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1 Seznam zkratek

APRIL

ASCT

B2M

BAFF

CcD

CRP

CcT

DS

ELFO

FGFR3

FLC

FLCr

G-CSF

Hb

HLC

IMWG

ISS

KD

LDH

MAF

a proliferation-inducing ligand = proliferaci indukujici ligand
autologni transplantace kmenovych bunék
beta,-mikroglobulin

B-cell activating factor = B buniky aktivujici faktor
cluster of differentiation = diferenciacni znak
C-reaktivni protein

pocitatova tomografie

Durieho-Salmonuv staZzovaci systém
elektroforéza

receptor pro fibroblast growth faktor 3

volné lehké fetézce

pomér volnych lehkych retézcu

granulocyty stimulujici rGstovy faktor
hemoglobin

heavy/light chain - par lehkych/tézkych fetézcu
imunoglobulin

tézké Zetézce imunoglobulind

International Myeloma Working Group
International Staging System = mezindrodni staZovaci systém
kostni dien

laktatdehydrogenaza

V-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog



MGUS monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu

MIG monoklonalni imunoglobulin

MM mnohocetny myelom

MMSET multiple myeloma associated set gene
MRD minimalni rezidualni choroba

MRI magnetickd rezonance

MYC myelocytomatosis viral oncogene homolog
NF-kB nuklearni faktor kappa B

PET/CT pozitronova emisni tomografie / CT

PKB periferni kmenové bunky

RMG Registr monoklonalnich gamapatii

Lécebné intervaly u MM:
0sS celkové preziti (doba od diagndzy do umrti pacienta)

PFS preZiti bez progrese (doba od diagndzy do progrese onemocnéni véetné amrti
bez progrese)

TTP doba do progrese (doba od diagndzy do progrese bez umrti bez progrese)



Lécebné odpovédi u MM:

CR

sCR

VGPR

PR

MR

SD

PD

ORR

CBR

complete response = kompletni remise

stringent complete response = stringent kompletni remise

very good partial remission = velmi dobra parcialni remise

parcidlni remise

minimal response = minimalni odpovéd’

stable disease = stabilni choroba

progressive disease = progresivni onemocnéni

overall response rate = celkovd |é¢ebnd odpovéd (=sCR+CR+VGPR+PR)

clinical benefit rate (=sCR+CR+VGPR+PR+MR)

Zkratky jednotlivych léciv:

C
D
Dara

Elo

M/Mel

P/Pom

cyklofosfamid
dexamethason
daratumumab
elotuzumab
ixazomib
Karfilzomib
melphalan
prednison
pomalidomid
lenalidomid (Revlimid)
thalidomid

bortezomib (Velcade)
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2 Uvod

Median véku nemocnych s mnohoéetnym myelomem je 68 let a zhruba 1/3 nemocnych
je starSich 75 let [1]. Tito nemocni si na rozdil od mladsi populace prinasi k 1é¢bé myelomu
obvyklou fadu komorbidit, které mohou komplikovat vybér vhodné terapie pro konkrétniho
nemocného. PrestoZe v poslednim desetileti dosSlo k mohutnému rozvoji terapeutickych
moznosti myelomu, preziti starSich nemocnych zUlstava prakticky nezménéno [2]. Zejména
komplikujici onemocnéni a Spatny celkovy stav jsou obvyklou prekazkou v podani adekvatné
ucinné terapie myelomu, a tak zlepSeni $ance na kvalitni Zivot nemocnych s MM ve vy$sim

véku.

74lety muz prichazi k vySetieni pro bolesti zad k praktickému lékati. Je mu proveden
snimek postizené oblasti s ndlezem dvou kompresivnich fraktur oblasti L2 a L4. Po dalSim
vySetteni je konstatovdna anémie, vysoka sedimentace a mirna renalni insuficience. Je
odeslan ke specializovanému hematologickému vysSetieni, kde je pacientovi dovysSetiena
kostni dfenl a konstatovano postizeni pfi mnohocetném myelomu. Vstupni parametry pak
zahrnuji anémii sHb 93 g/l, normokalcémii, kreatinin 186 umol/l a rozsahlé postizeni
osového skeletu. Geneticky je nositelem del(17p) v 60 % jader s pfitomnou dysfunkci genu
TP53, ma vysokou hladinu laktatdehydrogenazy a beta,-mikroglobulinu 4,8 mg/Il. Vstupni
performance stav je ECOG 3 zplsobeny bolestmi zad. M4 nevyznamné predchorobi, je
hypertonik a diabetik 2. typu na |écbé perordinim antidiabetikem. Uvedena ilustrativni
kazuistika si klade za cil poukazat na problémy pfi volbé terapie pacientl s mnohocetnym
myelomem ve vy$sSim véku a nasledujici text se snaZi odpovédét na nékterd dilemata

provazejici rozhodovani o péci takovych nemocnych.
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2.1 Monoklonalni gamapatie — klasifikace

Monoklondlni gamapatie jsou znacné heterogenni skupinou klonalnich
hematopoetickych onemocnéni kostni dfené pdvodem z plazmatickych bunék. Plazmatické
buriky jsou terminalné diferencované B lymfocyty, které po dobu svého zralého Zivota sidli
ve stromatu kostni difené. Zakladni funkci téchto bunék za normalnich okolnosti je produkce
protildtek. V pfipadé klonalni evoluce pak dané bunky produkuji monoklondlni
imunoglobulin (MIG), tzv. paraprotein. Pravé pritomnost paraproteinu v séru ¢i v moci
pacienta je zdkladni charakteristikou této skupiny onemocnéni. Prvni popis tohoto jevu
pochazi od Henryho Bence Jonese z roku 1847 [3]. Jednd se bud o kompletni molekulu
imunoglobulinu, nebo jen jeji ¢ast v podobé volnych lehkych fetézcl kappa ¢i lambda, nebo
velmi raritné volnych tézkych retézcli. Nejc¢astéji jsou zastoupeny imunoglobuliny tridy 1gG,
IgA a vzacnéji pak molekuly IgM [4]. Velmi raritni je vyskyt molekul IgD a IgE [5, 6].
Patogeneticky je nutno pohlizet na monoklonalni gamapatie jako na vice méné spojitou
skupinu onemocnéni s mnohastupriovym vyvojem a postupnou kumulaci genetickych zmén,
pacienta nepfiznivou progndzou [7]. Analogicky obdobné jako napf. u kolorektalniho
karcinomu predchdzi stadium benigniho a dysplastického polypu, kazdému mnohocetnému
myelomu predchazi stadium monoklonalni gamapatie a asymptomatického myelomu [8].
Konecny vysledek této klonalni evoluce je vsak znacné rliznorody. Na jedné strané existuji
maligni indolentni gamapatie jako napf. AL amyloidéza ¢i Waldenstromova
makroglobulinémie. Na strané druhé pak mnohodetny myelom (MM), vysoce geneticky
heterogenni a nestabilni choroba, jejiz klinické spektrum se pohybuje vrozmezi od
indolentnich pomalu rostoucich solitarnich tumord (solitarni kostni plazmocytom a solitarni
extramedularni plazmocytom) aZ po vysoce geneticky nestabilni plazmoceluladrni leukémie
s velmi rychlym malignim pribéhem a kratkou Zivotni progndzou pacientd [9]. S vyvojem
znalosti o etiopatogenezi téchto onemocnéni se klasifikuji na zdkladé kritérii publikovanych

Kylem v roce 2006, viz Tab 2.1 [10].
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Tab 2.1 Klasifikace monoklonalnich gamapatii (dle Kyle 2006)

Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS)

Benigni (IgG, IgA, I1gD, IgM, a vzacné lehké rfetézce)

Biklonalni a triklondlni gamapatie

Idiopatickd Bence-Jonesova proteinurie

Maligni mono

klondlni gamapatie

Mnohocetny myelom (IgG, IgA, IgD, IgE a free lambda nebo kappa)

Symptomaticky MM

Asymptomaticky (smoldering) MM

Plazmocelularni leukémie

Nesekre¢ni myelom

POEMS syndrom: polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, MIG,
kozni zmény (skin)

Plazmocytom

Solitarni kostni plazmocytom

Extrameduldrni plazmocytom

Maligni lymfoproliferace

Waldenstromova makroglobulinémie

Maligni lymfomy

Chronicka lymfaticka leukémie

Nemoci tézkych rfetézct

U Heavy-chain disease

o Heavy-chain disease

vy Heavy-chain disease

AL amyloiddza
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2.2 Mnohocetny myelom

Mnohocetny myelom (MM) je 2. nejcastéjsi hematologickd malignita. Reprezentuje
zhruba 10 % hematologickych malignit a 1 % viech zhoubnych tumord vibec [11]. V Ceské
republice jsou data incidence vzhledem k poctu obyvatel obdobna jako v jinych ecropskych
populacich, tedy odpovidajici incidenci asi 4-6 pripad( na 100 000 obyvatel ro¢né. V roce
2014 bylo v CR nové diagnostikovano 504 onemocnéni mnohocetnym myelomem. Souéasné
také narasta jak incidence, tak prevalence onemocnéni v nasi populaci. Od roku 2004 do

e

roku 2014 je nardst incidence onemocnéni 26,9 % a v roce 2014 je v CR 1982 osob Zijicich
s MM [12]. Medidn doby vyskytu je v 6. decenniu, konktrétné kolem 67 let, pacienti mladsi
50 let vSak nejsou vyjimkou. Naopak vyskyt choroby pod 40 let véku je velmi vzacny. Mirné
prevazuji muzi nad Zenami, a to v poméru zhruba 1,1:1. Myelom je castéjsi v Cernosské
populaci (zde je incidence az 13/100 000 obyvatel ro¢né) z nejasnych divodld [13].
| v pfipadé MM dominuje MIG 1gG, ndsledovany IgA, volnymi lehkymi retézci a az poté
nasleduji vzacné IgD myelomy a jesté vzacnéjsi IgE a IgM myelom, o nichZ existuje jen malo

publikovanych dat [4, 14, 15].

MM je maligni klondlni hematopoetické onemocnéni charakterizované proliferaci
zralych plazmatickych bunék. Jednd se o velmi heterogenni chorobu jak genetickou bazi, tak
klinickym fenotypem. Progndzu je mozné pocitat od nékolika malo mésici az po nékolik
desetileti. Pritomnost vice subklon( jiz v dvodu onemocnéni byla prokazana v roce 2012
[16]. Tyto klony se mohou v pribéhu onemocnéni prosazovat rliznou mérou, coz prispiva

k nepredikovatelnému biologickému chovani.

Genetika MM do znac¢né miry urcuje jeho biologické chovani. Chromozom 14 a zmény
v oblasti IgH genu jsou pro rozvoj MM zasadni [17]. Zhruba 3 hlavni skupiny gena kddujicich
cyklin D, MAF geny a geny MMSET/FGFR3 se nejcastéji Gcastni na deregulaci bunééného
cyklu a genezi naddorového bujeni MM [18-20]. Translokace kédujici cyklin obvykle samy
o sobé spousti dysregulaci v expresi cyklinu a tim dereguluji kontrolu bunééného cyklu, MAF
geny dereguluji transkripéni faktory kontrolujici CCND2 (cyklin D2) a expresi celé rfady dalSich
faktord, napf. adhezivnich molekul plazmatickych bunék k mikroprostiedi kostni drené.
Uloha aktivace MMSET gen( zdstdva zatim kontroverzni. Jednou z dobie prozkoumanych

podskupin téchto gen( je translokace t(4;14), kterd aktivuje FGFR3 a tim spousti onkogenni
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kaskadu. Zmény na chromozomu 14 jsou také obvykle zdsadni pro prognézu onemocnéni

[21].

Hyperdiploidni typ myelomu (tedy takovy, ktery obsahuje zpravidla 48-75
chromozomU s mnohocetnymi trizomiemi - 3, 5, 7, 9, 11, 15 a 21) je jen v 10 % spojen se
soucasnou expresi genl pfi translokacich zminénych vysSe. Na druhou stranu non-
hyperdiploidni typy maji tyto prestavby pfitomny asi v 70 % pripadd [22]. Kromé faktu, Ze
hyperdiploidita je velmi ¢asto u myelomu pfitomna, stejné tak jako u predchazejiciho MGUS,
nelze nyni s jistotou fict, jaky ma vlastné tento hyperdiploidni stav dUsledky na genové
urovni. Nékteré hyperdiploidni typy MM jsou spojeny s lepsSi prognézou nez jiné, tyka se

napt. chromozomu 3 a 5, naopak trisomie 21 progndzu zhorsuje [23].

Interakce stromatu kostni dfené a jejiho mikroprostfedi hraje nezbytnou roli pro
dlouhé prezivani plazmatickych bunék za normalnich podminek. Zevni ligandy produkované
timto prostiedim, jako napf. BAFF ¢&i APRIL, se vaZzou na korespondujici receptory
plazmatickych bunék a zajistuji aktivaci drahy NF-kB, coz zajistuje dlouhé preZivani téchto
bunék [24]. Mutace v genech kddujicich proteiny téchto signdlnich drah se také velmi ¢asto

Ucastni progresivnich déji v genezi MM.

Existuje celd rada dalSich genetickych zmén, které jsou casto ziskané v prabéhu
choroby, jsou vzacné v pocatku onemocnéni a prakticky se nevyskytuji u MGUS. Mezi tyto
zmény patfi napf. mutace MYC gend, jejichz vyskyt se zvétSuje s pokrocilosti onemocnéni
[25]. Dalsi velmi vyznamnou genetickou zménou je delece v oblasti 17p, a tedy vyrazeni genu
pro p53 [26]. Toto je prakticky univerzalni neptiznivy prognosticky faktor obecné platny pro
celou fadu onkologickych onemocnéni, a stejné jako je tomu u mutaci MYC, patfi Castéji
k pozdnim uddlostem (u nové diagnostikovanych MM se vyskytuje zhruba u 5 % z nich). Gain
na chromozomu 1921 je posledni dllezitou abnormalitou a negativhim prognostickym
vyznamem [27], je pravdépodobné znamkou nestability genomu, ale presna funkce neni
dosud znama. Patogeneze myelomu nebyla dosud pIné objasnéna. Naopak
nezodpovézenych otdzek pribyva a diléi zjisténi zatim nedavaji komplexni nahled na tuto
biologicky velmi sloZitou chorobu. Pfehled nejcastéjSich chromozomovych odchylek [28] a

jejich prognosticky vyznam je uveden v Tab 2.2.
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Tab 2.2 Ptehled castych genetickych odchylek u MM a jejich vyznam

Typ Postizené geny Procento pacientd | Prognosticky vyznam
Trisomie chromosom | nej¢. 3,5,7,9,11,15,19,21 |50 spiSe pfiznivy
t(11;14) CCND1 20 neutralni

t(4;14) FGFR-3 a MMSET 15 nepfiznivy

t (14;16) C-MAF 4 nepfiznivy

t (14;20) MAFB 1 nepfiznivy
Monosomie 14 4,5 neutralni

1921 gain CKS1B 40 nepfiznivy

del 17p p53 7 nepfiznivy

Normalni N/A 3 neutralni

CCND1 - Cyclin D1, FGFR-3 - Fibroblast growth factor receptor 3, MMSET - multiple myeloma SET
domain, C-MAF - Proto-Oncogene C-Maf, MAFB - MAF BZIP Transcription Factor B, CKS1B - Cyclin-

Dependent Kinases Regulatory Subunit 1

Diagnéza mnohocetného myelomu se opira o detekci MIG ¢i volnych lehkych fetézc
v séru, o vysetfeni kostni dfené a o vylouceni/potvrzeni organového postizeni. Dfive uZivana
diagnosticka klasifikace SWOG opirajici se o splnéni velkych a malych kritérii byla prekonana
a pozdéji nahrazena jednoznacnéjsi definici IMWG 2003 [29], kterd byla nasledné
aktualizovédna v roce 2014 [30]. Jak je patrné v Tab 2.3, je lhostejné, jaké mnozstvi MIG je
pfitomno v séru pacienta, pokud je pfitomno vice nez 10 % klondlnich plazmatickych bunék
v kostni dreni. V pfipadé, Ze nejsou pfitomny organové projevy, hovoifime o tzv.
asymptomatickém nebo smoldering mnohocetném myelomu. V pfipadé, Ze jsou organova
postiZzeni ptritomna, hovorime jiz o symptomatickém mnohocetném myelomu a je indikovdno
zahdjeni |écby. Zajimavé a nové je zavedeni tzv. biomarkerll malignity, kdy indikujeme
k terapii jiz myelom, zdanlivé asymptomaticky, srychlym rizikem progrese do
symptomatického onemocnéni (viz Tab 2.3). Tyto tzv. biomarkery malignity byly pfidany na

zakladé studii prokazujicich agresivni chovani MM, ktery nese tyto parametry [31-33].
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Tab 2.3 Diagnosticka kritéria MM dle IMWG 2014

MGUS Smoldering myelom Aktivni myelom
Riziko progrese Riziko progrese
1% rocné 10 % rocné
Asymptomaticky Asymptomaticky MuUZe a nemusi mit symptomy
MIG < 30g/I MIG >= 30g/I MIG v séru nebo modi
Plazmatické bunky < 10 % a/nebo a/nebo
Nejsou kritéria CRAB Plazmatické bunky 10-60% | >= 10 % plazmatickych bunék v KD
Nejsou CRAB kritéria a
Nejsou markery malignity pfitomnost kritérii CRAB
nebo
pritomnost markerd malignity
*  >60 % plazmatickych
bunék
* FLCr>100
* 2 nebo vice fokalnich lézi
na MRI>=5mm (v KD)

2.3 Prognostické ukazatele u MM

Nutnost existence prognostickych parametr(i u takto heterogenniho onemocnéni je
nevyhnutelnd. Zejména u nemocnych ve vyssim véku je nutné pfisné posoudit individualni
progndzu a ocekavané preziti. Jisté si budeme v klinické praxi pokladat otazku, zda je nutné
nemocného s vysoce rizikovym onemocnénim v 80 letech zatéZovat toxickou terapii, byt at
udélame jakékoli terapeutické opatfeni, se jeho progndéza bude pocitat fadové v mésicich,
nebo naopak, zdali pacient vékové hrani¢ni nebude profitovat z intenzivni terapie dlouhym a
kvalitnim Zivotem. Prognostické ukazatele, které se vsoucasné dobé rutinné klinicky
pouzivaji, lze obecné rozdélit na parametry dané onemocnénim, parametry dané stavem
pacienta, |éebnou odpovéd pacienta a také moderni zobrazovaci vySetieni. Zejména
pokroky v lé¢bé donutily komunitu pecujici o pacienty s MM vytvorit dokonalejsi metodiky
k urceni zbytkové choroby. Zatimco pfed 10 lety bylo dosazeni kompletni remise
onemocnéni vyjimeénym pocinem, nyni dosahujeme kompletnich remisi bézné u vice nez
40 % nemocnych [34]. S timto je tedy spojena nutnost blize kompletni remisi specifikovat.
Tyto premisy vedly v roce 2006 k definici takzvané stringent kompletni remise (sCR), kterd

kromé splnéni zakladnich parametrd vyZaduje i absenci klonu plazmatickych bunék v kostni
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dreni a soucasné normalizaci poméru kappa/lambda volnych lehkych fetézcd v séru [35].
Rozdily mezi béZznou kompletni remisi a stringent CR shrnuje Tab 2.4. RezidudIni choroba se
stala vyznamnou nejen pro mladsi nemocné, ale i v kontextu nemocnych vyssiho véku ndm

pomuze v odhaleni prognosticky nejpriznivéjsich pacienta.

