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Na vytvofeni tohoto doporuéeni se podileli &lenové Myelomové sekce CHS a Ceské myelomové

skupiny.

14.1. Charakteristika onemocnéni

Mnohocetny myelom (MM) je lymfoproliferativni onemocnéni charakterizované klonalni
proliferaci a akumulaci neoplasticky transformovanych plazmatickych bunck v kostni dfeni,
utlakem fyziologické krvetvorby, pfitomnosti monoklondlniho imunoglobulinu v séru a nebo
v moci a osteolytickym postizenim skeletu. Pro stanoveni diagnézy MM je nezbytny prikaz
ptitomnosti klonalni populace plazmatickych bunék v kostni dfeni. Pfitomnost monoklonalniho
imunoglobulinu déli MM na secernujici (sekre¢ni) a nesecernujici typ. Rozvoj onemocnéni
u pacienta zasadné ovlivituje jeho genetickd vybava, mikroprostiedi kostni dfen¢ a exogenni
Cinitelé (Bianchi and Munshi, 2015). MM patii mezi tfi nejcastéjsi krevni nddorova onemocnéni
s incidenci v Ceské republice 4,8 ptipadu na 100 000 obyvatel. Median véku pfi stanoveni
diagnozy je 68 let u muzi a 70 let u Zen (MaluSkova et al., 2017). U vétSiny nemocnych se
po 1é¢beé vstupni fdze onemocnéni vyskytuje nova aktivita nemoci pii opakovanych relapsech.
V roce 2023 lze fict, ze MM muze byt vylé€itelny za ptiznivych prognostickych podminek pfi
stanoveni diagnézy a pii pouZziti komplexni intenzivni vstupni 1écby vcetné udrzovaci 1écby
(Barlogie et al., 2014). MM v relapsu ¢i progresi jiz neni stdvajicimi lécebnymi moznostmi
vylécitelny, avsak s vyuzitim novych vysoce u¢innych 1€kii se prognoza stale zlepSuje. Asi 40 %
nemocnych podstupujicich intenzivni 1écbu zije déle nez 10 let od stanoveni diagnézy (Héjek

etal., 2018).

14.2. Kritéria pro stanoveni diagnézy a klinického stidia mnohocetného myelomu



14.2.1. Stanoveni diagn6zy mnohocetného myelomu

Zakladni charakteristikou MM ziistava pfitomnost monoklondlniho imunoglobulinu (Mlg, diive
paraprotein, M-protein) v séru ¢i v moci, ktery vSak jiz neni podminkou pro stanoveni diagnézy a
mize byt pfitomen i u relativné benigni jednotky tzv. monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu
(monoclonal gammopathy of undetermined significance), ale i u dal§ich zavaznych chorob: AL-
amyloidézy, u B bunéfnych non-hodgkinskych lymfomd (vCetné¢ Waldenstromovy
makroglobulinémie a chronické lymfocytarni leukémie) ¢i u jinych, nenadorovych stavu.
Stanoveni diagndézy mnohocetného myelomu je zaloZeno na aktualnich kritériich International
Myeloma Working Group (IMWG) (Rajkumar et al. 2014). Z hlediska diferencidlni diagnostiky
a indikace k zahdjeni terapie mnohocetného myelomu (MM) je nezbytné odliSit monoklonalni
gamapatii nejasného vyznamu (MGUS), asymptomatickou a symptomatickou formu
mnohocetného myelomu (dle aktuélnich IMWG doporuceni se pouziva opét termin doutnajici MM
a MM jako takovy), formulace jednoznacné odliSuje stav vyzadujici 1écbu a je vhodné toto
nazvoslovi déle pouzivat. Srovnani diagnostickych kritérii téchto jednotek je uvedeno v tabulce
14.1., diagnostickd kritéria pro monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu a souvisejici

plazmocelularni dyskrazie jsou uvedena v tabulce 14.2.

Tabulka 14.1. Srovnani kritérii MGUS, asymptomatického a symptomatického mnohocetného
myelomu (upraveno podle doporuceni International Myeloma Working Group)

MGUS DOUTNAJICIi MYELOM | MNOHOCETNY
MYELOM
Koncentrace monoklonalniho | Koncentrace Je pfitomen monoklonélni
imunoglobulinu v séru < 30 monoklonélniho imunoglobulin v séru a/nebo
g/l imunoglobulinu v séru > 30 | v moci (bez specifikace
g/l koncentrace).
a/nebo

Pocet klonélnich plazmocytt
v kostni dieni <10 %

pfi cytologickém a event.

1 histologickém vySetieni
(pokud bylo provedeno).

pocet klonalnich plazmocytt
v kostni dieni 10 - 59%

V kostni dfeni je pfitomno

> 10 % klonalnich
plazmocytl anebo je
plazmocytom prokazan
biopsii tkané.

Pocet klonélnich plazmocytt
v kostni dieni <10 %,
koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu v séru > 30
g/l a je pfitomno poskozeni
organt a tkani myelomem.




Neni poskozeni organti ¢i Neni pfitomno poskozeni Je pfitomno poskozeni organii

tkani myelomem (kostni organt ¢i tkani myelomem | a tkani myelomem nebo jsou
loziska) a nejsou dalsi (v€etn¢ kostnich lozisek) ptitomny biomarkery
symptomy. a nejsou jiné symptomy malignity -

infiltrace kostni diené

> 60 % klon. plazmocyti
nebo

pomeér postiz./nepostizenych
FLC v séru > 100 nebo >1
lozisko pti MRI (tak jak je
definovano v nize uvedené
tabulce ,,CRAB%)

monoklondlnim Ig.

Neni jina B- Symptomaticky nesekrecni
lymfoproliferativni choroba. myelom

Neni pfitomna AL- Infiltrace kostni dfené¢
amyloiddza, nebo choroba > 10 % klonalnich

z ukladani lehkych ¢i tézkych plazmocytd,

fetézcl anebo jiny typ bez prikazu monoklonélniho
poskozeni organismu imunoglobulinu, ale se

znamkami poskozeni organti.

Tabulka 14.2. IMWG kritéria pro stanoveni diagndézy monoklondlni gamapatie nejasného
vyznamu a souvisejicich plazmatickych dyskrazii (International Myeloma Working Group, 2014).

Definice'
Non Ig-M M-Ig v séru (non Ig-M typ) <30 g/l
monoklonalni . .
gamapatie Klonélni plazmatické buiiky v kostni dfeni < 10%°
ne,:jasnéh?o Absence organového postizeni - hyperkalcémie, rendlni insuficience,
Vyznamu anémie, kostni 1éze (CRAB) ¢i amyloidézy, které mohou souviset s
proliferaci plazmatickych bunék
Ig-M M-Ig v séru < 30 g/l
monoklonalni )
gamapatie Lymfoplazmocytarni infiltrace kostni dfen¢ < 10%
ne,:jasnéh(fl Neni pfitomna anémie, B-symptomy, hyperviskozita, lymfadenopatie,
VyZnamu hepatosplenomegalie ¢i jiné postiZeni cilovych organt souvisejici
s lymfoproliferativnim onemocnénim




Light-chain
gamapatie
nejasného
vyznamu®!2

Abnormalni pomér FLC (< 0.26 ¢i > 1.65)

Zvysena hodnota patologického FLC (zvySena k FLC u pacientli
s pomérem > 1.65 a zvySena A u pacientll s pomerem < 0.26)

Neprokézana existence tézkych fetézcl imunofixacnim vySetienim

Absence orgdnového postizeni - hyperkalcémie, rendlni insuficience,
anémie, kostni 1éze (CRAB) ¢i amyloidézy, které mohou souviset s
proliferaci plazmatickych bunék

Klonélni plazmatické buiiky v kostni dfeni < 10%°

M-Ig v mo¢i < 500 mg/24h

Solitarni

plazmocytom!3-1¢

Biopticky prokazané solitarni lozisko kosti ¢i m&kkych tkani (s
klonalnimi plazmocyty)

Normalni kostni dfen bez prikazu klonalnich plazmocyt

Normalni nalez na rentgenu skeletu a MRI (¢i CT) patete a panve (mimo
solitarni lozisko)

