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Lie¢ebné moZnosti pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom (NDMM) sa za poslednych 20 rokov vyznamne zlepsili,
k comu prispelo aj zavedenie novych liekov, akymi st imunomodulaéné latky, proteazomové inhibitory a monoklonalne protilatky. Vd'aka
zavedeniu novych lieebnych postupov - indukénej a udrZiavacej liecby, sa podarilo dosiahnut hibsie a dlhodobejsie remisie ochorenia.
Vyber lie¢ebného postupu u pacienta s NDMM je ovplyvneny viacerymi faktormi, ako si vek pacienta, jeho fragilita, komorbidity, vhodnost na
autolégnu transplantaciu kmenovych krvotvornych buniek (TKB) a cytogenetické riziko. Vysokodavkovany melfalan s naslednou autolégnou
TKB predstavuji Standardni liecbu NDMM uz viac ako 25 rokov. Viacero klinickych stidii opatovne potvrdilo poziciu transplantacie aj v ére
novych liekov. V tomto prehladovom ¢lanku rozoberame moznosti liecby pacientov s MM, ktori st vhodni, aj tych, ktori st nevhodni 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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Uvod

Mnohopocetny myelom (MM) je
nadorové ochorenie vznikajtice klonalnou
proliferaciou a akumulaciou plazmatic-
kych buniek. Predstavuje 1 - 1,8 % vset-
kych nadorovych a 10 - 15 % vSetkych he-
matologickych malignit. Aj napriek tomu,
Ze mnohopocetny myelém ostava u vac-
Siny pacientov nevylie¢itelnym ochore-
nim, zavedenim novych liekov, akymi st
inhibitory proteazému, imunomodula¢né
lieky a monoklonalne protilatky, sa v po-
slednych rokoch vyznamne zlepsilo cel-
kové prezivanie tychto pacientov. Median
celkového preZivania pacientov s novo-
diagnostikovanym myelomom (NDMM)
moze prekonat desat rokov a podla ne-
davno publikovanej medzinarodnej analy-
zy miera vyliecenia u pacientov vhodnych
na transplantaciu dosahovala 14,3 % (1, 2).

Na diagnézu mnohopocetného
myelému je potrebna infiltracia = 10 %
plazmatickych buniek v kostnej dreni
alebo plazmocytém dokazany biopsiou

tkaniva. V pripade symptomatického my-
elomu indikovaného na lie¢bu je potrebna
pritomnost jedného alebo viacerych bio-
markerov (MDE, myeloma defining event):
CRAB symptomatologia (hyperkalciémia,
renalna insuficiencia, anémia a lytické
loziska skeletu), infiltracia > 60 % plaz-
matickych buniek v kostnej dreni, pomer
lahkych retazcov v sére = 100 alebo viac
ako 1fokalna lézia s velkostou > 5 mm na
vySetreni magnetickou rezonanciou (3).
V tomto prehladovom c¢lanku
sumarizujeme aktudlne odporucania
Eurépskej hematologickej spolo¢nosti
(EHA) a Eurdpskej spolo¢nosti pre klinic-
ka onkologiu (ESMO) publikované v roku
2021 na liecbu pacientov s novodiagnos-
tikovanym mnohopocetnym myelémom.

Liecha pacientovs NDMM

vhodnych na transplantaciu

Autolégna transplantacia kmerio-
vych krvotvornych buniek (TKB) patri me-
dzi Standardn liecbu u pacientov s MM aj

vroku 2022. Pre mnohych pacientovs MM
sa lie¢ba ochorenia odvija od toho, ¢i st
alebo nie st vhodni na autolégnu TKB. Za
kandidata vhodného na TKB sa povaZuje
fit pacient s vekom < 70 rokov, bez pri-
tomnosti vyznamnych komorbidit. Medzi
Standardné kritéria vhodnosti pacienta
na autolégnu TKB patri vykonnostny stav
ECOG < 2 alebo Karnofsky > 60 %, ejek¢na
frakcia lavej komory = 40 %, nepritomnost
NYHA III a IV alebo absencia nekontro-
lovatelnej koronarnej artériovej choroby
a arytmii, hodnota DLCO (diftiznej kapa-
city pltc pre CO) = 50 %, absencia cirhdzy
pecene. Naproti tomu tazka renalna in-
suficiencia ani dialyza u pacientov s MM
nie je kontraindikaciou k TKB. Mala Cast
pacientov, ktori by mohli byt vhodnymi
kandidatmi na TKB, nie st v§ak odoslani do
transplantacného centra na postdenie (4).