Tab 2.4 Rozdily mezi stringend a konvenéni kompletni remisi

Parametr CR sCR
negativni
ELFO séra imunofixace negativni imunofixace
negativni
ELFO moci imunofixace negativni imunofixace
FLCr v séru nevysetreno normalni pomér
<5%
plazmatickych <5 % plazmatickych bunék, zadné klonalni
Dren bunék plazmatické bunky
Plazmocytom Zadny Zadny

2.3.1 Biochemické ukazatele rezidualni nemoci

Zavedeni analyzy volnych lehkych tetézcl do hodnoceni kompletni remise bylo
z dneSniho pohledu ponékud undhlenym krokem. Vroce 2006 neexistovala prospektivni
validace tohoto parametru, ani zhodnoceni vlivu normalizace poméru volnych lehkych
fetézcl (FLCr) na progndzu nemocnych. Zanedlouho po vzniku definice se objevily publikace
zpochybnujici vyznam dosazZeni normalizace FLCr po |éCbé a jakykoliv pfinos normdlniho FLCr
na PFS nebo OS pacientli s myelomem [36]. Na nasem pracovisti jsme se prospektivné
zabyvali vyznamem normalizace FLC a proto odkazuji na nasi publikaci Multicentered
patient-based evidence of the role of free light chain ratio normalization in multiple
myeloma disease relapse [37], jejiz plny text je pfilohou této prace. VySe uvedena analyza
Paivy et al. pak zahrnuje soucasné pacienty vyssiho véku, pro které plati obdobné zavéry.
Ackoli jsou k dispozici i prace podporujici vyznam FLC jako samostatného parametru [38], je
zde zminovan zcela jiny cut-off pro pozitivitu/negativitu FLCr. Vyznam biochemickych

ukazatell rezidudIni choroby tedy pozvolna klesa.
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2.3.2 Flowcytometrie jako ukazatel rezidudlni nemoci

V ndvaznosti na analyzy provedené vyse se nyni naSe pozornost zaméruje k dalSimu
ukazateli rezidudlni choroby, a tou je flowcytometrickd analyza. Flowcytometrie u MM
zaznamenala v poslednich nékolika letech dramaticky rozmach. Vzhledem k zavedeni
nutnosti stanoveni klonality plazmatickych bunék v kostni dfeni se zacalo intenzivné
pracovat na podrobné imunofenotypové charakteristice plazmocytll. S rozvojem metodik
multiparametrické cytometrie lze s vétsi senzitivitou stanovit minimalni rezidualni chorobu
ve dreni pacientll. Nyni idedlné tedy 8barevna flowcytometrie dosahuje senzitivit detekce
plazmocytl 10> aZ idedlné 10° [39]. MRD se stala jednim ze zdsadnich parametrd pfFi
hodnoceni Uspésnosti terapie a flowcytometrické vysetreni standardem k jejimu hodnoceni
[40]. V soucasné dobé napfic¢ vSemi klinickymi studiemi pacienti, ktefi dosahli flow negativni
MRD, méli uniformé lepsi progndzu nez pacienti, kteti méli MRD pfitomnou. Diky technickym
prekazkam (zejména s darazem na kvalitu vzorku kostni dfené) je dnes tedy nejcastéji
pouzivanym prahem detekéni limit 10°. Pacienti se setrvalou MRD negativitou se pak t&si
nejdelsSimu preziti. Pro priklad ve studii IFM2009 byla prodlouzena jak doba do progrese, tak
celkové preziti pacientd s dosazenou flow MRD negativitou (HR 0,3 pro PFS a 0,34 pro OS)
[41]. | vanalyze Spanélské skupiny PETHEMA jsou vytipovani pacienti s uréitym vstupnim
fenotypovym profilem, ktefi pokud dosahnou flow MRD-, dosahuji median PFS 12 let a
10leté preziti 94 % [42]. VnaSi vlastni analyze, kterou aktualné provadi studentka
doktorského studijniho programu, se zamérujeme na pacienty po autologni transplantaci
PKB. Hypotézou je opét ovéreni vyznamu dosazeni flowcytometrické MRD- pro prodlouzeni
PFS a eventualné OS u pacientd s MM po autologni transplantaci v redlné praxi mimo
kontext klinickych studii. Predbézné vysledky pro ilustraci dané problematiky uvadi Obrazek
2.1 a Obrazek 2.2, kde je jiz zretelné patrny rozdil v dobé do progrese pacientd, ktefi dosahli

fenotypizacné negativni odpovédi na léCbu.
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Obrazek 2.1 PFS pacientd MRD flow negativni versus pozitivni (nepublikovano)

— 80
;E s Ly MRD negativni
>S_ 60 3 l--‘l'l'l’: . (N (R G |
s : i MRD pozitivni
8 50 4 n=r
e} ]
o
B 40 -
Q_ -
S 30 -
>
& ]
a 20 A

10 -

p=0,102
O o L o 1 = 1 L ] L ] " ]

0 10 20 30 40 30 60

Cas (mésice)

Obrazek 2.2 OS pacientl v kompletni remisi onemocnéni (nepublikovano)
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2.3.3 Prognostické stazovaci systémy

Od roku 1975 byl v platnosti plvodni staZzovaci systém mnohocetného myelomu
podle Durieho a Salmona zaloZzeny na kriteridlnim stazovani [43]. Tento systém spiSe nez
progndzu pacientll odrazi mnoZstvi myelomové masy a pfi soucasnych terapeutickych

moznostech se vyznam jednotlivych stadii ztraci. Prehledné je uveden v [46].

Tab 2.5. V roce 2005 byl uveden v platnost stdZzovaci systém ISS [44] zaloZzeny na 2 zdkladnich
biochemickych parametrech - albuminu a B2M. Tento systém jiz |épe odrdzi vstupni
prognodzu pacientl, kdy ve stadiu | je median preziti 62 mésic, ve stadiu Il 44 mésicl a ve
stadiu Il 29 mésicl. Jeho zasadni limitaci je obtiZznd interpretace u pacientl v renalni
insuficienci, nebot hladina B2M je zde zvysSena diky jeho snizené clearance ledvinami (Tab
2.6). Oba systémy dovedou s urcitymi limitacemi odhadnout progndézu nemocnych
v dobé diagndzy, nicméné stale plati jeden nejzasadnéjsi fakt, a to, Ze pro progndzu kazdého
nemocného je nejdulezZitéjsi biologické chovani choroby. V dnesni dobé je snaha o tvorbu
novych prognostickych modell, které jsou zaloZeny na genetickych parametrech

onemochéni.

Vroce 2014 byl IMWG (International Myeloma Working Group) doporucen novy
stratifikaéni systém zaloZzeny na plvodnich kritériich indexu 1SS zroku 2005 a
cytogenetickém profilu pacient( [30]. Timto IMWG systémem jsou pacienti stratifikovani do
nizkého rizika (ISS I/11 a absence t(4;14), del(17p) and 1g21 a vék<55 let), intermediarniho
rizika (ani nizké, ani vysoké riziko) nebo vysokého rizika (1SS II/Ill a t(4;14) nebo del(17p)).
Tento systém neziskal vétsi popularitu. V roce 2015 byla vyddna revize systému ISS (R-ISS),
ktera zahrnula chromozomové zmény pomoci interfazni in situ hybridizace a hladinu sérové
laktat dehydrogenazy (LDH) [45]. R-ISS kategorizuje pacienty jako Stage | (ISS | a standardni
chromozomové abnormality a normalni LDH), Stage Il (ani Stage | ani Stage lll), nebo Stage I
(1SS Il a bud vysoce rizikové chromozomové abnormality [del(17p) a/nebo t(4;14) a/nebo
t(14;16)] nebo vysoké LDH). V plvodni praci Palumba et al. bylo v jednotlivych kategoriich
dosazeno 5leté preziti 82 % pti R-ISS |, 62 % pfri R-ISS Il a 40 % pfi R-ISS Ill. Ackoli Zadny
z téchto systému neni zcela univerzalné pouzivany, R-ISS Ize v soucasné dobé povazovat za
standard v hodnoceni prognézy nemocnych (Tab 2.7). V nasi recentni praci jsme se zabyvali

platnosti obou nejnovéjsich systému v redlné klinické praxi. Pro podrobnou diskusi na toto
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téma doporucuji obsah recentni publikace Validation of multiple myeloma risk stratification
indices in routine clinical practice: Analysis of data from the Czech myeloma Group Registry

of Monoclonal Gammopathies [46].

Tab 2.5 Systém stazovani dle Durieho-Salmona

Stage 1: vSe z nasledujiciho

Hb > 100 g/I

normalni koncentrace kalcia

Skelet: normalni nebo osteopordza nebo jen solitarni lozisko

MIG < 50 g/l pokud IgG, < 30 g/I pokud IgA

Exkrece lehkych fetézc do moci < 4 g/24h

Stage 2: nespliiuje kritéria ani pro | ani pro Il

Stage 3: jedno nebo vice z nasledujicich

Hb < 85 g/l

Kalcium >3 mmol/I

Skelet: 3 a vice lytickych lézi

MIG > 70 g/l pokud IgG, > 50 g/| pokud IgA

Exkrece lehkych Fetézch do modi > 12g/24h

Stadia se dale déli dle pfitomnosti znamek rendlni insuficience

A: kreatinin < 177 pmol/I

B: kreatinin > 177 pmol/I
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Tab 2.6 ISS stdzovaci systém

Stage 1:

e B2M<3,5mg/l, albumin > 35 g/I

Stage 2:

e B2M<3,5mg/l aalbumin <35 g/l nebo B2M 3,5 -5,5 mg/|

Stage 3:

e B2M>5,5mg/l

Tab 2.7 R-ISS stdZovaci systém

Stage 1:

e B2M < 3,5mg/l, albumin > 35 g/l, normalni LDH, standardni

cytogenetika

Stage 2:

e aniStage | ani Stage lll

Stage 3:

e B2M > 5,5mg/l a LDH nad normu nebo vysoce rizikovd cytogenetika

[del(17p) a/nebo t(4;14) a/nebo t(14;16)]
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2.4 Prognostické ukazatele spojené s celkovym stavem pacienta

Pacienti s MM maji median véku 67 let. Jde tedy o onemocnéni vyssiho véku a je zjevné,
Ze starSi populace trpi kumulaci pfidruzenych chorob. Tak, jak setrvale stoupa ocekdvana
délka Zivota, logicky pribyva i pacientd s MM ve vyssim véku. Nezfidka lé¢ime i pacienty
starsi 90 let. Je jasné, Ze intenzita a délka terapie nemuze byt stejna pro pacienta 67letého a
89letého. Pacienti nad 65 let maji horsi progndzu nez nemocni mladsi (viz Obrazek 2.3). Je to
dano jednak absenci transplantaéni IéC¢by coby nejucinnéjsi metody ve vyssim véku, ale také
pritomnosti komorbidit starSich pacient(l a tedy nasi neschopnosti dodat témto nemocnym

adekvatni terapii.

Obrazek 2.3 Porovnani OS pacientli nad 70 let (modra krivka) a nemocnych pod 70 let
(Cervenad kfivka) (data FNHK, nepublikovano, zdroj RMG)
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V poslednich letech je této skupiné vénovand mimoradnd pozornost. Podle principu
,primo non nocere” je snaha o minimalizaci toxicity terapie pti zachovani jeji dostatecné
ucinnosti. Ktomu je samoziejmé zapotiebi predevSim jiz na pocatku urcit, u kterého
konkrétniho pacienta mizeme ocekavat kratké celkové preziti, a u koho naopak stoji za to

lécbu intenzifikovat. Hledani takovych parametr( je nelehky ukol.

2.4.1 Muiské pohlavi a vykonnostni stav jako nezavislé prognostické ukazatele

Muzi umiraji dfive nez zeny [47]. Tento fenomén je pfitomen v celé svétové populaci
a tykd se i pacientl s mnohocetnym myelomem. Ackoli pravdépodobné neexistuje
jednoduché vysvétleni pro tento fakt, je tieba jej brat na védomi [48]. Podle udajd Ceského
Statistického Ufadu (https://www.czso.cz/csu/czso/home) se nyni ocekdvané primérné
preziti podle pohlavi pohybuje kolem 82 let pro Zeny a kolem 76 let pro muze. Muzské
pohlavi tedy musi predstavovat nezbytné zasadni rizikovy faktor pro prognézu nemocného
s MM. Je nutné si uvédomit, Ze pokud 1/3 muzd s myelomem je starsich nez 75 let, pak tato
1/3 jiz prekrocila primér obecné populace a je tak nutné pristupovat i pfi volbé lécebné

strategie.

Vykonnostni stav je moZné posuzovat podle mnoha rlznych kritérii. Nejcastéji
vyuzivanymi nastroji jsou klasifikace dle WHO/ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group,
Tab 2.8) a Karnofsky performance status. Ve studii autor( Terebelo et al. bylo na populaci
nemocnych s MM v USA prokdzano, Ze zhorseni vykonnostniho stavu spolecné vysokym

vékem predstavuji riziko brzkého umrti na myelom [49].

Tab 2.8 WHO/ECOG vykonnostni stav

Bez omezeni

Symptomaticky, ale pIlné mobilni, mozna lehka prace

Symptomaticky, >50 % ¢asu na llizku, dostatecna sebeobsluha

Symptomaticky, >50 % ¢asu na llzku, limitovana sebeobsluha

Zcela odkazan na l0zko

b wW|IN |- | O

Mrtev
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2.4.2 Veék jako vyznamny prediktor preziti

Vék nad 75 let predstavuje nezavisly rizikovy faktor imrti. A ackoli pacienti ve véku
65-70 let predstavuji prognosticky ptiznivéjsi skupinu nemocnych, jsou také ve vyssim riziku
umrti nez pacienti mladsi 65 let. StarSi pacienti také maji cCastéji pritomny negativni
prognostické znaky onemocnéni [50]. U pacientt starsich 75 nedoslo za poslednich 20 let ke
zlepseni jejich celkového preziti, zatimco u mladsSich nemocnych v kategorii 65-70 let po
zavedeni modernich terapeutickych pristupl doslo k vyraznému prodlouZeni jejich Zivota [2].
Prakticky nelze obecné predpovédét, jaké je redlné preziti nemocnych nad 75 let véku,
prospektivni studie s témito nemocnymi obvykle nepoditaji, nebo jsou vyrazeni z klinickych
hodnoceni v dlsledku komorbidit. Pacienti vyssiho véku si casto ucast v klinickcych
hodnocenich nepreji s ohledem na jejich vyssi ¢asovou narocnost. Ve studii Costy et al. bylo
poukdzano na fakt, Ze pacienti vredlném Zivoté jsou ve skutecnosti starsSi nez ucastnici
klinickych studii [51]. Panitsas et al. pak poukazal na fakt, Ze v kohorté 89 pacient( nad 85 let
byli vramci klinickych hodnoceni IéCeni pouze 2 pacienti [52]. Ackoli vék jako takovy by
nemél byt prekdzkou jakékoli terapie, kumulace komorbidit, vysokého véku a nizkého

vykonnostniho stavu v redIné praxi lé¢bu znacné limituje.

2.4.3 Rendlni insuficience limituje vysledek terapie

Renalni postiZeni je samozifejmé u pacientli s MM zcela bézné a predstavuje jednu ze
zasadnich prekazek v terapii. Pacienti s vyznamnou renalni insuficienci jsou obvykle [éCeni
mimo klinické protokoly. Za posledni dobu se vice pozornosti vénovalo tomuto tématu a
napt. recentni studie FIRST zahrnovala i pacienty se zhorSenou funkci ledvin, avSak pacienti
v pravidelném dialyza¢nim programu byli zcela opomenuti [53]. Zajimava analyza z pera
autord Hus et al. uvadi [éCebné vysledky pacientll Ié¢enych bortezomibem ve vyssim véku a
pritomnost renalniho postiZzeni (prestoZe bortezomib je jeden z mala |ékl, které je moiné
vyuzit bez redukce davek i u dialyzovanych nemocnych) negativné ovlivnila jejich celkové

preziti [54].
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2.4.4 Kombinované geriatrické skérovaci systémy pro hodnoceni prognézy starsich
nemocnych

V dnesni dobé neexistuje Zddny obecné uzndvany postup, jak vybrat pacienty ve vyssim
véku ktomu, ¢i onomu typu terapie. Existuje fada studii, které se pokusily sestavit a
validovat vice ¢i méné slozité skérovaci systémy ve snaze odhalit nemocné v ¢asném riziku
umrti. Zadny z téchto dostupnych systémd viak nebyl implementovan do redlné klinické
praxe. Obecné uzZivané systémy typu HCT-CI (Hematopoietic cell transplantation-specific
comorbidity index) [55] nebo Kaplan-Feinstein (KF) Index [56] nebyly navrZzeny ani validovany
pro pouziti u myelomu. Obecné prognostické systémy pro myelom jako je napf. R-ISS zase
nijak nereflektuji individualniho nemocného. Palumbo et al. ve své studii kombinoval vék,
skére ADL (Activities of Daily Living), IADL (Instrumental Activities of Daily Living Scale), CCI
(Charlson Comorbidity Index) a dalsi s myelomem spjaté veli¢iny (cytogenetika, ISS) ve snaze
zkonstruovat skére reflektujici celkovy stav nemocncych s myelomem [57]. Ackoli systém
dovede stratifikovat nemocné pomérné presné, opét se jednd o pacienty Iécené v klinickych
studiich, jejichz celkovy stav neodpovidd pacientim redlné lééenym v klinické praxi. Za
zminku také stoji fakt, Ze tento systém zahrnuje analyzu vice nez 30 samostatnych
parametrd a je tak pro béznou klinickou praxi zcela nepouzitelny. Z tohoto dlivodu vznikla
recentni publikace vénovana konstrukci velmi simplexniho systému na redlnych datech
pacientll, ktery dovede vytipovat pacienty v riziku brzkého amrti na myelom zohlednujici
pouze 4 zakladni variability: vék, vykonnostni stav, rendlini insuficienci a pohlavi. Obsirnéjsi
diskuse na toto téma je uvedena v nasi recentni praci Simplified novel prognostic score for
real-life older adults with multiple myeloma-registry-based analysis [58]. PIny text je uveden

v priloze této prace.
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3 Terapie myelomu v kontextu vyssiho véku nemocnych

Po dlouhou dobu byl MM povazovan za chorobu nevylécitelnou. Ve svétle posledni
dekady je nutné toto tvrzeni poopravit a konstatovat, Ze je to choroba s velmi nizkou nadéji
na uzdraveni, nicméné i to je v ojedinélych pfipadech moziné. V soucasné dobé je |écba
indikovana u symptomatického mnohocetného myelomu, myelomy asymptomatické (tedy

stadium IA dle pGvodni DS klasifikace) jsou indikovany ke strategii ,,watch and wait”.

Do 60. let byla |é¢ba mnohocetného myelomu pouze symptomatickd. Od 60. let byl
pouzivan melphalan spolec¢né s kortikoidem jako zaklad terapie MM, coz znamenalo zdsadni
prevrat v progndze pacientll. Prvni vétsi sestava pacient( byla publikovana v roce 1969 [59].
Od té doby aZz do poloviny 90. let 20. stoleti nebyly udélany prakticky zadné dalsi pokroky
v léCbé. V poslednich 15 letech se v lé¢bé objevilo mnoho novych modalit, které zasadné
ovlivnily progndzu pacientll s MM. Jak se zvysuje ucinnost lécby a pocet dosazenych
kompletnich remisi, prodluzuje se i délka celkového preziti. Ukazuje se, Ze dosazeni co
nejlepsi remise choroby signifikantné prodluzuje celkové preziti pacientl [60], coZ plati pro

kteroukoli vékovou skupinu nemocnych.

Dnes vroce 2019 muZeme pacientdm nabidnout fadu lééebnych mozZnosti, zlatym
standardem stdle z(stdva vysokodavkovanda chemoterapie s autologni transplantaci
perifernich kmenovych bunék u pacient(, ktefi jsou schopni ji podstoupit. K dispozici jsou
imunomodulacni léky (thalidomid, lenalidomid a pomalidomid), inhibitory proteazomu
(bortezomib, karfilzomib a ixazomib), monoklonalni protilatky (daratumumab a elotuzumab),
vzacnéji lze vyuzit léky ze skupiny histondeacetyldz (panobinostat), bcl-2 inhibitor venetoclax
a rada dalsich 1€kl se nachazi ve lll. fazi klinického zkouseni. Kazdy z téchto lék( jednoznacné
prispiva ke zlepseni preziti pacientd s MM. Na druhou stranu je nutné pfti terapeutickych
rozvahach vidy zvaZovat racionalni vyuzZiti zdroja. Kazdy z novych |ék(i predstavuje vysokou
rozpoctovou zatéZ a je nutné peclivé zvazovat pfinos a toxicitu terapie pro konkrétniho

nemocného.
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3.1 Obecné principy terapie mnohocetného myelomu

Zakladni myslenkou terapie MM je optimalni sekvencni terapie zaloZzend na podani
indkucni l1éCby, konsolidace a udrzovaci terapie (Obrazek 3.1). V realné praxi je tento lé¢ebny

pristup komplikovan thradovymi podminkami jednotlivych |écCiv.

Obrazek 3.1 Schéma optimalni sekvence terapie MM

Udrzovaci

Konsolidace

|écba

Pro indukéni terapii obvykle vyuzivame kombinovanou |écbu zalozenou na podani
kortikoidu, inhibitoru proteazomu a idedlné tretiho Iéku z kategorie novych molekul. Dnes je
standardné vyuzivan thalidomid, avsak lze o¢ekavat jeho nahrazeni lenalidomidem v blizké
budoucnosti. Konsolidacni terapie pak vsoucasné dobé zahrnuje idealné provedeni 1-2
autolognich transplantaci, které jsou ndsledovany dalSimi cykly obdobné terapie jako je ta

indukéni. Priklad |écebné strategie pro mladsi nemocné uvadi Obrazek 3.2.

Nové je u vsech kategorii nemocnych zdlraznovan vyznam dlouhodobé udrZovaci
lécby. Sohledem na fakt, Ze takova terapie je planovana na mnoho mésicl az let, je
vhodnym kandidatnim lékem pro takovouto sluzbu peroralni preparat. Takovym lékem je
nyni pouze lenalidomid, ktery ovSsem u mladsich nemocnych neni hrazen a u starsich
nemocnych je hrazen v kombinaénim rezimu RD do progrese onemocnéni. Priklad strategie

|é€by starSich nemocnych uvadi Obrazek 3.3.

Nasledujici kapitoly si kladou za cil podat zakladni informace o jednotlivych
preparatech sdlrazem na komplikace |écby ve vysSsim véku. Vycerpavajici informace

o danych lécich jsou nad ramec této prace.

29



Obrazek 3.2 Priklady moznych rezim( pro danou Ié¢ebnou strategii mladSich nemocnych

\VAID)
Mel200+ASCT _ _
VRD lenalidomid
VRD ?
CVvD

Obrazek 3.3 Priklady moznych rezim( pro danou Ié¢ebnou strategii starSich nemocnych

lenalidomid

RD
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3.1.1 Kortikoidy a alkyla¢ni latky

Dexamethason a prednison byly, jsou a velmi pravdépodobné jesté dlouhou dobu
budou zakladnimi kameny terapie MM. Prakticky veskeré soucasné uzivané |écebné rezimy
obsahuji kortikoid, dnes castéji dexamethason. Jeho éra byla zapocata se zavedenim
kombinovaného rezimu VAD (vincristin, doxorubicin a dexamethason), kde byl podavan
v davce 320 mg dexamethasonu mésicné (tedy 8x 40mg) [61]. Dalsi prace pak jen kopirovaly
davkovaci schémata dexamethasonu s jinymi Iéky, predevsim s thalidomidem [62]. Netfeba
zdlraznovat, Ze nezadouci ucinky zahrnujici rozvoj diabetu, zhorseni jiz tak zavainé
osteoporézy u MM a dalsi metabolické ucinky vedou k vysokému vyskytu nezadoucich
ucinkd a vysoké mortalité (pfes 10 %) jen v souvislosti s uzitim kortikoterapie [63]. Znacny
posun v mysleni nad steroidy pfinesla studie Rajkumara et al. vroce 2010, kdy se velmi
Uspésné podafilo snizit mésiéni davku na 160 mg dexamethasonu [64]. Na tomto misté vSak
nutno podotknout, Ze obvykle je nyni terapie planovana do progrese onemocnéni, a tedy
pacienti mohou uZivat tuto Ié¢bu nékdy i mnoho let. V ptipadé starSich nemocnych je pak
zjevné, Ze pritomnost diabetu, zejména steroidniho zhorsuje preziti nemocnych [65]. Davku

Ize tak snizit i na 4x 20 nebo 4x 10 mg mésicné.