Absence orgdnového postizeni - hyperkalcémie, renalni insuficience,
anémie, kostni 1éze (CRAB) ¢i amyloidézy, které mize souviset se
proliferativnim onemocnénim lymfoplazmatickych bunék

Solitarni
plazmocytom

s minimalnim
postizenim kostni
dfengf13-16

Biopticky prokazané solitarni lozisko kosti ¢i m&kkych tkani (s
klonalnimi plazmocyty)

Klonélni plazmatické buiiky v kostni dfeni < 10%°

Normalni nalez na rentgenu skeletu a MRI (¢i CT) patete a panve (mimo
solitarni lozisko)

Absence orgdnového postizeni - hyperkalcémie, rendlni insuficience,
anémie, kostni 1éze (CRAB) ¢i amyloidézy, které miize souviset se
proliferativnim onemocnénim lymfoplazmatickych bunék

POEMS
syndrom#!1-17

Polyneuropatie

Proliferativni onemocnéni klonélnich plazmatickych bunék (téméf
vyhradné A)

Jedno z nésledujicich tii hlavnich kritérii:

Sklerotizovana kostni 1éze

Castlemanova choroba

Zvysené hodnoty VEGFAS§

Jedno z nasledujicich Sesti vedlejsich kritérii:

Organomegalie (splenomegalie, hepatomegalie, lymfadenopatie)

Extravaskularni retence tekutin (otoky, pleurdlni vypotek, ascites)




Endokrinopatie (nadledvin, $titné Zlazy, hypofyzy, pohlavnich Zlaz,
pristitnych télisek, slinivky bfi$ni)

Kozni zmény (hyperpigmentace, hypertrichoza, glomeruldrni
hemangiom, plethora, akrocyanoza, navaly, bilé nehty)

Papilledema

Trombocytoza/polycytemie

Systémova AL Syndrom zptsobeny piitomnosti a uklddanim amyloidu v cilovych
amyloidoza tkanich (napf. postizeni rendlni, jaterni, srdecni, gastrointestinalni ¢i
[ 1,18 periferniho nervového systému)

Pozitivni vysledek barveni vzorku tkané kongo Cerveni (aspirat tuku,
kostni dfen€, organova biopsie)

Prikaz amyloidézy z lehkych fetézcl stanoveny pfimym vySetfenim
amyloidu proteomickou analyzou za uziti hmotnostni spektrofotometrie,
imunofluorescen¢niho vySetieni nebo imunohistochemického vySetieni

Dtikaz plazmocelularni dyskrazie (M-Ig v séru ¢i moci, abnormalni FLC
pomeér ¢i klondlni plazmocyty v kostni dfeni)

IgM = imunoglobulin M, AL = amyloid6za z lehkych fetézcti, AHL = amyloidéza z tézkych a
lehkych fetézcli, FLC = volné lehké fetézce. *Vysetieni kostni dfeii¢ mize byt odloZzeno u
pacientl s nizce rizikovou monoklondlni gamapatii nejasného vyznamu (IgG typ, M-Ig v séru
<15 g/l, normalni pomér FLC) u kterych se nevyskytuji klinické projevy mnohocetného
myelomu. T Solitdrni plazmocytom s> 10 % klondlnich plazmocyti je povazovan za
mnohocetny myelom. I Ne vSichni pacienti spliiujici tato kritéria jsou nemocni POEMS
syndromem; pfiznaky by mély mit souvislost a existovat bez jiné zjevné pficiny. Anémie ¢i
trombocytopenie jsou vyrazn¢ nezvyklé u tohoto onemocnéni, pokud nejde o Castlemanovu
nemoc. § Zdrojova data nedefinuji optimalni hrani¢ni hodnotu pro zhodnoceni elevace VEGFA
hladin. Navrhujeme, aby se za zvySené VEGFA hodnoty povazovaly hodnoty, které tfikrat az
ctyfikrat prekraCuji standardni meze. Ke splnéni tohoto kritéria je nutno, aby byl pacient
diagnostikovan s jinym onemocnénim, nez je diabetes ¢i hypotyredza, jelikoz tato dvé
onemocnéni jsou v populaci obvykla. Pacienti s AL amyloidézou, ktefi také splni kritéria
onemocnéni mnohocetnym myelomem jsou povazovani za nemocné s obéma nemocemi. ** 2-
3% pacienti s AL amyloidézou nesplni kritéria dikazu onemocnéni monoklondlnich
plazmocytt, diagndza AL amyloidézy musi v téchto piipadech stanovena pozorné a opatrné. 7
VSechna uvedena kritéria musi byt splnéna pro stanoveni diagndzy.

14.2.2. CRAB

Kritéria poSkozeni organt ¢i tkani myelomem ,,CRAB®“ — hyperkalcemie, rendlni insuficience,

anémie a kostniho postizeni dle International Myeloma Working Group — tabulka 14.3.



Tabulka 14.3. CRAB - Kritéria poSkozeni orgént ¢i tkani myelomem (/nternational Myeloma
Working Group, 2014).

C - hyperkalcemie: koncentrace sérového Ca o0 >0,25 mmol/l (1 mg/dl) vys$si nez
horni limit normalniho rozmezi nebo >2,75 mmol/l (11 mg/dl)

R - renalni insuficience: sniZzeni clearence kreatininu <40 ml/min (= 0,67 ml/s) nebo
koncentrace sérového kreatininu >177 pmol/l (2 mg/dl)

A - anémie: koncentrace hemoglobinu o0 >20 g/1 nizsi nez dolni limit normalniho
rozmezi nebo <100 g/

B - kostni postizeni: jedno nebo vice osteolytickych lozisek na rtg skeletu, CT nebo
CT/PET?

Dalsi znamky maligniho procesu:
e zmnozeni klonalnich plazmatickych buné&k v kostni dfeni > 60%!
e pomér postizenych/nepostizenym volnym Fetézcim v séru > 1003

e >1 lozisko pfi vySetieni pomoci MRI*

! Klonalita by mé&la byt stanovena pomoci prikazu /A restrikce lehkych Fetézct pii vySeteni
pomoci pratokové cytometrie, imunohistochemie nebo imunofluorescence, pocet
plazmatickych bunc¢k by mél byt pfednostné stanoven z biopie kostni dien¢; v piipad¢€ rozdilu
v procentualnim zastoupeni plazmatickych bunék zjisténém v aspirdtu a bioptickém vzorku by
méla byt pouzita vyssi hodnota.

2Pokud je pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni < 10 %, pak je nutna piitomnost
vice nez jednoho loziska k odliSeni od solitarniho plazmocytomu s minimalnim postizenim
kostni dfené.

14.2.3. Stanoveni prognostického indexu dle ISS (International Staging System)

Piedchozi stdzovaci systém pro mnohocetny myelom, ktery vychdzel z klasifikace Durieho
a Salmona, jiZ neni rutinn¢ pouzivan. Prognosticky systém (Greipp et al., 2005) vychazi ze
sérovych koncentraci albuminu a f2-mikroglobulinu stanovenych v dobé¢ diagnozy (tabulka 14.4).
Systém ISS u MM je také Casto nazyvan IPI (International Prognostic Index), jak v ¢eské, tak
svétové literatufe. Prognosticky systém ISS byl vroce 2015 rozsifen o koncentraci LDH a
pfitomnost rizikovych cytogenetickych zmén na novy prognosticky model R-ISS (Palumbo et al.,

2015), je uveden v tabulce 14.5.

Tabulka 14.4. Mezinarodni prognosticky index pro mnohocetny myelom (Greipp et al., 2005).

Klinické stadium B2-mikroglobulin (mg/1) Albumin (g/l)

I <3,5 > 35




<35 <35

II
nebo 3,5-5.5 nezavisle na hodnot€ albuminu

il >5.5

Tabulka 14.5. Revidovany mezinarodni prognosticky index (R-ISS) mnohocetného myelomu
(Palumbo et al., 2015).

