHD) a zavazné
infek¢ni komplikace (Gahrton, 2007). In-
dikace a postaveni aloT v terapii MM jsou
opakované aktualizovany a zpfresfiovany
na zakladé vyvoje klinického a védec-
kého poznani a vysledkl klinickych stu-
dii. Nejnovéjsi mezinarodni doporuceni
pro provadéni aloT u MM jsou z roku
2022 (Dhakal, 2022; Snowden, 2022).
Pfipravné rezimy s redukovanou inten-
zitou, zlepseni podplirné péce v potrans-
planta¢nim obdobi a nové moznosti imu-
noterapie ¢i imunomodulac¢ni 1é¢by vedly
ke snizeni peritransplantacni mortality
a lepsimu celkovému preZiti, nicméné dle
recentni analyzy z EBMT registru pfedsta-
vuje MM pouze 2 % vsech indikaci pro alo-

genni transplantace v Evropé (Passweg,
2022). V soucasné dobé (rok 2023) jsou
preferovany jiné lé¢ebné moznosti, a to
jak v primolécbé, tak v terapii relapsu/pro-
grese MM (Dimopoulos, 2021).

10.2. STAVAJICI
INDIKACE ALOGENNI
TRANSPLANTACE
Dle opakované aktualizovanych doporu-
Ceni EBMT nepatii alogenni transplantace
ke standardni |é¢ebné indikaci u MM, nic-
méné provedeni aloT od HLA identického
sourozence ¢i vhodného nepfibuzného
dérce je moznd lécebna varianta, kterd
mUze byt uskutecnéna po peclivém zvé-
zeni vsech rizik a mozného benefitu pro
pacienta (Snowden, 2022; Sureda, 2015). Je
mozné zvazit provedeni aloT u vysoce ri-
zikovych pacientd (napf. s t(4;14); t(14;16);
deleci 17p), pfipadné u vhodnych pacientl
s chemosenzitivnim prvnim relapsem MM
po predchozi autologni transplantaci
(Dhakal, 2016; Lokhorst, 2010).

Dle recentnich EBMT doporuceni
z roku 2022 ma sice aloT u MM kurativni
potencial, nicméné problémem z{stava
vysokd TRM a nizky pocet nemocnych
vhodnych pro tuto lé¢ebnou strategii
(Snowden, 2022; Sobh, 2016). Kombinace
provedeni autologni transplantace nasle-
dované aloT po rezimu s redukovanou in-
tenzitou (reduced-intensity conditioning —
RIC) m& mozny benefit pro celkové preziti
u vysoce rizikovych MM pacientd, oviem
dosavadni vysledky klinickych studii ne-
jsou jednoznacné (Snowden, 2022).

10.3. REZIMY

S REDUKOVANOU
INTENZITOU, SROVNANI
KOMBINOVANYCH
TRANSPLANTACI
(AUTOLOGNI A ALOGENNI)

S TANDEMOVOU AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI

Ve snaze snizit toxicitu alogenni trans-
plantace po myeloablativnim reZimu
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byly zavedeny jiz od 90. let 20. stoleti re-
Zimy s redukovanou intenzitou (reduced-
-intensity conditioning — RIC). Zna¢na he-
terogenita fady klinickych studii s RIC
rezimy nedovoluje udélat definitivni za-
véry stran optimalniho RIC rezimu u pa-
cientd s MM, randomizované studie
chybi (Lokhorst, 2010).

Vyvoj poznatkd o alogenni transplan-
taci u MM shrnuje prace z roku 2022 (Cla-
veau, 2022), je zde diskutovana proble-
matika myeloablativniho reZzimu a jeho
komplikaci, dale je zde uveden prehled
prospektivnich studii s pouzitim aloT
u MM zahrnujicich rezimy s redukova-
nou intenzitou i nemyeoloablativni re-
Zimy v primolécbé i relapsu MM, rovnéz
i srovnani kombinace autologni a alo-
genni transplantace s jednou autologni
¢i tandemovou autologni transplan-
taci. Vysledky aloT v 1é¢bé MM jsou na-
déle nejednoznacné, na jedné strané je
mozny kurativni potencidl u MM, jehoz
hlavni problém jsou relapsy/progrese
nemoci u vétsiny pacientl. Na druhé
strané je stale relativné vysoka perit-
ransplantacni mortalita a mozny rozvoj
chronické GvHD pfi pouziti 1éCby zahr-
nujici aloT, zpravidla s vyznamnym ovliv-
nénim kvality Zivota nemocnych (Cla-
veau, 2022).

Metaanalyza z roku 2020 (Costa, 2020)
predstavuje vysledky dlouhodobého
preziti celkem 1 338 MM pacientl (cel-
kem 899 pacientd lé¢enych tandemo-
vou autologni transplantaci (auto-auto)
a celkem 439 pacientUd Iécenych auto-
logni a nasledné alogenni transplantaci
po pfipravném rezimu s redukovanou
intenzitou (auto-alo), jedna se o sumari-
zacidat ze 4 klinickych studii s medianem
sledovani zijicich pacientd 118,5 mésice.
Ve skupinach auto-auto a auto-alo byly
zjistény nasledujici dilezité parametry:
median celkového preziti 78 vs. 98 mé-
sicll, pravdépodobnost celkového pre-
Ziti v 10 letech 36 vs. 44 %, riziko Umrti
bez souvislosti s relapsem 8,3 vs. 19,7 %,
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riziko progrese MM v 10 letech 72,2 vs.
61,6 %, median preZiti po stanoveni re-
lapsu MM 41,5 vs. 62,3 mésice.

10.4. ZAVER

Zavérem lze shrnout, Ze postaveni alo-
genni transplantace v terapii MM zU-
stdva i v roce 2023 kontroverzni a jednd
se o okrajovou terapeutickou moz-
nost vhodnou pouze pro malou ¢ast
MM pacientd. Alogenni transplantace
sice mize navodit dlouhodobé remise
MM, na druhé strané vsak vysoka perit-
ransplanta¢ni mortalita limituje pouziti
aloT v ramci terapie prvnilinie u MM. Re-
Zimy s redukovanou intenzitou maiji sice
nizsi peritransplanta¢ni mortalitu a lze
je aplikovat i u starsich pacient(l, nemaji
vsak dostatecny anti-myelomovy efekt,
byl popsan vyssi pocet relaps(i ve srov-
nani s rezimy myeloablativnimi. PouZziti
RIC rezim0 u pacient( s chemorezistent-
nim onemocnénim nebo s pokrocilym
onemocnénim je neuspokojivé, samotna
reakce $tépu proti nddoru je vétsinou
nedostate¢na k tomu, aby zabrénila re-
lapsu MM (Lokhorst, 2010). Provedeni
aloT u nové diagnostikovanych pacient(
s MM by mélo byt vyhrazeno pouze pro
pouziti v rdmci klinickych studii. U mlad-
Sich pacientd s MM relabujicich po au-
tologni transplantaci jde o moznou lé-
¢ebnou alternativu chemosenzitivniho
relapsu onemocnéni, pacient by vsak
mél byt vzdy fadné poucen o moznych
rizicich této terapie. Upfednostnéna by
méla byt spise [é¢ba s vyuzitim kom-
binace novych [ékl (imunomodulacni
léky, proteasomové inhibitory, mono-
klonalni protilatky, bispecifické proti-

latky nebo CAR-T a dalsi), ptipadné [é¢ba

v ramci klinickych studii.

- Alogenni transplantace ma omezenou
roli v terapii MM, a to predevsim z dii-
vodu znacné toxicity kombinované
etiologie a také malého mnozstvi pa-
cientli s myelomem, kterym Ize tuto lé-
cebnou alternativu nabidnout (stupen
doporuceni A, uroven dikazu Ib).

« Alogenni transplantace by mély byt
provadény u nemocnych s MM nej-
lépe v ramci klinickych studii, v pri-
molécbé vyhradné v ramci klinic-
kych studii (stupen doporuceni C,
uroven dukazu IV).

«Za mozné kandidaty lze povazZo-
vat nemocné ve véku do 55 let s HLA
identickym sourozencem, ktefi ne-
jsou rezistentni na indukéni l1écbu
pied provedenim alogenni transplan-
tace. Pacient vSak musi byt pIné obe-
znamen s moznymi riziky tohoto po-
stupu (stupen doporuceni B, troven
dikazu lla).

*Za moznou indikaci v dnesni dobé
lze povazovat ¢asny prvni senzi-
tivni relaps onemocnéni u vysoce ri-
zikovych nemocnych, za optimalni
lécebny postup vyuziti kombinace
auto-alo transplantace s pouzitim
RIC rezimu (stupen doporuceni C,
aroven dukazu IV).
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11.1. VYVOJ V UDRZOVACI
LECBE

Vyvoj nazorl na smysluplnost udrzovaci
a konsolida¢ni 1é¢by se v poslednich le-
tech pfili§ nezménil, za poslednich 10 let
doslo naopak k upevnéni pozice lenali-
domidu v dlouhodobé udrzovaci [é¢bé
(UL) a tématem je spiSe délka UL zvIasté
u nemocnych dosahujicich negativni
zbytkové choroby (MRD). Existuji i limi-
tované moznosti pouziti thalidomidu
nebo bortezomibu jako UL, ale s ohle-
dem na vys3si toxicitu a mensi U¢innost
jsou tyto léky vyuzivany az jako moznost
dalsi volby, pokud neni lenalidomid do-
stupny nebo nelze pouzit. Podobné je
tomu s daldim proteasomovym inhibi-
torem ixazomibem, kdy vysledky rando-
mizovanych studif sice ukazuji na pfinos
této lé¢by s mensi toxicitou, ale zatim
veskeré vysledky studii prokazuji nej-
vétsi pfinos [écby lenalidomidem nez
ostatni |é¢ebné modality.

Pod pojmem UL rozumime dlouhodo-
bou lé¢bu (2 roky a vice) zpravidla poda-
vanou az do relapsu/progrese onemoc-
néni s hypotetickym cilem prodlouzit
dobu do progrese. Pod pojmem konso-
lidacni lé¢ba rozumime ¢asové ohrani-
noho roku) navazujici na indukéni fazi
s cilem déle snizit ndadorovou masu na
minimum idedlné nasledovanou UL.

11.2. LENALIDOMID

V UDRZOVACI LECBE
Lenalidomid je imunomodulacni latka
(IMiD) s dudlnim mechanizmem ucinku.
Jeho protinadorovy ucinek vede pfimo
ke smrti nddorovych bunék a jeho imu-
nomodulaéni uc¢inek maze udrzet nador
v remisi. Hraje tak vyznamnou roli
v rdmci udrzovaci a konsolida¢ni [é¢by
u nové diagnostikovanych pacientd (Pa-
lumbo, 2012). K dispozici je nékolik vel-
kych randomizovanych klinickych stu-
dii prokazujicich mimofadnou Gcinnost
lenalidomidu v udrzovaci fazi onemoc-

néni ve smyslu prodlouzeni PFS (Attal,
2012; McCarthy, 2012; Palumbo, 2014).

Metaanalyza 4 klinickych hodno-
ceni (IFM 2005-02, CALGB100104, MM-
015 a RV-MM-PI-209) potvrdila jed-
noznacny pfrinos dlouhodobé [|écby
lenalidomidem pro PFS (HR pro progresi
nebo umrti 0,34-0,52) (Singh, 2013). Vliv
na celkové preziti byl nicméné doklado-
van pouze u nékterych klinickych hod-
noceni (McCarthy, 2012; Palumbo, 2014),
zatimco jind prokazala pouze vliv na
PFS bez prodlouzeni OS (Palumbo, 2012;
Morgan, 2012). Nejnovéjsi metaanalyza
randomizovanych klinickych hodnoceni
potvrdila pfinos lenalidomidu podava-
ného do progrese jak z hlediska PFS, tak
z hlediska OS ve srovnani s ostatnimi re-
zimy pouzivanymi v prvni linii 1é¢by:
VMP, MPT, MP (Weisel, 2017).

11.2.1. Klinické studie u NDMM po
provedeni autologni transplantace
Lenalidomid byl posuzovan ve tfech neza-
vislych randomizovanych klinickych stu-
diich faze Ill jako UL po provedeni auto-
logni transplantace. Ve viech byl pfinos
lenalidomidu oproti placebu zcela zasadni.
+Klinickd studie CALGB 100104 srov-
navala lenalidomid s placebem jako
induk¢ni a UL po predchozi auto-
logni transplantaci kmenovych bunék
(ASCT). Pfi medidnu sledovani 91 byl
mésicl median ¢asu do progrese (TTP)
57 vs. 29 mésict (p = 0,0001) a nejlepsi
vysledky byly u podskupiny LEN in-
dukce/ASCT/LEN maintenance nez jiné
kombinace indukce/maintenance (Hol-
stein, 2017).

- Studie IFM 2005-02 prokazala pro-
dlouzeni PFS v rameni s lenalidomi-
dem (konsolidace 2 cykly LEN 25 mg po
ASCT + LEN maintenance vs. placebo)
(46 vs. 24 mésicl; p < 0,0001). Celkové
preziti v 5 letech od randomizace bylo
srovnatelné u obou skupin (68 % v ra-
meni v lenalidomidem vs. 67 % v ra-
meni s placebem, HR = 1) (Attal, 2013).

-V italské klinické studii GIMEMA (RV-
-MM-PI-209) byla porovnavana in-
dukce 4x LEN+DEX, poté konsolidace
ASCT vs. rezim s melfalanem, predni-
sonem a lenalidomidem (MPR 6 cykld)
a déle UL s lenalidomidem nebo bez
UL. Pfi medianu sledovani 51,2 mé-
sice bylo prokdzédno vyznamné pro-
dlouzeni PFS v rameni s UL lenalido-
midem (41,9 vs. 21,6 mésicQ; HR 0,47;
p < 0,001) (Mina, 2018).

V metaanalyze studii zamérené na OS
byl nejen potvrzen pfinos ve smyslu pro-
dlouzeni PFS (52,8 vs. 23,5 mésice; HR
0,48), ale bylo prokazano i prodlouzeni
OS. Pii medianu sledovani 79,5 mésicl
nebylo ve skupiné s udrzovacim lenali-
domidem dosazeno medidnu OS, pfi-
¢emz ve skupiné lécené placebem nebo
jen sledované byl median OS 86 mésict
(HR0,75; p =0,001) (McCarthy, 2017).

11.2.2. Klinicka studie MRC
Myeloma XI u nemocnych

s NDMM vhodnych i nevhodnych

k provedeni autologni
transplantace

V klinické studie MRC (Medical Research
Council) Myeloma XI je UL lenalidomi-
dem zkous$ena na populaci nemocnych
vhodnych i nevhodnych k autologni
transplantaci (Jackson, 2016). Rando-
mizovano bylo 1917 nemocnych do ra-
mene s udrzovacim lenalidomidem
10mg/den (1 137 pacientd) nebo ra-
mene bez UL (834 pacient(). S media-
nem follow up 31 mésict byl median
PFS v pfipadé UL lenalidomidem vy-
znamné prodlouzen (39 vs. 20 mésicQ;
HR 0,46; p < 0,0001) v obou podskupi-
nach u transplantovanych 57 vs. 30 mé-
sicy, ale i u netransplantovanych 26 vs.
11 mésict 3lety OS byl u transplantova-
nych pacientl 87,5 vs. 80,2 % (HR 0,69;
p = 0,014) a u netransplatovanych pa-
cientll pak 66,8 vs. 69,8 %, HR 1,02;
p = 0,88. Bylo patrné zlep3eni PFS ve
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vsech skupinach dle cytogenetického ri-
zika (standard risk CG - HR 0,38; high risk
CG-HRO0,45; ultra high risk CG - HR 0,42).
V analyze vyskytu sekundarnich malignit
je v této studii je uvadén zvyseny vyskyt
sekundarnich malignit v rameni s lena-
lidomidem a to zejména u nemocnych
starSich 74 let (17,3 vs. 6,5 %; p = 0,049).
Nicméné benefit v celkovém preziti v ra-
meni s lenalidomidem stale pretrvava
(Jackson, 2016).

Byla také provedena rozsahld metaa-
nalyza sedmi klinickych studif, v niz bylo
zhodnoceno, Ze riziko sekundarnich he-
matologickych malignit je zvyseno v pfi-
padé lé¢ebného reZimu v kombinaci le-
nalidomidu a melfalanu. Kombinace
lenalidomidu s jinymi léky (dexameta-
zon, cyklofosfamid) nebo samotny le-
nalidomid riziko sekunddarnich malignit
signifikantné nezvysuje (Palumbo, 2014).
Je také patrné, ze lécba do progrese
zlepsuje nejen PFS 1, ale i PFS 2 a cel-
kové preziti (Palumbo, 2015).

11.2.3. Délka udrzovaci lécby
lenalidomidem

Lécba lenalidomidem by méla trvat do
progrese. Ukonceni lé¢by je mozné v pfi-
padé neakceptovatelné toxicity nebo na
prani pacienta.

V retrospektivni studii Mayo Clinic (Ro-
chester, 2016) bylo hodnoceno 213 pa-
cient(, ktefi podstoupili ASCT s nasled-
nou UL lenalidomidem 10 mg. Median
sledovani byl 5,4 roku od diagnézy
a 4,6 roku od zahajeni udrzovaci terapie.
Medidn zahajeni [é¢by byl 3,4 mésice po
ASCT, pficemz 43 % zahdjilo 1é¢bu do
100 dnli od ASCT. 89 % pacientl dosta-
valo monoterapii LEN a 11 % LEN+ DEX,
doba trvani byla s medidanem 1,8 roku.
Ukonceni lécby bylo ve 46 % pro progresi
nemoci, 31 % na pfani pacienta a 21 %
pro toxicitu (Ho, 2021). Pacienti, ktefi uzi-
vali UL vice nez 3 roky (byli vylouceni pa-
cienti s progresi do 3 let) méli lepsi 5lety
OS - 100 % vs. 85 %; p = 0,011. Median
PFS byl 7,2 vs. 4,4 roku; p < 0,0001.

V délce podavéani byl mezi provede-
nymi klinickymi studiemi vyznamny roz-
dil. V IFM studii byla UL podavéna v pra-

méru 3,3 roku. Ve studii CALGB byla
primérnd délka podavani lenalido-
midu 2,5 roku a ve studii GIMEMA 3 roky
(McCarthy, 2017). Byla prokazéna sou-
vislost mezi délkou podavani lenalido-
midu a zlepSenim prognézy. Klicové pro
pfinos bylo podévani delsi nez 2 roky
(pro PFS HR 0,13; p < 0,001; pro OS HR
0,09; p < 0,001) a tento vyznamny roz-
dil byl jesté lepsi, pokud nemocni méli
UL lenalidomidem déle nez 3 roky (pro
PFS HR 0,02; p < 0,012; pro OS HR 0,05;
p < 0,037) (Mian, 2016).

UL lenalidomidem také prohlubuje 1é-
¢ebnou odpovéd. Navic 34,3 % pacientd,
ktefi byli MRD pozitivni po indukci do-
sahlo béhem UL MRD negativity (Alonso,
2021).

Je na zvazeni, zda u nemocnych, ktefi
dosdhnou kompletni remise s MRD ne-
gativitou, je smysluplné podéavat UL az
do progrese, ktera nemusi ani nastat.
Nazorem expertl je, ze by pokracovani
UL u takovych nemocnych i pfi jeji dobré
toleranci mélo byt po 3 letech zvézeno
individualné. V redlné praxi asi 1/3 ne-
mocnych béhem prvnich 3 let UL le-
nalidomid prestane uzivat, a to z di-
vodu nezadoucich ucinkd, aniz by doslo
k progresi, a dalSich 20 % nemocnych
Iék prestane uzivat z dlivodu progrese
onemocnéni. U dalsi podskupiny ne-
mocnych (nejméné 15-30 %), ktefi do-
sdhnou MRD negativity, pak bude na
zvazeni, zda v |é¢bé pokracovat. Jde
0 nézor expertd, ktefi jsou si védomi ab-
sence klinickych studii. P¥i vSech limita-
cich odhadu Ize uvést, Ze déle nez 3 roky
bude v realné praxi na UL lenalidomi-
dem méné nez 1/3 nemocnych.

11.2.4. Tolerance a toxicita
udrzovaci lécby lenalidomidem

UL lenalidomidem je dobfe tolerovana,
z metaanalyzy studii vyplynulo, ze me-
dian délky UL byl 31 mésicl. Celkem
29 % nemocnych muselo tuto lé¢bu pre-
rusit z ddvodu zavaznych nezadoucich
ucinkd oproti 12 % nemocnych uziva-
jicich placebo. Trebaze riziko progrese
bez UL lenalidomidem je vy3si nez riziko
vzniku sekundarniho priméarniho nadoru

- 11. UdrZovaci a konsolida¢ni 1é¢ba

(SPN), neni pfi lécbé lenalidomidem toto
riziko nezanedbatelné. Ve vyse uvedené
metanalyze dosahlo 3 % (McCarthy,
2017; Mian, 2016). Celkem 27 % ukon-
¢ilo lé¢bu pro nezadouci Ucinky. Mezi
nejcastéjsi patfi hematologicka toxicita
(58 vs. 23 %; p < 0,001), zvysené riziko
tromboembolickych chorob (6 vs. 2 %
v rameni s placebem; p=0,01) a GIT po-
tize (prajem, zacpa).

11.3. PROTEASOMOVE
INHIBITORY (BORTEZOMIB,
IXAZOMIB) V UDRZOVACI
LECBE

Vysledky klinickych studii s bortezo-
mibem v UL nejsou pfilis presvédcivé.
Vzhledem k vybornym vysledkdim UL le-
nalidomidem se v3ak vétsi rozsifeni UL
bortezomibem nedd ocekavat. Peroralni
inhibitor proteazomu ixazomib se zda
z hlediska aplika¢ni formy a tolerance
lepsi volbou, ale i v tomto pfipadé ma
lenalidomid pravdépodobné lepsi ucin-
nost, trebaze pfimé srovnani schazi.

Prvni studii zkoumajici UL ixazomi-
bem po autologni transplantaci byla
TOURMALINE-MM3 (Dimopoulos, 2019).
U 656 pacientl byla patrna 28% redukce
rizika progrese nebo smrti oproti ra-
menu s placebem (median PFS 26,5 vs.
21,3 mésice; HR 0,72; p = 0,0023), vy-
znamné bylo zlepseni PFS u pacientl
s vysokym cytogenetickym rizikem (PFS
ve 24 mésicich 46 vs. 24 %). Toxicita
[é¢by byla pFijatelnd, nej¢astéjsimi neza-
doucimi uc¢inky byla hematologicka to-
xicita, infekce, GIT potiZe, vyrazka. Pe-
riferni neuropatie se objevila u 19 %
nemocnych.

