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Souhrn

Lécba mnohocetného myelomu se za posledni desetileti od zakladG zménila. Zasadni pokrok pfivedlo zavedeni tzv.
novych [ékd — bortezomibu, talidomidu a lenalidomidu, jejichz ptinos v efektivité 1écby a zlepseni progndézy paci-
entl s mnohocetnym myelomem byl opakované prokazéan fadou velkych klinickych studii. Pro dosazeni co mozna
nejlepsich 1écebnych vysledkd je pravdépodobné zasadni volba primoterapie, jejimz cilem je v prvé radé Iécebna
odezva. Nejlepsivolbou v podminkach ¢eského zdravotnictvi u mladsich pacientd je pouziti indukéniho rezimu ob-
sahujiciho bortezomib s konsolidaci autologni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék. U starsich paci-
entl neschopnych podstoupit autologni transplantaci je situace obdobnd, nejvyssi efektivity je dosazeno pouzitim
induk¢niho rezimu zaloZzeného na bortezomibu. U obou skupin pacientd by byla ptinosna udrzovaci 1é¢ba lenali-
domidem, ktera vSak neni v podminkach naseho zdravotniho systému hrazena. V blizké dobé se ocekava rozsireni
Iécebného spektra o nové generace |ékd, které jsou dostupné zatim pouze v ramci klinickych studii, nebo v lepsim
pfipadé pro relaps onemocnéni.

Klicova slova: bortezomib - 1é¢ba mnohocetného myelomu - lenalidomid - mnohocetny myelom - talidomid —
volba primoterapie

Use of new drugs within primary therapy of multiple myeloma

Summary

In the last decades big changes were achieved in a field of multiple myeloma treatment. Cardinal change came
with introduction of so-called novel agents - bortezomib, thalidomide and lenalidomide. Their benefit for effectiv-
ity of treatment and improvement of prognosis in patients with multiple myeloma was proven by many large clini-
cal trials. To achieve best treatment outcome, the choice of frontline therapy is probably crucial, with aim to achieve
best possible treatment response. The best choice in Czech health care system is bortezomib-based induction fol-
lowed by an autologous stem-cell transplant as a consolidation. For old patients, unable to undergo autolgous
stem-cell transplant, situation is similar — best results are achieved by bortezomib-based induction. Both groups of
patients shloud profit from lenalidomide maintenance, which is not covered by Czech health system. In a next few
years, extension of treatment possibilities is expected with next generation of novel agents, which are now avail-
able only for clinical trials or in a relapsed disease.
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Uvod (70 %), rendlini insuficience (10-20 %) a stejné tak hyper-

Mnohocetny myelom je druhé nejcastéjsi maligni one-
mocnéni hematopoézy. Incidence mnohocetného mye-
lomu v Ceské Republice v roce 2011 ¢inila 4,8/100 000
muzu a 4,6/100 000 Zen [1]. Jednd se o onemocnéni pie-
vazné starSiho véku, median véku pfi stanoveni dia-
gndzy je 65 let a pouze 2 % nemocnych jsou v case dia-
gndzy mladsi nez 40 let [2]. Nejcastéjsi pfiznaky, které
pfivedou nemocného k |ékafi, jsou bolesti zad (83 %),
opakované infekce (21,0 %), unava (18,0 %) ¢i hub-
nuti (18,0 %). V laboratornich odbérech je castd anémie

kalcemie (10-20 %) [3]. Je prokazano, ze kazdému mno-
hocetnému myelomu pfedchazeji prekurzorové stavy —
monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS)
a doutnajici myelom (SMM) [21]. Lécba je v soucasné
dobé standardné indikovana az pfi progresi do symp-
tomatického mnohocetného myelomu [4]. Je vSak prav-
dou, Ze pouze mala ¢ast pacientl (10-15 %) je diagnos-
tikovana v asymptomatické fazi onemocnéni. Na druhé
strané je dle analyzy ceského souboru pacientd bohu-
zel také nezanedbatelnd ¢ast (32,4 %) nemocnych dia-



gnostikovana pozdé se zdvaznym poskozenim aktivni
chorobou [5,6].

V poslednim desetileti nové |é¢ebné postupy zasad-
nim zplsobem zménily prognézu nemocnych s mnoho-
cetnym myelomem. Klicovym krokem bylo predevsim
zavedeni tzv. novych Iékd - talidomidu, bortezomibu
a lenalidomidu do klinické praxe. Tyto léky jednoznac¢né
zvysily cetnost kompletnich remisi (CR), prodlouzily ¢as
do progrese (TTP) stejné jako dobu preziti bez progrese
(PFS) a celkové preziti (OS), a to jak u nové diagnostiko-
vanych, tak u lécby relapsu [7]. Mnohocetny myelom
byl doneddvna povazovan za zcela inkurabilni onemoc-
néni. Nyni viak existuje nazor, Ze mnohocetny myelom
je pravdépodobné vylécitelné onemocnéni. To za pred-
pokladu priznivych prognostickych podminek pfi stano-
veni diagndzy a pfi pouziti komplexni intenzivni vstupni
lé¢by vcetné udrzovaci |é¢by. Toto se v soucasné dobé
hypoteticky tyka zhruba 10 % nové diagnostikovanych
nemocnych [8,9].

Tato prace ma za cil shrnuti sou¢asnych lé¢ebnych moz-
nosti v Ceské Republice u nové diagnostikovaného mno-
hocetného myelomu jak u mladsich pacientd, schopnych
podstoupit autologni transplantaci hematopoetickych
bunék (peripheral blood stem cell transplantation -
PBSCT), tak u pacientl starsich, ktefi PBSCT podstoupit
nemohou. V zavéru jsou zminény Iéky, jejichz pouZziti pro
primoterapii je vdzano na uziti v rdmci klinickych studii.

Primoterapie u mladsich pacienti
Indukéni [ecba
Mimoradny pfinos zafazeni novych Iékli do indukéni lécby
prokdzala studie francouzskych autort publikovana v roce
2005 hodnotici proteazomovy inhibitor bortezomib. Sku-
pina pacientu lécend rezimem bortezomib + dexameta-
zon (BD) vykazovala signifikantné vyssi pocet komplet-
nich remisi (complete remission — CR) a velmi dobrych
parcidlnich remisi (very good partial response — VGPR)
ve srovnani s konvenénim rezimem vinkristin + adriamy-
cin 4+ dexametazon (VAD), to jak postindukéné (CR 14,8 %
vs 6,4 %; p = 0,004; VGPR 37,7 % vs 15,1 %; p < 0,001), tak
posttransplanta¢né (CR 16,1 % vs 8,7 %; p = 0,016; VGPR
54,3 % vs 37,2 %; p < 0,001). Median preziti bez pro-
grese (PFS) byl delsi u nemocnych lé¢enych rezimem BD
(30,0 mésict vs 36,0 mésicl; p =0,064) [11].

