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Nové liecebné moznosti v poslednom desatroci podstatne zlepsili celkové prezivanie pacientov s mnohopocetnym myelémom (MM),
median prezivania sa priblizne zdvojnasobil zo 4 na 8 rokov. Vyznamné zlepsenie je sposobené zavedenim novych efektivnych liekov
(proteazémovy inhibitor — bortezomib a imunomodula¢né latky - lenalidomid, talidomid) aj do prvej linie liecby mnohopocetného
myelému u pacientov vhodnych aj nevhodnych na autolégnu transplantaciu periférnych kmenovych buniek. Tieto latky vyznamne
zvysili pocet kompletnych remisii, ¢as do progresie a prediili ¢as prezivania. Hibka odpovede je jednym z najdédlezitejsich prognostic-
kych znakov pri MM a dosiahnutie hlbokej odpovede predstavuje liecebny ciel u vacsiny pacientov. Pri relapse/refraktérnom ochoreni
vyber liecby zavisi od vysledku predchadzajticej liecby, toxicity asociovanej s hou, prognostickych faktorov a definovaného ciela, ktory
chceme dosiahnut. Je mozné pouzit rozliéné kombinacie liekov, pricom zvycajne zaradujeme lieky, ktoré pacient nedostaval v prvej linii.
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Treatment of multiple myeloma

Novel treatment possibilities developed in the last decade significantly improved the survival of the patients with multiple myeloma (MM)
in general - median of the survival has approximately redoubled from 4 to 8 years. Significant improvement is caused by the implementa-
tion of the new effective drugs (proteasome inhibitor - bortezomib and immunomodulatory drugs - lenalidomide, thalidomide) also in
the first line of the treatment of the MM in patients eligible or not eligible for the autologous peripheral stem cell transplantation. These
drugs markedly increased the number of the complete remisions, progression-free survival and prolonged the survival time. The mode
of the reaction is one of the most important prognostic parameters in MM and the achievement of the maximal reaction represents the
treatment goal in the most of the patients. In the case of relapse/refractory disease the treatment choice depends on the outcome of the
previous treatment, its associated toxicity, prognostic factors and defined aim, that we would like to achieve. Nowadays, it is possible to
use various combinations of the drugs. In these siutations we usually use the drugs which were not used in the first line of the treatment.
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Uvod

Hibsie pochopenie zloZitej bioldgie a he-
terogenity mnohopocetného myeldmu (MM)
viedlo v poslednej dekdde k zavedeniu Uplne
novych liekov s rozdielnym mechanizmom tcin-
ku zasahujucim nielen do bunkovych mecha-
nizmoyv, ale aj do interakcif nddorovych buniek
s mikroprostredim kostnej drene a imunitnych
mechanizmov pacienta.

Stéle plati, Ze zistenie ochorenia nezname-
nd automaticky aj zacatie liecby, lie¢ime len
symptomaticky MM a lie¢ba smoldering my-
elému a monoklonovej gamapatie nejasného
vyznamu (MGUS) je realizovana len v ramci kli-
nickych studif (1, 2).

Viyber indukénej lie¢by ma zésadny vplyv
na priebeh ochorenia aj v jeho neskorsich fa-
zach, a preto je dolezité zhodnotenie celkového
vykonnostného stavu pacienta s posudenim
komorbidit a rozhodnutie o vhodnosti podania
vysokodavkovanej chemoterapie s naslednou
autolégnou transplantaciou krvotvornych bu-
niek (ASCT), ktord zostava aj napriek pokrokom
v lie¢be Standardnym terapeutickym postupom
u mladsich pacientov s MM (priblizne do 65 —
70 rokov). V indukcii u pacientov vhodnych aj
nevhodnych na ASCT pouZivame kombinovanu
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lieCbu (chemoterapia so zaradenim novych
efektivnych liekov (proteazémovy inhibitor, Pl -
bortezomib aimunomodulacné latky, IMIDs — le-
nalidomid, talidomid). Hibka odpovede je jednym
z najddlezitejsich prognostickych znakov pri MM
a dosiahnutie hlbokej odpovede predstavuje
liecebny ciel u vacsiny pacientov (3, 4).

