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Milé kolegyně, vážení kolegové, 

právě jste otevřeli čtvrtou reedici doporučení „Diagnostika a léčba mnohočetného myelomu“. Od roku 2009 došlo
k řadě změn a významnému pokroku v dlouhodobé úspěšnosti léčby. Děkujeme všem spolupracovníkům, kteří nám
pomáhali při přípravě doporučení. Hematolog či hematoonkolog potřebuje jisté zjednodušení při každodenním rozho-
dování. Vstupní souhrnná část obsahuje klíčová doporučení a přehledné tabulky, které slouží k tomuto účelu. Těm z vás,
kteří chtějí znát důvody pro daná dílčí doporučení, je plně k dispozici příslušná kapitola včetně citované literatury. 

Za tři roky od minulého vydání guidelines se stala řada důležitých věcí. Je pochopitelné, že se zaměřujeme na léč-
bu účinnými léky. Chtěli bychom však již zde upozornit na nutnost respektování diagnostických kritérií, zápisu diag-
nózy a správném pojmenování onemocnění (asymptomatický nebo symptomatický mnohočetný myelom). Ten první
je indikovaný k pozorování, ten druhý k léčbě. Velmi podstatné je použití správných kritérií pro hodnocení léčby. Jen
tak můžeme správně vyhodnotit účinnost dané léčby. Zavedení imunofenotypové a molekulární léčebné odpovědi
jsou důležitými novinkami oproti předcházejícím doporučením.

Doporučení jsou vydávaná v době, kdy máme k dispozici vysoce účinné léky a léčebné postupy zásadně prodlužu-
jící život našim nemocným. Svědčí o tom řada údajů, třebaže je zjevné, že použití jednoho z účinných léků nevede k
vyléčení. V doporučeních jsou uvedeny postupy, které mimo rámec schválené registrace léků, nabízí léčebné postupy
optimalizující poměr mezi účinností a toxicitou léčebného režimu na základě nejnovějších vědeckých a klinických
poznatků z optimalizační postregistrační fáze. Je pochopitelné, že se stávající doporučení dávkování léků často liší od
dávkování v registračních studiích. Optimalizaci použití thalidomidu a bortezomibu považujeme za téměř ukončenou.
Právě probíhá optimalizace použití lenalidomidu. Optimalizace je nekončící proces čekající každý nový účinný lék.
Tuto skutečnost reflektují a budou reflektovat stávající i budoucí doporučení. 

Cíl léčby musí být zaměřen na nemocného. Od konce roku 2011 se na základě dlouhodobých zkušeností s intenziv-
ními režimy poprvé otevřeně mluví o možnosti vyléčení nemocných s mnohočetným myelomem. Jde o zásadní prů-
lom v nazírání na toto nádorové onemocnění. Naopak jakýkoliv relaps či progresi onemocnění zatím nejsme schopni
vyléčit, třebaže se celkové přežití významně zlepšilo a více než 30 % nemocných přežívá déle než 10 let. U nově di-
agnostikovaných nemocných proto doporučujeme použít maximálně možnou intenzivní léčbu s cílem dosažení dlou-
hodobé kompletní remise onemocnění. Vyhodnocení hloubky dosažené remise nejcitlivějšími metodami bychom co
nejdříve měli zavést do běžné praxe. Cíle léčby u nemocných s pokročilým onemocněním jsou skromnější, postup je
individuální. Dosažení stabilního onemocnění na delší dobu než 4-6 měsíců může být považované za významný lé-
čebný úspěch. 

V neposlední řadě naše léčba musí být racionální a ekonomicky akceptovatelná. Není účelem guidelines řešit eko-
nomickou stránku léčby. Jsme si vědomi této problematiky, neboť účinné léčebné postupy dnešní doby jsou ekono-
micky náročné. Bohužel naše pravidla pro pokračování léčby a délku léčby byla v minulosti převzata regulačními
úřady a plátci zdravotní péče s určitým stupněm zjednodušení. Při stávajících znalostech o moderní léčbě mnohočet-
ného myelomu působila v neprospěch nemocných, neboť zamezovala využít maximální léčebný potenciál dostupné
léčby v České republice. Nepochybně i stávající nová nastavení pravidel pro pokračování a délku léčby přispívají zá-
sadním způsobem k racionálnímu používaní účinných léků.   

Již několik let dochází k zásadní kumulaci nemocných s mnohočetným myelomem na hematologických pracoviš-
tích, neboť přežívají déle. To je dobrá zpráva. Ale zvyšující se počet nemocných nemůže ošetřovat stále stejně kvalit-
ně stejný počet lékařů a sester disponující stále stejně velkým objemem peněz na ošetření našich nemocných. Disku-
ze na toto téma je však již nad rámec doporučení.

Vážení kolegové, přejeme vám, abyste nová doporučení co nejužitečněji uplatnili ve své lékařské praxi ve pro-
spěch nemocných. 

Za Českou myelomovou skupinu a Slovenskou myelómovou spoločnosť

Roman Hájek Zdenka Štefaniková
předseda CMG předsedkyně SMS
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Souhrn doporučení 2012 

„Diagnostika a léčba mnohočetného myelomu“

Skríningové testy při Testy, které mohou Testy, které zjišťují Testy pro zjištění Speciální testy
podezření na myelom potvrdit diagnózu velikost myelomové poškození tkání  indikované u některých 
– provádí lékař prvního masy a prognózu a orgánů myelomem nemocných
kontaktu
Krevní obraz, Aspirační biopsie Cytogenetické vyšetření Krevní obraz, Imunohistologie a
sedimentace erytrocytů a histobiopsie kostní kostní dřeně multiparametrická

dřeně včetně a zejména FISH průtoková cytometrie
imunohistochemie kostní dřeně 
a  průtokové  
cytometrie 

Ionty včetně Ca, ¨ Imunofixační vyšetření Kvantifikace Urea, kreatinin, vyšetření Vit. B12 a kyselina 
kreatinin, urea, kyselina přítomnosti monoklonálního glomerulární filtrace, listová (v případě 
močová, albumin, monoklonálního imunoglobulinu v krvi Ca, albumin makrocytózy)
celková bílkovina, Ig v krvi a moči a moči (denzitometrické viskozita  séra, FLC

stanovení)
Elektroforéza séra Volné lehké řetězce Ca, albumin, beta-2 LDH, CRP, DEXA
a moče/ 24 hod. v krvi mikroglobulin
Kvantifikace Kvantitativní stanovení Histologické vyšetření
polyklonálních polyklonálních na AL amyloidózu
imunoglobulinů imunoglobulinů i extramedulárních mas
Rentgenový snímek Radiografické, případně Radiografické a MR Celotělová MR, CT,
bolestivé, a/nebo i MR vyšetření skeletu vyšetření skeletu FDG-PET/CT, ev. 
suspektní oblasti MIBI skeletu
skeletu

Tab. 1.  Iniciální algoritmus vyšetření u mnohočetného myelomu (Bird, 2011). 

MGUS Asymptomatický myelom Symptomatický myelom
Koncentrace monoklonálního Koncentrace monoklonálního Je přítomen monoklonální imunoglobulin 
imunoglobulinu v séru < 30 g/l imunoglobulinu v séru ≥ 30 g/l v séru a/nebo v moči (bez specifikace

a/nebo koncentrace).
počet klonálních plazmocytů v kostní 
dřeni ≥ 10 % 

Počet klonálních plazmocytů V kostní dřeni jsou přítomny
v kostní dřeni < 10 %  při klonální plazmocyty a nebo
cytologickém a event. i histologickém je plazmocytom prokázán biopsií tkáně.
vyšetření (pokud bylo provedeno).
Není poškození orgánů či tkání myelomem Není přítomno poškození orgánů či tkání Je přítomno poškození orgánů a tkání 
(kostní ložiska) a nejsou další symptomy. myelomem (včetně kostních ložisek) myelomem tak, jak je definováno 

a nejsou jiné symptomy v níže uvedené tabulce „CRAB“.
Není jiná B-lymfoproliferativní choroba. Symptomatický nesekreční myelom
Není přítomna AL-amyloidóza, nebo Prokázaná infiltrace kostní dřeně 
choroba z ukládání lehkých či těžkých klonálními plazmocyty, bez průkazu  
řetězců anebo jiný typ poškození monoklonálního imunoglobulinu, ale přítomny
organismu monoklonálním Ig. známky poškození orgánů. 

A. Diagnostika

Tab. 2. Srovnání kritérií MGUS, asyptomatického a symptomatického myelomu (International Myeloma Working Group, 2003).
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Pro diagnózu solitárního kostního plazmocytomu musí být splněny všechny uvedené podmínky.
Biopticky prokázané solitární ložisko, destrukce kosti solitárním ložiskem plazmatických buněk.
Rentgenový snímek, MR  (anebo) PET nesmí prokazovat další kostní ložiska.
Normální kostní dřeň při necíleném odběru, není přítomna infiltrace plazmatickými buňkami.
Není přítomna dysfunkce orgánu či tkáně způsobená myelomem. 
Monoklonální imunoglobulin obvykle není přítomen, zcela výjimečně přítomna nízká koncentrace. 

Tab. 3. Kritéria solitárního kostního plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).

Pro diagnózu solitárního mimokostního plazmocytomu musí být splněny všechny uvedené podmínky.
Biopticky prokázané solitární extramedulární ložisko klonálních plazmatických buněk.
Normální kostní dřeň při necíleném odběru, není přítomna infiltrace plazmatickými buňkami.
Rentgenový snímek, MR  (anebo) PET nesmí prokazovat další kostní ložiska.
Není přítomna dysfunkce orgánu či tkáně způsobená myelomem. 
Monoklonální imunoglobulin obvykle není přítomen, zcela výjimečně přítomna nízká koncentrace.

Tab. 4. Kritéria solitárního mimokostního  plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).

Absolutní počet plazmatických buněk v periferní krvi je ≥ 2,0 x 109/l.
Plazmatické buňky tvoří > 20 % všech krvinek bílé řady v periferním krevním obraze.
Monoklonální imunoglobulin může, ale nemusí být přítomen.

Tab. 5. Kritéria plazmocelulární leukemie (International Myeloma Working Group, 2003).

Kritérium dysfunkce orgánů Podrobnější definice symptomu
C – Hyperkalcémie Kalcium > 2,75 mmol/l, nebo o 0,25 nad horní hranici normálního 

rozmezí
R – Selhání ledvin Kreatinin > 177 μmol/l
A – Anémie Hemoglobin < 100 g/l, nebo 20 g/l pod dolní hranici normálního 

rozmezí
B – Kostní změny Lytická kostní ložiska, nebo osteoporóza s kompresivními frakturami 

(většinou vyžaduje kostní denzitometrií a průkaz patologické infiltrace
pomocí MR nebo CT vyšetření).

Další s myelomem a gamapatií související nálezy Symptomatická hyperviskozita, amyloidóza, opakující se bakteriální 
infekce (> 2 epizody za 12 měsíců)

Tab. 6. CRAB - Kritéria poškození orgánů či tkání myelomem (International Myeloma Working Group, 2003).

I. stadium Jsou splněny všechny níže uvedené podmínky: Masa TU buněk:
koncentrace Hb > 100 g/l
koncentrace Ca < 3 mmol/l
normální kostní struktura anebo solitární kostní ložisko plazmocytomu < 0,6 x 1012/m2

relativně nízká koncentrace M-Ig: 
a) M-IgG < 50 g/l, b) M-IgA < 30 g/l,
c) exkrece lehkých řetězců v moči < 4 g/24 hodin.

II. stadium Nejsou splněny podmínky prvního ani třetího stádia. 0,6 – 1,2 x 1012/m2

III. stadium Je splněna alespoň jedna z následujících podmínek: 1,2 x 1012/m2

koncentrace hemoglobinu < 85 g/l
zvýšená koncentrace Ca  3 mmol/l
pokročilé postižení skeletu s mnohočetnými osteolytickými ložisky
a/nebo zlomeninami 
vysoké koncentrace M-Ig:  a) M-IgG > 70 g/l, b)M-IgA > 50 g/l,
c) vyloučení  12 g lehkých řetězců moče za 24 hodiny.

Subklasifikace: A - kreatinin < 177 μmol/l (2 mg/ml)
B - renální insuficience s retencí dusíkatých látek, kreatinin > 177 μmol/l 

Tab. 7. Stanovení klinického stádia mnohočetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975. 



Doporučení pro hodnocení léčebné odpovědi 
a dlouhodobých intervalů 

Od roku 2006 je platné nové mezinárodní hodnocení léčeb-
ných odpovědí a dlouhodobých léčebných intervalů, jehož au-

torem je IMWG. Tato mezinárodně uznávaná kritéria jsou i sou-
částí nových guidelines pro diagnostiku a léčbu MM v ČR (stu-
peň doporučení C, úroveň důkazu IV platí pro všechny níže uve-
dená doporučení).
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Klinické stadium Beta2-mikroglobulin (mg/l) Abumin (g/l)
I < 3,5 ≥ 35 
II < 3,5 < 35 

nebo 3,5 – 5,5 a albumin ≥ 35
III > 5,5

Tab. 8. Mezinárodní prognostický index pro mnohočetný myelom (Greipp, 2005).

Translokace  t(4;14)(p16;q32)(FGFR/MMSET)
Translokace t(14;16)(q32;q23)(MAF)
Ztráta  del(17)(p13)(TP53) 
Zisk/amplifikace 1q21 (CKS1B)
Současná pozitivita translokace a nejméně jedné z dalších chromozomálních abnormalit definuje s velkou pravděpodobností vysoce rizikové
nemocné s MM s nepříznivou prognózou

Tab. 9. Panel FISH pro stanovení  vysoce rizikových nemocných s mnohočetným myelomem.

B. Zápis diagnózy
Správným diagnostickým výstupem je např. následný vzorový zápis: 

MGUS IgG-kappa, nízce rizikový = sledování v intervalu 12 měsíců

Asymptomatický MM IgA kappa; D-S IA, ISS 1 - léčba není indikovaná

Symptomatický MM B-J typ kappa (poškození ledvin, mnohočetná osteolytická ložiska); D-S IIIB, ISS 2 = indikováno 
zahájení léčby.

C. Kritéria pro hodnocení léčebné účinnosti a dlouhodobé úspěšnosti léčby

mCR « Molecular Remission » CR + negativní ASO-PCR (senzitivita 10-6)
iCR « Immunophenotypic Remission » sCR + nepřítomnost klonu plazmatických buněk v kostní dřeni při vyšetření min. 106 bb. při použití

> 4barevné průtokové cytometrie
sCR « stringent CR » CR + normální výsledek vyšetření FLC v séru a nepřítomnost klonu plazmatických buněk v kostní 

dřeni dle imunohistochemie nebo imunofenotypizace
CR « Complete Remission » Negativní výsledek imunofixace séra i moči a normální počet plazmatických buněk v kostní dřeni

(≤ 5 %) a ústup tkáňové infiltrace plazmatickými buňkami
VGPR « Very Good PR » ≥ 90% pokles původní koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moči < 100 mg za 24 hodin nebo

jen pozitivní výsledek imunofixace séra či moči při již negativní elektroforéze 
PR « Partial Remission » ≥ 50% pokles původní koncentrace M-Ig v séru a ≥ 90% pokles původní koncentrace M-Ig v moči

nebo M-Ig v moči < 200 mg za 24 hodin a ≥ 50 % zmenšení velikosti event. plazmocytomu
MR « Minimal Remission » 25–49% pokles původní koncentrace M-Ig v séru a 50–89 % pokles původní koncentrace M-Ig 

v moči a 25–49 % zmenšení velikosti event. plazmocytomu  
SD « Stable disease » Nedosažení kritérií CR, VGPR, PR, MR nebo PD 
PD « Progressive disease » ≥ 25% nárůst původní koncentrace M-Ig, vznik nových kostních ložisek, hyperkalcémie nebo jiné 

známky zhoršování stavu 

Tab.10 Současné definice dosažených léčebných odpovědí u MM dle IMWG, 2006 a 2011.

Doporučení: 
• V případě přítomnosti klinických a laboratorních známek

mnohočetného myelomu by měla být zajištěna kompletní šká-
la diagnostických testů a při potvrzení diagnózy rozšíření vy-
šetřovacího algoritmu o vyšetření, umožňující stanovení roz-
sahu nemoci a stupně poškození funkce životně důležitých or-
gánů (stupeň doporučení C, úroveň důkazu IV). 

• Detekce chromozomových abnormalit pomocí fluorescenční
in situ hybridizace (FISH) u MM patří mezi nejčastější dia-
gnostické  nástroje užívané při vyšetřování cytogenetických

změn u MM. Vstupní vyšetření má být provedeno vždy, pro-
tože přináší zásadní prognostickou informaci (stupeň dopo-
ručení A, úroveň důkazu Ib). 

• Translokace t(4;14)(p16;q32), t(14;16)(q32;q23), ztráta TP53
[del(17)(p13)] a zisk/amplifikace v oblasti 1q21 tvoří mini-
mální panel doporučených FISH vyšetření (tzv. „high-risk pa-
nel“). Současná pozitivita translokace a nejméně jedné z dal-
ších chromozomových abnormalit definuje s velkou pravdě-
podobností vysoce rizikové nemocné s MM s nepříznivou
prognózou (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

nebo

nebo



• Jsou stanoveny kategorie mCR, iCR, sCR, CR, VGPR, PR,
MR, SD a PG pro hodnocení léčebné odpovědi. 

• Jsou stanoveny dlouhodobé léčebné intervaly TTP, PFS, EFS,
DOR a OS.

• Zhodnocení léčebné odpovědi je vyžadováno průběžně.
Vždy však před změnou léčby a při ukončení léčby s násled-
nými kontrolami v intervalu 1-3 měsíců. 

• Léčebná odpověď musí být zaznamenána v dokumentaci ne-
mocného.

• Pro stanovení kompletní remise (CR) je nezbytné provedení
imunofixace jakmile M-Ig klesne pod detekční limit používa-
né vyšetřovací metody.

• Pro stanovení „stringent CR“ je nezbytné stanovení volných

lehkých řetězců v séru a klonality plazmocytů v kostní
dřeni.

• Při nové aktivitě onemocnění je nutné dodržet platná kritéria
pro relaps či progresi onemocnění.

• Je vhodné jasně stanovit nejméně interval TTP, tj. dobu do
progrese onemocnění. Pokud tento nelze použít, je nutné sta-
novit interval PFS.

• U oligosekrečních a nesekrečních forem MM je nutný moni-
toring pomocí stanovení volných lehkých řetězců v séru. Zá-
sadní význam má ale i opakování a vzájemné srovnání zobra-
zovacích metod (zvláště magnetická rezonance v kombinaci
s PET-CT vyšetřením). Nezbytné je zde pravidelné opaková-
ní vyšetření kostní dřeně.
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PFS  Interval od zahájení léčby do progrese nebo úmrtí   
« Progression Free Survival » (nejen na MM).
EFS Závisí na definici „event“ = pro hodnocení méně vhodná, jde o obdobu PFS v některých studiích, 
« Event Free Survival » PFS je ale preferována. 
TTP Interval od zahájení léčby do progrese nebo úmrtí na MM (ne z jiných příčin).
« Time to Progression »
DFS Interval použitelný jen u nemocných, kteří dosáhli CR
« Disease Free Survival » = doba od jejího dosažení do relapsu onemocnění.
DOR Interval použitelný jen u nemocných, kteří dosáhli min. PR = doba od jejího dosažení do progrese 
« Duration of Response » nebo úmrtí na MM (ne z jiných příčin).
OS Klíčový a zásadní interval od zahájení léčby nebo stanovení diagnózy (záleží na definici právě
« Overall Survival » prováděné analýzy) do úmrtí. 

Tab. 11 Současné definice léčebných intervalů doporučených pro hodnocení dosažené léčebné odpovědi dle IMWG, 2006.

D. Hodnocení nové aktivity onemocnění

Definice:
Relaps onemocnění označujeme novou aktivitu onemocnění po
léčbě u nemocných, u kterých bylo předchozí léčbou dosaženo ne-
jméně kompletní remise onemocnění (nutná je negativní imuno-
fixace). 
Progrese onemocnění znamená novou aktivitu onemocnění po
léčbě v případě, že maximální léčebná odpověď byla horší než
kompletní remise, ale lepší než minimální léčebná odpověď (po-
kles o 25 % od původních hodnot). Jako progresi označujeme i stav
vyžadující léčbu dříve neléčené asymptomatické formy onemoc-
nění.
Refrakterní myelom je definován jako onemocnění nereagu-
jící na léčbu nebo onemocnění progredující během 60 dnů od
poslední léčby. Jako nereagující onemocnění přitom můžeme
označit i stav, kdy pacient nedosáhne alespoň minimální léčeb-
né odpovědi nebo stav, kdy dojde k progresi onemocnění při léč-
bě. Refrakterní myelom má dvě kategorie: Relabující a refrak-
terní myelom (léčba relapsu či progrese) nebo primárně re-
frakterní v případě primoléčby.
Hodnoty parametrů vyžadované ke stanovení relapsu
či progrese MM

O progresi onemocnění hovoříme v případě vzestupu kon-
centrace M-Ig v séru o 25 % vstupní hodnoty v případě ne-
léčeného onemocnění, respektive nejnižší dosažené hodnoty po
léčbě. Minimálně musí však jít o nárůst koncentrace M-Ig
o 5 g/l.