Podobné vysla i data ze studie TOUR-
MALINE-MM4 u netransplantovanych
pacientd. Zde doslo k redukci rizika pro-
grese nebo smrti o0 34 % (median PFS
17,4 vs. 9,4 mésicU; HR 0,66; p = 0,001).
Vyznamné zlepSeni bylo patrné u pa-
cientd, ktefi dosahli CR nebo VGPR (me-
dian PFS 25,6 v 12,9 mésicd; HR 0,59;
p = 0,001). 13 % pacientl muselo lé¢bu
ukoncit pro nezddouci ucinky, nejcastéji
nauzea, zvraceni, prjem (Dimopoulos,
2020).

25108 Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 25107-2S109



Proteasomové inhibitory nebyly nikdy
srovnany s lenalidomidem, ktery Ize po-
vazovat za standard UL. Je tedy mozné
je vyuzit jen, nelze-li pouzit lenalidomid.

11.4. MONOKLONALNI
PROTILATKY V UDRZOVACI
LECBE

V poslednich letech také byly zahajeny
klinické studie s pouzitim monoklonal-
nich protilatek, konkrétné daratumu-
mabu. Prvni studii u transplantabilnich
pacientl je CASSIOPEIA a jeji Part 2, kde
jsou porovnavany vysledky podavani UL
daratatumumabem kazdych 8 tydnud po
dobu 2 let vs. observace. Vysledky jsou
slibné, ale zatim chybi delsi follow up.
PFS zatim nebyl v rameni Dara dosazen
vs. 46,7 més. (HR 0,53; 95% Cl 0,42-0,68;
p < 0,0001). Toxicita |é¢by je také pfija-
telnd, nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou
pneumonie, hematologické toxicity, hy-
pertenze (Moreau, 2021).

11.5. KONSOLIDACNI LECBA
U¢inné moznosti a doporueni pro kon-
solida¢ni 1écbu jsou uvedeny vzdy v kapi-
tole vénované danému léku. Konsolida¢ni
[é¢ba konvencni chemoterapii neproka-
zala Gcinnost (Hdjek, 2007). Konsolida¢ni
Ié¢ba modernimi léky je pfedmétem Kkli-
nickych studii a v soucasnosti neni jedno-
znacné jeji pfinos stanoven. Souvisi to i se
skutecnosti, ze fada lécebnych protokoll
zkoumanych v ramci klinickych studii
prodlouzilo poddvani intenzivni 1é¢by az
na dva roky a problematika vlastni kon-
solidace tak byla upozadéna.

11.6. DOPORUCENI PRO

UDRZOVACI LECBU

« Lenalidomid je doposud nejucinnéj-
Sim lékem v UL MM (stupen doporu-
ceni A, uroven dikazu la).

+ UL lenalidomidem je doporucena
v davce 10 mg denné (stupen dopo-
ruceni A, aroven dikazu Ib).

- Délka UL je doporucena az do relapsu
¢i progrese onemocnéni (stupei do-
poruceni A, uroven dikazu la).

« Optimalni délka podavani UL lena-
lidomidem neni doposud znama.
U nemocnych v kompletni remisi
s MRD negativitou je podavani léku
déle nez 3 roky diskutabilni s ohle-
dem na primérnou délku UL v klinic-
kych studiich a bezpecnost podavani
(doporucéeni C, uroven dukazu IV).

« Jakakoliv nova udrzovaci ¢i konsoli-
dacni lécba méla probihat vyhradné
v ramci klinickych studii (stupen do-
poruéeni A, uroven dikazu Ib).
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- 12. Lé¢ba nemocnych s MM a renalnim selhdnim

12. Lécba nemocnych s mnohocetnym
myelomem a rendlnim selhanim

12.1. PATOFYZIOLOGIE
POSKOZENI LEDVIN

U MONOKLONALNICH
GAMAPATII

Monoklondlni imunoglobulin a klonalni
volné lehké retézce mohou poskozovat
ledviny, coZ se projevi kombinaci nefro-
tického a nefritického syndromu: pro-
teinurii, hematurii, rendlni insuficienci,
hypertenzi, snizenou hladinou komple-
mentu a tubuldrnimi poruchami. Pre-
valence poskozeni ledvin v celém pra-
béhu MM se pohybuje mezi 25 a 50 %.
Nutnost chronické dialyzy postihuje
pfiblizné 12 % pacientd s MM (Dimo-
poulos, 2016; Mené, 2022). Forma po-
$kozeni ledvin Uzce souvisi s koncent-
raci monoklonélniho imunoglobulinu
(M-1g) a volnych lehkych fetézcl (free
light chain - FLC). Odlitkova nefropatie
(cast nephropathy) vznika, kdyz mnoz-
stvi profiltrovanych FLC prevysi re-
sorpcni kapacitu proximalniho tubulu,
takZe FLC se dostévaji do Henleho klicky,
v niz probihd koncentrace moce a do-
chazi k tvorbé odlitkovych valcl. K po-
skozeni ledvin vsak muze dojit i pfi niz-
kych koncentracich M-lg a FLC, kdy
pocet plazmocytd nenaplni kritéria MM
(monoclonal gammopathy of renal sig-
nificance). Nejcastéjsi formy poskozeni
ledvin nizkymi koncentracemi FLC je AL-
-amyloidéza a light chain deposition di-
sease. Existuji i dalsi formy nefropatii pfi
nizkych koncentracich M-Ig ¢i FLC. Dia-
gnostika a klasifikace téchto poruch by
méla byt provadéna dle doporuceni ,In-
ternational kidney and monoclonal ga-
mmopathy research group” na pokladé
imunohistochemického, pfipadné elek-
tronmikroskopickéhohodnoceni biopsie
ledvin (Leung, 2012 a 2019).

Poskozeni ledvin M-Ig anebo FLC ak-
celeruje dehydratace s oligurii, anebo
podani nefrotoxickych [ékd a pFipadné
hyperkalcémie (Adam, 2016).

Starsi lidé jsou na tyto nezaddouci
ucinky nefrotoxickych medikamentd
senzitivnéjsi nez mladsi, protoze s pfi-
byvajicim vékem se obvykle ztraci pocit
Zizné a snizuje se ledvinna filtrace.

Také kontrastni jodové latky, pouzi-
vané pfi rentgenovém vysetieni, mohou
prispét k precipitaci FLC v tubulech. Pri
vyssi koncentraci FLC v Henleho kli¢ce
mUze jodova kontrastni latka zpUsobit
akutni selhani ledvin. Na mezindrodni
urovni byla vytvorena a zvefejnéna do-
poruceni pro bezpecné podavani jodo-
vych kontrastnich latek, posledni mezi-
narodni doporuceni, dle néhoz je dobré
se fidit, je z roku 2018 (Stacul, 2018).

12.2. LECBA PACIENTU

S MYELOMEM PROVAZENYM
POSKOZENIM LEDVIN

12.2.1. Hydratace k dosazeni
diurézy 2 500-3 000ml/24 h

Prvnim, ihned proveditelnym opatfe-
nim, je navozeni polyurie. Pacientovi ra-
dime, aby pil tolik, aby jeho mo¢ byla
témér bezbarva, anebo zvolime nitro-
zilni hydrataci kombinaci izotonickych
iontovych roztokd a 5% glukdzy s cilem
dosazeni vyse uvedené diurézy. Je opti-
malni, pokud je mozné pfi této masivni
hydrataci kontrolovat centrdlni Zilni tlak.
Opatrnosti je tfeba u anurickych nemoc-
nych, kde by velkd néloz tekutin mohla
zpUsobit prevodnéni se vznikem plic-
niho edému (Bridoux, 2021).

12.2.2. Lécba hyperkalcémie
Hyperkalcémii je nutno bezprostfedné
korigovat komplexnilé¢bou v¢. nitrozilné
podanych bisfosfonatl ve vhodnych
davkach. Pouziti zoledronatu vSak mudze
byt potencidlné nebezpecné, nebot zo-
ledronat je tfeba pfi selhdni ledvin redu-
kovat, jinak hrozi poskozeni ledvin.

Dle starsich studii je mozno podat pa-
midronat bez redukce davky, pokud je

dodrZzena podminka velmi pomalé apli-
kace infuzni pumpou, nejlépe ve viceho-
dinové pomalé infuzi. Pfi pratoku krve
kostni tkani dochazi k adsorpci pamidro-
natu na kostni hmotu, takze krev, proté-
kajici kostni tkani, je ocisténa od pami-
dronatu. Pfi dostate¢né pomalé infuzi
pamidronatu zUstavaji sérové koncent-
race pamidronatu nizké, takZze neohro-
Zuji ledviny. U pacientu s rendlni insufi-
cienci a hyperkalcémii je mozné podat
jak pamidronat, tak clodronat bezpecné
v neredukované davce, pokud se po-
davaji v kontinudlni 12hodinové infuzi
(Adam, 2016).

V roce 2023 existuje pouze jeden lék
pro hyperkalcémii, u néhoz neni nutno
pfi rendlni insuficienci redukovat davku
ani ménit zplsob podéni, a to je denosu-
mab (Terpos, 2021). U¢inek denosumabu
byl ovéfen u pacientd s MM v randomi-
zované klinické studii. Problémem je to,
Ze v roce 2023 neni kategorizovan pro
Iécbu hyperkalcémie u MM, ale jen u hy-
perkalcémie solidnich tumord.

Po lécbé bisfosfonaty ¢i denosu-
mabem dochazi k poklesu kalcémie ob-
vykle po 48 h, tedy nikoliv ihned po po-
déniléku. Proto v pfipadé hyperkalcémie
nad 4,0 mmol/l anebo v pfipadé sym-
ptomatické hyperkalcémie je nutné zva-
zZit akutni hemodialyzu (Bridoux, 2021),
protoze efekt hemodialyzy se na rozdil
od vyse uvedenych Iékd projevi ihned.

12.2.3. Dialyzacni lécba

Pfi zdvazném rendlnim selhani je nutna
dialyzacni lé¢ba. V roce 2005 byla déna
na trh nova forma dialyza¢ni membrany
s cilem umoznit clearance latek s vy3si
molekulovou hmotnosti, které se podileji
na pfiznacich urémie a které zatim nebyly
odstranovany pomoci konven¢nich high-
-flux membran. Tyto nové vyvinuté mem-
brany byly nazvany high cut-off membra-
nes. Jsou charakteristické vétsimi otvory,
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které umozni odstranéni molekul s hmot-
nosti 50-60 kDa. Tyto high cut-off he-
modialyzatory (HCO-HD) maji schop-
nost odstranovat ze séra mimo jiné také
FLC. Celkem se podafilo zorganizovat dvé
velké randomizované studie. Tyto studie
neprokazaly signifikantni dlouhodobé
zlepseni funkce ledvin a signifikantni
rozdil v ndsledné nezdvislosti na dialyze.
Prvni z téchto studii méla pfiznivéjsi vy-
sledky ve skupiné s HCO-HD, které vsak
nebyly statisticky vyznamné (Hutchison,
2022, Bridoux, 2017). S medium cut-off
membranes (MCO), které maji snizovat
sérové hladiny FLC a neovliviiovat kon-
centrace albuminu, zatim nejsou u pa-
cientd s MM zkusenosti (Kandi, 2022).

12.3. JAKE LEKY PRO LECBU
MYELOMU ZVOLIT PRI
RENALNIM SELHANI?

Na tuto otazku lze odpovédét obecné:
Jtakové, které rychle snizi tvorbu nefro-

12. Lé¢ba nemocnych s MM a rendlnim selhdnim

toxickych FLC a monoklondlniho imu-

noglobulinu a neposkodi ledviny”. Vybér

|écebné kombinace se fidi stejnymi pravi-

dly, jako vybér [kl u pacientli bez renalni

insuficience, jenom je tfeba zohlednit:

- zda u zvoleného léku jsou ¢i nejsou nutné
Upravy davky pfi renalni insuficienci,

- zda u zvoleného léku je popsano pra-
videlné ¢&i nepravidelné poskozovani
ledvin.

Hodnoceni efektu lécby na funkci led-
viny se provadi dle akceptovanych krité-
rii pro kompletni, parcialni a minimalni
renalni odpovéd (Bozic, 2021).

Tab. 12.1 shrnuje doporuceni pro
Upravu déavek nejcastéji pouzivanych
protimyelomovych léku.

12.3.1. Imunomodulacni latky

(immunomodulatory drugs — IMiDs)
PFi jejich pouziti je nutno respektovat
protrombogenni Gcinek, a tedy riziko

ucpani dialyza¢nich shuntl (Bozic, 2021).
Lenalidomid je v aktivni formé vyluco-
van moci, a proto je nutné jej pfi posko-
zené funkci ledvin redukovat. Ojedinéle
vsak bylo v priibéhu Iécby lenalidomi-
dem pozorovano zhorseni funkce led-
vin, aniz by byly detekovény jiné pficiny,
takZe bylo usouzeno na ob¢asnou moz-
nou nefrotoxicitu lenalidomidu. Autofi
z myelomového centra v Bostonu po-
psali kolektiv 41 pacientl lé¢enych le-
nalidomidem, z nichz u 27 (66 %) doslo
v pribéhu |é¢by lenalidomidem ke zhor-
$enifunkce ledvin, které bylo definovano
jako vzestup kreatininu o 50 % a vyse.
Median intervalu od zahajeni l1é¢by do
klinicky signifikantniho zhorseni funkce
ledvin byl 44 dnU (Mikhael, 2018; Specter,
2017). V nékolika pfipadech byl v pra-
béhu podavani lenalidomidu popsan
rozvoj Fanconiho syndromu a ojedinéle
také DRESS syndrom (Drug rush witheo-
sinophilia and systemic symptoms) s eo-

Tab. 12.1. Upravy davek protimyelomovych Iék( v pfipadé insuficience ledvinanebo jater. Pievzato z publikace

Pomalidomid

Bozic, 2021.
Uprava davky pf¥i renalni insuficienci
GF 30-50 ml/min: 10 mg/den)
(GF < 30 ml/min: 7,5 mg/den nebo 15 mg/48 h)
Lenalidomid terminalni Rl: 5 mg/den.

v pripadé dialyzy ma pacient tabletu spolknout po
ukonceni dialyzy

neprovadi se Uprava davky, v pfipadé dialyzy ma
pacient tabletu spolknout po ukonéeni dialyzy

porucha funkce ledvin neni ddivodem k redukci davky

pfi GF 30-60 ml/min Zadna zména dévky, pfi GF pod

Bortezomib

Karfilzomib neprovlad’l se Uprava daka.y,y piipadé dialyzy
se podava po ukonceni dialyzy
GF 60-30 ml/min: bez Upravy davky

Ixazomib GF < 30 ml/min az po dialyzu redukce davky 3 mg
doba podéni nezdvisi na dobé dialyzy

Daratumumab zadnd Uprava davky

Isatuximab zadnd Uprava davky

Elotuzumab zadnd Uprava davky

Belantamab

mafoditin 30 ml/m nejsou zkusenosti.

Venetoclax pfi GF 30-60 ml/min zadna zména davky,

pfi GF pod 30 ml/min se nedoporucuje jeho podani

GF - glomerularni filtrace

Uprava davky pfi jaterni insuficienci

neprovadi se

neprovadi se

pfi mirné ¢i stiedni insuficienci jater neni nutna redukce
davky;

redukce davky doporucena pii vyraznéjsim zvyseni jater-
nich transaminéz

mirna insuficience jater - zaddna Uprava davky; stredni

a zavazna insuficience jater — redukce déavky na 3 mg
zadnd uprava davky

z3dnd Uprava davky

zadna Uprava davky, s podavanim pfi zavazné insuficienci
nejsou zkusenosti

pfi bilirubinu a ALT nad 1,5ndsobek normalni hodnoty
neni redukce, pfi zavazném selhani jater nebylo testovano

v piipadé jaterni insuficience je tfeba peclivého sledovan
z obavy pfed tumor lysis syndromem
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zinofilii, kozni vyrazkou a systémovymi
symptomy. Jde o vzacnou komplikaci
|éCby lenalidomidem, ale pokud lenali-
domid podavame, musime si téchto oje-
dinélych, ale pfesto moznych komplikaci
byt védomi a vcas je rozpoznat. Publiko-
vané piipady ojedinélych nefrotoxicit pfi
[é¢bé lenalidomidem sumarizuje pfehle-
dova prace z roku 2017 a dalsi publikace
(Wanchoo, 2017).

Pomalidomid na rozdil od lenalido-
midu je metabolizovan v jatrech pres cy-
tochromovy komplex CYP450 a teprve
jeho nelcinné metabolity jsou vyluco-
vany ledvinami. Pouze 2 % podaného
pomalidomidu je vylu¢ovano moci v ne-
metabolizované formé (Bozic, 2021; Sie-
gel, 2019). Proto se pomalidomid podava
bez redukce davky i pfi snizené funkci
ledvin. Klinické studie, hodnotici poda-
vani pomalidomidu pacientlim s renal-
nim selhdnim, popisuji tento Iék jako
prosty nefrotoxicity (Weisel, 2016). lber-
domid je novym peroralnim cereblono-
vym moduldtorem. Jeho tolerance pfi
rendlnim selhani je ovéfovana v rdmci
klinickych studii, zatim nemame defini-
tivni doporuceni.

12.3.2. Inhibitory proteazomu
Farmakokinetika bortezomibu neni
ovlivhovana rendlnim selhanim, takze
jej neni nutno redukovat ani pfi nutnosti
dialyzy. Primarni metabolickou cestou
bortezomibu je jeho oxidativni debo-
ronizace v jatrech. Na metabolizmu se
podili opét enzymaticky komplex cy-
tochromu P450 v jatrech (Bozic, 2021).
V pfipadé dialyzy se ma aplikovat az po
dialyze.

Renalni komplikace v souvislosti
s aplikaci bortezomibu byly v literature
popsany opravdu jen ojedinéle ve formé
trombotické mikroangiopatie (TMA)
(Wanchoo, 2017).

Farmakokinetika karfilzomibu neni
ovliviiovana funkci ledvin. Jako vyji-
mecna komplikace byly popsany zcela
ojedinélé pfipady s trombotickou mik-
roangiopatii (TMA), podobné jako u bor-
tezomibu. Posledni analyza nefrotoxicity
karfilzomibu zahrnovala 2 954 pacientd,

lécenych karfilzomibem s medidnem
lé¢by od 16,3 do 88 tydnl. Kumula-
tivni nefrotoxicita karfilzomibu jakého-
koliv stupné byla stanovena na 21,3 %
a stupen 3-5 nefrotoxicity byl popsan
u 8,3 % (Ball, 2020).

Pfi srovnani rendini tolerance bortezo-
mibu a karfilzomibu bylo zhorseni funkce
ledvin, hodnocené jako stupen 3 and
4 v pribéhu [é¢by pozorovano u 7 % pa-
cientl s karfilzomibem a u 4 % pacienta
s bortezomibem (Tzogani, 2019).

Ixazomib je zatim jedinym dostupnym
peroralnim inhibitorem proteazomu.
Na zakladé farmakokinetickych studii
se u pacientl se zdvaznym poskozenim
funkce ledvin ¢i u pacientd, vyzadujicich
dialyzu, doporucuje podéavat ixazomib
v dédvce 3mg (den 1., 8. a 15. v 28den-
nich cyklech), zatimco u pacient(i s nor-
malni funkci ledvin ¢i mirné snizenou
funkci se doporucuje ddvka 4 mg. U pa-
cient(, ktefi jsou na dialyze, je mozné
podat ixazomib kdykoliv, nezavisle na
dialyze, diky jeho silné vazbé na bilko-
viny krevni plazmy (Tzogani, 2019).

12.3.3. Monoklonalni protilatky
Daratumumab je lidska IgG1x mono-
klondlni protildtka, vazajici se na epi-
top CD38. Nezadouci ucinky jsou stejné
ve skupiné s rendlnim selhanim, jako ve
skupiné bez rendiniho selhani. Z farma-
kokinetickych dat vyplyvd, Ze tento 1ék je
mozné podavat nezavisle na funkci led-
vin (Kuzume, 2021).

Isatuximab je monoklondini IgG1 pro-
tilatka, které se vaze na specificky epitop
CD38 a ma vice mechanizmi protimy-
elomového ucinku. Hodnoceni isatuxi-
mabu v kombinaci s pomalidomidem
prokazalo, Zze tato kombinace je velmi
ucinnd i v pfipadech renalni insuficience
a davkovani neni nutno ménit dle funkce
ledviny (Dimopoulos, 2021).

Elotuzumab je humanizovand mono-
klondlni IgG1 protildtka, ktera cili na ak-
tivacni molekulu F7 (SLAMF7, nékdy téz
nazyvanou CS1), kterd je exprimovana
na myelomovych burikach a na NK bun-
kach, ale neni pfitomna v jinych tkanich.
Elotuzumab se osvédcil v kombinaci s le-

nalidomidem a dexametazonem. Dle
dostupnych klinickych dat taktéz nenf
nutno redukovat jeho davku pfi renal-
nim selhani (Ide, 2022).

Belantamab mafodotin je imunokon-
jugdt, humanizovana IgG1 anti-BCMA
monoklonalni protilatka konjugovana
s mikrotubuldrnim jedem monometyl
auristatinem F.

Studie DREAM-2 prokazala, Ze pacienti
s mirnym snizenim rendlnich funkci do-
sahli stejny pocet Iécebnych odpovédi
jako pacienti bez poskozeni ledvin. Proto
u pacientl s mirnou ¢i stfedni renalni in-
suficienci (GF > 30 ml/min) neni tieba
upravovat davku.

Zatim nejsou dostupné zkusenosti
s timto Iékem u pacientd se zadvaznym
selhanim ledvin (Lonial, 2020).

12.3.4. Inhibitory proteinl rodiny
BCL2

Venetoclax je vysoce selektivni Gc¢inny
peroralni BCL-2 inhibitor, ktery indukuje
apoptézu také u myelomovych bunék,
vylucovani ledvinami nenf pro jeho far-
makokinetiku zasadni. Lze jej tedy po-
davat pacientim s porusenou funkci
ledvin. V téchto pfipadech se vsak do-
porucuje intenzivnéjsi sledovani s cilem
véas detekovat a lécit tumor lysis syn-
drom (TLS), protoze pro poskozené led-
viny je TLS vétsim rizikem nez pro led-
viny zdravé (Salem, 2017).

12.3.5. Klasicka cytostatika
Cyklofosfamid je metabolizovan v jat-
rech na uc¢innou formu. U pacient( s re-
nalnim poskozenim, zejména s tézkou
poruchou funkce ledvin, mize vést sni-
Zzend renalni exkrece ke zvyseni plaz-
matickych hladin cyklofosfamidu a jeho
metabolit{. Pokud glomerularni filtrace
klesne na hodnoty 10-50 ml/min, je do-
porucovano snizeni davky o 30 %. V pfi-
padé poklesu glomerularni filtrace pod
10 ml/min, je doporucovano 50 % sni-
Zeni davky. Pfi podavani je tfeba respek-
tovat popisovanou urotelidlni toxicitu
(Gupta, 2021).

Doxorubicin je metabolizovédn a vylu-
¢ovan bilidrni cestou, takze rendlni insu-
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ficience neni dlivodem k jeho redukci.
Je viak nutno respektovat jeho zndmou
kardiotoxicitu.