Postindukené stratégie liecby — konsolidacia
s naslednou udrZziavacou lie¢bou maju za ciel
prehibenie dosiahnutej odpovede a predizenie
jej trvania. Konsolida¢nd lie¢ba zahtia dva az
styri cykly podobné indukenej lie¢be, od udrzia-
vacej liecby, ktord je dlhodoba a kontinudlna, sa
ocakdva dobra tolerancia a nizka toxicita.

Napriek pokrokom v lie¢be vacsina pacien-
tov po ur¢itom Case relabuje, cielom lie¢by v re-
lapse je odstranenie symptémov a prevencia or-
ganového postihnutia. Vyber lie¢ebnej stratégie
v relapse/refraktérnom (RR) ochorenti je zlozitejsi
ako v indukcii a zohladriuje viacero faktorov zo
strany ochorenia, ale aj samotného pacienta.

V sucasnosti sme svedkami vyrazného
pokroku v lie¢be MM, pretoze pocet efektivnych
liekov sa rozsiruje o novu generaciu inhibftorov
proteazomu (carfilzomib, ixazomib, marizomib,
oprozomib), imunomodula¢nych liekov (po-
malidomid), histondeacetylazovych inhibito-
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rov (panobinostat), ale aj celkom novej skupiny
liekov v oblasti MM, a to monoklonovych pro-
tilatok (anti CD38: daratumumab, isatuximab,
antiSLAMF: elotuzumab) pdsobiacich nielen
proti samotnej nddorovej bunke, ale aj proti
mikroprostrediu kostnej drene. Napriek tomu
je nevyhnutné hladanie novych terapeutickych
moznosti a ich kombindcif, od ktorych ocakava-
me aj definitivne vylie¢enie ochorenia.

Prva linia liecby u pacientov
vhodnych na autolégnu
transplantaciu krvotvornych
buniek

Vhodnost pacienta na ASCT sa posudzuje
na zadklade veku (zvycajne do 65 — 70 rokov),
dolezitejsie ako kalendarny vek je viak po-
sudenie biologického veku, celkového stavu
s posudenim organovych funkcii a komorbidit.
V poslednej dekdde boli do lie¢by novodia-
gnostikovanych pacientov zavedené nové lie-
ky — bortezomib, tamidomid a lenalidomid do
1. linie lie¢by. Tieto lieky zvysili pocet komplet-
nych remisii, prediZil sa ¢as do progresie, ale aj
celkové prezivanie. Standardom u tychto pa-
cientov zostava po skonceni indukenej liecby
vysokoddvkovana chemoterapia (HDT) s na-



slednou ASCT. Optimalnou statégiou by mala
byt indukenad liecba s pouzitim novych liekoy,
vysokoddvkovana chemoterapia (HDT) s nésled-
nou ASCT, konsolidacia a udrziavacia lie¢ba, pri
ktorej sa dosahuje 5-ro¢né prezivanie u 80 %
pacientov (5) (obrazok 1).

Od idedlneho indukeného rezimu pred HDT/
ASCT oc¢akdvame rychlu a u¢innu redukciu na-
dorovej masy, dobru toleranciu a zachovanie
normalneho poctu hematopoetickych buniek.
Pridanie 3. lieku k bortezomibu a dexametazénu
(talidomid — VTD, doxorubicin PAD, cyklofosfa-
mid VCD, lenalidomid RVD) potvrdilo superioritu
oproti dvojkombindcii pred ASCT, a preto su
tieto v stc¢asnosti odporucané ako indukené
rezimy u mladsich pacientov pred ASCT.