Při hodnocení koncentrace lehkých řetězců u B-J typu MM
ve sběru moči/24hod je za progresi onemocnění považován 25%
nárůst vstupní hodnoty v případě neléčeného onemocnění, re-
spektive nejnižší dosažené hodnoty po léčbě. Minimálně však
musí jít o nárůst koncentrace o více než 200 mg/24hod.

Mimo nárůst koncentrace M-Ig může být progrese či relaps
onemocnění stanovena i na základě vzniku nového či zvětšení
původního osteolytického ložiska nebo plazmocytomu měkkých
tkání o více než 50 % (minimálně o 1 cm). O progresi onemoc-
nění může svědčit i nově vzniklá hyperkalcémie (více než 2,65
mmol/l), pokles koncentrace hemoglobinu o 20 g/l nebo vzestup
sérové koncentrace kreatininu na více než 177 μmol/l, které nel-
ze vysvětlit jinak než aktivitou základního onemocnění. V této
souvislosti je někdy používán pojem tzv. klinického relapsu one-
mocnění.

U oligosekreční, respektive nesekreční formy MM je hod-
nocení obtížné. Zde můžeme nově pro sledování aktivity one-
mocnění využít stanovení volných lehkých řetězců v séru, kdy
je pro stanovení progrese nutný absolutní nárůst o více než
100 mg/l. Při podezření na možný relaps nebo progresi onemoc-
nění je u těchto typů MM nutné provádět častěji vyšetření kost-
ní dřeně, kdy stanovení nové aktivity umožňuje průkaz mini-
málně 10% infiltrace kostní dřeně myelomovými plazmocyty.
Novou aktivitu onemocnění může zachytit rovněž celotělová
magnetická rezonance nebo PET/CT, důležité pro srovnání je
však mít vyšetření provedené po ukončení předchozí léčby.  



Nejdůležitější změny oproti guidelines z roku 2009 
jsou následující:
• Jsou zrušena „stop rules“ (stop při CR; stop pokud není po 4

cyklech PR; stop po 8 cyklech léčby.
• Thalidomid a bortezomib jsou doporučeny používat i součas-

ně v indukční fázi onemocnění.
• Je doporučeno používat více intenzivní léčbu  - sekvenční pro-

tokoly v indukční fázi onemocnění s využitím vlastní indukč-
ní léčby, myeloablativní léčby (u indikovaných nemocných)
a konsolidační léčby. 

• Je doporučeno použít udržovací léčbu lenalidomidem.
• Bortezomib je doporučen používat podkožně, neboť tato for-

ma aplikace snižuje četnost polyneuropatií.
• Bendamustin je další alkylační látkou, kterou má prokáza-

nou účinnost u mnohočetného myelomu.
• Rozhodovací algoritmy jasně definují první léčebné cíle – do-

sažení imunofenotypové nebo molekulární kompletní léčeb-
né odpovědi (CR) v případě primoléčby. Optimálním cílem
je dosažení dlouhodobé (déle než 3 roky) kompletní léčebné
odpovědi, protože tito nemocní mají nejlepší šanci na dlou-
hodobé bezpříznakové přežití.

• Role autologní transplantace v primoléčbě a relapsu onemoc-
nění zůstává neměnná. 

• Dávky pro seniory jsou dále modulovány tak, aby režimy by-
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Tab. 12. Léčba mnohočetného myelomu pro pacienty do 65 let –primoléčba.

* Jak autologní transplantace, udržovací léčba thalidomidem či konsolidace jsou možné možnosti volby dalšího postupu, je-li cílem dosažení hlu-
boké remise - imunofenotypové nebo molekulární kompletní remise v primoléčbě. 

E. Léčebná strategie



ly dobře tolerované. Mohou však být použité i dávky stejné
jako u juniorů.

• Je doporučena krátkodobá (zpravidla do 6 měsíců) konsoli-
dační léčba thalidomidem v dávce 100mg denně, pokud je to-
lerována, je-li cílem prohloubení léčebné odpovědi po indukč-
ní léčbě. Podobně je možné zvážit konsolidaci 2-4 cykly re-
žimu na bázi bortezomibu nebo kombinace bortezomibu
a thalidomidu á 2-3 měsíce je-li cílem prohloubení léčebné

odpovědi po indukční léčbě, například dosažení kompletní re-
mise onemocnění. 

• Nemocný není zpravidla zatěžován dlouhodobou udržovací
léčbou thalidomidem, ledaže je nemocným zcela bez problé-
mů tolerován. Současný stav znalostí upřednostňuje udržova-
cí léčbu lenalidomidem. Její délka je nadále upřesňovaná z dů-
vodu výskytu sekundárních nádorů při dlouhodobém použití
lenalidomidu (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia).
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Nová Dg Indukce Myeloablace Konsolidace Udržovací léčba
Junior CTD, CVD, MEL 200 mg/m2 VTD R- 10 mg 

BDD, VTD 1-2x (CTD, CVD) (T -100 mg)
Senior VMP, MPT, CVD, MEL 100 mg/m2 VTD R- 10 mg 

CTD, VTP, BP (CTP, CVP), (T -100 mg)
První relaps Indukce Myeloablace Konsolidace Udržovací léčba

Junior CTD, CVD, BDD, MEL 200 mg/m2 VTD –
MPT, CAD, VMP, 1-2x (CTD, CVD)
RMP, RCD, VTD, 
RCP, RD, RP, BP

Senior CTD, CVD, BDD, MEL 100 mg/m2 VTP –
MPT, CAD, VMP, (CTD, CVD)
RMP, RCD, RAD, 

RP, BP
2. Relaps stejně - jako první relaps bez konsolidace

Tab. 13  Přehled doporučených léčebných režimů

F. Léčba mnohočetného myelomu

Doporučení pro léčbu thalidomidem
• Thalidomid je vysoce účinný lék u MM. Je indikován v pri-

moléčbě i relapsu onemocnění, ve vstupní indukční a konso-
lidační části indukční fáze léčby u všech nemocných (stupeň
doporučení A, úroveň důkazu Ia). 

• Kombinované režimy na bázi thalidomidu jsou účinnější než
monoterapie a optimální je využití režimů s kombinací alky-
lační látky (melfalan, cyklofosfamid) a glukokortikoidu a pří-
padně bortezomibu (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia). 

• Je doporučeno používat thalidomid v běžné dávce 100 až
200 mg denně večer před spaním v indukční léčbě a 100 mg
v udržovací léčbě nebo lépe krátkodobé konsolidační léčbě.
Minimální dávka není stanovena. I denní dávky 25-50 mg mo-
hou být u určitých nemocných velmi účinné (stupeň doporu-
čení A, úroveň důkazu Ia). 

• Thalidomid může být prvním lékem volby u MM s renálním
selháním, pokud není k dispozici jiný účinnější a bezpečněj-
ší lék. U nemocných s kreatininem nad 176 μmol/l má limi-
tovaný přínos pro prodloužení doby do relapsu (stupeň do-
poručení A, úroveň důkazu Ia). 

• Thalidomid nepřekonává negativní prognostický vliv tzv. ne-
příznivých chromozomálních aberací a neměl by tedy být lé-
kem první volby u takto definovaných vysoce rizikových ne-
mocných (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia).  

• Mezi klíčová profylaktická opatření patří použití nízkomole-
kulárního heparinu nebo kyseliny acetylsalicylové jako pro-
fylaxe žilní trombózy po dobu léčby, použití laxativ a použi-
tí thalidomidu večer před spaním (stupeň doporučení A, úro-
veň důkazu Ia).

• Neuropatie je nejzávažnějším nežádoucím účinkem thalido-
midu. Časné redukce dávky a časné zastavení léčby jsou

vhodným opatřením. Rozvoj polyneuropatie do stupně dva by
měl být signálem k zastavení léčby, existují-li jiné dostupné
léčebné možnosti (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Thalidomid je teratogenní lék a při jeho použití je nezbytné
dodržet přesně stanovený bezpečnostní program (stupeň do-
poručení A, úroveň důkazu Ia). 

• Počet cyklů doporučených v indukční fázi na základě rando-
mizovaných studií je nejméně dvanáct a v případě dobré to-
lerance a absence thalidomidem indukované polyneuropatie
lze u vybraných nemocných v léčbě pokračovat. V případě
využití thalidomidu jako udržovací léčby v monoterapii je do-
poručením expertů nepoužívat thalidomid až do relapsu, ale
použít maximálně roční léčbu či kratší tzv. konsolidační léč-
bu (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia).

• Udržovací (případně konsolidační) léčba režimem s thalido-
midem je účinná, ale u většiny nemocných příliš toxická.
Měla by být vždy zváženou léčebnou modalitou po provede-
ní vstupní indukční a případně myeloablativní léčby (stupeň
doporučení A, úroveň důkazu Ia).                

Doporučení pro léčbu bortezomibem
• Bortezomib je vysoce účinný lék u MM. Je indikován v pri-

moléčbě i relapsu onemocnění, ve vstupní indukční a konso-
lidační části indukční fáze léčby u všech nemocných (stupeň
doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Kombinované režimy na bázi bortezomibu jsou účinnější než
monoterapie a optimální je využití režimů s kombinací alky-
lační látky (melfalan, cyklofosfamid) a glukokortikoidu a pří-
padně thalidomidu (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Optimální dávka není stanovena. Dle SPC produktu je bor-
tezomib v dávce 1,3 mg/m2 i.v. podáván v monoterapii den 1,



4, 8, 11 v 21denním cyklu. Stávající doporučení upřednost-
ňují méně intenzivní režimy s prodloužením intervalu mezi
dávkami a podkožní aplikace bortezomibu, které dosahují po-
dobných léčebných výsledků se zásadním snížením nežádou-
cích účinků. U vysoce fragilních nemocných může být dáv-
kování výrazně individuální (stupeň doporučení A, úroveň dů-
kazu Ib).

• Bortezomib má rychlý nástup léčebných účinků a vliv na re-
verzibilitu renálního poškození z důvodu myelomu, u které-
ho může být použitý bez nutnosti redukce dávky. Bortezomib
je doporučen jako lék první volby u nemocných s renálním
selháním (stupeň doporučení B, úroveň důkazu IIa).

• Bortezomib částečně překonává negativní prognostický vliv
tzv. nepříznivých chromozomálních aberací, a proto by měl
být jedním z léků první volby u těchto nemocných (stupeň do-
poručení A, úroveň důkazu Ib).

• Bortezomib nezvyšuje riziko trombembolické nemoci, spíše
naopak. U nemocných s anamnézou či vysokým rizikem
trombembolické nemoci je jeho aplikace upřednostněna (stu-
peň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Mezi klíčová profylaktická opatření patří použití acykloviru
v dávce nejméně 200-400 mg 1x denně, zvýšený pitný režim
a antidiarhoická medikace večer a nasledující den ráno po apli-
kaci bortezomibu (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Neuropatie je nejzávažnějším nežádoucím účinkem bortezo-
mibu. Subkutánní aplikace, prodloužení intervalu podání ne-
bo časné redukce dávky, případně časné zastavení léčby jsou
vhodným opatřením. Rozvoj polyneuropatie do stupně dva by
měl být signálem k zastavení léčby, existují-li jiné dostupné
léčebné možnosti (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Počet aplikací v indukční fázi v případě dobré tolerance je 52.

Doporučení pro léčbu lenalidomidem
• Lenalidomid je vysoce účinný lék u MM. Je indikován k léč-

bě relapsu onemocnění. Probíhají přípravy registrace jeho
použití v rámci primoterapie a udržovací léčby (stupeň do-
poručení C, úroveň důkazu Ib).

• Základním režimem dle SPC přípravku je kombinovaný re-
žim lenalidomidu s dexametazonem. Doporučené dávkování
přípravku a počáteční dávkou je 25 mg denně perorálně po
dobu 21 dnů s týdenní pauzou v 28denním cyklu (stupeň do-
poručení A, úroveň důkazu Ia).  Režim na bázi lenalidomidu
by měl být podáván až do relapsu onemocnění dle SPC a re-
gistračních studií (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib). 

• Kombinované režimy na bázi lenalidomidu s přidáním konvenč-
ního cytostatika jsou vysoce účinné u předléčených pacientů.
Dle protokolů myelomové sekce ČHS jsou upřednostňovány
kombinované režimy různé intenzity. Žádný z režimů nepřekra-
čuje doporučenou dávku výše uvedeného denního množství lé-
ku. V kombinovaných režimech se používají zpravidla nižší sí-
ly (např. 10 a 15 mg) (stupeň doporučení B, úroveň důkazu IIa).

• Užití nízké dávky dexametazonu v kombinaci s lenalidomi-
dem vykazuje lepší toleranci léčby bez ztráty účinnosti  ve
srovnání se standardním režimem. Tolerance léčby lenalido-
midem závisí na stavu předléčenosti a tomu musí být upra-
veno dávkování lenalidomidu v průběhu léčby (stupeň do-
poručení C, úroveň důkazu 4).

• Neutropenie a trombocytopenie jsou nejčastější nežádoucí účin-
ky, které jsou předvídatelné a zvládnutelné. Neutropenie může
být zvládána v kombinaci s růstovými faktory (G-CSF), dávky
lenalidomidu se modifikují nebo se léčba přerušuje. Trombo-
cytopenie může být zvládána v kombinaci s transfuzemi desti-
ček, modifikací dávek lenalidomidu či přerušením léčby.

• Mezi klíčová profylaktická opatření patří profylaxe žilní trom-
bózy po celou dobu léčby a použití růstových faktorů v při-
padě myelosuprese. Profylaxe kyselinou acetylsalicylovou
(100mg/den) je vhodná u pacientů se standardním rizikem
VTE. LMWH (1000IU/kg) je doporučován pro pacienty
s vyšším rizikem (stupeň doporučení B, úroveň důkazu IIa).

• Použití lenalidomidu nezpůsobuje závažnou polyneuropatii.
Je proto lékem první volby u pacientů se závažnější formou
polyneuropatie (stupeň doporučení  C, úroveň důkazu IV).

• Přínos při dlouhodobém podání lenalidomidu u pacientů s
RRMM převyšuje rizika vzniku sekundárních primárních ma-
lignit (SPM) (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib). 

• Před zahájením léčby Revlimidem je potřebné vzít v úvahu
riziko vzniku SPM. Na tuto skutečnost je třeba nemocného
upozornit a vše s ním řádně prodiskutovat (stupeň doporuče-
ní C, úroveň důkazu IV).

• Lenalidomid je teratogenní lék a při jeho použití je nezbytné
dodržovat přesně stanovený bezpečnostní program (stupeň
doporučení C, úroveň důkazu IV). 

Doporučení pro léčbu bendamustinem
• Bendamustin je indikován v primoléčbě při kontraindikaci

thalidomidu či bortezomibu v případě přítomné neuropatie
(stupeň doporučení C, úroveň důkazu IV).

• Jak v první linii, tak i v následných liniích je bendamustin
indikován v kombinovaných režimech místo alkeranu a cyk-
lofosfamidu u nemocných s renální insuficiencí. U nemoc-
ných s clearance kreatininu  10 ml/min. není úprava dávky
nutná. (stupeň doporučení B, úroveň důkazu IIa).

• U nemocných bez renální insuficience je bendamustin indi-
kován v kombinovaných režimech v případě rezistence na
konvenční alkylační látky (melfalan, cyklofosfamid) (stupeň
doporučení B, úroveň důkazu IIa).

• U nemocných se středně těžkou poruchou funkce jater (hod-
noty sérového bilirubinu 1,2-3,0 mg/dl) je možné bendamus-
tin bezpečně podávat s 30% redukcí dávky (stupeň doporu-
čení B, úroveň důkazu IIa).

• Optimální dávka bendamustinu není stanovena. Dle SPC je
doporučeno dávkování 120-150 mg/m2 tělesného povrchu
v den 1 a 2 každé 4 týdny. Dávkování den 1 a 8 (případně mo-
difikace) je doporučenou variantou v kombinovaných reži-
mech na základě klinických studií (stupeň doporučení B, úro-
veň důkazu Ia).

Doporučení pro vysokodávkovou chemoterapii s autologní
transplantací kmenových buněk
• Vysokodávková chemoterapie s autologní transplantací kme-

nových buněk (AT) by měla být součástí primární léčebné
strategie u pacienta s nově diagnostikovaným onemocněním
ve věku do 65 let či vhodného biologického věku (stupeň do-
poručení A, úroveň důkazu Ia).

• Optimálním předtransplantačním režimem je melfalan 200
mg/m2 (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Nejvíce účinným postupem v současnosti (z hlediska četnos-
ti kompletních remisí, PFS, OS) je kombinace zahrnující 1-2
nové léky v indukční fázi a 1-2 AT (stupeň doporučení A, úro-
veň důkazu Ib). 

• Opakovaná (tandemová) autologní transplantace může být
použitá jako konsolidace u nemocných s cílem dosáhnout ma-
ximální léčebné odpovědi  a dlouhodobého trvání remise (stu-
peň doporučení A, úroveň důkazu Ia). 

• Pacienti ve věku 65 – 75 let v dobrém celkovém stavu (per-
formance status) mohou být také vhodnými kandidáty pro ten-
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to postup s využitím melfalanu v dávce redukované na
100mg/m2 podaném dvakrát krátce po sobě (stupeň doporu-
čení A, úroveň důkazu Ib).  V rozhodnutí o způsobu léčby mu-
sí být zvážena všechna možná rizika a přínosy tohoto postu-
pu u konkrétního pacienta (stupeň doporučení C, úroveň dů-
kazu IV).

• V současnosti dostupné metody čištění transplantátu (purging)
nejsou přínosné, a proto nejsou doporučovány (stupeň dopo-
ručení A, úroveň průkazu Ib).

• Vysokodávkovaná chemoterapie u pacientů s těžkým poško-
zením ledvin (clearence < 50 ml/min) je proveditelná, ale vy-
žaduje vždy redukci dávky melfalanu a měla by být prová-
děna pouze ve specializovaných centrech (stupeň doporuče-
ní B, úroveň důkazu IIa).

Doporučení pro alogenní transplantaci
• Alogenní transplantace má omezenou roli v terapii mnoho-

četného myelomu, a to především z důvodů značné toxicity
kombinované etiologie a také malého množství pacientů
s myelomem, kterým lze tuto léčebnou alternativu nabídnout
(stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Alogenní transplantace by měly být prováděny u nemocných
s mnohočetným myelomem nejlépe v rámci klinických stu-
dií, v primoléčbě výhradně v rámci klinických studií (stupeň
doporučení C, úroveň důkazu IV). 

• Za možné kandidáty lze považovat nemocné ve věku do 55
let s HLA identickým sourozencem stejného pohlaví, kteří ne-
jsou rezistentní na indukční léčbu před provedením alogenní
transplantace. Pacient však musí být plně obeznámen s mož-
nými riziky tohoto postupu (stupeň doporučení B, úroveň dů-
kazu IIa).

• Za optimální indikaci v dnešní době lze považovat časný prv-
ní senzitivní relaps onemocnění u vysoce rizikových nemoc-
ných. Za optimální léčebný postup využití kombinace auto-
allo transplantace s použitím RIC režimů (stupeň doporuče-
ní C, úroveň důkazu IV). 

Doporučení pro udržovací léčbu
• Lenalidomid je doposud nejúčinnějším lékem v udržovací léč-

bě mnohočetného myelomu (stupeň doporučení A, úroveň dů-
kazu Ib). 

• Udržovací léčba lenalidomidem je doporučena v dávce 10mg
denně [je vyžadovaná registrace léku  v EU] (stupeň doporu-
čení A, úroveň důkazu Ib). 

• Délka udržovací léčby je dnes nedořešenou otázkou, neboť
ve všech studiích byla udržovací léčba doporučena až do
relapsu či progrese onemocnění. Nicméně lze očekávat, že
v registračním doporučení dojde  z důvodu zvýšeného ri-
zika sekundárních nádorů pravděpodobně k omezení dél-
ky podávání lenalidomidu (stupeň doporučení C, úroveň dů-
kazu IV).  