Melfalan je hydrolyzovan a ¢aste¢né
vylucovan ledvinami. V literatufe Ize na-
[ézt vice analyz farmakokinetiky mel-
falanu, exkrece aktivni latky se udava
kolem 30 %.

Pti peroralni 1é¢bé se doporucuje se
snizeni inicidlni davky na 50 %, pokud
glomerularni filtrace poklesne pod
50ml/min a vytitrovat ji dle miry my-
elotoxicity v nasledujicich [écebnych
cyklech.

V rdmci vysokodavkované chemo-
terapie melfalanem se doporucuje
pfi selhani ledvin redukce melfalanu
z 200mg/m? na 140-100 mg/m? (Shaw,
2014). Pri poklesu glomerularni filtrace
pod 0,5ml/s a u pacientl v chronickém
dialyza¢nim programu by méla byt re-
dukce 50 %, tedy maximalni davka mel-
falanu by neméla prekrocit 100 mg/m?.
V této kategorii pacientl je nutno poci-
tat se vyssim rizikem zévaznych kompli-
kaci i mortality. V jedné srovnavaci praci
byla mortalita u pacientd, ktefi podstu-
povali vysokodavkovanou chemotera-
pii s rendlni insuficienci > 4 %, zatimco
u pacientll bez renalni insuficience
byla < 1 % (Badros, 2007).

Toxicita melfalanu u pacientt s MM ne-
souvisi pouze s funkci ledvin charakte-
rizovanou glomerularni filtraci. Toxicitu
podaného melfalanu zdsadné ovliviiuje
koncentrace albuminu. Melfalan se asi
2 60 % vaze na albumin. A proto pacienti
s hypoalbuminémii jsou vice ohrozeni ne-
zadoucimi Uc¢inky melfalanu nez pacienti
s normalnimi hodnotami. U pacientu
se zavaznou hypoalbuminémii (albu-
min < 209/1) maji zvysené riziko toxicity
v¢. nefrotoxicity, ktera mize vést k trvalé
zavislosti na dialyze u osob dfive na dia-
lyze nezavislych (Lee, 2016, Sidigi, 2019).

12.4. TRANSPLANTACE
LEDVIN U PACIENTU

S MNOHOCETNYM
MYELOMEM

Nazory na to, kdy indikovat transplantaci
ledviny, se vyvijeji (Stépdnkovd, 2021).

12. Lé¢ba nemocnych s MM a renalnim selhanim

V roce 2023 jiz Ize v literature nalézt po-
pisy pfipadd a malych soubort pacientd,
ktefi byli v kompletni remisi MM po né-
kolik let, a pak podstoupili transplantaci
ledviny. V poslednich letech zac¢ina na
toto téma pfibyvat publikaci, v nichz se
uvadi, Zze v pripadech viceleté CR ¢i sta-
bilni PR MM jiz neni transplantace led-
viny povazovéana za absolutné kontrain-
dikovanou. Nésledné ctujeme z recentni
literatury s tématem MM a transplantace
ledviny, autofi této publikace doporu-

Cuji zohlednit miru agresivity MM, zara-

dit pacienta do jedné ze tii prognostic-

kych kategorii a zohlednit, zda bézi lé¢ba
nebo pacient je po ukoncené lé¢bé sta-
bilni v CR ¢i PR:

+u osob s aktivnim MM a selhdnim led-
vin je na misté lé¢ba myelomu a nikoliv
transplantace ledvin,

- 0soby s nizce rizikovym MM by mély
byt sledovdny nejméné 6 mésicli po
ukoncené 1é¢bé myelomu, a pokud
trva remise, pak je mozné zvazovat pfi-
padné zafazeni do transplanta¢niho
programu,

- 0soby se stfedné rizikovym myelo-
mem by po ukoncené [é¢bé mély byt
sledovany nejméné 12 mésicd, nez se
zacne v pfipadé trvani remise zvazovat
transplantace ledviny,

- u 0sob s vysoce agresivnim myelomem
pfevazi rizika transplantace ledviny
a s ni spojené imunosupresivni |éCby
jeji potencialni pfinos a transplantace
se proto neindikuje (Chitty, 2022, Lum,
2019).

V popisech pfipadl se uvadi, Ze relaps
myelomu u pacientl s transplantovanou
ledvinou fesili dalsi medikamentézni
Iécbou myelomu. V nékolika pfipadech
byla popsana akutni, pomérné rychla re-
jekce transplantatu v souvislosti s poda-
vanim imunomodula¢niho Iéku lenali-
domidu. A proto léky ze skupiny IMiDs
by se po transplantaci ledviny mély po-
davat velmi uvazlivé, pfipadné je radéji
nepodavat vlibec. TakZe v soucasnosti je
pfistup k provedeni transplantace led-
viny po 1é¢bé MM benevolentni. Pokud
je pacientova choroba dlouhodobé sta-

bilni bez znamek progrese, pak je mozné
zvazit provedeni transplantace ledviny
pfi akceptovani vsech rizik, které jsou
s tim spojené. V pfipadné recidivy MM
po transplantaci ledviny se pak bude
[éCit relaps myelomu a zpravidla se re-
dukuji, ale nevysazuji zavedend imuno-
supresiva po organové transplantaci,
coz samoziejmé zvysuje rizika fulmi-
nantni infekce (Chitty, 2022, Lum 2019).
To je sice zvySené riziko pro pacienta, ale
neni to kontraindikace.

12.5. DOPORUCENTI

Zakladni podminkou pro Uspésnou

zachranu funkci ledvin je hlavné ¢asna

diagnostika a pouziti znamych stan-
dardnich opatieni, jako jsou do-
state¢na hydratace a obrat tekutin

s méFenim centralniho zZilniho tlaku,

feSeni mineralni dysbalance, zvlasté

pak rychlé dosazeni normokalcémie,
pokud se na renalnim selhani podili
hyperkalcémie.

« Pro inicialni lé¢bu MM u pacienti
s poskozenou funkci ledvin se do-
porucuje rezim s rychlym nastupem
ucinku, s dobrou toleranci, a prede-
vsim s vysokou sanci na lé¢ebnou
odpovéd's vyuzitim pIné davky léku.
Dulezité je vSsak predevsim zahajit
lIécbu rychle, at uz je pouzit jakykoliv
lé¢ebny rezim (stupen doporuceni B,
uroven dukazu lla).

+Nezbytna je disledna monitorace
nezadoucich ucinki, vstupniredukce
davek dle doporuceni a véasné sni-
zeni davky ¢i nasledné vysazeni léku
pfi zvysené toxicité (stupen doporu-
ceni B, uroven diikazu lll).

« Je nezbytna opatrnost pfi pouzivani
nesteroidnich antiflogistik a Gprava
davek rady Iéku, napf. derivatti mor-
finu a bisfosfonati (stupen doporu-
¢eni B, aroven duikazu Ill).

« Pfi rozvaze o vysokodavkované che-
moterapii je nutno zvazit potencialni
pfinos a podstatné vyssi pocet kom-
plikaci, nez je obvyklé u pacientt
s normalni funkci ledvin. Nefroticky
syndrom s hypoalbuminémii je dal-
$im rizikovym faktorem pro lécbu
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vysokodavkovanym melfalanem.
Proto by vysokodavkovana chemo-
terapie u pacientli s poskozenou
funkci ledvin, pfipadé s nefrotickym
syndromem a hypoalbuminémii,
méla byt provadéna jen v centrech
s dostatkem zkusSenosti se zvlada-
nim zavaznych potransplantacnich
situaci (stupen doporuceni C, uroven
dukazu IV).
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13. Vybrané oblasti z komplexni podptrné

1écby mnohocetného myelomu

13.1. ORTOPEDICKA LECBA
Osetfovani patologickych fraktur dlou-
hych kosti se zdsadnim zpUsobem lisi
od osetfovani zlomenin u zdravych
osob. Zasadnim principem ortopedic-
kého os3etieni je vhodnd vnitini fixace
pfi patologické zlomeniné. Vnitini fi-
xace neni vsak indikovana pouze u pa-
tologické fraktury, ma svoje indikace
také u velkého osteolytického loziska,
které vyznamné omezuje pevnost kosti
a ohrozuje patologickou frakturou
v budoucnu.

V pfipadé nové zjisténé patologické
fraktury jednoho ¢i vice obratlG patefe
je vzdy nutnd konzultace ortopeda nebo
neurochirurga, ktery rozhodne o dal-
$im postupu. Témto lékartim prislusi roz-
hodnuti, zda je nutny operacni zakrok,
anebo zda staci zevni fixace ortézou. Or-
toped ¢i neurochirurg musi také urdit,
jak dlouhou dobu bude muset pacient
nosit ortézu.

V pfipadé, Ze u pacienta vznikne
ndhle neurologicka porucha, kterou
velmi pravdépodobné zapficinila kom-
prese nervové tkdné, musi byt do
24 hodin od vzniku komplikace prove-
deno zobrazovaci vySetfeni magnetic-
kou rezonanci (MR), pfipadné vysetieni
pocitacovou tomografii (CT) a rozhod-
nuto o vhodnosti operacniho feseni.
Pti oddaleni feseni komprese nervové
tkdné vznikaji nevratné neurologické
zmény.

Pfi zobrazovacim vysetieni patere jed-
noznacné uprednosthujeme MR pred
CT, pokud je toto vysetfeni technicky
proveditelné.

Novymi sméry vyvoje jsou vertebro-
plastika a kyfoplastika, které jsou velkym
pfinosem pro vhodné nemocné. Vzhle-
dem k tomu, ze principy ortopedické
podpurné lécby jsou spolecné viem ne-
mocnym s poskozenim kosti, blize tyto
informace nerozvadime.

13.2. RADIOTERAPIE

13.2.1. Radioterapie

u mnohocetného myelomu
Radioterapie je nedilnou soucasti [é¢by
MM. Radioterapie je indikovana obvykle
u bolestivych kostnich lozisek. Radiote-
rapie je vsak také vhodnda na neboles-
tiva, ale velka loziska, snizujici pevnost
kosti s cilem zastavit proces vedouci
k patologické frakture.

Celkova davka a frakcionace se upra-
vuje dle cile, kterym maze byt eliminace
maligni infiltrace v ozafené oblasti (kura-
tivni Ié¢ba) nebo jen zmenseni infiltrace
a snizeni bolesti (nekurativni, paliativni
|é¢ba) ¢i pouze davka analgeticka.

U nemocnych v dobrém celkovém
stavu s delsi predpokladanou dobou pre-
Ziti se aplikuje zéfeni ve standardni frak-
cionaci 5x tydné 2 Gy, celkové 36-40 Gy.
Naopak u pacientl v horsim celkovém
stavu a nepfiznivou progndézou se voli
akcelerované frakcionovani, napft. 12x
2,5 Gy, 10x 3 Gy, 5% 4 Gy ¢i pouze jedno-
razové 1x 8 Gy) (Slampa, 2014).

Metaanalyza 8 randomizovanych stu-
dii s celkovym poctem 3 260 pacientt
(Wu, 2003) srovnavala efekt uvedenych
frakcionaci. V ulevé od bolesti nebyl sig-
nifikantni rozdil. Z radiobiologického
hlediska jsou v3ak akcelerované rezimy
zatizeny vy3sim rizikem vzniku nevrat-
nych pozdnich zmén zdravych tkéni: fib-
réza, lymfedémy, neuropatie, paréza.
Vyssi celkova biologickd radia¢ni dévka
je spojend s vyssim analgetickym efek-
tem (davky nad 30 Gy), a dale také s vyssi
mirou rekalcifikace v ozafreném lozisku
(davky nad 40 Gy) (Matuschek, 2015).
PFi ozafovani v oblasti patefe vedlo jed-
norazové ozareni také k horsim funk¢-
nim vysledkdm ve srovnani s frakciono-
vanymi rezimy (Rades, 2006). V pfipadé
ozarovani patefe nesmi prekrocit davka
toleranci michy, jinak hrozi jeji nevratné
poskozeni.

13.2.2. Radioterapie u solitarniho
plazmocytomu

Solitarni plazmocytom se muze vysky-
tovat ve dvou formdch podle umistnéni
ve vztahu ke kosti: solitarni kostni plaz-
mocytom nebo mimokostni (extrame-
dularni ¢i extraosealni) solitarni plazmo-
cytom. Lécba je bud chirurgickd, nebo
provedeni radioterapie. V pfipadé roz-
sdhlého loziska mUze byt vyjimecné
i kombinovana (Caers, 2018).

Radioterapie s kurativnim zdmérem je
v pripadé kostniho plazmocytomu me-
todou volby. Vzhledem k vysoké radio-
senzitivité je dosahovano velice dobré
lokalni kontroly, negativnim prognostic-
kym faktorem je velikost nad 5cm. U mi-
mokostniho postizeni jsou obdobné
vysledky dosahovéany radioterapii i chi-
rurgickym vykonem, pfinosnd muize byt
také kombinace obou metod. Pokud je
lozZisko uloZzeno v bezprostiedni bliz-
kosti rizikovych struktur nebo je indi-
kované opakované ozareni, Ize zva-
Zit i pouziti modernich metod ozéafeni
jako napt. CyberKnife pro loziska v ob-
lasti baze lebni (Wong, 2006; Cantone,
2017).

Adjuvantni chemoterapie se nedopo-
rucuje, tfrebaze muze byt nékdy vhod-
nou metodou. Ddvodem je nedostatek
vérohodnych dat (Caers, 2018).

13.2.3. Stanoveni rozsahu
ozarovaného pole

V literature Ize nalézt také divergentni
doporuceni pro rozsah radioterapie na
solitarni lozisko. Extrémni doporuceni -
ozafeni celé kosti s loziskovym plazmo-
cytomem jiz dnes neplati, standardnim
doporucenim je ozafit lozisko tak, jak
je viditeIné na MR zobrazeni s bezpec-
nostnim lemem 2cm, v pfipadé ozaro-
vani obratli zahrnuje lem jeden neposti-
Zeny obratel kranidlné a kaudalné (Caers,
2018).
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13.2.4. Radiacni davka

V ptipadé solitarniho kostniho plazmo-
cytomu je doporucovana minimalni
davka 40 Gy, pfi pouziti nizSich davek
byl vyssi pocet lokalnich relapst (Soutar,
2004). Lé¢ebnd odpovéd je zavisla na ve-
likosti nddorové masy. V pfipadé, Ze soli-
tarni plazmocytomové lozisko pfesahuje
5cm, dochdzi po standardni radiotera-
pii k ¢astéjsim recidivdm nez u lozisek
mensich. Proto je doporucovéana pro lo-
Ziska do priméru 5 cm standardni davka
40 Gy ve 20 frakcich, zatimco pro loziska
vétsich rozmérd se doporucuje celkova
davka 50 Gy ve 25 frakcich. Technikou
postupného zmensovani poli (tzv. shrin-
king technikou) Ize davky ev. navysit az
na 56-60 Gy (Soutar, 2004; Slampa, 2014).

13.2.5. Hodnoceni U¢innosti lécby
solitarniho plazmocytomu
U¢innost lécby velkého solitarniho plaz-
mocytomu je metodou MR Spatné hod-
notitelnd, protoZze vzdy zdstane mék-
kotkanové reziduum a metodou MR
nelze vyhodnotit, zda jde o reziduum
proliferujici nadorové tkané anebo se
jedna o jiz neaktivni vazivovou tkan.
Optimalni zobrazovaci technikou pro
hodnoceni ucinnosti |é¢by solitarniho
plazmocytomu je vysetfeni kombinujici
pozitronovou emisni tomografii s poci-
tacovou tomografii (PET/CT). Obvyklé je
zhodnoceni 2-3 mésice od ukonceni ra-
dioterapie nebo po chirurgickém reseni.
Nasledné sledovani je v ro¢nich interva-
lech nejméné prvni 2-3 roky (Caers, 2018).
Podrobnosti o 1é¢bé loZiskovych plaz-
mocytomU Ize najit v doporucenich Brit-
ské hematologické spole¢nosti a re-
centni praci evropskych hematologt
(Caers, 2018; Soutar, 2004).

13.3. PERIFERNA
NEUROPATIA

Periférna neuropatia (PN) patri medzi
komplikécie, ¢i uz samotného myelému
(MM) alebo jeho liecby. Neuropatia sa
u pacientov s MM vyskytuje v 2-20 % (Ri-
chardson, 2009). Postihuje senzoricky,
motoricky alebo autonémny nervovy
systém. Etioldgia neuropatie je multifak-

torialna. M6ze byt spésobena neurolo-
gickymi komplikaciami pri myeléme, ako
su patologické fraktury alebo plazmocy-
tém s kompresiou miechy a nervovych
korerov. PN moéze vzniknut aj toxickym
posobenim paraproteinu. Je zndma aso-
cidcia medzi MGUS a polyneuropatiou.
POEMS syndrém, AL amyloidéza a kryo-
globulinémia st ¢asto spojené s PN (uve-
denu problematiku podrobne spraco-
vava publikacia autorov (Vickovd, 2023).
Komorbidity, ako diabetes, chronicka re-
nélna insuficiencia alebo nedostatok vi-
taminu B12 dalej prispievaju k akcelera-
cii PN.V neposlednom rade na rozvoj PN
ma podiel aj samotna antimyelémova
lie¢ba, ako je bortezomib a talidomid.

13.3.1. Bortezomibom

indukovana PN

Prejavuje sa ako senzorickd neuro-
patia a neuropatickd bolest, auto-
némna dysfunkcia alebo progreduj-
Uca motorickad neuropatia. Vyskytuje sa
u 8,4-80,5 % (median 37,8 % ) pacientov
a zadvaznd neuropatia 3. a 4. stupnia byva
u 1-33,2 % (median 8 %) pacientov. Neu-
rotoxicita sa objavuje uz v priebehu pr-
vych cyklov a zvycajne ustupuje v prie-
behu 3 mesiacov po vysadeni, avsak az
30 % pacientov moze trpiet perzistuju-
cou PN (Pancheri, 2020). Podavanie bor-
tezomibu 1x tyZzdenne, redukcia davky
alebo podkozné podavanie je spojené
s redukciou PN (Minarik, 2016).

13.3.2. Talidomidom indukovana PN
Manifestuje sa bilaterdlnymi a symet-
rickymi senzorickymi prejavmi (distalne
parestézie a hypestézie postihuju prsty
na nohdch a rukéach). Menej ¢asto byva
pritomna motorickd a autonémna PN.
Vyskytuje sa u 25-83 % pacientov, a jej
vyskyt narasta s dizkou podavania (viac
ako 12 mesiacov), jednordzovou davkou
(viac ako 200 mg/den) a kumulativnou
davkou (viac ako 20g). PN casto perzis-
tuje aj po vysadeni liecby (Mohty, 2010).

13.3.3. Inovativna lie¢ba
Ostatné antimyeldmové lieky su spojené
iba s minimalnym rizikom PN. Neuro-
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patia indukovana lenalidomidom a po-
malidomidom je menej ¢astd a menej
zavazna, vyskyt v klinickych Studiach
bol < 2-3 %. Podobne aj vyskyt PN pri
inych inhibitoroch proteazému (carfil-
zomib, ixazomib), pri monoklondlnych
protilatkach (daratumumab, isatuximab)
a pri bispecifickych protilatkach (talque-
tamab, teclistamab) a CAR-T bola velmi
nizka.

13.3.4. Liecba neuropatie
Vasna redukcia davky talidomidu a bor-
tezomibu, podkozné podavanie bor-
tezomibu a aplikacia 1x tyzdenne vy-
znamne redukuje riziko vzniku PN.
Progresia neuropatie do > 2. stupna by
mala byt dévodom na ukoncenie lie¢by
bortezomibom alebo talidomidom v pri-
pade, Ze existuju iné dostupné liecebné
moznosti (Loprinzi, 2020; Snowden, 2011).
Neuropaticka bolest nedostatocne rea-
guje na Standardnu analgeticku liecbu.
Podla ¢eskych odporicani na farmako-
terapiu neuropatickej bolesti sa za lieky
prvej volby povazuju tricyklické antide-
presiva (amitriptylin, nortriptylin, klo-
mipramin, imipramin), skupina anti-
depresiv charakterizovand selektivnou
inhibiciou spatného vychytavania se-
rotoninu a noradrenalinu (SNRI; dulo-
xetin, milnacipran, venlafaxin) a antie-
pileptikd (gabapentin, pregabalin). Do
skupiny liekov druhej volby patria lo-
kdlne pripravky (5 % lidokainova néa-
plast a 8 % kapsaicinova naplast) a tra-
madol. Ako lieky tretej a Stvrtej volby
je mozné vyuzit silné opioidy (Rajdovd,
2020).

Rutinné uZivanie vyzivovych doplnkov
sa neodporuca pre nedostatok dokazov,
i ked'ich deficit by mal byt korigovany.

13.4. DOPORUCENI

- Radioterapie je standardni léceb-
nou metodou pro solitarni plazmo-
cytom i extramedularni plazmocy-
tom (stupen doporuceni B, Groven
dikazu lla).

« Adjuvantni chemoterapie neni do-
porucena u solitarniho plazmocy-
tomu po provedeni radioterapie
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nebo chirurgickém zakroku z dii-
vodu nedostatecného mnozstvi dat
k vyhodnoceni uc¢innosti postupu.
Vyjimkou je stale aktivni loZzisko po
radioterapii zhodnocené PET/CT
(stupen doporuceni C, uroven du-
kazu IV).

« Konzultace a pfipadna stabilizace
problematickych osteolytickych
fraktur je nezbytnou soucasti kom-
plexni péce. Akutni neurologické
pfiznaky vyzaduji rovnéz akutni
konzultaci a zpravidla i akutni od-
stranéni pFiciny (stupen doporu-
¢eni C, uroven dukazu IV).

« Pacienti so vzniknutou PN by mali
mat redukovanu davku lieku, pri
stupni > 2 alebo progredujticej PN
by sa mala neurotoxicka liecba vy-
sadit (stupen odporucania C, Groven
dokazov IV).

« Pacientom s neuropatickou boles-
tou by sa mala nasadit liecba bloka-
tormi ionovych kanalov, SNRI alebo
Opiatmi (stupen odporucania A, uro-
ven dokazov Ib).

*Povrchova neuropaticka bolest
moze byt liecena naplastami s lokal-
nym 5% lidokainom (stupen odpor-
ucania A, uroven dokazov Ib).
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14. Léky inhibujici osteolyzu
u mnohocetného myelomu

Vice nez 80 % pacientli s MM ma v dobé
stanoveni diagnézy pfitomna osteo-
lyticka loziska. Skeletdlni bolest, velmi
¢asto na podkladé patologickych frak-
tur, je jednim z hlavnich faktord ovliv-
nujici kvalitu Zivota, morbiditu i morta-
litu nemocnych s touto diagnézou. Dalsi
vyznamnou komplikaci MM je hyperkal-
cémie na podkladé zvysené osteolyzy
navozené plazmocyty (Terpos, 2021).
Kromé ucinné protinadorové terapie di-
lezitou roli v [é¢bé kostni nemoci u MM
hraji 1éky ovliviujici osteolyzu, tzv. an-
tiresorb¢ni 1é¢ba, ke které radime bis-
fosfonaty a denosumab. Tyto léky jsou
uc¢inné, ale na druhou stranu mohou byt
spojeny s vaznymi nezddoucimi Ucinky
(zejména osteonekrézou celisti). Proto
musi byt pfed jejich nasazenim a v pri-
béhu lécby disledné dodrzovana pre-
ventivni opatfeni.