Od 60. let je zakladem |écby MM melphalan, coby zastupce alkylacnich latek. Prvni
relevantni studie dokladujici u¢innost melphalanu u MM pochdzi z roku 1969 a znamenala
zasadni pralom v terapii MM [59]. V rliznych modifikacich se vyuZiva dodnes a je zakladem
jak lécby starsich nemocnych (frakcionované), tak mladsSich pacientll jako priprava pred
autologni transplantaci. Jeho nespornou vyhodou je moZnost pouZiti i u pacientl s renalnim
selhdnim, a to i napf. v pfipravé pred ASCT i u dialyzovanych nemocnych. DalSim zdsadnim

Iékem je cyklofosfamid, jehoz vyhoda spociva predevsim v nizsi toxicité na kostni dren.
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3.1.2 Autologni transplantace

Ve druhé poloviné 90. let byla do Ié¢by myelomu zavedena autologni transplantace
PKB. Zejména francouzska skupina a arkansaska skupina se staly hlavnimi prakopniky v této
oblasti. Princip této lé¢by je jednoduchy, spocivd v moznosti podani vysokych davek
chemoterapie, kdy pfi takovychto davkach Ié¢by by sama o sobé kostni dien nebyla schopna
zregenerovat, ale s podporou dfive uchovaného autologniho $tépu k regeneraci krvetvorby
dojde. Tato |é¢ebna strategie ma pak v zasadé 3 faze: Ié¢bu indukéni (za Ucelem co nejvétsi
eradikace onemocnéni), mobilizaci kmenovych bunék a jejich sbér a naslednou vlastni
transplantaci. Indukéni |écba je dnes vyhradné na bazi novych Iékd, zejména thalidomidu a
bortezomibu. Mobilizace kmenovych bunék je provddéna pomoci vysokoddvkovaného
cyklofosfamidu (2,5 g/m?), kdy po nasledné stimulaci pomoci G-CSF je dosaZeno vyplaveni
kmenovych bunék do periferni krve a odtud jsou pak sbirdny metodou aferézy a ndsledné
kryokonzervovany. Autologni transplantace je metodou bezpecnou, peritransplantacni
mortalita je uvadéna do 1 %. V puvodni francouzské studii Attala [66] bylo dosaZeno
celkového preziti 52 % v 5 letech. U arkansaské skupiny v ramci tzv. Total Therapy 1 byl
median celkového prezZiti pacientll po tandemové transplantaci 68 mésicl [67]. Vysledky
téchto praci tak prekonaly vSsechna do té doby platnd dogmata a ASCT se tak stala integralni
soucasti lécby pacientli do 65 let véku. Svelmi rychlym rozvojem modernich Iécebnych
metod se zdalo, Ze ASCT bude opusténa nebo jeji indikace omezeny. Opak se vSak stal
pravdou. Byly provedeny 2 rozsahlé randomizované studie EMN0O2/HO95 a STAMINA [68,
69], které jednoznacné prokazaly pozitivni vliv ASCT na PFS i OS u pacientd lécenych
soucasné ASCT a modernimi Iéky. Soucasné je také tieba si uvédomit, Ze pozice ASCT je ddle
upeviiovana paradoxné dnes jiz jeji nizkou cenou. Naprosta vétsina Iéceb je planovana do
progrese onemocnéni, zejména terapie relapsu MM. ASCT predstavuje pomérné
jednoduchou a cenové dostupnou alternativu i v pozdéjsich fazich onemocnéni, ktera
nezatézuje financéné systém zdravotni péce, a pfitom jeji efektivita maze byt pro konkrétniho
pacienta vysoka. V prlibéhu ¢asu se tak stala z metody drahé a hlife dostupné naopak levnou
a relativné jednoduchou lé¢ebnou alternativou. Pro podrobné informace o této procedure si
dovoluji odkazat na nasi publikaci: Fifteen years of single center experience with stem cell

transplantation for multiple myeloma: a retrospective analysis [70].

32



Ve véku nad 65 let je ASCT vyuzivana jen u malého poc¢tu nemocnych. Jsou pro to dva
zasadni divody, a to absence prospektivnich dat (studie obsahujici ASCT rekrutovaly dosud
pouze nemocné do 65 let véku) a obava z priliSné toxicity. Celkové mnozZstvi dat je proto
omezeno na retrospektivni analyzy [71]. Existuji pouze studie porovnavajici pfipravu k
transplantaci s redukovanou intenzitou (melphalan 100 mg/m?) [72, 73]. Vyznam tohoto
postupu pfi |écbé nové diagnostikovanych nemocnych nad 65 let véku je spiSe maly. Na
druhou stranu retrospektivni studie Merze et al. [74] zahrnula star$i nemocné, véetné 26
nemocnych ve véku 70-75 let, ktefi podstoupili ASCT s plnou ptipravou melphalan 200
mg/m?. Nepozorovali pfitom Zaddné zvyseni mortality a do$lo k vyraznému prodlouZeni

celkového preiziti.

3.1.3 Imunomodulaéni léky

3.1.3.1 Thalidomid

Thalidomid byl prvnim, po dlouhé dobé uvedenym lékem do terapie MM. Prvni
informace o jeho ucinnosti u nemocnych s mnohoéetnym myelomem se v odborném tisku
objevily v roce 1999 [75]. Mezi jeho nejcastéji zminované ucinky patfi imunomodulacni a
antiangiogenni efekty [76], ale faktem z(stdva, Ze vétSina jeho ucink( je zahalena
tajemstvim, stejné jako v pripadé ostatnich imunomodulacénich |ékd. Celd tada praci
prokdzala jeho vysokou efektivitu pfi |écbé refrakterniho a pokrocilého onemocnéni, tedy
v rdmci lécby druhé a dalsich linii [77], nasledné doslo k jeho prosazeni do pouziti i v ramci
prvni IéCebné linie [78]. Podstatnou vyhodou thalidomidu je ptedevsim jeho peroralni forma
podavani, ktera ¢ini lécbu pro pacienta velmi pohodlnou, probihajici vétSinou v ambulantnim
rezimu. Na druhou stranu je tento lék zatizen relativné vysokou toxicitou [79]. Zejména
neurotoxicita s moznym rozvojem periferni neuropatie mlze byt komplikujicim faktorem,
¢asto vedoucim az k preruseni lécby. A pravé neuropatie, kterd postihuje pres 40 %
nemocnych [80], zna¢né komplikuje terapii starSich pacientd a miZe vyznamné zhorSovat
kvalitu jejich Zivota. Mezi dal$i obavané komplikace patfi tromboembolickd nemoc, riziko
jejiho vzniku dale zvysuje soucasné podavani kortikoidl [81]. Opét i zde je vék pridatnym

rizikovym faktorem pro rozvoj tromboembolie a proto je nutna antikoagulacni terapie pro
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celou dobu léCby. Z predchozich studii je zfejmé, Ze toxicita thalidomidu je do zna¢né miry
zavisla na celkové kumulativni dédvce [82]. Vysledky studie OPTIMUM potvrdily, Ze stejnou
ucinnost prokazuji davky 100 mg denné a vyssi, proto pravé s ohledem na kumulativni
toxicitu se pouziva jiz jen pravé tato denni davka [83]. Thalidomid je ucinny i v nizkych
davkach pod 100 mg denné [84, 85]. Velké vyhody ma také jeho kombinace s bortezomibem,
kde se celkové |é¢ebné odpovédi pohybuji pres 80 % [86], dochdzi zde vSak k vyznamnému

zvyseni rizika rozvoje polyneuropatie.

3.1.3.2 Lenalidomid

Lenalidomid je mladsim, a nesporné ucinnéjSim preparatem pro terapii MM. Jeho
uvedeni do praxe znamenalo revoluci vlé¢bé MM. Stejné jako thalidomid disponuje
imunomodula¢nimi, antiangiogennimi a antineoplastickymi ucinky [87]. Kromé toho, Ze se
jedna o vysoce ucinny perordlni preparat, jeho hlavni vyhodou je omezena toxicita, prvni
studie proto pocitaji s neomezenou délkou terapie, kterd ma zdsadni ptrinos pro terapii
nemocnych s MM. Studie MM-010 a MM-009 pfinesly jasné diikazy o mimoradné ucinnosti
tohoto léku v relapsu onemocnéni [88, 89]. V primoterapii starSich nemocnych bylo pak
v nasledujicich  studiich dosazeno mimoradné Ucinnosti pfi 1écbé kombinaci
s nizkodavkovanym dexamethasonem, kdy bylo dosazeno celkového preziti v 1 roce u 96 %
nemocnych [64]. Zcela zasadni prilom vlécbé pak znamenala studie FIRST [90], ktera
porovnavala ramena RD kontinualni, RD18 (fixni trvani 18 mésici) a MPT. Jdenoznacné
nejvétsi klinicky pfinos zaznamenali pacienti Ié¢eni kontinualni terapii RD, a to PFS 26 mésicu
a pravdépodobnost preziti ve 4 letech od diagndzy 32,6 %. Tyto vysledky prakticky nastavily
novy standard v Ié¢bé pacientld nevhodnych k transplantaci a zasadné zménily pohled na
inicialni 1écbu.

Lenalidomid nedisponuje potencidlem rozvoje periferni neuropatie, proto je vyhodna
jeho kombinacni lécba s inhibitory proteazomu, zejména s bortezomibem. Zasadni studie

francouzské skupiny [41] a americké skupiny SWOG [91] zaznamenaly jednoznacny prinos

tohoto rezimu u pacientl s nové diagnostikovanym MM.

Bezpecnostni profil lenalidomidu je pfiznivy a je dobie tolerovan i u starSich
nemocnych, jak vyplyva z vyse uvedenych studii. Problémem je pfi jeho pouZiti predevsim
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myelotoxicita [92], coZ muUZe znatelné komplikovat terapii starSich pacientl s nizkou
rezervou kostni diené. Soucasné, protoze je lenalidomid vylucovan ledvinami, je nutné
redukovat davky pfi rendlni insuficienci a ocekavat moziny opakovany pokles v krevnim
obraze ve vSech radach. Je tfeba podotknout, Ze tato toxicita je vétSinou mirna a reverzibilni.
Dalsim problémem je trombogenni potencidl lenalidomidu a nutnost tromboprofylaxe pfti

|é¢bé timto preparatem [93].

3.1.3.3 Pomalidomid

Pomalidomid je nejnovéjSim imunomodulaénim preparatem. Diky jiné strukture
molekuly ma vyhody oproti jinym imunomodula¢nim lékim. Nema zkrizenou rezistenci vici
ostatnim imunomodulacnim léklim a neni nutnd redukce jeho davky pfi renalni insuficienci
[94, 95]. Byl registrovan na zakladé vysledkl studie MM-003, kde prokazal svou ucinnost
u téZce predlécenych pacientl [96]. Jeho Uloha je zatim pouze v relapsu onemocnéni a
studie v ¢asnéjsich fazich onemocnéni teprve probihaji. Jednd se do budoucna o velmi
nadéjny preparat svysokou ucinnosti a pfinosem pro nemocné s MM. Toxicita spociva
predevSim v hematologické toxicité, vyskyt neutropenie byl zaznamenan u vice nez 50 %
nemocnych a frekventni jsou také zdvazné infekce pfi terapii (34 %). Oboji toxicita je obvykle

zvladatelna modifikaci davky [97].

3.1.4 Inhibitory proteazomu

3.1.4.1 Bortezomib

Bortezomib je vysoce ucinny Iék, jehoZ uvedeni na trh znamenalo skutecnou revoluci
v lécbé MM. Jde o unikdtni inhibitor proteazomu, ktery interferuje s drahami NF-kB,
pravdépodobné zabranuje degradaci proapoptotickych protein(i a tim potencuje proces
programované bunécné smrti myelomovych bunék [98]. Nejcastéji je |ék pouZivan
v kombinacnich rezimech CVD (cyclophosphamide, bortezomib, dexamethason) &i v jinych
potentnich kombinacich. Jeho uvedeni na trh predchazela klicova klinickd studie faze Il —
VISTA urcena pro pacienty ve vysSim véku, kde byl porovnavan rezim MP versus VMP a

vysledky prokazaly zvyseni poctu odpovédi (35 vs. 71 %), a co je dulezitéjsi, soucasné i
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3letého preziti (59 vs. 72 %) [99]. Jeho ucinnost byla opakované potvrzena v mnoha rtiznych
kombinacnich rezimech vzdy s obdobnymi vysledky [99, 100]. Jeho stéZejni pfinos je v terapii
pacientl s renalnim selhanim, kde neni nutna redukce davek a diky svému rychlému nastupu
ucinku dovede ochranit fadu pacientll pred terminalnim selhanim ledvin ¢i zvratit nutnost
hemodialyzy [101]. Bortezomib je dnes vyuzivan prakticky ve vSech kombinacnich rezimech
naptic¢ celou terapii MM. Oblibu ziskava na zakladé recentnich praci zejména v kombinacnich
rezimech s lenalidomidem [41, 91]. Velkou vyhodou je jeho Ucinnost i u geneticky rizikovych

nemocnych, ktefi naopak hire reaguji na terapii imunomodula¢nimi léky [102].

Zasadnim problémem bortezomibu je opét periferni neuropatie. Obdobné jako u vyse
zminéného thalidomidu se jeji vyskyt pohybuje kolem 50 % [103] a fakticky vyrazné snizuje

kvalitu Zivota nemocnych, vzacné muize vést az k imobilité.

3.1.4.2 Karfilzomib

Karfilzomib je velmi ucinny inhibitor proteazomu nové generace, ktery byl uveden na
trh na konci roku 2017 na zdkladé registracni studie Aspire, kterd porovnavala v relapsu
onemocnéni rezim KRD s rezimem RD. Studie byla mimoradné Uspésna s bezprecedentnim
prodlouzenim PFS na 26,3 mésice, coZ je doba dosud nedosahovand ani primoterapii [104].
Soucasné nutno podotknout, Ze studie v primoterapii porovnavajici standardni rezim MPV
(melphalan, prednison, bortezomib) srezimem MPK (melphalan, prednison, karfilzomib)
neprinesla o¢ekavané vysledky. Studie nebyla az na tiskovou zpravu zadavatele in extenso
nikdy publikovana. Obdobné jako bortezomib je vhodnym lékem u cytogeneticky vysokého

rizika.

Bohuzel mezi stinné stranky uziti tohoto nadéjného léku patti jednak cesta aplikace
(6x mésicné i.v. po dobu 18 mésicl) a poté kardidlni toxicita, ktera limituje pouZiti u starsich
nemocnych. Vyskyt rozvoje zavainého srdecniho selhavani u pacientl nad 70 let véku byl
pozorovan u 8,7 % pacientl léCenych karfilzomibem a vyskyt zavainé hypertenze u 5,8 %
nemocnych [104]. Riziko moznych kardiologickych udalosti roste u pacientl s preexistujicim
postizenim myokardu a také ve vékové skupiné nad 75 let [105]. Pro starSi nemocné je tedy

aplikace karfilzomibu méné vhodna.
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3.1.4.3 Ixazomib

Ixazomib je jedinym perordinim inhibitorem proteazomu, ktery je registrovany pro
[é¢bu MM. To z néj ¢ini vhodnou alternativu pro pacienty, ktefi nemohou ¢asto dojizdét do
hematologickych center. Byl registrovan pro terapii relapsu onemocnéni na zadkladé studie,
ktera porovnavala rezim IRD s rezimem RD. Opét i v této studii byl prokdzan pfinos |écby
trojkombinaci Iékl s celkovou dobou do progrese 20,6 mésici [106]. Bezpecnostni profil i
jednoduchost podani mohou pfi pouziti u starSich nemocnych bohaté vyvazit jeho o néco
nizsi ucinnost. Jeho ucinnost je pak nejvyssi pravé u pacientl s vysokym cytogenetickym
rizikem. Dalsi rozsahlejsi studie zahrnuji jeho pouziti v udrzovaci terapii [107]. Bezpecnostni
profil je dle vySe uvedené registracni studie pfiznivy snizkym vyskytem zdvaznych

nezadoucich udalosti.

3.1.5 Monoklondlni protilatky

3.1.5.1 Daratumumab

Daratumumab je novym revolu¢nim lékem s vyznamnym protimyelomovym ucinkem.
Jednd se o humanni IgG monoklondlni protilatku namifenou proti epitopu CD38 na povrchu
plazmatickych bunék. Na zakladé studie SIRIUS [108] byl uveden na trh pro znacné
predlécené pacienty. Nicméné dalsi studie nasledovaly ve velmi rychlém sledu a nyni, jen
nékolik malo let po uvedeni léku na trh, jiz jsou kdispozici data jak pro casny relaps
onemocnéni, tak primoterapii. Daratumumab je vhodné kombinovan jak s bortezomibem
(DaraVD), tak lenalidomidem (DaraRD), a to jak v relapsu [109, 110], tak v primoterapii [111,
112]. Studie POLLUX (kombinace DaraRD) pfinesla bezprecedentni vysledky (PFS ve 12
mésicich 83,2 %) pri IéCbé pacientl s relapsem onemocnéni [110] a zcela recentné studie
MAIA, jejiz vysledky jsou k dispozici od prosince 2018, prokazala robustni u¢innost DaraRD
v primoterapii pacientl nevhodnych k provedeni autologni transplantace [112], kde median

PFS zatim nebyl dosazen.

S ohledem na fakt, Ze se jednd o monoklondlni protilatku, je az na infuzni toxicitu
(alergické reakce) jeho podani zatizeno naprosto zanedbatelnym mnoZstvim nezddoucich
ucinka.
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3.1.5.2 Elotuzumab

Elotuzumab je vlbec prvni monoklonalni protilatka, kterd byla uvedena do terapie
MM. Jde o humanizovanou monoklondini protildtku namifenou proti SLAMF7 (CD 319).
Uc¢innost Elo v monoterapii je nulova, ale vyhodnd je kombinace EloRD, ktera prokdzala
signifikantni uc¢innost v terapii MM [113]. Je vSak nutno konstatovat, Ze v porovnani
s ostatnimi |é¢ebnymi moznostmi je ucinnost Elo pomérné nizkd a jeho pouziti tak bude

pravdépodobné limitované.
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3.2 Reseni toxicit Ié¢by u pacient(l ve vy$sim véku

Jednoznacény navod na prevenci a feSeni toxicit u daného nemocného pacienta ve
vys$Sim véku nelze poskytnout, presto z vySe uvedeného vyplyvaji moznosti, jak zachazet
s jednotlivymi preparaty u starSich nemocnych po definovani cile u daného pacienta.
Zakladni strategii redukce davek a reSeni komplikaci Ize shrnout do nasledujicich schémat

(Tab 3.1 a Tab 3.2). Je nutné upozornit na fakt, Ze strategie davkovani lék(i zalozena na

celkovém stavu nemocného nebyla dosud prospektivné validovana.

Tab 3.1 MozZna redukce davek u pacientl s rizikem komplikaci, dle [114]

Davkova uroven

Preparat 0 -1 -2

Dexamethason | 40 mgD1,8,152244 |20mgD1,8,152244tydny | 10 mgD1,8,15,22 4 4 tydny
tydny

Melphalan 0,25 mg/kg D1-4 4 4 0,18 mg/kg D1-4 4 4 tydny 0,13 mg/kg D1-4 4 4 tydny
tydny

Prednison 2 mg/kg D1-4 4 4 1 mg/kg D1-4 3 4 tydny 0,5 mg/kg D1-4 4 4 tydny
tydny

Thalidomid 100-200 mg denné 50-100 mg denné 50 mg denné / obden

Lenalidomid 25 mg D1-21 44 tydny | 15 mg D1-21 4 4 tydny 10 mg D1-21 4 4 tydny

Pomalidomid

4 mg D1-21 3 4 tydny

3 mg D1-21 & 4 tydny

2 mg D1-21 & 4 tydny

Bortezomib 1,3 mg/m2D1,4,8,114 | 1,3 mg/m2D1,8,15,224 4 1,0 mg/m2 D1,8,15,22 4 4
3 tydny tydny tydny

Karfilzomib* 27 mg/m2 27 mg/m2 D1,8,15 & 4 tydny 20 mg/m2 D1,8,15 & 4 tydny
D1,2,8,9,15,16 4 4
tydny

Ixazomib 4mgD1,8,1544 3 mg D1,8,15 & 4 tydny 2,3 mg D1,8,15 4 4 tydny
tydny

Daratumumab® | 16 mg/kg 4 1 T 8x, 16 mg/kg a1 T8x, poté da 2T | 16 mg/kg 4 1 T 8x, poté & 2T
poté 4 2T 4x, poté 4 4x, poté a 1M 4x, poté a 1M
M

Elotuzumab* 10 mg/kg D1,8,15 2 10 mg/kg D1,8,15 2 cykly a 10 mg/kg D1,8,15 2 cykly a

cykly a D1,15 poté

D1,15 poté

D1,15 poté

* nedavné vysledky studie Arrow potvrdily ekvivalentni G¢innost davkovani 1x tydné 70 mg/m? versus 2x tydné 56

mg/m?