• Thalidomid  v udržovací léčbě je doporučen jen v případě ne-
dostupnosti lenalidomidu nebo při jeho kontraindikaci či ne-
snášenlivosti z důvodu menší účinnosti a vyšší toxicity (stu-
peň doporučení A, úroveň důkazu Ib). 

• V udržovací léčbě je  thalidomid doporučen ve vstupní dáv-
ce  100 mg denně u nemocných  bez delece nebo monoso-
mie chromozomu 13, translokací t(4;14), t14,16)  a delece
chromozomu 17 (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib). 

• Podávaní  thalidomidu  je doporučena po dobu jednoho ro-
ku,  nezávisle na léčebné odpovědi. Pokračování udržovací
léčby při výborné toleranci je na individuálním zvážení (stu-
peň doporučení C, úroveň důkazu IV). 

• Kromě výše uvedených možností by jakákoliv udržovací
a konsolidační léčba měla probíhat výhradně v rámci klinic-
kých studií (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

Doporučení pro volbu chemoterapie při selhání ledvin
• Základní podmínkou pro úspěšnou záchranu funkcí ledvin je

použití standardních známých opatření, jako jsou dostatečná
hydratace a obrat tekutin s měřením centrálního žilního tla-
ku, řešení minerální dysbalance a zvláště hyperkalcémie  (stu-
peň doporučení C, úroveň důkazu IV).  

• Pro iniciální léčbu mnohočetného myelomu u pacientů s po-
škozenou funkcí ledvin se doporučuje režim s rychlým nástu-
pem účinku, s dobrou tolerancí a především s vysokou šancí
na léčebnou odpověď s využitím plné dávky léku. Důležité
je však především zahájit léčbu rychle, ať už je použitý jaký-
koliv léčebný režim (stupeň doporučení B, úroveň důkazu
IIa).

• Režimy s bortezomibem (nejméně s dexametazonem) lze
v současnosti považovat za optimální postup splňující v sou-
časnosti nejlépe výše uvedené parametry optimálního reži-
mu pro záchranu ledvin (stupeň doporučení C, úroveň důka-
zu IV).  

• Režim s thalidomidem lze použít v případě, kdy není vhod-
né podat režim s bortezomibem (stupeň doporučení C, úro-
veň důkazu IV).

• Režimy s lenalidomidem (nejméně s dexametazonem) lze
použít v případech kdy není vhodné podat režim s bortezomi-
bem nebo thalidomidem. Nutno však myslet na možnost zhor-
šení funkce ledvin v průběhu podání lenalidomidu (stupeň do-
poručení B, úroveň důkazu III).

• Samotný dexametazon je možno podat okamžitě po stanove-
ní diagnózy, aniž by byla ujasněna další strategie (stupeň do-
poručení C, úroveň důkazu IV).

• Nezbytná je důsledná monitorace nežádoucích účinků a včas-
né snížení dávky či následně vysazení léků (stupeň doporu-
čení B, úroveň důkazu III). 

• Je nezbytná opatrnost při používání nesteroidních antiflogis-
tik a úprava dávek řady léků, např. derivátů morfinu a bis-
fosfonátů  (stupeň doporučení B, úroveň důkazu III).

• Při renální insuficienci je nezbytné zvážit případnou souvis-
lost selhání ledvin a léčby určitým typem bisfosfonátu dle je-
ho nefrotoxicity (stupeň doporučení B, úroveň důkazu III).

• Pacienti s chronickou nedostatečností ledvin a anémií by mě-
li být léčeni rekombinantním erytropoetinem stupeň doporu-
čení A, úroveň důkazu I).

• Při rozvaze o vysokodávkované chemoterapii je nutno zvá-
žit potenciální přínos a podstatně vyšší počet komplikací, než
je obvyklý u pacientů s normální funkcí ledvin. Proto by ten-
to postup měl být prováděn jen v centrech s dostatkem zku-
šeností se zvládáním závažných potransplantačních situací
(stupeň doporučení C, úroveň důkazu IV).

Doporučení pro podávání bisfosfonátů
• Dlouhodobé léčebné podávání bisfosfonátů je doporučováno

všem pacientům s nepochybnou diagnózou symptomatický
mnohočetný myelom (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia). 

• Podávání bisfosfonátů je doporučeno i pro nemocné s mno-
hočetným myelomem v asymptomatické fázi nemoci. Neod-
dálí přechod v symptomatický mnohočetný myelom, ale v do-
bě diagnózy přechodu do symptomatického myelomu budou
menší projevy kostního postižení (stupeň doporučení A, úro-
veň důkazu Ia). 

• Za účinnou léčbu lze považovat podávání perorální nebo pa-



renterální formy klodronatu, parenterální formy pamidrona-
tu a zoledronatu. Zolendronat má vliv na prodloužení celko-
vého přežití oproti klodronatu (stupeň doporučení A, úroveň
důkazu Ib). 

• Ibandronat je dalším účinným bisfosfonátem s průkazem u
solidních nádorů, bez  randomizované studie u mnohočetné-
ho myelomu publikované in extensó (stupeň doporučení C,
úroveň důkazu IV).  

• Klodronat lze podávat perorálně, nejnižší denní dávka jaké-
hokoliv preparátu klodronatu s dokumentovanou účinností
je 1600 mg, při dobré toleranci lze podávat i 2400 mg. Ekvi-
valentní nitrožilní dávka klodrontu je 900 mg i.v. infuze 1x
za 14 dní (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia).

• Pamidronat se podává v dávce 90 mg i.v. 1x za 3-4  týdny,
případně 60 mg 1x za 14 dní)  (stupeň doporučení A, úroveň
důkazu Ib). 

• Zoledronat se podává v dávce 4 mg i.v. infuzi 1x za 3-4 týd-
ny (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Ibandronat se podává v dávce 6 mg v i.v. infuzi 1x za 3-4 týd-
ny. Alternativou je 50 mg p.o. denně (stupeň doporučení C,
úroveň doporučení IV). 

• V případě kompletní remise, trvající déle než dva roky, je
u nemocného s normální hustotou kosti a bez závažného kost-
ního poškození možné zvážit po dohodě s nemocným ukon-
čení léčby bisfosfonáty (stupeň doporučení C, úroveň dopo-
ručení IV).

• Opatrnost a úprava dávek těchto preparátů je nutná při střed-
ním a závažném selhání ledvin (stupeň doporučení A, úro-
veň důkazu Ib). 

• Před podáním bisfosfonátů je nutné aktivovat program preven-
ci osteonekróz a koordinovat tuto činnost se stomatologem a ne-
mocným (stupeň doporučení C, úroveň doporučení IV). 

Doporučení pro prevenci vzniku osteonekrózy myelomem
při současné léčbě dusík obsahujícími bisfosfonáty
1) Doporučení pro pacienty
• Je nezbytné informovat nemocné o možnosti vzniku osteone-

krózy čelisti (ONČ) při léčbě dusík obsahující bisfosfonáty. 
• Před zahájením léčby je nezbytné provedení panoramatického

snímku čelisti, stomatologické vyšetření s výhledem na 2-3 ro-
ky a případnou sanaci fokusů infekce, či problémových zubů. 

• Vhodné je informovat nemocné o nutnosti zvýšené hygieny
dutiny ústní. 

• Nemocný musí být poučen, že má vždy neprodleně informovat
lékaře o jakémkoliv zákroku zubaře v dutině ústní, zvláště pak
stomatochirurgickém zákroku (nejčastěji vytržení zubu). 

• Před každým podáním bisfosfonátu obsahující dusík se zdra-
votnický personál musí přesvědčit, že nemocný neměl prove-
den stomatologický zákrok, nebo zákrok není plánován. Lé-
kař nebo zdravotní sestra by měli každému nemocnému před
každou infuzí či předpisem bisfosfonátu obsahující dusík po-
ložit jednoduchou otázku:“Nebyl (-a) jste u zubaře, nebolí
Vás některý zub?“ (stupeň doporučení C, úroveň důkazů IV). 

2) Doporučení při stomatochirurgickém zákroku
• Stomatochirurgický zákrok (prosté vytržení zubu) se dopo-

ručuje provádět s antibiotickou profylaxí (například  Augmen-
tin či Amoksilav  á 1g  -  2 tablety 2 hodiny před samotným
zákrokem a poté  2x1g á 12 hod. po dobu 10-14 dnů). Při aler-
gii na peniciliny lze použít např. Rovamycin  1-0-1 (stupeň
doporučení B, úroveň důkazů III).

• Po 14 dnech je doporučeno provést kontrolní stomatologic-
ké vyšetření. Pokud není rána zhojena do 14 dnů, je vhodné

provést mikrobiologické vyšetření, případně změnu antibio-
tika (stupeň doporučení B, úroveň důkazů III). 

• Je vhodné zvýšeně pečovat o hygienu dutiny ústní [například
3-4x denně mezi jídly kloktat chlorhexidin (Corsodyl) do zho-
jení rány] (stupeň doporučení C, úroveň doporučení IV).

• Je doporučeno provedení plánovaného zákroku s určitým od-
stupem od poslední infuze dusík obsahujícího bisfosfonátu.
Doba není přesně stanovena. Ze zkušeností z našeho preven-
tivního programu vyplývá, že dva měsíce byla doba dostateč-
ná (stupeň doporučení B, úroveň důkazů III).

• Je doporučeno znovu zahájit podávání dusík obsahujících bis-
fosfonátů po úplném zhojení rány.  Rovněž zde není doba
přesně stanovena, dva měsíce je doba dostatečná (stupeň do-
poručení B, úroveň důkazů III). 

Doporučení pro léčbu anémie 
• U každého pacienta s anémií je třeba standardně provést di-

ferenciální diagnostiku příčiny anémie. 
• Pokud není nalezena jiná příčina anémie a anémie odpovídá

anémii chronických chorob při mnohočetném myelomu, je
v případě klinických příznaků (obvykle při hodnotách hemog-
lobinu nižších než 100 g/l) možné zvážit léčbu anémie.

• Léčebný test s preparátem stimulujícím erytropoezu je na zvá-
žení u všech nemocných s mnohočetným myelomem a symp-
tomatickou anémií. Indikace musí korespondovat s obecnou in-
dikací pro léčbu erytropoetinem vydanou Českou hematologic-
kou společností (stupeň doporučení A úroveň důkazu 1b). 

• Erytropoetin je indikovaný k léčbě anémie u pacientů s my-
elomem a chronickým renálním selháním (stupeň doporuče-
ní A úroveň důkazu 1b).    

Doporučení  pro profylaxi trombotických komplikací 
• Nejprve je nutno stanovit souhrnné riziko trombózy na základě

rizikovosti léčebného režimu, přítomnosti faktorů zvyšujících
riziko a anamnézy prodělané tromboembolické příhody.

• Po stanovení stupně souhrnného rizika trombózy je pak do-
poručen následující postup:

Vysoký stupeň rizika:
• Základní opatření: LMWH 100 IU/kg 1x denně* (stupeň do-

poručení B, úroveň důkazu IIa) nebo vyšší profylaktická dáv-
ka LMWH pro podle SPC (stupeň doporučení B, úroveň dů-
kazu IIa), (Clexane 40 mg Zibor 3500 j, Fragmin 5000 j, Fra-
xiparine u osob s hmotností do 50 kg 0,3 ml, u osob s hmot-
ností 50-69 kg 0,4 ml, u osob s hmotností nad 70 kg 0,6 ml
– vše 1x denně).

• U pacientů s umělou chlopní: ponechat warfarin, kontroly
INR á 7-14 dní, při nemožnosti dosáhnout stabilní INR pře-
vést na LMWH 100 IU/kg 2x denně*.

Střední stupeň rizika:
• Základní opatření: LMWH ve vyšší profylaktické dávce pod-

le SPC (viz výše) (stupeň doporučení B, úroveň důkazu III
pro 1. linii léčby, stupeň doporučení C, úroveň důkazu IV
pro další linie léčby).

• Za adekvátní postup je možno považovat ASA 100 mg den-
ně nebo warfarin v terapeutické dávce (stupeň doporučení A,
úroveň důkazu Ib pro 1. linii léčby, stupeň doporučení C, úro-
veň důkazu IV, pro další linie léčby), zejména pokud pacient
tyto léky již užívá z jiné indikace. 

• U pacientů s umělou chlopní: ponechat warfarin, kontroly
INR á 7-14 dní, při nemožnosti dosáhnout stabilní INR pře-
vést na LMWH 100 IU/kg 2x denně.*

Nízký stupeň rizika:
• Základní opatření: jen fyzikální opatření (mobilizace, cviče-
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ní, řádná hydratace, elastické punčochy) (stupeň doporučení
C; úroveň důkazu IV).

• U pacientů se současnou indikací ASA nebo warfarinu tyto
léky ponechat.

• U pacientů s umělou chlopní: ponechat warfarin, kontroly
INR á 7-14 dní, při nemožnosti dosáhnout stabilní INR pře-
vést na LMWH 100 IU/kg 2x denně.*

*Uvedené dávkování LMWH platí pro nadroparin, enoxaparin
a dalteparin.
• Anamnéza prodělané tromboembolické příhody by měla být

důvodem k volbě režimu s bortezomibem v první linii léčby.
• Před zahájením podávání LMWH je nutno provést vyšetření

krevního obrazu a základní koagulační vyšetření. Je doporu-
čeno nepodávat LMWH z důvodu profylaxe u pacientů s po-
čtem trombocytů nižším než 30x109/l, hladinou fibrinogenu
nižší než 1,0 g/l a prodloužením APTT (APTT R≥1,5). V prv-
ních 14 dnech je nutno kontrolovat počet trombocytů k vy-
loučení heparinem indukované trombocytopenie. U pacientů
s významnou renální insuficiencí (clearence kreatininu < 30
ml/min) je nutno hladinu LMWH kontrolovat vyšetřením ak-
tivity anti Xa (odběr 3-4 hod. po podání LMWH, doporuče-
ná aktivita pro profylaxi 0,20-0,40 aXa/ml).

• Při léčbě ASA je nutno si uvědomit významné zvýšení rizika
krvácivých projevů u pacientů s trombocytopenií, zejména při
poklesu počtu trombocytů pod 30x109/l. 

• Při léčbě warfarinem je nutno si uvědomit zvýšení jeho účin-
ku při infekčních komplikacích nebo při snížení příjmu po-
travy a riziko lékových interakcí, zejména s azolovými anti-
mykotiky, cotrimoxazolem, karbamazepinem a některými an-
tibiotiky.

Doporučení pro prevenci infekčních komplikací
• Profylaktické podávání antibiotik s cílem snížit četnost in-

fekčních komplikací není při běžné chemoterapii (CTD,
VMP, RP) doporučeno (stupeň doporučení A, úroveň důka-
zu Ib).

• U režimů s vysokými dávkami kortikoidů (nad 20 mg pred-
nisonu po déle než 4 týdny nebo ekvivalent dle NCCN) se do-
poručuje profylaxe pneumocystové pneumonie (stupeň dopo-
ručení B úroveň důkazu IIb).

• Při standardní chemoterapii mnohočetného myelomu není pri-
márně profylaktické podávání antimykotik standardním po-
stupem. V případě vzniku slizniční mykózy v průběhu léčby

je však vhodné podávat v dalších cyklech profylakticky anti-
mykotikum (fluconazol) (stupeň doporučení C, úroveň dů-
kazu III pro redukci mortality při ASCT).

• Antivirotická profylaxe je indikovaná u pacientů léčených bor-
tezomibem v dávce 800-1600 mg denně (stupeň doporučení A,
úroveň důkazu IIb). Dávku acykloviru je možné bezpečně zre-
dukovat až na dávku 1x400 mg s uspokojivým profylaktickým
efektem (stupeň doporučení B, úroveň důkazu IIb).

• U dlouhodobě neutropenických pacientů (nad 7 dní očeká-
vané neutropenie – u MM prakticky pouze u ASCT) je do-
poručena profylaxe fluorochinolonem a fluconazolem s při-
hlédnutím k lokální epidemiologické situaci daného pracoviš-
tě, u krátkodobě neutropenických pacientů s MM lze zvážit
i bez profylaxe (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia).

• Po autologní transplantaci je doporučena profylaxe acyklo-
virem a trimetoprim-sulfamethoxazol po dobu aspoň 30 dní
(stupeň doporučení A, úroveň důkazu IIa).

• Vakcinace pacientů je možná neživými vakcínami, mimo
standardní očkování (tetanus,...) není jiné očkování rutinně
doporučeno, vhodné je každoroční očkování proti sezónní
chřipce (stupeň doporučení C, úroveň důkazu obecně III, in-
fluenza IIa).

Doporučení pro sledování nemocných s MGUS a pro 
stratifikaci rizika přechodu v mnohočetný myelom
• Po vyloučení jiného typu monoklonální gamapatie musí být

pro stanovení diagnózy MGUS  splněna kritéria IMWG (stu-
peň doporučení C, úroveň důkazu IV).

• Optimálním diagnostickým výstupem je zápis obsahující: typ
Ig paraproteinu, určení rizika transformace s doporučenou
frekvencí sledování (stupeň doporučení C, úroveň důkazu IV).

• Doporučený panel vyšetření v rámci sledování zahrnuje krev-
ní obraz, stanovení vápníku, kreatinu, imunoelfa séra nebo
moče, volných lehkých řetězců a a imunoglobulinů kvantita-
tivně. Kontrolní radiologického vyšetření skeletu a vyšetření
kostní dřeně je indikované jen v případě podezření na progre-
si (stupeň doporučení C, úroveň důkazu IV).

• Frekvence sledování v prvním roce upřesňuje dynamiku MGUS
( interval  2-4 měsíce). Kontrolní vyšetření od druhého roku sle-
dování jsou v intervalech od 2-4 měsíců do 12-18 měsíců v zá-
vislosti na míře rizika transformace. Minimální interval jedno-
ho roku mezi kontrolami se zdá z praktického hlediska optimál-
ní dobou (stupeň doporučení C, úroveň důkazu IV).
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1. Metodické postupy tvorby doporučení

Práce na vytvoření tohoto dokumentu obsahovala dále uve-
dené standardní kroky, nutné pro vytvoření kvalitního, odbor-
ně podloženého léčebného doporučení, které odpovídá prin-
cipům medicíny založené na důkazech (evidence based medi-
cine):

Získání všech klíčových informací z odborné literatury o dia-
gnostice a léčbě mnohočetného myelomu. To znamenalo vy-
hledat citace těchto prací v databázi Medline, dále v databázi
Cochrane a také na internetu. Získat kompletní texty těchto do-
kumentů, podrobně je prostudovat a provést analýzu takto zís-
kaných informací.

Formulování doporučení pro diagnostiku a léčbu v souhlasu
s informacemi získanými prostudováním veškeré literatury a ve
shodě s míněním vedoucích expertů na tuto chorobu.

Konzultace vytvořeného dokumentu se zástupci dalších me-
dicínských oborů, kteří se mohou podílet na jednotlivých dia-
gnostických a léčebných postupech.

Návrh prvního vydání byl předložen k diskuzi členům České
myelomové skupiny (CMG) v září 2002. Návrh již čtvrtého vy-
dání byl předložen k diskuzi mezi únorem a březnem 2012. Klí-
čové části guidelines byly oponovány ve veřejné diskuzi na set-
kání České myelomové skupiny v dubnu 2012 v Mikulově při
ročním setkání CMG. Po této vnitřní oponentuře byly v dokumen-
tu provedeny změny a finální úpravy se schválením finální ver-

ze předsednictva CMG v červnu 2012 a za přítomnosti zástupců
Slovenskej myelómovej spoločnosti. Vše proběhlo v rámci zase-
dání předsednictva na Olomouckých hematologických dnech. Ve
stejném termínu bylo vyžádáno doporučení a schválení předsed-
nictvem České hematologické společnosti. Následovaly tři kola
připomínkování vytvořených verzí českými a slovenskými léka-
ři a finalizace definitivní podoby doporučení zaslané do tisku
v červenci 2012.  

Průběžné změny budou prezentovány na webových stránkách
České myelomové skupiny a Slovenské myelómové spoločnosti.

Předložené doporučení bylo vypracováno na základech me-
dicíny založené na důkazech s cílem popsat všechny klíčové ob-
lasti léčby této nemoci.

Informace (důkazy či průkazy), z nichž autoři tohoto dopo-
ručení vycházejí, byly rozděleny do standardních kategorií, kte-
ré uvádí tabulka 1.1. Od úrovně jednotlivých důkazů se odvíjí
stupeň doporučení. Podrobné chemoterapeutické protokoly
a dávkování cytostatik dokument neuvádí, neboť tyto podrob-
nosti by přesahovaly jeho zamýšlený rozsah. Vytváření podrob-
ných protokolů pro podávání citovaných léčebných schémat je
věcí každého centra. Jsou zde však doporučeny základní algo-
ritmy léčby a základní kombinované protokoly s využitím no-
vých léků. Ty jsou dostupné i na webových stránkách České my-
elomové skupiny.