R-ISS stadium | Kritéria

I ISS stadium I a standardné rizikova cytogenetika
pti vysetieni iIFISH a normalni koncentrace LDH

II Nejsou splnéna kritéria R-ISS I ani III

I ISS stadium III a soucasné vysoce rizikové
cytogenetické zmeény pii 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 prokazéna zadna z uvedenych zmén.

Podle novych poznatkt je cytogeneticka abnormalita +1g21 rovné€z povazovana za nepiiznivy
prognosticky faktor a zvazuje se jeji zaclenéni do R-ISS (Kastritis et al., 2022).

14.3. Kritéria pro hodnoceni l1é¢ebné tcinnosti

Tabulka 14.6. Standardni definice dosazenych 1écebnych odpovédi u MM dle IMWG 2006 a
2011.

mCR CR + negativni ASO-PCR (senzitivita 107)

"Molecular Remission”




iCR sCR + nepfitomnost klonu plazmatickych bun¢k v kostni dfeni
"Immunophenotypic pii vySetfeni min. 10° bunék pii pouziti > 4barevné pritokové
Remission ™ cytometrie

sCR CR + normalni vysledek vysetfeni FLC v séru a neptitomnost

"stringent CR"

(v soucasnosti se pouziva

minimaln¢)

klonu plazmatickych bunék v kostni dfeni dle imunohistochemie

nebo imunofenotypizace

CR

"Complete Remission »

Negativni vysledek imunofixace séra i moc€i a normalni pocet
plazmatickych bun¢k v kostni dieni (< 5 %) a Gstup tkanové

infiltrace plazmatickymi buiikami

VGPR

“Very Good PR”

> 90% pokles ptivodni koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moci
< 100 mg za 24 hodin nebo jen pozitivni vysledek imunofixace

séra €1 moci pfi jiz negativni elektroforéze

> 50% pokles piivodni koncentrace M-Ig v séru a > 90% pokles

PR
ptvodni koncentrace M-Ig v mo¢i nebo M-Ig v mo¢i < 200 mg
"Partial Remission” za 24 hodin a > 50% zmenseni velikosti event. plasmocytomu
MR 25-49% pokles ptivodni koncentrace M-Ig v séru a 50-89%
pokles ptivodni koncentrace M-Ig v moci a 25-49% zmenSeni
"Minimal Remission"

velikosti event. plazmocytomu

SD "Stable disease

Nedosazeni kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD

PD

"Progressive disease “

> 25% nartist pavodni koncentrace M-Ig, vznik novych kostnich

lozisek, hyperkalcémie nebo jiné zndmky zhorSovani stavu




Vysvétlivky: ASO-PCR - alelové specifickd polymerazova tetézova reakce; mCR —
molekularni kompletni remise; iCR — kompletni remise potvrzena priitokovou cytometrif;
sCR — ptisna kompletni remise; FLC — volné lehké fetézce; CR — kompletni remise; VGPR
— velmi dobré parcialni remise; PR — parcialni remise; MR — minimdlni remise; SD —
stabilni nemoc; PD — progresivni nemoc.

Tabulka 14.7. Definice minimalni rezidualni choroby dle IMWG 2016

Trvajici MRD negativita pfi vySetfeni kostni dfené¢ (pomoci prutokové
MRD-negativita cytometrie nebo NGS nebo oboji) a pfi zobrazovacim vysetieni

(PET/CT event. MR/PET/CT) trvajici min. 1 rok

W low* Absence fenotypove abnormalnich klonalnich plazmatickych bunck
MRD-negativita v aspirdtu kostni diené pii pouziti Euroflow nebo obdobného

protokolu s minimalni citlivosti 1z 103 jadernych bun&k

NGS Absence klonu plazmatickych bunck pfi vySetfeni pomoci vySetieni
MRD - negativita NGS metodou LymphoSIGHT nebo ekvivalentni validovanou

metodou s minimalni citlivosti 1z 103 jadernych bun&k

PET/CT MRD negativita stanovend pomoci pritokové cytometrie

plus MRD-neg. nebo NGS a déle normalizace zobrazeni pti PET/CT vySetieni

Vysvétlivky: MRD - minimalni rezidualni onemocnéni; PET/CT - pozitronova emisni tomografie
v kombinaci s poc¢ita¢ovou tomografii; MR - magneticka rezonance; flow MRD - MRD stanovena

pomoci pratokové cytometrie; NGS - sekvenovani dalsi generace

14.4. Lécebna doporuceni

Lécba mnohocetného myelomu by méla byt zahdjena v pfipadé splnéni kritérii symptomatické

faze onemocnéni, kterymi jsou znamky organového posSkozeni oznacované ,,CRAB® nebo u



vysoce rizikovych asymptomatickych nemocnych, u kterych je riziko ¢asné progrese do aktivniho
onemocnéni vyZadujiciho 1é¢bu vyssi nez 80%.

Vylécitelnost MM je podminéna dosazenim hluboké a trvalé kompletni remise onemocnéni, coz
je vsoucasné dobé mozné u 40% nemocnych s prognosticky pfiznivym MM pii stanoveni
diagnozy a pii pouziti intenzivni 1é€by zahrnujici provedeni autologni transplantace (Barlogie and
Crowley, 2011; Rhee et al., 2010). Kvalifikovany odhad na zaklad¢ dokladovatelnych praci je, ze
Sanci na vyléceni mélo doposud asi 10% nemocnych s MM (H4jek et al., 2012).

Nejvétsi vyznam pro vyrazné zlepseni dlouhodobého pieziti u MM v poslednich letech ma
pouziti novych lé€ebnych kombinaci s novymi léky v relapsu MM, zafazeni monoklonélnich
protilatek do 1é€by a moznost dosazeni MRD negativity. Zakladem velmi G¢innych rezimi pro
relaps nemoci je inhibitor proteazomu nebo imunomodulaéni latka v kombinaci s dexametazonem,
ke kterym se pfidava novy 1€k do trojkombinace: karfilzomib, ixazomib, daratumumab,
elotuzumab, panobinostat. Triplety jsou u€inné;jsi nez dublety a jsou dnes povazované za standard
1é¢by u relabujiciho MM. Opakovani 1é€by bortezomibem s dexametazonem bez ptidani tretiho
1€kt ma velmi limitovanou uc¢innost (2-3x krat$i dobu do progrese nez vyuziti tripletu na bazi
lenalidomidu).

U nové diagnostikovanych nemocnych dnesni 1éCebné strategie pouzivaji vzdy, pokud je to
mozné, maximalni moznou intenzivni 1é¢bu, kterd zahrnuje vstupni indukéni 1é¢bu (2-6 cykli
kombinovan¢ 1ééby - rezim s bortezomibem a/nebo lenalidomidem nebo thalidomidem),
myeloablativni 1écbu (1-2 autologni transplantace - obvykle po vysokoddvkovaném melfalanu),
konsolida¢ni 1écbu (3-4 cykly kombinované 1é¢by jiné nez ve vstupni ¢asti indukce) a udrzovaci
1é¢bu (lenalidomid). Podobny postup bez provedeni autologni transplantace by mél byt zvazovan
u seniort, 1é¢ba je zde vSak méné intenzivni a vice modifikovand s ohledem na stav nemocného.
Obecny lécebny algoritmus je uveden v tabulce 8. Aktualné preferujeme 1écbu dle protokolii
doporugenych Ceskou myelomovou skupinou v roce 2018 (Héjek et al., 2018), zde uvadime

zakladni protokoly (tabulka 14.9. a 14.10.).

Tabulka 14.8. Zakladni algoritmus 1é€by mnohocetného myelomu od roku 2018.

v MGUS
Asymptomaticky MM ‘

l— Symptomaticky MM

Dlouhodobé¢ bisfosfonaty a /

komplexni podplrna lécba

A
Nad 70 let Systémova CHT Do 70 let

10



| !