14.1. BISFOSFONATY
Bisfosfonaty jsou analoga pyrofosfat(,
které se vazi na krystaly hydroxyapa-
titu. Po endocytéze do cytoplazmy os-
teoklastli zpUsobi jejich apoptdzu. Timto
mechanizmem inhibuji osteolyzu pfi re-
modelaci kosti.V sou¢asnostiseuMMz 1.
generace bisfosfonatl (,nedusikatych”
bisfosfonatll) uzivé klodronat, z druhé
generace (aminobisfosfonaty ,dusikaté”
bisfosfonaty) zolendronat, pamidronat
a ibandronat. Publikované klinické stu-
die i metaanalyzy prokdzaly, Ze bisfos-
fonaty snizuji riziko patologické frak-
tury, jinych kostnich udalosti (SRE) a maji
analgeticky efekt ve srovnani' s placebem
(Chatziravdeli, 2022; Geng, 2015).V meta-
analyze byl u zolendronatu ve srovnani
kontrolni skupinou (placebo nebo zadna
[é¢ba) prokazan pfiznivy efekt na dobu
bez progrese (progression free survival —
PFS) a celkové preziti (Mhaskar, 2017).

V randomizované studii porovnava-
jici intravendzni zolendronat a peroralni

klodronat byl prokazan signifikantné
nizsi pocet kostnich komplikaci a pro-
dlouzené celkové pfreziti ve skupiné se
zolendronatem (Morgan, 2010). V meta-
analyze Palmieriho byl zaznamendn be-
nefit zolendronatu nad ibandronatem
pfi hodnoceni rizika kostnich kompli-
kaci u pacientll s metastatickym posti-
Zenim skeletu u nadoru prsu, prostaty
a MM (Palmieri, 2013). V 1é¢bé hyperkal-
cémie navozené nadorem byl zolendro-
nat Uc¢innéjsi nez pamidronat (Major,
20017). Na druhou stranu jiné prace v¢.
metaanalyz nepfinesly jednoznacny
diikaz o vyssi Uc¢innosti zolendronatu
oproti jinym bisfosfonatim (Mhaskar,
2017; Chatziravdeli, 2022; Geng, 2015).
Panel odbornikli IMWG (International
Myeloma Working Group) doporucuje
zolendronat jako bisfosfonat 1. volby pfi
terapii kostni nemoci i hyperkalcémii vy-
volané MM (Terpos, 2021).

Zolendronat je parenterdlni 1ék po-
davany ve formé infuze kazdé 4 tydny.
U pamindronatu je doporucena aplikace
90 mg intravendzné kazdé 4 tydny. Ran-
domizovand klinicka studie neprokazala
rozdil v poctu skeletdlnich komplikaci
pfi srovnani davkovani 90mg vs. 30 mg
1x mésicné (Gimsing, 2010). Ibandronat
je aplikovan v ddvce 6 mg v intravendzni
infuzi 1x za 3-4 tydny, alternativou je
50mg p.o. denné. Klodronat je v soucas-
nosti dostupny pouze v perordini formé,
doporucené davkovani je 1 040 mg di-
natrium klodrondtu denné. K aplikaci
intravendznich bisfosfonatd je nutné
uzivat infuzni roztoky neobsahuijici kal-
cium. U vsech bisfosfonatl je pfi zhor-
seniledvinnych funkci nezbytné upravo-
vat davku nebo délku podani. V pfipadé
vyznamné rendlni insuficience (pokles
clearance kreatininu pod 30 ml/min) je
zolendronat a pamidronat kontraindi-
kovany. Konkrétni informace o nutnosti
redukce jednotlivych bisfosfonatd pfi

renalni insuficienci najdeme vzdy v sou-
hrnu udajd o Iécivém pfipravku (sum-
mary of product characteristics — SPC).

14.1.1. Indikace bisfosfonats
Bisfosfonaty jsou indikovany u aktivniho
MM v rdmci terapie a prevence kostni ne-
moci, tedy i u pacientd, u kterych nebyly
zobrazovacimi metodami prokazany
skeletalni komplikace. Tyto Iéky hraji dU-
lezitou roli v 1é¢bé hyperkalcémie navo-
zené nadorovym onemocnénim. U osob
s doutnajicim MM (SMM) nebo mono-
klondlni gamapatii nejasného vyznamu
(MGUS) by mély byt bisfosfonaty nasa-
zeny pii prikazu osteoporézy a jejich
podavani by se mélo fidit doporu¢enimi
pro lé¢bu osteopordzy (Terpos, 2021).

Podle 2 studii u pacientt se SMM ro¢ni
[é¢ba zolendronatem nebo pamidrona-
tem vyznamné snizila vyskyt skeletdl-
nich komplikaci (SRE) v dobé progrese
onemocnéni, ale monoterapie bisfos-
fonaty neméla vliv na PFS, tedy nepro-
dlouzila asymptomatickou fazi myelomu
(Musto, 2008; D'Arena, 2011).

14.1.2. Délka podavani
Mezinarodni doporuceni pro lé¢bu MM
preferuji vysazeni bisfosfonatd u nemoc-
nych, ktefi dosahli dlouhodobé kom-
pletni remise (CR) nebo velmi dobré par-
cialni remise (VGPR). U téchto pacientl
by neméla lécba bisfosfonaty trvat déle
nez 2 roky od dosazeni CR, VGPR. Divo-
dem je, Ze po 2 letech terapie bisfosfo-
naty vyznamné stoupa riziko osteonek-
rézy celisti. V pfipadé biochemického
relapsu, kdy jesté neni indikovana proti-
myelomova lécba, je doporuceno bisfos-
fonaty znovu nasadit (Garcia-Sanz, 2015).
Pokud pacient dosahl parciadlni remise
nebo horsi odpovédi, [é¢ba bisfosfonaty
by méla pokracovat (Larocca, 2013).

V ptipadé zolendronatu IMWG do-
porucuje mésicni aplikaci po dobu jed-



noho roku a po dosazeni CR, VGPR lze
interval prodlouzit na 3-6 mésict nebo
vysadit. Pfi rozhodovani vysazeni by mél
Iékaf¥ vzit v potaz rizika spojend s osteo-
porézou (vék, pohlavi, stupen osteo-
pordzy, pfidruzené Iéky — zejména kor-
tikoidy) a s osteonekrézou celisti (ONJ)
(Grossman, 2010).

14.2. DENOSUMAB

Denosumab je huménni vysoce speci-
ficka protildtka cilend proti RANKL (re-
ceptor activator of nuclear factor Kappa-
-b ligand). Brani navazani této molekuly
na receptory RANK na osteoklastech,
¢imz tlumi jejich aktivitu a sniZzuje os-
teolyzu (Terpos, 2021). Vétsina klinickych
studii porovnavajici denosumab a zo-
lendronat prokazala podobnou ucin-
nost obou lékd, jak u MM, tak i u dalsich
nadord postihujicich skelet (Raje, 2016;
Henry, 2011). V randomizované dvojité
slepé klinické studii NCT01345019 za-
hrnujici 1718 pacientl s nové dia-
gnostikovanym MM byl dosazen pri-
marni cil, non-inferiorita denosumabu
ve srovnani se zolendronatem tykajici se
doby do rozvoje prvni kostni pfihody od
zahajeni |écby (Raje, 2018). Dodatecné
analyzy této studie, zahrnujici data
o dalsich 15 mésict, prokazaly, ze deno-
sumab statisticky vyznamné prodlouzil
PFS (o 10 mésict) i dobu do prvni kostni
pifihody ve srovnani se zolendronatem.
Nejvétsi pfinos denosumabu byl zazna-
menan u nemocnych indikovanych k au-
tologni transplantaci perifernich kmeno-
vych bunék (Terpos, 2021).

14.2.1. Indikace a délka uzivani

Denosumab se podava subkutanné
v ddvce 120mg mési¢né. Je indikovan
u nemocnych s nové diagnostikovanym
nebo relabujicim/refrakternim MM u kte-
rych bylo zobrazovacimi metodami pro-
kazéno kostni postizeni. Vzhledem k bez-
pecnostnimu profilu je preferovan pred
bisfosfonaty u pacientd se zavaznou re-
nalni insuficienci. Denosumab je lékem
volby u hyperkalcémie nereaguijici na bis-
fosfonaty (Terpos, 2021). Denosumab by
mél byt podavan dlouhodobé, pokud ne-

nastane vyznamna toxicita. Nejsou do-
stupna klinickd data tykajici se vysazeni
nebo Upravy davkovaciho schématu u ne-
mocnych s MM na dlouhodobé [é¢bé
RANKL inhibitorem. Na zakladé dat s ji-
nymi diagnézami panel odbornik( dopo-
rucuje zvazit prodlouzeni davkovaciho in-
tervalu denosumabu az na 6 mésicd nebo
jeho vysazeni v pfipadé dosazeni dlouho-
dobé lécebné odpovédi MM (tzn. VGPR
a CR trvajici déle nez 2 roky). Pfed vysa-
zenim denosumabu je dllezité zohlednit
i dal3i okolnosti (stupen osteoporézy, uzi-
vani kortikoid(i, komorbidity, rizika ONJ).
V pfipadé vysazeni RANKL inhibitoru je
doporuceno do 6 mésici od posledni
dévky denosumabu podat jednorazové
intravendzni bisfosfonat jako prevence re-
bound fenoménu v podobé nadmérné os-
teoklastické reakce (Tsourdi, 2017).

14.3. NEZADOUCI UCINKY
ANTIRESORBCNI TERAPIE
Mezi nejc¢astéjsi nezddouci ucinky anti-
resorb¢ni terapie patii hypokalcémie,
proto je nutné |é¢bu RANKL inhibitorem
i bisfosfonaty doplnit o vapnik a vitamin
D, pokud neni ptitomna hyperkalcémie.
Minimalni denni davka kalcia by méla
byt 500mg a vitaminu D 400 IU s even-
tualni dalsi upravou dle kontrolnich hla-
din (Badros, 2008; Kreutle, 2014; Raje,
2018). Vzhledem k nefrotoxicité bisfos-
fonatl je nezbytné kontrolovat rendini
funkce. Pfedev$im u intravenéznich ,du-
sikatych” bisfosfonatl se doporucuje
kontrola kreatininu pfi kazdé aplikaci.
S ohledem na rendlini funkce je nutné
dévku bisfosfonatll upravovat nebo je
vysadit V klinickych studiich byla u de-
nosumabu zaznamenana podstatné
nizsi nefrotoxicita nez u zolendronatu,
proto u rendlni insuficience neni nutné
davku redukovat. U pacientU s clearance
kreatininu pod 30 ml/min je nezbytné
casto monitorovat minerdly a ledvinné
funkce (Cheng, 2017).

14.3.1. Osteonekrdza Celisti

a atypické fraktury kosti
Osteonekroza celisti (ONJ) predstavuje
nejzavazné;jsi komplikaci [é¢by bisfosfo-
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naty i denosumabem. Pfi ONJ dochazi
k progredujici destrukci kosti v maxillo-
faciadlni krajiné (vice v mandibule nez
v maxile). Nejéastéji vznikd jako nasle-
dek extrakce zubu, ale vzacné se na roz-
voji ONJ muze podilet zubni implan-
tace (Badros, 2008; Lazarovici, 2010). Co
se tyka bisfosfonatl, ONJ se vice vysky-
tuje u osob uzivajici preparaty 2. ge-
nerace (tzv. ,dusikaté” bisfosfonaty).
V klinickych studiich byl zolendronat
spojen s ONJ v 1-11 % pfipadd, pami-
dronat 0-18 % pfipad(. U peroralniho
klodronatu je udavana frekvence kolem
0,5 % (Mhaskar, 2017). Je prokazano, ze
riziko vzniku ONJ stoupa s délkou poda-
vani bisfosfonatu. U zolendronatu je ri-
ziko v prvnich 12 mésicich 1é¢by 1 %, po
4 letech podavani stoupd azna 11 % (Ba-
mias, 2005). V klinickych studii pfimo
porovnavajici RANKL inhibitor s bis-
fosfonaty byl vyskyt osteonekrézy po-
dobny (Chatziravdeli, 2022; Henry, 2011).
Ve studii NCT01345019 byla incidence
ONJ u denosumabu 4,1 % a u zolendro-
natu 2,8 % (Raje, 2018). Zévislost délky
[écby a incidence ONJ neni u denosu-
mabu tak vyznamna jako u bisfosfonatd,
proto je mensi obava z dlouhodobé tera-
pie RANKL inhibitorem.

Lécba jiz vzniklé ONJ je omezené
Uspésna, proto se klade ddraz na pre-
venci. Pfed nasazenim antiresorbéni
[écby je dlilezité vysetreni stomatologem
v¢. panoramatického snimku. Doporu-
Cuje se preventivni extrakce zubt s vel-
kou mobilitou, nebo s vyznamnym en-
dodentalnim a peridentalnim nalezem.
Pokud by extrakce vice zub( viak méla
za nasledek vyznamné zhorseni kvality
Zivota, musi Iékar s pacientem zhodnotit,
zda lécbu bisfosfonaty ¢i denosumabem
vUbec zahdjit. V pfipadé elektivni inva-
zivni dentdlni procedury se doporucuje
[écbu bisfosfonatem prerusit ptiblizné
3 mésice pfed vykonem a lé¢bu obnovit
nejdfive 3 mésice po vykonu a uplném
zhojeni rany. Jednd se o nazor odbor-
nikd, ktery neni podpofen zadnou kli-
nickou studii (Damm, 2013). Denosumab
by mél byt vysazen 1 mésic pred invaziv-
nim zakrokem v dutiné Ustni a opét na-
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sazen az po Uplném zhojeni rany (Terpos,
2021). Stomatochirurgické zakroky (vc.
neodkladnych extrakci zub() u pacientt
uzivajici antiresorb¢ni terapii se doporu-
Cuje provadét s antibiotickou profylaxi
(Rosella, 2016). Pfi planovani zubni im-
plantace je nutné pacienta uzivajiciho
bisfosfonaty poucit o zvy3eném riziku
ONJ a uvolnéni implantatu. Pfi tomto vy-
konu je nutné pouZzit perioperativni an-
timikrobidIni profylaxi (Walter, 2016). Jiz
vznikld ONJ by méla byt Ié¢ena na praco-
visti se zkusenostmi s touto komplikaci.

U osob dlouhodobé uzivajici bisfosfo-
naty i denosumab byly popsany atypické
fraktury kosti vznikajici bez jasného im-
pulzu v mistech, kde nejsou zadnd os-
teolyticka lozZiska. Jednd se o podstatné
vzacnéjsi komplikaci nez ONJ. Nejcastéj-
simi lokalizacemi je femur, panev, meta-
tarzalni klistky. Za pficinu je povazovana
ztrata pruznosti a zvysena fragilita kosti
pfi porusené kostni remodelaci nasled-
kem uzivani bisfosfonatl (Adam, 2013;
Takahashi, 2019).

14.4. DOPORUCENT

- Bisfosfonaty jsou indikované u ne-
mocnych s nové diagnostikovanym,
resp. relabujicim/refrakternim MM
bez ohledu na to, zda je vysetiova-
cimi prokazano kostni postizeni (stu-
pen doporuceni A, uroven diikazu Ib).

« Denosumab je indikovan u nemoc-
nych s nové diagnostikovanym, resp.
relabujicim/refrakternim MM, u kte-
rych je zobrazovacimi metodami
prokazano kostni postiZzeni (stupen
doporuceni A, uroven diikazu la).

- Bisfosfonaty jsou indikované v lécbé
hyperkalcémie zplisobené mnoho-
cetnym myelomem (stupeii A). De-
nosumab miize byt podavan u ne-
mocnych s hyperkalcémii zplisobené
MM, zejména p¥i rezistenci na bisfos-
fonaty (stuperi doporuceni B, uroven
dakazu Il).

« U pacientt, ktefi dosahli kompletni
remisi nebo velmi dobrou parcialni
remisi, by lécba bisfosfonaty méla
trvat nejméné 1 rok od dosazeni této
odpovédi, ale neméla by presahnout

2 roky od dosazeni této odpovédi
(stupen doporuceni C, uroven du-
kazu Ill).

Pokud neni dosazeno velmi dobré
parcialni remise, maze byt podavani
bisfosfonatii dlouhodobé (stupen
doporuceni D, troven diikazu IV).
Denosumab je doporuceno poda-
vat dlouhodobé, pokud se nerozvine
vyznamna toxicita. V pripadé dosa-
Zeni dlouhodobé lé¢ebné odpovédi
(velmi dobra parcialni remise nebo
kompletni remise trvajici déle nez
2 roky) je mozné zvazit prodlouzeni
intervalu mezi aplikacemi nebo jeho
vysazeni (stupen doporuceni D, tro-
ven diikazu IVa).

Pokud nastane laboratorni relaps
MM u nemocnych, ktefi ukoncili te-
rapii bisfosfonatem nebo denosu-
mabem, je doporuceno tuto Iécbu
opét zahdjit (stupen doporuceni B,
aroven dtikazu II).

V pripadé vyznamné renalni insu-
ficience je nutné upravit davkovani
bisfosfonatt, event. je vysadit (stu-
pein doporuéeni A, uroven dikazu
la). Denosumab muze byt prefero-
van pied bisfosfonaty u nemocnych
s MM a renalni insuficienci (stupen
doporuceni B, uroven dukazu Il).
Pfed nasazenim i béhem lécby bis-
fosfonaty nebo denosumumabem je
nutné dodrzovat preventivni opat-
feni snizujici riziko ONJ.

V pripadé planované extrakce zubu
je doporuceno vysadit denosumab
30 dni pired vykonem a bisfosfonaty
pfiblizné 3 mésice pred vykonem.
Antiresorb¢ni 1écbu je mozné opét
zahdjit az po uplném zhojeni rany,
u bisfosfonatd nejlépe 3 mésice po
vykonu (stupen doporuceni C, uro-
ven diikazu Ill). Stomatochirurgické
zakroky (v¢. neodkladnych extrakci

zubt) u pacientil uzivajici antire-
sorb¢ni terapii se doporucuje prova-
dét s antibiotickou profylaxi.
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15. Komplexni podptrna 1écba - anémie

15.1. ANEMIE

V dobé stanoveni diagn6zy MM maji dvé
tretiny nemocnych anémii. U pacientl
s relabujici nebo progredujici chorobou
je anémie jesté Castéjsi. Mirna az stredni
anémie je bézna v pribéhu chemotera-
pie. U vétsiny téchto nemocnych je ané-
mie zplsobena samotnou chorobou,
odpovida tedy anémii chronickych cho-
rob (S¢udla, 1995 a 2001). Negativni vliv
na tvorbu cervenych krvinek ma i sa-
motna lé¢ba (Scudla, 2002). Pokud je
anémie velmi vyrazna, takze jeji zavaz-
nost neodpovida pokrocilosti choroby,
nebo ke vzniku ¢i k prohloubeni anémie
doslo neocekdvané a velmi rychle, je
nutné pomyslet i na jiné pficiny chudo-
krevnosti a provést odpovidajici diferen-
cidlné diagnostickd vysetfeni (Ludwig,
2004). Koncentrace hemoglobinu se ob-
vykle zvy3uje v pfipadé Ustupu nemoci
po Uspésné [é¢bé (Ludwig, 2011).

15.2. TRANSFUZNI LECBA

A RIZIKO HYPERVISKOZITY
U PACIENTU S VYSOKOU
HLADINOU PARAPROTEINU
Symptomaticka anémie se tradi¢né resi
transfuzemi erytrocytarnich koncent-
ratd. Pacientdm s vysokou hladinou pa-
raproteinu (celkova bilkovina vyssi nez
100g/l) je tfeba podavat krevni transfuze
velmi obezrfetné, nebot transfuze erytro-
cytarni masy u nich mohou dale zvysit
jiz tak dosti vysokou viskozitu krve, coz
muze dale zhorsit perfuzi zivotné dule-
Zitych organa.

15.3. INDIKACE LECBY
ERYTROPOEZU
STIMULUJICIMI FAKTORY
Erytropoetin je v indikovanych pfipa-
dech pouzivan také pro lé¢bu anémie
chronickych chorob u pacientl s nor-
malni funkci ledvin, tedy i pro 1é¢bu ané-
mie u pacientd s MM. U¢innost erytro-
poetinu byla potvrzena v fadé klinickych
studii (Baz, 2007; Caravita, 2009; Dam-

macco, 2001; Hedenus, 2003; Miller, 2012;
Yang, 2008).

Vhodné je zvézit podani erytropoe-
tinu u pacientli s MM u nichz byl vylou-
¢en jiny pdvod anémie a u nichz anémie
odpovidd anémii chronickych chorob pfi
MM. Preparaty stimulujici erytropoézu je
mozné podat pacientiim s koncentraci
hemoglobinu pod 1009g/l, u nichz byl
vyloucen:

- deficit zeleza pomoci stanoveni kon-
centrace zeleza, ferritinu a transferinu,
- deficit dalSich hematopoetickych fak-
tor( stanovenim koncentraci vitaminu

B 12 a kyseliny listové v séru,

- hemolyticky plvod anémie (vysetieni
volného hemoglobinu, haptoglobinu,
protildtek proti erytrocytdm).

Podani preparatu erytropoetinu nenf
nutné podminovat vysetfenim daldich
prognostickych faktor( |é¢ebné odpo-
védi na erytropoetin. Obecné plati, Zze
horsi lé¢ebnou odpovéd na erytropo-
etin Ize ocekévat pii koncentraci endo-
genniho erytropoetinu nad 200 jedno-
tek a velmi $patnou pfi hodnoté nad
500 jednotek. Pokud anémii provazi za-
vazna neutropenie a trombocytopenie,
je pravdépodobnost Gc¢innosti erytropo-
etinu mensi nez u pacientd s normalnim
poctem trombocytl a neutrofil(i.

15.4. RIZIKA LECBY ANEMIE
ERYTROPOETINEM

U pacientd, ktefi byli [é¢eni erytropoeti-
nem a u nichz se koncentrace hemoglo-
binu zvysila vyrazné nad fyziologickou
hranici, byla zaznamenéna zvysena cet-
nost trombembolickych pfihod nebo ak-
celerované hypertenze. Ty mohou zkra-
tit nemocnému zivot. Z tohoto dlivodu
se doporucuje prerusit podavani erytro-
poetinu, pokud se koncentrace hemoglo-
binu zvysi nad 1204g/I. Riziko trombem-
bolickych pfihod se také zvysuje, pokud
je erytropoetin podavan soucasné s dal-
simi léky s prokoagula¢ni aktivitou, jako
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je thalidomid (Anaissie, 2012; Chennuru,
2007). Indikace erytropoetinu a postupy
pro diagnostiku anémie chronickych cho-
rob jsou soucasti doporuceni Ceské he-
matologické spole¢nosti (S¢udla, 2002).