Pri pouzitf trojkombinacie sa pocet celko-
vych odpovedi zvysil na 80 — 90 %, CR a VGPR
35 - 60 %, median ochorenia bez progresie
(PFS) 36 mesiacov, dvojro¢né prezivanie 90 —
93 % a 4-roc¢né prezivanie 70 - 80 %. Vyhodou

uvedenej indukenej lie¢by je rychla odpoved

v priebehu prvych dvoch cyklov, rychla Uprava
rendlnych parametrov u pacientov s inicidlne
pritomnou zdvaznou nefropatiou, uspokojiva
tolerancia a moznost ambulantného podavania.
Zatial sa nepotvrdilo, ze stvorkombinécia zlepsila
liecebné vysledky, toxicita sa zvysila.

Existuje vsak velmi mélo priamych porovnanf
jednotlivych odpordcanych indukenych rezimov.
Prvé prospektivna randomizovana studia porov-
ndvajuca rezim VTD verzus VCD (IFM 2013-04,
publikovand na ASH 2015) potvrdila signifikantne
vyssie percento velmi dobrej parcidlnej remisie
(VGPR) aj parcidlnej remisie (PR) pri pouzitf rezi-
mu VTD oproti VCD. Primdrnym cielom studie
bolo dosiahnutie VGPR po Styroch cykloch liecby
(60 % VTD verzus 45 % VCD). Lepsia Ucinnost je pri-
pisovana synergickej aktivite inhibitora proteazé-
mu s imunomodula¢nou latkou. Hematologicka
toxicita bola vyssia v ramene VCD, periférna ne-
uropatia vyssia v ramene s VTD (6, 7, 8).

Porovnanie indukénych reZzimov u pacienta
vhodného na ASCT je uvedené v tabulke 1.

Vysledky randomizovanych studii potvrdili,
Ze dosiahnutie kvalitnej odpovede indukénej
terapie je prognostickym faktorom predizeného
asu do progresie (PFS) po ASCT. Standardny
predtransplantacny rezim sa nemeni, stale zo-
stava melfalan 200 mg/m?2. Tandemovéd ASCT je
indikovana len v pripade, ak pacient nedosiahol
aspon VGPR (9, 10).

Posttransplantacna lie¢ba — konsolidécia
a udrZiavacia lietba mé za ciel prehlbenie od-
povede (MRD negativita — minimal residual
disease) a predizenie trvania odpovede lie¢by.

Obrdzok 1. Indukend lie¢ba u pacientov s MM
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Tabulka 1. Porovnanie odporuc¢anych indukénych rezimov pred ASCT

Rezim n ORR (%) VGPR (%) CR (%)

VADx4 242 63 15 1
IFM 2005-01'

VDx4 240 78 38 6
GIMEMA VTDx3 236 93 62 19
MM-B02005? TDx3 238 79 28 5

TDx6 127 62 29 14
PETHEMA GEMO5MENO S65°

VTDx6 130 85 60 35

VDx4 99 81 36 12
IFM 2007-02*

VTDx4 100 88 49 13

VADx3-CAD 414 54 14 2
HOVON65/GMMGHD4°

PADx3-CAD 413 78 42
Faza 2-KTd® CTD 91 90 68 25
Faza 2-RVD’ RVD 66 100 67 39
Faza 2-KRd® CRD 53 98 81 62

QD 33 75 41 22
EVOLUTION?® RVD 42 85 51 24

VDCGyR 48 88 58 25

1. Harousseau JL et al.J Clin Oncol 2010,28(30):4621-4629. 2.Cavo M. et al. Lancet 2010;376(9758):2075-2085.
3. Rosiriol L et al. Blood 2012:120(8):1589-1596. 4. Moreau P. et al. Blood 2011;118(22):5752-5758.

5.Sonneveld Pet al. J Clin Oncol 2012:30(24): 2946-2955. 6. Sonneveld P et al. Blood 2015;125(3):449-456.

7. RichardsonPG et al. Blood 2010;116(5):679-686. 8. Jakubowiak AJ et al. Blood 2012;120(9):1801-1809.

9.Kumar S et al. Blood 2012;119(19):4375-4382.

