
Onkológia | 2022;17(6) | www.solen.sk

426 Hlavná téma

Liečba novodiagnostikovaného  
mnohopočetného myelómu

Doc. MUDr. Ľubica Harvanová, PhD.1, 2, MUDr. Kristína Nemergutová1, MUDr. Iveta Simančíková, PhD.1,  
MUDr. Ladislav Sopko, PhD.1, prof. MUDr. Angelika Bátorovová, CSc.1
1Klinika hematológie a transfúziológie Lekárska fakulta Univerzity Komenského, SZU a UNB Bratislava 
2Katedra hematológie a transfúziológie, Lekárska fakulta, Slovenská zdravotnícka univerzita, Bratislava

Liečebné možnosti pacientov s novodiagnostikovaným mnohopočetným myelómom (NDMM) sa za posledných 20 rokov významne zlepšili, 
k čomu prispelo aj zavedenie nových liekov, akými sú imunomodulačné látky, proteázomové inhibítory a monoklonálne protilátky. Vďaka 
zavedeniu nových liečebných postupov – indukčnej a udržiavacej liečby, sa podarilo dosiahnuť hlbšie a dlhodobejšie remisie ochorenia. 
Výber liečebného postupu u pacienta s NDMM je ovplyvnený viacerými faktormi, ako sú vek pacienta, jeho fragilita, komorbidity, vhodnosť na 
autológnu transplantáciu kmeňových krvotvorných buniek (TKB) a cytogenetické riziko. Vysokodávkovaný melfalan s následnou autológnou 
TKB predstavujú štandardnú liečbu NDMM už viac ako 25 rokov. Viacero klinických štúdií opätovne potvrdilo pozíciu transplantácie aj v ére 
nových liekov. V tomto prehľadovom článku rozoberáme možnosti liečby pacientov s MM, ktorí sú vhodní, aj tých, ktorí sú nevhodní na TKB.
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Treatment of newly diagnosed multiple myeloma

Treatment paradigms for management of newly diagnosed multiple myeloma (NDMM) have been evolving over the past 20 years as a consequence 
of the development of immunomodulatory drugs, proteasome inhibitors, and monoclonal antibodies. Significant progress has been made with 
deeper and longer remissions seen with newer treatment approaches – both for induction as well as maintenance therapy. The treatment approach 
to MM is guided by several factors including patient age, frailty, comorbidities, eligibility for autologous stem cell transplantation (ASCT), and 
cytogenetic risk stratification. High-dose melphalan supported by ASCT has been the standard of care for eligible patients with NDMM for > 25 
years. Several randomized clinical trials have recently reaffirmed the strong position of transplantation in the era of novel agents. In this review 
we discuss the different options available for the treatment of transplant-eligible and transplant-ineligible patients with MM in frontline setting.
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Úvod
Mnohopočetný myelóm (MM) je 

nádorové ochorenie vznikajúce klonálnou 
proliferáciou a akumuláciou plazmatic-
kých buniek. Predstavuje 1 – 1,8 % všet-
kých nádorových a 10 – 15 % všetkých he-
matologických malignít. Aj napriek tomu, 
že mnohopočetný myelóm ostáva u väč-
šiny pacientov nevyliečiteľným ochore-
ním, zavedením nových liekov, akými sú 
inhibítory proteazómu, imunomodulačné 
lieky a monoklonálne protilátky, sa v po-
sledných rokoch významne zlepšilo cel-
kové prežívanie týchto pacientov. Medián 
celkového prežívania pacientov s novo-
diagnostikovaným myelómom (NDMM) 
môže prekonať desať rokov a podľa ne-
dávno publikovanej medzinárodnej analý-
zy miera vyliečenia u pacientov vhodných 
na transplantáciu dosahovala 14,3 % (1, 2).

Na diagnózu mnohopočetného 
myelómu je potrebná infiltrácia ≥ 10 % 
plazmatických buniek v  kostnej dreni 
alebo plazmocytóm dokázaný biopsiou 

tkaniva. V prípade symptomatického my-
elómu indikovaného na liečbu je potrebná 
prítomnosť jedného alebo viacerých bio-
markerov (MDE, myeloma defining event): 
CRAB symptomatológia (hyperkalciémia, 
renálna insuficiencia, anémia a lytické 
ložiská skeletu), infiltrácia ≥ 60 % plaz-
matických buniek v kostnej dreni, pomer 
ľahkých reťazcov v sére ≥ 100 alebo viac 
ako 1 fokálna lézia s veľkosťou > 5 mm na 
vyšetrení magnetickou rezonanciou (3).