ReZzim s bortezomibem Rezim s bortezomibem a/nebo lenalidomidem nebo
a/nebo lenalidomidem nebo thalidomidem, vzdy bez vétsiho poskozeni kmenovych bungk, E
thalidomidem a kortikoidem umoziujici uspésny sbér hemopoetickych bunék pro nejméné 2 =K
nebo VMP/MPT. autologni transplantace. o |&=
Y = o
Vysokodavkovana chemoterapie s autologni s _ —_
. . . 5 5 5
transplantaci (1-2) v ramei standardni 1é¢by g g 3
v v = g
Konsolida¢ni 1é¢ba z © -
=
Neni definovana. 3 =
= o
3 03
N—
v =
o
UdrZovaci lé¢ba B
Lenalidomid 10mg po dobu 2-3 let pti dobré toleranci, pokud je dosazeno 8.
MRD negativity |
1.-3. relaps &i rezistence na prvni 1é¢ebnou linii. |
Lécba relapsu musi odpovidat stavu pacienta a toleranci dalsi 1écby. V ramci 1écby g
l l ~r v h d ’ v . N .l, v k k b ve,r =]
relapsu lze pouzit vSechny dostupné moznosti. Nejlépe vSak trojkombinace s vyuzitim g
Rd nebo Bd zakladi s pfidanim jednoho z novych lékti (karfilzomib, ixazomib,
daratumumab, elotuzumab, isatuximab). Indukéni 1é€bu relapsu je -
mozné ukoncit druhou vysoko davkovanou chemoterapii s autologni transplantaci < 5 a:
2 vy v ce s1ax . T (=N o
s 100-200mg/m* melfalanu zvlasté pfi neuspokojivé 1é¢ebné opdovédi. U vysoce ) % a_:
agresivnich az fulminantnich relapsii je vhodné pfikrocit ihned k vysoko davkované g:_ B ~
chemoterapii. U nepfiznivych forem s ¢asnym relapsem po prvni autologni transplantaci g EN?? %
je mozné zvazit u mladsich jedincti i moznost vyuziti alogenni transplantace. @ E
A
Konsolida¢ni a udrZovaci 1é¢ba v 1.-3. relapsu/progresi Z
g
Neni definovana konsolidace ani udrzovaci lécba 8

> 3. relaps/progrese onemocnéni
belantamab mafoditin, bispecifické protilatky nebo CAR-T terapie dle dostupnosti
(klinicke studie; paragraf 16; fadné thrada). Opakovani 1é¢by pouzité diive,
pomalidomid (jiz od 2. relapsu) nejméné s dexametazonem, resp. s dexametazonem a
isatuximabem, daratumumab monoterapie s diirazem na flexibilitu lé¢ebnych schémat

Rezistentni relaps na veskerou dostupnou a pro pacienta moZnou lé¢bu.
Pokud nemoc neodpovida na dostupnou 1é¢bu, 1ze uzaviit jako refrakterni stav
a dale podéavat pouze paliativni nebo jen symptomatickou 1écbu. Plati, Ze stejnou 1é¢bu
nema cenu opakovat, je-li interval od jejiho ukonceni kratsi nez 6 mésica.
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14.4.1. Doporuceni pro 1é¢bu vysoce Gcinnymi léky:

Délka doby do dalsi progrese koreluje s hloubkou lécebné odpovédi. Pfi neuspokojivé
lécebné odpovédi (minimalni 1é€ebna odpovéd a horsi) je vhodnym opatfenim zména
lécebného rezimu.

Thalidomid je indikovan v kombinované 1é€bé u nové diagnostikovaného mnohocetného
myelomu 1 relapsu onemocnéni. V udrzovaci 1é¢bé je mozné jej pouzitv piipadé
kontraindikace ¢i nesnasenlivosti lenalidomidu.

Lenalidomid je vkombinaci nejméné s dexametazonem indikovdin u nové
diagnostikovaného MM 1i relapsu onemocnéni. Lenalidomid je indikovéan k udrzovaci 1écbé
po provedeni autologni transplantace. Podavani lenalidomidu pouze s dexametazonem neni
doporuceno u nemocnych s ptitomnosti “high-risk” cytogenetickych zmén.

Pomalidomid je v kombinaci nejméné s dexametazonem indikovan k 1é¢bé nemocnych s
relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem (RRMM), kteti absolvovali alesponi
dvé predchozi 1écebné linie zahrnujici lenalidomid i bortezomib a pfi posledni terapii
vykazovali progresi nemocnéni.

Bortezomib je indikovan v kombinované 1é¢bé u nové diagnostikovaného MM i relapsu
onemocnéni.

Karfilzomib je v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem nebo v kombinaci
s dexametazonem indikovan k 1€¢bé pacientli s RRMM, kteti jiz podstoupili nejméné jednu
ptedchozi 1écebnou linii.

Ixazomib je v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem indikovan k 1é€bé pacientt
s RRMM po 1-3 predchozich liniich 1é¢by.

Daratumumab je v monoterapii indikovan k 1é€b&é nemocnych s RRMM, u nichz ptedchozi
lé¢ba zahrnovala inhibitor proteazomu i imunomodulacni latku, a ktefi pfi posledni terapii
vykéazali  progresi nemoci. Daratumumab je v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem nebo v kombinaci s bortezomibem a dexametazonem indikovan
u pacientll s MM, kteti absolvovali alespoii jednu piedchozi 1é€ebnou linii.

Elotuzumab je v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem indikovan k 1é€b¢é pacientl

s MM po 1-3 ptedchozich liniich 1éCby.
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Isatuximab je v kombinaci s pomalidomidem a dexametazonem indikovan k 1é¢bé pacientt
s MM, kteti absolvovali alespoit 2 ptfedchozi linie zahrnujici lenalidomid
a inhibitor proteazomu a u kterych onemocnéni progreduje na posledni terapii

Belantamab mafodotin je mozné indikovat u pacientti s MM po nejméné 4 1éebnych liniich,
u kterych je onemocnéni refrakterni k alespoil jednomu inhibitoru proteazomu, jedné
imunomodulacni latce a anti-CD38 monoklonalni protilatce a progreduje na posledni

terapii.

14.4.2. Doporuceni pro vysokodavkovanou chemoterapii s autologni

transplantaci kmenovych bunék:

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci kmenovych bun¢k by méla byt
soucasti primarni 1é€ebné strategie u pacientll s nové diagnostikovanym onemocnénim ve
véku do 70 let ¢i vhodného biologického veku.

Optimélnim pfedtransplantaénim reZimem je melfalan 200 mg/m?.

Nejvice ucinnym postupem v soucasnosti (z hlediska ¢etnosti kompletnich remisi, PFS, OS)
je kombinace zahrnujici 1-2 nové 1éky v indukéni fazi a 1-2 autologni transplantace kostni
diené (ASCT).

Opakovana (tandemovd) autologni transplantace miize byt pouzita jako konsolidace u
nemocnych s cilem dosdhnout maximalni 1é¢ebné odpovédi a dlouhodobého trvani remise.
Rovnéz je doporucena u nemocnych s pfitomnosti high risk cytogenetickych zmén
Pacienti starsi 70 let v dobrém celkovém stavu (performance status) mohou byt také
vhodnymi kandidaty pro tento postup s vyuzitim melfalanu v ddvce redukované na

100 mg/m? podané dvakrat kratce po sob&. Nutné je zvazeni v8ech moznych rizik a
pfinosu tohoto postupu u konkrétniho pacienta.

Vysokodavkovana  chemoterapie u  pacientl stézkym  posSkozenim ledvin
(clearance < 50 ml/min) vyZzaduje vzdy redukci davky melfalanu, zpravidla na 100-

140mg/m?.

14.4.3. Doporuceni pro alogenni transplantaci:

Zamoznou indikaci lze v dne$ni dobé povazovat Casny prvni senzitivni relaps onemocnéni

u vysoce rizikovych nemocnych s ¢asnou progresi (do 12 mésicli) po vstupni 1€cbé. Za
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optimalni lécebny postup vyuziti kombinace auto-allo transplantace s pouzitim RIC
rezimu. V éfe novych 1€kl s biologickym mechanismem uc¢inku vSak neni role alogenni

transplantace u MM jednoznacna

14.4.4. Doporuceni pro konsolidac¢ni 1é¢bu:
- Jednoduchou nebo tandemovou autologni transplantaci lze povazovat za konsolida¢ni

1é¢bu.