Indukéna liecbha
Standardom indukénejliecby st tri-
pletové rezimy pozostavajlice minimalne
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z bortezomibu a dexametazonu, s ktorymi
je mozné kombinovat synergicky tcinku-
jace imunomodula¢né lieky. Bortezomib
v kombinécii s dexametazonom alebo
s doxorubicinom a dexametazénom (BDD)
preukazal lepsiu i¢innost oproti historic-
kej kombindcii vinkristinu, doxorubicinu
a dexametazonu (VAD) (5). Tripletova kom-
binacia bortezomibu, talidomidu a dexa-
metazénu (VTD) dokazala superioritu
oproti dupletom bortezomib plus dexa-
metazon a talidomid plus dexametazon (6).
Synergicky efekt inhibitorov proteazému
s imunomodula¢nymi liekmi bol dokazany
pri bortezomibe a neskor aj karfilzomibe,
VTD indukcia vyustila do lepsich lieceb-
nych odpovedi v porovnani s kombinaciou
CVD (bortezomib, cyklofosfamid a dexa-
metazon) (7). Podobne reZim karfilzomib,
lenalidomid a dexametazén (KRD) preu-
kazal vyssi pocet dosiahnutych velmi dob-
rych parcialnych remisii (VGPR) a lepsich
odpovedi v porovnani s karfilzomibom,
cyklofosfamidom a dexametazonom (KCD)
v ramci $tadie FORTE (8). V jednoramen-
nej Stadii reZim bortezomib, lenalidomid,
dexametazon (VRD) dosiahol vysokt mieru
VGPR a lepsich odpovedi (70,4 %) s dosiah-
nutim MRD negativity u 58 % pacientov (9).
Aktualne neexistuje priame porovnanie
VRD a VTD pred TKB. Existuje iba integro-
vand analyza troch §tadii prezentovana vo
forme abstraktu, ktord poukazuje na vyssiu
mieru VGPR a MRD negativity u pacientov
lie¢enych VRD oproti VTD (10). ReZim VRD
sa teda stal Standardnym reZimom pouZzi-
vanym v indukcii.

Zavedenie monoklonalnych
protilatok do liecby MM zmenilo kon-
cept lie¢cby myelému z tripletovych na
kvadrupletové rezimy. V klinickej §tadii
CASSIOPEIA pridanie daratumumabu
k VTD rezimu v indukcii viedlo k signi-
fikantne vy$S§im VGPR a kompletnym re-
misidm (KR), ako aj vy$Sej miere MRD ne-
gativity (34,6 % vs. 23,1 %). LepSie lieceb-
né odpovede sa premietli aj do dlhsieho
prezivania bez progresie (PFS) v ramene
s daratumumabom, median PFS zatial
nebol dosiahnuty v ramene D-VTD (HR
0,47,95 % CI: 0,33 - 0,67). MRD negativita
po TKB sa prehibila v oboch ramenach
(64 % vs. 44 %) (12).

Lenalidomid je peroralny liek
s manazovatelnym spektrom neZiadu-
cich G¢inkov. V sti¢asnosti sa hlavne pre

Obrazok 1. Aktudlne EHA-ESMO odporucania na liebu novodiagnostikovaného mnohopocetného myeldmu

Vhodnost na TKB

|

Ano

1

Indukcia
Prva volba:
VRd (Il, B)

Dara-VTD (I, A)

Ak prvd moznost je nedostupna:

VTD (I, A)
CvD (II, B)
v
200 mg/m’ melfalan (I, A)

s naslednou autolégnou TKB (I, A)

v
Udrziavacia liecba lenalidomidom
(1,A)

Nie

1

Prva volba:
Dara-Rd (I, A)
Dara-VMP (I, A)
VRd (1, A)

Ak prvd moznost je nedostupna:
VMP (1, A)
Rd (I, A)

VTD - bortezomib, talidomid, dexametazdn, VRd — bortezomib, lenalidomid, dexametazdn,

D-VTD - daratumumab + VTD, CVD - borteomib, cyklofosfamid, dexametazdn, TKB - transplantdcia
krvotvornych buniek, VMP - bortezomib, melfalan, prednizén, D-VMP - daratumumab + VMP,