Studie italskych autorl popisuje pfinos talidomidu
s dexametazonem (TD) oproti konvencni lé¢bé VAD.
Skupina lé¢end rezimem TD dosahla predtransplan-
tacné lepsi Iécebné odezvy (parcialni remise — PR a lepsi
76,0 % vs 52,0 %; p < 0,001) [12]. Déle v jiné praci rezim
TD oproti dexametazonu v monoterapii u pacientl pri-
marné nesmérovanych k PBSCT taktéz vykazoval vyssi
efektivitu v celkové lé¢ebné odezvé (CR a PR - 43,8 % vs
15,8 %; p < 0,001) a delsi preziti bez progrese (14,9 mésicud
vs 6,5 mésice; p < 0,001). Podle ocekavani byla ve sku-
piné lécenych talidomidem zaznamendna vyssi toxicita
(grade 3-4) [13].

Pouziti kombinace talidomidu a dexametazonu s an-
tracykliny (TAD) oproti tehdejsi konvencni [é¢bé (VAD)
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popisuje studie faze 3 HOVON-50. Pacienti randomi-
zovani do vétve s talidomidem dosahli rovnéz lepsi lé-
¢ebné odezvy postindukéné (PR a lepsi 72,0 % vs 54,0 %;
p < 0,001). Po PBSCT byly lé¢ebné odezvy obou vétvi
srovnatelné (76,0 % vs 79,0 %). Toxicita obou vétvi (grade
3-4) byla taktéz srovnatelna [14].

Efektivitu zafazeni bortezomibu ke kombinaci talido-
midu a dexametazonu popisuje prace italskych autord.
Celkem 480 nové diagnostikovanych pacientl bylo ran-
domizovano do 2 skupin. Prvni byla |é¢ena rezimem tali-
domid + dexametazon (TD), druha rezimem bortezomib
+ talidomid + dexametazon (VTD). Pacienti |é¢eni troj-
kombinaci VTD dosahli postindukéné vyssiho poctu CR
iVGPR (CR 22,5 % vs 5,6 %; p < 0,0001, VPGR a lepsi 62,5 %
vs 31,1 %; p < 0,0001). Vy3si pocet Iécebnych odezev byl
taktéz po prvni PBSCT (CR 43,8 % vs 30,4 %; p = 0,014,
VGPR a lepsi 81,9 % vs 72,7 %; p = 0,049). Preziti bez pro-
grese po 3 letech od zac¢atku indukce bylo delsi u skupiny
|écené rezimem VTD (60,0 % vs 48,0 %; p = 0,042). U sku-
piny lé¢ené kombinaci talidomidu s bortezomibem byl
signifikantné vyssi celkovy vyskyt polyneuropatii (16,2 %
vs 4,9 %; p = 0,001), avak vyskyt zdvazné polyneuropatie
(grade 3-4) byl srovnatelny (0,6 % vs 0 %; p = 0,315) [15].

Studie faze 2 EVOLUTION hodnotici efektivitu ¢tyi-
kombinace bortezomib + dexametazon + cyklofos-
famid + lenalidomid (VDCR), prokazala srovnatelnou
uc¢innost oproti trojkombinacim bortezomid + lenali-
domid + dexametazon (VDR) a bortezomib + dexame-
tazon + cyklofosfamid (CVD) o dvojim rdzném davko-
vani (VGPR a lepsi 58,0 % vs 51,0 % vs 41,0 % vs 53,0 %).
Rezimy VDR a CVD mély srovnatelné vysledky, jak co se
tyce 1écebné odezvy (51,0 % vs 53,0 %), tak co se tyce
preziti bez progrese v 1 roce (obé skupiny 100 %). Autofi
studie vSak neudavaji statistickou signifikanci téchto
vysledkd. Interpretace vysledka této studie je taktéz za-
tizena nizkym poctem zicastnénych pacientd - celkem
bylo randomizovdno pouze 140 pacientll. Srovnani
téchto rezimi v randomizované studii faze 3 vSak zatim
neni dostupné [16].

Pti pouziti bortezomibu s dexametazonem a do-
xorubicinem (BDD) bylo dosazeno taktéz takrka 2na-
sobné efektivity l1é¢ebné odezvy oproti rezimu VAD
(pro 31,0 % vs CR 15,0 %; p < 0,001.). Stejné tak byl pro-
dlouzen interval preziti bez progrese a celkového pre-
Ziti: progression-free survival (PFS) median 35,0 mésict
vs 28,0 mésicl; p = 0,002; OS v 5 letech 61,0 % vs 55,0 %;
p=0,07) [17].

Vzhledem k velmi rychlému ucinku (medidn do do-
sazeni léCebné Gcinnosti je 38 dnd) [92], je bortezomib
vhodnym lékem pfi rendlnim selhdvéni myelomové
etiologie [18]. Za velmi ucinny je v této indikaci popiso-
van rezim BDD [19].

Srovnani bortezomibu s talidomidem a dexameta-
zonem (VTD) oproti kombinaci cyklofosfamid + borte-
zomib + dexametazon (CVD) pfindsi analyza italskych
autord z roku 2015. Skupina lé¢end rezimem VTD do-
sahla signifikantné vyssi vyssi celkové lé¢ebné odezvy
(PR a lepsi 93% vs 81%, p = 0,001) a 3nasobné vyssiho
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poctu kompletnich remisi (CR 19% vs 6%, p< 0,001)).
Vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkl (grade 3-4 dle
NClI) [é¢by byl v pfipadé perifernich neuropatii u VTD
(7 % vs 2 %; p = 0,009), hematologicka toxicita byla vy3si
u rezimu CVD (anémie 7 % vs 0 %; p = 0,003; neutrope-
nie 8 % vs 2 %; p < 0,001 a trombocytopenie 4 % vs 1 %;
p = 0,006) [89].

Vzhledem k vysledkim metaanalyzy nékolika vel-
kych studii fdze 3 srovnavajici vysledky pacientl léce-
nych v indukci rezimy s bortezomibem a rezimy bez bor-
tezomibu, je kombinovana lé¢ba obsahujici bortezomib
zlatym standardem induk¢ni [é¢by mnohocetného mye-
lomu u mladych nemocnych. Oproti rezimiim bez borte-
zomibu bylo postransplanta¢né dosazeno signifikantné
vice lé¢ebnych odezev (VGPR a lepsi: 38,0 % vs 24,0 %;
p < 0,001), stejné tak doba preziti bez progrese byla sig-
nifikantné delsi (35,9 mésicli vs 28,6 mésicl; p < 0,001),
stejné jako procento celkového preziti v 3 letech (79,7 %
vs 74,7 %; p = 0,04) [20].