V  tomto prehľadovom článku 
sumarizujeme aktuálne odporúčania 
Európskej hematologickej spoločnosti 
(EHA) a Európskej spoločnosti pre klinic-
kú onkológiu (ESMO) publikované v roku 
2021 na liečbu pacientov s novodiagnos-
tikovaným mnohopočetným myelómom.

Liečba pacientov s NDMM 
vhodných na transplantáciu
Autológna transplantácia kmeňo-

vých krvotvorných buniek (TKB) patrí me-
dzi štandardnú liečbu u pacientov s MM aj 

v roku 2022. Pre mnohých pacientov s MM 
sa liečba ochorenia odvíja od toho, či sú 
alebo nie sú vhodní na autológnu TKB. Za 
kandidáta vhodného na TKB sa považuje 
fit pacient s vekom < 70 rokov, bez prí-
tomnosti významných komorbidít. Medzi 
štandardné kritériá vhodnosti pacienta 
na autológnu TKB patrí výkonnostný stav 
ECOG ≤ 2 alebo Karnofsky ≥ 60 %, ejekčná 
frakcia ľavej komory ≥ 40 %, neprítomnosť 
NYHA III a IV alebo absencia nekontro-
lovateľnej koronárnej artériovej choroby 
a arytmií, hodnota DLCO (difúznej kapa-
city pľúc pre CO) ≥ 50 %, absencia cirhózy 
pečene. Naproti tomu ťažká renálna in-
suficiencia ani dialýza u pacientov s MM 
nie je kontraindikáciou k TKB. Malá časť 
pacientov, ktorí by mohli byť vhodnými 
kandidátmi na TKB, nie sú však odoslaní do 
transplantačného centra na posúdenie (4).

Indukčná liečba
Štandardom indukčnej liečby sú tri-

pletové režimy pozostávajúce minimálne 
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z bortezomibu a dexametazónu, s ktorými 
je možné kombinovať synergicky účinku-
júce imunomodulačné lieky. Bortezomib 
v  kombinácii s  dexametazónom alebo 
s doxorubicínom a dexametazónom (BDD) 
preukázal lepšiu účinnosť oproti historic-
kej kombinácii vinkristínu, doxorubicínu 
a dexametazónu (VAD) (5). Tripletová kom-
binácia bortezomibu, talidomidu a dexa-
metazónu (VTD) dokázala superioritu 
oproti dupletom bortezomib plus dexa-
metazón a talidomid plus dexametazón (6). 
Synergický efekt inhibítorov proteazómu 
s imunomodulačnými liekmi bol dokázaný 
pri bortezomibe a neskôr aj karfilzomibe, 
VTD indukcia vyústila do lepších liečeb-
ných odpovedí v porovnaní s kombináciou 
CVD (bortezomib, cyklofosfamid a dexa-
metazón) (7). Podobne režim karfilzomib, 
lenalidomid a dexametazón (KRD) preu-
kázal vyšší počet dosiahnutých veľmi dob-
rých parciálnych remisií (VGPR) a lepších 
odpovedí v porovnaní s karfilzomibom, 
cyklofosfamidom a dexametazónom (KCD) 
v rámci štúdie FORTE (8). V jednoramen-
nej štúdii režim bortezomib, lenalidomid, 
dexametazón (VRD) dosiahol vysokú mieru 
VGPR a lepších odpovedí (70,4 %) s dosiah-
nutím MRD negativity u 58 % pacientov (9). 
Aktuálne neexistuje priame porovnanie 
VRD a VTD pred TKB. Existuje iba integro-
vaná analýza troch štúdií prezentovaná vo 
forme abstraktu, ktorá poukazuje na vyššiu 
mieru VGPR a MRD negativity u pacientov 
liečených VRD oproti VTD (10). Režim VRD 
sa teda stal štandardným režimom použí-
vaným v indukcii.