Úroveň důkazu a její definice
Ia Důkaz je získán z metaanalýzy randomizovaných studií.
Ib Důkaz je získán z výsledku alespoň jedné randomizované studie.
IIa Důkaz je získán alespoň z jedné dobře formulované, ale nerandomizované klinické studie, včetně studií fáze II a takzvaných 

„ case control study“.
IIb Důkaz je získán alespoň z jedné, dobře formulované experimentální studie, ale i studií založených na pouhém pozorování.
III Důkaz je získán z dobře formulované, neexperimentální popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také důkazy získané z metaana-

lýz a z jednotlivých randomizovaných studií, které však byly zveřejněny pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace „in extenso“.
IV Důkazy založené na mínění skupiny expertů a / nebo na klinické zkušenosti respektovaných autorit.
Stupně doporučení a jejich definice
A Doporučení založeno alespoň na jedné randomizované klinické studii, tedy založené na důkazu typu Ia nebo Ib.
B Doporučení je založeno na dobře vedené studii, která však nemá charakter randomizované studie zkoumající předmět doporučení. 

Doporučení je tedy založeno na důkazu typu IIa, IIb, III
C Doporučení založené na mínění kolektivu expertů, tedy na základně důkazu typu IV.

Tab. 1.1 
Úrovně důkazu a stupně doporučení používané ve směrnicích (guidelines) a principech medicíny založené na důkazech (evidence based medicine).

2. Nejčastější projevy nemoci, které jsou indikací 
k dalšímu vyšetření 

Mnohočetný myelom (MM) se manifestuje únavovým syn-
dromem s celkovou slabostí, poklesem hmotnosti, zejména ale
bolestmi různých částí skeletu, projevy anémie, zhoršené funk-
ce ledvin a opakovanými, různě závažnými infekty. Na myelom
je nutno pomyslet u nové, neočekávané a neustupující bolesti
zad, snížení tělesné výšky, vzniku patologické zlomeniny a dal-

ších projevů osteoporózy. Vzácnějšími úvodními příznaky jsou
projevy  hyperviskózního syndromu a/nebo  poruchy koagula-
ce ve smyslu hypo- i hyperkoagulačního stavu. Mnohočetný my-
elom se může ovšem projevovat dalšími, méně obvyklými pří-
znaky podmíněnými poruchou funkce různých orgánů a tkání.
U řady nemocných je mnohočetný myelom odhalen i bez kli-
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nických projevů nemoci v rámci náhodného vyšetření krve (na-
př. při pátrání po původu anémie, příčiny přetrvávající vysoké
hladiny sedimentace erytrocytů, zvýšené hodnoty dusíkatých lá-
tek), nebo při nálezu ložiskových kostních změn odhalených při
radiografickém vyšetření provedeném z jiného důvodu (Adam,
2006; Lonidal, 2010).

Projevy mnohočetného myelomu lze shrnout do 5 příznako-
vých okruhů, kdy přítomnost každého z nich je důvodem k pát-
rání po přítomnosti mnohočetného myelomu.
1. Příznaky destrukce kostí:
• déle trvající, neobjasněné bolesti páteře, nebo jiných oblastí

skeletu a snížení tělesné výšky,
• osteoporóza, obzvláště u mužů a/nebo u premenopauzálních

žen,
• vývin patologické zlomeniny při nenápadném mechanickém

podnětu,

• symptomy odpovídající kompresi míchy nebo útlaku míšních
kořenů.

2.  Projevy oslabené imunity a/nebo zhoršené funkce kostní
dřeně:
• opakované, nebo dlouhodobé infekce,
• normochromní anémie, neutropenie a/nebo trombocytopenie

či penízkovatění erytrocytů.
• Trvale vysoká hodnota sedimentace erytrocytů, vysoká kon-

centrace celkové bílkoviny v plazmě či zvýšení její visko-
zity.

• Porušená funkce ledvin bez prokazatelně jiné renální cho-
roby.

• Hyperkalcémie.
U nemocného s mnohočetným myelomem může být někdy

přítomen pouze jeden, většinou je ale přítomno více uvedených
projevů současně (Adam, 2006; Harrouseau, 2008; San Migu-
el, 2006).

3. Vyšetření vedoucí k rozpoznání 
a ke stanovení rozsahu nemoci

3.1 Vyšetření, která by měl provést při podezření 
na mnohočetný myelom praktický lékař 
• Radiografické vyšetření skeletu - zaměřené na bolestivou ob-

last, v seniorském věku vždy před odesláním nemocného k re-
habilitaci a aplikaci obstřiků, či jiné empirické léčby. Pokud
rentgenový snímek příčinu bolesti neobjasní a příznaky pře-
trvávají, je nutno vždy odeslat nemocného na pracoviště, kte-
rá mohou zajistit vyšetření MR, CT či FDG-PET/CT skeletu
(Adam, 2006; Vaníček, 2010).

• Sedimentace erytrocytů - velmi vysoká hodnota u mnohočet-
ného myelomu souvisí s přítomností monoklonálního imu-
noglobulinu (paraproteinu), avšak v případě Bence-Joneso-
va, hypo- nebo nesekretorického typu myelomu nebývá  hod-
nota podstatně zvýšená. 

• Kompletní krevní obraz - anémie, neutropenie i trombocyto-
penie mohou být rovněž úvodním projevem myelomu.

• Koncentrace celkové bílkoviny a albuminu v séru - vysoká
hodnota celkové bílkoviny v důsledku přítomnosti monoklo-
nálního imunoglobulinu může upozornit na mnohočetný my-
elom, nízká hladina albuminu provází většinou pokročilé fá-
ze nemoci (Harousseau, 2008).

• Koncentrace urey, kreatininu a elektrolytů včetně kalcia v sé-
ru – zvýšené hodnoty dusíkatých látek a hyperkalémie mo-
hou signalizovat poruchu funkce ledvin v rámci myelomové
nefropatie zatímco hyperkalcémie je projevem vysoce agre-
sivní formy mnohočetného myelomu s agresivním postižením
skeletu (Palumbo, 2009; San Miguel, 2006; Bird, 2011). 

• Standardní gelová elektroforéza bílkovin séra - detekuje pří-
tomnost monoklonáního imunoglobulinu při hodnotě obvy-
kle > 5 g/l.

• Kvantitativní vyšetření normálních imunoglobulinů v séru -
izolované zvýšení jednoho typu imunoglobulinu se současným
snížením ostatních typů signalizuje myelom.

• Vyšetření přítomnosti lehkých řetězců v moči, tj. Bence-Jo-
nesovy bílkoviny.

• V případě přítomnosti klinických příznaků a pozitivity ně-

kterého z klíčových laboratorních parametrů je nutno nemoc-
ného odeslat bezprostředně na specializované hematologic-
ké či onkologické pracoviště.

3.2 Rozsah vyšetření prováděných na specializovaných pra-
covištích umožňujících potvrzení diagnózy mnohočetného my-
elomu a stanovení stadia i prognózy nemoci

Kompletní algoritmus testů, sloužících k průkazu mnohočet-
ného myelomu, prováděných v akreditovaných laboratořích spe-
cializovaných pracovišť a umožňující odlišení myelomu od
MGUS či jiných monoklonálních gamapatií zahrnuje vedle po-
drobné anamnézy a fyzikálního vyšetření následující sestavu vy-
šetření (Anderson, 2007).
3.2.1 Hematologická vyšetření
Kompletní krevní obraz. 

Základní koagulační vyšetření doplněné případně o vyšetře-
ní na hyperkoagulační stav (častější výskyt APC rezistence u ne-
mocných s MM), při plánování operačního zákroku je užitečná
informace o agregaci trombocytů.
3.2.2 Základní biochemická vyšetření
• Urea, kreatinin, kyselina močová, Ca (včetně ionizované frak-

ce), K, Na, Cl, P, jaterní soubor včetně LDH, CRP, glykémie
a cholesterolu.

• Koncentrace celkové bílkoviny a albuminu v séru.
• Kvantitativní proteinurie ze sběru moči /24 hodin.
• Vyšetření glomerulární filtrace (měřená, nebo vypočítaná pod-

le vzorce MDRD, výběrově i creatininová clearence).
3.2.3 Speciální vyšetření bílkovin
• Standardní gelová elektroforéza s kvantitativním denzitome-

trickým stanovením hladiny monoklonálního imunoglobuli-
nu a albuminu včetně imunofixační elektroforézy séra a/ne-
bo zahuštěné moče/24 hod. jsou diagnostickým imperativem
při podezření na myelom, přičemž imunofixační elektroforé-
za je nutná vždy při podezření na myelom a negativním vý-
sledku standardní elektroforézy (Tichý, 2006; NCCN, 2011).

• Kvantitativní stanovení odbytu lehkých řetězců v moči, buď
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v náhodném vzorku moče se vztažením ke koncentraci krea-
tininu, nebo ze vzorku moče/24 hodin.

• Kvantitativní stanovení polyklonálních (neizotypických) imu-
noglobulinů v séru.

• Vyšetření volných lehkých řetězců v séru, včetně stanovení
indexu monoklonality κ/λ (FreeliteTM), a to povinně u ne-
sekretorické či oligosekretorické a Bence-Jonesovy formy
mnohočetného myelomu (Dispenzieri, 2009).

• Vyšetření viskozity plazmy - v případě vysoké hodnoty mo-
noklonálního imunoglobulinu a/nebo  klinicko-laboratorních
projevech hyperviskózního syndromu. 

• ß2-mikroglobulin v séru - při interpretaci je nutno ovšem při-
hlédnout ke stavu funkce ledvin (Tichý, 2006).

• Na vysoce specializovaných pracovištích lze v případě níz-
kých hodnot monoklonálního imunoglobulinu provést vyšet-
ření hladin páru  těžkého/lehkého řetězce imunoglobulinu
(HLC, HevyliteTM).

3.2.4 Zobrazovací vyšetření
• Současný stav, vyznačující se permanentním rozšiřováním pa-

lety vysoce sofistikovaných, avšak z hlediska jednotlivých
pracovišť rozdílnou dostupností jednotlivých zobrazovacích
metod omezuje sestavení univerzálního indikačního algorit-
mu, který by měl charakter všeobecně platného konsenzu
(Mysliveček, 2006; Dimopoulos, 2009; Lutje, 2009).

• Radiografické vyšetření axiálního skeletu je i v současnosti
standardním skríningovým vyšetřením volby v případě pode-
zření na mnohočetný myelom. Zahrnuje předozadní a boční
snímek lebky, krční, hrudní a bederní části páteře, předozad-
ní zobrazení hrudního koše, pánve, pažních a kyčelních ple-
tenců se záběrem co největších částí pažních a stehenních kos-
tí, ale i bolestivých oblastí skeletu a/nebo oblastí se změnou
tvaru a s patologickou frakturou (Dimopoulos, 2009; Palubo,
2009).

• Magnetická rezonance je vysoce informativní vyšetření axi-
álního, v současnosti již i celého skeletu z hlediska rozpozná-
ní difuzní infiltrativní a/nebo drobnoložiskové formy myelo-
mové kostní nemoci. V současnosti je provedení MR napros-
to nezbytné při negativním nebo nejednoznačném výsledku
radiografického vyšetření a to zejména oblastí s neuspokoji-
vou radiografickou vizualizací (žebra, sternum a lopatky), při
přítomnosti pouhé osteoporózy a v případě nejasných boles-
tí zad. Urgentní MR je vyšetřením volby při podezření na
kompresi míchy nebo útlak míšních kořenů, zlomeninu obrat-
le či  extramedulární propagaci myelomových mas včetně epi-
durálního šíření. MR podává citlivou informaci o patologic-
ké infiltraci kostní dřeně, čímž přispívá k odlišení od MGUS
(Shirley, 2007; Dimopoulos, 2009; Lutje, 2009, Hillengass,
2010).

• Celotělová forma MR, případně FDG-PET/CT u extramedu-
lární formy plazmocytomu, jsou nezbytné k odlišení solitár-
ního plazmocytomu od mnohočetného myelomu (Ščudla,
2011).

• Počítačová tomografie je vhodná k cílenému vyšetření pato-
logických kostních lézí, neboť nejpřesněji znázorňuje změnu
kostní struktury. Uplatňuje se zejména při navigaci cílené
biopsie. Urgentní CT vyšetření je alternativou MR v případě
její nedostupnosti, intolerance či kontraindikace (Neubauer,
2006). 

• Radionuklidové vyšetření skeletu pomocí 99mTc sestamibi
(MIBI) je celotělová zobrazovací metoda, přínosná v případě
dostatečné interpretační zkušenosti v popisu distribuce větších
ložiskových kostních i mimo kostních lézí, včetně jejich akti-
vity. Jde o dostupnou, ekonomicky nenáročnou, ale méně cit-

livou alternativu FDG-PET/CT, případně MR (Mysliveček,
2006).

• Klasická scintigrafie skeletu s pomocí technecium difosfátu
nemá v běžné diagnostice myelomové kostní nemoci místo,
neboť na rozdíl od karcinomu se použitý radionuklid v mye-
lomových osteolytických ložiscích pravidelně nevychytává
(Dimopoulos, 2009).

• Vyšetření pomocí pozitronové emisní tomografie (FDG-
PET/CT) není zatím u mnohočetného myelomu zcela standard-
ním vyšetřením, přestože jde o vysoce senzitivní celotělovou
zobrazovací metodu poskytující informaci nejen o anatomické
distribuci ložiskového procesu, ale i o jeho aktivitě. Nevýhodou
je výrazné zkreslení výsledku předchozí či současnou léčbou.
Indikace pro FDG-PET/CT vyšetření nejsou zatím přesně vy-
mezeny, lze ho ale s výhodou použít ve specializovaných situ-
acích jako doplněk všech forem zobrazovacích metod, zejmé-
na při negativitě či nejednoznačném výsledku radiografického,
nebo MR vyšetření skeletu, při podezření na extramedulární pro-
pagaci, k odlišení myelomu od MGUS (negativní nález), k po-
souzení výsledku chemo-imunoterapie a radioterapie i k moni-
torování průběhu nemoci. FDG-PET/CT lze použít při nemož-
nosti použití jiné zobrazovací metody a v případě podezření na
přítomnost ložiskového zánětlivého procesu či asociaci s jiným
nádorovým stavem.  (Shirley, 2007; Lutje, 2009, Dimopoulos,
2009; Vaníček, 2010).

• Rutinní použití dvouenergetické kostní denzitometrie (DEXA)
se do běžné klinické praxe nedoporučuje vzhledem k meto-
dologickým obtížím interpretace osteodenzitometrických ná-
lezů a extenzivnímu zavedení bisfosfonátů do  léčby  všech
symptomatických forem mnohočetného myelomu. Uplatně-
ní však nachází v případě MGUS a iniciální/asymptomatic-
ké fáze MM (stadium I-A dle D-S) k odhalení závažné oste-
openie či osteoporózy a tím i k rozhodnutí o zahájení antire-
sorpční léčby bisfosfonáty. K posouzení efektivity léčby je
možno využít monitorování stavu minerální kostní denzity
(BMD) vyšetřením Z-skore v intervalu 1-2 let.

3.2.5 Morfologická a další specializovaná vyšetření kostní
dřeně
• Aspirát kostní dřeně – výsledný počet plazmocytů (%) závisí na

rozsahu příměsi periferní krve (lze odhadnout ze zastoupení ne-
utrofilních segmentů a lymfocytů), přičemž relativní zastoupe-
ní plazmocytů (%) v myelogramu je obvykle nižší, nežli vý-
skyt plazmocytů v histologickém preparátu. Předností je výbor-
né morfologické hodnocení plazmocelulární populace. 

• Biopsie lopaty kosti kyčelní s histologickým a imunohistoche-
mickým stanovením zastoupení plazmatických buněk včetně
jejich klonality (poměr κ/λ). Histobiopsie by měla být prove-
dena vždy při podezření na mnohočetný myelom a povinně
v hraničních situacích, při nesplnění diagnostických kritérií při
aspirační biopsii. Výhodou trepanobiopsie je možnost odběru
dostatečného množství materiálu pro další specializovaná vy-
šetření, přinášející hlubší informace o vnitřních biologických
vlastnostech myelomových buněk a tím i o prognóze nemoci.

• Cytogenetické a molekulárně cytogenetické vyšetření (FISH)
- detekce klíčových chromozomových aberací se vztahem k
individuální prognóze a v současnosti i volby cílené, indivi-
duálně pojaté léčby.

• Multiparametrická průtoková cytometrie- imunofenotypiza-
ce plazmocytů kostní dřeně s vyhodnocením celkového poo-
lu plazmatických buněk a podílu normální vs. aberantní po-
pulace.
V případě přítomnosti klinických a laboratorních známek

mnohočetného myelomu by měla být zajištěna kompletní šká-
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la diagnostických testů a při potvrzení diagnózy rozšíření vyšet-
řovacího algoritmu o vyšetření, umožňující stanovení rozsahu
nemoci a stupně poškození funkce životně důležitých orgánů
(Ščudla, 2006; Fabian, 2006). Přehled vyšetření, zodpovídají-
cích na jednotlivé otázky jsou shrnuty tabelárně (tab. 3.1.)

3.3 Význam cytogenetického vyšetření pro prognózu 
mnohočetného myelomu

Dnes již dobře známé, do jisté míry specifické cytogenetic-
ké abnormality a molekulárně genetické odchylky myelomo-
vých plazmocytů mají zcela zásadní význam pro hodnocení pro-
gnózy nemocných s mnohočetným myelomem léčených chemo-
imunoterapií i vysokodávkovanou chemoterapií s transplantací
autologních kmenových buněk. Cytogenetické vyšetření a ze-
jména metoda FISH patří do základního, neopomenutelného vy-
šetřovacího resp. prognostického algoritmu nemocných s MM
a mělo by být provedeno u všech nemocných při diagnóze mno-
hočetného myelomu před zahájením léčby. Studie prováděné bě-
hem uplynulých let prokázaly, že přítomnost specifických chro-
mozomových aberací u pacientů s MM představuje rozhodují-
cí prognostický faktor jak při léčbě autologní transplantací, tak
při užití vysokodávkované chemoterapie. Intenzivně se studuje
význam cytogenetických změn při léčbě některými novými ty-
py léků, např. imunomodulační léky (IMIDs – thalidomid, rev-
limid) nebo inhibitory  protezomu (bortezomib - Velcade).
3.3.1 Nejdůležitější chromozomové abnormality typické pro
mnohočetný myelom

Obdobně jako u jiných hematologických malignit i u MM se
často setkáváme se specifickými klonálními početními i struktur-
ními abnormalitami chromozomů. Na rozdíl od většiny hematolo-
gických malignit se často jedná o složité komplexní změny karyo-
typu. Jejich prognostický význam je postupně upřesňován. Pro-
gnostický význam delece chromozomu 13 je vázán na jeho prů-
kaz s pomocí konveční cytogenetické analýzy, zatímco prognos-
tický význam častějšího nálezu této aberace metodou FISH závi-

sí na současné přítomnosti prognosticky nepříznivých změn, ze-
jména rekurentních IgH translokacích  4p16.3 (FGFR/MMSET)
nebo 16q23 (MAF) a deleci lokusu 17p13 (TP53).  Bylo jedno-
značně zjištěno, že průkaz translokace t(4;14)(p16.3;q32.3),
t(14;16)(q32;q23), t(14;20) (q32;q11), t(8;14) (q24;q32), del 17p13
(p53), zisk/amplifikace lokusu 1q21 (CKS1B), del 12p, ale i hy-
podiploidie vyšetřené s pomocí FISH významně snižují medián
celkového přežití a slouží k vyčlenění vysoce rizikových nemoc-
ných s agresivním průběhem a s krátkým celkovým přežitím, vy-
žadujících intenzivní, individuálně pojatou léčbu (Fonseca, 2009).
Naopak nález translokace charakteru t(11;14) (q13;q32) a/nebo hy-
perdiploidie, jsou spojeny s relativně příznivým, nebo indiferent-
ním prognostickým výhledem (Fonseca, 2009; Kuglík, 2006; Dis-
penzieri, 2007; Kumar, 2009). 
3.3.2 Frekvence vyšetření

Prognostický význam chromozomových abnormalit je váza-
ný na vstupní vyšetření u nově diagnostikovaného nemocného.
Je tedy nezbytné provést vyšetření vstupně při stanovení diag-
nózy. Vzhledem k častému vývinu nových chromozomových
abnormalit je přínosné vyšetření i v období relapsu nemoci (Pa-
lumbo, 2009). Je obecně akceptované, že některé chromozo-
mové abnormality jsou časné a jejich četnost se časem u nemoc-
ného nemění, zatímco u jiných aberací se zvyšuje četnost v zá-
vislosti na pokročilosti onemocnění (Fonseca, 2009). S ohledem
na ekonomické náklady jde z praktického pohledu uzavřít, že
kompletní vyšetření FISH není v relapsu onemocnění nezbytné
pokud známe výsledek při stanovení diagnózy. Pozitivita trans-
lokací související s chromozomem 14 (IgH translokace) se v ča-
se u jedince mění minimálně. Pokud je známé vstupní vyšetře-
ní, není třeba vyšetření IgH translokace opakovat v relapsu one-
mocnění. Naopak del17p13(p53), del(13) (q14) a amplifikace
typu 1q21 (CKS1B) se v čase u nemocného zpravidla vyvíjí.
Vstupní negativní nález při stanovení diagnózy se často časem
mění na pozitivní. Na tyto specifické aberace by mělo být za-
měřeno vyšetření v relapsu onemocnění. 