- Jiné typy konsolidaéni 16¢by jsou rovnéz uéinné, zatim viak neni v CR schvalena jejich
uhrada, je nezbytné schvaleni zdravotni pojistovny (§16 zdkona 20/1966- sb., o péci o zdravi

lidu, dale jen §16)

14.4.5. Doporuceni pro udrZovaci 1é¢bu:
- Lenalidomid je doposud nejucinnéj$im Iékem v udrzovaci 1é¢bé MM. Doporucena davka
lenalidomidu pro udrzovaci 1é¢bu je 10 mg denng. Lécba je indikovana az do progrese
onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity.
- Thalidomid - je mozné zvazit podani v udrzovaci 1écbé v piipad¢ kontraindikaci ¢i
nesnasenlivosti lenalidomidu. Poddvani thalidomidu v udrzovaci 1é¢bé neni doporuceno u

nemocnych s pfitomnosti “high-risk” cytogenetickych zmén.

14.4.6. Doporuceni pro 1é¢bu pacientii se selhanim funkce ledvin:

- Zékladni podminkou pro uspé$nou zachranu funkci ledvin je pouziti standardnich opatient,
jako jsou dostate¢na hydratace a adekvatni bilance tekutin, korekce mineralové dysbalance,
zvlasté hyperkalcemie.

- Pro inicialni 1écbu mnohocetného myelomu u pacientit s poSkozenou funkci ledvin se
doporucuje rezim s rychlym néastupem uc¢inku, s dobrou toleranci a ptfedevsim s vysokou Sanci
na lé¢ebnou odpoved s vyuzitim plné davky Iéku. Dilezité je vSak predevsim zahdjit 1éCbu
rychle, at’ uz je pouzity jakykoliv léebny rezim.

- Rezimy s proteasomovymi inhibitory (v kombinaci nejméné s dexametazonem) lze
v soucasnosti povazovat za optimalni postup splitujici v soucasnosti nejlépe vyse uvedené
parametry optimalniho reZzimu pro zachranu ledvin. Intenzitu rezimu lze zvysit pfidanim
monoklonalni protilatky (anti CD38), coz mlze dale zvysit Sanci na zachranu ledvin. Nutno
vzdy piihlédnout k pravidlim thrady jednotlivych 1€ki, respektive kombinaci.

- Rezim s thalidomidem nebo pomalidomidem lze pouzit v ptipadé, kdy neni vhodné podat

rezim s bortezomibem
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- Rezimy s lenalidomidem (v kombinaci nejméné s dexametazonem) lze pouzit v pfipadech
kdy neni vhodné podat rezim s bortezomibem nebo thalidomidem. Je nutna redukce davky a
nutno myslet na moznost zhorseni funkce ledvin v pribéhu podéani lenalidomidu.

- Samotny dexametazon je mozno podat okamzité po stanoveni diagnézy, jako 1é€bu prvni

volby pied ujasnénim dalsi strategie.

14.4.6. Podpiirna lécba:

Bisfosfonaty nebo denosumumab jsou indikovany u vSech pacientli se symptomatickym
mnohocetnym myelomem v rdmci prevence projevl kostniho postizeni s respektovanim jejich
kontraindikaci. Erytropoetin je indikovan k 1é¢b¢é anémie u pacientli s mnohocetnym myelomem
a rendlnim selhanim, respektive u vSech pacienti sanémii pod 100g/l. U rezimi
s vysokodavkovanymi kortikoidy je indikovan cotrimoxazol v ramci prevence pneumocystové
pneumonie, u reziml s inhibitory proteasomu a s lenalidomidem je indikovana antivirova
profylaxe (acyklovir, valacyclovir), profylaktickd antibiotika ani antimykotika nejsou rutinné
doporucena. Profylaxe trombotickych komplikaci dle rizikovosti lé¢ebného rezimu a rizikovosti

pacienta.

14.5. Vybrané informace k modernim latkam k 1é¢bé mnohoc¢etného myelomu
14.5.1.1. Bortezomib

Indikace dle SPC

Bortezomib je indikovan k 1é¢bé:

o dospélych pacientl s progredujicim mnohocetnym myelomem, kteti jiz prodélali
nejméné jednu predchozi 1é¢bu a kteti jiz podstoupili ASCT nebo jsou pro tuto
transplantaci nevhodni (ve dvojkombinaci s dexamethasonem nebo 1épe

v trojkombinaci s dexametazonem a imunomodulacni nebo alkyla¢ni latkou)

o dospélych pacienti s diive neléenym MM, u kterych neni vhodna vysokodavkova

chemoterapie a naslednd ASCT (v kombinaci s melfalanem a prednisonem)

o dospélych pacientti s dosud nelécenym MM (induk¢ni 1éEba), u kterych je vhodna
vysokodavkova chemoterapie a naslednd ASCT (v kombinaci s dexametazonem nebo s

dexametazonem a thalidomidem)
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Indikaéni omezeni
Dle nazorti experti myelomové sekce CHS by mél byt bortezomib pouzivan vzdy, kdyz je mozné
v trojkombinaci. Vroce 2023 je pfinejmensim prokdzand vysokd ucinnost v kombinaci

s daratumumabem a v kombinaci s lenalidomidem ¢i pomalidomidem.

Bortezomib je hrazen:

1) v indukéni 1écbé pacienti s dosud neléCenym MM, u kterych je vhodna
vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci hematopoetickych krvetvornych bunék, a sice
v kombinaci s dexametazonem nebo s dexametazonem a thalidomidem (v obou pfipadech
do podani celkové davky 24 aplikaci), u pacientd s rendlnim selhdnim rovnéz v kombinaci
s doxorubicinem a dexametazonem (do podéani celkové davky 12 aplikaci).

2) v 1écbe pacientti s dosud neléenym MM neindikovanych k transplantaci kostni diené,
a sice v kombinaci s melphalanem a prednisonem. V piipadé€ dosazeni imunofenotypové kompletni
remise dle kritérii IMWG je mozné podat maximédln€¢ dva ndsledné cykly terapie,
v ostatnich ptipadech je bortezomib hrazen do podani celkové davky odpovidajici 52 aplikacim
nebo do progrese onemocnéni (co nastane drive).

3) v 1é¢bé pacientl s progresivnim MM, ktefi jiz prodélali nejméné jednu predchozi 1écbu
a ktefi jiz podstoupili transplantaci kostni diené nebo jsou pro transplantaci kostni dfené nevhodni,
a sice v monoterapii nebo v kombinaci s dexametazonem (pro jinou indikaci nez VD je nezbytné
povoleni zdravotni pojistovny). V piipadé dosazeni imunofenotypové kompletni remise dle
kritérii IMWG jsou hrazeny dva nésledné cykly terapie, v ostatnich piipadech je bortezomib
hrazen do podani celkové davky odpovidajici 44 aplikacim nebo do progrese onemocnéni (co

nastane drive).

14.5.1.2. Karfilzomib

Indikace dle SPC
e Karfilzomib je v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem nebo pouze
s dexametazonem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s MM, kteti jiz podstoupili

nejméné jednu predchozi 1écbu.
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Indikaéni omezeni

Karfilzomib je hrazen v kombinaci s dexametazonem k 1é€bé dospé€lych pacientti s MM, kteti
prodélali 1-3 linie 1é¢by, se stavem vykonnosti ECOG 0-3, nejsou refrakterni vici bortezomibu.

Lécba je hrazena do progrese onemocnéni nebo do projevl nepiijatelné toxicity.

Karfilzomib je hrazen v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem k 1écb¢€ dospélych pacientii
s MM, ktefi jiz prodélali jednu az tii predchozi linie 1écby a ktefi jiz podstoupili transplantaci
kostni dfené nebo jsou pro transplantaci kostni diené nevhodni. Jedna se o pacienty se stavem
vykonnosti dle ECOG 0-2, u kterych nedoslo k progresi onemocnéni béhem lécby rezimy
zalozenymi na bortezomibu ani v pribéhu prvnich tfi mésicti 1écby lenalidomidem nebo (pokud
byl lenalidomid naposledy pouzitym rezimem) v prubehu 1écby lenalidomidem. Lécba je hrazena
do progrese onemocnéni nebo do projevili nepiijatelné toxicity nebo do vycerpani

18 cyklii podavani karfilzomibu.