Rd - lenalidomid, dexametazdn, D-Rd - daratumumab + Rd

vysoky vyskyt polyneuropatie ustupuje
od pouZivania talidomidu. Kym reZim
VRD sa spaja s 38 % vyskytom polyne-
uropatie akéhokolvek stupna (3,9 % ma
stupenl polyneuropatie 3 alebo 4), kom-
binacia D-VTD viedla k 59 % vyskytu
polyneuropatie s 9 % incidenciou 3. a 4.
stupiia. NavySe daratumumab ovplyv-
fiuje mobilizaciu periférnych kmetiovych
krvotvornych buniek. U pacientov lie-
¢enych D-VTD sa vyseparovalo menej
CD34+ buniek v porovnani s VID (6,7 vs.
10 x 106/kg, P < 0,0001). Pacienti liece-
ni D-VTD vyzadovali CastejSie podanie
plerixaforu (21,7 vs. 7,9 %, P < 0,0001),
ako aj vac¢Sina pacientov vyZadovala viac-
denn separaciu buniek (63,5 vs. 33,3 %,
P < 0,0001) (12). V neposlednom rade
stoji oproti generickému rezimu VRD aj
vys$ia financ¢na toxicita rezimu D-VTD.
Porovnanie efektivity jednotlivych lie-
¢ebnych rezimov v indukcii pred TKB
zobrazuje tabulka 1.

Podla poslednych EHA-ESMO od-
porucani sa v indukcii pred TKB podava
4 - 6 cyklov liecby. ReZim VRD predsta-
vuje najlepsiu risk-benefit kombinaciu
spomedzi tripletovych rezimov. Novym
Standardom v liecbe z kvadrupletovych
rezimov je D-VTD. Ak tieto dva rezimy

nie st dostupné, je mozné pouzit VTD
alebo CVD (obrazok 1) (13). V budtcnosti
na zaklade vysledkov klinickych $tadii
mozu byt tieto rezimy nahradené kvad-
rupletom daratumumab, bortezomib,
lenalidomid, dexametazon (D-VRD).

Autoldgna transplantacia

kmenovych krvotvornych

buniek

Standardnym pripravnym reZi-
mom pred autolégnou TKB je vysokodav-
kovany melfalan 200 mg,/m?. U pacientov
s renalnou insuficienciou alebo vys$§im
vekom je potrebna jeho redukcia na 100
- 140 mg/m? Nedavno prezentovana
3. fazaklinickej Stadie DETERMINATION
s pouZitim indukcie VRD jednoznacne
preukazala benefit autolognej TKB.
Median PFS u pacientov s TKB bol signi-
fikantne dlhsi - 67,5 mesiaca oproti 46,2
mesiacu u pacientov lieCenych tym istym
induk¢nym rezimom VRD, ale bez absol-
vovania TKB. Benefit na celkovom prezi-
vani nebol potvrdeny, 5-ro¢né prezivanie
bolo 79,2 vs. 80,7 % (14).

Konsolidacna liecbha
Benefit konsolida¢nejlie¢by po au-
tolégnej TKB nebol jednoznacne potvrde-
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Tabul'ka 1. Efektivita liecebnych rezimov u pacientov vhodnych na transplantéciu krvotvornych buniek

ReZim

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. 151 %

62,5 %vs. 31,1 %

66,3 % vs. 56,2 % 74 % vs. 61 %

70,40% 64,9 % vs. 56,1 %

VD - bortezomib, dexametazdn, VAD - vinkristin, doxorubicin, dexametazdn, VTD - bortezomib, talidomid, dexametazdn, TD - talidomid, dexametazan,
CVD - bortezomib, cyklofosfamid, dexametazon, KRd - karfilzomib, lenalidomid, dexametazon, KCd - karfilzomib, cyklofosfamid, dexametazén, VRd - bortezomib,
lenalidomid, dexametazdn, D-VTD - daratumumab + VTD

ny a nie je Standardnou sti¢astou liecby.
Podanie dvoch cyklov VRD sa odporuca
zvazit u pacientov, ktori mali v indukcii
CVD rezim. Na druhej strane tandemo-
va autolégna TKB v ramci konsolidacie
sa odportca u pacientov s vysokoriziko-
vou cytogenetikou (definovanou pritom-
nostou jednej z abnormalit: t(4,14), t(14,16)
alebo del(17p)) alebo u pacientov, ktori
dostali CVD rezim v ramci indukcie (13).
Tandemova autologna TKB, ktora sa rea-
lizuje 3 - 6 mesiacov po 1. transplantacii,
viedla k signifikantne lepsiemu PFS (mPFS:
46 vs. 26,7 mesiaca), ako aj k dlhsiemu cel-
kovému prezivaniu (OS) od 1. transplanta-
cie (3-ro¢né OS: 89 vs. 82 %) (15).