Skríningové testy Testy, které mohou Testy, které zjišťují Testy pro zjištění Speciální testy
při podezření na potvrdit diagnózu velikost myelomové poškození tkání a indikované u některých
myelom – provádí masy a prognózu orgánů myelomem nemocných
lékař prvního 
kontaktu
Krevní obraz, Aspirační biopsie a Cytogenetické vyšetření Krevní obraz, Imunohistologie
sedimentace histobiopsie kostní kostní dřeně a zejména a multiparametrická
erytrocytů dřeně včetně technika FISH průtoková cytometrie

imunohistochemie kostní dřeně
a průtokové cytometrie 

Ionty včetně Ca, Imunofixační vyšetření Kvantifikace Urea, kreatinin, Vit. B12 a kyselina
kreatinin, urea, přítomnosti monoklonálního vyšetření glomerulární listová (v případě
kyselina močová, monoklonálního Ig imunoglobulinu filtrace, Ca, albumin makrocytózy)
albumin, celková v krvi a moči v krvi a moči viskozita  séra,
bílkovina, (denzitometrické FLC

stanovení)
Elektroforéza séra Volné lehké Ca, albumin, beta-2 LDH, CRP, DEXA
a moče/ 24 hod. řetězce v krvi mikroglobulin
Kvantifikace Kvantitativní stanovení Histologické vyšetření
polyklonálních polyklonálních na AL amyloidózu i
imunoglobulinů imunoglobulinů extramedulárních mas
Rentgenový snímek Radiografické, Radiografické a MR Celotělová MR, CT, 
bolestivé a/nebo případně i MR vyšetření skeletu FDG-PET/CT, ev. 
suspektní oblasti vyšetření skeletu MIBI skeletu
skeletu

Tab. 3.1 Iniciální algoritmus vyšetření u mnohočetného myelomu (Bird, 2011). 
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3.3.3  Prognostický význam chromozomolních abnormalit
po zavedení autologní transplantace

Po zavedení vysokodávkované chemoterapie s podporou au-
tologní transplantace kmenových buněk a biologické terapie
s použitím řady nových, velmi účinných působků ztratila větši-
na standardních konvečních prognostických ukazatelů kromě
ISS stagingu založeném na albuminu a ß2-mikroglobulinu  vý-
povědní hodnotu, což omezilo jejich význam při stratifikaci vý-
běru a intenzity léčby (San Miguel, 2006). Tyto prognostické
ukazatele jsou méně významné, nežli prognostická stratifikace
založená na cytogenetickém vyšetření ( Dispenzieri, 2007; Fon-
seca, 2009, Němec, 2010 a 2012). V současnosti plní roli silné-
ho, nezávislého prediktoru prognózy výsledek vyšetření FISH,
méně již konvenčního cytogenetického vyšetření (G-pruhová-
ní)  provedeného při diagnóze myelomu, umožňují stratifikaci
nemocných do zcela odlišných prognostických skupin. Např.
mSMART 2.0 klasifikace, vypracovaná na Mayo klinice roz-
děluje nemocné s aktivní formou mnohočetného myelomu do
tří prognosticky výrazně odlišných skupin. „High-risk“, vyzna-
čující se přítomností jedné z následujících změn: del 17p,
t(14;16), t(14;20); „intermediate-risk“ : přítomnost t(4;14) při-
čemž horší prognóza je spojena s hodnotou ß2-mikroglobulinu
≥ 5,5 mg/l a anémií s Hb ≤ 100 g/l, nebo cytogenetický průkaz
monozomie chromozomu 13 nebo hypodiploidie (<46)  a la-
beling index plazmocytů ≥ 3%; kategorie „standard-risk“  cha-
rakterizuje všechny ostatní nemocné včetně jedince s nálezem
hyperdiploidie, t(11;14), t(6;14), přičemž vysoké hladiny LDH
a/nebo ß2-mikroglobulinu v této skupině jsou indikátory horší
prognózy (Dispenzieri, 2007; Kumar, 2009; Rajkumar, 2011). 
3.3.4 Prognostický význam cytogenetických změn 
u pacientů léčených IMIDy (thalidomid, lenalidomid)

Delece tumor-supresorového genu RB1 v oblasti 13q14 je
u MM považována za nepříznivý prognostický faktor, pokud
se současně vyskytuje s další cytogenetickou změnou s proká-
zaným negativním vlivem. Attal et al. prokázal kratší EFS u no-
vě diagnostikovaných MM pacientů s del(13)(q14) na u léče-
ných thalidomidem (Attal, 2006), nicméně další studie tyto vý-
sledky nepotvrdily zejména kvůli korelaci se simultánním vý-
skytem t(4;14). Výsledky MRC Myeloma IX study dále proká-
zaly, že thalidomid u pacientů s výskytem  t(4;14), t(14;16),
t(14;20), del(1p), amp(1q) nebo del(17p) nedokáže překonat vliv
těchto aberací na  celkové přežívání MM pacientů (Morgan,
2012).

Lepších výsledků bylo dosaženo, pokud byli pacienti s chro-
mozomovými aberacemi léčeni  lenalidomidem. Analýza studie
100 MM pacientů prokázala rozdíl mezi high-risk a standardní
skupinou MM pacientů v PFS (18,5 vs. 36 měsíců, p <0,001),
ale nebyl nalezen statistický rozdíl v celkovém přežívání (Ka-
poor, 2009). Tyto výsledky potvrdil také Reece et al. a další stu-
die, která ukázala, že lenalidomid překonává negativní
vliv(4;14), ale není schopen překonat vliv delece TP53 a zisk
1q21 na PFS  (Reece, 2009, Chang, 2010, Klein, 2011).
3.3.5 Význam cytogenetických změn u pacientů 
léčených bortezomibem (Velcade) 

Inhibitor proteazomu bortezomib je účinný u pacientů s de-
lecí RB1 (Sagaster, 2007, Jagannath 2007). Byl prokázán efekt
bortezomibu na prodloužení OS pro nově diagnostikované pa-
cienty s t(4;14), ale neměla vliv u pacientů s delecí TP53 (Avet-
Loiseau,2010; Mateos, 2011). U nemocných s vysokým rizi-
kem v relapsu MM měla léčba bortezomibem  srovnatelnou dél-
ku přežívaní oproti skupině se standardním rizikem (medián OS
= 16 měsíců). Podobně jako u nově diagnostikovaných pacien-
tů však bortezomib není schopen překonat efekt ztráty TP53 (de-

lece 17p13)  (Dimopoulous, 2010) a pravděpodobně ani zisku
1q21 (Chang, 2011). Výše uvedené závěry potvrzují výsledky
naší CMG studie, kde nemocní v relapsu s vysokým rizikem
(zisk 1q21 nebo delecí 17p13) léčení bortezomibem měli krat-
ší dobu celkového přežívaní v porovnání s pacienty bez chro-
mozomových změn (Smetana, 2012).
3.3.6 Rozhodovací algoritmus využití dostupné léčby 
na základě nálezu chromozomolních abnormalit

Dřívější názory, že při přítomnosti translokace t(4;14) není
provedení autologní transplantace indikované z důvodů špat-
ných výsledků, jsou překonané. Obecně platí, že u nemocných
s nízkým rizikem by léčba měla být intenzivní, neboť zde mů-
žeme dosáhnout nejlepších výsledků. Z intenzivních režimů ma-
jí nepochybně přínos i nemocní s vysokým rizikem, ale bohu-
žel jsou výsledky méně uspokojivé.  

Role lenalidomidu není stále ujasněna, neboť výstupů z pri-
moléčby je stále ještě málo. Pro rozhodnutí mezi thalidomidem
a bortezomibem v primoléčbě však máme poměrně dostatek dů-
kazů ve prospěch bortezomibu (viz výše). Pravděpodobně nej-
průkaznější výsledky přinesly dvě studie: a) ve studiích Total
Therapy II a III bylo zařazení bortezomibu v TT III již k proto-
kolům s thalidomidem následováno dalším zlepšením léčebných
výsledků (Usmani, 2012); b) v randomizované klinické studii
fáze III HOVON-65/GMMG-HD4 s využitím autologní trans-
plantace byly nemocní randomizovaní do dvou ramen s indukč-
ní a udržovací léčbou režimem buď na bázi thalidomidu nebo
bortezomibu. Bortezomib signifikantně zlepšil interval PFS (35
vs. 28 měsíců; p=0,02), a při sledování 44 měsíců bylo signifi-
kantně delší i celkové přežití (p=0,049), třebaže doposud neby-
lo dosaženo mediánu OS.

Zásadní bylo pozorování u prognosticky vysoce rizikových
nemocných, u kterých byly výsledky ve prospěch použití bor-
tezomibu ještě významnější (PFS 30 vs. 13 měsíců; p=0,004;
OS 54 vs. 21 měsíců; p=0,01) (Sonneveld, 2012). Tato studie
dává tedy jednoznačnou odpověď na volbu režimu jak u nemoc-
ných s nízkým rizikem, tak vysokým rizikem. 

Závěrem potřebné zdůraznit, že podobnou prognostickou sí-
lu má stanovení genového expresního profilu, který rovněž roz-
děluje nemocné prognosticky na vysoce a nízce rizikové sku-
piny (Ševčíková, 2011). Jeho korelace s panelem FISH se stále
upřesňuje.  I v České a Slovenské republice by vyšetření geno-
vého expresního panelu mělo být rutinně v budoucnosti použí-
vané. Podobně se upřesňuje přínos řady celogenomových me-
tod (Smetana, 2011).

Včasná a správná diagnostika mnohočetného myelomu závisí
na úzké spolupráci praktického lékaře s hematologem či onkolo-
gem, případně i s dalšími odbornými lékaři, participujícími na čin-
nosti specializovaného pracoviště pro mnohočetný myelom.   

3.4 Doporučení: 
• V případě přítomnosti klinických a laboratorních známek

mnohočetného myelomu by měla být zajištěna kompletní
škála diagnostických testů a při potvrzení diagnózy roz-
šíření vyšetřovacího algoritmu o vyšetření, umožňující sta-
novení rozsahu nemoci a stupně poškození funkce život-
ně důležitých orgánů (stupeň doporučení C, úroveň důka-
zu IV). 

• Detekce chromozomových abnormalit pomocí fluores-
cenční in situ hybridizace (FISH) u MM patří mezi nej-
častější diagnostické  nástroje užívané při vyšetřování cy-
togenetických změn u MM. Vstupní vyšetření má být pro-
vedeno vždy, protože přináší zásadní prognostickou infor-
maci (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).       
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• Translokace t(4;14)(p16;q32), t(14;16)(q32;q23), ztráta
TP53 [del(17)(p13)] a zisk/amplifikace v oblasti 1q21 tvo-
ří minimální panel doporučených FISH vyšetření (tzv.
„high-risk panel“). Současná pozitivita translokace a ne-
jméně jedné z dalších chromozomových abnormalit defi-
nuje s velkou pravděpodobností vysoce rizikové nemoc-
né s MM s nepříznivou prognózou (stupeň doporučení A,
úroveň důkazu Ib).,  
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4. Kritéria pro stanovení diagnózy mnohočetného 
myelomu a jeho klinického stadia, kritéria dalších 
plazmocelulárních chorob

4.1 Stanovení diagnózy
Základní charakteristikou mnohočetného myelomu je přítom-

nost monoklonálního imunoglobulinu (M-Ig; dříve paraprotein,
M-protein) v séru, který však může být přítomen i u relativně be-
nigní jednotky tzv. monoklonální gamapatie nejistého významu
(monoclonal gammopathy of undetermined significance), ale ta-
ké u dalších závažných maligních chorob: AL-amyloidózy, u B-
buněčných nehodgkinských lymfomů (včetně Waldenströmovy
makroglobulinemie a chronické B-lymfatické leukemie), ale i u ne-
maligních chorob a také u systémových chorob pojiva a jiných
chronických zánětlivých stavů. Vzhledem k možnému kontinuál-
nímu přechodu mezi monoklonální gamapatií nejistého významu
a mnohočetným myelomem bylo nutno vytvořit diagnostická kri-
téria, jejichž cílem je arbitrárně odlišit mnohočetný myelom od
monoklonální gamapatie nejistého významu a dalších stavů.

V minulosti nejširšího přijetí dosáhla diagnostická kritéria dle
Durieho a Salmona (D-S) z roku 1975 (tabulka 4.1).  V roce
2003 byla nahrazena kritérii International Myeloma Working

Group (IMWG, 2003) včetně nových kritérií pro MGUS (tabul-
ka 4.2), solitárního medulárního (kostního) či extramedulární-
ho (mimokostního) plazmocytomu (tabulka 4.3 a 4.4) a plazmo-
celulární leukémii (tabulka 4.5). Tato kritéria již používají ne-
jen celkový počet plazmocytů, ale vyžadují pro stanovení pří-
slušné diagnózy i průkaz jejich klonality na základně kappa,
resp. lambda restrikce. 

Ale i přes všechna diagnostická kritéria a pomocná vyšetře-
ní nelze někdy rozhodnout, zda se jedná o mnohočetný myelom,
nebo o nemaligní monoklonální gamapatii nejistého významu.
Pokud není diagnóza po prvním komplexním vyšetření jasná, je
vhodnější ponechat diagnózu neuzavřenou a osoby s tímto ná-
lezem pravidelně kontrolovat ve 2-3měsíčních intervalech (Bird,
2009).
4.2 Stanovení asymptomatického a symptomatického stadia
onemocnění 

Toto rozdělení má zásadní praktický význam pro praxi. Při
stanovení diagnózy „asymptomatický MM“ lékař jasně říká, že
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nemocný se nebude léčit. Označení „symptomatický MM“ na-
opak znamená nutnost zahájení léčby. 

Termín asymptomatického myelomu tak odpovídá dříve pou-
žívaným termínům indolentního resp. doutnajícího mnohočet-
ného myelomu, které odpovídaly klinickému stádiu IA dle před-
chozí klasifikace Durieho a Salmona. Léčba mnohočetného my-
elomu by měla být zahájena v případě splnění kritérií sympto-
matické fáze onemocnění, kterými jsou známky orgánového po-
škození zjednodušeně označované pojmem „CRAB“. Přestože
zkratka CRAB zahrnuje jen hyperkalcémii, Renální insuficien-
ci, Anémii a kostní (Bone) poškození, může jít o jakékoliv jiné

poškození související s mnohočetným myelomem (hyperviskóz-
ní syndrom, jiná cytopenie, polyneuropatie atd.) (tabulka 4.6).

4.3 Stanovení klinického stadia dle Durieho a Salmona
Dříve užívaný systém stanovení klinických stadií MM vychá-

zející z klasifikace Durieho a Salmona byl zaveden již v roce
1975 (tabulka 4.7). Je stále dobře použitelný a nadále doporu-
čujeme i toto stadium u diagnózy uvádět vzhledem k možnosti
srovnání výsledků léčby s dříve diagnostikovanými
případy MM. Rozdělení stadií na I - III odráží rozsah nádorové
masy v organismu a pokročilost onemocnění, nemá však již

Velká kriteria Malá kritéria
1)  plazmocytom (histologie tkáně) a) v kostní dřeni 10 - 30 % plazmocytů
2)  počet plazmocytů v kostní dřeni  > 30 % b) koncentrace M-Ig  nižší než v bodě 3
3) sérové koncentrace monoklonálního imunoglobulinu (M-Ig): c) přítomna osteolytická ložiska 
M-IgG  > 35 g/l, d) snížení ostatních fyziologických imunoglobulinů
M-IgA > 20 g/l, IgM  <  0,5 g/l
Nebo množství lehkých řetězců v moči IgA <  1,0  g/l
Za 24  hodin  >  1 g IgG   <  6,0  g/l

Diagnóza mnohočetného myelomu je jasná, je-li přítomno jedno velké a jedno malé kritérium,
anebo jsou-li přítomna kritéria a+b a dále kritérium c nebo d.

Tab. 4.1 Kritéria mnohočetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.

MGUS Asymptomatický Myelom Symptomatický Myelom
Koncentrace monoklonálního Koncentrace monoklonálního Je přítomen monoklonální imunoglobulin 
imunoglobulinu v séru < 30 g/l imunoglobulinu v séru ≥ 30 g/l v séru a/nebo v moči (bez specifikace

a/nebo koncentrace).
počet klonálních plazmocytů v kostní 
dřeni ≥ 10 % 

Počet klonálních plazmocytů v kostní V kostní dřeni jsou přítomny klonální 
dřeni < 10 %  při plazmocyty a nebo je plazmocytom prokázán  
cytologickém a event. i histologickém biopsií tkáně
vyšetření (pokud bylo provedeno).
Není poškození orgánů či tkání myelomem Není přítomno poškození orgánů či Je přítomno poškození orgánů a tkání 
(kostní ložiska) a nejsou další symptomy. tkání myelomem (včetně kostních ložisek) myelomem, tak jak je definováno v níže

a nejsou jiné symptomy uvedené v tabulce „CRAB“.
Není jiná B-lymfoproliferativní choroba. Symptomatický nesekreční myelom
Není přítomna AL-amyloidóza, nebo Prokázaná infiltrace kostní dřeně klonálními   
choroba z ukládání lehkých či těžkých plazmocyty, bez průkazu monoklonálního  
řetězců anebo jiný typ poškození imunoglobulinu, ale přítomny známky  
organismu monoklonálním Ig. poškození orgánů. 

Tab. 4.2 Srovnání kritérií MGUS, asyptomatického a symptomatického myelomu (International Myeloma Working Group, 2003).

Biopticky prokázané solitární ložisko, destrukce kosti solitárním ložiskem plazmatických buněk.
Rentgenový snímek, MR  (anebo) PET nesmí prokazovat další kostní ložiska.
Normální kostní dřeň při necíleném odběru, není přítomna infiltrace plazmatickými buňkami.
Není přítomna dysfunkce orgánu či tkáně způsobená myelomem. 
Monoklonální imunoglobulin obvykle není přítomen, zcela výjimečně přítomna nízká koncentrace. 

Tab. 4.3 Kritéria solitárního kostního plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).
Pro diagnózu solitárního kostního plazmocytomu musí být splněny všechny uvedené podmínky.

Biopticky prokázané solitární extramedulární ložisko klonálních plazmatických buněk.
Normální kostní dřeň při necíleném odběru, není přítomna infiltrace plazmatickými buňkami.
Rentgenový snímek, MR  (anebo) PET nesmí prokazovat další kostní ložiska.
Není přítomna dysfunkce orgánu či tkáně způsobená myelomem. 
Monoklonální imunoglobulin obvykle není přítomen, zcela výjimečně přítomna nízká koncentrace.

Tab. 4.4 Kritéria solitárního mimokostního  plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).
Pro diagnózu solitárního mimokostního plazmocytomu musí být splněny všechny uvedené podmínky.
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v současné éře nových léků jasný vztah k jeho prognóze. Po-
dobně dělení na A-B jasně vypovídá jen o závažnosti poškoze-
ní ledvin (San Miguel, 2008). 

4.4 Stanovení prognostického International Staging Systém
(ISS) 

V roce 2003 vešel v platnost nový prognostický systém mno-
hočetného myelomu (tabulka 4.8), který je mnohem jednoduš-
ší než původní Durieho a Salmona vzhledem ke skutečnosti, že
využívá pouze dvou laboratorních ukazatelů, sérových koncent-
rací albuminu a beta2-mikroglobulinu, stanovených v době
diagnózy. Tento systém má přesto lepší prognostický význam
u nemocných léčených konvenční léčbou a autologní transplan-
tací než D-S systém (Greipp, 2005). Jeho význam v éře nových
léků se nadále upřesňuje. 