14.5.1.3. Ixazomib

Indikace dle SPC
e Ixazomib je v kombinaci kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem indikovén k 1é€bé

dospélych pacientl s MM, ktefti jiz prodélali nejméné jednu ptedchozi 1éc¢bu.

Indikaéni omezeni

Ixazomib je hrazen v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem k 1é¢bé dospélych pacientii
s MM, kteft1 jiz prod¢lali 1-3 ptedchozi linie 1é€by a ktefi jiz podstoupili transplantaci kostni dfené
nebo jsou pro transplantaci kostni dfené nevhodni. Jednd se o pacienty se stavem vykonnosti
ECOG 0-2, u kterych nedoslo k progresi onemocnéni béhem 1écby rezimy zalozenymi na
bortezomibu ani v pribéhu prvnich tif mésici 1écby lenalidomidem nebo (pokud byl lenalidomid
naposledy pouzitym rezimem) v prub&hu 1écby lenalidomidem. Lécba je hrazena do progrese

onemocnéni nebo do projevil nepiijatelné toxicity.
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14.5.2. Imunomodulaéni latky
14.5.2.1. Thalidomid

Indikace
Thalidomid je indikovan v kombinované 1é€bé u nové diagnostikovaného mnohocetného
myelomu i relapsu onemocnéni. V udrzovaci 1¢€¢bé je mozné jej pouzit v piipad€ kontraindikace

¢i nesnasenlivosti lenalidomidu.

Thalidomid v Ceské republice nema stanovenou tthradu. Vyuziti 1éku vyZzaduje schvaleni thrady

zdravotni pojisStovnou.

14.5.2.2. Lenalidomid

Indikace dle SPC

Lenalidomid je indikovan:

¢ v kombinované terapii s dexametazonem nebo s bortezomibem a dexametazonem k 1écbé
dospélych pacientti s doposud neléenym MM, kteti nejsou vhodnymi kandidaty pro
transplantaci.

¢ v kombinaci s dexametazonem k 1é€b¢ dospélych pacienti s MM, kteii absolvovali alespoil
jednu predchozi terapii.

e v monoterapii k udrzovaci 1écbé dospé€lych pacientl s nové diagnostikovanym MM, ktefi

podstoupili autologni transplantaci kmenovych bunék.

Indikaéni omezeni:

Lenalidomid je hrazen v kombinované terapii s bortezomibem a dexametazonem k 1écbé
dospélych pacientii s doposud nelécenym MM o stavu vykonnosti ECOG 0-1 (vyssi hodnoty
ECOG jsou ptipustné pouze pokud jsou prokazatelné zplisobeny mnohocetnym myelomem), kteti
nejsou vhodnymi kandidéaty pro transplantaci. Maximalni pocet hrazenych cykli indukéni faze

kombinované terapie s bortezomibem a dexametazonem je osm, nasledné je hrazena udrzovaci
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lécba (lenalidomid + dexametazon) do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity, co

nastane diive.

Lenalidomid je hrazen v kombinaci nejméné s dexamethasonem k 1é¢bé pacientli s mnohocetnym
myelomem, ktefi jiz prodélali nejméné jednu pfedchozi 1é€bu a ktefi jiz podstoupili transplantaci
kostni dfen€ nebo jsou pro transplantaci kostni diené nevhodni. Lécba lenalidomidem se ukonci v
ptipadé progrese onemocnéni dle platnych kritérii EBMT (Evropské skupiny pro transplantaci
krve a kostni dien¢) / IMWG (Mezinarodni pracovni skupiny pro myelom) nebo v ptipadé

nepiijatelné toxicity.

Lenalidomid je hrazen v monoterapii k wudrzovaci 1é¢be dospélych pacienti s nové
diagnostikovanym MM, ktefi podstoupili autologni transplantaci kmenovych buné€k kostni difen¢
a jejichz stav vykonnosti ECOG je 0-1. Lécba lenalidomidem se ukonc¢i v piipadé progrese

onemocnéni nebo v piipadé nepiijatelné toxicity.

14.5.2.3. Pomalidomid

Indikace dle SPC

Pomalidomid je indikovén:

e v kombinaci s bortezomibem a dexametazonem k 1é€bé dospélych pacientii

s MM, ktefi absolvovali alesponi jedno ptedchozi 1écebné schéma, zahrnujici lenalidomid.
e v kombinaci s dexametazonem k 1écbé dospélych pacienti s RRMM, ktefi absolvovali

alesponi dvé pfedchozi 1écebnd schémata, zahrnujici jak lenalidomid, tak bortezomib, a pfi

posledni terapii vykazovali progresi onemocnéni.

Indikaéni omezeni

Pomalidomid je hrazen v kombinaci s bortezomibem a dexametazonem u dospélych pacientii
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s MM, ktefi kumulativné prodélali minimaln¢ jednu linii 1é¢by, absolvovali alesponi jedno
pfedchozi 1éCebné schéma zahrnujici lenalidomid, nejsou refrakterni na bortezomib a jsou
ve stavu vykonnosti ECOG 0-1 (horsi stav vykonnosti je pfipustny, pouze pokud je prokazatelné
zpusoben pouze relapsem mnohocetného myelomu)). Lécba je hrazena do progrese onemocnéni
nebo do projevill nepfijatelné toxicity. Pokud je z diivodu toxicity nutné docasné ¢i trvale prerusit
podavani jedné z aktivnich slozek terapie, je mozné pokracovat v podani slozky zbyvajici

(v kombinaci s dexametazonem) do progrese onemocnéni.

Pomalidomid je v kombinaci s dexametazonem hrazen v 1é¢bé dospélych pacientti s RRMM, kteti
absolvovali alesponl dvé piedchozi 1é¢ebnd schémata zahrnujici jak lenalidomid, tak bortezomib,
s progresi onemocnéni pii posledni terapii (tj. béhem terapie nebo do 60 dnll od jejiho ukonceni),
a u kterych je jedinou dalsi alternativou 1écby (kromé pomalidomidu) 1écba vysokodavkovanym
dexamethasonem a u kterych neni indikovana myeloablativni 1é¢ba s naslednou transplantaci

krvetvornych bunék. Terapie je hrazena do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

14.5.3. Monoklonalni protilatky
14.5.3.1. Daratumumab

Indikace dle SPC

Daratumumab je indikovan:

e v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem nebo s bortezomibem, melfalanem
a prednisonem k 1écbé dospélych pacientll s nové diagnostikovanym MM, u kterych neni
vhodné autologni transplantace kmenovych bunék.

e v kombinaci s bortezomibem, thalidomidem a dexametazonem k 1é¢bé dospé€lych pacientli
s nové diagnostikovanym MM, u kterych je vhodna autologni transplantace kmenovych
bunck.

e v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem nebo bortezomibem a dexametazonem
k 1é€beé dospélych pacienti s MM, ktefi podstoupili alespon jednu predchazejici terapii.

e v monoterapii k 1écbé dospélych pacienti s RRMM, u nichz ptedchozi 1é€ba zahrnovala
inhibitor proteazomu a imunomodulac¢ni latku, a ktefi pti posledni terapii vykazali progresi

onemocnéni.

Indikaéni omezeni
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Daratumumab je hrazen v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem k 1é¢bé dospélych
pacienti s MM, ktefi podstoupili alespoii jednu piedchozi linii 1écby a ktefi jiz podstoupili
transplantaci kostni dfené nebo jsou pro transplantaci kostni dfen¢ nevhodni, maji stav vykonnosti
dle ECOG 0-2, nejsou refrakterni na lenalidomid. Terapie daratumumabem je hrazena do progrese

onemocnéni nebo do projevil nepiijatelné toxicity.