Autologni transplantace kostni dfené

V soucasné dobé je PBSCT stale zlatym standardem po-
stinduk¢ni 1é¢by u mladsich nemocnych. Za arbitrarni
hranici je nyni ve vétsiné center povazovan vék 65 let
s pfihlédnutim ke skute¢nému biologickému véku a ko-
morbiditam [4,10].

Soucasnym zlatym standardem je myeloablativni pfi-
pravny rezim obsahujici 200 mg/m? melfalanu (Mel200)
[22]. Kombinace melfalanu s jinymi cytostatiky, celoté-
lovym ozéafenim ¢i navysenim dévky nebyly ptinosné
aznamenaly zvyseni celkové toxicity [23-25]. Stejné tak
se neukazalo jako pfinosné procisténi stépu od nado-
rovych bunék pomoci monoklondlnich protilatek [26].

Vyznam tandemové transplantace zGstava stale nevy-
jasnén. Dle vysledk 2 studii publikovanych v roce 2003
a 2007 autofi navrhuji pouziti tandemové transplantace
jako mozné formy konsolidac¢ni Ié¢by pro ty nemocné, ktefi
nedosahli po 1. autologni transplantaci minimalné VGPR
[27,28]. Na zakladé metaanalyzy publikované v roce 2009
bylo prokdzano, Ze i pies vyssi pocet lécebnych odezev
nebylo dosazeno signifikantniho rozdilu v celkovém preziti
pfi pouziti tandemové transplantace oproti pouziti jedné
autologni transplantace. Tandemova transplantace vsak
signifikantné navysila s transplantaci asociovanou morta-
litu [29]. V nedavné dobé diky Gcinnosti novych 1€k v in-
dukéni i postindukeni 1é¢bé vznikla otézka, zda je PBSCT
nutnou soucasti primoterapie, ¢i ma slouzit pouze jako za-
chranna terapie ¢i pri 1é¢bé relapsu [85].

V analyze hodnotici Ié¢bu lenalidomidem a dexame-
tazonem (RD) bylo téz sledovéno celkové preziti u sku-
piny, které byla po indukci podana PBSCT oproti sku-
piné s udrzovaci lé¢bou. Skupina s intenzivni terapii
vykazovala vyssi procento celkového preziti po 3 letech
sledovani nez skupina Ié¢ena lenalidomidem s rdznymi
davkami dexametazonu, ktera ale autologni transplan-
taci nepodstoupila (92 % vs 55 %; p < 0,001) [30].

V roce 2014 byla italskymi autory publikovana prvni
prospektivni studie srovndvajici lenalidomidovou kon-

vencni lé¢bu s vysokodavkovanou chemoterapii na-
sledovanou PBSCT. Po indukci rezimem lenalidomid +
dexametazon bylo jedno rameno studie smérovano
ktandemové PBSCT adruhé rameno ke standardnilé¢bé
lenalidomid + melfalan + prednison (RMP). Preziti bez
progrese a procento celkového preziti ve 4 letech bylo
signifikantné delsi v ramenu s PBSCT (PFS: 43 mésict vs
22,4 mésicU; p = 0,001; OS ve 4 letech: 81,6 % vs 65,3 %;
p = 0,02). Skupina pacient(, ktera podstoupila PBSCT,
byla pochopitelné zatizena vy3si cetnosti nezadoucich
ucinka Ié¢by [31]. Aktudlné probihajici velké randomi-
zované studie, analyzujici tutéz otdzku, pfinesou vy-
sledky ne dfive nez na konci roku 2015.

Konsolidagni lécba

V analyze italskych autorl bylo prokdzano, ze dosazeni
kompletni remise je nezavisly predikéni faktor delsiho
preziti bez progrese i celkového pfreziti, nezavisle na
véku, rezimu ¢i stadiu choroby dle ISS [32]. Konsolida¢ni
|écba si klade za cil prohloubit 1é¢ebnou odezvu po vy-
sokodavkované chemoterapii s autologni transplantaci
kostni dfené [33].

Cavo ve studii zroku 2012 srovnaval konsolidaci rezimy
bortezomib + talidomid + dexametazon (VTD) oproti ta-
lidomidu s dexametazonem (TD) po tandemové PBSCT.
Konsolidace rezimem VTD dosahla vy33i ispésnosti v do-
sazeni kompletni remise (60,6 % vs 46,6 %; p = 0,012).
Konsolidace jako takova signifikantné zvysila mnozstvi
posttransplantacnich kompletnich remisi u obou ramen
studie (VTD 0 11,9 % vs TD 0 6,2 %; p = 0,0009). Odhado-
vané 3leté preziti bez progrese ve skupiné VTD bylo 60 %
oproti 48 % u lécenych rezimem TD (p = 0,042). Celkové
mnozstvi véech nezédoucich ucinkl 1é¢by nezavisle na
zavaznosti bylo vyssi u konsolidace rezimem VTD (16,2 %
vs 4,9 %; p = 0,001), avsak vyskyt zavaznych nezadoucich
ucinkl (grade 3-4) byl srovnatelny u obou rezim( [15].

Analyza autoru ze severskych zemi srovnavala konso-
lidaci bortezomibem v monoterapii oproti zadné kon-
solidacni Ié¢bé po PBSCT u pacientt nelécenych bor-
tezomibem v indukéni 1é¢bé. Preziti bez progrese bylo
signifikantné delsi ve skupiné lécené bortezomibem
(27,0 mésica vs 20,0 mésicl; p = 0,05). Pacienti, ktefi
dosahli odezvy VGPR a lepsi, méli signifikantné delsi
preziti bez progrese nez ti, ktefi dosahli odezvy horsi
(28,0 mésicli vs 16,0 mésicl; p < 0,001) nehledé na to,
zda byli 1é¢eni bortezomibem ¢i ne. Vzhledem k této
skutec¢nosti autofi studie usuzuji, ze benefit z konsoli-
dacni lécby bortezomibem je pouze pro ty 1écené, ktefi
po vysokodavkované chemoterapii nedosahli alespon
VGPR [34].