15.5. DOPORUCENI PRO

LECBU ANEMIE

« U kazdého pacienta s anémii je tieba
standardné provést diferencialni
diagnostiku pFic¢iny anémie.

« Pokud neni nalezena jina pficina ané-
mie a anémie odpovida anémii chro-
nickych chorob pfi MM, je v pfipadé
klinickych pfFiznaki (obvykle p¥i hod-
notach hemoglobinu nizsich nez
100g/l) mozné zvazit lécbu humannim
rekombinantnim erytropoetinem.

« Lécebny test s preparatem stimu-
lujicim erytropoézu je na zvazeni
u vSech nemocnych s MM a sympto-
matickou anémii. Indikace musi ko-
respondovat s obecnymi indikacemi
pro lécbu erytropoetinem vydanymi
Ceskou hematologickou spoleénosti
(stupenn doporuceni A uroven du-
kazu 1b).

« Erytropoetin je indikovany k lécbé
anémie u pacientli s myelomem
a chronickym renalnim selhanim (stu-
pen doporuceni A troven dikazu 1b).
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16. Profylaxe tromboembolické nemoci
u pacientii s mnohocetnym myelomem

Mnohocetny myelom (MM) je spojen
se zvySenym rizikem tromboembolické
nemoci (TEN) i tepenné trombdzy. Ve
Svédské studii (Kristinsson, 2010) byla
u 18 627 pacientl s MM zjisténa v prv-
nim roce po diagnéze 7,5x vy3si inci-
dence TEN a 1,9x vyssi incidence te-
penné trombozy. V rozsdhlé populacni
studii provedené v USA byla zjisténa inci-
denceTEN u pacienti s MM 10,7/100 pa-
cientskych let, polovina trombotickych
pfihod byla zaznamenana v pribéhu
prvnich 90 dni indukéni 1é¢by. Incidence
byla vyssi pfi 1é¢bé IMiDy, ale také pfi sr-
decni nedostate¢nosti, v pribéhu in-
fekénich komplikaci a zejména béhem
hospitalizace (Brown, 2016).

16.1. RIZIKO TEN SPOJENE
S LECBOU
U pacientll s MM se kromé obecné plat-
nych rizikovych faktor( vyznamné uplat-
nuje vliv nékterych [éka. Dalezitym se
tento problém stal po zavedeni kom-
binované |é¢by zahrnujici thalidomid
(Bowcock, 2002; Zangari, 2001), nicméné
i kombinovana konvenéni chemotera-
pie zahrnujici antracykliny a pulsni de-
xametazon (VAD, VID) ptindsela neza-
nedbatelné riziko trombdzy (Kessler,
2017). Zatimco indukéni [é¢ba samot-
nym thalidomidem pfindsi riziko TEN
jen kolem 3-4 % (Rajkumar, 2003; Weber,
2003), kombinace s vysoce davkova-
nym dexametazonem zvysuje riziko na
12-26 % (Cavo, 2004; Rajkumar, 2006).
Kombinovana chemoterapie s thalido-
midem pfindsi v primolé¢bé MM riziko
TEN az 34 % (Barlogie, 2006). Lécba re-
lapsu je spojena s nizsim rizikem TEN nez
primolécba (Zangari, 2003). Lenalidomid
je pfi srovnani s thalidomidem stejné
trombogenni (Li, 2020) a trombogenita
je obecnou vlastnosti imidd.

V pribéhu [é¢by kombinaci melfalan,
prednison, lenalidomid (MPR) byl pfi

tromboprofylaxi kyselinou acetylsalicy-
lovou (ASA) vyskyt TEN jen 3-6,7 % (Pa-
lumbo, 2012; Stewart, 2015), coz lze vy-
svétlit nizsi davkou lenalidomidu
a celkoveé nizsi davkou kortikoidd.

Na rozdil od imid{ se kombinovana
|é¢ba s bortezomibem nejevi z hlediska
TEN jako rizikova (Wang, 2016), coz mize
souviset s antiagregac¢nim plsobenim
bortezomibu (Avcu, 2008). Toto ovsem
neplati pro karfilzomib, ktery je oproti
bortezomibu vice trombogenni - u nové
diagnostikovanych pacientl 1écenych
kombinaci karfilzomib, lenalidomid, de-
xametazon byl vyskyt TEN i pfes profy-
laxi ASA 16,1 % oproti 4,8 % u pacientl
lécenych kombinaci bortezomib, lenali-
domid, dexametazon (Piedra, 2022).

Pacienti s refrakternim/relabovanym
MM léceni pomalidomidem v mono-
terapii nebo v kombinaci s nizkou dav-
kou dexametazonu dostavali v randomi-
zovanych studiich jako tromboprofylaxi
ASA; vyskyt TEN pfi této profylaxi byl ve-
smés akceptovatelny (2-3 %) (Richard-
son, 2014). Pri 1é¢bé kombinaci karfilzo-
mib,lenalidomid, dexametazon (Stewart,
2015) byl i ptes pausalni tromboprofy-
laxi (kterd vSak nebyla blize specifiko-
vana) vyskyt TEN nesignifikantné vyssi
nez v kontrolni skupiné lé¢ené kombi-
naci lenalidomid s dexametazonem. Da-
ratumumab v kombinaci s lenalidomi-
dem a dexametazonem vyskyt TEN dale
nezvysil (Dimopoulos, 2016), stejné tak
pfidani daratumumabu nezvysilo vyskyt
TEN pfi 1é¢bé lenalidomid. bortezomib
a dexametazon (Sborov, 2022).

Pro odhad rizika TEN u pacientd s MM
byly vyvinuty a validovany 3 skéro-
vaci systémy — IMPEDE VTE a PRISM pro
viechny pacienty s MM a SAVED pro
pacienty lé¢ené imidy. Skére IMPEDE
VTE zahrnuje imunomodulacni latky,
BMI = 25 kg/m2, frakturu panve nebo fe-
muru, erytropoézu stimulujici agens, do-
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xorubicin, dexametazon, anamnézu TEN
a centralni zilni katetr jako rizikové fak-
tory a asijskou etnicitu a profylaktickou
nebo terapeutickou antikoagulaci (nebo
aspirin) jako ochranné faktory. Sesti-
mésicni incidence TEN byla ve skupiné
s nizkym rizikem 3,3 %, ve skupiné s in-
termediarnim rizikem 8,3 % a ve skupiné
s vysokym rizikem 15,2 % (Sanfilippo,
2019). Skére SAVED zahrnuje anamnézu
VTE, vék nad 80 let, chirurgicky vykon ne
star$i nez 90 dni a |é¢bu dexametazo-
nem jako rizikové faktory a asijskou rasu
jako protektivni faktor (Li, 2019). Skére
PRISM zahrnuje anamnézu TEN, chirur-
gicky vykon, 1é¢bu imidy, abnormalni
cytogenetiku v metafazovych bunkach
a africkou rasu (Chakraborty, 2022).

16.2. PROFYLAXE
TROMBOZY

U MNOHOCETNEHO
MYELOMU

Zakladnimi Iéky pouzivanymi v profylaxi
TEN jsou u rdznych skupin pacientt niz-
komolekularni hepariny (LMWH), déle
pfimy ordlni inhibitor trombinu dabiga-
tran a pfimé oralni inhibitory faktoru Xa
- xabany (apixaban, rivaroxaban, edo-
xaban), ASA je méné ucinna. Ve studii
MEDENOKX bylo zjisténo, ze u pacientd
hospitalizovanych pro akutni interni
onemocnéni dochazi pii Ié¢bé enoxapa-
rinem 40 mg denné ke snizeni incidence
TEN, konkrétné v podskupiné pacient(
se zhoubnym nadorem o 50 % (Alikhan,
2003).

Vysoky vyskyt TEN béhem indukéni te-
rapie MM vedl v nékolika studiich k pfi-
dani antitrombotické [écby k plvod-
nimu protokolu, coZ umoznilo - byt ne
na podkladé randomizace - ziskani prv-
nich zkusenosti s efektivitou rdiznych an-
titrombotik. V americké studii nedoslo
u pacientu lIé¢enych thalidomidovym re-
Zimem ke snizeni rizika TEN podévanim



1mg warfarinu denné, ale lé¢ba enoxa-
parinem 40 mg denné dokézala vyskyt
TEN vyznamné snizit (Zangari, 2004). Za-
sadnim pFinosem byly poznatky z italské
studie (Palumbo, 2006), kdy u pacientt
[écenych kombinaci melfalan-predni-
son-thalidomid byl pozorovan vyskyt
TEN ve 20 % a po pfidani 40 mg enoxa-
parinu denné doslo ke snizeni incidence
TEN u téchto pacientl na 3 %. Ve studii
Ceské myelomové skupiny byl prokazan
efekt LMWH na snizeni rizika TEN u pa-
cientl s MM lé¢enych konvencni chemo-
terapii VAD nebo VID, nadto zde byl jako
v jediné studii prokazan efekt zavisly na
ddvce, kdy u pacientl l1écenych LMWH
v davce vy3si nez 70 IU/kg denné byla
TEN zcela eliminovana (Kessler, 2011).
LMWH piedstavuje ucinnou profylaxi
TEN i pfi [é¢bé lenalidomid + dexameta-
zon (Klein, 2009). ASA, jakkoli je v litera-
ture zabyvajici se profylaxi TEN v jinych
situacich povazovana za méné pfinos-
nou nez |é¢ba LMWH, byla pouZzita u pa-
cientl s MM opakované, a to jak pfi 1écbé
thalidomidovymi, tak lenalidomidovymi
rezimy (Niesvizky, 2007).

V roce 2011 byly uvefejnény vysledky
prvni randomizované studie (Palumbo,
20171) porovnavajici u pacientll s nové
diagnostikovanym MM lécenych thali-
domidovym rezimem antitrombotickou
profylaxi LMWH (enoxaparin 40 mg
denné), ASA 100mg denné a nizko dav-
kovanym warfarinem (1,25 mg denné).
Bylo randomizovano 667 pacientd, pri-
marnim sledovanym vysledkem byl vy-
skyt zavazné TEN nebo akutni kardiovas-
kuldrni pfihody nebo néhlé smrti béhem
prvnich 6 mésicd. Pfi [écbé LMWH byl
vyskyt téchto ptihod 5 %, pfi 1é¢bé ASA
6,4 % a pii lécbé warfarinem 8,2 %. Roz-
dily nebyly statisticky vyznamné. Inci-
dence velkého krvaceni byla 1,4 % u pa-
cientll 1é¢enych ASA, zadné pfripady
velkého krvaceni nebyly u pacientl 1é-
¢enych warfarinem nebo LMWH. P¥i in-
terpretaci vysledkd této studie je tfeba
vzit v Uvahu, Ze 2/3 pacient( byly lé-
¢eny kombinaci zahrnujici téz bortezo-
mib, 0 némz je zndmo, Ze snizuje riziko
trombozy.

V dalsi randomizované studii (Larocca
2012) byl u pacient@ lé¢enych indukéni
|é¢bou lenalidomid-dexametazon a na-
sledné konsolidaci melfalan-prednison-
-lenalidomid porovnavan profylakticky
efekt ASA 100 mg denné s enoxapari-
nem 40mg denné, incidence TEN v obou
ramenech byla nizkd a efekt LMWH byl
statisticky nevyznamné lepsi (1,20 vs.
2,27 %; p = 0,452). Celkové nizkd inci-
dence tromboembolickych komplikaci
v této studii je dana vyloucenim pa-
cientll s vy$sim rizikem trombdzy a pou-
Zitim nizko dédvkovaného dexametazonu
v indukci.

Posledni léta pfinesla zdsadni po-
znatky o pfinosu xaban( v profylaxi TEN
béhem ambulantni 1é¢by rizikovych pa-
cientl se zhoubnymi nadory obecné
i u pacientd s MM. U pacientd s malig-
nitou a Khorana skére = 2 vedla [é¢ba
apixabanem v ddvce 2x denné 2,5mg
k poklesu vyskytu TEN z 10,2 % na
4,2 % (Carrier, 2019), zatimco efekt riva-
roxabanu 10 mg 1x denné nebyl dosta-
tecné prakazny (Khorana, 2019).
Profylaxe apixabanem v obvyklé davce
(2,5mg a 12 h) byla vyhodnocena ve
skupiné 50 pacientt Ié¢enych rlznymi
rezimy obsahujicimi imidy jako uc¢inna
(zddna tromboza) a bezpecna (zadné
velké krvaceni, 3 klinicky relevantni ne-
velka krvaceni) (Cornell, 2020). V dalsi
skupiné 104 pacientld byly pozorovany
pfi systematickém screeningu 2 pfipady
TEN - 1 asymptomaticka a 1 symptoma-
tickd distalni trombdza (Pegourie, 2019).
U pacientl [é¢enych v 1. linii kombi-
naci karfilzomib, lenalidomid a dexa-
metazon vedlo podavani rivaroxabanu
10mg denné ke snizeni vyskytu TEN
na 4,8 % oproti 16,1 % u pacientim
uzivajicim jako profylaxi ASA (Piedra,
2022).

16.3. DOPORUCENY

POSTUP PRO PROFYLAXI

TROMBOTICKYCH

KOMPLIKACI U PACIENTU

S MM

1. U pacientti s MM, ktefi jsou hospi-
talizovani pro komplikace inter-

3.

4.

5.

7
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niho i chirurgického charakteru, je
indikovana profylaxe TEN profylak-
tickou davkou LMWH odpovidajici
40 mg enoxaparinu 1x denné.

.U pacientt bez rizikovych faktora

TEN?*, ktefi jsou léceni rezimy neob-
sahujicimi IMiDy ani kombinaci
antracyklinu s vysoko davkova-
nym dexametazonem, neni nutna
zadna farmakologicka trombopro-
fylaxe, doporucena jsou jen rezi-
mova opatieni (mobilizace, cviceni,
fadna hydratace, kompresni punco-
chy) (aroven diikazu IV, stupen do-
poruceni C).

U vsech ostatnich pacientt je do-
poruéena farmakologicka trombo-
profylaxe. Je u nich mozné pouzit
LMWH v profylaktické davce (enoxa-
parin 40 mg, bemiparin 3 500 j, dal-
teparin 5 000 j, nadroparin u osob
s hmotnosti do 50kg 0,3 ml, u osob
s hmotnosti 50-69 kg 0,4ml, u osob
s hmotnosti nad 70kg 0,6 ml - vse
1x denné) nebo apixaban v davce
2x denné 2,5 mg nebo rivaroxaban
v davce 10mg 1x denné.

U pacienttli bez dalsich rizikovych
faktorii TEN* lze po dosazeni par-
cialni remise povazovat za srovna-
telné ucinny postup ASA 100 mg
denné (aroven dikazu Ib, stupen
doporuceni A pro 1. linii lécby, Gro-
vei diikazu IV, stupen doporuceni C
pro dalsi linie 1écby).

U pacientt s velmi vysokym rizi-
kem (TEN v anamnéze, nové dia-
gnostikovany MM léceny kom-
binaci IMiDu nejméné s pulsnim
dexametazonem) je mozné podat
intermediarni davku LMWH (nadro-
parin, enoxaparin, dalteparin)
100 1U/kg 1x denné (Groven dukazu
lla, stupen doporuceni B).

.U pacientti bez dalsich rizikovych

faktorti TEN* lIécenych pro relaps
MM IMiDy v kombinaci s nizkou
davkou kortikoidii nebo v monote-
rapii je mozné od pocatku podavat
ASA misto LMWH.

.U pacientt lécenych warfarinem

nebo nékterym z pfimych oralnich
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antikoagulancii (dabigatran, ri-
varoxaban, apixaban, edoxaban)
z jiné indikace je mozné tuto lécbu
ponechat, nebot Ize pfedpokladat
dostatecny tromboprofylakticky
efekt téchto Iékti béhem Iécby MM.
P¥i lé¢bé warfarinem je tieba cas-
téji kontrolovat INR, pri lécbé pfi-
mymi ordlnimi antikoagulancii je
tieba kontrolovat renalni funkce
a respektovat jejich kontraindikaci
pfi renalni insuficienci podle SPC.
U pacientti s renalni insuficienci
je bezpecna lécba apixabanem 2x
denné 2,5mg.
*Za rizikové faktory TEN jsou povazo-
vany: upoutani na lizko, imobilizace
koncetiny, fraktura panve nebo fe-
muru, akutni infekce, srdeéni selhani
NYHA llI-1V, paréza nebo plegie kon-
cetiny, zavedeny centralni zilni katétr,
nadvaha a obezita, znama vrozena
nebo ziskana trombofilni laboratorni
odchylka, dalsi aktivni nadorové one-
mocnéni, soucasna lécba estrogeny,
lécba erytropoetinem nebo jeho deri-
vaty, vék nad 80 let.
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17. Profylaxe infek¢nich komplikaci

Infek¢ni komplikace jsou zdrojem signi-
fikantni morbidity a mortality pacientt
s MM predevsim v casné fazi diagnozy
a lécby onemocnéni a také v relapsu
onemocnéni. Pacienti s MM maiji cel-
kové sedmkrat vyssi riziko infekci ve
srovnani se zdravymi kontrolami, pfi-
¢emz riziko bakterialnich a virovych in-
fekci je 7ndsobné, resp. 10ndsobné
vyssi. V prvnim roce po stanoveni dia-
gnézy MM je riziko infekci jesté mno-
hem vyssi, pficemz bakteridlni infekce
11krat vyssi nez u odpovidajicich kon-
trol a virové infekce 18x vyssi ve srov-
nani s kontrolami (Blimark, 2015). Nové
lé¢ebné modality, zejména imunotera-
pie, vedou ke zvysenému vyskytu frek-
vence infek¢nich komplikaci. Nej¢astéj-
$imi infekcemi, které postihuji pacienty
s MM, zUstavaji bakteridlni infekce respi-
ra¢niho traktu.

17.1. RIZIKOVE FAKTORY
PRO ROZVOJ INFEKCE

U PACIENTU S MM

Vybrané skupiny nemocnych jsou ve
vyssim riziku rozvoje infekce (Raje, 2022):
- vysoka nddorova masa (ISS lI-1l1),

- vysokd koncentrace LDH v séru,

- $patny vykonnostni stav,

- zhorsena funkce ledvin,

- imobilizace,

- relaps onemocnéni.

17.2. MONITORACE
INFEKCNICH KOMPLIKACI

A PROFYLAXE INFEKCNICH
KOMPLIKACI

Pred zahdjenim lé¢by MM by mélo byt
provedeno vysetfeni sérostatu infekci
virovych hepatitid B, C, dale HIV in-
fekce a vysetieni hladin imunoglobulint
IgG, IgA a IgM U pacientd, ktefi podstu-
puji terapii bispecifickymi protilatkami
a/nebo CAR-T terapii, je vhodna monito-
race reaktivace herpetickych virl (CMV
a EBV) a v pfipadé horec¢ky zahrnout tyto
do diferenciélni diagnostiky.

17.2.1. Profylaxe bakterialnich
infekci

Antibakterialni profylaxe mdze byt in-
dividudlné zvdzena v prvnich 12 tyd-
nech od zahajeni terapie MM. Na za-
kladé studie Draysona et al. pfi podavani
levofloxacinu prvnich 12 tydnQ 1écby
MM doslo ke sniZeni incidence horecky
a umrti v kohorté profylaktovanych pa-
cientd (Drayson, 2019). Na celkové pre-
Ziti pacientll ovsem tato strategie nema
vliv. U pacientd ve vysokém riziku bak-
teridlni infekce (viz vyse) Ize tuto profy-
laxi podat.

Standardni bakteridlni profylaxe je do-
porucena v priibéhu neutropenie dle
institucionélnich guidelines, zejména
u pacientu, ktefi podstupuji autologni
transplantaci perifernich krvetvornych
bunék (PKB). Obvykle Ize vyuZit profylaxi
chinolonem (napf. ciprofloxacin 500 mg
2x denné). U pacientl s recidivujicimi
infekcemi a hypogamaglobulinémii Ize
zvazit podavani cotrimoxazolu 1x denné
jako prevenci sou¢asné pneumocystové
pneumonie (PJP) a béznych bakterial-
nich infekci.

17.2.2. Profylaxe virovych infekci
Protivirova profylaxe se tyka predevsim
pacientll lé¢enych vSemi inhibitory pro-
teazomu (bortezomibem, karfilzomi-
bem, ixazomibem), pacientli po auto-
logni transplantaci (ASCT) a pacient(
lé¢enych bispecifickymi protildtkami
a CAR-T. Pri této 1é¢bé je nutnd profy-
laxe acyklovirem nebo valacyklovirem
s ohledem na vysoky vyskyt herpes zos-
ter. Davku acykloviru Ize efektivné snizit
déavku az na 200-400 mg 1x denné (Mi-
narik, 2012; Pour, 2009). V pfipadé profy-
laxe valacyklovirem obvykle postacuje
davka 500 mg 1x denné. Po autologni
transplantaci je doporucena profylaxe
acyklovirem po dobu 3-6 mésicu. Profy-
laxe je VZV/HSV je také ¢asto doporuco-
vana u pacientll [é¢enych anti-CD38 mo-
noklonalnimi protilatkami.

V prabéhu terapie pacientd s MM
muze dojit k reaktivaci viru hepatitidy B
(Mya, 2012). Z tohoto ddvodu je doporu-
¢eno vysetfit serologicky status pacienta
pred lé¢bou (HBSAg, antiHBc Ig, antiHBS
lg, antiHBe 1g). V pfipadé infekce virem
hepatitidy B/C je nutné konzultovat in-
fektologa a ev. nasazeni profylaxe lami-
vudinem ¢i tenofovirem

17.2.3. Profylaxe fungalnich infekci
Profylaxe fungdlnich infekci nenf rutinné
doporucovana. Antifungalni profylaxe je
u pacientd s MM vyhrazena pro nemocné
podstupujici autologni transplantaci
a CAR-T terapii. Obvykle je doporu¢eno
podavat flukonazol u pacientl s oc¢ekava-
nou neutropenii v délce trvani nad 7 dn(i
a/nebo s pritomnosti mukositidy.

17.2.4. Profylaxe pneumocystové

pneumonie (PJP)

PJP predstavuje zdvaznou infekci plic

u predisponovanych jedincd. Obvykla

profylaxe zahrnuje trimetoprim-sulfa-

methoxazol (TMP/SMX). Davkovaci sché-

mata jsou rlizna a moznosti zahrnuji:

+« TMP/SMX 960 mg tbl perordlné (PO)
1-0-1 2x tydné 2 dny po sobé jdouci
(Iépe tolerovano),

« TMP/SMX 960 mg tbl PO 1-0-1 Po, St, Pa
(chréani souc¢asné proti toxoplazmoze),
« TMP/SMX 960 mg tbl PO 1-0-0 denné

(chrani proti bakteridlnim infekcim).