+ bez redukce
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Tab 3.2 Redeni moinych nezadoucich udalosti dle [114]

Udalost Zodpovédny lék Grade AE Reseni Modifikace davky
Neutropenie Bortezomib, Lenalidomid G 4 nebo G-CSF 25-50% redukce
G 2-3 s infekci
Anémie Bortezomib, Lenalidomid G2-4 Erytropoetin 25-50% redukce
Trombocytopenie Bortezomib, Lenalidomid G314 preruseni lécby 25-50% redukce
Trombdza/embolie prevence | Imunomodulaéni léky bez rizik Aspirin, s riziky
LMWH
Trombdza/embolie |é¢ba Imunomodulaéni |éky Terapeutické LMWH ¢i Pferuseni docasné
warfarin
Neuropatie Thalidomid G2 Neurologické vysetfeni, a | 50% sniZeni davky
G3-4 lécba, gabapentin, Preruseni
Bortezomib G 2 nebo G 15 bolesti | Pregabalin, opiaty, 25-50% redukce
G 3 nebo G2 s bolesti antidepresiva typu SSRI Pferuseni a 50% redukce
G4 Ukonceni l1écby
Vyrazika Lenalidomid, Thalidomid G2 Antihistaminika, steroidy | 50% sniZeni davky
G314 Preruseni
Infekce Bortezomib, Lenalidomid, Thalidomid |G 2-4 Profylaxe, vakcinace, |é¢ba dle agens

G-CSF - granulocyty kolonie stimulujici faktor, LMWH - nizkomolekuldrni heparin
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3.3 Obecné schéma lécby pacientd s MM ve vyssim véku

Podle stavu nemocného pak Ize orientacné vyuzit k volbé spravné lécby nasledujici

schéma (Obrazek 3.4). Uvedené schéma se snazi odrazet situaci idedlni, nikoli redlnou.

Obrazek 3.4 Pristup k 1é¢bé starSich nemocnych.

Konzervativni
pristup a nizka
toxicita

Balancovana

A e terapie a toxicita

PIné davky
PIné davky doublety Redukce

Triplety Redukované Doublety
triplety

(Dara)RD (Dara)RD red.
(Dara)vD (Dara)VD red.
VRD red. paliativni Iécba
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4 Cile prace

Primarnim cilem bylo zanalyzovat vysledky terapie pacientli s mnohocetnym myelomem
nad 65 let v Ceské republice se zaméfenim na pouZiti a U¢innost pouzitych lé¢ebnych rezim(
a jejich konkrétni dopady na preziti nemocnych. DalSimi cili bylo analyzovat toxicitu
jednotlivych lé¢ebnych modalit. Prace si tak klade za cil zmapovat realné vysledky lécby
nemocnych pacientll s mnohocetnym myelomem nad 65 let véku a na zakladé dostupnych
dat formulovat optimalni mozZnosti terapie dostupné v soucasnosti za stavajicich Uhradovych
podminek v Ceské republice. Hlavnim ddivodem pro tuto analyzu byl fakt, 7e v redlném Zivoté
jsou béiné l|éceni pacienti, ktefi nespliuji kritéria pro ucast vregistracnich studiich
jednotlivych 1éc¢iv, a proto vysledky jejich terapie mohou byt zcela odlisné od vysledki

klinickych studii.
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5 Pacienti a metodiky

Zakladnim ndstrojem pro ziskdvani dat je Registr Monoklondlnich Gamapatii (RMG,

https://rmg.healthregistry.org/) [115]. Registr je vlastnictvim Ceské Myelomové Skupiny

(CMG — Czech Myeloma Group) a je spravovan ve spolupraci s Institutem Biostatistiky a
Analyz (IBA), coz je spin-off spolenost spadajici pod Masarykovou Univerzitou v Brné

(www.biostatistika.cz). IBA participuje na technické strance projektu a podle zadani

zpracovava statistické analyzy pro zadavatele. RMG byl zaloZen v roce 2007 jako vlajkovy
projekt CMG s cilem prospektivniho sledovani pacienti s monoklonalnimi gamapatiemi. Jako
takovy umoznuje sledovat nejen zakladni parametry onemocnéni jako je incidence a
prevalence, mimo to ale také podrobné vyhodnocovat |é¢ebné odpovédi na pouzité |écebné
linie, dosahované |écebné intervaly a sledovat toxicitu terapie. V soucasné dobé zahrnuje
registr pacienty s diagnézami mnohocetny myelom, monoklonalni gamapatie nejasného
vyznamu, a novéji také Waldenstromova makro-globulinémie a AL amyloiddza. Registr
v soucasné dobé zahrnuje data jiz od vice nez 10 000 pacientd s vySe uvedenymi diagnézami
(prosinec 2018). Centra, kterd se uUcastni zaddvani dat do RMG zahrnuji centra rozsitené
hematologické péce (v abecednim poradi) v Brné, Hradci Kralové, Olomouci, Ostravé, Plzni a
Praze (Kralovské Vinohrady a VSeobecnd Fakultni Nemocnice), ddle regionalni centra
v Ceskych Budé&jovicich, Havifové, Karlovych Varech, Mladé Boleslavi, Novém Ji¢ing, Opavé,
Pelhfimové, Praze (nemocnice Motol a Thomayerova nemocnice) a Usti nad Labem.
S registrem spolupracuji také centra na Slovensku, tedy konktrétné nemocnice v Banské
Bystrici, Bratislavé, KoSicich a Martine. RMG je tak jednim z nejvétSich a také nejobsahlejsich
registri nejen v Evropé, ale i v celosvétovém meéritku. Nedilnou soucasti fungovani registru
je externi kontrola integrity a spolehlivosti zadanych dat. Externi monitoring registru probiha
1-2x ro€né v zavislosti na typu centra. Pravidelné je kontrolovdna chybovost zaddvanych dat,
ktera se u vétSiny center pohybuje pod 2 % polozek, coZ je definovano jako hranice

pouzitelnosti dat pro nasledné analyzy.

Vsichni nemocni podepisuji informovany souhlas se sbérem a zpracovanim dat pfi
vstupu do registru. Souhlas je schvélen etickymi komisemi jednotlivych center. S ohledem na

fakt, ze geograficky zabér registru pokryva prakticky véechna hematologicka centra v Cesku,

43



tak jsou do registru zadana data od naprosté vétsSiny nové diagnostikovanych pacientt

s monoklonalnimi gamapatiemi.

Tato analyza je designovana jako retrospektivni zhodnoceni vysledkd [écby starSich
nemocnych s mnohocetnym myelomem na zdkladé dat zregistru RMG. Do analyzy byli
zahrnuti vSichni pacienti se symptomatickym mnohocetnym myelomem, ktefi splnuji
diagnosticka kritéria IMWG (International Myeloma Working Group) pro myelom [30].
Parametry pouzité pro analyzu zahrnuji zejména: zakladni charakteristiky nemoci (ISS, typ
paraproteinu, infiltrace kostni dfené, osteolytické postizeni, parametry krevniho obrazu, LDH
a dalsi), demograficka data (vék, pohlavi, ECOG vykonnostni stav) a dale lIé¢ebné intervaly OS
(celkové preziti — overal survival), TTP (doba do progrese — time to progression), PFS (preziti
bez progrese — progression free survival). Definice Ié¢ebnych odpovédi a |écebnych intervald

jsou v souladu se sou¢asnymi doporucenimi [116].

Pro tuto konkrétni analyzu byli vybrani pacienti s mnohocetnym myelomem, ktefi byli
diagnostikovani a léceni v obdobi od roku 2007 do roku 2016, u nichZ byla dostupna vyse
uvedend kritéria, a soucasné v dobé diagndzy dosahli véku nad 65 let. Pro potieby
hodnoceni toxicity terapie byla pouzita standardni kritéria CTCAE (Common Terminology

Criteria of Adverse Events), dostupné z https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/

electronic applications/ctc.htm.

5.1 Statistické metody

Data byla popsana jako absolutni a relativni frekvence u kategoridlnich proménnych a
median (s 5.-95. percentilem) u kvantitativnich proménnych s nenormalnim rozdélenim. OS
(overall survival), TTP (time to progression) a PFS (progression free survival) byly
zkonstruovany Kaplan-Meierovou metodou. Kaplan-Meierovy odhady byly doplnény o 95%
interval spolehlivosti pomoci Greenwoodovy metody. Log-rank test byl pouzit ke stanoveni
statistického rozdilu mezi kfivkami. Cox proportional hazards model byl pouzit k univariantni
analyze potencialnich rizikovych faktord. P hodnoty méné nez 0,05 byly povazovany za

statisticky signifikantni (vSechny testy oboustranné). Analyza byla provedena pomoci
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programu SPSS (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0.

Armonk, NY: IBM Corp.) a programu R verze 3.3.0 (www.r-projec.org).

Byla analyzovana prvni linie |é¢by na zakladé dat z RMG. Pacienti |é¢eni pouze kortikoidy
nebo konvencéni chemoterapii byli z analyzy vyrazeni, nebot tato lécba neodpovida
soucasnym lécebnym moznostem. Z celkového mnozstvi 2081 pacientl bylo vyhodnoceno
1708 nemocnych spliujicich vSechna vyse uvedena kritéria. Byla-li nutnd zména prvni linie

terapie, vysledky jsou uvazovany pouze pro zapocatou lécbu (tedy rezim s intenci 1écby).
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6 Vysledky

6.1 Zakladni demografie a divody k zahdjeni terapie

Celkem bylo z registru RMG analyzovano 1708 nemocnych starSich 65 let s diagnézou
symptomatického MM. Zastoupeni muzd a Zen je presné 1:1 (854 muzl a 854 Zen). Median
véku byl 73 let, pficemz 34 % pacientl v této kohorté bylo starSich nez 75 let (n=580). Toto
vékové rozvrstveni odpovida dfive uvedenym literarnim udajim o demografii MM. Celkem
586 nemocnych (42,7 %) mélo v dobé diagndzy ISS stadium 3, jedna se tedy automaticky o
rizikovou skupinu nemocnych jiz z podstaty vlastniho onemocnéni. Celkem 473 nemocnych
(34 %, z 1390 vyhodnotitelnych) mélo vykonnostni stav ECOG vyssi nez 1. Ostatni parametry
jsou podrobné uvedeny v Tab 6.1 a odpovidaji ocekdvanim na zakladé znalosti o demografii a

typech MM.

Davody pro iniciaci Ié¢by zahrnovaly dle cetnosti: osteolyticka loZiska, 1323 pacient(
(79,0 %), anémii, 888 pacientl (52,7 %), rendlni insuficienci, 426 pacientl (25,3 %),
hyperkalcémii, 193 pacientl (11,5 %) a dalsi divody uvedené v Tab 6.2. Vice nez jeden dlivod

muze byt uveden u kazdého individualniho nemocného.
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Tab 6.1 Zakladni charakteristiky pacient(

Zakladni charakteristiky (N = 1 708)

Statistika®

Pohlavi

Vék (roky)

Doba sledovani (mésice)

WHO ECOG
(N =1 390)

ISS
(N=1372)

Hemoglobin (g/I) (N =1437)
Trombocyty (10E9/1) (N = 1 433)
Kalcium total (mmol/I) (N = 1 433)
Albumin (g/1) (N =1 416)

Kreatini (umol/l) (N = 1 433)

Beta2 microglobulin (mg/l) (N = 1 343)
LDH (ukat/I) (N = 1 342)

CRP (mg/l) (N =1 396)

MIG kvantita (g/I) (N = 1593)

MIG typ
(N=1443)

Lehky fetézec typ
(N =1425)

Osteolytické léze: RTG
(N=1439)

Extramedularni masa
(N =1429)

Cytologie diené (% PC) (N = 1 331)

Zeny

muzi
66-75

>75
kontinudlni

kontinudlni

W N O

Stadium 1
Stadium 2
Stadium 3

kontinualni
kontinudlni
kontinualni
kontinudlni
kontinudlni
kontinualni
kontinudlni
kontinudlni

kontinudlni

18G

IgA
Pouze LC
Ostatni

Kappa
Lambda
Biklonalni

Negatini
1-2 léze
Vice nez 2 léze

Ne
Ano

kontinudlni

854 (50,0 %)
854 (50,0 %)

1128 (66,0 %)
580 (34,0 %)
73,0 (66,0-83,0)

22,0 (1,0-77,4)

168 (12,1 %)
749 (53,9 %)
324 (23,3 %)
127 (9,1 %)
22 (1,6 %)

320 (23,3 %)
466 (34,0 %)
586 (42,7 %)

104,0 (77,0-139,0)
204,0 (87,0-355,0)
2,3 (2,0-2,9)
36,8 (24,0-46,6)
101,0 (58,0-510,0)
4,8 (2,1-21,9)
3,2 (1,9-5,9)
4,0 (0,5-58,6)

27,0 (0,0-66,8)

862 (59,7 %)

292 (20,2 %)

218 (15,1 %)
71 (4,9 %)

863 (60,6 %)
545 (38,2 %)
17 (1,2 %)

238 (16,5 %)
743 (51,6 %)
458 (31,8 %)

1318 (92,2 %)
111 (7,8 %)

21,2 (0,4-70,0)

! Popis jako N (%) pro kategoridlni proménné a median (5.-95. percentil) pro kontinudlni.
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Tab 6.2 DUvody zahajeni 1. linie terapie

Diivod zahdjeni® (N =1 708)

N (%)

Hyperkalcémie: kalcium > 0,25 mmol/L nad horni normalni limit nebo > 2,75 mmol/L
(N=1680)

Renalni insuficience: clearance kreatininu < 40 mL/min nebo sérovy kreatinin
> 177 umol/L (N = 1 685)
Anémie: hemoglobin > 20 g/L pod dolnim limitem nebo hemoglobin < 100 g/L
(N=1685)
Kostni léze: jedna nebo vice kostnich |ézi na RTG, CT, PET-CT (N = 1 674)
Jiné diivody® (N = 1 708)

Vzestup M-proteinu/FLC

Vyznamna infiltrace dfené

AL amyloiddza

Extramedularni masa

Hyperviskozita

193 (11,5 %)

426 (25,3 %)

888 (52,7 %)

1323 (79,0 %)

171 (10,0 %)
102 (6,0 %)
32 (1,9 %)
23 (1,3 %)
44 (2,6 %)

1 Vice nez 1 ddvod pro jednoho pacienta je mozny, uvedeny jen nejfrekventngjsi.
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6.2 Vysledky analyzy l1é¢ebnych rezimd

Pacienti byli nejcastéji |éceni kombinaci nového léku, alkylaéniho cytostatika a
kortikoidu. Nej¢astéji pouzivanym preparatem pro vstupni terapii byl bortezomib u 55,6 %
nemocnych, nasledovany thalidomidem u 35,5 % nemocnych. Zajimavé je, Ze v rozporu se
standardné udavanymi literarnimi daty byl nej¢astéjSim partnerem uvedenych novych léka
cyklofosfamid namisto melphalanu, a to vobou pripadech (u 42,2 % pacientl IéCenych
bortezomibem a 60,6 % pacientll lé¢enych thalidomidem). Stejné tak byl castéji volen
z kortikoidi dexamethason namisto prednisonu (50,6 % pacientl lé¢enych bortezomibem a
66,7 % pacientl léCenych thalidomidem). U mensiho mnozstvi pacientl (n=74, 4,3 %) byl
v ramci induk¢ni terapie vyuzit lenalidomid. S ohledem na fakt, Ze v dobé této analyzy nebyl
lenalidomid schvalen pro poutziti v 1. linii, jedna se o pacienty lIé¢ené v ramci klinickych studii,
coz muze ztiZit interpretaci vysledk( této terapie. Jen minimalni mnozstvi pacientl dostalo
kombinacni |é¢bu dvéma novymi molekulami, a to celkem 78 nemocnych (4,5 %). Jednak
v dobé analyzy nebyly trojkombinace béznym jevem, a poté jisté panuji opravnéné obavy
z kumulace toxicity, zejména neuropatie. Cast pacient(l také obdrZela terapii trojkombinaci
v ramci klinickych hodnoceni, ale zde se jedna pouze o individualni pfipady. Celkem 94
(5,5 %) pacientll podstoupilo autologni transplantaci PKB. Jde o Cislo malé v kontextu celkem
Ié¢enych nemocnych, ale presto neceld stovka nemocnych poskytuje prostor pro statistické
vyhodnoceni této |é¢ebné modality vdané kohorté nemocnych. Celkem 178 (10,4 %)
nemocnych bylo léc¢eno v ramci klinickych studii, opacné vzato tedy celkem témér 90 %
pacientl obdrZelo terapii standardni a data jsou tudiz validni z hlediska realné praxe. Souhrn

podanych léebnych reziml je uveden v Tab 6.3.

Celkem 119 nemocnych (7,0 %) muselo zménit indukéni terapii v jejim pribéhu na
jinou. NejCastéji pacienti opoustéli terapii thalidomidovym rezimem (zménén nejcastéji za
bortezomib), a to celkem v 57 pfipadech (47,9 %). DGvodem byla v naprosté vétsiné pripadu
toxicita reZimu, u casti pacientl pridani dalSiho léku (napf. pfidani alkylacni latky do

kombinace nové molekuly a kortikoidu). Podrobné jsou data uvedena v Tab 6.4.

Za dobu sledovani celkem 811 nemocnych (47,4 %) zahdjilo druhou linii 1éCby. Zde byl
dominantnim lékem lenalidomid v kombinaci s dexamethasonem, ktery byl pouzit celkem

u 306 nemocncyh (37,7 % ze vSech druhych linii 1écby). Pro pomérné signifikantni mnozstvi
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pacientl (n=76, 9,4 %) byl zvolen rezim 2. linie bez nové molekuly. Detaily volby IéCby 2. linie

jsou uvedeny v Tab 6.5.

Mezi charakteristikami pacientd, pro které byla zvolena nékterd z [éCebnych modalit,
existuji statisticky signifikantni rozdily. Zasadni rozdily lze pozorovat ve vékovém rozlozeni
nemocnych s jednotlivymi typy terapie. Medidn véku pacientll lécenych dvojkombinaci
novych molekul je 68 let (66,0-79,0), coz je méné neZz u ostatnich |éceb, 23 % téchto
pacientll podstoupilo autologni transplantaci. Thalidomid byl pouZivdan u nemocnych
nejstarSich s medidnem 74 let (66,0-84,0), vtéto kohorté je také nejvyssi zastoupeni
nemocnych nad 75 let véku (n=256, 42,2 %). Nejvice rizikovych nemocnych s ISS 3 najdeme
v kohorté pacientll Ié¢enych bortezomibem a kombinaci bortezomibu a thalidomidu (n=412,
48,3 %, respektive n=23, 50,0 %). Soucasné pacienti |é¢eni bortezomibem vykazuji horsi
ECOG vykonnostni stav neZ ostatni skupiny (ECOG>2 u n=114, 12,0 %). Stejné tak byl
u nemocnych lé¢enych bortezomibem pozorovan vyssi kreatinin, median 112,0 umol/I (59,0—
585,0), a s tim souvisejici vyssi hladina beta2-mikroglobulinu. Tim lze ziejmé vysvétlit i vyssi
vyskyt pacientl sISS 3, které kalkuluje s beta2-mikroglobulinem, jehoZz hladina se pfi

rendlnim selhdvani zvysuje. Detailni rozdily mezi jednotlivymi skupinami uvadi Tab 6.6.

Zvlastni zretel vyZaduje vyhodnoceni pacientl, ktefi podstoupili autologni
transplantaci PKB. Celkem podstoupilo transplantaci 94 nemocnych (5,5 %). Ackoli je
porovnani vysledkli komplikované pro znaénou nevyvazenost obou souborl, predevsim
z hlediska véku, v kontextu dosazeni |écebné odpovédi (jak bude diskutovano dale), je
zasadni. Jednoznac¢né se jedna o mladsi nemocné s medidnem véku 67,0 let (66,0-72,0),
celkem jen 4 nemocni (4,3 %) byli transplantovani ve véku nad 75 let. Jednoznacné vice
nemocnych, kteti podstoupili ASCT, mélo pfiznivy ECOG vykonnostni stav (30 nemocnych
ECOG=0, 36,1 %) a o néco Castéji se nachazeli v ISS 1 (n=26, 33,3 %). Ostatni charakteristiky
onemocnéni se mezi obéma skupinami zasadné nelisi (klinicky signifikantné). NejcastéjSim
indukénim rezimem pred ASCT byl rezim s bortezomibem nebo kombinace bortezomibu a

thalidomidu (n=59, 62,7 %). Detaily jsou uvedeny v Tab 6.7.

Medidn celkového preziti vSech analyzovanych nemocnych je 40,5 mésice
(95% Cl: 37,3-43,8). Median PFS je 16,0 mésicl (95% Cl: 14,8-17,1) a TTP 18,8 mésicli (95%
Cl: 17,5-20,1). Pravdépodobnost celkového preziti v 1 roce je 79,7 % (95% Cl: 77,6-81,6), ve
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2 letech 67,6 % (95% Cl: 65,1-69,9) a v 5 letech 34,3 % (95% Cl: 31,1-37,5). Detaily jsou

uvedeny v Tab 6.8.

Medidn celkového preziti podle pouzité terapie se jevi jako podobny napfi¢ viemi
pouzitymi lécbami s vyjimkou lenalidomidu. Medidan OS (a korespondujici 95% Cl) pro
bortezomib je 39,9 mésich (35,7-44,2), pro thalidomid 39,7 mésica (34,7-44,7), pro
lenalidomid 53,2 mésice (42,8-63,7) a pro kombinaci bortezomibu a thalidomidu 32,2
mésice (26,6—37,8). Median PFS (a korespondujici 95% Cl) pro bortezomib je 14,7 mésica
(13,1-16,3), pro thalidomid 17,2 mésici (15,5-19,0), pro lenalidomid 14,9 meésicQ
(11,5-18,4) a pro kombinaci bortezomibu a thalidomidu 21,7 mésica (14,8-28,5). Median
TTP (a korespondujici 95% Cl) pro bortezomib je 18,1 mésic (15,9-20,2), pro thalidomid
19,1 meésicad (17,3-21,0), pro lenalidomid 16,3 mésicad (11,7-20,9) a pro kombinaci
bortezomibu a thalidomidu 21,7 mésict (14,9-28,5). Detaily jsou uvedeny v Tab 6.9, Tab
6.10 a Tab 6.11.