Udrziavacia liecba

Lenalidomid v udrZiavacej lieCbe
u pacientov po autolégnej TKB bol inten-
zivne sledovany vo viacerych klinickych
Stadiach. Metaanalyza troch randomizo-
vanych klinickych §tadii fazy 3 zahffiaja-
ca 1208 pacientov s udrziavacou liecbou
alebo observaciou po TKB preukazala
25 % redukciu rizika smrti u pacientov
s udrziavacou lie¢bou. Na zaklade 2-ro¢-
ného benefitu v PFS (52,8 vs. 23,5 me-
siaca) a 2,5-ro¢ného benefitu na OS sa
udrZiavacia lie¢ba lenalidomidom po TKB
stala Standardnou sti¢astou prvoliniovej
liecby (13, 16). Podobny benefit udrziava-
cej lie¢by lenalidomidom bol potvrdeny
ajv dalsej klinickej $tdii MRC Myeloma-
XI (17). Bortezomib v ramci udrziavacej
liecby moZe byt vycleneny pre pacientov
s vysokorizikovou cytogenetikou, i ked
nema EMA registraciu (13).

Trvanie udrziavacejlieCby ostava
nadalej nevyrieSenou otazkou. V ramci
doteraz prebiehajtcich klinickych studii
bola podavana do progresie alebo ne-
akceptovatelnej toxicity. Rizikom lie¢by
do progresie ostava vznik sekundarnych
primarnych malignit a vytvorenie lena-
lidomid-refraktérneho relapsu. V stc¢as-
nosti prebiehaju viaceré klinické Studie
snaziace sa odpovedat na tato otazku.
Zakladnym principom je najst zlatt

strednt cestu medzi rizikom relapsu
a dlhodobou kvalitou Zivota.

Liecha pacientovs NDMM

nevhodnych na transplantaciu

Pacienti s mnohopocetnym mye-
lémom nevhodni na TKB predstavuji he-
terogénnu populaciu pacientov. Asi treti-
na pacientov ma viac ako 75 rokov a 30 %
pacientov je fragilnych. V stcasnosti
existuja viaceré dotazniky vyhodnoco-
vania geriatrického pacienta zahfnajtce
hodnotenie veku, vykonnostného stavu,
komorbidit, cytogenetiky, ale aj aktivit
bezného Zivota. Fragilita geriatrického
pacienta je vyznamnym prediktorom
mortality u pacientov s MM (18).

Pred rokom 2019 boli Standardny-
mi reZimami pouzivanymi v tejto skupine
pacientov kombinacia bortezomibu, mel-
falanu, prednizénu (VMP) alebo kombi-
nacia lenalidomidu s dexametazénom
(Rd). Klinicka §tadia SWOG S0777 pre-
ukazala superioritu tripletového rezimu
VRd oproti dupletu Rd v ramci vysledkov
PFS aj OS (mPFS: 41 vs. 29 mes., P = 0,003;
mOS: nedosiahnuty vs. 69 mesiacov,
P = 0,0114). KedZe Cast pacientov neskor
absolvovala TKB, v skupine pacientov bez
TKB bol nadalej dosiahnuty signifikantne
lep$i mPFS (VRd 34 vs. Rd 24 mesiacov)
(19). Data z beznej klinickej praxe ukazali
problémy s podavanim plnej davky lena-
lidomidu s aplikaciou bortezomibu 2-krat
tyzdenne a prolongovanym pouZzivanim
dexametazoénu, preto sa uskutocnila
2. faza klinickej §tadie s pouzitim redu-
kovaného reZimu ,VRd lite“, Median veku
pacientov bol 73 rokov (rozsah 65 - 91)
s medianom PFS 35,1 mesiaca (20).

Nahradenie bortezomibu inym in-
hibitorom proteazému - karfilzomibom
v kombindcii s melfalanom a prednizénom
(KMP) neviedlo k zlepSeniu PFS v klinickej
Stadii CLARION. Neboli zaznamenané ani
Statisticky vyznamné zmeny v OS, lie-
¢ebnej odpovedi, ani v MRD negativnych
remisiach. V ramene VMP sa CastejSie
vyskytovala periférna polyneuropatia,

kym lie¢cba KMP bola spojena s vys$sim
vyskytom akttneho renalneho a kardial-
neho zlyhania (21). Podobne ani pridanie
dalSieho inhibitora proteazému - ixazo-
mibu k zakladu Rd neviedlo k $tatisticky
vyznamnejSiemu zlepSeniu PFS, hoci nu-
mericky skupina pacientov lie¢ena IRd
zlepsila prezivanie bez progresie oproti
Rd (35,3 vs. 21,8 mesiaca, P = 0,073) (22).