UdrZovaci terapie

Oproti konsolidac¢ni terapii si udrzovaci lé¢ba klade za cil
predevsim prodlouzit trvani Iécebné odezvy, a tim i cel-
kového preziti pfi minimalni mozné toxicité [35]. His-
toricky prvni formou udrzovaci terapie v 70. letech mi-
nulého stoleti bylo pokrac¢ovani terapie melfalanem +
prednisonem (MP) po Uspésné indukci. Tato forma udrzo-
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vaci lé¢by sice pfinesla delsi trvani remise, ale neprodlou-
Zila dobu preziti [36]. Dal$im vyznamnym Iékem uzivanym
pro udrzovaci l1é¢bu byl interferon a. V analyze jednotli-
vych studii bylo prokazano, ze v pfipadé udrzovaci lécby
bylo trvani l[é¢ebné odezvy ve 3 letech delsi u pacient Ié-
cenych interferonem nez bez néj (27 % vs 19 %; p < 0,001),
ale nepfinasi rozdil v celkovém preziti [37]. Vzhledem
k témto skute¢nostem, nakladim na Ié¢bu a toxicité tedy
bylo od pouzivéani interferonu upusténo [35].

Talidomid byl jako prvni z novych 1ékl pouzit k udr-
Zovaci terapii. 6 randomizovanych studii prokézalo pfi-
nosnost této terapie v dobé preziti bez progrese, pfi-
¢emz pouze 3 zaznamenaly signifikantni prodlouzeni
celkového preziti [35].

V pfipadé francouzské studie, srovnavajici po tan-
demové autologni transplantaci udrzovaci lé¢bu tali-
domidem s pamidronatem, pamidrondtem samotnym
a placebem, vykazovala skupina lécena talidomidem
nejlepsi 1é¢ebnou odezvu (CR + VGPR 67 % vs 57 % vs
50 %; p = 0,001). Taktéz vykazovala delsi dobu preziti
bez progrese (odhad ve 3 letech, 51 % vs 39 % vs 38 %;
p =0,008) a i celkové preziti (odhad ve 4 letech 87 % vs
78 % vs 74 %; p = 0,03). Podrobné;jsi analyza podsku-
pin viak prokazala, Ze z l1é¢by profituje pouze skupina
téch nemocnych, ktefi pfed randomizaci nedosahli ale-
spon VGPR. Skupina lécend talidomidem byla vyrazné
zatizena toxicitou lé¢by, ktera si v 39 % vyzadala ukon-
cenilécby. Nezadouci ucinky lécby byly predevsim neu-
ropatie (68 %), Unavnost (34 %), zacpa (20 %), neutrope-
nie (7 %) a kardiotoxicita (4 %) [39].

Studie australskych autorl analyzovala udrzovaci
lé¢bu talidomidem a prednisonem oproti prednisonu
v monoterapii po PBSCT. Procento preziti bez progrese
ve 3 letech bylo signifikantné vys3si ve skupiné lécené
talidomidem (42,0 % vs 23,0 %; p < 0,001) a taktéz
bylo vyssi celkové preziti ve 3 letech (86,0 % vs 75,0 %;
p = 0,004) [40].

Ve studii nizozemskych autor( rezim talidomid + do-
xorubicin + dexametazon nésledovany PBSCT a udr-
zovaci lé¢bou talidomidem taktéz vykazoval lepsi vy-
sledky nez konvencni chemoterapie VAD, nasledovana
PBSCT a udrZovaci lé¢bou interferonem a. U pacientl
lécenych talidomidem byl median preziti bez progrese
delsi (34 mésict vs 25 mésicl; p < 0,001), celkové pre-
ziti vSak bylo bez signifikantniho rozdilu (73 mésict vs
60 mésicl; p =0,77) [41].

Z vysledkt britské studie vyplyva pfinos talidomidu
pouze u pacientl s cytogeneticky pfiznivym nalezem:
hyperdiploidie, t(6;14), t(11;14) a pfipadné bez cytoge-
netickych abnormalit. Ve srovnani se skupinou bez
udrzovaci terapie zaznamenal talidomid delsi preziti
bez progrese, aviak stejné celkové preziti. Ve skupiné
s nepfiznivym cytogenetickym profilem talidomid do-
konce zhorsil median celkového preziti oproti kontrole.
Dle autort studie je pfi dlouhodobém pouzivani talido-
midu ocekdvatelna selekce rezistentnich kloni nédo-
rovych bunék [42]. K podobnému zavéru dosli i autofi
vy$e zminéné francouzské studie [39].
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Bortezomib ve 2 davkach za mésic po dobu 2 let byl
v holandské studii srovnavan s talidomidovym dennim
udrzovacim rezimem. Preziti bez progrese bylo sig-
nifikantné delSi v ramenu léceném bortezomibem
(35,0 mésict vs 28,0 mésicl; p = 0,002) a taktéz pro-
cento prezivajicich pacientll v 5 letech od zahajeni
Ié¢by bylo signifikantné vyssi ve skupiné Iécené borte-
zomibem (61,0 % vs 55,0 %; p = 0,07). Toxicita dlouho-
dobé podévaného bortezomibu nebyla zanedbatelna.
Celkem u 35 % pacientl bylo nutno lé¢bu prerusit, re-
dukovat déavky ¢i prodlouzit ddvkovani pro nezadouci
ucinky a pouze 47 % pacientt absolvovalo celou udrzo-
vaci lécbu trvajici 2 roky [17].

Dalsi analyza této studie rovnéz prokdzala signi-
fikantné delsi preziti bez progrese a celkové preziti
v ramenu s bortezomibem i u nemocnych s nepfizni-
vym cytogenetickym profilem: [t(4,14) amplifikace 1921
a delece 17p] [43].

Za nejvhodnéjsi 1ék pro udrzovaci terapii je nyni po-
vazovan lenalidomid [4]. Vysledky 2 randomizovanych
studii srovnavajici udrzovacilécbu lenalidomidem oproti
placebu jsou velmi slibné.

Studie americkych autori randomizovala celkem 460
pacientd do 2 ramen. V ramenu pacientd |é¢enych lenali-
domidem byl median ¢asu do progrese (TTP) delsi oproti
placebu (46 mésicl vs 27 mésicl; p < 0,001). V obou rame-
nech studie nebylo dosazeno medianu celkového preziti.
nifikantné vyssi u pacientd léc¢enych lenalidomidem oproti
skupiné lécené placebem (88 % vs 80 %; p = 0,03). Toxicita
lenalidomidu byla pfijatelna, pouze 9,9 % pacientl muselo
prerusit lécbu pro nezddouci ucinky. Hematologickych ne-
zadoucich ucink( 3. a 4. stupné (dle NCl) a nehematologic-
kych nezadoucich ucinkl stupné 3 bylo signifikantné vice
u skupiny lécené lenalidomidem (p < 0,001) [44].