Zavedenie monoklonálnych 
protilátok do liečby MM zmenilo kon-
cept liečby myelómu z tripletových na 
kvadrupletové režimy. V klinickej štúdii 
CASSIOPEIA pridanie daratumumabu 
k VTD režimu v indukcii viedlo k signi-
fikantne vyšším VGPR a kompletným re-
misiám (KR), ako aj vyššej miere MRD ne-
gativity (34,6 % vs. 23,1 %). Lepšie liečeb-
né odpovede sa premietli aj do dlhšieho 
prežívania bez progresie (PFS) v ramene 
s daratumumabom, medián PFS zatiaľ 
nebol dosiahnutý v ramene D-VTD (HR 
0,47, 95 % CI: 0,33 – 0,67). MRD negativita 
po TKB sa prehĺbila v oboch ramenách 
(64 % vs. 44 %) (11).

Lenalidomid je perorálny liek 
s manažovateľným spektrom nežiadu-
cich účinkov. V súčasnosti sa hlavne pre 

vysoký výskyt polyneuropatie ustupuje 
od používania talidomidu. Kým režim 
VRD sa spája s 38 % výskytom polyne-
uropatie akéhokoľvek stupňa (3,9 % má 
stupeň polyneuropatie 3 alebo 4), kom-
binácia D-VTD viedla k  59 % výskytu 
polyneuropatie s 9 % incidenciou 3. a 4. 
stupňa. Navyše daratumumab ovplyv-
ňuje mobilizáciu periférnych kmeňových 
krvotvorných buniek. U pacientov lie-
čených D-VTD sa vyseparovalo menej 
CD34+ buniek v porovnaní s VTD (6,7 vs. 
10 x 106/kg, P < 0,0001). Pacienti lieče-
ní D-VTD vyžadovali častejšie podanie 
plerixaforu (21,7 vs. 7,9 %, P < 0,0001), 
ako aj väčšina pacientov vyžadovala viac-
dennú separáciu buniek (63,5 vs. 33,3 %,  
P < 0,0001) (12). V neposlednom rade 
stojí oproti generickému režimu VRD aj 
vyššia finančná toxicita režimu D-VTD. 
Porovnanie efektivity jednotlivých lie-
čebných režimov v indukcii pred TKB 
zobrazuje tabuľka 1.

Podľa posledných EHA-ESMO od-
porúčaní sa v indukcii pred TKB podáva 
4 – 6 cyklov liečby. Režim VRD predsta-
vuje najlepšiu risk-benefit kombináciu 
spomedzi tripletových režimov. Novým 
štandardom v liečbe z kvadrupletových 
režimov je D-VTD. Ak tieto dva režimy 

nie sú dostupné, je možné použiť VTD 
alebo CVD (obrázok 1) (13). V budúcnosti 
na základe výsledkov klinických štúdií 
môžu byť tieto režimy nahradené kvad-
rupletom daratumumab, bortezomib, 
lenalidomid, dexametazón (D-VRD).

Autológna transplantácia 
kmeňových krvotvorných 
buniek
Štandardným prípravným reži-

mom pred autológnou TKB je vysokodáv-
kovaný melfalan 200 mg/m2. U pacientov 
s renálnou insuficienciou alebo vyšším 
vekom je potrebná jeho redukcia na 100 
– 140 mg/m2. Nedávno prezentovaná  
3. fáza klinickej štúdie DETERMINATION 
s použitím indukcie VRD jednoznačne 
preukázala benefit autológnej TKB. 
Medián PFS u pacientov s TKB bol signi-
fikantne dlhší – 67,5 mesiaca oproti 46,2 
mesiacu u pacientov liečených tým istým 
indukčným režimom VRD, ale bez absol-
vovania TKB. Benefit na celkovom preží-
vaní nebol potvrdený, 5-ročné prežívanie 
bolo 79,2 vs. 80,7 % (14). 