Konsolida¢na lie¢ba spociva v podani dvoch
az Styroch cyklov lie¢by podobnych ako v in-
dukénej liecbe, udrziavacia liecba je dlhodobé
podavanie netoxickej, efektivnej, dobre tolerova-
telnej liecby. V udrziavacej lie¢be sa odporucaju
talidomid a lenalidomid, predIZuji obdobie bez
progresie (PFS) a mozno aj celkové prezivanie
(OS), lenalidomid vhodnejsi — menej neziaducich
ucinkov (11), bortezomib je efektivny u pacientov
s del17p (ak sa poda pred ASCT aj po nej) (12).

Prva linia u pacientov nevhodnych
na autoléognu transplantaciu
krvotvornych buniek

MM je ochorenie prevazne starsieho veku,
a preto takmer dve tretiny pacientov vyZzaduju-
cich indukénd lie¢bu nie st vhodnymi kandidatmi
na vysokodavkovanu chemoterapiu s ASCT, & uz
z hladiska veku alebo komorbidit. Cielom indukénej
liecby v tejto skupine pacientov je ¢o najdlhsie
preZivanie so zachovanou dobrou kvalitou Zivota.
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Tabulka 2. Porovnanie indukénych rezimov u pacientov nevhodnych na ASCT

Najlepsia

Studia Rezim n . PFS(mes) OS (mes)
odpoved

MPT metaanalyza MPT 8-krét, 12-krdt do relapsu 1685 VGPR: 25 % 20,3 393

MPT (FIRST trial) MPT 12-kréat 547 KR: 9,3 % 21,2 4-r.0S:51 %

CTD CTDx 9 426 KR: 13 % 13 33,2

VMP (VISTA) VMPx 9 344 KR:30% 21,7 564

MPR-R MPRx 9 + R do progresie 152 KR:99% 34 4-r.0S:59 %

Rd kontin. (FIRST trial) Rd do progresie 535 KR:151% 25,5 4-r.0S: 59 %

BP BP do maxim. KR:329%  TTF:14mes 32 mes

Odpovede alebo progresie

— Standard: VMP 9-12 cyklov, (MPT), Rd ako kontinudina liecba

— Zlepsenie OS u starsich pacientov z 30 na 60 mesiacov

— Nutné postdenie vykonnostného stavu ( vek, komorbidita) — nové stratégie pre frail pacientov a s high risk ge-

netikou ( preZivanie len 11 mesiacov)

Pri rozhodovani je nutné vziat do Uvahy
viacero faktorov, pretoze ide o vyrazne hetero-
génnu skupinu chorych: biologicky vek pacienta,
komorbidity (kardiovaskuldrme ochorenia, dia-
betes mellitus, oblickové ochorenia), funkéné
postihnutie jednotlivych organov a optimalnu
podpornu lie¢bu.

Melfalan a prednizén (MP) boli dlhé obdobie
Standardom v lie¢be tychto pacientov, parcialnu
remisu (PR) dosiahlo len 40 — 60 % pacientoy,
menej ako 5 % dosiahlo kompletnu remisu (CR).
Sucasnym Standardom lie¢by je kombinacia
melfalanu s prednizénom a bortezomibom
(VMP), superioritu tohto rezimu potvrdila Studia
fazy 3 VISTA, ktord porovndvala rezim VMP (bor-
tezomib, melfalan, prednizén) verzus MP — ¢as
do progresie (24 verzus 16,6 mesiaca), median
celkového preZfvania sa prediZil o 13,3 mesiaca
(medidn OS 56,4 vs. 43,1 mesiaca) (13).

Do klinickej praxe v induk¢nej liecbe
u starsich pacientov sa dostavaju aj imuno-
modulacné latky — lenalidomid v kombinacii
s nizkodavkovanym dexametazénom (v pripade
pacientov s pritomnou periférnou neuropatiou),
s perspektivou pridania proteazémovych in-
hibitorov novej generacie. Tato kombinéacia je
efektivna a tolerovatelnd aj u pacientov nad 75
rokov (14).