Studie francouzskych autort sledovala cekem 614 pa-
cientll po autologni transplantaci. Hlavnim cilem studie
bylo srovnani preziti bez progrese, které bylo signifi-
kantné delsi u skupiny lé¢ené lenalidomidem oproti
placebu (41 mésich vs 24 mésicl; p < 0,001). V ramenu
s lenalidomidem byl castéjsi vyskyt tromboembolic-
kych komplikaci (6 % vs 2 %; p = 0,01) a taktéz vyssi
vyskyt zadvaznych (grade 3-4 dle NCI) hematologickych
nezadoucich ucinka (58 % vs 23 %; p < 0,001). Celkem
27 % pacientl lécenych lenalidomidem muselo preru-
Sit é¢bu pro nezddouci Gcinky [45]. V analyze tohoto
souboru pacientll po vice nez 5 letech od randomizace
bylo procento celkového pfreziti srovnatelné — 68 %
u skupiny lécené lenalidomidem oproti 67 % lé¢enych
placebem [46].

Z analyzy podavani lenalidomidu v udrzovaci l1é¢bé
vyplynul vyssivyskyt sekundarnich malignit [44,45]. Po-
drobnéjsi vysvétleni této zavazné problematiky pfinasi
Palumbo v praci z roku 2014. Z analyzy celkem 2 620 pa-
cientll Ié¢enych lenalidomidem vyplyvd, ze kombinace
lenalidomidu s perordlnim melfalanem signifikantné
zvysila vyskyt sekundarnich hematologickych malig-
nit oproti expozici melfalanu samotnému. Lenalidomid
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v kombinaci s cyklofosfamidem ¢i lenalidomid s dexame-
tazonem oproti melfalanu samotnému incidenci sekun-
darnich hematologickych malignit nezvysily [47].

Primoterapie starsich nemocnych

Median véku pfi stanoveni diagnézy mnohocetného
myelomu je 65 let, tento vék je rovnéz nyni ve vétiné
pracovist bézné povazovan za hranici pro podani inten-
zivni 1é¢by zalozené na autologni transplantaci kostni
diené. | pies neschopnost této skupiny pacientd pod-
stoupit autologni transplantaci byl opakované proka-
zan profit z 1é¢by novymi léky [48]. Optimalizace [é¢by
této skupiny pacientd tak nabyva na dileZitosti mimo
jiné i vzhledem k faktu, Zze evropska populace starne
[49]. Retrospektivni analyzou 4 studii faze 3 s celkem
1435 pacienty s nové diagnostikovanym mnohocet-
nym myelomem byl prokazén vék nad 75 let a orgdnové
postizeni jako vyznamny rizikovy faktor kratsiho celko-
vého preziti [50]. Jinou analyzou byl prokazan vliv véku
na celkové preziti jako dllezitéjsi nez klinické stadium
dle ISS ¢i cytogeneticky profil [51]. Vzhledem k biolo-
gické povaze mnohocetného myelomu si lé¢ba klade
za cil predevsim prodlouzeni bezpftiznakového preziti
a minimalizaci toxicity lé¢by [52]. Pfi soucasné dostup-
nosti novych lécebnych moznosti by vsak vék nemél
byt argumentem rezignaci na dosazeni co nejhlubsi 1é-
Cebné odezvy, protoze i u starsich pacientt je dosazeni
CR spjato s del$im prezitim bez progrese i prezitim cel-
kovym [53]. Standardni primoterapii mnohocetného
myelomu byla od roku 1960 kombinace peroralniho
melfalanu s prednisonem. Median preziti bez progrese
byl u této kombinace asi 15 mésicl a celkové preziti se
pohybovalo okolo 3,5 roku [54,55].

Pouziti novych Iéki u starSich pacient

v indukci a udrzovaci lé¢bé

Talidomid

Metaanalyza 6 randomizovanych studii srovnavala pri-
molécbu reZimem melfalan + talidomid + prednison
(MTP) oproti tehdejSimu zlatému standardu melfalan
+ prednison (MP). Pacienti léceni talidomidem vyka-
zovali signifikantné lepsi 1é¢ebnou odezvu po indukci
(CR: 15,6 % vs 3,7 %; VGPR: 29,3 % vs 11,0 %; PR 68,9 %
vs 47,6 %; p = 0,001). Preziti bez progrese bylo taktéz
vyssi u pacientl [é¢enych rezimem MTP (21,8 mésice vs
14,5 mésice; p = 0,004). Mezi obéma rezimy vsak nebyl
signifikantni rozdil v celkovém preziti (45,0 mésice vs
47,6 mésice; p = 0,79). Vyskyt zadvazné hematologické
toxicity (grade 3-4) byl vyssi u skupiny Ié¢ené talido-
midem (28 % vs 22 %; p = 0,023). Stejné tak v pfipadé
zavaznych nehematologickych nezadoucich ucinkud
byl vice toxicky talidomidovy rezim (39 % vs 17 %;
p < 0,001). Jednalo se predevsim o infekéni komplikace,
dale neuropatie a hlubokou zilni trombézu. Vétsina za-
vaznych nezadoucich G¢inkd (75 %) se vyskytla béhem
prvnich 6 mésict lécby [55,56]. Rovnéz kombinace ta-
lidomidu s cyklofosfamidem a dexametazonem (CTD)
byla pfinosnéjsi nez MP. Byl zaznamendn vyssi pocet

lécebnych odezev (CR: 13,1 % vs 2,4 %; VGPR: 16,9 %
vs 1,7 %; p < 0,0001), avsak srovnatelné preziti bez pro-
grese i celkové preziti (PFS: 13,0 mésicd vs 12,4 mésice;
p = 0,75; OS: 33,2 mésice vs 30,6 mésice; p = 0,13) [57].
Srovnani talidomidu a dexametazonem (TD) s reZimem
MP ukazuje, ze pacienti léceni talidomidovym rezi-
mem dosahuji vyssiho poctu lécebnych odezev (VGPR
a lépe: 26,0 % vs 13,0 %; p = 0,006), avsak doba preziti
bez progrese je u obou skupin srovnatelna (16,7 mésict
vs 20,7 mésicl; p = 0,1). Celkové preziti bylo u skupiny
lécenych talidomidem dokonce kratsi (41,5 mésicl vs
49,4 mésicl; p = 0,024). Nehematologicka toxicita byla
taktéz vyssi u skupiny pacientt lé¢enych talidomidem,
a to predevsim v pfipadé zavaznych neuropatii (10,0 %
vs 2,0 %; p < 0,001) a zacpy (10,0 % vs 4,0 %; p < 0,001)
[91]. Pfi srovnani c¢tytkombinace talidomidu, borte-
zomibu, melfalanu a prednisonu nasledované udrzo-
vaci |é¢bou bortezomibem a talidomidem (VMTP-VT)
s indukéni |é¢bou rezimem VMP bez nasledujici udr-
zovaci lé¢by u pacientl nesmérovanych k PBSCT bylo
po indukci srovnatelné mnozstvi lécebnych odezev
(PR a lepsi, 81 % vs 80 %; p = 0,9). Po udrzovaci |écbé
vsak rameno lécené (VMTP-VT) dosahovalo vyssiho
poctu kompletnich remisi (38,0 % vs 24,0 %; p < 0,001),
a taktéz preziti bez progrese bylo ve 3 letech delsi
(56,0 % vs 41,0 %; p = 0,008). Zavazné nezadouci ucinky
1écby (stupné 3-4) byly vyssi u VMTP-VT (31 % vs 15 %;
p = 0,01) [58,59].