Konsolidačná liečba
Benefit konsolidačnej liečby po au-

tológnej TKB nebol jednoznačne potvrde-

Obrázok 1. Aktuálne EHA-ESMO odporúčania na liečbu novodiagnostikovaného mnohopočetného myelómu

Áno Nie

Indukcia Prvá voľba:
Prvá voľba: Dara-Rd (I, A)
VRd (II, B) Dara-VMP (I, A)

Dara-VTD (I, A) VRd (I, A)

Ak prvá možnosť je nedostupná: Ak prvá možnosť je nedostupná:
VTD (I, A) VMP (I, A)
CVD (II, B) Rd (I, A)

200 mg/m2 melfalan (I, A)
s následnou autológnou TKB (I, A)

Vhodnosť na TKB

Udržiavacia liečba lenalidomidom 
(I, A)

VTD - bortezomib, talidomid, dexametazón, VRd - bortezomib, lenalidomid, dexametazón, D-VTD - daratumumab + VTD, 
CVD - borteomib, cyklofosfamid, dexametazón, TKB - transplantácia krvotvorných buniek, VMP - bortezomib, melfalan, 

prednizón, D-VMP - daratumumab + VMP, Rd - lenalidomid, dexametazón, D-Rd - daratumumab + Rd

Obrázok 1. Aktuálne EHA-ESMO odporúčania na liečbu novodiagnostikovaného MM
VTD – bortezomib, talidomid, dexametazón, VRd – bortezomib, lenalidomid, dexametazón,  
D–VTD – daratumumab + VTD, CVD – borteomib, cyklofosfamid, dexametazón, TKB – transplantácia 
krvotvorných buniek, VMP – bortezomib, melfalan, prednizón, D–VMP – daratumumab + VMP,  
Rd – lenalidomid, dexametazón, D–Rd – daratumumab + Rd
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ný a nie je štandardnou súčasťou liečby. 
Podanie dvoch cyklov VRD sa odporúča 
zvážiť u pacientov, ktorí mali v indukcii 
CVD režim. Na druhej strane tandemo-
vá autológna TKB v rámci konsolidácie 
sa odporúča u pacientov s vysokoriziko-
vou cytogenetikou (definovanou prítom-
nosťou jednej z abnormalít: t(4,14), t(14,16) 
alebo del(17p)) alebo u pacientov, ktorí 
dostali CVD režim v rámci indukcie (13). 
Tandemová autológna TKB, ktorá sa rea-
lizuje 3 – 6 mesiacov po 1. transplantácii, 
viedla k signifikantne lepšiemu PFS (mPFS: 
46 vs. 26,7 mesiaca), ako aj k dlhšiemu cel-
kovému prežívaniu (OS) od 1. transplantá-
cie (3-ročné OS: 89 vs. 82 %) (15).

Udržiavacia liečba
Lenalidomid v udržiavacej liečbe 

u pacientov po autológnej TKB bol inten-
zívne sledovaný vo viacerých klinických 
štúdiách. Metaanalýza troch randomizo-
vaných klinických štúdií fázy 3 zahŕňajú-
ca 1 208 pacientov s udržiavacou liečbou 
alebo observáciou po TKB preukázala 
25 % redukciu rizika smrti u pacientov 
s udržiavacou liečbou. Na základe 2-roč-
ného benefitu v PFS (52,8 vs. 23,5 me-
siaca) a 2,5-ročného benefitu na OS sa 
udržiavacia liečba lenalidomidom po TKB 
stala štandardnou súčasťou prvolíniovej 
liečby (13, 16). Podobný benefit udržiava-
cej liečby lenalidomidom bol potvrdený 
aj v ďalšej klinickej štúdii MRC Myeloma-
XI (17). Bortezomib v rámci udržiavacej 
liečby môže byť vyčlenený pre pacientov 
s vysokorizikovou cytogenetikou, i keď 
nemá EMA registráciu (13). 

Trvanie udržiavacej liečby ostáva 
naďalej nevyriešenou otázkou. V rámci 
doteraz prebiehajúcich klinických štúdií 
bola podávaná do progresie alebo ne-
akceptovateľnej toxicity. Rizikom liečby 
do progresie ostáva vznik sekundárnych 
primárnych malignít a vytvorenie lena-
lidomid-refraktérneho relapsu. V súčas-
nosti prebiehajú viaceré klinické štúdie 
snažiace sa odpovedať na túto otázku. 
Základným princípom je nájsť zlatú 

strednú cestu medzi rizikom relapsu 
a dlhodobou kvalitou života.