4.5 Správný a úplný zápis vstupní diagnózy mnohočetný 
myelom
Správným diagnostickým výstupem je např. následný vzorový
zápis: 

MGUS IgG-kappa, nízce rizikový
= sledování v intervalu 12 měsíců
nebo 

Asymptomatický MM IgA kappa; D-S IA, ISS 1  
- léčba není indikovaná
nebo

Symptomatický MM B-J typ kappa (poškození ledvin, mno-
hočetná osteolytická ložiska); D-S IIIB, ISS 2
= indikováno zahájení léčby.

Absolutní počet plazmatických buněk v periferní krvi je ≥ 2,0 x 109/l.
Plazmatické buňky tvoří > 20 % všech krvinek bílé řady v periferním krevním obraze.
Monoklonální imunoglobulin může, ale nemusí být přítomen.

Tab. 4.5 Kritéria plazmocelulární leukemie (International Myeloma Working Group, 2003).

Kritérium dysfunkce orgánů Podrobnější definice symptomu
C – Hyperkalcémie Kalcium > 2,75mmol/l, nebo o 0,25 nad horní hranici normálního 

rozmezí
R – Selhání ledvin Kreatinin > 177 μmol/l
A – Anémie Hemoglobin < 100 g/l, nebo 20 g/l pod dolní hranici normálního 

rozmezí
B – Kostní změny Lytická kostní ložiska, nebo osteoporóza s kompresivními frakturami 

(většinou vyžaduje kostní denzitometrií a průkaz patologické 
infiltrace pomocí MR nebo CT vyšetření).

Další s myelomem a gamapatií související nálezy Symptomatická hyperviskozita, amyloidóza, opakující se bakteriální 
infekce (> 2 epizody za 12 měsíců)

Tab. 4.6 CRAB - Kritéria poškození orgánů či tkání myelomem (International Myeloma Working Group, 2003).

I. stadium Jsou splněny všechny níže uvedené podmínky: Masa TU buněk:
koncentrace Hb > 100 g/l
koncentrace Ca < 3 mmol/l < 0,6 x 1012/m2

normální kostní struktura anebo solitární kostní ložisko plazmocytomu
relativně nízká koncentrace M-Ig: 
a) M-IgG < 50 g/l, b) M-IgA < 30 g/l,
c) exkrece lehkých řetězců v moči < 4 g/24 hodin.

II. stadium Nejsou splněny podmínky prvního ani třetího stadia. 0,6 – 1,2 x 1012/m2

III. stadium Je splněna alespoň jedna z následujících podmínek: 1,2 x 1012/m2

koncentrace hemoglobinu < 85 g/l
zvýšená koncentrace Ca  3 mmol/l
pokročilé postižení skeletu s mnohočetnými osteolytickými ložisky
a/nebo zlomeninami 
vysoké koncentrace M-Ig:  a) M-IgG > 70 g/l, b)M-IgA > 50 g/l,
c) vyloučení  12 g lehkých řetězců moče za 24 hodiny.

Subklasifikace: A - kreatinin < 177 μmol/l (2 mg/ml)
B - renální insuficience s retencí dusíkatých látek, kreatinin > 177 μmol/l 

Tab. 4.7 Stanovení klinického stadia mnohočetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975. 

Klinické stadium Beta2-mikroglobulin (mg/l) Abumin (g/l)
I < 3,5 ≥ 35 
II < 3,5 < 35 

nebo 3,5 – 5,5 a albumin ≥ 35
III > 5,5

Tab. 4.8 Mezinárodní prognostický index pro mnohočetný myelom (Greipp, 2005).
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5. Kritéria pro hodnocení léčebného efektu 
a dlouhodobé úspěšnosti léčby

Díky účinným lékům, jejichž základními představiteli jsou
dnes bortezomib, thalidomid a lenalidomid, a rutinně prová-
děné vysokodávkované léčbě s podporou autologního štěpu
periferních kmenových buněk u nemocných do 65 let věku
je dosahováno v primoléčbě více než 90 % léčebné odpově-
di, asi 60% velmi dobré léčebné odpovědi a 30-50 % nemoc-
ných dosahuje kompletní remise onemocnění. Mezinárodní
pracovní skupina zabývající se problematikou mnohočetné-
ho myelomu (International Myeloma Working Group; IMWG)
publikovala v roce 2006 nová kritéria pro hodnocení léčebné-
ho efektu a dlouhodobé úspěšnosti léčby MM (Durie, 2006).
Používání jednotných kritérií by mělo v budoucnu přinést ze-
jména možnost snadnějšího vzájemného srovnání výsledků
léčby. 

5.1 Změny kritérií pro hodnocení léčebné odpovědi 
u mnohočetného myelomu

V tabulce 5.1 je uveden současný přehled doporučených de-
finicí léčebných odpovědí. Důležitou skutečností je fakt, že u ne-

mocných s přítomností měřitelného množství monoklonálního
imunoglobulinu (M-Ig) v séru nebo v moči v době stanovení di-
agnózy se definice kompletní (CR) a parciální remise (PR) i pro-
grese onemocnění (PD) neliší od dřívějších kritérií, což umož-
ňuje zachování potřebné kontinuity hodnocení. 
Nové kategorie jsou dvě: 

„Stringent“ CR (sCR), k jejímuž stanovení je nutné provést
u nemocného v CR vyšetření volných lehkých řetězců v séru
(Bradwell, 2001). Stringent CR současně vyžaduje použití ně-
které z technik ke stanovení klonality plazmocytů, neboť je vy-
žadována nepřítomnost klonu plazmatických buněk. Zde je
možné využít starších a dostupnějších vyšetření kostní dřeně
imunohistochemicky nebo novější imunofenotypizační vyšetře-
ní pomocí průtokové cytometrie (Rawstron, 2008).

„Velmi dobrá“ parciální remise (VGPR), která se klinicky
na základě analýz zdá užitečnější než starší a dále již nedopo-
ručovaná „near CR“ (M-Ig nula, ale imunofixace pozitivní).
VGPR byla zavedena z důvodu poznání, že nemocní s touto
léčebnou odpovědí mají prognózu obdobnou jako nemocní,

mCR CR + negativní ASO-PCR (senzitivita 10-6)
« Molecular Remission »
iCR sCR + nepřítomnost klonu plazmatických buněk v kostní dřeni při vyšetření min. 106 bb. 
« Immunophenotypic Remission » při použití > 4barevné průtokové cytometrie
sCR CR + normální výsledek vyšetření FLC v séru a nepřítomnost klonu plazmatických buněk 
« stringent CR » v kostní dřeni dle imunohistochemie nebo imunofenotypizace
CR Negativní výsledek imunofixace séra i moči a normální počet plazmatických buněk v kostní dřeni 
« Complete Remission » (≤ 5 %) a ústup tkáňové infiltrace plazmatickými buňkami
VGPR ≥ 90% pokles původní koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moči < 100 mg za 24 hodin nebo jen 
« Very Good PR » pozitivní výsledek imunofixace séra či moči při již negativní elektroforéze 
PR ≥ 50% pokles původní koncentrace M-Ig v séru a ≥ 90% pokles původní koncentrace M-Ig v moči 
« Partial Remission » nebo M-Ig v moči < 200 mg za 24 hodin a ≥ 50% zmenšení velikosti event. plazmocytomu
MR 25–49% pokles původní koncentrace M-Ig v séru a 50–89 % pokles původní koncentrace M-Ig 
« Minimal Remission » v moči a 25–49% zmenšení velikosti event. plazmocytomu  
SD Nedosažení kritérií CR, VGPR, PR, MR nebo PD 
« Stable disease » 
PD ≥ 25% nárůst původní koncentrace M-Ig, vznik nových kostních ložisek, hyperkalcémie nebo jiné 
« Progressive disease » známky zhoršování stavu

Tab. 5.1 Současné definice dosažených léčebných odpovědí u MM dle IMWG, 2006 a 2011.
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u nichž bylo léčbou dosaženo kompletní remise onemocnění (At-
tal, 2003, Durie, 2006).

Vyšetření volných lehkých řetězců v séru má kromě určení
sCR význam i u nemocných s neměřitelným M-Ig, u nichž by-
lo nutné zavedení metodiky umožňující vzájemné srovnání do-
sahovaných výsledků léčby (např. nemocní s nesekreční for-
mou MM nebo AL amyloidózou). 

Dalšími dvěma zcela novými kategoriemi, se kterými se bu-
deme do budoucna u mnohočetného myelomu setkávat a jejichž
kritéria byla poprvé zveřejněna v průběhu minulého roku, jsou
„immunophenotypic“ a „molecular“ CR (Rajkumar, 2011). Za-
tímco první z nich vyžaduje ke stanovení kvalitní průtokový cy-
tometr a zkušený personál a je vyhodnotitelná u většiny nemoc-
ných, molekulární vyhodnocení je metodicky náročné, nejde
provést bez přítomnosti vstupního vzorku a úspěšnost stanove-
ní je asi u dvou třetin nemocných.

Minimální léčebná odpověď (MR) byla přechodně z kritérií pro
hodnocení léčebné odpovědi vyřazena. Při nové revizi však došlo
k jejímu opětovnému zařazení, protože zejména v případě refrak-
terních onemocnění a velmi předléčených onemocnění může i do-
sažení alespoň MR znamenat jistou léčebnou odpověď, která bu-
de mít pro nemocného klinický přínos (Anderson, 2007).

5.2 Definice léčebných intervalů doporučených 
pro hodnocení dlouhodobého léčebného efektu

V tabulce 5.2 jsou v přehledu uvedeny všechny klíčové inter-
valy a jejich zkratky. Doporučujeme je používat pro vyjádření
dlouhodobého přežití i u našich nemocných v původní anglické
verzi ve snaze o vyloučení záměny. Pro běžnou praxi doporuču-
jeme používat celkové přežití (Overal Survival;OS); dobu do re-
lapsu (Time to Progression; TTP). V případě, že nemocný zemřel
z jiného důvodu než na MM, je nutné uvedení intervalu přežití bez
progrese (Progression Free Survival; PFS), neboť TTP nelze vy-
počítat (viz tabulka). Velmi užitečný interval je trvaní léčebné od-
povědi (Duration of Response; DOR), který se počítá od dosaže-
ní parciální remise po další aktivitu onemocnění. Je jisté, že v bu-
doucnosti přibudou další intervaly, které by měly ještě lépe vystih-
nout přínos určitého typu léčby. Zvláštní důraz bude kladen na in-
tervaly vystihující dobu bez nutnosti léčby onemocnění a tím zá-
těže pro nemocného. Z nich lze považovat za velmi věrohodný
interval „Treatment Free Interval“ (TFI), definovaný jako doba od
ukončení léčby do zahájení léčby další. Podobně v některých no-
vých klinických studiích naleznete interval Time to Next Thera-
py“ (TNT), definovaný jako doba od zahájení léčby do zahájení
léčby následného relapsu.

5.3 Stanovení relapsu nebo progrese onemocnění
V rámci nových IMWG kritérií z roku 2006 byla revidová-

na i kritéria relapsu, respektive progrese onemocnění u mnoho-
četného myelomu (MM)(Durie, 2006). 
5.3.1 Definice RELAPSU a PROGRESE onemocnění 
u mnohočetného myelomu

Oba výrazy označují aktivitu onemocnění. Základní rozdíl me-
zi těmito dvěma kategoriemi je ten, že jako relaps onemocnění
označujeme novou aktivitu onemocnění po léčbě u nemocných,
u kterých bylo předchozí léčbou dosaženo nejméně kompletní re-
mise onemocnění (nutná je negativní imunofixace). Progrese one-
mocnění znamená novou aktivitu onemocnění po léčbě v přípa-
dě, že maximální léčebná odpověď byla horší než kompletní re-
mise, ale lepší než minimální léčebná odpověď (pokles o 25 % od
původních hodnot). Jako progresi označujeme i stav vyžadující
léčbu dříve neléčené asymptomatické formy onemocnění.

Refrakterní myelom je definován jako onemocnění nereagu-
jící na léčbu nebo onemocnění progredující během 60 dnů od
poslední léčby. Jako nereagující onemocnění přitom můžeme
označit i stav, kdy pacient nedosáhne alespoň minimální léčeb-
né odpovědi nebo stav, kdy dojde k progresi onemocnění při léč-
bě. Refrakterní myelom má dvě kategorie: Relabující a refrak-
terní myelom (léčba relapsu či progrese) nebo primárně re-
frakterní v případě primoléčby.
5.3.2 Hodnoty M-Ig a lehkých řetězců vyžadované 
ke stanovení relapsu či progrese MM

O progresi onemocnění hovoříme v případě vzestupu koncent-
race M-Ig v séru o 25 % vstupní hodnoty v případě neléčené-
ho onemocnění, respektive nejnižší dosažené hodnoty po léčbě.
Minimálně musí však jít o nárůst koncentrace M-Ig o 5 g/l.

Při hodnocení koncentrace lehkých řetězců u B-J typu MM
ve sběru moči/24 hod je za progresi onemocnění považován
25% nárůst vstupní hodnoty v případě neléčeného onemocně-
ní, respektive nejnižší dosažené hodnoty po léčbě. Minimálně
však musí jít o nárůst koncentrace o více než 200 mg/24 hod. 
5.3.3 Jiné parametry vyžadované ke stanovení relapsu či
progrese MM

Mimo nárůst koncentrace M-Ig může být progrese či relaps
onemocnění stanovena i na základě vzniku nového či zvětšení
původního osteolytického ložiska nebo plazmocytomu měkkých
tkání o více než 50 % (minimálně o 1 cm). O progresi onemoc-
nění může svědčit i nově vzniklá hyperkalcémie (více než 2,65
mmol/l), pokles koncentrace hemoglobinu o 20 g/l nebo vzestup
sérové koncentrace kreatininu na více než 177 μmol/l, které nel-
ze vysvětlit jinak než aktivitou základního onemocnění (Raj-
kumar, 2011). V této souvislosti je někdy používán pojem tzv.
klinického relapsu onemocnění. 
5.3.4 Stanovení relapsu či progrese u oligosekrečních fo-
rem MM

U oligosekreční, respektive nesekreční formy MM je hod-

PFS  Interval od zahájení léčby do progrese nebo úmrtí
« Progression Free Survival » (nejen na MM).
EFS Závisí na definici „event“ = pro hodnocení méně vhodná, jde o obdobu PFS v některých studiích, 
« Event Free Survival » PFS je ale preferována. 
TTP Interval od zahájení léčby do progrese nebo úmrtí na MM
« Time to Progression » (ne z jiných příčin).
DFS Interval použitelný jen u nemocných, kteří dosáhli CR 
« Disease Free Survival » = doba od jejího dosažení do relapsu onemocnění.
DOR Interval použitelný jen u nemocných, kteří dosáhli min. PR
« Duration of Response » = doba od jejího dosažení do progrese nebo úmrtí na MM (ne z jiných příčin).
OS Klíčový a zásadní interval od zahájení léčby nebo stanovení diagnózy (záleží na definici právě
« Overall Survival » prováděné analýzy) do úmrtí.

Tab. 5.2 Současné definice léčebných intervalů doporučených pro hodnocení dosažené léčebné odpovědi dle IMWG, 2006.
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nocení obtížné. Zde můžeme nově pro sledování aktivity one-
mocnění využít stanovení volných lehkých řetězců v séru,
kdy je pro stanovení progrese nutný absolutní nárůst o ví-
ce než 100 mg/l. Při podezření na možný relaps nebo pro-
gresi onemocnění je u těchto typů MM nutné provádět častě-
ji vyšetření kostní dřeně, kdy stanovení nové aktivity umož-
ňuje průkaz minimálně 10% infiltrace kostní dřeně myelomo-
vými plazmocyty. Novou aktivitu onemocnění může zachy-
tit rovněž celotělová magnetická rezonance nebo PET/CT,
důležité pro srovnání je však mít vyšetření provedené po
ukončení předchozí léčby.  

5.4 Používání hodnotících intervalů a hodnocení léčebné od-
povědi v praxi

Bohužel se stále v praxi setkáváme s nemocnými, u kterých
lékař nevyhodnotil a do dokumentace nezapsal léčebnou od-
pověď po ukončení léčby. Je zjevné, že takový postup není ak-
ceptovatelný. Klíčovým intervalem, který by měl patřit k ru-
tinním krokům při hodnocení úspěšnosti léčby, je TTP (Time
to Progression).  

Je doporučeno hodnotit léčebnou odpověď průběžně
v průběhu léčby. Zcela nezbytné je zhodnocení před změnou
léčby a po jejím ukončení. Dále je nemocný sledován v pra-
videlných intervalech (po 1-2 měsících v prvním roce od ukon-
čení léčby a následně při stabilních parametrech aktivity one-
mocnění po 2-3 měsících).

Při relapsu či progresi onemocnění je nutné stanovit in-
terval TTP, který je důležitý pro další rozhodovací proces a vol-
bu následné léčby. Opakování stejné léčby není vhodné, je-li in-
terval TTP kratší než 12 měsíců. Naopak je vhodné, je-li ten-
to interval delší než dva roky. 

5.5 Vybraná problematická hodnocení 
V běžné praxi je jednoduché zhodnotit léčebné odpovědi a in-

tervaly u 95 % nemocných. V některých případech však může
být hodnocení obtížné:
• U oligosekrečních myelomů je hodnocení léčebné odpovědi

obtížné. Někdy lze s výhodou použít stanovení volných lehkých
řetězců, u nesekrečních myelomů ani to ne. O to více musíme
dbát na pravidelné srovnání dostupných zobrazovacích technik,
nejlépe magnetickou rezonancí v kombinaci s PET-CT vyšet-
řením. Nezbytné je častější hodnocení stavu kostní dřeně.

• Problémem výkladu může být fluktuace negativní a po-
zitivní imunofixace. Pokud se objeví poprvé imunofixace
pozitivní a následně dochází k jasnému vzestupu M-Ig, je
vše jasné a jasně se jedná o relaps onemocnění. Potíž s ka-
tegorizací léčebné odpovědi nastává, když takové onemoc-
nění nemá žádnou dynamiku po řadu let. Je to časté a ne-
jedná se přitom o novou aktivitu onemocnění. Podle zcela
striktních kritérií bychom však měli od první pozitivity
označit onemocnění jako relaps. Pro studie je to podstat-
né, ale pro nemocného je označení stavu onemocnění jako
relaps velmi psychicky traumatizující. Pokud dochází ke
kolísání velmi časně po dosažení kompletní remise (do 12
měsíců), doporučujeme v reálné praxi přehodnocení léčeb-
né odpovědi na VGPR. Toto hodnocení plně akceptuje ko-
lísání pozitivní a negativní imunofixace a onemocnění ne-
musí být označeno jako relaps. Pokud dojde k pozitivitě dé-
le než za 12 měsíců a následně dochází ke střídání poziti-
vity a negativity či je imunofixace stále pozitivní, je vhod-
né tento stav neoznačovat jako relaps, ale popsat maximál-
ní dosaženou léčebnou odpověď CR s následným kolísáním
pozitivity imunofixace. O relapsu/progresi onemocnění lze

hovořit až když hodnota M-Ig přesáhne 5 g/l, koncentrace
B-J bílkoviny moče přesáhne 200 mg/24hod, resp. dojde
k nárůstu koncentrace volných lehkých řetězců v séru o ví-
ce než 100 mg/l (viz výše).    

• Problém arbitrárního stanovení nové aktivity onemocnění, in-
formování nemocného a vyčkávání s léčbou až do příznaků
(CRAB) vyžadujících léčbu, je často řešen každým lékařem. Je
základní povinností lékaře správně stanovit dobu nové aktivity
onemocnění. Uměním lékaře je vyčkat s léčbou na správnou do-
bu, tj. na dobu, kdy to již příznaky jasně vyžadují, ale vždy dří-
ve než by mohlo vzniknout závažné poškození organizmu ne-
mocného novou aktivitou MM. Známky laboratorního relapsu
tedy nemusí být samy o sobě důvodem pro zahájení léčby. Je
psychologickou a sociální dovedností lékaře netraumatizovat ne-
mocného zprávou o nové aktivitě onemocnění, když se s léč-
bou bude vyčkávat možná i roky. Samozřejmě i zde existují vý-
jimečné situace, kam patří zejména nemocní se závažnou klinic-
kou symptomatologií vyjádřenou v době stanovení diagnózy, ze-
jména nemocní s B-J formou MM provázenou renální insufici-
encí resp. nemocní s extenzivním osteolytickým postižením ske-
letu. Zde bychom se zahájením další linie léčby v případě pro-
kázaného relapsu/progrese onemocnění neměli dlouho otálet. 