Lenalidomid
V multicentrické studiifaze 3 bylo randomizovano celkem
1 623 pacienti nesméfovanych k PBSCT do 3 ramen - le-
nalidomid s dexametazonem (RD) podéavany do progrese
¢iintolerance, lenalidomid s dexametazonem (RD18) po-
davany celkem 18 cykl( a trojkombinace melfalan + tali-
domid + prednison (MTP) podavany v 12 cyklech.V obou
skupinach lé¢enych lenalidomidem se vyznamné zvysilo
mnozstvi lé¢ebnych odezev (VGPR a lepsi: 44 % vs 43 %
vs 28 % MTP; p < 0,001). Dlouhodobé podavani lenalido-
midu s dexametazonem také signifikantné prodlouzilo
preziti bez progrese (25,5 mésicti — RD vs 20,7 mésicli —
RD 18 vs 21,2 mésici — MTP; p < 0,001) a oba lenalidomi-
dové rezimy ve srovnani s MTP prodlouzily celkové pre-
Ziti (OS ve 4 letech, 59 %, 56 % pro lenalidomid a 51 % pro
MTP; p < 0,0096). Lécba lenalidomidem byla obecné [épe
tolerovana. Vyskyt zdvaznych neuropatii byl dle autord
studie vyssi ve skupiné [é¢ené MTP (1 % vs < 1 % vs 9 %,
neuveden interval p). Ve skupiné pacientl lécenych le-
nalidomidem byl vyssi vyskyt zdvazné (grade 3-4) ne-
hematologické toxicity (krom neuropatii), jak v pfipadé
infek¢nich komplikaci, tak tromboembolizmu a kardio-
vaskuldrni toxicity (autory neuvedena statistickd signi-
fikance). Autofi této studie vSak poukazuji téZ na neza-
nedbatelny vliv dlouhodobé kortikoterapie pfi rozvoji
nezadoucich ucinkd [60].

Studie srovnavala indukci melfalanem + predniso-
nem + lenalidomid s naslednou udrzovaci lé¢bou lena-
lidomidem (MPR-R), tutéz indukci bez udrzovaci lécby
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(MPR) a konven¢ni melfalan + prednison (MP). Lécebna
odezva byla statisticky signifikantné delsi pro rezimy s le-
nalidomidem (VGPR a lepsi: MPR-R 33 % vs MPR 33 % vs
MP 12 %; p < 0,001). Median preziti bez progrese (PFS) byl
jednoznacné nejdelsi u lenalidomidového rezimu s udr-
zovacilécbou, a to dvojnasobny oproti rezimim bez udr-
zovaci lécby, nehledé na kombinaci a vék (31 mésica vs
14 mésicd vs 13 mésicl; p < 0,001). U pacientl starsich
75 let byl pozorovan znacné nizsi pfinos lenalidomidové
indukeni [é¢by oproti mladS$im nemocnym (PFS > 75 let
19 mésicl vs 31 mésicl; p = 0,001). Celkové preziti ve
3 letech nevykazovalo mezi rezimy signifikantni rozdil
(70 % vs 62 % vs 66 %). Nejcastéjsi zavazné (grade 4 dle
NCl) nezadouci ucinky lenalidomidovych rezimG byly
hematologické - neutropenie a trombocytopenie [61].

Bortezomib

Jednoznacny pfinos bortezomibu v primoterapii star-
Sich nemocnych ukéazala randomizovana multicentricka
studie faze 3 (VISTA) srovnavajici bortezomib + mel-
falan + prednison (VMP) oproti standardni l1é¢bé (MP).
Odezva na Ié¢bu byla zdsadné lepsi u skupiny lécené
bortezomibem (PR a lepsi 71 % vs 35 %; p < 0,001, CR
30 % vs 4 %; p < 0,001). Doslo k vyraznému prodlou-
Zeni ¢asu do progrese (TTP: 24,4 mésicu vs 16,6 mésicy;
p < 0,001), trvani lé¢ebné odezvy (DOR 19,9 mésicl
vs 13,1 mésicl; p < 0,001). Taktéz median celkového
preziti byl u VMP signifikantné delsi (56,4 mésici vs
43,1 mésicl; p < 0,001). Toxicita [é¢by byla vyssi ve sku-
piné |écené bortezomibem. Zavazna (grade 3-4) nehe-
matologicka toxicita byla nejvice zastoupena neuropa-
tiemi (13 % vs 5 %) a prijmy (8 % vs 1 %). Hematologicka
toxicita byla u obou skupin srovnatelna [62-64].

Analyza dat z 6 evropskych randomizovanych studii
srovnavala pouziti bortezomibu a talidomidu v kombi-
naci s melfalanem a prednisonem (VMP vs MPT) u star-
Sich pacientl. Vysledky této retrospektivni analyzy uka-
zuji, ze pacienti lé¢eni bortezomibem dosahli vyssiho
poctu lécebnych odezev nez pacienti léceni talido-
midem (pro CR: 21 % vs 13 %; p = 0,007, pro PR a lepsi
78 % vs 69 %; p = 0,01). Median preziti bez progrese byl
rovnéz delsi u 1é¢enych bortezomibem (32,5 mésice vs
22,9 mésice; p = 0,001). Vyrazné delsi bylo i celkové pre-
ziti, které bylo u skupiny lé¢ené bortezomibem témér
dvojnéasobné (79,7 mésice vs 45,1 mésice; p < 0,001).

Vyskyt zavaznych hematologickych nezadoucich
ucinkl (grade 3-4) byl vyssi u skupiny Iécené borte-
zomibem (42,6 % vs 31,9 %; p = 0,008) oproti nizSimu
vyskytu nehematologické toxicity (31,9 % vs 42,6 %;
p = 0,008) [90].