Liečba pacientov s NDMM 
nevhodných na transplantáciu
Pacienti s mnohopočetným mye-

lómom nevhodní na TKB predstavujú he-
terogénnu populáciu pacientov. Asi treti-
na pacientov má viac ako 75 rokov a 30 %  
pacientov je fragilných. V  súčasnosti 
existujú viaceré dotazníky vyhodnoco-
vania geriatrického pacienta zahŕňajúce 
hodnotenie veku, výkonnostného stavu, 
komorbidít, cytogenetiky, ale aj aktivít 
bežného života. Fragilita geriatrického 
pacienta je významným prediktorom 
mortality u pacientov s MM (18). 

Pred rokom 2019 boli štandardný-
mi režimami používanými v tejto skupine 
pacientov kombinácia bortezomibu, mel-
falanu, prednizónu (VMP) alebo kombi-
nácia lenalidomidu s dexametazónom 
(Rd). Klinická štúdia SWOG S0777 pre- 
ukázala superioritu tripletového režimu 
VRd oproti dupletu Rd v rámci výsledkov 
PFS aj OS (mPFS: 41 vs. 29 mes., P = 0,003; 
mOS: nedosiahnutý vs. 69 mesiacov,  
P = 0,0114). Keďže časť pacientov neskôr 
absolvovala TKB, v skupine pacientov bez 
TKB bol naďalej dosiahnutý signifikantne 
lepší mPFS (VRd 34 vs. Rd 24 mesiacov) 
(19). Dáta z bežnej klinickej praxe ukázali 
problémy s podávaním plnej dávky lena-
lidomidu s aplikáciou bortezomibu 2-krát 
týždenne a prolongovaným používaním 
dexametazónu, preto sa uskutočnila  
2. fáza klinickej štúdie s použitím redu-
kovaného režimu „VRd lite“. Medián veku 
pacientov bol 73 rokov (rozsah 65 – 91) 
s mediánom PFS 35,1 mesiaca (20).

Nahradenie bortezomibu iným in-
hibítorom proteazómu – karfilzomibom 
v kombinácii s melfalanom a prednizónom 
(KMP) neviedlo k zlepšeniu PFS v klinickej 
štúdii CLARION. Neboli zaznamenané ani 
štatisticky významné zmeny v OS, lie-
čebnej odpovedi, ani v MRD negatívnych 
remisiách. V ramene VMP sa častejšie 
vyskytovala periférna polyneuropatia, 

kým liečba KMP bola spojená s vyšším 
výskytom akútneho renálneho a kardiál-
neho zlyhania (21). Podobne ani pridanie 
ďalšieho inhibítora proteazómu – ixazo-
mibu k základu Rd neviedlo k štatisticky 
významnejšiemu zlepšeniu PFS, hoci nu-
mericky skupina pacientov liečená IRd 
zlepšila prežívanie bez progresie oproti 
Rd (35,3 vs. 21,8 mesiaca, P = 0,073) (22).

Na druhej strane, pridanie dara-
tumumabu k režimu VMP alebo režimu 
Rd viedlo k vzniku nových štandardov 
v liečbe MM. V klinickej štúdii ALCYONE 
kombinácia daratumumabu s režimom 
VMP (D-VMP) viedla k signifikantne lep-
šiemu PFS (mPFS: 36,4 vs. 19,3 mesiaca,  
P < 0,0001) (23). V rámci registračnej štú-
die MAIA podobne pridanie daratumu-
mabu k režimu Rd (D-Rd) signifikantne 
zlepšilo PFS (mPFS: nedosiahnutý vs. 34,4 
mesiaca, P < 0,0001). Súčasne bol pozo-
rovaný aj benefit v OS (HR 0,68; 95 % CI: 
0,53 – 0,86, P = 0,0013) (24).