5.6  Doporučení pro hodnocení léčebné odpovědi a dlouho-
dobých intervalů 

Od roku 2006 je platné nové mezinárodní hodnocení lé-
čebných odpovědí a dlouhodobých léčebných intervalů, je-
hož autorem je IMWG. Tato mezinárodně uznávaná krité-
ria jsou i součástí nových guidelines pro diagnostiku a léč-
bu MM v ČR (stupeň doporučení C, úroveň důkazu IV pla-
tí pro všechny níže uvedená doporučení).
• Jsou stanoveny kategorie mCR, iCR, sCR, CR, VGPR,

PR, MR, SD a PG pro hodnocení léčebné odpovědi. 
• Jsou stanoveny dlouhodobé léčebné intervaly TTP, PFS,

EFS, DOR a OS.
• Zhodnocení léčebné odpovědi je vyžadováno průběžně.

Vždy však před změnou léčby a při ukončení léčby s ná-
slednými kontrolami v intervalu 1-3 měsíců. 

• Léčebná odpověď musí být zaznamenána v dokumentaci
nemocného.

• Pro stanovení kompletní remise (CR) je nezbytné prove-
dení imunofixace jakmile M-Ig klesne pod detekční limit
používané vyšetřovací metody.

• Pro stanovení „stringent CR“ je nezbytné stanovení volných
lehkých řetězců v séru a klonality plazmocytů v kostní dřeni.

• Při nové aktivitě onemocnění je nutné dodržet platná kri-
téria pro relaps či progresi onemocnění.

• Je vhodné jasně stanovit nejméně interval TTP, tj. dobu
do progrese onemocnění. Pokud tento nelze použít, je nut-
né stanovit interval PFS.

• U oligosekrečních a nesekrečních forem MM je nutný mo-
nitoring pomocí stanovení volných lehkých řetězců v sé-
ru. Zásadní význam má ale i opakování a vzájemné srov-
nání zobrazovacích metod (zvláště magnetická rezonan-
ce v kombinaci s PET-CT vyšetřením). Nezbytné je zde
pravidelné opakování vyšetření kostní dřeně.
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6. Obecné informace o léčbě mnohočetného myelomu

Mnohočetný myelom (MM) je krevní nádorové onemocně-
ní, u kterého se v posledních letech výrazně zlepšuje dlouho-
dobé přežití. Zlepšení léčebných výsledků souvisí nejen se za-
vedením autologní transplantace krvetvorných buněk do léčeb-
né strategie u mladších nemocných v devadesátých letech mi-
nulého století, ale zejména se zavedením nových účinných lé-
ků do běžné klinické praxe v první dekádě tohoto století, kon-
krétně se zavedením bortezomibu, thalidomidu a lenalidomidu
(Kumar, 2008). Tyto nové léky již v klinické praxi opakovaně
dokázaly svou vysokou léčebnou účinnost u všech věkových
skupin pacientů, v primoléčbě i u onemocnění dosud rezistent-
ních na podávanou léčbu. Nověji jsou zkoumané další inhibi-
tory proteosomu (carfilzomib, perorální varianty) a další imu-
nomodulační léky (pomalidomid) s cílem zlepšit či udržet lé-
čebný efekt a snížit počet nežádoucích účinků (Offidani, 2011).
Použití léků z těchto dvou skupin spolu s glukokortikoidy a al-
kylačními cytostatiky zásadně prodlužují život našim nemoc-
ným. Svědčí o tom řada údajů, třebaže je zjevné, že použití jed-
noho z účinných léku v kombinaci s glukokortikoidy a alkylač-
ními cytostatiky nevede k vyléčení (San Miguel, 2011, Palubo,

2008, Palubo, 2012 ). U thalidomidu a během posledních čty-
řech let i u bortezomibu došlo k optimalizaci jejich dávkování,
použití kombinací s jinými léky a částečně se ujasnila i délka
léčby. Stávající dávkování se liší od dávkování v registračních
studiích, které v některých případech, vedlo k častějšímu a vyš-
šímu stupni nežádoucích účinků než je akceptovatelné. Po za-
vedení optimalizačních opatření se nežádoucí účinky podařilo
výrazně snížit, aniž by došlo k poklesu účinnosti léků. Vedlejší
účinky léčby, zvláště ty dlouhodobé, mohou zásadně ovlivnit
kvalitu života nemocných po úspěšné léčbě. Nyní považujeme
optimalizaci použití thalidomidu a bortezomibu za téměř ukon-
čenou a právě probíhá optimalizace použití lenalidomidu (Pa-
lumbo, 2011). Z logiky věci vyplývá, že je optimalizace použi-
tí účinných léků nekončící proces, který v různém rozsahu če-
ká každý nový účinný lék. V krátké budoucnosti například zmi-
ňovaný carfilzomib a pomalidomid a bendamustin. Řada nových
léků je testována v klinických studiích fáze I/II. I u MM se zkou-
mají moderní cílené léky, jako jsou monoklonální protilátky, in-
hibitory kináz či jiných cílových molekul souvisejících s ně-
kterou ze signálních drah důležitých pro nádorovou buňku.

Obr. 6.1 Schéma léčby mnohočetného myelomu. 
Délka remisí závisí na míře agresivity nemoci, ale také na zvolené léčbě. Relaps onemocnění během kratšího intervalu než 12 měsíců je považo-
ván za vysoce nepříznivý prognostický faktor.
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Obr. 6.2  Obecný léčebný algoritmus léčby nemocných s mnohočetným myelomem
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Třebaže zatím léčebné výsledky této skupiny léků zůstávají za
očekáváním, jejich doba snad v budoucnu přijde. 

Stávající léčebné strategie mohou vést až k vyléčení, což je
téma, o kterém se nyní vážně hovoří. Mnohočetný myelom je
vyléčitelný, je-li vstupně použitý intenzivní kombinovaný re-
žim. Naopak víme, že stávajícími možnostmi léčby jakýkoliv
relaps či progresi onemocnění již nevyléčíme. Významnějším
faktorem než dosažení kompletní remise se stává dlouhodobé
udržení kompletní remise. Kompletní remisi trvající déle než 3
roky lze označit za první milník k vyléčitelnosti (Hoering,
2009). Je potřeba zdůraznit, že ve stávajícím světle poznatků
a dlouhodobých zkušeností s intenzivními režimy se otevřeně
mluví o možnosti vyléčení nemocných s mnohočetným myelo-
mem poprvé až na konci roku 2011 (San-Miguel, 2011), přičemž
první ve své době provokativní oznámení možnosti vyléčení se
datují do roku 2009 (Barlogie, 2009). Jde o zásadní průlom v na-
zírání na toto nádorové onemocnění. 

Jaký nemocný s MM má šanci na vyléčení a jaká je šance
na vyléčení? 

Vyléčitelnost je podmíněna dosažením hluboké a trvalé kom-
pletní remise onemocnění, což je v reálné praxi nejpravděpo-
dobnější a možné u nemocných vhodných k provedení autolog-
ní transplantace s prognosticky příznivým MM, kteří jsou léče-
ní intenzivní kombinovanou léčbou s dostupných nejúčinnějších
postupů sestavených do komplexního bloku vstupní indukční
léčby následované udržovací léčbou. Vyléčitelnost je však mož-
ná jen u nemocných s tzv. nízkým rizikem na základě genově
expresního profilu a cytogenetiky (van Rhee, 2010). Je dobře
vědět jakého počtu nemocných se tato šance skutečně týká. Ze
všech nemocných s MM může být dnes asi 40 % indikovaných
k intenzivní léčbě. Z nich je asi 80 % s nízkým rizikem, tedy
32 % ze vstupního počtu. Pro zjednodušení asi 75 % z těchto
nemocných dosáhne kompletní remisi (24 % ze vstupního po-
čtu) a až v 85-90 % případech jde o dlouhodobou kompletní
remisi onemocnění (21 % ze vstupního počtu) s šancí na vylé-
čení odhadnuté na 50-60 % (10-12 % ze vstupního počtu) (Bar-
logie, 2011, Haering, 2009, van Rhee, 2010). Kvalifikovaný od-
had na základě dokladovatelných prací je, že šanci na vyléčení
má ne více než 10 % nemocných s MM (Hájek, 2012).  Přes-
nější a jednoznačnější údaje budeme mít k dispozici do deseti
let, neboť to je doba, kdy sledování prvních skupiny nemocných
s MM léčených moderními intenzivními protokoly léčby pře-
sáhne dvacet let. 

Schématicky je průběh onemocnění znázorněn na obrázku
6.1. 

Při rozhodování o léčbě je nutno plánovat léčbu komplexní,
tedy jak protinádorovou, tak i podpůrnou a při zahajování ini-
ciální léčby již přemýšlet nad tím, jak budeme postupovat při
relapsu nemoci, jaké léky zvolíme a zda si volbou iniciální léč-
by nezablokujeme další kroky v budoucnosti. Platí, že autolog-
ní transplantace je základní součástí léčby vždy, když je to mož-
né. Léčebná strategie dnes zahrnuje správnou a optimální vol-
bu léčebných postupů u jedince, kterými by se mělo zvládnout
celkem 5-7 aktivit onemocnění v období deseti let od zahájení
léčby, bude-li to nutné.

U nově diagnostikovaných nemocných se nejmodernější lé-
čebné strategie používají vždy, když to jde. Jedná se o inten-
zivní léčbu s cílem dosažení lepší než konvenční (biochemic-
ké) kompletní remise (complete remission – CR) s nulovým pa-
raproteinem a negativní imunofixací. Dnes máme k dispozici
možnost stanovit imunofenotypovou kompletní remisi, případ-
ně molekulární remisi. U obou je jednoznačně prokázán pro-
gnostický význam (Ladetto 2011, Paiva 2011l), z čehož vyplý-

vá naše doporučení léčit nemocné až do dosažení nejhlubší mož-
né léčebné odpovědi.   

Moderní protokoly používají intenzivní indukční sekvenční
kombinované léčebné strategie, které zahrnují komplexní indukč-
ní léčbu a udržovací léčbu. Podobné postupy bez provedení auto-
logní transplantace by měly být zvažované u seniorů, kde jsou
ovšem důkazy o vyléčitelnosti anekdotární, léčba je méně inten-
zivní a více modifikovaná s ohledem na stav nemocného.
Komplexní indukční léčba zahrnuje:  
1) vstupní indukční léčbu (2-8 cyklů kombinované léčby) 
2) myeloablativní léčbu (1-2 autologní transplantace) 
3) konsolidační léčbu (3-4 cykly kombinované léčby nejlépe
jiné než ve vstupní části indukce) 

Následná udržovací léčba lenalidomidem a případně kombi-
nacemi léků by měla udržet navozenou remisi díky pravděpo-
dobnému imunomodulačnímu efektu. V reálné praxi jsme do-
poručení udržovací léčby thalidomidem opustili z důvodu vel-
kého množství nežádoucích účinků. Thalidomid je dnes součás-
tí zkrácené konsolidační léčby v rámci komplexní vstupní in-
dukční léčby, a to s doporučenou délkou podání obvykle 6 mě-
síců. Použití lenalidomidu zatím limituje fakt, že doposud v pri-
moléčbě není v EU registrovaný ani v indukci ani v udržovací
léčbě. 

Cíle léčby u nemocných s pokročilým onemocněním jsou
často mnohem skromnější, postup je velmi individuální a i do-
sažení stabilního onemocnění na delší dobu než 4-6 měsíců mů-
že být považováno za významný léčebný úspěch. Dlouhodobé
přežití nad 10 let se dnes týká již téměř poloviny nemocných
s mnohočetným myelomem a bylo jednoznačně dosaženo díky
novým účinným lékům použitým v relapsu onemocnění. Za dů-
ležité považujeme naučit se stanovit dlouhodobou léčebnou stra-
tegii tak, abychom mohli nemocnému nabídnout velmi účin-
nou léčbu i při třetím, čtvrtém a dalším relapsu onemocnění (obr.
6.2.). Velmi zjednodušeně platí, že každá další účinná léčba pro-
dlouží přežití asi o rok. 

Závěr: V roce 2012 můžeme říct, že mnohočetný myelom
je pravděpodobně vyléčitelný za příznivých prognostických
podmínek při stanovení diagnózy a při použití komplexní in-
tenzivní vstupní léčby včetně udržovací léčby u asi 10 % ne-
mocných. Mnohočetný myelom v relapsu či progresi one-
mocnění již není stávajícími léčebnými možnostmi kromě
výjimečných případů při použití alogenní transplantaci vy-
léčitelný. Naše dostupné léčebné možnosti jsou však tako-
vé, že dokážeme zklidnit dalších 5-6 aktivit onemocnění. Je
to hlavní důvod skutečnosti, že dnes více než 30 % nemoc-
ných podstupujících intenzivní léčbu žije déle než 10 let od
stanovení diagnózy. 
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7. Léčebné strategie

7.1 Základní výchozí body léčebné strategie
Naše léčebné strategie upravujeme po třech letech a věříme,

že přinesou další prospěch nemocným s MM. Dosažené výsled-
ky budou srovnány se stávajícími výsledky v homogenních sou-
borech nemocných léčených v rutinní praxi. Účinné léčebné po-
stupy mají být celoplošně používané, jinak není šance na vý-
znamné zlepšení prognózy nemocných s MM v ČR. 

Zásadním posunem v léčebné strategii je zjednodušeně pou-
žití intenzivnější vstupní léčby s primárním cílem vyléčit. Cí-
lem je dosažení co nejlepší remise (imunofenotypové CR) a pře-
devším dlouhodobé kompletní remise s využitím kombinované
sekvenční strategie u všech vhodných nemocných. 

Naše stávající léčebné strategie vycházejí z řady vědeckých
a výzkumných poznatků, z nichž při nezbytném zjednodušení
lze uvést čtyři následující:
A. Každému MM předchází stav prekancerózy, tzv. mo-

noklonální gamapatie nejasného významu (MGUS) (Land-
gren, 2009). Stavy od objevení se prvního klonálního plaz-
mocytu přes MGUS, MM, refrakterní MM až po plazmo-
celulární leukemii na sebe navzájem navazují. U jednoho
nemocného je lze považovat za jedno onemocnění měnící
se v čase. Do které fáze se vstupní klonální plazmocyt vy-
vine u právě daného nemocného, závisí na řadě vnitřních
a vnějších faktorů. 

B. Existuje řada podtypů mnohočetného myelomu, one-
mocnění je silně heterogenní. S tím souvisí i různá prognó-
za nemocných s MM. Všechny z dostupných klasifikací (na
základě ISS, na základě cytogenetického nálezu, na zákla-
dě genového expresního profilu apod.) umožňují obecně
rozdělit nemocné na nemocné s vysokým, nízkým a případ-
ně středním rizikem pro dlouhodobé přežití. Bohužel však
žádná z klasifikací není natolik specifická, aby jednoznač-
ně předurčovala léčebný úspěch a prognózu u daného ne-
mocného (Fonseca, 2009, Munshi, 2011,  2007). 

C. Na základě klonální teorie a doložených důkazů z ne-
dávné doby může existovat u jednoho nemocného s MM
již vstupně při stanovení diagnózy více klonů plazmo-
cytů s rozdílnými charakteristikami včetně senzitivity
na léčbu. Jejich poměr se u daného nemocného mění v ča-
se a v závislosti na léčbě. Nové klony pravděpodobně mo-

hou vznikat i v průběhu léčby (Keaths, 2012). Toto zjiště-
ní zcela zásadně změnilo náš pohled na účinnost jednodu-
ché léčby postavené na jediném účinném léku. Naopak je
v souladu s významnými úspěchy léčby včetně možnosti
vyléčení u nemocných léčených intenzivními sekvenční-
mi léčebnými postupy sestávající z nejúčinnějších léků. 

D. Rezistence na daný lék nemusí být absolutní. Z výše uve-
dené klonální teorie vyplývá, že jestliže je onemocnění re-
zistentní na určitý lék například při první progresi onemoc-
nění, neznamená to automaticky, že ve čtvrté progresi one-
mocnění bude rovněž na daný lék rezistentní. V té době mů-
že, ale nemusí, být v kostní dřeni již přítomný v převaze
klon senzitivní na lék nad klonem dříve rezistentním. V pří-
padě, že nejsou k dispozici jiné léčebné možnosti, je vhod-
né odzkoušet senzitivitu na dříve použité léky.

7.2 Léčebná strategie a léčebné linie
První léčebná linie, primoléčba, je léčba nové diagnózy. Dru-

há léčebná linie je léčba prvního relapsu či progrese. 
Jedna léčebná linie zahrnuje indukční fázi a udržovací fázi

léčby. Vstupní indukční fáze léčby sestává ze vstupní indukční
léčby, myeloablativní léčby s podporou periferních krvetvor-
ných kmenových buněk (platí u indikovaných nemocných)
a konsolidační léčby (v délce do 6 měsíců). Udržovací léčba je
definovaná zpravidla dle klinických studií až do relapsu či pro-
grese onemocnění nebo je z různých důvodů (bezpečnost, ….)
stanovena maximální délka udržovací léčby.    

Základní body léčebné strategie jsou:

A. Kombinovaná léčba
Od začátku éry nových léků se snažíme používat kombinace

léků. Nejlépe trojkombinace s alkylační látkou a glukokortiko-
idem. Kombinaci (VMP, MPT, CTD, CVD, VTD,..) volíme
v rámci první i následné linie na základě výsledků randomizo-
vaných studií, ve kterých byl jejich přínos jasně prokázán (viz
jednotlivé kapitoly o lécích). Jednoznačnou preferenci některé
z kombinací nelze udělat, protože chybí srovnávací studie (Ku-
mar, 2011). Přínos a důležitost alkylační látky byly jasně pro-
kázány ve studii Facon et al. (Facon, 2006). Ve všech úspěšných
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randomizovaných klinických studiích v primoléčbě s thalidomi-
dem a bortezomibem byla alkylační látka (melfalan, cyklofos-
famid) jedním z pilířů, a je tedy vedle přiměřené dávky korti-
koidů součástí i našich protokolů. Přidání thalidomidu k borte-
zomibu se po optimalizaci, zvláště pak po změně podání borte-
zomibu z i.v. na s.c. aplikaci, zdá vysoce účinnou kombinací
s akceptovatelným výskytem polyneuropatií. Otázka vhodné al-
kylační látky do kombinace s lenalidomidem je řešena opti-
malizačními studiemi, na jejichž výsledky čekáme. Víme však,
že melfalan to nebude. Přidání glukokortikoidu zlepšuje u všech
léků účinnost. Dávky glukokortikoidů byly redukovány, neboť
jsou příliš toxické a díky následným redukcím a přerušením
v léčbě nemůže vyniknout přínos nových léků (Rajkumar, 2007). 

B. Dosažení maximální léčebné odpovědi jako první 
průběžný cíl léčebné strategie  

Změnou umožňující dnešní technologické pokroky je stano-
vení imunofenotypové remise (iCR) nebo molekulární remise
(mCR). Za maximální léčebnou odpověď již nepovažujeme kla-
sickou biochemickou kompletní remisi s negativní imunofixa-
cí, která znamená jen pokles počtu nádorových buněk pod ur-
čitou hranici běžnými biochemickými metodami nedetekovatel-
nou. Dosažení biochemické kompletní remise (dále jen CR) by-
lo vždy prognosticky významným faktorem (Barlogie, 2006,
Wang, 2006). V případě použití autologní transplantace je bio-
chemické CR dosaženo asi v 30 % (Krejčí, 2005), při použití
nových léků v kombinovaných režimech s následnou autologní
transplantací až v 50 % případů. Dosažení maximální léčebné
odpovědi má zásadní vliv na dlouhodobé přežití. V metaanalý-
ze 21 studií byla po provedení autologní transplantace pozitiv-
ní korelace mezi maximální léčebnou odpovědí a celkovým pře-
žitím (p < 0,00001)(Van de Velde, 2007). Dosažení CR je klí-
čový prognostický faktor, jehož význam na rozdíl od jiných kon-
venčních faktorů při použití nových léků nemizí (Attal, 2006,
San Miguel, 2008). Bylo prokázané, že dosažení imunofenoty-
pové CR (iCR) hodnocené pomocí flowcytometrie, je lepší pro-
gnostický parametr než dosažení biochemické kompletní remi-
se, přičemž je snadno vyhodnotitelná u 80-90 % nemocných
(Paiva, 2011). Podobně byl prokázán přínos molekulární remi-
se, zvláště při využití konsolidační léčby. Její komplikovanost
při zavedení a aplikovatelnost u méně než 60 % nemocných,
omezuje její využití v reálné praxi (Ladetto, 2010).

C. Sekvenční indukční fáze léčby sestávající ze tří částí: 
vstupní indukce-myeloablace-konsolidace 

K dosažení maximální léčebné odpovědi je doporučeno pou-
žít u juniorů sekvenční léčbu v rámci intenzivní indukční fáze
léčby, která sestává ze vstupní části indukce, myeloablativní léč-
by jako druhé části indukční fáze léčby a dostupné konsolidač-
ní léčby jiným lékem než ve vstupní části jako třetí části indukč-
ní fáze léčby. Cílem je dosažení maximálního léčebného účin-
ku – iCR nebo až mCR (Ladetto, 2010, Paiva, 2011). Je zcela
chybné ukončit léčbu před dosažením výše uvedených milní-
ků, nebo pokud není dosaženo plató. 