Ve snaze snizit toxicitu |é¢by bortezomibem randomi-
zovana studie faze 3 prokazala, ze podavani bortezomibu
1krat tydné ma signifikantné nizsi vyskyt zavaznych (grade
3-4) nehematologickych nezadoucich U¢inkd (35 % vs
51 %; p =0,003) a neuropatii (8 % vs 28 %; p < 0,001) oproti
podavani 2krat tydné pfi zachovani stejné Gcinnosti (CR
30 % vs 35 %; p = 0,27; PFS a OS ve 3 letech 50 % vs 47 %;
p > 0,999, resp. 88 % vs 89 %; p = 0,54) [65].
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Dale byla publikovdna analyza srovnavajici vyskyt
neuropatii pfi podkoznim a intravenéznim podavani
bortezomibu. Pfi podkoznim podavani bortezomibu
byl signifikantné nizsi vyskyt neuropatii pfi nezménéné
acinnosti [66]. Ceskymi autory viak bylo prokazano, ze
podkozni vs intravendzni podavani bortezomibu nema
vliv na vyskyt neuropatii ani na vyslednou Ié¢ebnou
odezvu [67].

Nova generace léki - pouziti v klinickych
studiich
Daratumumab
Daratumumab je humanizovand monoklondini proti-
latka proti antigenu CD38, membranovému glykopro-
teinu silné exprimovanému na plazmatickych burikéach.
Mechanizmus funkce je protildtkové dependentni bu-
nécnd cytotoxicita, komplementova lyza a propojeni
(cross-link) s Fc receptory efektorovych bunék [68,69].
Prvni poznatky o ucinnosti daratumumabu pfinasi
studie faze 1/2 u predlécenych pacientl s relabovanou
chorobou. Z celkem 32 pacienti dosahlo 10 (31 %) lé-
¢ebné odezvy (PR + MR), 70 % piezivalo bez progrese
v 6 mésicich od zahdjeni Ié¢by [70]. Dalsi studie maji
za cil hodnotit I1é¢bu relabovaného/refrakterniho mye-
lomu v kombinaci s lenalidomidem [71].

Nyniiv CR probiha studie faze 3 testujici daratumuab
v primoterapii u starSich nemocnych [72]. Recentné byl
Iék registrovan FDA pro Iécbu relapsu mnohocetného
myelomu.

Elotuzumab

Elotuzumab je imunostimula¢ni monoklonaini protilatka
zacilend proti povrchové molekule SLAMF7 (signaling
lymphocytic activation molecule F7), kterd je exprimo-
vana na plazmatickych burikach (malignich i fyziologic-
kych) a NK lymfocytech. Mechanizmem UGcinku je akti-
vace protilatkové véazané bunécné cytotoxicity (ADCC)
a téz aktivace a stimulace NK lymfocytl vazbou na
SLAMF7, vedouci k augmentaci ADCC efektu [73]. Efek-
tivita lé¢by elotuzumabem byla hodnocena u randomi-
zované studie faze 3 u pacient( s relabujicim/refrakter-
nim mnohocetnym myelomem. Celkem 646 pacientd
bylo randomizovano do 2 ramen, ktera srovnavala elo-
tuzumab v kombinaci s lenalidomidem a dexameta-
zonem (ERD) oproti lenalidomidu s dexametazonem
(RD). Median preziti bez progrese byl delsi u rezimu ERD
(19,4 mésicli vs 14,9 mésicU; p < 0,001), po 24 mésicich sle-
dovani prezivalo bez progrese 41 % lé¢enych ERD oproti
27 % lécenych RD (p < 0,001). Ve skupiné Ié¢enych elo-
tuzumabem byla zaznamendna vyssi toxicita, repre-
zentovana predevsim lymfopenii. Reakce (tres, teplota,
hypertenze) na infuzi elotuzumabu se vyskytly v 10 %
ptipadl a byly lehké (grade 1-2) [74]. V roce 2016 se oce-
kéva registrace elotuzumabu v CR.

Karfilzomib (carfilzomib)
V rdmci klinickych studii bylo v 2. dekadé 21. stoleti za-
hdjeno pouzivani inhibitoru proteazomu 2. generace
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- karfilzomibu. Karfilzomib je ireverzibilni proteazo-
movy inhibitor na bazi epoxyketonu. Jeho vazba je
cilend na podjednotku 20S proteazomu [75]. V mul-
ticentrické studii faze 2 v kombinaci s talidomidem
a dexametazonem (KTd) bylo dosazeno slibnych vy-
sledkd. Po indukci touto trojkombinaci, vysokodavko-
vané chemoterapii a konsolidaci touz kombinaci do-
sahlo 89 % pacientl VGPR a lepsi Iécebné odezvy. 72 %
pacientl prezivalo bez progrese po 3 letech [86]. Studie
ASPIRE srovnavala kombinaci karfilzomib + lenalido-
mid + dexametazon (KRd) s lenalidomid + dexameta-
zonem (RD) u relabovanych pacient. Preziti bez pro-
grese bylo delsi u pacientd lécenych karfilzomibem
(26,3 mésicli vs 17,6 mésicy; p < 0,0001), stejné tak pro-
cento celkového preziti za 24 mésict bylo vyssi (73,3 %
vs 65,0 %; p = 0,04) [87]. Srovnani karfilzomibu s bor-
tezomibem v kombinaci s dexametazonem u relabo-
vaného/refrakterni myelomu analyzovala studie faze
3 ENDEAVOR. Pocet lécebnych odezev by vyssi u paci-
entl lécenych karfilzomibem (pro PR a lepsi 54,3 % vs
28,6 %; p < 0,0001), stejné jako delsi preziti bez progrese
(18,7 mésice vs 9,4 mésice; p < 0,0001). Vyznamné neza-
douci ucinky (grade 3-4 dle NCI) karfilzomibu nebyly
Casté. Nejcastéji se vyskytla hypertenze (8,9 %), dus-
nost (5,6 %) a dale srdecni (4,8 %) a rendlni (4,1 %) selha-
vani. Vyskyt zavaznych polyneuropatii (grade 2 a vy3si)
byl u lécenych karfilzomibem nizsi (6,3 % vs 32,0 %;
p < 0,0001) [76,88].

Nyni probiha randomizovana studie faze 3 CLARION
srovnavajici rezim karfilzomib + melfalan + prednison
s klasickym rezimem VMP u pacientl s nové diagnosti-
kovanym MM nesmérovanych k autologni transplantaci
[77]. Lék je v CR registrovén pro lé¢bu relapsu, ale zatim
neni stanovena uhrada.