Sest randomizovanych $tudif porovnavalo
kombindaciu MP verzus MP a pridanie talidomidu.
Metaanalyza potvrdila, Ze pridanie talidomidu je
spojené so signifikantnym zvysenim PFS (benefit
54 mesiaca) ale aj predizenim celkového prei-
vania (benefit 6,6 mesiaca) (15).

Dal3ou lie¢ebnou moznostou pre pacientov
nevhodnych na ASCT, u ktorych je periférna
neuropatia, a preto nie su vhodni na bortezo-
mib a talidomid, je bendamustin v kombinacii
s prednizénom. Vyssi pocet kompletnych remisif
oproti ramenu MP bol potvrdeny randomizo-
vanou Studiou (CR 32 vs. 13 %), benefit ¢asu do
zlyhania liecby (14 mesiacov verzus 10 mesiacov).
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Prehlad odporucanych indukénych rezimov
pre pacientov nevhodnych na ASCT je uvedeny
v tabulke 2.

Liecba relapsu a refraktérneho
ochorenia

Napriek vyznamnému pokroku v prediZenf
prezivania MM zostédva aj v sticasnosti nevylieci-
telnym ochorenim a vacsina pacientov relabuje.
Cielom liecby v relapse je odstranenie sympté-
mov a prevencia organového postihnutia. Druha
a dalsie remisie sa skracuju, pretozZe sa v kazdom
relapse selektuju agresivnejsie klony veduce
k refraktérnosti ochorenia (16).

Relaps je definovany ako zhorsenie ocho-
renia po predchddzajlcej odpovedi na zéklade
laboratérnych a radiologickych kritérii, relabo-
vany/refraktérnyMM (RRMM) je definovany ako
ochorenie neodpovedajlce na lie¢bu alebo
progredujuci do 60 dni po predchddzajucej
terapii u tych pacientov, ktori dosiahli aspor
minimalnu odpoved (17).

Viyber optimalnej lie¢ebnej stratégie zavisi
od viacerych faktorov a je nutné postdenie rizika
a variability ochorenia (z hladiska samotného
myelédmu ako aj zo strany pacienta).

Faktory choroby: priblizne 20 % pacientov
ma vysokorizikové ochorenie s nepriaznivymi
cytogenetickymi znakmi — high risk MM-t(4;14),
del 17p, t(14,16) Add 1q, vysokorizikovy génovy
expresny profil, ISS 3, v¢asny relaps alebo plaz-
moceluldrnu leukémiu - tito pacienti vyzaduju
okamzitu lie¢bu s kombinovanymi rezimami so
zaradenfm novych liekov (kombinacie s bor-
tezomibom (PAD) boli spojené so zlepsenim
PFS a OS, Len/Dex — neprekonal zIU prognozy,
slubnd kombinacia pomalidomid + Pl + dexa-
metazén (DXM), aj carfilzomib + Len + DXM (18).

Faktory liecby: druh a tolerabilita pred-
chéddzajucej lieCby, toxicita (myelosupresia,
neuropatia, trombéza) hibka a trvanie odpove-
de, refraktérnost na liecbu

Faktory pacienta: vek, performance status,
obli¢kové poskodenie, hepatdlne poskodenie,
komorbidity, preexistujica neuropatia)

Odporuca sa trojkombindcia liekov: cytosta-
tikum, glukokortikoid, novy liek — Pl alebo IMID,
ktory nebol pouzity v 1. Iinii. Kombinovana lie¢ba
je efektivnejsia, pretoze v kombindcii sa pouzi-
vaju lieky s réznym mechanizmom Ucinku, ¢im
st schopné prekonat liekovu rezistenciu, ako aj
tImit klonovu expanziu.

V pripade, ak interval od predchadzajucej
lieCby je kratsi ako 6 (12) mesiacov, neodporuica
sa opakovat indukeny rezim. Vo vieobecnosti
opakovanu lie¢bu je moZzné podat v pripade,
7e nou bola dosiahnutd minimalne parcidlna
odpoved a minimalne trvanie odpovede bolo
6 mesiacov. Klinické Studie a retrospektivne ana-
lyzy ukézali, ze opakovand lietba bortezomibom
je efektivna a nema kumulativnu toxicitu (19).
Opakovana lie¢ba lenalidomidom viedla k odpo-
vedi u 44 % pacientov s relapsom ochorenia (20).