Pri porovnávaní dvoch bortezo-
mibových režimov VRd a D-VMP sú do-
siahnuté veľmi podobné mediány PFS (34 
vs. 36,3 mesiaca) (19, 23). Signifikantne od 
nich sa odlišuje režim D-Rd, kde pri me-
diáne sledovania 56,2 mesiaca nebol za-
tiaľ medián PFS dosiahnutý (odhaduje 
sa na 62+ mesiacov) (24). Aj pri vysokej 
účinnosti režimov s daratumumabom je 
ich nevýhodou vysoká finančná nákla-
dovosť. V nedávno publikovanej analýze 
nebolo použitie daratumumabu v prvej 
línii nákladovo efektívne, jeho cena by 
sa musela znížiť o 67 %. Na druhej strane 
sa zistilo, že oddialenie daratumumabu 
do nasledujúcich línií môže byť vhodnou 
stratégiou na zníženie nákladov liečby 
bez signifikantného ovplyvnenia liečeb-
ných výsledkov (25). Podobne aj Rajkumar 
et al. (26) v posledných odporúčaniach 
z roku 2022 preferujú u pacientov režim 
VRd, či už ide o pacienta so štandard-
ným alebo s vysokým cytogenetickým 
rizikom. Prehľad účinnosti jednotlivých 
liečebných režimov u pacientov nevhod-
ných na TKB zobrazuje tabuľka 2.

Tabuľka 1. Efektivita liečebných režimov u pacientov vhodných na transplantáciu krvotvorných buniek

Režim VD vs VAD (5) VTD vs TD (6) VTD vs CVD (7) KRd vs KCd (8) VRd (9) D-VTD vs VTD (11)

≥ VGPR 37,7 % vs. 15,1 % 62,5 % vs. 31,1 % 66,3 % vs. 56,2 % 74 % vs. 61 % 70,40% 64,9 % vs. 56,1 %

VD – bortezomib, dexametazón, VAD – vinkristín, doxorubicín, dexametazón, VTD – bortezomib, talidomid, dexametazón, TD – talidomid, dexametazón,  
CVD – bortezomib, cyklofosfamid, dexametazón, KRd – karfilzomib, lenalidomid, dexametazón, KCd – karfilzomib, cyklofosfamid, dexametazón, VRd – bortezomib, 
lenalidomid, dexametazón, D–VTD – daratumumab + VTD
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Aktuálne EHA-ESMO odporúča-
nia pre pacientov nevhodných na TKB 
uvádzajú tri štandardné režimy: VRd, 
D-VMP a D-Rd. Ak tieto režimy nie sú 
dostupné, je možné použiť ako alterna-
tívu VMP a Rd režim (13).

Záver
V posledných rokoch bol dosiah-

nutý významný pokrok v liečbe novo-
diagnostikovaného MM hlavne vďaka po-
užívaniu liekov s novým mechanizmom 
účinku, ako sú inhibítory proteazómu, 
imunomodulačné lieky a monoklonál-
ne protilátky. V najbližších 15 rokoch sa 
očakáva ešte významnejší posun v liečbe 
NDMM, a to zavedením CAR-T buniek 
a bišpecifických protilátok do prvej lie-
čebnej línie. Tieto imunoterapeutické 
postupy významne zmenia pohľad na 
otázku liečiteľnosti myelómu. 

Autorka vyhlasuje, že nemá žiadny 
potenciálny konflikt záujmov.
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Tabuľka 2. Efektivita liečebných režimov u pacientov nevhodných na transplantáciu krvotvorných buniek

Štúdia VISTA (26) FIRST (27) SWOG (19) TOURMALINE (22) ENDURANCE (28) ALCYONE (23) MAIA (24)

Režim VMP vs. MP Rd vs. MPT VRd vs. Rd IRd vs. Rd KRd vs. VRd D-VMP vs. VMP D-Rd vs. Rd

PFS (mes.) 24 vs. 16 26 vs. 21 34 vs. 24 35 vs. 22 34 vs. 34 36 vs. 19 62 vs. 34

Zlepšenie PFS 8 mes. 5 mes. 10 mes. 13,5 mes. 0 17 mes. 26+

OS (mes.) 56 vs. 43 59 vs. 49 NR vs. 69 NA 84 % 3 roky 78 % vs. 68 % 3 roky 66 % vs. 53 % 5 rokov

VMP – bortezomib, melfalan, prednizón, MP – melfalan, prednizón, Rd – lenalidomid, dexametazón, MPT – melfalan, prednizón, talidomid, VRd – bortezomib, 
lenalidomid, dexametazón, IRd – ixazomib, lenalidomid, dexametazón,  KRd – karfilzomib, lenalidomid, dexametazón, D–VMP – daratumumab + VMP,  
D–Rd – daratumumab + Rd, NR – nedosiahnutý, NA – neanalyzovaný