Pomalidomid

Pomalidomid je strukturalni analog lenalidomidu a tali-
domidu, které se fadi k tzv. imunomodula¢nim lékim.
Pfesny mechanizmus ucinku v myelomovych burkach
neni stejné jako u lenalidomidu a talidomidu dopo-
sud presné objasnén [78]. Vysledky Ié¢by pomalido-
midem mame nyni pouze u relabujiciho/refrakterniho
myelomu. V multicentrické randomizované studii faze
3 u masivné predlécenych pacientd (CC-4047-MM-003)
srovnavajici pomalidomid s nizkou ddvkou dexameta-
zonu oproti vysokodavkovanému dexametazonu bylo
hodnoceno preziti bez progrese: ve skupiné lé¢enych
pomalidomidem bylo signifikantné delsi (15,7 tydn( vs
8,0 tydnd; p < 0,001) [79]. Pomalidomid je nyni v CR do-
stupny jen pro relabovany ¢i refrakterni myelom.

Diskuse a zavér

Lécba mnohocetného myelomu je v poslednim obdobi
patrné oblasti hematologie s nejdynamictéjsim roz-
vojem. Za poslednich 20 let se zménila vskutku od za-
kladd. Nejdlezitéjsi skute¢nosti je, ze pouziti novych
|écebnych postupl vyrazné zlepsilo preziti i kvalitu
Zivota, zejména starsich pacientt [48,57].

Zasadnim momentem pro prognézu nemocnych
je volba primoterapie. Dle dlouhodobych vysledkl ze
studie VISTA je patrné, ze lepsi Ié¢ebna odezva v primo-
lécbé u skupiny pacientd lécenych bortezomibem se
promita do celkového preziti, a to bez ohledu na volbu
dalsich linii Ié¢by [20,62-64]. A zrovna tak indukéni
rezimy, které maji vétsi uc¢innost, vedou nakonec k lepsi
|écebné odezveé a delSimu preziti patrné bez ohledu na
dalsi 1é¢bu [11,15]. Je tedy zfejmé, Ze primoterapie s co
mozna nejlepsi o¢ekavatelnou Iéc¢ebnou odezvou je kli-
¢ovym faktorem pro pacienty s myelomem [32]. V sou-
¢asné chvili existuje v CR obrovska diskrepance mezi
dostupnymi rezimy pro primoterapii a rezimy, které po-
skytuji bezprecedentni vysledky v klinickych studiich.

Je zfejmé, Ze autologni transplantace je stale nezastu-
pitelnou modalitou u mladsich nemocnych, jejiz vysledky
jsou dale zlepSovany jak pouzitim modernich indukénich
rezimd, tak pouzitim novych 1€kl v rdmci udrzovaci l1é¢by
[30,31]. Za predpokladu pouziti bortezomibu a talidomidu
v rdmci induk¢ni lé¢by a konsolidace autologni transplan-
taci byla pozorovéna kompletni remise u 60 % pacientt
[15]. Tento rezim je v soucasnosti dostupny po schvaleni
zdravotni pojistovnou i v CR, a pokud neexistuiji kontra-
indikace podani, je jeho volba asi nejvhodné;jsi moznosti
pro mladsi pacienty. Kombinace 2 1€k zpUsobujicich neu-
ropatii nas vsak nuti k obezretnosti. Ne vSichni nemocni
totiz dokazi tolerovat toxicitu a lé¢ba pak vyzaduje re-
dukci davek. Udrzovaci 1é¢ba zaziva renesanci diky lena-
lidomidu, pfi jehoz podéni je prodlouzeni PFS zna¢né a je
tak vyrazné prodlouzeno bezptiznakové obdobi. Viechny
publikované studie potvrzuji vyrazny vliv lenalidomidu na
preZiti bez progrese, aviak vliv na prodlouzeni celkového
preziti nebyl v nékterych studiich prokéazan [44,46]. V CR
bohuzel neexistuje zplsob, jakym by pacienti mohli byt
|éceni lenalidomidem v rdmci udrzovaci |écby. Dlouho-
dobd 1é¢ba talidomidem je pro vétsinu nemocnych piilis
zatézujici, takze se s ni v rdmci udrzovaci lé¢by v rutinni kli-
nické praxi prilis nesetkavame [40].

U starSich nemocnych neschopnych podstoupit au-
tologni transplantaci je mozno volit v primolécbé rezim
obsahujici bortezomib. Podle pravidel regulacnich
uraddl je mozné pouzit pouze kombinaci s melfalanem
a prednisonem. O jiné kombinace je tfeba zadat. Davko-
vaci schéma vychazi ze studie VISTA, v niz bylo dosazeno
70 % lécebnych odezev. Je ale ziejmé, Ze toto intenzivni
davkovani pfindsi zna¢nou toxicitu [62-64]. Existuje do-
statek dat pro pouziti méné intenzivnich rezimu pfi za-
chovani stejné ucinnosti [65]. Podkozni podavani borte-
zomibu je stejné Ucinné a nejspide také méné toxické nez
podavéni intravendzni, nicméné uUdaje o nizsi toxicité
nebyly na neselektovaném souboru pacientd potvrzeny
[67]. Pfidani talidomidu je v béZné klinické praxi vazano
administrativnimi Ukony, ale je mozné. Nicméné u star-
sich nemocnych vystupuji do popredi nezadouci ucinky
Ié¢by mnohem vyraznéji nez u mladsich nemocnych
a zejména kombinace talidomidu a dexametazonu je
u této skupiny velmi toxickd [91]. V ramci udrzovaci lé¢by
u starsich nemocnych se potykdme s obdobnym problé-
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mem jako u mladsich nemocnych. Lenalidomid je jisté
vhodnym lékem s velkym potenciadlem minimalné pro-
dlouzit PFS, ale neni mozné ho v CR v primolé¢bé a ani
pro udrzovaci lé¢bu ziskat.

Vzhledem k uvaZované a casto diskutované moz-
nosti vyléceni mnohocetného myelomu je hlavnim
cilem 1é¢by dosazeni co nejhlubsi remise hned v primo-
lé¢bé [32]. Realita v CR je viak ponékud jina. Bohuzel
je ziejmé, ze v dnesni dobé je mozné podavani rezim
s potenciadlem dosazeni kompletnich remisi mnohem
mensi nez v piipadé pouziti nejlepsich zndmych kom-
binovanych schémat 1écby.

Dostupna data z lé¢by novymi proteazovymi inhibi-
tory, pomalidomidem a daratumumabem, jsou i v pfi-
padé relapsu velmi povzbudiva [71,74,79,86,87], ale
k redlné dostupnosti v primoterapii pro bézné paci-
enty je jesté velmi dlouha cesta. | pfes tyto tézkosti je
Iécba mnohocetného myelomu jednou z nejpozitiv-
néjsich stranek hematoonkologie. Takto dynamicky
rozvoj lé¢ebnych postupli nema v jiném oboru onkolo-
gie obdoby a nezbyva nez véfit, ze dalsi Iécebné moz-
nosti budou jiz brzy standardné dostupné vsem paci-
entim v CR.
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