Pouziti autologni SCT prodluzuje median OS na 58,9 mésict (95% Cl: nelze) oproti
ostatnim pacientim, kde je median 39,7 mésict (95% Cl: 36,5-42,9). Median PFS je v tomto
pripadé 35,6 mésict (95% Cl: 24,1-47,1) pro ASCT a 15,1 mésicl (14,0-16,2) pro ostatni
nemocné. Vysledky jsou statisticky signifikantni s hodnotou p<0,001 jak pro OS, PFS | TTP.
Pouziti ASCT snizuje riziko umrti 0 60 % s HR 0,4 (95% Cl: 0,25-0,64). V 5 letech je ocekdvané
preziti nemocnych, ktefi podstoupuli ASCT 46,3 % (95% Cl: 23,2-66,6) oproti ostatnim, kde je
ocekavané preziti 33,6 % (95% Cl: 30,4-36,9). Detaily jsou uvedeny v Tab 6.12.

Obrazek 6.1, Obrdzek 6.2 a Obrazek 6.3 ukazuji jednotlivé krivky preZiti u vSech
nemocnych a porovnani nemocnych lécenych ASCT resp. nikoliv. Obrazek 6.4 ukazuje

|écebné intervaly pri pouziti jednotlivych preparatu.
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Tab 6.3 Prvni IéCebna linie

Indukéni 1écba

N (%)

Bortezomib-based
CVD (Cyclophosphamide + Bortezomib + Dexamethason)
VMP (Bortezomib + Melphalan + Prednison)
VD (Bortezomib + Dexamethason)
BDD (Bortezomib + Doxorubicin + Dexamethason)
Jiné Bortezomib based kombinace
VP (Bortezomib + Prednison)
Bortezomib monoterapie
BBD (Bortezomib + Bendamustine + Dexamethason)

Thalidomid-based
CTD (Cyclophosphamide + Thalidomid + Dexamethason)
MPT (Melphalan + Prednisone + Thalidomid)
TD (Thalidomid + Dexamethason)
Jiné Thalidomid-based kombinace
Thalidomid monoterapie
TP (Thalidomid + Prednison)

Lenalidomid-based
Jiné Lenalidomid-based kombinace
RD (Lenalidomid + Dexamethason)
RCD (Lenalidomid + Cyclophosphamid + Dexamethason)
Lenalidomid monoterapie

Bortezomib + Thalidomid-based
VTD (Bortezomib + Thalidomid + Dexamethason)
CVTD (Cyclophosphamid + Bortezomib + Thalidomid + Dexamethason)

949 (55,6 %)
401 (23,5 %)
269 (15,7 %)
125 (7,3 %)
77 (4,5 %)
62 (3,6 %)
9(0,5 %)
4(0,2 %)
2(0,1 %)
607 (35,5 %)
368 (21,5 %)
167 (9,8 %)
37 (2,2 %)
20 (1,2 %)
10 (0,6 %)
5(0,3 %)
74 (4,3 %)
50 (2,9 %)
22 (1,3 %)
1(0,1 %)
1(0,1 %)
52 (3,0 %)
40 (2,3 %)
12 (0,7 %)

Jiné s novymi léky 26 (1,5 %)
KMP (Karfilzomib + Melphalan + Prednison) 25 (1,5 %)
IMP (Ixazomib + Melphalan + Prednison) 1 (0,1 %)

ASCT 94 (5,5 %)

Klinické studie 178 (10,4 %)

Tab 6.4 Nutnost zmény indukéni [é€by

Prvni indukéni rezim Zménén na N (%)

Zména (N =1 708)

Bortezomib-based (N = 56) Bortezomib-based
Jiny (bez novych Iéku)
Thalidomid-based

Lenalidomid-based

Bortezomib + Thalidomid-based

Thalidomid-based (N = 57) Bortezomib-based
Jiny (bez novych Iéku)
Thalidomid-based

Lenalidomid-based
Lenalidomid-based (N = 3) Bortezomib-based

Bortezomib + Thalidomid-based (N =3) Bortezomib-based
Lenalidomid-based

119 (7,0 %)
23 (41,1 %)
16 (28,6 %)
11 (19,6 %)
4(7,1 %)
2(3,6 %)

23 (40,4 %)

17 (29,8 %)

16 (28,1 %)
1(1,8 %)

3(100,0 %)

2 (66,7 %)
1 (33,3 %)
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Tab 6.5 Lécba 2. linie

Indukéni 1éEba 2. linie (N = 811)

N (%)

Lenalidomid-based
RD (Lenalidomide + Dexamethason)
Jiné Lenalidomid-based kombinace
RP (Lenalidomide + Prednison)
RAD (Lenalidomid + Doxorubicin + Dexamethason)
RCD (Lenalidomide + Cyclophosphamid + Dexamethason)
Lenalidomid monoterapie

Bortezomib-based
CVD (Cyclophosphamide + Bortezomib + Dexamethason)
VD (Bortezomib + Dexamethason)
VMP (Bortezomib + Melphalan + Prednison)
Jiné Bortezomib-based kombinace
BDD (Bortezomib + Doxorubicin + Dexamethason)
Bortezomib monoterapie
VP (Bortezomib + Prednison)
BBD (Bortezomib + Bendamustine + Dexamethason)

Thalidomid-based
CTD (Cyclophosphamide+Thalidomid+Dexamethason)
MPT (Melphalan + Prednison + Thalidomid)
TD (Thalidomid + Dexamethason)
Thalidomid monoterapie
Jiné Thalidomid-based kombinace
TP (Thalidomid + Prednison)

Bez novych lékd

MP (Melphalan + Prednison)
CD (Cyclophosphamid + Dexamethason)

306 (37,7 %)
169 (20,8 %)
58 (7,2 %)
53 (6,5 %)
13 (1,6 %)
9 (1,1 %)
40,5 %)
285 (35,1 %)
124 (15,3 %)
62 (7,6 %)
33 (4,1 %)
30 (3,7 %)
21 (2,6 %)
11 (1,4 %)
3(0,4 %)
1(0,1 %)
116 (14,3 %)
64 (7,9 %)
22 (2,7 %)
15 (1,8 %)
7(0,9 %)

6 (0,7 %)
2(0,2 %)
76 (9,4 %)
26 (3,2 %)
20 (2,5 %)

Kortikosteroid monoterapie 7 (0,9 %)
Jiné Bortezomib-based kombinace 6 (0,7 %)
Jiné konvencni rezimy 5(0,6 %)
CP (Cyclophosphamid + Prednison) 4 (0,5 %)
Zachranna ASCT 3(0,4 %)
Cyclophosphamide monoterapie 2 (0,2 %)
CAD (Cyclophosphamide + Doxorubicin + Dexamethason) 2 (0,2 %)
BP (Bendamustine + Prednison) 1 (0,1 %)
Ostatni s novymi léky 28 (3,5 %)
IRD (Lenalidomid + Ixazomib + Dexamethason) 10 (1,2 %)
KD (Karfilzomib + Dexamethason) 8 (1,0 %)
VTD (Bortezomib + Thalidomid + Dexamethason) 6 (0,7 %)
CVTD (Cyclophosphamide + Bortezomib + Thalidomid + Dexamethason) 3(0,4 %)
Jiné Pomalidomid-based kombinace 1 (0,1 %)
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Tab 6.6 Zakladni charakteristiky podle indukcnich rezima

Bortezomib
Bortezomib  Thalidomid Lenalidomid Jiné nové
N N X "
Zakladni charakteristika (N = 1 708) (N = 949) (N = 607) (N=74) + Thal, (N =26) p
(N=52)
Sex Jeny 444 (46,8%) 342(56,3%) 35(473%)  22(42,3%) 11(42,3%)
0,003
Muzi 505(53,2%) 265(437%) 39(52,7%)  30(57,7%) 15(57,7 %)
Vék (roky) 66-75 646 (68,1%) 351(57,8%) 60 (81,1%)  47(90,4%) 24 (92,3 %)
<0,001
>75 303(31,9%) 256 (422%) 14 (18,9%) 5(9,6 %) 2(7,7%)
72,0 74,0 71,0 68,0 71,0
K . sIni ’ ’ 4 ’ ’ 1
ontinualni 0 0-82,0)  (66,0-84,0)  (66,0-81,0)  (66,0-79,0) (66,0-76,0) 00
o - 17,0 30,3 46,7 6,9 22,7
Doba sledovani (mésice) kontinualni (0,8-58,7) (1,8-87,9) (0,8-99,0) (0,8-32,2) (13,5-37,7) <0,001
WHO ECOG 0 102 (11,6%) 49 (13,0 %) 4(6,3%) 8(17,4%)  5(23,8%)
(N =1390) 1 450 (51,0%) 214(56,9%) 46(71,9%)  26(56,5%) 13(61,9%)
2 217(24,6%) 84(223%)  13(203%)  7(152%)  3(143%) 0,003
3 97 (11,0%)  24(6,4%) 1(L,6%) 5(10,9%)  0(0,0%)
4 17(1,9%) 5(1,3%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Iss Stadium1  164(192%) 117(299%) 19(31,1%)  14(30,4%)  6(28,6%)
(N=1372) Stadium2  277(32,5%) 145(37,1%) 26(42,6%)  9(19,6%)  9(42,9%)  <0,001
Stadium3 412 (483%) 129(33,0%) 16(262%)  23(50,0%)  6(28,6%)
102,0 106,0 104,0 98,0 116,0
Hemoglobin (g/1) (N = 1 437 kontinualni : g g , g 2
emoglobin (g/1) ( 37) ontinualni ¢ 0 138,0) (80,0-142,0) (81,9-131,0) (74,0-141,0) (87,4-139,0) *°°
o 204,0 207,0 212,0 195,0 185,0
Trombocyty (10E9/1) (N =1433) kontinualni (87 0-352,0) (854-366,0) (107,0-3550) (71,0-333,0) (69,3-201,0) -8
Kalcium total (mmol/1) (N = 1 433) kontinudlni  2,3(2,0-3,0) 2,3(2,0-2,8) 23(2,0-2,8) 23(2,1-3,5 23(2,1-2,8) 0,181
, B o 36,2 38,0 37,6 34,8 38,2
Albumin (g/1) (N = 1 416) kontinudini 53 ¢ 461)  (26,0-47.8)  (27,6-450)  (192-47,3) (32,6-450) <001
112,0 93,5 85,0 104,0 91,0
Kreatini I/)(N=14 kontinualni g ' ' g ' 1
reatinin (umol/l) ( 33) ontinuaint(59.0-585,0) (57,0-2450) (56,0-211,0)  (61,0-642,0) (72,0-1410) < %
. . ) o 53 4,2 3,6 53 3,8
Beta2 microglobulin (mg/l) (N = 1 343) kontinualni (2,2-24.1) (2,1-14,0) (2,1-19.8) (1,7-49.4) (2,4-9,0) <0,001
LDH (ukat/l) (N = 1 342) kontinudlni  3,2(1,9-6,2) 3,1(1,8-5,5) 3,3(1,8-5,7) 3,2(16-58) 3,4(2,1-6,3) 0,183
47 3,4 2,9 7,2 2,6
RP (mg/I) (N = 1 kontinualni g g g g g 2
CRP (mg/I) (N = 1396) ontinudlni 6 610)  (02-47,6)  (0,7-335)  (04-651)  (0,5-192) 00
MIG vantita (g/1) . 25,1 29,3 35,9 20,1 26,6
(N=1593) kontinudlnl(0,066,7)  (0,0-67,1)  (8,7-656)  (L1-7L1)  (1,8-52,2) <00
MIG typ IgG 509(56,2%) 249 (61,5%) 57(87,7%)  33(702%) 14 (66,7 %)
(N =1443) IgA 174(192%) 100 (247%)  6(9,2%) 8(17,0%)  4(19,0%)
<0,001
Pouze LC 175(193%) 34 (8,4 %) 2(3,1%) 5(10,6%)  2(9,5%)
Jiné 47(52%)  22(54%) 0(0,0%) 1(2,1%) 1(4,8%)
Typ lehkého Fetézce kappa 523(58,4%) 255(64,4%) 38(585%)  33(70,2%) 14 (66,7 %)
(N =1425) lambda 359(40,1%) 138(348%) 27(41,5%)  14(29,8%) 7(33.3%) 0,224
biklondIni 14 (1,6 %) 3(0,8%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Osteolytické léze: RTG Negativni 161(17,8%) 66 (164%)  7(10,8%) 4(8,5%) 0(0,0%)
(N =1439) 1-2 léze 467 (51,7%) 195(485%) 39(60,0%)  27(57,4%) 15(7L,4%) 0,031
>2 léze 276(30,5%) 141(351%) 19(292%)  16(340%)  6(28,6 %)
Osteolytické léze: RTG Ne 829(92,0%) 365(91,7%) 60(93,8%)  44(957%) 20 (100,0 %)
0,337
(N =1429) Ano 72(80%)  33(83%) 4(6,3%) 2(4,3%) 0(0,0%)
Cytologie kostni diené (% PC) L, 21,2 21,5 21,8 21,5 11,2
k | 21
(N=1331) ontinualnl 4 720)  (0,4-72,0) (2,8-54,0) (0,0-568)  (0,8-662) °
ASCT Ano 47(50%)  35(58%) 0(0,0%) 12(231%) 0(00%)  <0,001

1 Popis jako N (%) pro kategorialni proménné a median (5.-95. percentil) pro kontinudlni.

2 P-hodnota ML Chi-square testu pro kategoridlni proménné a Kruskal-Wallisova testu pro kontinudlni.
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Tab 6.7 Zakladni charakteristiky podle provedeni ASCT

Zakladni charakteristiky (N = 1708)! (QS:CI;'E) A(SNCZ : ;:)° p?
Pohlavi zeny 814 (50,4 %) 40 (42,6 %)
muzi 800 (49,6 %) 54 (57,4 %) 0137
Vék (roky) 66-75 1038 (64,3 %) 90 (95,7 %)
>75 576 (35,7 %) 4(4,3%) <0.001
kontinudlni 73,0 (66,0-83,0) 67,0 (66,0-72,0) <0,001
Doba sledovani (mésice) kontinualni 22,0(1,0-77,6) 21,5(2,9-62,3) 0,645
WHO ECOG 0 138 (10,6 %) 30(36,1 %)
(N =1390) 1 708 (54,2 %) 41 (49,4 %)
2 316 (24,2 %) 8(9,6 %) <0,001
3 125 (9,6 %) 2(2,4%)
4 20 (1,5 %) 2(2,4%)
ISS Stadium 1 294 (22,7 %) 26 (33,3 %)
(N=1372) Stadium 2 436 (33,7 %) 30 (38,5 %) 0,016
Stadium 3 564 (43,6 %) 22 (28,2 %)
Hemoglobin (g/l) (N =1 437) kontinudlni 104,0 (77,0-139,0) 107,0 (79,0-148,0) 0,173
Trombocyty (10E9/1) (N = 1 433) kontinudlni 204,0 (85,5-355,0) 213,0(119,0-315,0) 0,296
Kalcium total (mmol/I) (N = 1 433) kontinualni 2,3(2,0-2,9) 2,4(2,1-3,1) 0,019
Albumin (g/1) (N =1 416) kontinudlni 36,8 (23,9-46,6) 37,0 (25,4-47,3) 0,192
Kreatinin (umol/I) (N = 1 433) kontinualni 101,0 (58,0-506,0) 90,0 (61,0-540,0) 0,028
Beta2 microglobulin (mg/l) (N = 1 343) kontinudIni 4,8(2,1-22,4) 4,0 (1,7-18,4) 0,003
LDH (ukat/l) (N = 1 342) kontinudlni 3,2(1,8-5,9) 3,0(2,0-4,9) 0,145
CRP (mg/I) (N = 1 396) kontinudlni 4,0 (0,5-60,0) 4,3 (0,6-50,4) 0,684
MIG kvantita (g/1) (N = 1 593) kontinudlni 26,8 (0,0-66,7) 31,1 (0,0-70,0) 0,084
MIG typ 1gG 818 (60,2 %) 44 (52,4 %)
(N =1443) IgA 269 (19,8 %) 23 (27,4 %)
0,409
Pouze LC 205 (15,1 %) 13 (15,5 %)
jiné 67 (4,9 %) 4(4,8%)
Typ lehkého fetézce kappa 812 (60,5 %) 51 (61,4 %)
(N =1425) lambda 515 (38,4 %) 30 (36,1 %) 0,615
biklonaIni 15 (1,1 %) 2(2,4 %)
Osteolytické léze: RTG Negativni 224 (16,5 %) 14 (16,7 %)
(N=1439) 1-2 léze 709 (52,3 %) 34 (40,5 %) 0,067
>2 léze 422 (31,1 %) 36 (42,9 %)
Osteolytické léze: RTG Ne 1239 (92,1 %) 79 (95,2 %)
(N=1429) Ano 107 (7,9 %) 4(4,8%) 0270
Cytologie kostni diené (% PC) (N =1 331) kontinudlni 21,2 (0,6-70,0) 21,0 (0,0-82,5) 0,912
Indukéni reZzim Bortezomib 902 (55,9 %) 47 (50,0 %)
Thalidomid 572 (35,4 %) 35 (37,2 %)
Lenalidomid 74 (4,6 %) 0(0,0 %) <0,001
Bortezomib + Thal, 40 (2,5 %) 12 (12,8 %)
Jiné nové Iéky 26 (1,6 %) 0(0,0 %)

1 Popis jako N (%) pro kategorialni proménné a median (5.-95. percentil) pro kontinudlni.

2 P-hodnota ML Chi-square testu pro kategoridlni proménné a Kruskal-Wallisova testu pro kontinudlni.
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Tab 6.8 Lécebné intervaly (OS, TTP a PFS) u vSech nemocnych — detailni prehled

(0] TTP PFS

N celkem 1708 1708 1708
N udalosti 820 914 1103
Median (95 % Cl) (mé&sice) 40,5 (37,3-43,8)  18,8(17,5-20,1) 16,0 (14,8-17,1)
N v riziku

12 mésicu 1143 802 802

24 mésicl 793 353 353

36 mésicl 522 174 174

60 mésicl 178 43 43
Pravdépodobnost (95 % Cl) (%)

12 mésicd 79,7 (77,6-81,6) 67,6 (65,0-70,0) 60,8 (58,2-63,2)

24 mésich 67,6 (65,1-69,9)  38,7(35,8-41,5) 33,3 (30,7-35,9)

36 mésict 54,2 (51,4-56,9) 25,9 (23,1-28,8) 21,1 (18,7-23,6)

60 mésich 34,3 (31,1-37,5) 15,3 (12,5-18,3) 10,8 (8,6-13,2)

Tab 6.9 Celkové preziti podle indukéniho rezimu — detailni pfehled

Indukéni lécba

0s Bortezomib Thalidomid Lenalidomid Bortt.erzh:rrlb * Jiné nové
N celkem 949 607 74 52 26
N udalosti 395 372 43 6 4
Median (95%Cl) 399 (35,7-442) 39,7(347-44,7) 53,2(42,8-637) 32,2(266-378)  nedosaten
(mésice)
N v riziku
12 mésicu 565 474 63 16 25
24 mésicl 358 359 58 7 11
36 mésicl 214 254 50 2 2
60 mésicl 41 125 12 0 0
Pravdépodobnost (95 % Cl) (%)
12 mésicd 76,2 (73,2-78,9) 82,4 (79,1-85,2)  85,1(74,8-91,5) 95,7 (83,7-98,9) 96,2 (75,7-99,5)
24 mésich 64,8 (61,2-68,1) 68,4 (64,4-72,1) 78,4 (67,2-86,2) 83,3 (57,5-94,1) 91,4 (69,3-97,8)
36 mésicl 53,0 (49,0-56,9) 53,6 (49,3-57,7) 67,6 (55,6-76,9) 41,6 (6,4-75,6) 72,7 (39,0-89,8)
60 mésich 32,0 (26,6-37,5) 34,8 (30,4-39,1) 41,2 (28,0-54,0) - -

HR (95 % Cl)
p

reference

0,92 (0,79-1,06)
0,231

0,72 (0,53-0,99)
0,044

0,51 (0,23-1,15)
0,106

0,36 (0,14-0,97)
0,044
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Tab 6.10 Doba do progrese podle indukéniho rezimu — detailni prehled

Indukéni lécba

HLis Bortezomib Thalidomid Lenalidomid Bortt.erzh:rrlb * Jiné nové
N celkem 949 607 74 52 26
N udalosti 458 381 56 9 10
Median (95 % CI) 18,1 (15,9-20,2) 19,1(17,3-21,0) 16,3(11,7-20,9) 21,7 (14,9-28,5) nedosazen
N v riziku
12 mésicu 392 332 44 12 22
24 mésicl 165 157 23 3 5
36 mésicl 73 86 14 0 1
60 mésict 10 31 2 0 0
Pravdépodobnost (%) (95 % ClI)
12 mésicd 64,7 (61,0-68,1) 69,9 (65,6-73,7) 67,2 (54,5-77,1)  83,0(57,5-93,9) 88,0 (67,3-96,0)
24 mésich 38,9 (34,9-42,9) 38,0(33,5-42,4) 36,3 (24,9-47,9)  49,5(21,0-72,9) 54,7 (31,4-73,1)
36 mésict 26,7 (22,6-31,0) 25,0(21,0-29,3) 22,1 (12,9-32,9) - 54,7 (31,4-73,1)
60 mésicd 15,9 (11,5-21,0) 14,8 (11,2-189) 13,4 (5,1-25,7) - -

HR (95 % Cl)

0,97 (0,85-1,12)

1,06 (0,80-1,40)

0,60 (0,31-1,17)

