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LECBA PACIENTO S MNOHOCETNYM MYELOMEM PO EXPOZICI LENALIDOMIDU A POSTAVENI PRIPRAVKU NINLARO V TERAPEUTICKE SEKVENC

ale nezéddouci pfihody, preference pacienta
¢i jiné nebo neznamé davody. Pro velkou ¢ast
pacientd, u nichz dojde k relapsu MM, tedy
muze byt lenalidomid pfinosem v dalsi linii.

Vime, ze u vétsi casti pacientl s diagnos-
tikovanym MM neni ASCT vhodna. Jak opét
ukdzala data ze studie Myeloma XI, z 928
pacientd lécenych cyklofosfamidem, lenali-
domidem a dexamatasonem v indukéni te-
rapii s fixni délkou 6 cykld vysadilo Ié¢bu bez
dosazeni maximalni odpovédi a bez refrak-
terity témér 31 % pacientt (12,7 % pacientt
zdGvodu nepfijatelné toxicity a 17,9 % z roz-
hodnuti |ékatfe nebo pacienta). Primérny
pocet dokoncenych cykld byl 5,2 (4).Zna¢na
¢ast pacientl tedy vysadila terapii s lenali-
domidem predcasné.

Pacienty s MM po predchozi expozici le-
nalidomidu, u nichz je k této |é¢bé zachovana
citlivost, Ize rozdélit do 4 skupin. Nejpocetnéjsi
skupinou jsou pacienti, ktefi nebyli lenalido-
midem |éceni az do progrese onemocnéni.
Druhou skupinu, kterd se s rozsifujicimi se moz-
nostmi zachranné Iécby stale rozrlsta, tvori
pacienti, ktefi Zadaji prerusenilécby, aniz by do-
$lo k progresi onemocnéni nebo nezadoucim
pfihodam. Do tieti skupiny midzeme zaradit
pacienty, u nichZ je zménén rezim v 1. linii 1é¢-
by z dGvodu nezadoucich pfihod vyvolanych
jinym pfipravkem, napt. periferni neuropatie
v dlsledku podavani bortezomibu. Posledni
skupinu tvofi nemocnis indolentnim relapsem,
tj. s biochemickym relapsem pfi udrzovaci lé¢-
bé velmi nizkymi davkami lenalidomidu.

Pristup k lécbé relabujiciho MM

Podle kritérii Mezindrodni myelomové
pracovni skupiny (IMWG) je u pacientd de-
finovana refrakterita na lenalidomid, pokud
u nich béhem Ié¢by reZimem obsahujicim le-
nalidomid nedojde k odpovédi na lécbu, nebo
dojde k progresi MM do 60 dn(i od posledniho
podani lenalidomidu (6). Pacienty s relabuji-
cim/refrakternim MM (RRMM) Ize rozdélit do
3 kategorii: 1) s primarni refrakteritou (u nichz
nikdy nedoslo ani k ¢astecné odpovédi na
1é¢bu), 2) s relapsem a refrakteritou (u nichz
bylo dosazeno alespor minimalni odpovédi,
ale nasledné doslo ke ztraté odpovédi na za-
chrannou terapii nebo k progresi do 60 dnl
od posledni lé¢by) a 3) s relapsem ale bez
primarni refrakterity (5).
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Volba terapie u pacientd s RRMM v pod-
minkdch redlné praxe vychazi z parametrd,
které |ze rozdélit do 4 aspektli. Aspekt tykajici
se pacienta zahrnuje jeho vék, kiehkost, ko-
morbidity, vykonnostni stav, preference, re-
zervu kostni diené a organové funkce. Aspekt
onemocnéni zahrnuje délku predchozi remi-
se, vyskyt symptom, agresivni/indolentni
charakter a cytogenetické riziko. Dale aspekt
terapie, tj. odpovéd na predchozi l1é¢bu, jeji
toxicitu, prodélanou ASCT, ¢as od predchozi
|é¢by a dostupnost klinickych studif, a v ne-
posledni fadé také aspekt dostupnosti 1écby
pro RRMM, jako je uhrada ze zdravotniho po-
jisténi, zaméstnani pacienta, dostupnost zdra-
votnického zafizeni a systém podpory (7-10).

Je tieba si uvédomit, ze u MM existuji r(izné
geneticky odlisné subklony nddorovych bunék.
Jizvdobé diagnézy je piitomno vice subklon(.
Navic vlivem selektivnich tlak v mikroprostie-
di nddoru a vlivem terapie dochazi k jejich vy-
voji azménam (11, 12). Vyvoj muze byt relativné
stabilni se stejnym dominantnim subklonem
v dobé relapsu, nebo mohou prevazit subklony
s linedrné vzniklymi mutacemi, popf. mohou
prevézit geneticky zcela odlisné subklony (10).
Klonalni evoluce muze tedy vést k progresi
onemocnéni a rezistenci na lé¢bu (13).