Existuje viacero odporucani na liecbu re-
lapsu ochorenia, na obrézku 2 su uvedené od-
porucania EMN-European Myeloma Network.

Liecené rezimy zalozené na baze
inhibitora proteazému

Bortezomib je prvogeneracny reverzibilny ini-
hibitor proteazomu, ktory je ticinny aj v RR MM (cel-
kové liecebné odpovede — ORR v monoterapii 27 %,
v kombinacii ORR 55 - 87 %. Preferujeme ho u pa-
cientov s oblickovym poskodenim (21, 22), je rutinne
aplikovany podkozne a u starsich pacientov v sché-
me 1-krdt tyZzdenne. PouZitie v kombinovanych
rezimoch (VD — bortezomib/dexametazdn, VCyD
- bortezomib/cyklofosfamid/dexametazdn, VRD —
bortezomib/lenalidomid/dexametazén, V-pegDOX
- bortezomib/lipozomal doxorubicin, VTD - borte-
zomib/talidomid/dexametazén) dosahuje dobré
liecebné odpovede aj v relapse ochorenia — ORR
56 - 87 %, CR 6 —46 %, VGPR 34 - 55 %) (23).

Carfilzomib je druhogeneracny inhibitor
proteazému, ktory sposobuje ireverzibilnd in-
hibiciu proteazému, v kombinacii s LEN + dexa-
metazén je indikovany u pacientov s RR MM,
ktori absolvovali aspon jednu predchadzajucu
liecbu, je efektivny aj u bortezomib refraktérnych
pacientov, jeho benefitom je znizend incidencia
polyneuropatif oproti bortezomibu.

Liecebné rezimy na baze
imunomodulaénych latok
Lenalidomid je Ucinny aj v relapse ochore-
ni a pridanie dexametazénu zvysuje odpovede
nad 30 %. V studii MM009 a MMO010 boli pacienti
lieceni revlimidom a dexametazénom (RD) do



Obrdzok 2. Postupy na rozhodovanie o lie¢be u pacientov s relapsom/refraktérnym MM podla European Myeloma Network. (podfa: Sonneveld P,

Annemiek Broijl, HAematologica, April 2016 101:396-406)
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toxicity, pricom vysledky ukdzali signifikantné

Odporucanie SCT

prediZenie celkovych odpovedi (ORR oproti sa-
motnému dexametazénu (60,2 % vs. 24 %), tieto
odpovede sa premietli aj do celkového preziva-
nia (24). U pacientov so suboptimélnou odpo-
vedou je indikované pridanie cyklofosfamidu
(25). Lenalidomid ma synergicky antimyelémovy
efekt s bortezomibom, a preto tato kombindacia
(lenalidomid, bortezomib, dexametazon) je vy-
sokoucinna v liecbe relapsu a modze prekonat
liekovu rezistenciu u predlie¢enych pacientov
(25). Odporuca sa pIné davkovanie (25 mg) v kom-
binacii RD (pocas 8 — 12 mesiacov) a pokracovanie
malymi davkami az do progresie ochorenia.

Pomalidomid

Pomalidomid je indikovany v monoterapii
alebo kombindcii s dexametazonom u pacien-
tov, ktori dostali aspon dve predchadzajuce linie
lie¢by obsahujuce lenalidomid a bortezomib
a maju preukdzanu progresiu ochorenia pocas
liecby alebo do 60 dni od ukoncenia liecby.
Pomalidomid preukazal 33 % celkovych odpo-
vedi a medidn trvania odpovede 8 mesiacov
u tazko predliecenych pacientov (26). Podava
sa do progresie ochorenia.

u vhodnych pacientov ma byt zvazena vysokodavkovana chemoterapia (HD-CHT)+ 2. ASCT
pri relapse alebo progresii

* Relaps < 12 mes. po 1. ASCT: nova 3-kombindcia (CRD, CPD, RVD)-> alogénna
transplantacia kmenovych buniek (allo-SCT)

(experimentdlna volba v klinickych stadidch u pacientov s ,,vysokorizikovym “ ochorenim

a nepriaznivym karyotypom)

* Relaps > 12 mes. po 1. ASCT: VD, LD, V+pegDOX, RVD, VTD, CFZ, CRD, VCD, RCD,

Pd, Td

Relaps = 36 mes.,
ak mal udrZiavaciu
liecbu po 1. ASCT

.