0,53 (0,28-0,99)

p reference 0,695 0,687 0,132 0,045
Tab 6.11 Preziti bez progrese podle indukéniho rezimu — detailni prehled
Indukéni lécba
PFS Bortezomib Thalidomid Lenalidomid Bortt.erzhzrrlb * Jiné nové
N celkem 949 607 74 52 26
N udalosti 572 446 63 11 11
Median (95 % Cl) 14,7 (13,1-16,3) 17,2 (15,5-19,0) 14,9 (11,5-18,4) 21,7 (14,8-28,5) nedosazen
N v riziku
12 mésicu 392 332 44 12 22
24 mésicl 165 157 23 3 5
36 mésicl 73 86 14 0 1
60 mésicl 10 31 2 0 0
Pravdépodobnost (%) (95 % ClI)
12 mésicd 56,8 (53,2-60,1) 64,3 (60,1-68,2) 62,3 (50,0-72,4) 79,2 (55,9-91,1) 84,6 (64,0-93,9)
24 mésicl 32,3 (28,8-36,0) 33,7(29,6-37,9) 32,6 (22,0-43,5) 47,2 (20,3-70,3) 52,6 (30,1-70,9)
36 mésicl 21,4 (18,0-25,1) 20,5 (17,0-24,2) 19,8 (11,5-29,8) - 52,6 (30,1-70,9)
60 mésicd 9,7 (6,4-14,0) 11,2 (8,2-14,5) 10,3 (3,7-20,9) - -
HR (95 % CI) 0,92 (0,81-1,04) 0,97 (0,75-1,26) 0,57 (0,31-1,03) 0,48 (0,26-0,87)
reference

p

0,196

0,819

0,062

0,015
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Tab 6.12 OS, TTP a PFS podle provedeni ASCT

TTP PFS
ne ane ne ane ne ane
N celkem 1614 94 1614 94 1614 94
N udalosti 802 18 887 27 1073 30
Median (95 % Cl) 39,7 58,9 (-) 17,9 37,7 15,1 35,6
(mésice) (36,5-42,9) ’ (16,6-19,3) (26,0-49,3) | (14,0-16,2)  (24,1-47,1)
N v riziku
12 mésict 1076 67 744 58 744 58
24 mésicl 751 42 324 29 324 29
36 mésicl 496 26 159 15 159 15
60 mésicl 173 5 41 2 41 2
Pravdépodobnost (95 % Cl) (%)
12 mésica 78,7 96,0 66,1 92,9 59,1 90,1
(76,6-80,7)  (88,2-98,7) | (63,4-68,6) (83,8-97,0) | (56,5-61,7)  (80,4-95,2)
24 mésica 66,5 87,3 36,8 73,4 31,5 69,9
(63,9-68,9)  (76,0-93,5) | (33,9-39,7) (58,5-83,6) | (28,9-34,1)  (55,4-80,4)
36 mésicil 53,0 77,5 24,6 51,1 19,8 48,6
(50,2-55,8)  (63,0-86,9) | (21,8-27,4) (34,6-65,4) | (17,4-22,2)  (32,9-62,6)
Y /e 33,6 46,3 14,7 22,8 10,1 21,7
60 mésicl
(30,4-36,9)  (23,2-66,6) | (11,9-17,6) (5,5-47,0) (8,0-12,5) (5,3-45,1)
o 0,40 0,39 0,36
HR (95 % Cl) reference  (0,25-0,64) | reference (0,26-0,57) | reference  (0,25-0,52)
P < 0,001 < 0,001 < 0,001
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Obrazek 6.1 OS u vSech pacientl (A) a podle provedeni ASCT (B)
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Obrazek 6.2 TTP u vSech pacient( (A) a podle provedeni ASCT (B)

(A) TTP - vSichni nemocni
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Obrazek 6.3 PFS u vSech pacientll (A) a podle provedeni ASCT (B)

(A) PFS — vsSichni nemocni
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Obrazek 6.4 OS (A), TTP (B) a PFS (C) podle pouzitého indukéniho rezimu

(A) OS podle indukéniho rezimu
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?g p-value log-rank test: 0.033
Induction regimen
o | Velcade
© Thalidomide
—_ Revlimid
S o Velcade + Thalidomide
> ° Other novel drugs
E
3 o
8 9
S
o
o
N
o J

I T T T T T T T T T ]
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time (months)

62



6.3 Vysledky analyzy lé¢ebné odpovédi

Lécebnd odpovéd je zdsadnim prediktorem preziti nemocnych. Celkové bylo dosazeno
lécebné odpovédi (PR nebo lepsi) u 834 pacientl z celkové 1207 vyhodnotitelnych (69,1 %).
Kompletni remise (zahrnuje CR i sCR) bylo dosazeno jen u 121 nemocnych (10,0 %). Vysledky

celkové lécebné odezvy jsou uvedeny v Tab 6.13.

Celkové lécebné odezvy (PR nebo lepsi) bylo dosazeno u 443 paceintd (68,9 %)
|éC¢enych bortezomibem, u 305 (67,8 %) lécenych Thalidomidm, u 44 (66,7 %) léCenych
lenalidomidem a u 23 (88,5 %) lé¢enych kombinaci bortezomibu a thalidomidu. Kompletni
remise (zahrnuje CR i sCR) bylo dosazeno u 71 nemocnych (11,0 %) lé¢enych bortezomibem,
41 (9,1 %) lécenych lenalidomidem, 2 (3,0 %) léCenych lenalidomidem a u 5 (19,2 %)

|é¢enych kombinaci bortezomibu a thalidomidu. Detaily jsou uvedeny v Tab 6.14.

Podle dosazené l|écebné odpovédi lze vysledovat rozdily v preziti jednotlivych
podskupin nemocnych. Median OS u pacient(, ktefi dosahli CR (95% Cl) je 79,8 mésict (64,4-
95,2), u pacientd s VGPR 52,0 mésice (44,2-59,9), PR 50,5 mésictu (43,0-57,9), MR 48,7
mésica (26,6-70,8), pfi SD 31,9 mésice (27,6—36,2) a u PD 16,3 mésicu (12,5-20,1). Median
PFS u pacientq, ktefi dosahli CR (95% Cl) je 38,5 mésicli (33,9-43,1), u pacientd ve VGPR 23,2
mésice (21,9-24,5), PR 18,0 mésicl (16,3-19,8), MR 6,9 mésicu (4,9-8,9), SD 5,2 mésice (4,4-
6,1) a u PD 6,4 mésicl (5,6-7,2). Pravdépodobnost 5letého prefZiti je pfi dosazeni CR 59,6 %
(46,5-70,5), VGPR 42,4 % (34,9-49,7), PR 42,8 % (36,3-49,2), MR 40,5 % (26,2-54,4), SD 26,1
% (14,2—-39,7) a u PD 11,3 % (6,5-17,5). Pouzijeme-li jako referen¢ni dosazeni CR, pak
vSechny ostatni intervaly jsou statisticky vyznamné kratsi s progresivné nardstajicim HR (95%
Cl) 1,69 (1,17-2,45) pro VGPR, 1,91 (1,33-2,75) pro PR, 2,21 (1,40-3,50) pro MR, 2,86 (1,86—
4,42) pro SD a 5,89 (4,07-8,52) pro PD.

Soucasné pro PFS plati stejné, Ze pouzijeme-li jako referencni dosazeni CR, pak vSechny
ostatni intervaly jsou statisticky vyznamné kratsi s progresivné narUstajicim HR (95% Cl) 1,73
(1,31-2,29) pro VGPR, 2,25 (1,71-2,96) pro PR, 4,94 (3,53-6,91) pro MR, 6,14 (4,40-8,58) pro
SD a 12,35 (9,18-16,63) pro PD.

Stejnd analogie plati i pro TTP a detailné jsou vysledky uvedeny Tab 6.15, Tab 6.16 a
Tab 6.17. Graficky pak vysledky zndzorniuje Obrazek 6.5. Fakticky stejna analogie plati i pro
jednotlivé preparaty pouzité v rdmci indukéni terapie. Cim horsi 1é¢ebna odpovéd na pouzity
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preparat, tim horsi je dany lécebny interval (tyka se jak OS, tak PFS i TTP). Graficky situaci

znazornuje

Obrazek 6.6 a detaily jsou uvedeny v Tab 6.18 pro OS, Obrazek 6.7 a Tab 6.19 pro TTP a
Obrazek 6.8 av Tab 6.20 pro PFS.

Tab 6.13 Odpovéd na 1. linii [éCby

Lécebna odpovéd N (%)
Finalni odpoved? (N = 1 207)
sCR, CR 121 (10,0 %)
VGPR 345 (28,6 %)
PR 368 (30,5 %)
MR 83 (6,9 %)
SD 89 (7,4 %)
PG 201 (16,7 %)
ORR (PR nebo lepsi) 834 (69,1 %)
CBR (MR nebo lepsi) 917 (76,0 %)
Nejlepsi odpovéd? (N = 1 088)
sCR, CR 122 (11,2 %)
VGPR 352 (32,4 %)
PR 501 (46,0 %)
MR 113 (10,4 %)

1'U 119 pacient( chybi kvGli zméné 1é&by
2 Pouze u MR nebo lepsi
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Tab 6.14 Odpovéd na 1. linii Ié¢by podle pouzitého léku

Bortezomib +

Lécebna odpovéd Bortezomib  Thalidomid Lenalidomid . . Jiné nové
Thalidomid

Finalni odpoved? (N = 1 207) N =643 N =450 N =66 N =26 N =22
sCR, CR 71 (11,0 %) 41 (9,1 %) 2 (3,0 %) 5(19,2 %) 2 (9,1 %)
VGPR 212 (33,0%) 108 (24,0 %) 8 (12,1 %) 8 (30,8 %) 9 (40,9 %)
PR 160 (24,9%) 156 (34,7%) 34 (51,5%) 10 (38,5 %) 8 (36,4 %)
MR 51 (7,9 %) 26 (5,8 %) 6 (9,1 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
SD 47 (7,3 %) 37 (8,2 %) 4(6,1 %) 1(3,8%) 0 (0,0 %)
PG 102 (15,9 %) 82 (18,2 %) 12 (18,2 %) 2(7,7 %) 3 (13,6 %)

ORR (PR nebo lepsi)
CBR (MR nebo lepsi)
Nejlepsi odpovéd? (N = 1 088)
sCR, CR
VGPR
PR
MR

443 (68,9 %)
494 (76,8 %)
N = 674
73 (10,8 %)
240 (35,6 %)
286 (42,4 %)
75 (11,1 %)

305 (67,8 %)
331 (73,6 %)
N =303
27 (8,9 %)
87 (28,7 %)
156 (51,5 %)
33 (10,9 %)

44 (66,7 %)
50 (75,8 %)
N =57
14 (24,6 %)
7 (12,3 %)
31 (54,4 %)
5(8,8 %)

23 (88,5 %)
23 (88,5 %)
N=34
4 (11,8 %)
12 (35,3 %)
18 (52,9 %)
0 (0,0 %)

19 (86,4 %)
19 (86,4 %)
N=20
4 (20,0 %)
6 (30,0 %)
10 (50,0 %)
0 (0,0 %)

1 U 119 pacient chybi kvGli zméné 1é&by

2 Pouze u MR nebo lepsi
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Obrazek 6.5 LéCebné intervaly podle |é¢ebné odpovédi (A) OS, (B) TTP, (C) PFS
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Tab 6.15 OS podle konecné lé¢ebné odpovédi — detailni prehled

Finalni odpoved

0s sCR, CR VGPR PR MR SD PD
N celkem 121 345 368 83 89 201
N udalosti 35 142 179 39 50 156
i o
:\:féi'l,ac:)(gs %) 798 (64,4-952) 52,0(44,2-59,9) 50,5(43,0-57,9) 487 (266-70,8) 31,9(27,6-362) 163 (12,5-20,1)
N v riziku
12 mésicu 106 299 298 62 66 113
24 mésicl 79 217 221 38 50 63
36 mésicl 58 144 155 28 24 34
60 mésicl 26 43 69 9 6 7
Pravdépodobnost (%) (95 % Cl)
12 mésicd 97,4 (92,2-99,2) 93,2 (89,9-95,4) 87,7 (83,8-90,7) 78,3 (67,8-85,7) 79,4 (69,3-86,5) 62,3 (55,0-68,7)
24 mésicd 90,6 (83,2-94,8) 82,7 (77,9-86,5) 76,1(71,1-80,3) 61,4 (49,4-71,3) 70,3 (59,3-78,9) 38,6 (31,5-45,6)
36 mésicl 80,2 (70,2-87,2) 67,4 (61,3-72,7) 63,5(57,8-68,7) 52,8 (40,4-63,7) 43,0(31,2-54,2) 24,3 (18,0-31,0)
60 mésicd 59,6 (46,5-70,5) 42,4 (34,9-49,7) 42,8 (36,3-49,2) 40,5 (26,2-54,4) 26,1 (14,2-39,7) 11,3 (6,5-17,5)
HR (95 % CI) eference 1,69 (1,17-2,45) 1,91 (1,33-2,75) 2,21 (1,40-3,50) 2,86 (1,86—4,42) 5,89 (4,07-8,52)
p 0,005 <0,001 0,001 <0,001 <0,001
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Tab 6.16 TTP podle koneéné lé¢ebné odpovédi — detailni prehled

Finalni odpoved

TTP
sCR, CR VGPR PR MR ) PD
N celkem 121 345 368 83 89 201
N udalosti 54 202 230 69 70 188
:\g;‘;aa) 40,8 (32,4-49,2) 24,6 (22,9-26,3) 20,0 (17,8-22,2) 7,2 (4,9-9,5) 5,7 (4,8-6,5) 6,5 (5,7-7,4)
N v riziku
12 mésict 101 282 249 25 21 27
24 mésici 63 121 107 11 9 3
36 mésict 39 53 49 6 3 1
60 mésicl 11 10 14 2 1 0
Pravdépodobnost (%) (95 % Cl)
12 mésict 94,6 (88,3-97,5) 92,2 (88,6-94,6) 79,8 (75,0-83,7) 32,4 (22,4-42,8) 27,6 (18,4-37,6) 15,4 (10,6-20,9)
24 mésici 74,7 (64,8-82,2) 50,9 (44,8-56,7) 41,2 (35,5-46,8) 16,1(8,8-252) 153 (8,1-24,6) 1,8 (0,5-4,7)
36 mésict 59,5 (48,1-69,2) 29,7 (23,9-35,7) 25,6 (20,3-31,1) 11,3(5,2-19,9)  13,1(6,3-22,5) 0,6 (0,1-3,0)
60 mésic 32,8 (20,9-45,3) 17,5 (12,0-24,0) 14,8 (9,9-20,6) - 6,6 (0,9-21,0) -
] B B B B 14,74
HR (95 % Cl) ference 175(1,30-237) 2,21(1,64-2,98) 545(3,81-7,80) 664(4,64-949) ;0,000
p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001

68



Tab 6.17 PFS podle konecné |écebné odpovédi — detailni prehled

Finalni odpoved

PFS
sCR, CR VGPR PR MR sD PD
N celkem 121 345 368 83 89 201
N udalosti 63 233 275 75 78 198
:\g:‘;aa) 38,5(33,9-43,1) 23,2 (21,9-24,5) 18,0 (16,3-19,8) 6,9 (4,9-8,9) 5,2 (4,4-6,1) 6,4 (5,6-7,2)
N v riziku
12 mésicil 101 282 249 25 21 27
24 mésicil 63 121 107 11 9 3
36 mésicd 39 53 49 6 3 1
60 mésicl 11 10 14 2 1 0
Pravdépodobnost (%) (95 % Cl)
12 mésicd 93,0 (86,4-96,4) 88,0 (84,0-91,1) 73,3 (68,4-77,6) 30,1(20,7-40,1) 25,4 (16,8-34,9) 14,3 (9,9-19,6)
24 mésicil 70,8 (60,9-78,7) 46,6 (40,8-52,3) 36,4 (31,1-41,6) 13,9 (7,4-22,3) 13,4 (7,0-21,9) 1,6 (0,4-4,3)
36 mésicd 56,5 (45,4-66,1) 258 (20,6-31,3) 21,1 (16,6-26,0) 8,7 (3,8-16,1) 8,5 (3,5-16,5) 0,5 (0,1-2,7)
60 mésicd 27,0 (16,5-38,6) 14,0 (9,3-19,5) 10,3 (6,4-15,1) - 4,3 (0,5-14,3) -
HR (95 % Cl) ference 173 (1,31-2,29) 2,25 (1,71-2,96) 4,94 (3,53-6,91) 6,14 (4,40-8,58) 12,35 (9,18-16,63)
p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
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Obrazek 6.6 OS podle finalni [é¢ebné odpovédi (A—F) a induéni terapie

Probability (%)

Probability (%)

Probability (%)

40 60 80 100

20

40 60 80 100

20

40 60 80 100

20

A) Finalni odpoved: CR
p-value: 0.897

Induction regimen
Velcade
Thalidomide
Reviimid
Velcade + Thalidomide
Other novel drugs

T T T T T T T T T ]
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time (months)

C) Finalni odpoved: PR
p-value log-rank test: 0.098
Induction regimen

Velcade
Thalidomide
Revlimid
Velcade + Thalidomide
Other novel drugs

T T T T T T T T T 1
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Time (months)

E) Findlni odpoved’: PD
p-value log-rank test: 0.643

Induction regimen
Velcade
Thalidomide
Revlimid
Velcade + Thalidomide
Other novel drugs

T T T T T T T T T ]
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time (months)

70

Probability (%)

Probability (%)

Probability (%)

40 60 80 100

20

40 60 80 100

20

o
o
-

80

60

40

20

B) Finalni odpoved: VGPR
= p-value log-rank test: 0.156

Induction regimen
Velcade
Thalidomide
Revlimid
Velcade + Thalidomide
Other novel drugs

[ T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Time (months)

D) Findlni odpoved: MR + SD
- p-value log-rank test: 0.005
Induction regimen
Velcade
I Thalidomide
Revlimid
Velcade + Thalidomide
- Other novel drugs

[ T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Time (months)

F) Finalni odpoved: PR nebo lepsi
= p-value log-rank test:0.078

Induction regimen
Velcade
Thalidomide
Revlimid
Velcade + Thalidomide
Other novel drugs

[ T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Time (months)



7

Tab 6.18 OS podle konec¢né lécebné odpovédi — detailni prehled pro jednotlivé léky

oS Odhad ve 24 mésicich
Z:f(l:/ie d Indukéni rezim N Median (95 % Cl) N v riziku Pravdépodobnost (%) (95 % ClI)
Bortezomib 71 68,3 (55,4-81,2) 39 86,5 (74,7-93,1)
Thalidomid 41 124,4 (-) 37 95,0 (81,5-98,7)
sCR, CR Lenalidomid 2 58,8 (-) 1 100,0 ()
Bortezomib + Thal 5 Nedosazen 0 -
Jiné nové 2 Nedosazen 100,0 (-)
Bortezomib 212 45,8 (36,6-54,9) 120 80,7 (74,1-85,8)
Thalidomid 108 60,0 (50,9-69,2) 83 84,6 (76,0-90,3)
VGPR Lenalidomid 8 40,0 (15,0-65,0) 75,0 (31,5-93,1)
Bortezomib + Thal 29,4 (-) 4 100,0 (-)
Jiné nové 9 Nedosazen 100,0 (-)
Bortezomib 160 41,3 (29,7-53,0) 74 70,2 (61,9-77,1)
Thalidomid 156 54,1 (42,7-65,5) 111 78,1 (70,6-83,9)
PR Lenalidomid 34 63,8 (49,7-78,0) 30 88,2 (71,6-95,4)
Bortezomib + Thal 10 Nedosazen 75,0 (12,8-96,1)
Jiné nové 8 Nedosazen 4 100,0 (-)
Bortezomib 98 56,7 (-) 41 64,1 (53,0-73,3)
Thalidomid 63 29,9 (26,1-33,7) 38 65,8 (52,5-76,2)
MR, SD Lenalidomid 10 Nedosazen 90,0 (47,3-98,5)
Bortezomib + Thal 1 14,3 (-) -
Jiné nové 0 - -
Bortezomib 102 14,5 (10,8-18,1) 26 34,1 (24,3-44,1)
Thalidomid 82 20,0 (13,2-26,8) 30 40,6 (29,7-51,3)
PD Lenalidomid 12 21,1 (0,0-46,3) 50,0 (20,9-73,6)
Bortezomib + Thal 2 Nedosazen 0 -
Jiné nové 3 24,6 (-) 66,7 (5,4-94,5)
Bortezomib 443 47,0 (37,7-56,2) 233 77,9 (73,3-81,7)
Thalidomid 305 57,9 (50,1-65,7) 231 82,7 (77,8-86,5)
PR nebo lepsi Lenalidomid 44 58,2 (46,7-69,7) 38 86,4 (72,1-93,6)
Bortezomib + Thal 23 Nedosazen 6 91,7 (53,9-98,8)
Jiné nové 19 Nedosazen 9 100,0 (-)
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Obrazek 6.7 TTP podle finalni Ié¢ebné odpovédi (A—F) a inducni terapie
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Tab 6.19 TTP podle konecné lécebné odpovédi — detailni pfehled pro jednotlivé léky