Pfi volbé terapie RRMM je dnes dulezitou
otazkou, zda zménit tfidu léc¢iva nebo pokra-
¢ovat v dosavadni terapii. Preferovanou moz-
nosti ve 2. linii |é¢by je ¢asto zména tfidy Iéku
pfi vyuziti kombinovaného terapeutického
pfistupu anebo zména pfipravku na lék 2./3.
generace ze stejné tfidy |éc¢iv (napf. zména
lenalidomidu na pomalidomid). Opakovani
|é¢by stejnym pfipravkem lze zvézit, pokud
jeho ptredchozi podavani vedlo ke klinicky
vyznamné odpovédi bez nepfijatelné toxicity.
U pacientu dfive lé¢enych rezimy VRd nebo
DRd jsou doporuceny rezimy zalozené na le-
nalidomidu véetné NRd, pokud jsou stéle na
tuto lé¢bu senzitivni (14, 15). Onemocnéni se
z dlivodu vzniku novych klonl nadorovych
bunék maze dokonce stat citlivym na léky,
na které inicidlné vykézalo refrakteritu (16).
Lenalidomid dnes mizeme u RRMM podavat
v rGznych kombinacich a doporuceni ESMO
z roku 2021 jasné uvadéji, ze ve 2. linii |é¢by
MM jsou rezimy s lenalidomidem vhodnou
terapeutickou strategii u pacientd se senziti-
vitou na lenalidomid (17).

Data z redlné praxe potvrzuji dosazeni
hluboké a pretrvavajici odpovédi pfi opako-
vané |é¢bé lenalidomidem. Retrospektivni
studie provedena v podminkéch redlné praxe
vjediném centru hodnotila opakovanou lécbu
lenalidomidem v novych terapeutickych tri-
pletech u 64 pacientd s RRMM, u nichz doslo
k progresi pfi udrzovaci lé¢bé lenalidomidem
po ASCT. Velmi dobrych vysledkd bylo dosa-
Zeno zejm. u pacientl s indolentnim onemoc-
nénim, ktefi dosahli po ASCT pfi udrzovaci
|é¢bé lenalidomidem PFS >3 roky. Dvouleté
PFS pfi 2. linii [é¢by u nich doséhlo 75% (18).
Zvyseni odpovédi na lécbu pii pFidani 3. 1éku
k lenalidomidu a dexamethasonu mize byt
déno bud ucinnosti tohoto 3. 1éku nebo také
synergickym pusobenim lenalidomidu a téch-
to novych pripravka.

Nové léky pridané

k lenalidomidu +
dexamethasonu v [é¢bé RRMM
u pacientli s predchozi expozici
lenalidomidu

Vysledky kontrolovanych studii
Pacienty s predchozi expozici lenalido-
midu zahrnovala i studie Tourmaline-MM1
(19, 20). Jednalo se o dvojité zaslepenou pla-
cebem kontrolovanou studii faze lll, ktera hod-
notila rezim NRd v porovnani's placebem + Rd
u 722 pacientd s RRMM. V kazdé terapeutické
skupiné bylo 12 % pacientt s pfedchozi expo-
zici lenalidomidu bez refrakterity na lenalido-
mid. U podskupiny pacientl bez pfedchozi
expozice lenalidomidu dosahl median PFS
20,6 mésice s trojkombinaci NRd v porovnani
s 13,9 mésice u podskupiny s placebem +Rd
(HR=0,766,95% Cl 0,596-0,985). V podskupi-
né s pfedchozi expozici lenalidomidu nebyl pfi
|é¢bé reZimem NRd median PFS dosazen a pfi
podavani placeba + Rd ¢inil 17,5 mésice (HR=
0,582,95% C1 0,275-1,234). | pfi malém poctu
pacientd, ktery byl ziejmé divodem statis-
ticky nevyznamného rozdilu u podskupiny
s pfedchozi expozici lenalidomidu, je patrny
pfinos pridani ixazomibu k Rd bez ohledu na
predchozilé¢bu lenalidomidem (Tab. 1). Rezim
NRd nebyl spojen s vyrazné vyssi toxicitou nez
placebo + Rd. Vyskyt nezadoucich pitihod,
nezadoucich pfihod stupné =3, zadvaznych
nezadoucich pfihod, ¢i nezadoucich prihod
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