Relaps 18 — 24 mes.,
ak nemal udrziavaciu
liecbu po 1. ASCT

2. ASCT

European Myeloma Network: 2. ASCT, ak pacient mal odpoved'po 1. ASCT

a dosiahol aspon 2 roky PFS

Nooka A et al; Blood 2015;125(20): 3085-3099. Pieter Sonneveld, and Annemiek Broijl Haematologica 2016;101:396-406

Druhu ASCT v relapse je potrebné zvézit
u pacientov, ktori odpovedali na predchadzaju-
cu vysokodavkovanu terapiu a trvanie odpovede
bolo 24 mesiacov (27). Odporucania na druhu
ASCT su uvedené na obrazku 3.

Alogénna transplantécia stale nepred-
stavuje Standardny postup, treba ju zvazovat
v pripade v&asného relapsu po ASCT u mladsich
pacientov s vysokorizikovym MM alebo v rdmci
klinickych studif.
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Neoddelitelnou a déleZitou sucastou liecby
MM je podporna liecba (lie¢ba kostnej choroby,
prevencia infekcif, erytropoetin, nizkodavkovana
lokéIna radioterapia na kostné lézie, profylaxia
tromboembolickej choroby, lie¢ba polyneuro-
patie). Odporucania su podrobne definované
IMWG (International Myeloma Working Group) (2).

V sucasnosti sme svedkami vyrazného po-
kroku v lie¢be MM, pretoze pocet efektivnych
liekov sa rozsiruje o novu generdciu inhibitorov
proteazoému (carfilzomib, ixazomib, marizomib,
oprozomib) (28), imunomodulacnych liekov (po-
malidomid), histondeacetylazovych inhibitorov
(panobinostat) (29), ale aj celkom novej skupiny
liekov v oblasti MM, a to monoklonovych pro-
tildtok (anti CD38: daratumumalb, isatuximab,
antiSLAMF: elotuzumab) poésobiacich nielen
proti samotnej nddorovej bunke, ale aj proti
mikroprostrediu kostnej drene (30, 31).

Zaver

Mnohopocetny myelém je heterogénne
ochorenie s rozdielnym klinickym priebehom
od indolentného az po vysokoagresivny. Vyber
optimalnej liecebnej stratégie preto vychadza
z d6sledného posudenia stavu ochorenia aj
pacienta. U mladsich chorych v dobrom vy-
konnostnom stave preferujeme kombinovanu
indukend terapiu na baze novych liekov s na-
slednou ASCT, u starsich pacientov pouzivame
v indukcii taktieZ nové lieky, pretoZze tieto su
schopné navodit hlboku a dlhotrvajicu odpo-
ved. Prave hibka odpovede s dosiahnutim MRD
negativity predstavuje lie¢ebny ciel u mladsich
pacientov a ma zasadny vplyv na priebeh ocho-
renia. Konsolida¢na a udrziavacia lie¢ba by sa
mala stat sUcastou optimalnej lieCebnej stratégie
aj v nasich podmienkach. V sic¢asnosti do liecby
najma RR MM prichddza vela inovativnych vyso-
koefektivnych liekov a prebiehajtice klinické $tu-
die ur¢ia ich presné postavenie v liecbe MM. Od
rozsirujucej sa palety liekov o¢akdvame hddam
aj definitivne vyliecenie ochorenia. Problémom
v3ak stale zostava vysokd cena tychto liekov
aich Uhrada z verejného zdravotného poistenia.
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