INDIKACE PRO

PJP PROFYLAXE JE

DOPORUCENA U (NCCN

GUIDELINES, 2023):

- dlouhodobé steroidy (nad
20 mg prednisonu denné nebo
ekvivalent > 28 dnd,

+ 3—6 mésicl po autologni transplantaci,

+6-12 mésicl po CAR-T terapii,

- terapie bispecifickymi protildtkami po
celou dobu lé¢by,

«individualné na zakladé rozhodnuti
osettujiciho lékare kdykoliv.

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 25127-2S129




- 17. Profylaxe infekénich komplikaci

Haemophilus influenzae

meningokoky
tetanus, diphtheria
toxoid, pertuse

Herpes zoster
COVID-19

Haemophilus influenza typ B konjugovana

konjugovana

toxoidy tetanu a zaskrtu a acelularni

recombinantniVZV glycoprotein E vakcina

mRNA vakcina

Tab. 17.1. Moznosti vakcinace u pacientd s mnohocetnym myelomem.

Infekce Typ vakciny Doporuceni Davky
influenza trivalentni/kvadrivalentni vsichni paaer)tl,fodmm prislusnici 1-2, 1x ro¢né
blizké osoby
hepatitida A inaktivovana vakcina proti hepatitidé A pacientl cestUchll do oblasti's vysokym 2
vyskytem

hepatitida B rekombinantni hepB vakcina vsichni pacienti 3
PCV13 vsichni pacienti 1

pneumokoky 1-3
PPV23 > 2 nebo 6-12 m po PCV13

pacienti po splenektomii, deficitem
komplementu, opakovanymi epizodami 1
bakteridlnich infekci

pertuse

vsichni pacienti 1

pacienti, ktefi nebyli ockovéni primarni
vakcinou proti TDP nebo posilovaci dav- 3
ka vakciny proti tetanu a zaskrtu.

vsichni pacienti 2

vsichni pacienti 3

(opakovat za 3 roky)

17.3. SUBSTITUCE
IMUNOGLOBULINU
Hypogamaglobulinémie je charakteri-
zovana nizkou koncentraci protilatek
v séru v dasledku snizené tvorby protila-
tek a/nebo zhorsené hladiny funkénich
protilatek (Ig), coz predisponuje k zavaz-
nym a zivot ohrozujicim infekcim (pre-
vazné bakteridlnim). VSechny skupiny
[ékd uzivanych v [é¢bé MM mohou sni-
Zovat hladiny Ig, zejména pak lé¢iva mo-
derni imunoterapie (bispecifické pro-
tilatky, CAR-T). Pravidelnd monitorace
hladin 1gG je u pacientd lé¢enych bis-
pecifickymi protildtkami nebo CAR-T
doporucena.

Substituce Ig by méla byt zvézena
u vsech pacientd, u kterych se vyskytne
zavazna hypogamaglobulinemie a ktefi
jiz diive prodélail infekci (Giralt, 2023).
Doporuceny jsou obé formy Ig (intra-
vendzni (IVIG) nebo subkutanni (SCIG))
pro pacienty, ktefi trpi zdvaznymi nebo
opakujicimi se infekcemi, selhanim spe-
cifické ochrany (vakcinace) nebo ktefi
maji hladinu IgG v séru < 4 g/I. P¥i vypo-
¢tu davky by se mélo vychazet z télesné
hmotnosti pacienta. Doporucena dévka
IVIG je 0,2-0,4g/kg skute¢né télesné
hmotnosti, podavand kazdé 3-4 tydny.

Doporuceny rezim SCIG by mél smérovat
k dosazeni hladiny IgG 6 g/I. Davka SCIG
je zvykle 0,2-0,5 g/kg. Substituce muaze
byt pferusena ¢i ukoncena, pokud jsou
infekce pod kontrolou po dobu > 6 mé-
sicd a pacient vykazuje zndmky imunolo-
gického zotaveni. Délka trvani a udrzo-
vaci davkovani je individudlni a je zavislé
na stavu pacienta a také ro¢ni sezéné.
Substituce Ig bude velmi ¢asto pouzi-
vana v profylaxi zavaznych infekci u ne-
mocnych [écenych bispecifickymi proti-
ldtkami, nebot vyznamné snizuje pocet
zavaznych infekci (Lancman, 2023).

17.4. VAKCINACE

Oc¢kovani je jednim z nejdilezitéjsich
preventivnich opatfenich proti infekci.
Ockovani je zvlasté dalezité u pacientd
s MM, kde je zvysené riziko infekci v da-
sledku imunosuprese. Méla by byt vyu-
zita vSechna vhodna opatfeni k vyvo-
Iani uc¢inné imunitni odpovédi na bézné
patogeny, jako jsou chfipka, pneumo-
koky, virus Varicella zoster, a také na ty
bakterie a viry (Haemophilus influenzae,
meningokoky a hepatitidy), které Casto
mohou pfedstavovat vyznamné riziko
pro pacienty s MM (Ludwig, 2021). Pa-
cienti po autologni a zejména po alo-
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genni transplantaci maji vyrazné snizené
titry protilatek, a proto mohou vyzado-
vat $irsi spektrum ockovani. U pacient(
s MM lze obecné ocekavat nizsi ucinnost
ockovani v porovnani se zdravou popu-
laci (obecné mezi 30— a 80 % v zavislosti
na typu vakciny a patogenu). Pfeocko-
vani pacientl po autologni transplantaci
PKB je doporu¢eno.V CR je vétsi ¢ast vak-
cin po autologni transplantaci hrazena
z prostiedk(l vefejného zdravotniho po-
jisténi. Zahdjeni ockovani je obvykle za
3 mésice po autologni transplantaci.
Tab. 17.1 shrnuje vakcina¢ni moznosti
u pacientd s MM. Dle dostupnosti vakcin
se mohou aktualni doporuceni lisit. Pre-
hled farmakologické profylaxe u jednot-
livych skupin 1ékd shrnuje tab. 17.2.

17.5. DOPORUCENI

« Profylaxe bakterialnich infekci je do-
porucena na zakladé posouzeni in-
dividualniho rizika (stupen doporu-
¢eni C, roven dukazu Ill).

« Profylaxe proti herpetickym viriim
je doporucena vsem pacientiim léce-
nym P, anti-CD38 protilatkami a po
veskeré CAR-T terapii a terapii bispe-
cifickymi protilatkami (stupen dopo-
ruceni A, troven diikazu la).
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Tab. 17.2. Prehled farmakologické profylaxe u jednotlivych skupin Iék( (upraveno dle Raje, 2022).

Alkyla¢ni latky a ostatni
standardni chemoterapie

Kortikoidy
Autologni transplantace

Monoklondlni protilatky
(anti-CD38)

Imunomodulaéni [éky
Proteazomové inhibitory
Bispecifické protilatky
CAR-T

Bakterie
chinolon pfi neutropenii

ne rutinné

chinolon pfi neutropenii

Viry
ACV/VACV pfi neutropenii

ACV/VACV
ACV/VACV +3-6

Fungi
flukonazol pfi neutropenii

ne rutinné

flukonazol pfi neutropenii

ne rutinné zvazit ACV/VACV ne rutinné

ne rutinné zvazit ACV/VACV ne rutinné

ne rutinné ACV/VACV ne rutinné
chinolon pfi neutropenii ACV/VACV ne rutinné
chinolon pfi neutropenii ACV/VACV flukonazol pfi neutropenii

PJP
pfi steroidech

TMP/SMX
TMP/SMX + 3-6M

ne rutinné

ne rutinné

ne rutinné

TMP/SMX
TMP/SMX + 6-12M

ACV/VACV - acyklovir, valacyklovir; TMIP/SMX - trimetoprim/sulfamethoxazol

« Profylaxe pneumocystové pneumo-
nie je doporucena na zakladé indi-
vidualniho rizika a pro vSechny pa-
cienty po CAR-T terapii a terapii
bispecifickymi protilatkami (stupen
doporuceni A, uroven diikazu la).

« Ockovani nezivymi vakcinami je do-
poru¢eno viem pacientiim (stupen
doporuceni A, troven dtikazu II).
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18. Fyzioterapie u nemocnych s mnohocéetnym myelomem

18. Fyzioterapie u nemocnych
s mnohocetnym myelomem

Diky obrovskému pokroku v [é¢bé MM,
se vyznamné prodluzuje doba pfeziti pa-
cientd. Cilem 1é¢by by viak nemély byt
pouze parametry jako PFS ¢i OS. Stale
vice je potfeba se zaméfit i na zvySovani
kvality Zivota, kterd pacientdm muze
umoznit rychlejsi nédvrat do bézného ak-
tivniho zivota. Do tohoto podpUrného
l[écebného segmentu spada fyziotera-
pie. Fyzioterapii u pacienta s MM lze
rozdélit dle pribéhu nemoci na 3 &asti:
a) lGzkova péce zejména v obdobi pro-
vedeni autologni transplantace (ASCT)
(Mohammed, 2019; McCourt, 2023), b) fy-
zioterapie v pribéhu ambulantni péce,
c) rekondice po navozeni remise my-
elomu. Lécebna doporuceni za hospita-
lizace jsou vieobecné zndma a publiko-
vana (McCourt, 2023).

Horsi je situace pfi snaze vytvorit jed-
nozna¢nda doporuceni fyzioterapie pro
ambulantni péci. Vétsina publikaci na
toto téma zaclina vétou ,pro pacienty
s MM jednotna doporuceni fyzioterapie
neexistuji” (Jeevanantham, 2018). Hlav-
nim dlvodem je rliznorodost projevl —
rendlni projevy, anemie, postizeni ske-
letu, polyneuropatie (Jeevanantham,
2021). Nejcastéji je fyzioterapie u MM in-
dikovana z ddvodu vertebrogenniho al-
gického syndromu (VAS) ¢i polyneuro-
patie. Proto se zde zaméfime pouze na
tyto 2 indikace.

Dominantni pficinou VAS u pacientl
s MM je osteolytické postizeni obratld
s jejich moznymi kompresivnimi fraktu-
rami ¢i korenové drazdéni, ev. misni Gtlak
pfi parameduldrnim plazmocytomu.
Mnoho pacientl je po rliznych ortope-
dickych vykonech - vertebroplastiky, ky-
foplastiky, osteosyntézy. Pfed zahdjenim
fyzioterapie je proto nutné presné ur-
Ceni pficiny bolesti a rozsahu postizeni.
Obecné jsou u nadorovych onemocnéni
s metastdzami do skeletu zakazovany
procedury zvysujici lokalni pratok krve

(ultrazvukova terapie, nékteré formy
elektroterapie kromé transkutanni elek-
trické nervové stimulace (TENS)) a ter-
moterapie v misté nddoru z obavy rizika
podpory rUstu nadoru ¢i metastaz. Pfi
Jklasickém” osteolytickém postizeni ob-
ratld myelomem se viak nejedna o me-
tastatické postizeni. Zda tyto fyzikalni
metody zasahuji i do procesu osteolyzy
navozené MM nebylo prokazano. Pfesto
je nutno tyto procedury vzdy indikovat
zcela individudlné dle tize postizeni pfi
selhdni ostatnich metod. Pti nalezu para-
meduldrniho ¢i extrameduldrniho plaz-
mocytomu Ize stav chapat obdobné
jako ,nadorovou metastazu”. V téchto lo-
kalizacich plati obecna kontraindikace
fyzikalnich metod (Navradtil, 2019).

18.1. OBECNA DOPORUCENI
Obecné by u pacientd s MM béhem fy-
zioterapie méla byt dodrzovéana zakladni
opatieni, aby se minimalizovalo riziko
zlomenin i bez jasného prikazu osteo-
lyzy, tedy nepouzivat aktivity s vyso-
kym tlakem, ndrazem, pohybové aktivity
s maximalnim rozsahem pohybu a pfi-
padné rotacni pohyby, trakeni techniky,
dodrzovat zdsady péce o zdda a pouzi-
vat vhodné pomucky pro mobilitu (napft.
ortézy, korzety) a fadné pacienty edu-
kovat jakym pohyblm se maji vyvaro-
vat. Zasadni je dodrzovani pravidel pre-
vence padu.

Kazdy lé¢ebny plan proto musi byt
sestaven s komplexni znalosti fyziote-
rapeuta celkového stavu nemocného
nejen stran postizeni skeletu, ale sou-
¢asné i s ohledem na dals3i rizika - rizika
krvaceni pfi trombocytopenii, antikoa-
gulacni 1é¢bé, rizika infekce pfi neutro-
penii, kardiovaskuldrniho rizika pfi ane-
mii, poruchy stability pfi polyneuropatii,
hyperviskozité. Kazdé pouceni pacienta
by mélo obsahovat pravidla prevence
padu. Je tfeba varovat pacienty pred

neodbornou ,tzv. rehabilita¢ni péci”
spocivajici v masazich, cvi¢eni ve fitness,
lymfodrendzich bez indikace [ékafem aj.

Vzhledem k tolika odliSnostem v péci
o pacienta s VAS na podkladé myelomu
by se méla fyzioterapeutickd péce kon-
centrovat na pracovisté se zkusenosti
s lé¢bou téchto nemocnych v tésné spo-
lupraci s onkohematology, ortopedy
a spondylochirurgy (Keilani, 2019).

V ptipadé navozeni remise MM je
mozno pacientlim doporucit lazeriskou
[é¢bu.

18.2. DOPORUCENE
FYZIOTERAPEUTICKE
METODY U MM PACIENTU

S POSTIZENIM OSOVEHO

SKELETU

- individualni l1é¢ebna télesnd vychova
(LTV) - skola zad, posileni hlubokého
stabiliza¢niho systému v¢. dechovych
cvi¢eni v domacim prostredi,

- mékké techniky, fascialni techniky
(jemné), techniky a metodiky na neuro-
fyziologickém podkladé,

- reflexni masaz bez tlaku,

- vodolécba - cviceni v bazénu, konceti-
nové vifivé koupele,

- pravidelna fyzicka aktivita a cviceni.

Ve zcela individudlnich ptipadech po
vylouceni para(extra)meduldrniho posti-
zeni a bez vétsiho omezeni u pacientl
v paliativni fazi 1écby s dominantné anal-
getickym cilem:

- elektroterapie (zejména TENS),
- lokdlni kratkodoba termoterapie.

18.3. NEDOPORUCENE
FYZIOTERAPEUTICKE
METODY

- klasické masaze (velky tlak),

- akupresura,

- manipulacni techniky s ndrazem,
- mobiliza¢ni a trakeni techniky,

28130 Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(Suppl 2): 25130-2S131



- celotélové horké koupele a zébaly,

- rdzova vina,

- elektroterapie v misté aktivniho
nadoru.

18.4. DOPORUCENE LECEBNE

FYZIOTERAPEUTICKE

METODY

U POLYNEUROPATIE

- stfidavé Slapaci koupele dolnich konce-
tin (DK) (Kneiplv chodnik),

- vifivé koupele - koncetinové,

- lymfoterapie (manualini dle indikace
|ékare),

- raselinovy zabal - pouze lokalni,

- reflexni terapie plosky nohy,

. elektrostimulace (dle indikace RHB
|ékare).

Diky vyraznému pokroku v [é¢bé MM
stale pfibyvd nemocnych s roky trvajici
kompletni remisi, bez 1é¢by, bez zndmek
osteolyzy a osteopordzy. | k témto ne-
mocnym je viak nutno z pohledu fyzio-
terapie pfistupovat s respektem a vzdy

zvazit pomeér rizika a pfinosu indikova-
nych procedur.

Na zavér jesté pfipomenuti pro fyzio-
terapeuty v bézné praxi. Pfi progreduji-
cich bolestech zad se nespoléhejte jen
na radiologické nélezy, ale vzdy dopo-
ructe pacientovi doplnéni laborator-
nich vysetieni k pfipadnému véasnému
zachytu MM - viz projekt CRAB (Adam,
2006). Panel vysetfeni by mél obsaho-
vat: krevni obraz (KO), sedimentaci (FW),
kreatinin, vapnik (Ca), celkovou bilko-
vinu, elektroforézu (ELFO) proteind,
moc + sediment, eventualné pfi protein-
urii ELFO modi. Pfipadné je mozno vyse-
tfit volné lehké fetézce v séru pro zachyt
pacienta s myelomem z lehkych retézcu.
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- Monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu

19. Monoklonalni gamapatie nejasného
vyznamu (MGUS) - doporuceni
pro diagnostiku a sledovani

Monoklonélni gamapatie nejasného vy-
znamu (MGUS) je klinicky némy, bezpfizna-
kovy a potencidlné maligni stav, ktery se
vyznacuje pozvolnou a klondlni proliferaci
plazmatickych bunék produkujicich mo-
noklonalni protein (M-protein) (Sandeckd,
2018). Termin MGUS je definovan na za-
kladé ptitomnosti M-proteinu, ktery Ize de-
tekovat v séru nebo v modi pacienta a sou-
¢asné nejsou splnéna diagnosticka kritéria
mnohocetného myelomu (MM), Walden-
stromovy makroglobulinémie (WM), pri-
marni AL-amyloid6zy (AL) ¢i jiného malig-
niho lymfoproliferativniho onemocnéni
(Kyle, 2002; Rajkumar, 2014 a 2016).V popu-
laci bélochl a afroameri¢ant prevalence
MGUS s vékem stoupd. U osob mladsich
50 let se vyskytuje v 0,2 %, nad 50 let v 1,0-
1,7 %, nad 70 let jiz ve 3 % a v obdobi nad
80 let dokonce ve 4-5 % (Landgren, 2014;
Therneau, 2012).

19.1. STANOVENI

DIAGNOZY MGUS

Diagn6za MGUS sa stanovuje per
exclusionem, to znamena na podkladé
splnéni viech vytycenych laboratornich
kritérii a po vylouceni jiné benigni a ma-

ligni monoklonélni gamapatie (Rajku-
mar, 2014 a 2016; Ronald, 2018).
Rozlisujeme 3 typy MGUS (tab. 19.1).

19.2. PROGNOSTICKE
MODELY MALIGNI
TRANSFORMACE MGUS
Osoby s non-IgM MGUS (lgG, IgA, IgD)
mohou progredovat do malignich forem
plazmoceluldrnich nemoci, nej¢astéji do
MM, pficemz riziko maligni transformace
je ptiblizné 1 % roc¢né (Kyle, 2002 a 2007).
Osoby s IgM MGUS mohou progredovat
do MW, Al-amyloidézy, lymfom(, nebo
jinych malignich lymfoproliferativnich
nemoci a riziko maligni transformace je
0 néco vyssi— 1,5 % rocné (Kyle, 2005).
Mezi vyznamné rizikovo-stratifikacni
modely maligni transformace MGUS patfi:
- Mayo model - Ctyii rizikové skupiny
pacientll s MGUS definovany na za-
kladé pfitomnosti 0-3 rizikovych fak-
tord: = 159/l koncentrace sérového
M-proteinu, non-IgG izotyp tézkého fe-
tézce M-proteinu a abnormalni pomér
FLC v séru (Rajkumar, 2005).
+ Pérez-Persona model (2007) — dvé ri-
zikové skupiny pacientd s MGUS defi-

novéany na zakladé 0-2 rizikovych fak-
torl: > 95 % proporce aPC v ramci
vsech PC v kostni dieni a aneuploidie
DNA (Perez-Persona, 2007).

« Pérez-Persona model (2010) - tfi rizikové
skupiny pacienti s MGUS definovany na
zakladé 0-2 rizikovych faktor(: = 95 %
proporce aPC v ramci viech PC v kostni
dfeni a evolving povaha sérového M-
-proteinu (Perez-Persona, 2010).

+CMG model - definovan na zéakladé
0-5 rizikovych faktord: > 15 g/l koncen-
trace M-proteinu v séru, patologicky
pomér FLC (< 0,26 nebo > 1,65), infil-
trace kostni dfené aPC > 5 %, pfitom-
nost imunoparézy jednoho nebo vice
imunoglobulinl, < 1209/l hodnota
sérového hemoglobinu (Sandeckd,
2017).

19.3. DIAGNOSTICKY

ALGORITMUS MGUS

Doporuceny standardni panel

vysetieni u vSech pacientd

s podezienim na MGUS nebo

v pribéhu sledovani osob s MGUS

1) krevni obraz + diferencialni rozpocet
bunék

M-protein (g/)

FLC
Infiltrace KD PC

Organové postizeni

Non-lgM MGUS
<309/l

< 10 % klonalnich PC

Nepritomnost

C:S-Ca < 2,75mmol/I

R: S/kreatinin <177 pmol/l nebo
CrCL < 40 ml/min

A:Hb > 100 g/I

B: kostniho postizeni
+ AL-amyloidézy

Tab. 19.1. Diagnosticka kritéria MGUS (pfevzato a upraveno dle Rajkumar 2016).

IgM MGUS
<3049/

< 10 % lymfoplazmocyta

Nepfitomnost

Hb > 100 g/I
hyperviskozity
hepatosplenomegdlie
lymfadenopatie

+ AL-amyloidézy

Light-chain MGUS

09g/lvséru
negativni imunofixace séra
M-protein v mo¢i < 500 mg/24 h

< 0,26 nebo > 1,65
< 10 % klonalnich PC

Nepritomnost
C:S-Ca < 2,75 mmol/I
R: S/kreatinin < 177 pmol/I
Nebo CrCL < 40 ml/min
A:Hb > 100 g/
B: kostniho poskozeni
+ AL-amyloidézy
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2) zakladni biochemické vysetieni zahr-
nujici stanoveni sérovych koncentraci
urey, kreatinu, vapniku, celkové bilko-
viny, C-reaktivniho proteinu, beta2-
-mikroglobulinu, albuminu, laktat-
dehydrogenazy, jaternich enzymd,
glukosy, kvantitativni stanoveni imu-
noglobulinG a volnych lehkych fe-
tézcl (FLC) v séru v¢. stanoveni jejich
poméru, elektroforézu, pfipadné imu-
nofixaci séra a moci. Pfi pozitivnim vy-
Setfeni na proteinurii by méla byt vy-
Setfena proteinurie kvantitativné (za
24 h) (Jain, 2019; van de Donk, 2016).

Doporuceny standardni panel

vysetieni u vybranych pacientd

s podezienim na MGUS nebo

v pribéhu sledovani osob s MGUS:

3) Vysetieni kostni diené (sternalni
punkce nebo trepanobiopsie) je indi-
kovano u vsech pacient(i s IgG MGUS,
pfi sérové hodnoté M-proteinu >15g/I
nebo abnormalnim poméru FLC (Ma-
ciocia, 2017). Odbér kostni dfené by
mél zahrnovat morfologické vyset-
feni, analyzu prdtokovou cytomet-
rii, histologické vysetieni (koagulum
/ kostni véalecek), FISH analyzu k de-
tekci del (17913), t (11;14), t (4;14),
t (14;16). Na zvazeni je doplnéni vy-
Setfeni zisku/amplifikace 1q a delece
1p32 (Merz, 2018).