TTP Odhad ve 24 mésicich
Z:f(l:/ie d Indukéni lécba N Median (95 % Cl) N v riziku Pravdépodobnost (%) (95 % ClI)
Bortezomib 71 40,9 (26,8-55,1) 33 79,1 (65,2-88,0)
Thalidomid 41 36,4 (26,7-46,1) 27 67,5 (50,7-79,7)
sCR, CR Lenalidomid 2 58,9 (-) 2 100,0 ()
Bortezomib + Thal 5 Nedosazen 0 -
Jiné nové 2 Nedosazen 1 100,0 (-)
Bortezomib 212 24,5 (21,4-27,7) 66 50,1 (41,9-57,7)
Thalidomid 108 24,6 (22,1-27,1) 47 51,1 (40,9-60,4)
VGPR Lenalidomid 8 27,8 (7,0-48,7) 4 57,1(17,2-83,7)
Bortezomib + Thal Nedosazen 80,0 (20,4-96,9)
Jiné nové 9 22,1(-) 1 48,6 (12,8-77,6)
Bortezomib 160 18,4 (13,9-22,9) 42 43,9 (34,8-52,6)
Thalidomid 156 21,4 (19,0-23,7) 53 41,5 (33,2-49,7)
PR Lenalidomid 34 15,2 (9,5-20,8) 10 33,5 (17,9-49,9)
Bortezomib + Thal 10 19,3 (-) 0 -
Jiné nové 8 19,3 (16,7-22,0) 43,8 (6,0-78,5)
Bortezomib 98 6,2 (5,6-6,8) 6 9,6 (4,2-17,6)
Thalidomid 63 7,1 (3,2-11,0) 10 19,7 (10,5-31,1)
MR, SD Lenalidomid 10 9,9 (0,0-20,2) 4 40,0 (12,3-67,0)
Bortezomib + Thal 1 2,7 (-) 0 -
Jiné nové 0 - 0 -
Bortezomib 102 6,4 (5,5-7,4) 2 2,4 (0,5-7,4)
Thalidomid 82 7,5 (5,7-9,3) 0 -
PD Lenalidomid 12 6,2 (3,4-8,9) 1 8,3(0,5-31,1)
Bortezomib + Thal 2 9,1(-) 0 -
Jiné nové 3 5,7 (1,0-10,5) 0 -
Bortezomib 443 26,2 (23,4-29,0) 141 52,9 (47,3-58,2)
Thalidomid 305 23,7 (21,7-25,6) 127 48,7 (42,7-54,5)
PR nebo lepé  Lenalidomid 44 19,7 (13,7-25,7) 16 40,9 (25,8-55,4)
Bortezomib + Thal 23 25,8 (17,9-33,6) 3 57,0 (23,5-80,3)
Jiné nové 19 Nedosazen 4 55,3 (27,5-76,2)
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Obrazek 6.8 PFS podle findlni |écebné odpovédi (A—F) a inducni terapie
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Tab 6.20 PFS podle konec¢né lécebné odpovédi — detailni prehled pro jednotlivé léky

PFS Odhad ve 24 mésicich
Finalni , Indfxctlon N Median (95 % Cl) N v riziku Pravdépodobnost (%) (95 % ClI)
odpoved regimen
Bortezomib 71 37,7 (32,4-43,0) 33 72,0 (58,1-81,9)
Thalidomid 41 36,4 (26,7-46,1) 27 67,5 (50,7-79,7)
sCR, CR Lenalidomid 2 58,9 (-) 2 100,0 (-)
Bortezomib + 5 Nedosazen 0 -
Thal
Jiné nové 2 Nedosazen 1 100,0 (-)
Bortezomib 212 23,0 (21,0-25,0) 66 44,5 (36,8-51,9)
Thalidomid 108 23,2 (21,2-25,2) 47 48,6 (38,6-57,8)
VGPR Lenalidomid 8 19,7 (5,0-34,5) 4 50,0 (15,2-77,5)
Bortezomib + 8 Nedosazen 3 80,0 (20,4-96,9)
Thal
Jiné nové 9 22,1(-) 1 48,6 (12,8-77,6)
Bortezomib 160 14,7 (11,7-17,7) 42 37,1 (29,1-45,2)
Thalidomid 156 19,9 (17,3-22,5) 53 37,8 (30,0-45,5)
PR Lenalidomid 34 15,0 (12,8-17,2) 10 29,4 (15,4-45,0)
Bortezomib +
Thal 10 19,3 (-) 0 -
Jiné nové 8 19,3 (16,7-22,0) 2 43,8 (6,0-78,5)
Bortezomib 98 5,9 (5,3-6,6) 6 7,5 (3,2-14,2)
Thalidomid 63 6,5 (4,0-8,9) 10 18,4 (9,8-29,2)
MR sp  Lenalidomid 10 9,9 (0,0-20,2) 4 40,0 (12,3-67,0)
Bortezomib +
Thal 1 27() 0 -
Jiné nové 0 - 0 -
Bortezomib 102 5,8 (5,1-6,6) 2 2,2 (0,4-6,9)
Thalidomid 82 7,0 (5,2-8,7) 0 -
PD Lenalidomid 12 6,2 (3,4-8,9) 1 8,3 (0,5-31,1)
Bortezomib +
Thal 2 510 0 -
Jiné nové 3 5,7 (1,0-10,5) 0 -
Bortezomib 443 23,0 (20,9-25,1) 141 46,3 (41,1-51,4)
Thalidomid 305 22,8 (21,2-24,4) 127 45,7 (39,9-51,3)
PR nebo lepsi Lenalidomid 44 17,2 (12,1-22,3) 16 36,4 (22,6-50,3)
_?E;tlezom'b * 23 25,8 (17,9-33,6) 3 57,0 (23,5-80,3)
Jiné nové 19 NedosaZen 4 55,3 (27,5-76,2)
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6.4 Duavody ukonceni léCby a toxicita

Celkem 120 nemocnych (7,8 %) zemfrelo v prabéhu indukcni terapie MM. DalSich 96
nemocnych (6,3 %) v prlibéhu lécby zprogredovalo. Jak je patrné z Tab 6.21, tak jen celkové
657 nemocnych (55,9 %) ukoncilo terapii z divodu dostatecné |écebné odpovédi, nebo podle
pldnovaného |é¢ebného protokolu. Tedy témér polovina nemocnych ukondila terapii dfive,
z dlvodu toxicity, progrese, umrti nebo nedostatecné lécebné odezvy. Z dlvodu toxicity
muselo dojit ke zméné Iécby az u 14 % nemocnych, néktefi pokracovali jinym rezimem, jini
ukoncili terapii definitivné. Nejvice nemocnych (n=87, 10,5 %) zemftelo v prabéhu indukcni
terapie bortezomibem. Nejvice toxicit bylo registrovano u pacientl lécenych lenalidomidem
(n=8, 11,1 %) s nutnym konstatovanim, Ze muzZe jit o vliv malého souboru nemocnych.

Detaily jsou uvedeny v Tab 6.22.

Nejcastéjsi popisovanou toxicitou byla obecné hematologickda toxicita u vétSiny
pouZitych rezim(. Neutropenie byla nejzavaznéjsi a nejcastéjsi zavaznou toxicitou, ktera se
vyskytla celkem u 233 pacientl (17,5 %, grade 3 a vyssi). Zavaznym problémem byla také
dfive zminéna neuropatie, kterd se vyskytla u 497 (38,9 %) nemocnych v nizkém stupni (1-2)
a u 50 nemocnych (3,9 %) ve stupni 3 a vy$sSim. Nutno si uvédomit, Ze neuropatie 3. stupné
znamend tézké snizeni sebeobsluhy pacienta. Prehled nejcastéjsich nezadoucich ucinku

terapie je uveden v Tab 6.23.

Je jasné, Ze na vysokém vyskytu neuropatie se podilelo zejména pouziti bortezomibu a
thalidomidu, které vedlo k neuropatii az u 50 % nemocnych. Nezanedbatelny je také vyskyt
zavainych infekénich komplikaci, které provazely predevsim terapii bortezomibem,
kombinaci bortezomibu a dalSimi novymi Iéky (17,0 %, 25,8 % a 28,6 %, vSe grade 3 a vyssi).
Lenalidomid byl diky svym vlastnostem nositelem nejvyssiho vyskytu neutropenie, kterd se

ve stupni 3 a vice vyskytuje u 39,7 % pacientl. Detailni prehled je uveden v Tab 6.24.
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Tab 6.21 DUvody ukonceni l1éCby — celkovy prehled

Davody ukonéeni (N = 1 533)

N (%)

Lécebna odpovéd
Podle protokolu
Exitus

Zména?

Progrese

Toxicita

Nedostatecna odpovéd'

Jiné

Nespecifikované

495 (32,3 %)

162 (10,6 %)
120 (7,8 %)
119 (7,8 %)
96 (6,3 %)
93 (6,1 %)
93 (6,1 %)
74 (4,8 %)

281 (18,3 %)

1 Zejména kvl toxicité

Tab 6.22 DUvody ukonceni l1éCby dle pouZitého rezimu

Davody ukonéeni

Bortezomib +

Bortezomib Thalidomid  Lenalidomid Thalidomid Jiné nové
(N =1533) (N = 825) (N =577) (N=72) (N =33) (N =26)
Lé¢ebnd odpovéd’ 264 (32,0%) 200(34,7%) 11(153%) 19 (57,6 %) 1(3,8%)
Podle protokolu 102 (12,4 %) 24 (4,2 %) 19 (26,4 %) 3(9,1%) 14 (53,8 %)
Exitus 87 (10,5 %) 26 (4,5 %) 6 (8,3 %) 1(3,0%) 0(0,0 %)
Zména! 56 (6,8 %) 57 (9,9 %) 3(4,2%) 3(9,1%) 0(0,0 %)
Progrese 58 (7,0 %) 25 (4,3 %) 8 (11,1 %) 2(6,1%) 3 (11,5 %)
Toxicita 59 (7,2 %) 23 (4,0 %) 8 (11,1 %) 2(6,1%) 1(3,8%)
Nedostatecna odpovéd' 64 (7,8 %) 25 (4,3 %) 2(2,8%) 2 (6,1%) 0 (0,0 %)
Jiné 52 (6,3 %) 18 (3,1 %) 3(4,2%) 0(0,0 %) 1(3,8%)
Nespecifikované 83(10,1%) 179 (31,0%) 12(167%)  1(3,0%) 6(23,1%)
Toxicita/zménal 115(13,9%) 80(13,9%) 11(153%) 5(152%) 1(3,8%)

1 Zejména kvl toxicité
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Tab 6.23 Toxicita indukcéniho rezimu

Nezadouci udalosti

grade 1-2

grade 23

Anémie (N =1274)

Unava (N =1281)
Trombocytopenie (N = 1 275)
Neutropenie (N =1 274)
Infekce (N =1277)
Neuropatie (N =1 277)
Nausea, zvraceni (N =1 271)
Zacpa (N =1 276)

Anorexie (N =1 270)

Prijem (N =1 273)
Tromboza/Embolie (N = 1 269)

861 (67,6 %)
658 (51,4 %)
578 (45,3 %)
457 (35,9 %)
444 (34,8 %)
497 (38,9 %)
373 (29,3 %)
266 (20,8 %)
252 (19,8 %)
190 (14,9 %)
80 (6,3 %)

182 (14,3 %)
80 (6,2 %)
138 (10,8 %)
223 (17,5 %)
187 (14,6 %)
50 (3,9 %)
22 (1,7 %)
10 (0,8 %)
9 (0,7 %)
26 (2,0 %)
42 (3,3 %)
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Tab 6.24 Toxicity rezimu podle pouZitého léku

Bortezomib Thalidomid Lenalidomid Bortezomib + Thalidomid Jiné nové léky

Nezadouci udalost

stupen 1-2 stupen 2 3 stupen 1-2 stupen 23 | stupen 1-2  stupen >3 stupen 1-2  stupen 23 | stupen 1-2 stupen 23
Anémie 534 (67,4%) 135(17,0%) | 237(64,4%) 32(8,7%) | 53(84,1%) 5(7,9 %) 20(66,7%) 6(20,0%) | 17(81,0%) 4(19,0%)
Unava 417 (52,5 %) 46 (5,8 %) 186 (50,0%)  28(7,5%) | 31 (50,0 %) 3(4,8%) 14 (43,8 %) 3(94%) |10(50,0%) 0(0,0%)
Trombocytopenie 391(49,3%) 97 (12,2 %) 134 (36,4%) 22(6,0%) |25(39,7%) 13(20,6%) 14 (46,7 %) 2(6,7%) | 14(66,7%) 4(19,0%)
Neutropenie 273 (34,4%) 129(16,3%) | 142(38,6%) 60(16,3%) | 19(30,2%) 25(39,7 %) 11(379%) 3(10,3%) | 12(57,1%) 6 (28,6 %)
Infekce 268 (33,8%) 135(17,0%) | 132(35,7%) 32(8,6%) | 24(39,3%) 6 (9,8 %) 14 (45,2%) 8(25,8%) | 6(28,6%) 6(28,6%)
Neuropatie 284 (35,8 %) 37 (4,7 %) 185(49,9%) 13(3,5%) 8 (13,1 %) 0 (0,0 %) 18 (56,3 %) 0(0,0%) | 2(10,0%) 0(0,0%)
Nausea, zvraceni 258 (32,7 %) 15 (1,9 %) 85 (23,0 %) 4(1,1%) 16 (25,8 %) 1(1,6 %) 9 (30,0 %) 1(33%) | 5(25,0%) 1(50%)
Zéacpa 137 (17,3 %) 1(0,1 %) 106 (28,5 %) 6 (1,6 %) 11 (17,7 %) 3(4,8%) 10 (31,3 %) 0(0,0%) | 2(10,0%) 0(0,0%)
Anorexie 176 (22,3 %) 8(1,0%) 54 (14,6 %) 0 (0,0 %) 15 (23,8 %) 1(1,6%) 6 (20,0 %) 0 (0,0 %) 1(5,0%) 0 (0,0 %)
Prijem 158 (20,0 %) 25 (3,2 %) 17 (4,6 %) 1(0,3 %) 7 (11,3 %) 0 (0,0 %) 6 (19,4 %) 0(0,0%) | 2(10,0%) 0(0,0%)
Trombdza/Embolie 38 (4,8 %) 26 (3,3 %) 40 (10,8 %) 11 (3,0 %) 0 (0,0 %) 3(4,9%) 2 (6,7 %) 1(3,3%) 0 (0,0 %) 1(5,0%)
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6.5 Vysledky terapie podle publikovaného skore CMG

Na zdkladé predchozi multivariantni analyzy bylo publikovano skére pro nemocné s
MM ve vysSim véku, které dovede odhadnout celkové preziti téchto nemocnych na zakladé 4
zakladnich parametr( (vék nad 75 let, WHO ECOG PS nad 1, kreatinin nad 152 umol/l a
muzské pohlavi) [58], pfehledné Obrazek 6.9. Podivame-li se na vysledky podle pouzZitého
preparatu je na prvni pohled zjevné, Ze o progndze nemocnych vice nez volba preparatu

rozhoduje celkovy stav nemocného (podrobné Tab 6.25).

Obrazek 6.9 OS nemocnych v jednotlivych rizikovych skupinach

100% A log-rank test p-value< 0.001
Fit
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Tab 6.25 OS pacientl podle rizikového skére podle Iéku pouZitého v 1. Linii [éCby

Skére Lécebna modalita v 1. linii N:;::yaolllc))s Nv rnznkuv/e‘? E:’Z:: (95% C1)

Bortezomib (N = 126) Nedosazen 65/ 84,4 (75,6-90,2)

Thalidomid (N = 96) 66,3 (43,1-89,6) 73/ 89,9 (81,5-94,6)

Fit Lenalidomid (N =17) 71,1 (44,8-97,4) 15/ 88,2 (60,6-96,9)
(N = 255) :;)rtezomib + Thalidomide (N = Nedosasen 1/100,0 (-)
jiné nové léky (N = 6) Nedosazen 3/100,0 (-)
bez novych 1éka (N = 2) 49,0 (0,0-0,0) 2/100,0 (-)

Bortezomib (N = 303) 46,1 (36,2-56,1) 126 /75,4 (69,4-80,4)

Thalidomid (N = 141) 56,2 (47,5-64,9) 93 /78,2 (70,2-84,3)

Intermediate-
fit
(N =514)

Lenalidomid (N = 29)
Bortezomib + Thalidomide (N =
20)

jiné nové léky (N = 12)

bez novych 1éka (N =9)

49,0 (9,7-88,2)
Nedosazen

Nedosazen
26,1 (0,0-57,2)

24 / 82,8 (63,4-92,4)
3/87,5(38,7-98,1)

5/90,9 (50,8-98,7)
4 /66,7 (19,5-90,4)

Intermediate-

Bortezomib (N = 288)
Thalidomid (N = 87)
Lenalidomid (N = 14)

34,0 (24,7-43,4)
31,9 (22,8-40,9)
33,2 (0,0-67,6)

112 /60,6 (54,0-66,5)
48 /65,3 (53,9-74,4)
8/57,1(28,4-78,0)

(Nf:a;'zo) 3\? rzteléo)m'b *+ Thalidomid 29,4 (7,6-51,1) 3/93,3(61,3-99,0)
jiné nové léky (N = 3) 27,2 (-) 2/100,0 (-)
bez novych Iékd (N = 13) 16,8 (0,0-38,3) 4 /48,4 (18,7-73,0)
Bortezomib (N = 163) 19,2(14,9-235)  45/42,3(33,7-50,7)
Thalidomid (N = 46) 189 (13,0-247)  17/40,2 (26,0-54,1)
Frail  Lenalidomid (N = 4) 6,1 (0,0-63,0) 2/50,0 (5,8-84,5)
(N=221)  Bortezomib + Thalidomid (N = 3) 14,3 (-) 0/-
jiné nové léky (N =0) - -/-
bez novych Iékt (N = 5) 8,3 (6,9-9,7) 2/40,0 (5,2-75,3)
Bortezomib (N = 880) 40,4 (36,1-44,7)  348/65,6 (62,0-69,0)
Thalidomid (N = 370) 48,1(41,0-552)  231/73,3(68,3-77,6)
cellen  Lenalidomid (N =64) 53,2 (44,6-61,8)  49/76,6(64,2-85,2)
(N=1410) Bortezomib +Thalidomid 32,2 (26,6-37,8) 7/85,0(57,7-95,3)

(N =46)
jiné nové léky (N = 21)
bez novych 1ékl (N = 29)

Nedosazen
28,6 (7,6—49,6)

10/94,1 (65,0-99,2)
12 /56,1 (34,5-73,1)
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7 Diskuse

7.1 Lécebné strategie

Optimalni léCebna strategie u starSich nemocnych s mnohocetnym myelomem zUstava
nevyreSenym problémem. Rozsdhlejsi prace, které by popisovaly vysledky terapie starSich
nemocnych s MM, vredlné praxi chybi a nadS soubor nemocnych predstavuje jeden
z nejrozsahlejsich analyzovanych souborl pacientl béZzného Zivota. Na validité dat pridava i
fakt, Ze jen celkem 10 % pacientl v nasi kohorté bylo léceno v klinickych studiich a tudiz
naprosta vétSina nemocnych predstavuje rutinni pacienty. Vysledky pacientl lécenych
v ramci bézné klinické praxe se znacné odliSuji od téch, na jejichz zakladé jsou nové léky
registrovany. V nasem souboru nemocnych bylo dosazeno medianu celkového preziti 40,5
mésicl a medianu PFS 16,8 mésicl. Pro porovnani je mozné uvést data z nedavné analyzy
némeckého registru [117]. Tato prace si kladla za cil analyzovat skupinu nemocnych s MM
|é¢enych mimo klinické studie, ze kterych vybrali nemocné, ktefi spliiuji obvykla kritéria pro
vstup do klinického hodnoceni, a porovnat ji skohortou pacientli, ktefi tato kritéria
nespliuji. VSichni nemocni byli lééeni vramci béiné praxe, pfes 70 % znich dostalo
inhibitory proteazomu. Median PFS byl pouze 16,2 mésicl u pacient(, ktefi nesplini kritéria
vstupu do studie a 27,3 mésicl u pacientl tato kritéria splnujicich. Stejné tak byl pozorovan
vyznamny rozdil v celkovém preziti a v umrti po 1. a 2. linii 1éCby. Tato data zcela potvrzuji
nase pozorovani, z néhoz jasné vyplyva, Ze prestoze v redlné praxi lé¢ime nemocné zatizené

komorbiditami stejné jako ostatni, profit této |éCby je u nich nizsi.

NasSe analyza predstavuje dosud nejvétsi samostatny analyzovany soubor nemocnych
s myelomem nad 65 let, ktefi zahdjili 1. linii 1é¢by. Srovnatelné robustni data nebyla dosud
publikovéna. Svédskd studie, kterd zahrnovala celkem 4904 nemocnych nezmifiuje lé¢ebné
modality, ani vysledky jednotlivych rezimd [118]. Jedina rozsahlejsi data u pacientl s MM
|éCenych v béZné praxi poskytuje studie EMMOS, kterd byla publikovdana Mohtym v fijnu
2018 [119]. Zde se jednalo analyzu celkem 2358 nemocnych s MM, ale v rliznych liniich
terapie, z nichz 1583 bylo nevhodnych k autologni transplantaci a pouze 897 bylo lé¢eno
v 1. linii lé¢by. Navic se jednalo o pacienty |é¢ené nejen v Evropé, ale i v Africe a na blizkém
vychodé, tedyv zemich srozlicnou etnickou a socioekonomickou strukturou. Pfesto lze
provést urcité porovnani zavérd. Nejcastéji pouzitym rezimem byl v primolécbé bortezomib
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samostatné (54,2 %), coz zcela koresponduje se zavéry nasi studie (55,6 %, Tab 6.3). Je
s podivem, Ze celkem 24,4 % pacientu v této studii nedostalo zadny novy lék do kombinace,
zfejmé z davodl zminénych vyse. Celkem pouze u 17,7 % pacientl byl pouzit thalidomid
v 1. linii, coz je méné neZ v nasi kohorté, ale to je pravdépodobné dano dobou stanoveni
diagnézy. Zatimco u nas bylo sledovani provadéno od roku 2007 do roku 2016, kdy do
r. 2010 byl thalidomid jedinym novym lékem, ktery mohl byt v primolécbé pouzit. Ve studii
EMMOS probihalo sledovani od roku 2010 do roku 2012, kdy doslo k posunu bortezomibu do
1. linie. Obdobné jako u nas byl kombinac¢ni rezim VTD vyuZivdn pouze u minority
nemocnych (3,1 % vs. 3,0 % v nasem souboru) (Tab 6.3). Median doby do dalsi lécby
u reziml zaloZzenych na bortezomibu byl 22,0 mésicu, coZ opét dobre koresponduje s nasim
pozorovanim (18,11 mésict, Tab 6.10 k porovnani). Co se tyCe rezimU v druhé linii, tak
vysledky studie EMMOS potvrdily vysoky trend ve vyuziti lenalidomidu u 36,6 % nemocnych,
ale také opét bortezomibu (36,8 %). V podminkach CR pak ve 2. linii byl lenalidomid vyuzit
u 37,7 % zahdjenych 2. lini 1é¢by a bortezomib u 35,1 % (viz Tab 6.5). Pozorovatelné rozdily
jsou zasadni zejména v rozlozeni |écby 1. linie, kde % nemocnych nedostala nové léky, coz se
v podminkach CR déje méné &asto (v nasi praci nebyla tato kohorta analyzovana s ohledem
na dosahované |écebné intervaly a |é¢ebnou odpovéd, protoze vsoucasné dobé neni jiz
takova lécba pfi stdvajicich terapeutickych moznostech relevantni). Z nasich dat vyplyva, zZe
celkem 17,9 % pacientl neobdrzelo 1é¢bu novymi léky, coZ je nutné opét vnimat i kontextu
zacatku nasi observacni periody (rok 2007), kdy jedinou lé¢ebnou moznosti v prvni linii byl
thalidomid, ktery nemusel byt pro fadu nemocnych vhodny. Obecné Ize ale konstatovat, Ze

lé¢ebné trendy v CR se dramaticky nevychyluji od celoevropské populace.