Na druhej strane, pridanie dara-
tumumabu k rezimu VMP alebo rezimu
Rd viedlo k vzniku novych Standardov
vliecbe MM. V klinickej §tadii ALCYONE
kombinacia daratumumabu s rezimom
VMP (D-VMP) viedla k signifikantne lep-
Siemu PFS (mPFS: 36,4 vs. 19,3 mesiaca,
P <0,0001) (23). V ramci registracne;j $t-
die MAIA podobne pridanie daratumu-
mabu k reZimu Rd (D-Rd) signifikantne
zlepsilo PFS (mPFS: nedosiahnuty vs. 34,4
mesiaca, P < 0,0001). St¢asne bol pozo-
rovany aj benefit v OS (HR 0,68; 95 % CI:
0,53 - 0,86, P = 0,0013) (24).

Pri porovnavani dvoch bortezo-
mibovych reZimov VRd a D-VMP st do-
siahnuté velmi podobné mediany PFS (34
vs. 36,3 mesiaca) (19, 23). Signifikantne od
nich sa odliSuje rezim D-Rd, kde pri me-
diane sledovania 56,2 mesiaca nebol za-
tial median PFS dosiahnuty (odhaduje
sa na 62+ mesiacov) (24). Aj pri vysokej
ucinnosti rezimov s daratumumabom je
ich nevyhodou vysoka finan¢na nakla-
dovost. V nedavno publikovanej analyze
nebolo pouZitie daratumumabu v prvej
linii nakladovo efektivne, jeho cena by
sa musela znizit o0 67 %. Na druhej strane
sa zistilo, Ze oddialenie daratumumabu
do nasledujucich linii méZe byt vhodnou
stratégiou na znizenie nakladov lieCby
bez signifikantného ovplyvnenia lieceb-
nych vysledkov (25). Podobne aj Rajkumar
et al. (26) v poslednych odportcaniach
z roku 2022 preferuji u pacientov rezim
VRd, ¢i uz ide o pacienta so Standard-
nym alebo s vysokym cytogenetickym
rizikom. Prehlad G¢innosti jednotlivych
liecebnych rezimov u pacientov nevhod-
nych na TKB zobrazuje tabulka 2.
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Tabul'ka 2. Efektivita lieGebnych rezimov u pacientov nevhodnych na transplantaciu krvotvornych buniek

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

Rezim VMPvs.MP | Rdvs. MPT | VRdvs.Rd IRd vs. Rd KRd vs. VRd D-VMP vs. VMP D-Rdvs.Rd

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

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

0S (mes.) 56 vs. 43 59vs. 49 NRvs. 69 NA 84 % 3 roky 78 % vs. 68 % 3 roky 66 % vs. 53 % 5 rokov

VMP - bortezomib, melfalan, prednizén, MP — melfalan, prednizén, Rd - lenalidomid, dexametazdn, MPT — melfalan, prednizon, talidomid, VRd - bortezomib,
lenalidomid, dexametazon, IRd - ixazomib, lenalidomid, dexametazén, KRd - karfilzomib, lenalidomid, dexametazdén, D-VMP - daratumumab + VMP,
D-Rd - daratumumab + Rd, NR - nedosiahnuty, NA — neanalyzovany

Aktualne EHA-ESMO odporuca-
nia pre pacientov nevhodnych na TKB
uvadzaju tri Standardné rezimy: VRd,
D-VMP a D-Rd. Ak tieto reZimy nie st
dostupné, je mozné pouzit ako alterna-
tivu VMP a Rd rezim (13).

Zaver

V poslednych rokoch bol dosiah-
nuty vyznamny pokrok v lie¢be novo-
diagnostikovaného MM hlavne vdaka po-
uZivaniu liekov s novym mechanizmom
ucinku, ako sa inhibitory proteazému,
imunomodulac¢né lieky a monoklonal-
ne protilatky. V najblizsich 15 rokoch sa
ocakava eSte vyznamnejsi posun v liecbe
NDMM, a to zavedenim CAR-T buniek
a bispecifickych protilatok do prvej lie-
¢ebnej linie. Tieto imunoterapeutické
postupy vyznamne zmenia pohlad na
otazku liecitelnosti myelému.

Autorka vyhlasuje, Ze nema ziadny
potencidlny konflikt zdujmov.
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