Daratumumab je hrazen v kombinaci s bortezomibem a dexametazonem k 1é¢bé dospélych
pacienti s MM, ktefi podstoupili alespoii jednu piedchozi linii 1écby a ktefi jiz podstoupili
transplantaci kostni dfen¢ nebo jsou pro transplantaci kostni dfené nevhodni, nejsou refrakterni na
bortezomib, nejsou vhodni pro 1é¢bu rezimem na bazi lenalidomidu (refrakterita
na lenalidomid nebo kontraindikace lenalidomidu nebo nepfiijatelnd toxicita lenalidomidu
v ptipad€, ze byl pouzit v posledni linii 1écby), maji stav vykonnosti ECOG 0-2. Terapie

daratumumabem je hrazena do progrese onemocnéni nebo do projevi nepfijatelné toxicity.

Daratumumab je hrazen v monoterapii k 1é¢bé dospé€lych pacienti s RRMM, kteti absolvovali jiz
nejméné 3 linie 1é¢by, véetné inhibitoru proteazomu a imunomodulacni latky, maji vykonnostni

stav ECOG 0-2 a ktefi pfi posledni terapii vykéazali progresi nemoci,

14.5.3.2. Elotuzumab

Indikace dle SPC

¢ Elotuzumab je v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem indikovan k 1é¢bé MM

u dospélych pacientd, ktefi podstoupili nejméné jednu ptedchozi terapii

e FElotuzumab je v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem indikovan k 1écbé
pacientl s MM, ktefi podstoupili alespont dvé ptredchozi terapie zahrnujici lenalidomid

a inhibitor proteazomu a jejichz onemocnéni progredovalo béhem posledni terapie

Indikaéni omezeni
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Elotuzumab je v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem indikovan k 1é¢bé pacientt
s MM, ktefi podstoupili alespon dvé piedchozi terapie zahrnujici lenalidomid
a inhibitor proteazomu, kteti nejsou vhodni pro 1é€bu kombinaci karfilzomib + dexamethason, a
jejichz onemocnéni progredovalo béhem posledni terapie. Jedna se o pacienty ve velmi dobrém
stavu vykonnosti (ECOG 0-1), hor$i stav vykonnosti je pfipustny pouze tehdy, kdyz je
prokazatelné zpisoben pouze mnohocetnym myelomem. Pokud ptedchozi 1écba zahrnovala anti-
CD38 terapii (napt. daratumumab) nesmélo dojit k progresi na této terapii (tj. 1écba musela byt
ukoncena z jiného diivodu nez progrese, napf. pro intoleranci pacientem). Lécba je hrazena do

progrese onemocnéni nebo do projevl nepfijatelné toxicity.

14.5.3.3. Isatuximab

Indikace dle SPC
e [satuximab je v kombinaci s pomalidomidem a dexametazonem indikovan k 1é¢bé dospélych
pacienti s RRMM, ktefi absolvovali alespon dvé ptedchozi terapie, vcéetné¢ 1écby
lenalidomidem a inhibitorem proteazomu a u nichz doslo k progresi onemocnéni béhem
posledni terapie.
e v kombinaci s karfilzomibem a dexametazonem k [é¢bé dospélych pacientii

s MM, ktefi absolvovali alesponi jednu ptedchozi terapii
Indikacni omezeni
Isatuximab v sou¢asné dobé v Ceské republice nemé stanovenou thradu. Vyuziti 1éku vyzaduje
schvéleni thrady zdravotni pojistovnou.
14.5.4. Belantamab mafodotin
Indikace dle SPC
e Belantamab mafodotin je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacienti

s mnohocetnym myelomem, kteti byli jiz dfive 1é€eni alesponi Ctyimi typy 1écby a jejichz

onemocnéni je refrakterni viaci alesponn jednomu inhibitoru proteazomu, jedné
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imunomodulac¢ni 1é¢bé a anti-CD38 monoklondalni protilatce, a kteti béhem posledni 1écby

vykazovali progresi onemocnéni.

Indikacni omezeni
Belantamab mafodotin v soucasné dobé v Ceské republice nema stanovenou thradu. Vyuziti 1¢ku

vyzaduje schvaleni tthrady zdravotni pojiStovnou.

14.5.5. Dalsi latky (alkylaéni latky, glukokortikoidy)

Dal§imi latkami pouzivanymi v 1écbé mnohocetného myelomu jsou zejména
glukokortikoidy (dexametazon a prednison), alkylacni cytostatika (cyklofosfamid a melfalan)
a antracykliny (doxorubicin). Vzhledem k tomu, Ze jsou to latky bézné€ pouzivané i u jinych
indikaci, nebude jim v tomto textu vénovana bliz§i pozornost. Je vSak tfeba znat aktualni stav

dostupnosti 1€kt (naptiklad cyklofosfamid je pfechodné vazan na §16).

Tabulka 14.10. Piehled rezima doporuenych myelomovou sekci CHS, respektive CMG

VTD w (weekly - tydné) 4 28 dni

Bortezomib 1,3 mg/m? 1.v. bolus/ s.c. den 1, 8, 15, 22
Thalidomid | 100mg/den p.o. kontinualné
Dexametazon |40 mg/den p.o. den 1, 8, 15, 22
%

(*20 mg/den p.o. u pacientii nad 75 let)

VTD intenzifikovany a 21 dni

Bortezomib 1,3 mg/m? 1.v. bolus/ s.c. den 1,4, 8, 11 (15)
Thalidomid 100mg/den p.o. kontinualn¢, den 1-21
Dexametazon |40 mg/den p.o. den 1,4, 8, 11 (15)

%

(*dex. v celkové davce 160 mg/den v alternativnim davkovani, den 1-4)

VTD-PACE 4 28 dni

Bortezomib 1,0mg/m? s.C. den1,4,8,11
Dexametazon | 40mg p.o. den 1- 4
Thalidomid 100mg p.o. den 1-28
Cisplatina 10mg/m? iv. den 1-4
Cyklofosfami | 400mg/m? iv. den 1-4

d 40mg/m? i.v. inf. den 1-4
Etoposid 10mg/m? iv. den 1-4
Doxorubicin

VMP w (weekly) 4 28 dni
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Bortezomib
Alkeran
Prednison

1,3 mg/m?
6-9 mg/m?/den
1- 2 mg/kg/ den

1.v. bolus/ s.c.

p.o.
p.o.