Autologni transplantace byla vyuZita jen u minority pacient(. Ostych z provedeni
autologni transplantace ve vy$sim véku prameni jednak z obavy z vySsSi toxicity tohoto
postupu a také zabsence prospektivnich dat. VSechny dosud provedené prospektivni
randomizované studie zahrnujici ASCT limitovaly vstupni vékovou hranici pro pacienty na 65
let. Pro starsi nemocné prakticky neexistuji ani randomizovana a prakticky ani prospektivni
data [71]. Na zdkladé naseho pozorovani nelze ucinit zcela jednoznaény zavér o vhodnosti
pouZiti ASCT z toho ddvodu, Ze obé kohorty jsou zcela nebalancované. Pro jednoznacné
potvrzeni pfinosu planujeme provedeni ,case matched” analyzy, ale s ohledem na fakt, Ze

rozdily v PFS i OS pfi provedeni ASCT jsou dramatické, lze i u této skupiny nemocnych
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oCekdvat prinos této metody. Stran otdzky pfinosu ASCT byly provedeny 2 prospektivni
studie porovndvajici standardni terapii a ptipravu s redukovanou intenzitou (melphalan 100
mg/m?) [72, 73]. Vysledky téchto studii pfinesly rozporuplné vysledky. Zatimco francouzska
studie nedoporucila pouziti Mel100 oproti rezimu MPT, italska studie dosla k opacnym
zavérlm, kdy ale kontrolni rameno neobsahovalo Zadny novy Iék. Vyznam redukované
pfipravy (Mel100) neni tedy v éfe moderni terapie jasny. Na druhou stranu existuji robustni
retrospektivni data [120], kdy jen mirna redukce intenzity ptipravy (Mel 200 versus Mel 140)
nevede k Zadnému pozorovatelnému rozdilu v uéinnosti ASCT. Prospektivnich dat je jen
velmi malo, mensi francouzska studie [121] dosla k zavéru, Ze ASCT u starSich nemocnych je
mozné bezpecné provést. Retrospektivni publikovand data naznacuji, podobné jako nase
prace, benefit ASCT pro pacienty nad 65 let. Merz [74] publikoval vysledky pacientli po ASCT
ve vysSsim véku, mezi nimiz bylo 26 pacientl ve véku 70-75 let. VSichni nemocni v této
skupiné dostali jako pfipravu melphalan 200 mg/m?2. Nebyla pozorovana vy3$i mortalita
asociovana s provedenim transplantace. Arkansaska skupina také ve svych souborech
intenzivné IéCenych starsich pacientl [122] nepozorovala vliv na mortalitu. Vék sam o sobé
tedy vysledek ASCT pravdépodobné neovliviiuje a provedeni ASCT se zda byt bezpecné i ve
vySSim véku [123]. Priprava mlze byt zfejmé na zakladé publikovanych dat redukovana na

Mel140 bez zasadnich obav ze snizeni u¢innosti ASCT.

Prospektivni studie, které by porovnavaly jednotlivé béziné uzivané rezimy, obvykle
chybi. Nikdy nebyla napf. provedena rozsdhlejsi studie, kterd by porovnavala rezim MPT
s rezimem MPV nebo rezim RD s rezZimem MPV. S timto faktem, ktery je déan jisté do znacné
miry politikou farmaceutického pramyslu, je nutné pocitat pri hodnoceni jednotlivych

terapeutickych moznosti.

Thalidomid byl prvnim lékem, ktery dovedl| prodlouzit PFS i |é¢ebnou odpovéd
u pacientll s MM, ackoli prodlouzeni OS je bohuzZel minoritni, jak prokazala metaanalyza
provedend v roce 2011 [124]. Tato analyza také zminuje vyssi vyskyt nezadoucich ucinkda,
které jsou spojeny s reZimem MPT. Jak jiz bylo zminéno, neexistuje pfima srovnavaci studie
rezimu MPT a MPV. V Uvahdch o vyhodach MPV je moZné vychdazet zitalské analyzy dat
porovnavajicich srovnatelné kohorty nemocnych lééenych MPT a MPV zrlznych
prospektivnich studii [125]. Rezim MPV dosahuje signifikantné vice CR (21 %) oproti MPT

(13 %). V nasich podminkach se vysledky rezim( zaloZenych na bortezomibu jevi jako horsi
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(12,0 % CR, Tab 6.14). Nicméné, podivame-li se na celkové preziti nemocnych lécenych MPV
oproti MPT, provedend metaanalyza prokazuje zjevny benefit |éCby zaloZzené na bortezomibu
(median OS 79,7 versus 45,1 mésicl, p <0,001). Opét je ale nutné zduraznit, Ze se jedna o
pacienty, ktefi se Ucastnili klinickych studii a nikoli pacienty |é¢ené v realné praxi. Také je

nutné poukazat na fakt, Ze priznivy efekt MPV se stira u pacientt nad 75 let véku [125].

Na pocatku roku 2019 se nabizi moznost volby zdsadné odliSné vstupni terapie
pacientll s MM ve vyssim véku. V rdmci standardu jsou k dispozici v zasadé dva mimoradné
ucinné rezimy, a to VMP a RD. Stejné jako v ptipadé thalidomidu a bortezomibu, neexistuje
zadna studie pfimo srovnavajici ucinnost MPV a RD. Ktery rezim je tedy vyhodnéjsi zvolit
u daného pacienta je klicova otazka. Obé kombinace skytaji plusy i minusy. Ackoli se na prvni
pohled muze kontinudlni lécba RD jevit jako méné toxicka a v celém kontextu ucinnéjsi, je
tfeba upozornit na néktera fakta, ktera mohou pfinést do rozhodovaciho procesu cetné
otazniky. Kromé vysokych nakladli spojenych skontinudlnim reZimem RD je VMP
jednoznacné vyhodnéjsi i z hlediska délky terapie (fixni versus kontinualni rezim). Logistika
aplikace zase hovoti jednoznac¢né pro RD (pIné peroralni rezim). Velice zajimava analyza byla
recentné provedena italskou skupinou [126], kde byla provedena poolovand analyza
vysledkl terapie RD versus VMP. Vysledky obou rezim( totiz zavisely na dobé hodnoceni od
zahdjeni |éCby. ReZzim VMP se jevil jako vyhodnéjsi stran PFS do 12 mésicl od zahajeni |éCby,
oba rezimy byly identické v horizontu 12-32 mésict od zahdjeni terapie a po 32 mésicich
terapie u pacient( stale na Iécbé RD byl lepsi ucinek rezimu RD. Zajimavé zjisténi bylo, Ze
rezim VMP ved| k delSimu celkovému preZiti nez rezim RD (HR: 0,64). To mUZe byt dané
faktem, Ze pacienti IéCeni inicialné VMP byli nasledné IéCeni RD v relapsu a obracené. To je
vyznamné pro planovani sekvence terapie, jevi se tedy jako vyhodnéjsi sekvence Va poté R a
nikoli obracené. Davody, jakkoli cisté spekulativni, mohou byt jak v toxicité terapie, tak
v otdzce klonalni evoluce MM, ale tyto otazky nebyly ve studii zodpovézeny. Pfi planovani
|éCby je tedy nutné brat na zfetel i oCekavanou délku Zivota daného nemocného. Zde ndm
mohou pomoci skorovaci systémy pro posouzeni ocekdvaného preziti daného pacienta.
ProtoZze mame-li pred sebou nemocného s oéekdvanym prezitim kratSim nez 32 mésicQ, pak
volit inicidlné kontinudlIni |é¢bu RD, jejiz efekt se zacne projevovat az po 32 mésicich, nedava

prilis velky smysl a naopak.
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7.2 Lécebnd odpovéd jako prediktor preziti

Jak je patrné znasich vysledkl, dosaZzeni kompletni remise je spojeno s nejlepsi
progndzou nemocnych. U mnohocetného myelomu jiz bylo prokdzano, ze dosazeni CR je
spojeno s lepsi progndzou nemocnych [60]. Tento fakt jisté neni velkym prekvapenim,
protoze bychom obtizné hledali onemocnéni, kde tomu tak neni. Je také zjevné, ze ¢im je
odpovéd na terapii horsi, tim jsou lécebné intervaly kratsi. Obdobna zjisténi byla publikovana
ve Svédské studii [118], kdy pacienti, ktefi dosahli CR, méli lepsi preziti oproti nemocnym,
ktefi méli horsi lécebné odpovédi. Co je ovsem zajimavé, a na co je tfeba poukazat, je fakt,
Ze je prakticky Ihostejné, jakou terapii kompletni remise dosahneme, nebot progndza
nemocnych bude podobné dobra, at uZ remisi navodime jednoduchou dvojkombinaci
dexamethasonu s novym lékem, nebo potentni trojkombinaci nebo vicekombinaci éciv.
Ostatné i vySe zminéna italskd analyza [125] dosla ke stejnym zavértm, pacienti |éceni MPT i
MPV méli shodné vysledky, pokud dosahli danou terapii CR. V ¢em se jednotlivé rezimy
zasadné odlisuji, je pak podil pacient(, ktefi kompletni remise dosahnou, zde je pak treba
hledat pric¢inu lepsSich vysledkl vicekombinacni 1écby. To je pak samozifejmé vykoupeno

vy$Sim mnozstvim komplikaci, které provazi kombinované rezimy.

Na tyto vysledky je ale nutné pohlizet velmi obezietné. Definice kompletni remise se
opakované zmeénila a bude se jisté dale vyvijet. Jak bylo zminéno v Uvodu této prace,
dosazeni bézné CR nestaci k dobrému vysledku terapie. To, co zdsadné ovliviiuje vysledek
IéCby je negativita vySetteni kostni diené s ohledem na pfitomnost rezidudlni nddorové
populace. Tento parametr je dulezity napfi¢ vSemi vékovymi kategoriemi pacientl a
dosazeni imunofenotypizacné negativni kostni drfené po lécbé je vzidy spojeno s lepSim
prezitim, a to bez ohledu na ostatni parametry, jako napt. FLC [36, 37]. Rozsahla Spanélska
analyza jen potvrdila stavajici nazory na toto téma, kdy pacienti, ktefi dosahli MRD
negativniho stavu kostni dfené méli daleko lepsi progndzu nez vsichni ostatni, a pacienti v CR
bez dosazeni MRD negativity méli prakticky stejné vysledky jako nemocni v PR [42]. Vyznam
vySetteni kostni dfené bude jisté do budoucna dale stoupat. Jiz nyni se objevuji prace, které
hovofi o faktu, Ze vysetfeni moci na paraprotein je zcela zbytecné u pacientll s MRD
negativni kostni dreni pfi onemocnéni MM s kompletni molekulou Ig [127]. MozZna tedy,
provokativné feceno, bude v budoucnu jedinym prediktorem vysledku terapie stav kostni
diené po IéCbé bez ohledu na ostatni parametry.
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7.3 Toxicita terapie

Témér 8 % naSich nemocnych zemrielo béhem indukéni terapie, jen 42,9 % ukoncilo
terapii dle planu nebo z divodu dostatecné |écebné odpovédi. Celkem jen 47 % pacientl
zahdjilo 2. linii terapie. Tyto Udaje jen odrazi realitu terapie starSich nemocncych. Ackoli
obdobnd data k porovndani nejsou prakticky dostupnd, Ize je do urcité miry extrapolovat
z vysledkd analyzy Yongové zroku 2016 [128]. V této panevropské analyze pouze 61 %
pacientl zahdjilo 2. linii 1éCby a jen 38 % treti linii. Pata linie je relevantni jiz jen pro zhruba
1 % nemocnych, ostatni zemfou dfive at uz v dusledku choroby, nebo komorbidit resp.
toxicity lécby. Zminénd analyza zahrnovala vSechny nemocné, je tedy mozné ocekavat, Ze
vysledky u starSich nemocnych budou jisté realné jesté horsi. Vék nad 75 let byl také spojen
svyznamné mensi pravdépodobnosti dosazeni 2. a dalsi linie terapie (HR 0,66). V tomto
kontextu je nutné uvazovat u vétsiny starSich nemocnych v planu o jedné nebo dvou liniich
|éCby, pravdépodobnost, Ze se pacient dozije 3. nebo vyssi linie je totiz velmi nizkd. Kromé
toho s linii [éCby stoupa procento nezddoucich Ucinkd, a i s timto faktem je tfeba kalkulovat

pfi planovani léCby jako celku.

Na pfikladu rezimu VTD lze z naSich dat dobie ilustrovat problém toxicity terapie.
Ackoli jde o rezim s nejvySsim procentem dosahovanych CR (19,2 % vs. 11 % u bortezomibu
samotného), celkové preziti pacientd se prakticky nelisi (32,2 mésicd pro VTD vs. 39,9 pro
bortezomib). Je jisté, Ze dopad toxicity na celkové prezZiti je markantni a zejména rizika
potencialné invalidizujici neuropatie (56,3 %) a infek¢énich komplikaci (71 % celkem a 25,8 %
grade 3-4) jsou pti pouziti tohoto rezimu enormné vysoka. V tomto kontextu je tfeba u této

vékové skupiny nemocnych volit intenzitu terapie velmi uvazlivé.

7.4 Hodnoceni celkového stavu a komorbidit

Evaluace pacientl se dostala do popredi zajmu mnoha studii, ale faktem jednoznacné
zGstava, Ze zadny pristup zalozeny na individualnim pristupu ke konkrétnimu pacientovi
nebyl dosud validovan prospektivné. Z této i nasi predchozi prace [58] vyplyva, Ze celkovy
stav pacienta zasadné ovliviiuje vysledek terapie, at uz kterymkoli preparatem (viz Tab 6.25).
Vyhoda ndmi navrzeného modelu tkvi predevsim v jednoduchosti jeho pouziti. Palumbo ve

své obsirné studii kombinoval ADL, IADL, Charlson Comorbidity Index (CCl) a dalsi parametry
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choroby (cytogenetiku, ISS stage) ke zkonstruovani skdrovaciho systému pro starSi nemocné
s MM [57]. Median jejich véku byl 74 let (srovnatelny s nasi kohortou). 3leté preziti bylo
u nejméné rizikové skupiny 84 % a 57 % u nejméné priznivé skupiny. Ackoli Palumbem
navrzeny systém rozdéluje pacienty velmi dobre, nikdy se nevzil do klinické praxe. Ddvodem
je predevsim komplexnost ptistupu, ktery zahrnuje vice nez 30 proménnych, které je tfeba
brat na zretel, coZ je znacnd prekazka pro pouziti vklinické praxi. Engelhardtovad et al.
porovnala uZiteCnost nékolika systému v klinické praxi (the Katz ADL, IADL, CCl, HCT-CI, KF
Index a R-MCl) a porovnala aplikovatelnost téchto systémd. Slo o pacienty lécené
v klinickych studiich, tedy neodpovidajici bézné praxi [129]. Engelhardtovd et al. poté
vyvinula zjednoduseny systém R-MCI [130]. Tato prace zjednodusila skérovani na 9 bodd a 5
proménnych (rendlini funkce, plicni funkce, ECOG PS, vék a ,frailty” skére). Cytogenetické
zmény mohou (ale nemusi) byt pfidany jako prediktivni faktor. Medidny OS pak ve 3

skupinach dle skére byly 10,1, 4,4 a 1,2 roku.

Zavérem nutno opét zdlraznit, Ze je zasadni provést prospektivni studie, které budou
porovnavat léébu zaloZzenou na riziku nemocného se standardni terapii, nebot v souc¢asné

dobé se tyto pristupy aplikuji obvykle pouze na zakladé odhadu expertd.

7.5 Limitace analyzy

Jednoznacnou limitaci analyzy je jeji retrospektivni povaha. Je tudiz zatiZzena radou
nevyhod plynoucich z tohoto faktu, predevsim chybénim nékterych dat v registru, které neni
jiz mozné dohledat. Na druhou stranu robustnost dat a mnoZstvi pacientd omezuji negativni
dopad tohoto faktu. Dalsi limitaci je fakt, Ze registr RMG nesbird data o vSech toxicitach
terapie, predevsim chybi Udaje o diabetu a kardiovaskularnich komorbiditach, kjejichz
komplikacim se tudiZ nelze vyjadfit. To je zasadni problém zejména v kontextu novych léku,
které pacientdm odhaluji dosud nevidané toxicity. Registr dosud nesbiral informace
o hloubce dosazené kompletni remise, proto ve stavajicim souboru nebylo moziné

vyhodnotit flowcytometricka data.
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8 Zavér

Z provedené analyzy Ize udélat nékolik zavért a doporuceni pro klinickou praxi:

e Je klicové dosahnout dobré |é¢ebné odpovédi, idedlné kompletni remise, nebot
pacienti v kompletni remisi maji nejdelSi preziti pfi pouziti libovolného
preparatu, tedy extrapolujeme-li data, pak jakakoli ucinnd terapie, ktera vede
k maximalni mozné |écebé odpovédi, je vhodna.

e Protoze vice nez polovina nemocnych nedokonci terapii dle planovaného
schématu, je nutné pristupovat kvolbé terapie tak, abychom byli schopni
maximalizovat jeji uc¢inky v kontextu mozné toxicity.

e Kombinované rezimy VTD jsou pro starSi nemocné relativné toxické a jejich
pouziti by mélo byt vyhrazeno pro kandidaty autologni transplantace.

e Autologni transplantace by méla byt nabidnuta i nemocnym nad 65 let véku,
jejichz celkovy stav podani této Ié¢by umoznuje. Timto postupem se lze pfiblizit
vysledklim terapie mladsich nemocnych.

e Rezimy na bazi lenalidomidu ukazuji nejslibnéjsi vysledky v porovnani s ostanimi
preparaty.

e Nevyhnutelnym faktem zUstava, Ze zhruba 8 % nemocnych umird v pribéhu

prvni linie terapie.

Modelovy pacient uvedeny na zacatku této prace v kontextu vyse uvedenych zjisténi by
tedy mél byt lé¢en idedlné redukovanou trojkombinacni |éébou na bazi lenalidomidu
spolec¢né s inhibitorem proteazomu. Z divodu renalni insuficience je nutné redukovat davku
lenalidomidu podle aktualni clearance kreatininu, davku kortikoidu je nutné uzpUsobit
diabetu a nepodat vice nez 20 mg dexamethasonu tydné (u starSich nemocnych je vzhledem
k moZznym nezadoucim ucinkdm vhodnéjsi ekvivalentni davka prednisonu). Zasadni je pro
pacienta lé¢ba bortezomibem, nebot jeho myelom je vybaven deleci genu TP53, a to nejlépe
v tydennim schématu s rychlou redukci davky pfi prvnich znamkdach zavaznéjsi neuropatie.
Takova lé¢ba viak vsoucasné dobé neni v CR redlna, a proto zde zvolime spise tradi¢ni
kombinacni |écbu melphalanem, prednisonem a bortezomibem sohledem na rendlni
insuficienci, diabetes (zde tedy |épe prednison) a nepfiznivou cytogenetiku, nebot pouze

rezim lenalidomid s dexamethasonem je z hlediska cytogenetického rizika pro daného
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nemocného méné vhodny. Pro pfipadny relaps onemocnéni pak bude pravdépodobné
jiz k dispozici kombinace lenalidomid a dexamethasonu s ixazomibem za predpokladu

dostate¢ného vykonnostniho stavu.

8.1 Realné moznosti terapie starich nemocnych v CR v roce 2019 a budoucnost
terapie

V soucasné dobé jsou obecné pro pouZiti u MM registrovany v CR preparaty obsahujici
bortezomib (jehoz cena je diky generickym pripravkiim velmi nizkd), lenalidomid,
pomalidomid, karfilzomib, ixazomib, daratumumab a elotuzumab. Pfestoze jsou vsSechny
registrovany, z prostredkll verejného zdravotniho pojisténi jsou hrazeny pouze bortezomib,
lenalidomid, pomalidomid a karfilzomib. Thalidomid, ackoli je u nas stadle hojné vyuzivan,

nema registraci a je k dispozici pouze na mimoradny dovoz.

vvvvvv

tfi preparatll — thalidomid, bortezomib a nové od poloviny roku 2018 téZ lenalidomid,
pficemz kombinaéni lécba prichdzi v ivahu pouze u thalidomidu a bortezomibu. Vidy lze
zvaZit i provedeni autologni transplantace. Situace v CR s dostupnosti 1ékd je vyborna a do

budoucna se jisté bude dale zlepSovat predevsim po zavedeni generickych preparatu.

Redlnym vyhledem je pak pridani netoxického daratumumabu at uz zprvu do lécby
relapsu onemocnéni, tak pozdéji do primoterapie starsSich pacientd s MM. Dle dnesniho
stavu poznani se tento |ék pravdépodobné stane urcujicim pro dalsi vyvoj kombinaci [éCby,

zejména v ramci paterni [éCby DRD, ktera jevi nejslibnéjsi vysledky.
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