4) Zobrazovaci vysetreni je doporuco-
vano pouze u vysoce rizikové skupiny
MGUS (Hillengas, 2019). Za nejvhod-
né&jsi zobrazovaci vysetfeni je pova-
Zzovano celotélové low-dose CT, pfi-
padné celotélové MRI, PET/CT nebo
PET/MR vysetteni (Kaseb, 2022).Vzhle-
dem k tomu, Ze IgM-MGUS obvykle
progreduje do MW a nikoli do MM, ru-
tinni zobrazovani kosti se nedoporu-
Cuje (Kaur, 2023).

19.4. DISPENZARIZACE
MGUS PACIENTU

Vzhledem k tomu, Ze u pacienti s MGUS
nedochdzi s délkou sledovani ke snizeni
rizika progrese, je doporuceno jejich ce-
loZivotni sledovani. Pfi diagnostikovani
MGUS je vhodné stratifikace pacienta do

rizikové skupiny. K upfesnéni dynamiky
narlstu M-proteinu, event. FLC se vyset-
feni 3. a 6. mésic v prvnim roce. Pacienti
s nizkym rizikem by méli byt dale sledo-
vani po 6 mésicich. Pokud jde o stabilni
stav bez zndmek progrese, pak staci déle
jiz jen kazdé 2-3 roky. VSichni ostatni
pacienti s MGUS, by méli byt kontrolo-
vani po 6 mésicich. Pokud jde o stabilni
stav, pacienti s nizSim stfednim a vy3sim
stfednim rizikem staci sledovat jednu
ro¢né. Vysoce rizikovi pacienti by méli
byt kontrolovani kazdych 6 mésicl (San-
deckd, 2018; Kaur 2023).

19.5. DOPORUCENI

PRO DIAGNOSTIKU

A SLEDOVANI PACIENTU

S MGUS

« Po vylouceni jiného typu monoklo-
nalni gamapatie musi byt pro sta-
noveni diagnézy MGUS splnéna kri-
téria dle IMWG z roku 2018 (stupen
doporuceni C, uroven dikazu IV).
Optimalnim diagnostickym vystu-
pem je zapis obsahujici: typ M-pro-
teinu, uréeni rizika transformace
s doporucenou frekvenci sledovani
(stupenn doporuéeni C, uroven du-
kazu V).

Doporuceny panel vysetieni v ramci
sledovani zahrnuje: krevni obraz,
zakladni biochemické vysSetieni za-
hrnujici stanoveni sérovych kon-
centraci urey, kreatinu, vapniku,
celkové bilkoviny, C-reaktivniho
proteinu, beta2-mikroglobulinu, al-
buminu, laktatdehydrogenazy, ja-
ternich enzymu, glukézy, dale kvan-
titativni stanoveni imunoglobulint
a FLC v séru v¢. stanoveni jejich po-
méru, elektroforézu, pfipadné imu-
nofixaci séra a moci, proteinurii. Vy-
Setfeni kostni difené je doporuceno
u lgG MGUS v pripadé sérového M-
-proteinu = 159/l a u véech IgA a IgM
typi MGUS. Zobrazovaci vysetieni
neni bézné doporucovano u pacientt
s M-proteinem typu IgG < 15 g/l a p¥i
M-proteinu typu IgA < 109/l bez
kostnich bolesti. U vSech ostatnich
pacienti je vhodné provedeni low-
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-dose CT, pfipadné celotélového
MRI, PET/CT ¢i PET/MRI vysetieni
(stupen doporuceni C, uroven du-
kazu IV).

« Frekvence sledovani v prvnim roce
upresiuje dynamiku MGUS (interval
3-6 mésicu). Kontrolni vysetieni od
druhého roku sledovani z jsou v in-
tervalech od 3 do 36 mésicili v za-
vislosti na mife rizika transformace
(stupen doporuceni C, uroven du-
kazu IV).
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PROKAZANA UCINNOST

mPFS 35,7 més. mPFS 11,14 més.
vs 192 més. u samotného Kd Vyssi vs 5,88 més. u samotného Pd
PFS
HR=0,58 HR=0,599
(95,4% Cl: 0,42—-0,79, p=0,0013) @ (95% Cl: 0,460 - 0,780, p=0,001)
44% CR 38,3% 2VGPR
vs 28% u samotného Kd Vyznamnd vs 10,5% u samotného Pd
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vs 139% u samotného Kd bezpeénostni profil* vs 12,8% u samotného Pd

®Medidn predchozich linii terapie ve studii ICARIA-MM byl 3 (IQR: 2-4) pro obé vétve studie?

Pripravek SARCLISA je indikovan:

-V kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem k l1é¢bé dospélych pacientu s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali
alespon dvé predchozi terapie, véetné lécby lenalidomidem a inhibitorem proteazomu, a u nichz doslo k progresi onemocnéni béhem posledni terapie’

-V kombinaci s karfilzomibem a dexamethasonem k lé¢bé dospélych pacientll s mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali alespon jednu predchozi terapii’

References: 1. SPC SARCLISA, datum revize textu 30. 3. 2023, wwwisukl.cz 2. Moreau P, Dimopoulos M-A, Mikhael J, et al; on behalf of the IKEMA study group. [Isatuximab, carfilzomib, and
dexamethasone in relapsed multiple myeloma: a randomized phase 3 study. Lancet. Published, 2021. 3. Attal M, Richardson PG, Rajkumar SV, et al; on behalf of the ICARIA-MM study group.
Isatuximab plus pomalidomide and low-dose dexamethasone versus pomalidomide and low-dose dexamethasone in patients with relapsed and refractory multiple myeloma (ICARIA-MM):
a randomised, multicentre, open-label, phase 3 study. Lancet. 2019;394(10214):2096-2107.

CR = kompletni odpovéd’; IQR = mezikvartilni rozsah; Kd = karfilzomib a dexamethason; mPFS = medidn preziti bez progrese; MRD- = minimdlni rezidudlni nemoc;
NR = nedosazeno; ORR = celkovd mira odpovédi; Pd = pomalidomid a dexamethason; PFS = preziti bez progrese; VGPR = velmi dobrd parcidlni odpovéd'.
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Zkracend informace o pripravku

WTento lé&ivy pripravek podléhd dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.

Nazev pripravku: SARCLISA 20 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok

Léciva latka: Jeden ml koncentrdtu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg izatuximabu. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 mg izatuximabu
v 5 ml koncentrdtu (100 mg/5 ml). Jedna injekéni lahvicka obsahuje 500 mg izatuximabu v 25 ml koncentrdtu (500 mg/25 ml). Indikace:
Pripravek SARCLISA je indikovdn v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem k léc¢bé dospélych pacientd s relabujicim a refrakternim
mnohocetnym myelomem (MM), ktefi absolvovali alespori dvé predchozi terapie, véetné lé¢by lenalidomidem a inhibitorem proteazomu
a u nichz doslo k progresi onemocnéni béhem posledni terapie, v kombinaci s karfilzomibem a dexamethasonem k lécbé dospélych pacientt
s mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali alespori jednu predchozi terapii. Davkovéni a zpusob podani: Pripravek SARCLISA musi byt podavdén
zdravotnickym pracovnikem na pracovisti, kde je k dispozici vybaveni pro resuscitaci. Pfed infuzi pfipravku SARCLISA je nutné pouzit premedikaci,
aby se snizilo riziko a zdvaznost reakci na infuzi: paracetamolem, difenhydraminem nebo ekvivalentem, dexamethasonem. Doporu¢end
premedikace musi byt poddna 15-60 minut pred za¢dtkem infuze pfipravku SARCLISA. Doporu¢end ddvka pripravku SARCLISA je 10 mg/kg télesné
hmotnosti, podand formou intravendzni infuze v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem (Isa-Pd) nebo v kombinaci s karfilzomibem
a dexamethasonem (Isa-Kd). V prvnim cyklu se poddvd pripravek SARCLISA jednou tydné 1, 8, 15. a 22. den 28denniho lé¢ebného cyklu. V druhém
a dalsim cyklu se poddvd pripravek SARCLISA kazdé dva tydny 1. a 15. den. Kazdy lécebny cyklus se sestavd z 28denniho intervalu. Lécba se
opakuje do progrese onemocnéni nebo nepfijatelne toxicity. Dalsi lé€ivé pripravky, které jsou podavany s pfipravkem SARCLISA, jsou uvedeny
v pfislusném aktudlnim souhrnu udaji o pripravku. Uprava davky: Snizeni davky pripravku SARCLISA se nedoporucuje. Pokud se u pacienta
vyskytne reakce na infuzi, je tfeba upravit podavdni pripravku, doporuc¢ené Upravy jsou uvedeny v SPC. Zvldstni skupiny pacientu: Starsi pacienti:
U starsich pacient neni Uprava ddavkovani doporucovdna. Pediatrickd populace: Bezpecnost a ucinnost pripravku SARCLISA u déti do 18 let nebyla
stanovena. Pacienti s poruchou funkce ledvin: U pacientu s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni Uprava davky doporucovana.
Pacienti s poruchou funkce jater: U pacientd s lehkou poruchou funkce jater se Uprava davky nedoporucuje. Udaje o pacientech se stfedné tézkou
a tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouziti: Sledovatelnost: pro zlepseni sledovatelnosti biologickych lé¢ivych pripravkd, md byt jasné zaznamendn nézev
a Cislo Sarze poddavaného piipravku. Reakce na infuzi: Byly pozorovany reakce na infuzi, vétsinou lehké nebo stfedné tézké (38,2 %) ve studii
ICARIA-MM a u 45,8 % u pacientt lécenych pomoci Isa-Kd ve studii IKEMA.Ve studii ICARIA-MM doslo u viech reakci na infuzi k ndstupu béhem
prvni infuze pfipravku SARCLISA a u 98 % infuzi odeznély v tentyz den. Ve studii IKEMA se reakce na infuzi vyskytly v den poddni infuze v 992 %
pripadt a 94,4 % pacientl lé¢enych pomoci Isa-KD, mélo reakci na infuzi béhem prvniho cyklu lé¢by. VSechny reakce na infuzi odeznély. Béhem
infuze pripravku SARCLISA maiji byt monitorovény vitdlni funkce. V pfipadé potfeby je tfeba prerusit infuzi pfipravku SARCLISA a poskytnout
prislusnd lékarskd a podpurnd opatieni. Po podani pripravku Sarclisa byly pozorovdny i zdvazné reakce na infuzi, véetné tézkych anafylaktickych
reakci. Neutropenie: U pacientl 1é¢enych pripravkem SARCLISA byla pozorovdna neutropenie 3. az 4. stupné hldsend jako laboratorni abnormalita,
nezddouci Ucinek a neutropenickd komplikace. BEhem Iécby md byt pravidelné monitorovdn kompletni krevni obraz. U pacientd s neutropenii je
tfeba sledovat znamky infekce. Infekce: Béhem lécby pripravkem SARCLISA byl pozorovdn zvyseny vyskyt infekci, véetné infekci > 3. stupné Znamky
infekce je treba peclivé sledovat a v pfipadé potfeby zahdjit odpovidajici standardni terapii. Dalsi primarni malignity: Ve studii ICARIA-MM byly
hlaseny pripady dalsich primarnich malignit (SPM) u pacientt lé¢enych pomoci Isa-Pd a u pacientd 1é¢enych pomoci Pd. Tyto pfipady zahrnovaly
maligni naddor kize, solidni nddory jiné nez maligni nddor kize a hematologické malignity (myelodysplasticky syndrom). Po resekci novych malignit
pacienti pokracovali v 1é¢bé kromé dvou pacientl lé¢enych pomoci Isa-Pd. U jednoho pacienta se rozvinul metastaticky melanom a u druhého
myelodysplasticky syndrom.Ve studii IKEMA byly hlaseny SMP u pacientt lécenych pomoci Isa-Kd a u pacientd 1é¢enych pomoci Kd. Tyto pripady
zahrnovaly maligni nddory kiGize a solidni tumory jiné nez maligni nddory kuze. Po jejich resekci pacienti pokracovali v 1é¢bé. Syndrom nddorového
rozpadu: Byly hlaseny pfipady syndromu nddorového rozpadu (tumour lysis syndrome, TLS). Pacienty je nutné peclivé sledovat a je tfeba ucinit
vhodnd preventivni opatfeni. Interference se sérologickym vySetienim (nepfimy antiglobulinovy test). Izatuximab se vaze na glykoprotein CD38 na
erytrocytech a muze vést k falesné pozitivnim vysledkim nepfimého antiglobulinového testu (nepfimého Coombsova testu). Pacienti léceni
pripravkem SARCLISA maji pfed prvni infuzi podstoupit krevni testy pro stanoveni krevni skupiny a screeningové vysSetfeni pro zamezeni
potenciondlnim problémim pfi transfuzi erytrocytl. Interference se stanovenim kompletni odpovédi: Izatuximab je IgG kappa monoklondlini
protilatka, kterou Ize detekovat jak elektroforézou sérovych proteind (SPE), tak i imunofixacnimi testy (IFE) pouzivanymi ke klinickému monitorovani
endogenniho M-proteinu. Interakce: Izatuximab nemd zd&dny vliv na farmakokinetiku pomalidomidu nebo karfilzomibu ¢i naopak. Interference se
sérologickym vySetienim: Protein CD38 je exprimovan na povrchu erytrocytl, proto muaze izatuximab (tj. anti-CD38 profilatka) interferovat se
sérologickymi testy krevnich bank s potencialné falesné pozitivnimi reakcemi v nepfimych antiglobulinovych (Coombsovych) testech —pfi
(screeningovych) testech k detekci protildtek, identifikacnich panelech protilatek a kfizovych zkouskdch ke stanoveni protilatek proti lidskym
globulinim (AHG) u pacientt 1é¢enych izatuximabem. Interference s elektroforézou sérovych proteint a imunofixacnimi testy: lzatuximab muaze byt
detekovan elektroforézou sérovych proteint (SPE) a imunofixa¢nimi testy (IFE) pouzitymi k monitorovdani M-proteinu a mohl by interferovat
s presnou klasifikaci odpovédi na zakladé kritérii Mezindrodni pracovni skupiny pro mnohocetny myelom (IMWG). U pacientd s pretrvavajici velmi
dobrou parcidlni odpoveédi, kde existuje podezfeni na interferenci izatuximabu, je tfeba zvdzit pouziti validovaného testu IFE specifického pro
izatuximab, aby se odlisil izatuximab od jakéhokoliv zbyvajiciho endogenniho M proteinu v séru pacienta, za u¢elem usnadnéni stanoveni kompletni
odpovédi. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku maji béhem lécby izatuximabem a po dobu 5 mésict po ukonceni lé¢by pouzivat
ucinnou antikoncepci. Udaje o podavdni izatuximabu téhotnym Zzendm nejsou k dispozici. Monoklondlini protiladtky podtfidy IgG1 prochdzeji
placentdrni bariérou po prvnim frimestru téhotenstvi, pouziti izatuximabu u téhotnych zen se nedoporucuje. Neni zndmo, zda je izatuximab
vyluc¢ovdn do lidského matefského mléka. Prvni dny po narozeni je nutné rozhodnout, zda je vhodnéjsi kojeni prerusit ¢i lé¢bu ukonéit / odlozit,
s ohledem na pfinos kojeni pro dité a pfinos lecby pro Zenu. Poté muze byt izatuximab pouzivan i béhem kojeni, pokud je jeho pouziti klinicky
nezbytné. K dispozici nejsou z&dné udaje o ucinku izatuximabu na fertilitu muzd a zen. U¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: SARCLISA
nemad zdadny nebo md zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezaddouci ucinky ve studii ICARIA-MM: Velmi éasté:
neutfropenie, reakce na infuzi, pneumonie, infekce hornich cest dychacich, prijem, bronchitida, dyspnoe, febrilni neutropenie, nauzea, zvraceni.
Casté: snizend chut” k jidlu, fibrilace sini, snizend télesnd hmotnost, maligni nadorové onemocnéni kize, solidni nador (jiny nez maligni nddorové
onemocneéni kize) a herpes zoster. Nezadouci u€inky ve studii IKEMA: Velmi ¢asté: reakce na infuzi, hypertenze, prajem, infekce hornich cest
dychacich, pneumonie, unava, dyspnoe, kasel, insomnie, bronchitida a bolest zad, zvraceni. Casté: maligni nddorové onemocnéni kuze, solidni
tfumory jiné nez maligni nddorové onemocnéni kuze, herpes zoster. Pfedavkovani: Z klinickych studii nejsou k dispozici zddné zkusenosti
s preddvkovdnim izatuximabem. Pro pripad preddvkovdni pripravkem SARCLISA neni zndmo zdadné specifické antidotum. Zvlastni opatieni pro
uchovavani: Neoteviend injekéni lahvic¢ka: Uchovdvejte v chladni¢ce (2°C - 8°C).Chrante pfed mrazem.Uchovdvejte v ptvodnim obalu, aby byl
pfipravek chranén pred svétlem. Baleni: 5 ml koncentratu obsahujiciho 100 mg izatuximabu v éml injekéni lahvicce. Velikost baleni je jedna nebo
tfi injekeni lahvicky. 25 ml koncentratu obsahujiciho 500 mg izatuximabu v 30ml injekéni lahvicce. Velikost baleni je jedna injekéni lahvicka.
Registraéni ¢isla: EU/1/20/1435/001-003. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sanofi Winthrop Industrie, 82 avenue Raspail 94250 Gentilly, Francie

Datum posledni revize textu: 30.3. 2023. Pripravek je vydavdn na lékarsky predpis a je hrazen z prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Pred
pouzitim pfipravku se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku. Dalsi informace jsou k dispozici na adrese: Sanofi s.r.o. Generdla Piky 430/26, 160
00 Praha 6, tel.: 233 086 111, fax: 233 086 222, nebo na www.sanofi.cz.
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ixazomib capsules

Rozsitena sdruzena analyza |é¢by kombinaci NINLARO + Rd u pacientl
s RRMM* ukdzala, ze ucinnost této 1écby mlze byt v readlné Kklinické praxi
srovnatelna s Ucinnosti dosazené v registra¢ni studii TOURMALINE-MM1.45

Lécba kombinaci NINLARO + Rd je pacienty lécenymi v bézné klinické
praxi dobfe snasena, v¢. starsich pacientt a pacientd s pokrocilym
onemocnénim a vice komorbiditami.4

Vysledky lécby MM v bézné klinické praxi ¢asto neodpovidaji vysledkiim dosazenym v ramci klinickych studii, do kterych
jsou vybirdny predem specifikované populace pacient(.®”

Pacienti s MM |é¢eni v bézné klinické praxi ¢asto nedosahuji stejné dobrych dlouhodobych vysledkd jako pacienti
v klinickych studiich.®”

Uéinnost a bezpeénost potvrzena v bézné klinické praxi4

* Do analyzy bylo v dobé ukonéeni sbéru dat zafazeno 263 pacientli s RRMM (132 ze studie INSIGHT-MM a 131 z RMG), median délky sledovani pacientl byl 14,8 mésice.”

Limitace studie: Analyzy z bézné klinické praxe (RWE) jsou Casto nerandomizované, observacni, retrospektivni studie, které mohou mit nepozorované zkresleni vybéru échy, ale i dalsi omezeni, kterd by méla byt vzata
v (vahu pfi porovnavani vysledku s klinickymi studiemi. Vzhledem k malé velikosti vzorku pacientd, kratké dobé sledovani a nedostate¢né zralosti dat by vysledky mély byt interpretovany s obezretnosti.

Design studie TOURMALINE-MM: mezinarodni, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, multicentricka studie superiority faze 3 u pacientt s RRMM, ktefi jiz prodélali nejméné jednu predchozi 1é¢bu.
Randomizovano celkem 722 pacientl v poméru 1:1 k uzivani bud kombinace ixazomib, lenalidomid a dexamethason (n=360), nebo kombinace placebo, lenalidomid a dexamethason (n=362) az do progrese onemocnéni
nebo vyskytu neprijatelné toxicity. Primarnim cilovym parametrem byla doba preziti bez progrese (PFS).