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

VMP intenzifikovany 4 21 dni

Bortezomib* | 1,3 mg/m? 1.v. bolus/ s.c. den 1,4, 8, 11 (C1-C4)
Alkeran 6-9 mg/m?/den | p.o. den 1, 8 (C5-C9)
Prednison 60 mg/ m?/ den |p.o. den 1 — 4 (kazdy lichy
cyklus)
den 1 - 4 (kazdy lichy
cyklus)
(*bortezomib max. 52 aplikaci)
VD 4 28 dni
Bortezomib 1,3 mg/m? 1.v. bolus/ s.c. den 1, 8, 15, 22
Dexametazon |40 mg/den p.o. den 1, 8, 15, 22
%
(*20 mg/den p.o. u pacienti nad 75 let)
VP 4 28 dni
Bortezomib 1,3 mg/m? 1.v. bolus/ s.c. den 1, 8, 15,22
Prednison 1 - 2 mg/kg/den p.o. denl-4
CVD w a 28 dni
Cyklofosfami | 500mg/m? iv. denlal5s
d 625mg/m? p.o.
1,3 mg/m? i.v. bolus/ s.c. den 1, 8, 15, 22
Bortezomib 40 mg/den p.o. den 1, 8, 15, 22
Dexametazon
%
(*20 mg/den p.o. u pacienti nad 75 let)
CVD w (CFA p.o.) 4 28 dni
Cyklofosfami |50mg p.o. kontinualné
d 1,3 mg/m? i.v. bolus/ s.c. den 1, 8, 15, 22
Bortezomib 40 mg/den p.o. den 1, 8, 15,22
Dexametazon
%
(*20 mg/den p.o. u pacienti nad 75 let)
BDD (vhodny u rendlniho selhéni, intenzivni) 4 28 dni
Bortezomib 1,3 mg/m? i.v. bolus/ s.c. den 1,4, 8, 11 (15)
Adriamycin 9 mg/m?/den 1.v. den 1, 4,8, 11(15)
Dexametazon |40 mg/den p.o./i.v. denl1-4,15-18
nebo 40 mg/den 1. v. den1,4,8, 11
RD 4 28 dni
Lenalidomid 10-15-25 mg/ den p.o. den 1 -21
Dexametazon®* | 40 mg/den p.o. den 1, 8, 15,22
(*20 mg/den p.o. u pacienti nad 75 let)
V-RD 4 28 dni
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Bortezomib 1,3 mg/m? 1.v. bolus/ s.c. den 1, 8, 15, 22
Lenalidomid | 10-15-25 mg/ den p.o. den 1 -21
Dexametazon |40 mg/den p.o. den 1, 8, 15, 22
%
(*20 mg/den p.o. u pacienti nad 75 let)
I-RD 4 28 dni
Ixazomib 4 mg p.o. denl, 8, 15
Lenalidomid | 10-15-25 mg/ den p.o. den 1 -21
Dexametazon* |40 mg/den p.o. den 1, 8, 15, 22
(*20 mg/den p.o. u pacientd nad 75 let)
KRD 4 28 dni
Carfilzomib 20 mg/den (max. 44 mg) Lv. den 1+2 (C1)
27 mg/den (max. 60 mg) Lv. den 8+9, 15+16 (C1)
den 1+2, 8+9, 15+16 (C2-
Cl12)
Lenalidomid |10 - 15 - 25 mg/ den p.o. den 1+2, 15+16 (od 13.
Dexametazon* |40 mg/den p.o./i.v. cyklu)
den 1-21
den 1, 8, 15,22
(*20 mg/den p.o. u pacienti nad 75 let)
KD 4 28 dni
Carfilzomib |20 mg/den (max. 44 mg) Lv. den 1+2 (C1)
56 mg/m2 (max.123 mg) 1Lv. den 8+9, 15+16
(C1)
Dexametazon |20 mg/den den 1+2, 8+9,
p.o.neboiv |15+16 (od C2)
den 1+2, 8+9,
15+16, 22+23
P-VD a 21 dni
Pomalidomid |4 mg/den p.o. den1-14
Bortezomib 1,3 mg/m? 1.v. bolus/ s.c. den 1,4, 8,11 (C1-C8)
den 1, 8 (od C9)
Dexametazon |20 mg/den p.o. den 1+2, 4+5, 8+9, 11+12 (C1-8)
den 1+2, 8+9 (od C9)
PD 4 28 dni
Pomalidomid |4 mg/den p.o. den 1 -21
Dexametazon |40 mg/den p.o./i.v. den 1, 8, 15, 22
*
(*20 mg/den p.o. u pacientli nad 75 let)
C-PD 4 28 dni
Pomalidomid |4 mg/den p.o. den 1 -21
Cyklofosfami |400 mg p.o. den 1, 8, 15
d (nebo 50 mg) p.o. den 1-28
40 mg/den p.o./i.v. den 1, 8, 15, 22
Dexametazon
*

(*20 mg/den p.o. u pacienti nad 75 let)
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Daratumumab 4 28 dni

Daratumumab 16 mg/kg 1.v. inf. Ix 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 4 21 dni
Daratumumab | 16 mg/kg i.v. inf. den 1, 8, 15 (C1-C3)
den 1 (C4-C8)
Ix za 4 tydny (od C9)
Bortezomib 1,3 mg/m? 1.v. bolus / s.c. den 1, 4, 8, 15 (C1-C8)
Dexametazon |20 mg/den p.o. den 1+2, 4+5, 849, 11+12 (C1-C8)
* denl, 8, 15

(*20 mg/den p.o. u pacienti nad 75 let)

Dara-RD 4 28 dni

Daratumumab

Lenalidomid

Dexametazon
%

1800 mg s.C.
p.o.
10 - 15 - 25 mg/ den | p.o./i.v.

20 mg/den

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)
den 1 -21

den 142, 8+9, 15+16, 22+23

den 1,8, 15, 22

(*20 mg/den p.o. u pacientii nad 75 let)

Elo-RD 4 28 dni

Elotuzumab
Lenalidomid

Dexametazon
%

10 mg/kg i.v. inf.
10-15-25 mg/ p.o.
den p.o./i.v.
20 mg/den

den 1, 8, 15,22 (C1, C2)
den 1 a 15 (od C3)
den1-21

den 1+2, 8+9, 15+16, 22+23
den 1, 8, 15, 22

(*20 mg/den p.o. u pacientd nad 75 let)

Isa-PD 4 28 dni

Isatuximab 10 mg/kg i.v. inf. Ix tydné (C1)

1x za dva tydny (od C2)
Pomalidomid |4mg/den p.o. den 1-21
Dexametazon |40 mg/den p.o./1.v. den 1, 8, 15, 22

(*20 mg/den p.o. u pacienti nad 75 let)

Belantamab mafodotin

Belantamab | 2,5 mg/kg |i.v. inf, | 1x za tfi tydny
CTD 4 28 dni
Cyklofosfam 500mg/m? iv. denlal5
id 625mg/m? p.o.
200mg/den p.o. kontinualné
Thalidomid 40 mg/den p.o./i.v. |den 1,8, 15,22
Dexametazon *

(*20 mg/den p.o. u pacienti nad 75 let)

CTD (CFA p.o.) 428 dni

Cyklofosfamid |50 mg p.o. kontinudlné
Thalidomid 100mg/den p.o. kontinualné
Dexametazon* |40 mg/den p.o./1.v. den 1, 8, 15,22
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(*20 mg/den p.o. u pacienti nad 75 let)

MPT 4 28 dni

Alkeran tablety | 6-9 mg/m?/den  |p.o. den1-4
Prednison 1-2 mg/kg/ den |p.o. denl1-4
Thalidomid 100 mg/den p.o. kontinualné
CP 4 28 dni

Cyklofosfamid |50 mg/den p.o. kontinudlné
Prednison 20 mg/den p.o. obden

R - udrzovaci lécba a 28 dni

Lenalidomid 10 mg/den p.o. den 1 -21
T - udrZovaci lécba a 28 dni

Thalidomid | 100 mg/den |p.o. den 1- 28
MOBILIZACE

C+G-CSF

Uromitexan 1000 mg (fixn¢) den 1
Cyklofosfamid 2500 mg/m? den 1
Uromitexan 4000 mg (fixn¢) den 1
G-CSF 10 ug/kg/den ode dne +5
ARA+G-CSF

ARA-C 400 mg/m* 4 12 h den 1-2
G-CSF 10 ug/kg/den ode dne +5

Tabulka 14.11. Prehled doporucenych 1écebnych rezimt

Nova dg. Indukce Myeloablace Konsolidace | Udrzovaci lécba
MEL
Vhodni k AT* | VRD, VTD, CVD 200mg/m? VRD, VID,
CVD R 10mg
1-2x
, VMP, VRD, VTD, MEL VRD, VTD,
Nevhodni k AT CVD, RD, 100mg/m? CVD R 10mg
1-2. relaps Indukce Myeloablace Konsolidace | Udrzovaci 1écba
Dara-RD,
Dara-VD, KRD, MEL
Vhodni k AT IRD, VRD, KD, 200mg/m? - -
RD, VTD, CVD, 1-2x
VMP, CTD, MPT
Dara-RD,
Nevhodni k AT | Dara-VD, KRD, 1 O(l;/IEI; 5 - -
IRD, VRD, KD, mg/m
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RD, VID, CVD,
VMP, CTD, MPT

> 3. relaps Isa-PD MEL

Indukce Myeloablace Konsolidace | Udrzovaci 1éc¢ba

Stejné rezimy jako
v 1.-2. relapsu
+
V-PD, C-PD,
Daratumumab,

Belantamab 100-200 mg/m?
Bispecifické
protilatky; CAR-T
(paragraf 16; dle
aktualni Gthrady a
dostupnosti)

*AT — autologni transplantace
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