NINLARO 2,3 mg, 3 mg, 4 mg - Zkrécené informace o Iécivém piipravku

Nazev: NINLARO 2,3 mg tvrdé tobolky, NINLARO 3 mg tvrdé tobolky, NINLARQ 4 mg tvrdé tobolky. SloZeni: NINLARO 2,3 mg tvrdé tobolky. Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 2,3 mg (jako ixazomibi citras 3,3 mg), NINLARO 3 mg tvrdé tobolky. Jedna
tobolka obsahuje ixazomibum 3 mg (jako ixazomibi citras 4,3 mg), NINLARO 4 mg tvrdé tobolky. Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 4 mg (jako ixazomibi citras 5,7 mg). Indikace: Pripravek NINLARO v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem je
indikovan k 1écoé dospélych pacientl s mnohocetnym myelomem, kteft jiz prodélali nejméné jednu predchoz! lécou. Davkovani a zplisob podani: Doporucend pocatecni davka ixazomibu je 4 mg, podavané perordiné jednou tyadné 1, 8. a 15. den 28denniho
lécebného cyklu. Doporucena pocatecni davka lenalidomidu je 25 mg, podavand peroréiné denné od 1. do 21. dne 28denniho lécebného cyklu. Doporucena pocatecni davka dexamethasonu je 40 mg, podavand 1, 8., 15. a 22. den 28denniho lécebného cyklu.
Pred zahjenim nového cyklu 6ty ma byt absolutni pocet neutrofild > 1000/mm?, pocet trombocytd ma byt > 75 000/mm? a nehematologické toxicity se obvykle maji vratit na hodnoty, jaké mél pacient pfi zahajeni [écby, nebo na hodnotu < stupen 1. Lécba
md pokracovat az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Zpozaéni nebo vynechdni davky: V pfipadé, ze dojde ke zpozdéni nebo vynechani davky ixazomibu, mé se tato davka uzit jen tehdy, pokud je Casovy odstup od nasledujici planované davky
> 72 hodin. Nemé se uzivat dvojnasobna davka, aby se nahradila vynechana dévka. Pokud pacient po uZiti davky zvrach, nemé se davka opakovat, ale ma se pokracovat v uzivani v dobé dalsf planované davky. Uprava davkovani: Pfi vyskytu stiedné tézké nebo
té7ké poruchy funkee jater, t&7ké poruchy funkce ledvin nebo terminélniho stadia onemocnéni ledvin (ESRD) vyZaduijiciho dialyzu je doporucena snizend davka 3 mg. V pripadé prekryvajicich se toxicit, jako jsou trombocytopenie, neutropenie a vyrazka, se
U ixazomibu a lenalidomidu doporucuje postup stidavé Gpravy davky. U téchto toxicit je prvnim krokem pfi Upravé davky vysazeni/snizeni davky lenalidomidu. Postup pfi snizovani davky u téchto toxicit naleznete v SmPC lenalidomidu. Postup pfi snizovani
davky ixazomibu je uveden v tabulce 1a pokyny pro tpravu davky jsou uvedeny v tabulce 2 v SmPC. Soubézné podavané IEcive pripravky: U pacient(l Iécenych ixazomibem je tfeba zvazit antivirovou profylaxi ke snizeni rizika reaktivace herpes zoster. U pacientt
lécenych ixazomibem v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem se doporucuje tromboprofylaxe, ktera ma vychazet z vyhodnoceni rizik a Klinického stavu pacienta. Starsi pacienti: U pacientl starsich 65 let neni nutna Uprava davky ixazomibu. Porucha
funkee jater: U pacientl s lehkou poruchou funkee jater neni nutna zadna tprava davky ixazomibu. U pacientli se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater se doporucue snizena davka 3 mg. Porucha funkce fedvin: U pacient( s lehkou nebo stiedné
tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 mi/min) neni nutn tprava davky ixazomibu. Snizena davka 3 mg se doporucuje u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 mi/min) nebo v termindlnim stadiu onemocnéni
ledvin (ESRD) vyzadujicim dialyzu. Ixazomib neni dialyzovatelny. Zodsob podani: Ixazomib je urcen k peroralnimu podéni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: \izhledem k tomu, Ze se
ixazomib podava v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem, je tfeba si precist dalsi zviastni upozornéni a opatfent pro pouziti v SmPC téchto Iécivych pripravkd. Pri 16¢hé ixazomibem byla hidsena trombocytopenie, pricemz k nejvétsimu poklesu poctu
trombocytt doslo obvykle mezi 14.-21. dnem kazdého 28dennino cyklu a k obnoveni vychozich hodnot doslo pred zahdjenim dalsiho cyklu. V pfipadé zavaznych priznaki gastrointestinalni toxicity (stupen 3-4) se ma provést Uprava davky a doporucuje se
sledovat hladinu drasliku v séru. U pacienta ma byt sledovan pripadny vyskyt priznak( periferni neuropatie. Pacienti s nové vzniklou nebo zhorsujici se periferni neuropatil mohou vyzadovat Upravu dévky. PFi 1éché ixazomibem byl hlasen vyskyt periferniho
otoku. PFi [6¢bé ixazomibem byla hldsena vyrazka. Pri léché ixazomibem byl hidgen také Stevenstiv Johnson(iv syndrom. Vyskytne-fi se Stevensiv Johnsonliv syndrom, ixazomib vysadte. U pacientd, kteff dostavali ixazomib, byly hidSeny pfipady tromboticke
mikroangiopatie véetné trombotické trombocytopenické purpury. Pri IE¢hé ixazomibem byla méné Casto hlasena poskozeni jater vyvolana lékem. Jaterni enzymy maji byt pravidelné sledovany a dévka ma byt upravena pro priznaky stupné 3 nebo 4. Zeny
lécené ixazomibem se maji vyhnout otéhotnéni. U pacientl uzivajicich ixazomib se vyskytl syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES). U pacientd, u kterych se PRES vyskytl, ixazomib vysadite. Silné induktory mohou snizovat Ucinnost ixazomibu,
a proto je tfeba se vyhnout soubéznému podavani silnych induktord CYP3A, jako jsou napf. karbamazepin, fenytoin, rifampicin a tfezalka teckovana. Lékové interakce: inhibitory CYP: Soubézné podavani ixazomibu a Klarithromycinu (ilny inhibitor CYP3A)
nebo soub&né podavani ixazomibu se silnymi inhibitory CYP1A2 nevedlo ke linicky vyznamné zméné v systémové expozici ixazomibu. Induktory CYP: Soubézné podavani ixazomibu s rifampicinem vedlo ke snizeni hodnoty C,.,, ixazomibu 0 54 % a hodnoty
AUC 0 74 %. Proto se soucasné podavani silnych induktort CYP3A s ixazomibem nedoporucuje. Ucinek ixazomibu na jiné lcivé pripravky: Nepredpoklada se, ze u ixazomibu dochazi prostiednictvim inhibice nebo indukce CYP k interakci s jinymi I6Civy.
Transportn interakce: Nepfedpoklada se, Ze u ixazomibu dochazf k transportni interakci s jingmi Icivy. Peroréinf kontraceptiva: Pokud se ixazomib podava spolecné s dexamethasonem (slaby az stredni induktor CYP3A4 i jinych enzymd a transportéri),
Je tieba vzit v Gvahu riziko snizené Ucinnosti peroralnich kontraceptiv. Zeny, které pouzivaji hormonalni antikoncepci, maji navic pouzivat i nékterou z metod bariérové antikoncepce. Nezadouci ticinky: Ixazomib se podava v kombinaci s lenalidomidem
a dexamethasonem, proto dalsf nezadouci cinky naleznete v SmPC téchto lécivych pripravk(. Velmi asté: infekce hornich cest dychacich, bronchitida, trombocytopenie, neutropenie, periferni neuropatie, prijem, nauzea, zvraceni, zécpa, vyrazka, bolest zad,
periferni edém. Casté: Herpes zoster. Ostatni nezadouci tcinky - viz Gplné znéni SmPC. Zviastni opatFeni pro uchovavani: Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C. Chrarite pied mrazem. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkosti.
Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachdzeni s nim: Ixazomib je cytotoxicky. Tobolku vyjméte az tésné pred uzitim. Tobolky se nesméji otvirat ani drtit. Je treba zamezit primému kontaktu s obsahem tobolky. DrZitel rozhodnuti o registraci:
Takeda Pharma A/S, Delta Park 45, 2665 Vallensbaek Strand, Dansko. Registraéni Eislo: EU/1/16/1094/001, EU/1/16/1094/002, EU/1/16/1094/003. Datum posledni revize:* 11/2023.

*VSimnéte si, prosim, zmén v informacich o lé¢ivém pripravku

Ixazomib je hrazen v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem k Ié¢hé dospélych pacient s mnohocetnym myelomem, ktefi jiz prodélali jednu aZ tfi predchozi linie 16¢by a ktefi jiz podstoupili transplantaci kostni dfené nebo jsou pro
transplantaci kostni dfené nevhodni. Pfipravek je vydavan pouze na Iékafsky predpis. Pfed pfedepsanim se seznamte s tplnym znénim Souhrnu tdaji o pFipravku (SmPC).

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hisili podezfeni na nezadouc! ucinky na SUKL nebo spolecnosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com. Podezreni na nezadouci tcinky hlaste také podle narodnich legislativnich pozadavkd.

MM=mnohocetny myelom; Rd=Revlimid/dexamethazon; RRMM=relabujici/refrakterni mnohocetny myelom; TOURMALINE-MMI=globalni studie féze 3 hodnotici perordini lécebny rezim zalozeny na inhibitoru proteasomu u 722 pacientl s RRMM; RMG=Registr
monoklonalnich gamapatii Ceské republiky; INSIGHT-MM= rozsahla, globalni, prospektivni studie v podminkéch bézné praxe, do které bylo zafazeno >4300 pacientt s RRMM.

Reference: 1. Souhrn Gdaji o lécivém pripravku Ninlaro (SPC), datum posledni revize 11/2023, www.sukl.cz. 2. hitps;//www.sukl.cz/modules/medication/detail php?code=02191538tab=prices, datum pfistupu 15.9.2022. 3. https:/www.sukl.cz/modules/
medication/search.php?datalatc_group]=LOIXG, datum pfistupu 20.9.2022. 4. Hajek R, et al. Future Oncol. 2027; 17:2499-2512. 5. Moreau P, et al. N. Engl. J. Med. 2016; 374(17)1621-1634. 6. Richardson PG, et al. Blood Cancer J. 2018; 8(11),109. 7. Chari A, et al
Expert Rev. Hematol. 2020; 13(4):421-433.
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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU DARZALEX

NAZEV: DARZALEX 20 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok, DARZALEX 1 800 mg injeké&ni roztok. UCINNA LATKA: daratumumabum. TERAPEUTICKE INDIKACE:
v kombinacis lenalidomidem a dexamethasonem nebo s bortezomibem, melfalanem a prednisonem k I€Cbé dospélych pacientd s nové diagnostikovanym
mnohocetnym myelomem, u kterych neni vhodnd autologni transplantace kmenovych bunék. V kombinaci s bortezomibem, thalidomidem
a dexamethasonem k 1€Cbé dospélych pacientd s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, u kterych je vhodnd autologni transplantace
kmenovych bunék. V kombinacislenalidomidem a dexamethasonem nebo bortezomibem a dexamethasonem klé¢bé dospélych pacientd s mnohocetnym
myelomem, ktefi podstoupili alespon jednu predchdzejici terapii. V. monoterapii k 1éEbé dospélych pacientd s relabujicim a refrakternim mnohocetnym
myelomem, u nichz predchozi Ié¢ba zahrnovala inhibitor proteazomu a imunomodulacni Idtku, a ktefi pii posledni terapii vykdzali progresi onemocnéni.
Pouze pro DARZALEX 1 800 mg injek&ni roztok: v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem k 1€Cbé dospélych pacientd s mnohocetnym myelomem
[éCenych jednou predchozi terapii zahrnujici proteazomovy inhibitor a lenalidomid a refrakternich k lenalidomidu, nebo IéCenych alespori dvéma
predchozimi terapiemi, které zahrnovaly lenalidomid a proteazomovy inhibitor a s prokdzanou progresi onemocnéni v pribéhu nebo po posledni terapii.
V kombinaci s cyklofosfamidem, bortezomibem a dexamethasonem k 1é€bé dospélych pacientd s nové diagnostikovanou systémovou AL amyloidézou.
DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI: Pripravek md poddvat zdravotnicky pracovnik v podminkéch, kde je dostupné vybaveni pro resuscitaci. Koncentrdt pro
infuzniroztok se poddvd jako infravendzniinfuze po naredéni roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/mi (0,9% roztok). Subkutdnni forma neni urcena
k infravendznimu poddvdani a md se poddvat pouze subkutdnniinjekci za pourziti specifikovanych ddvek. Z divodu omezeni rizika vzniku reakci souvisejicich
s infuzi (IRR - Infusion related reactions) daratumumabu je nutno prfed a po infuzi podat ndlezitou medikaci. Doporuc¢end davka pripravku DARZALEX
koncentrdt pro infuzniroztok je 16 mg/kg t€lesné hmotnosti poddvand jako infravendzniinfuze. K usnadnéni poddavdnilze prvni ddvku 16 mg/kg predepsanou
v 1. tydnu rozdélit do dvou po sobé jdoucich dni, 1j, 8 mg/kg 1. den a 8 mg/kg 2. den. Blize: viz UpInd informace o pfipravku (SmPC). Doporuc¢end ddavka
pripravku DARZALEX subkutdnniinjekEniroztok je 1 800 mg podand béhem 3 az 5 minut. Davkovacischéma v kombinacis lenalidomidem a dexamethasonem
nebo pomalidomidem a dexamethasonem (4tydenni cyklus) a v monoterapii je kazdy tyden prvnich 8 tydnU, ndsledné kazdé 2 tydny 9. — 24. tyden
a nakonec kazdé 4 tydny od 25. tydne do progrese nemoci. Ohledné ddvky a ddavkovaciho schématu IéCivych piipravkd poddvanych s pripravkem
DARZALEX viz UpInd informace o pfipravku (SmPC). Davkovaci schéma v kombinaci s bortezomibem, melfalanem a prednisonem (6tydenni cykly) je kazdy
tyden prvnich 6 tydnu, ndsledné kazdé 3 tydny 7. — 54. tyden a nakonec kazdé 4 tydny od 55. tydne do progrese nemoci. Bortezomib se v prvnim étydennim
cyklu poddavd dvakrat tydné v 1., 2., 4. a 5. tydnu, v dal§ich 8 étydennich cyklech ndsleduje poddvdanijednou tydné v 1., 2., 4. a 5. tydnu. Ohledné informaci
o ddavce bortezomibu, melfalanu a prednisonu a ddvkovacim schématu pii poddvdni s pfipravkem DARZALEX viz Uplnd informace o pfipravku (SmPC).
Ddavkovaci schéma v kombinaci s bortezomibem, thalidomidem a dexamethasonem (rezimy se 4tydennim cyklem) k 1éCbé nové diagnostikovanych
pacientU, u kterych je vhodnd autologni transplantace kmenovych bunék (ASCT) je v rdmci indukce tydné prvnich 8 tydnU, ndsledné kazdé 2 tydny
9.-16. tyden. LéCbu je tfeba ukondit pfi vysokoddvkové chemoterapii a ASCT. V rdmci konsolidace je ddvkovaci schéma kazdé 2 tydny po dobu 8 tydnd.
Ohledné ddvky a ddvkovacino schématu IéCivych pripravkd poddvanych s pripravkem DARZALEX viz Upind informace o pfipravku (SmPC). Davkovaci
schéma v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem (3tydenni cyklus) je kazdy tyden prvnich 9 tydnd, ndsledné kazdé 3 tydny 10. - 24. tyden a poté
kazdé 4 tydny od 25. tydne do progrese nemoci. Ohledné ddvky a ddvkovacino schématu IéCivych piipravkd poddvanych s pripravkem DARZALEX viz
UpInd informace o pfipravku (SmMPC). Davkovaci schéma pfipravku DARZALEX subkutdnni injekEni roztok pfi AL amyloiddze v kombinaci s bortezomibem,
cyklofosfamidem a dexamethasonem (4tydenni cyklus) je 1 800 mg kazdy tyden prvnlch 8 Tydnu kazdé 2 tydny 9. - 24. tyden a kazdé 4 Tydny od 25. tydne
do progrese onemocnéni. ZVLASTNI UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI: Reakce souvisejici's infuzi (IRR): piipravek DARZALEX mUZe vyvolat zavazné reakce
souvisejici s infuzi (IRR), véetné anafylaktickych reakci. BEhem poddvaniinfuze je nutno viechny pacienty sledovat s ohledem na IRR. U pacientU, u kterych
se vyskytne IRR jakéhokoli stupné, pokracujte ve sledovdni po infuzi, dokud pfiznaky nevymizi. Vétsina IRR se objevila béhem prvniinfuze a byla stupné 1-2.
Objevily se zdvainé reakce vcetné bronchospasmu, hypoxie, dyspnoe, hypertenze, laryngediniho edému, plicniho edému a ocnich nezddoucich reakci
(v€etné choroiddini efuze, akutni myopie a akutniho glaukomu s uzavienym Uhlem). Pfiznaky prevdzné zahrnovaly nasdini kongesci, kasel, podrdzdéni
v hrdle, zimnici, zvraceni a nauzeu. Méné Casté hidsené piiznaky byly sipdni, alergickd rinitida, pyrexie, hrudni diskomfort, pruritus, hypotenze a rozmazané
vidéni (viz bod 4.8). Pacienti maji byt premedikovdni antihistaminiky, antipyretiky a kortikosteroidy. Pokud se objevi anafylaktickd reakce nebo Zivot ohrozujici
IRR, je nutno ihned zahdjit prislusnou bezodkladnou resuscitaci. LéCbu pripravkem DARZALEX je nutno ihned a natrvalo ukoncit. K prevenci pozdnich IRR maiji
byt viem pacientdm po infuzich pfipravku Darzalex poddny perordini kortikosteroidy. Zvidstni profylaxe respiracnich komplikaci mé byt zvdzena u pacientd
s obstrukeni plicni poruchou v anamnéze. Pokud se objevi o&ni pfiznaky, preruste infuzi piipravku DARZALEX a pred opétovnym zahdjenim IéCby pripravkem
DARZALEX zajistéte okamzité oftalmologické vysetfeni. Neutropenie /Trombocytopenie: pipravek DARZALEX mUze prohlubovat neutropenii a trombocytopenii
vyvolanou zdkladni terapii. BEhem IéCby sledujte pravidelné krevni obraz podle pfedepsanych informaci vyrobce zékladnich terapii. Pacienty s neutropenii
sledujte ohledné piiznaky infekce. Prodlouzeni intervalu mezi davkami pripravku DARZALEX muUze byt nutné k obnové hodnot krevnino obrazu. Snizeni ddvky
pripravku DARZALEX se nedoporucuje. Méla by byt rovnéz zvdzena moznost podpurné péce spocivajici v tfransfuzi nebo poddni ristovych faktord.
Interference s nepiimym antiglobulinovym testem (nepiimy CoombsUv test): daratumumab mudze vést k porzitivité nepfimého Coombsova testu a maze tak
maskovat detekci protilatek proti minoritnim antigendm v pacientové séru. Pozitivni nepfimy Coombsuv test zpUsobeny piitomnosti daratumumabu muaze
pretrvévat po dobu az é mésicU po posledni infuzi daratumumalbu. Stanoveni pacientovy krevni skupiny ABO a Rh neni ovlivnéno. Pred zacdatkem lécby
pripravkem DARZALEX md byt ur¢ena krevni skupina pacienta a ma byt zvdzena fenotypizace dle mistni praxe. Genotypizaci Cervenych krvinek Ize provést
kdykoli. V pfipadé pldnované transfuze je nutnd adekvdétni komunikace s transfuznim stfediskem. Pokud je nutnd neodkladnd fransfuze, je mozné podat
nezkfizenou ABO/Rh kompatibilni erytrocytdarni masu. Interference se stanovenim kompletni odpovédi: daratumumab je lidsk&d monoklondini protildtka typu
imunoglobulinu G1 kappa, kterd mize byt detekovdna jak elektroforézou sérovych bilkovin (SPE) tak i imunofixaci (IFE), které jsou pouzivany ke klinickému
monitorovdni endogennino M proteinu. Tato interference muaze ovlivnit vyhodnoceni kompletni odpovédi a progrese onemocnéni u nékterych pacientd
s myelomem s IgG kappa proteinem. Je tfeba zvdzit antivirovou profylaxi jako prevenci reaktivace viru herpes zoster. U pripravku DARZALEX subkutdanni
injek&ni roztok existuje moznost snizené Ucinnosti u pacientt s télesnou hmotnosti >120 kg. LéCivy pﬁprovek obsohuje sorbitol (E420). Pacientdm s hereditami
intoleranc fruktézy (HIF) nemda byt poddn tenfo I&Civy pripravek. LéCivy pfipravek také obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku VJedne ddvce. Blize: viz
Uplnd informace o prlprovku (SmPC). ZVLASTNi POPULACE: Porucha funkce ledvin: na zékladé analyz populaéni formokoklne’rlky neni u pacientd s poruchou
funkce ledvin nutnd Uprava ddvkovdni; Porucha funkce jater: na zdkladé populacnich analyz farmakokinetiky neni u pacientd s poruchou funkce jater
Uprava davkovani nutnd.; Starsi pacienti: Upravy ddvky nejsou povazovdny za nezbytné; Bezpecnost a Ucinnost pripravku DARZALEX u déti mladsich 18 let
nebyla dosud stanovena, nejsou dostupné zadné Udaje. KONTRAINDIKACE: Hypersenzifivifo na lécCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku. INTERAKCE:
Nebyly provedeny 7&dné studie interakci. Nepfedpokladd se, Ze zmény enzymU metabolizujicich Iéky ovlivni eliminaci daratumumabu a stejné tak se
neocekdvd, ze daratumumab ovliviiuje enzymy metabolizujiciléky. FERTILITA, TEHOTENSTVI, KOJENI: Zeny ve fertilnim v&ku musi pouZivat G&innou antikoncepci
bé&hem IéCby a 3 mésice po ukonceni léEby daratumumabem. Poddvdni pfipravku DARZALEX se v té€hotenstvi a u Zen ve fertilnim reprodukénim véku, které
nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. Na zdkladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti I€Cby pro matku je nutno rozhodnout, zda
prerusit kojeni nebo ukoncn/prerusn |é¢bu pripravkem DARZALEX. Ke stanoveni potencidlnich UEinkd daratumumalbu na fertilitu muzi a zen nejsou k dispozici
74dné Udaje. NEZADOUCT UCINKY: Nejcosfejsml nezddoucimi UCinky (= 20 %) byly reakce spojené s infuzi, Unava, nauzea, prijem, zdcpa, horecka, dusnost,
kasel, neutropenie, Trombocyfopenle anemie, periferni edém, asténie, periferni senzorick& neuropatie a infekce hornich cest dychacich. Zdvainé
nezddouci ucmky zahrnovaly sepsi, pneumonii, COVID-19, bronchitidu, |nfekc:| hormch cest dychacich, plicni edém, chiipku, horec¢ku, dehydrataci, prijem,

fibrilace sini a synkopu. Blize: viz uplnc informace o pfipravku (SmPC). PREDAVKOVANI: 7 klinickych studii nejsou s predavkovanim zddné zkusenosti. Profi
pfeddavkovani daratumumabu neni zndmo Z&dné specifické antidotum. Pfi pfeddavkovani je nutno pacienta sledovat kvili zndmkédm a pfiznakdm
nezddoucich UEinkyd, prficemz se ihned musi zavést prislusnd symptomatickd 1éEba. BALENI: 1 injekeni lahvicka - bud s 5 ml koncentratu (100 mg
daratumumabu), nebo s 20 ml koncentrdtu (400 mg daratumumabu), nebo s 15 ml injek&niho roztoku (1 800 mg daratumumabu). Pfipravek DARZALEX je
také doddvan ve formé zahajovaciho baleni, které ObSOhUJe 11 injek&nich lahvicek (6 x 5 mlinjekeni lahvicky + 5 x 20ml injekeni lahvicky). Injekcnl lahvicky
jsou ze skla fiidy | s elastomerovou zdtkou a s hlinikovym uzdvérem s odtrhovacim vickem. SKLADOVANI: Uchovovejfe v chladni¢ce (2 °C az 8 °C). Chrante
pred mrazem. Uchovdveijte v pOvodnim obalu, aby byl pfipravek chrdnén pred svétlem. Po nafedéni md byt pripravek ve formé infuzniho roztoku pouzit
okamZzité. Pokud neni pouzit okamfzité, doba pii uchovavani v chladni¢ce (2 °C az 8 °C) a bez pristupu svétla nesmi presdhnout 24 hodin a ndslednd doba
pfi pokojové teploté (15 °C az 25 °C) a pokojovém svétle (véetné doby infuze) nesmi presdhnout 15 hodin. Injekeni lahvicka s pripravkem DARZALEX
subkutdnni injekeni roztok se md& vyjmout z chladnicky (2 °C - 8 °C) a nechat ohfédt na pokojovou teplotu (15 °C - 30 °C). Nepropichnutou injekéni lahvicku
se subkut&nnim roztokem Ize uchovavat pfi pokojové teploté a okolnim svétle maximding 24 hodin v pdvodni papirové krabicce, aby byla chrénéna pred
svétlem. DRZITEL ROZHODNUT{ O REGISTRACI: Janssen- -Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie. REGISTRACNI CisLA: EU/1/16/1101/001,

EU/1/16/1101/002, EU/1/16/1101/003, EU/1/16/1101/004. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU:* 09/02/2023 VYDEJ A UHRADA LECIVEHO PRIPRAVKU: LéCivy piipravek
je vazan na lékarsky predpis a hrazen z vefejného zdravotnino pojisténi. Podrobné informace najdete v Souhru 0dajd o piipravku, v pisemné informaci pro
vZivatele nebo na adrese: JANSSEN-CILAG s.r.o., Walterovo ndmésti 329/1, 158 00 Praha 5 - Jinonice, Ceskd republika.

*Prosim, viimnéte sizmény ve zkrdcené informaci o pfipravku.
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