Je nutné zdůraznit, že existuje podskupina nemocných (asi
5 až 8 %; názor expertů), která nikdy nedosáhne ani bioche-
mické CR a přesto to neznamená špatnou prognózu. Tyto ne-
mocné lze najít mezi skupinou nemocných s pomalou reakcí na
podanou léčbu a nízkým rizikem. Je pravděpodobné, že u nich
dochází k „vrácení“ onemocnění do stavu podobného v MGUS
fázi. S jistou zbytkovou hladinou M-Ig ve fázi plató žijí tito ne-
mocní dlouhodobě bez nové aktivity onemocnění. Pro jejich pro-
gnózu není rozhodující dosažení CR. Naopak by bylo chybou

za každou cenu nemocné léčit a snažit se dosáhnout CR pomo-
cí rychlého střídání léků. Tato léčebná strategie nevede k úspě-
chu. Určení takové typu nemocného závisí především na klinic-
ké zkušenosti lékaře. Pomůckou při rozhodování zda jde o ta-
kový indolentní typ MM je stanovení nízkého rizika onemocně-
ní pomocí ISS a FISH, velmi pozvolný pokles M-Ig při vstup-
ní indukci, rovněž tak následně velmi pozvolný vzestup při pro-
gresi a již zmiňovaná nemožnost dosáhnout kompletní remise.
Klíčové je, že po zastavení léčby je dlouhodobě hladina M-Ig
v plató fázi.     

D. Limitovaná konsolidační léčba
Pro doporučení konsolidační léčby novými léky je limitova-

né množství jednoznačných údajů. Italský tým jasně prokázal,
že použití konsolidace zásadně zlepšuje dosaženou léčebnou od-
pověď a dále prohlubuje remisi až molekurní remisi s jasným
vztahem k lepší prognóze, respektive četnosti relapsů (Ladetto,
2010). Tato taktika je obdobná v případě použití tandemové vs.
jednoduché autologní transplantace (viz kapitola 9), kde byl pří-
nos rovněž prokázán randomizovanými studiemi. Naopak kon-
venční chemoterapie použitá jako konsolidace nepřinesla žád-
né zásadní zlepšení léčebných výsledků, což jsme ověřili i v na-
ší studii CMG 2002 (Harrousae, 2007, Hájek, 2007). Za nejú-
činnější konsolidační režim doporučený po provedení autolog-
ní transplantace lze považovat režim VTD (Cavo, 2012). Jako
alternativu konsolidační kombinované léčby lze zvolit 6měsíč-
ní léčbu thalidomidem nebo režimem na bázi thalidomidu u ne-
mocných, kteří neměli thalidomid v indukční fázi (např. induk-
ce CTD s konsolidací 3-4x VMP á 2 měsíce) nebo naopak (in-
dukční část VMP a následně 6 měsíců konsolidace thalidomid
monoterapie nebo TD nebo CTD režimem). Cílem je dále zlep-
šit léčebnou odpověď a optimálně dosáhnout imunofenotypové
remise. Thalidomid se obecně posunul z udržovací léčby do kon-
solidační léčby s doporučením zkrácení délky podávání (např.
6 měsíců) především z důvodu nežádoucích účinku při dlouho-
dobém podávání.

E. Udržovací léčba
Lenalidomid 10mg (21 dnů v 28denním cyklu) je doporuče-

nou udržovací léčbou u všech nemocných po dobu ne delší 2
let do ujasnění bezpečnosti léku (Attal NEJM 2012, McCarthy
NEJM, 2012 Palumbo NEJM 2012). Jeho použití je možné až
po registraci  EU pro nově diagnostikovaný MM nebo udržo-
vací léčbu. 

F. Flexibilita protokolů s ohledem na komplexní 
stav nemocného    

K dispozici jsou protokoly junior a senior s různou intenzi-
tou. Vždy, když je to možné, je vhodné začínat standardním dáv-
kovaním. Nicméně u fragilních nemocných je prokázané, že pří-
liš intenzivní léčba vede k horším celkovým výsledkům než léč-
ba přiměřené intenzity s menší toxicitou (Ludwig 2011, Palum-
bo NEJM 2011). K dispozici je algoritmus použití léků u fra-
gilních nemocných (viz tab.7.1).

G. Monitorace a minimalizace nežádoucích účinků
Pečlivá monitorace nežádoucích účinků, jasná profylaktická

opatření (trombóza, herpes zoster, infekce obecně, zácpa,...)
a včasné zastavení léčby či včasná redukce dávky jsou efektiv-
ní kroky s cílem minimalizovat vedlejší účinky léčby. Zastave-
ní a včasná redukce léčby jsou zvláště v ochraně nemocného
před polékovou neuropatií jediné možné účinné rozhodnutí lé-
kaře. Cílem je udržení kvality života i po ukončené léčbě. Pře-
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devším tedy “nevyrobit” těžší formu neuropatie  a obecně mi-
nimalizovat stupně 3-4 nežádoucích účinků. 

H. Ekonomické a racionální používání léků
Naše doporučení již v roce 2005 měla v sobě zabudovaný

přísný racionální aspekt, který výrazně ekonomizuje léčbu a sni-
žuje spotřebu léků tam, kde nelze očekávat dostatečnou účin-
nost. Tato pravidla jsou však překonaná a ve svém důsledku ved-
la k podléčení nemocných. Biochemická kompletní remise ne-
ní již konečný cíl, neboť podobně jako u jiných krevních nádo-
rů máme dnes dostupné citlivější metody a jsme schopni de-
tekce flowcytomerické nebo molekulární remise. Naopak by by-
lo chybou u nemocných, kteří dosáhnou biochemické komplet-
ní remise zastavit léčbu. U nich může být pokračování léčby zce-
la zásadní přínos pro dosažení dlouhodobé remise onemocnění
nevvyžadující léčbu po řadu let, ne-li vůbec. Podobně rozho-
dovaní o pokračování léčby po 4 cyklech indukční léčby je pře-
konané. Změnu vyžaduje vždy neakceptovatelná toxicita, ale
i polyneuropatie stupně 2, máme-li k dispozici jiný lék. Jinak by
rozhodnutí o změně léčby mělo být výhradně v rukou hemato-
loga, který je schopen lépe posoudit, zda již pomocí daného lé-
ku bylo dosaženo maximální účinnosti nebo jde o nemocného
s pomalou a pozvolnou reakcí na léčbu. Dřívější limit osmi cyk-
lů paušálně používaný SÚKL a převzatý zdravotními pojišťov-
nami nevychází ani z SPC, ani z výsledků registračních studií,
kterými se lékař musí řídit. S ohledem na skutečnost, že v růz-
ných randomizovaných studiích je interval cyklů jiný (21, 28,
45, 62...dnů) je potřeba se, při v ČR zavedených 28denních cyk-
lech, řídit vždy počtem aplikací. Např. Pro bortezomib se jed-
ná o 52 aplikací (studie VISTA). 

I. Respekt k biologii onemocnění a individualitě nemocného
U výrazně předléčených nemocných platí individuální postup

s cílem dlouhodobější kontroly onemocnění. I stabilizace one-
mocnění na více než 6 měsíců s indviduálně upraveným reži-
mem pro nemocného co do dávek, složení a délky podávaní, lze
považovat u nemocných v druhém a dalším relapsu za léčebný
úspěch. Neexistují randomizované klinické studie, jejiž výsled-
ky by vedly ke stanovení jasných pravidel léčby u pokročilých
onemocnění. Existuje však soubor pravidel (viz tab.7.1) pro ví-
ce předléčené nemocné a pro tzv. fragilní (křehké) nemocné s řa-
dou jiných interních onemocnění, které musí zkušený hemato-
log využívat (Palumbo NEJM 2011).

7.3 Volba optimální léčby
Zde uvádíme přehled doporučených možností léčby na zá-

kladě evidence based medicine. Režimy s nejúčinnějšími lé-
ky jsou upřednostněny. Thalidomid, spolu s bortezomibem
a lenalidomidem mají jako jediné léky proti myelomu tako-
vou účinnost, že i v monoterapii dosahují léčebné odpovědi
asi u 1/3 významně předléčených nemocných, v kombinaci
s kortikoidy pak dosahují asi 50 % léčebných odpovědí a po
přidání konvečního cytostatika do trojkombinace dosahují lé-
čebné odpovědi až u 80-100 % nepředléčených nemocných či
asi 60 % u předléčených nemocných, a to i refrakterních na
jinou dostupnou léčbu. Dlouhodobé výsledky jsou již známé
a jasně pozitivní ve prospěch thalidomidu a bortezomibu v pri-
moléčbě, v případě lenalidomidu jsou zatím dostupná pozitiv-
ní data v relapsu onemocnění a pozitivní data udržovací léč-
by v primoléčbě. Jednotlivé klíčové citace jsou uvedeny u lé-
ků v kapitolách 8 –11.  
7.3.1 Volba úvodní léčby – primoléčby

Níže uvedená doporučení platí v případě, že budou thalido-
mid, bortezomib a lenalidomid dostupnými a hrazenými léky
v primoléčbě mnohočetného myelomu. Neposkytnutí léku z dů-
vodu nedostupnosti v dané zemi nebo z důvodu neuznání úhra-
dy léků zdravotní pojišťovnou nemůže být použito proti lékaři
a jeho pracovišti. Na druhou stranu je povinností lékaře udělat
maximum pro naplnění doporučení. Je rovněž jeho povinností
upozornit nemocného na postup lége artis a případný rozdíl
v dostupnosti takového postupu díky omezené úhradě léku. 

V současnosti má lékař a pacient možnost volit mezi násle-
dujícími možnostmi:
• Léčba bortezomibem v kombinaci s melfalanem a predniso-

nem je vysoce účinný režim, který lze považovat za doposud
nejúčinnější režim (hodnoceno počtem dosažených komplet-
ních remisí) u nemocných, kteří nemohou podstoupit vysoko-
dávkovanou chemoterapii s následnou autologní transplanta-
cí krvetvorných buněk.  Jeho použití v primoléčbě je plně in-
dikované na základě výsledků jedné randomizované klinické
studie (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib). 

• Léčba thalidomidem v kombinaci s melfalanem a predniso-
nem je standardem u všech nemocných, kteří nemohou pod-
stoupit vysokodávkovanou chemoterapii s následnou autolog-
ní transplantací krvetvorných buněk, a to na základě metaa-
nalýzy randomizovaných klinických studiích (stupeň doporu-
čení A, úroveň důkazu Ia).

Dávka úrovně 0 Dávka úrovně -1 Dávka úrovně -2
Lenalidomid 25 mg/denně 15 mg/denně 10 mg/denně

den 1-21/4 týdny den 1-21/4 týdny den 1-21/4 týdny
Thalidomid 100 mg/denně 50 mg/denně 50 mg obden

Bortezomib 1,3 mg/m2 1,0 mg/m2 1,3 mg/m2

den 1, 8, 15, 22/5 týdnů den 1, 8, 15, 22/5 týdnů den 1, 15/4 týdny
Melphalan 0,2 mg/kg/den 0,15 mg/kg/den 0,10 mg/kg/den

den 1-4/5 týdnů den 1-4/5 týdnů den 1-4/5 týdnů
Prednison 2 mg/kg/den 1,5 mg/kg/den 1 mg/kg/den

den 1-4/5 týdnů den 1-4/5 týdnů den 1-4/5 týdnů

Tab. 7.1  Léčebný algoritmus pro nemocné s MM nad 65 let podle rizkových faktorů (modifikace podle Palumbo NEJM 2011).

Rizikové faktory jsou: mírná, střední nebo vysoká slabost či chatrnost vyžadující pomoc v běžném životě, v praxi i zhoršený status performace;
další interní nemoci (porucha funkce některého z důležitých orgánu – srdce, ledviny, plíce játra, jiné)
Dávka úrovně 0 je standardní dávkou pro běžné nemocné bez rizikových faktorů; 
dávka úrovně -1 je vstupní dávka u nemocných s jedním rizikovým faktorem;
dávka úrovně -2 je vstupní dávka u nemocných s jedním rizikovým faktorem a nežádoucími 
účinky léčby st. 3-4.  mimo hematologické. 
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• Režimy výše uvedené se záměnou alkylační látky (melfa-
lan za cyklofosfamid). Třebaže nejsou k dispozici srovná-
vací studie se záměnou těchto látek, režimy s cyklofosfa-
midem jsou podobně účinné jako režimy s melfalanem
a v řadě případů jsou lépe tolerované (stupeň doporučení B,
úroveň důkazu II). 

• Léčba lenalidomidem v kombinaci s melfalanem a predniso-
nem a udržovací léčbou lenalidomidem je nově zjištěný vy-
soce účinný režim u nemocných do 75 let, kteří nemohou pod-
stoupit vysokodávkovou chemoterapii s následnou autologní
transplantací krvetvorných buněk.  Jeho použití v primoléč-
bě je plně indikované na základě výsledků jedné randomizo-
vané klinické studie (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).
Je nutné podotknout, že kombinace lenalidomidu s alkylační-
mi léky doposud není optimalizovaná. 

• Kombinované režimy s thalidomidem nebo bortezomibem,
střední dávkou glukokortikoidu a případně cytostatikem,
které nepoškozuje kmenové hemopoetické buňky (např.
antracyklin, etoposid, vinkristin, cyklofosfamid,…). Po
tomto režimu lze provést sběr kmenových hemopoetických
buněk z periferní krve a následně podat vysokodávkovou
chemoterapii s autologní transplantací těchto buněk (stupeň
doporučení A, úroveň důkazu Ia).

• Kombinace nových léků s kortikoidy nebo jejich monote-
rapie v případě, že je oprávněné se domnívat, že kombino-
vanou léčbu by nemocný netoleroval (např. vstupní cyto-
penie,…) (stupeň doporučení B, úroveň důkazu II). 

• Bendamustin je účinnější než melfalan (stupeň doporučení
A, úroveň důkazu Ib). V primoléčbě jej rezervujeme pro pří-
pady, kdy použití cyklofosfamidu nebo melfalanu není opti-
mální (renální insuficience nebo hepatopatie). 
Kombinovaná chemoterapie bez některého z imidů nebo

bortezomibu s využitím alkylačních cytostatik či glukokorti-
koidů nebo jejich monoterapií znamenají „podléčení“ nemoc-
ných a musí být řádně zdůvodněna (např. kontraindikace no-
vých léků, těžká vstupní cytopenie a podobně) (stupeň dopo-
ručení A, úroveň důkazu Ia). 
7.3.2 Volba léčby relapsu či rezistentního onemocnění 

Níže uvedená doporučení platí v případě, že budou thalido-
mid, bortezomib a lenalidomid dostupnými a hrazenými léky
v relapsu mnohočetného myelomu. Neposkytnutí léku z důvo-
du nedostupnosti v dané zemi nebo z důvodu neuznání úhrady
léků zdravotní pojišťovnou nemůže být použito proti lékaři a je-
ho pracovišti. Na druhou stranu je povinností lékaře udělat ma-
ximum pro naplnění doporučení. Je rovněž jeho povinností upo-
zornit nemocného na postup lége artis a případný rozdíl v do-
stupnosti takového postupu díky omezené úhrady léku. 

Obsahuje stejné možnosti jako v případě primoléčby. K dis-
pozici tedy jsou stejné možnosti a zaleží především na době od
ukončení léčby do relapsu onemocnění a stavu nemocného, kte-
rý režim zvolíme. Pro klinickou praxi lze zjednodušit jak níže
uvedeno (A-D) s následujícím upozorněním: jde o názor exper-
tů a doporučení. Zatímco optimální postupy pro primoléčbu jsou
jasně dané, v případě relapsu onemocnění existuje menší počet
randomizovaných studií. Je však zjevné, že každý režim by měl
obsahovat nový lék vždy, kdy je to možné.

A: Rezistence na léčbu (progrese kdykoliv) znamená jedno-
značnou nutnost neprodlené změny režimu, je-li takový k dis-
pozici.

B: Relaps do 1 roku od ukončení (ne zahájení!) léčby. V tom-
to případě řešíme pozdní problém „překonaní rezistence na léč-
bu“ = opakovat předchozí léčbu není vhodné, pokud existují ji-
né dostupné léčebné možnosti.

C: Relaps 1-2 roky od ukončení léčby. Opakovat předchozí
léčbu je možné, ale pravděpodobně je vhodnější zvolit režim
jiný. Např. byl-li použit režim CTD v primoléčbě, pak režim
VMP je vhodnou kombinací z pohledu prokřížení alkylační lát-
ky a kortikoidu.
D: Relaps po delší době od ukončení léčby než 2 roky. Opako-
vat předchozí léčbu je možné, zvláště pokud jde o relaps po řa-
dě let. 

Pro relaps onemocnění máme k dispozici následující 
léčebné možnosti
• Kombinovaný režim s bortezomibem a thalidomidem je účin-

nější než režim s jedním z léků (stupeň doporučení A, úro-
veň důkazu Ib).

• Lenalidomid v kombinaci s nejméně dexametazonem je účin-
ný režim v případě relapsu onemocnění (stupeň doporučení
A, úroveň důkazu Ia).

• Lenalidomid v kombinaci s glukortikoidy a alkylační látkou
či antracyklinem patří mezi vysoce účinné režimy relapsu
onemocnění (stupeň doporučení B, úroveň důkazu II).

• Bendamustin může nahradit melfalan nebo cyklofosfamid
v případě prokázané rezistence nebo v podobných případech
jako v primoléčbě.

7.4 Nejdůležitější změny oproti guidelines z roku 2009 jsou
následující
1. Jsou zrušena „stop rules“ (stop při CR; stop pokud není po

4 cyklech PR; stop po 8 cyklech léčby.
2. Thalidomid a bortezomib jsou doporučeny používat i sou-

časně v indukční fázi onemocnění.
3. Je doporučeno používat více intenzivní - sekvenční proto-

koly v indukční fázi onemocnění s využitím vlastní indukč-
ní léčby, myeloablativní léčby (u indikovaných nemocných)
a konsolidační léčby. 

4. Je doporučeno použít udržovací léčbu lenalidomidem.
5. Bortezomib je doporučen používat podkožně, neboť tato

forma aplikace snižuje četnost polyneuropatií.
6. Bendamustin je další alkylační látkou, kterou má prokáza-

nou účinnost u mnohočetného myelomu.
7. Rozhodovací algoritmy jasně definují první léčebné cíle –

dosažení imunofenotypové nebo molekulární kompletní lé-
čebné odpovědi (CR) v případě primoléčby. Optimálním
cílem je dosažení dlouhodobé (déle než 3 roky) kompletní
léčebné odpovědi, protože tito nemocní mají nejlepší šan-
ci na dlouhodobé bezpříznakové přežití.

8. Role autologní transplantace v primoléčbě a relapsu one-
mocnění zůstává neměnná. 

9. Dávky pro seniory jsou dále modulovány tak, aby režimy
byly dobře tolerované. Mohou však být použité i dávky
stejné jako u juniorů.

10. Je doporučena krátkodobá (zpravidla do 6 měsíců) konso-
lidační léčba thalidomidem v dávce 100mg denně, pokud
je tolerována, je-li cílem prohloubení léčebné odpovědi po
indukční léčbě. Podobně je možné zvážit konsolidaci 2-4
cykly režimu na bázi bortezomibu nebo kombinace borte-
zomibu a thalidomidu á 2-3 měsíce je-li cílem prohloube-
ní léčebné odpovědi po indukční léčbě, například dosaže-
ní kompletní remise onemocnění. 

11. Nemocný není zpravidla zatěžován dlouhodobou udržova-
cí léčbou thalidomidem, ledaže je nemocným zcela bez pro-
blémů tolerován. Současný stav znalostí upřednostňuje udr-
žovací léčbu lenalidomidem. Její délka je nadále upřesňo-
vaná z důvodu výskytu sekundárních nádorů při dlouhodo-
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bém použití lenalidomidu (stupeň doporučení A, úroveň dů-
kazu Ia).

Je nutné zdůraznit, že volba úvodní léčby závisí na více fak-
torech (věk, celková fyzická zdatnost, splnění podmínek pro
podstoupení vysokodávkové chemoterapie). Pokud je možnost
zařadit pacienta do smysluplné a pro nemocného vhodné studie,
může to být pro pacienta přínosem zvláště v relapsu onemoc-
nění.  

7.5 Rozhodovací algoritmy léčby a léčebné protokoly
V tabulce 7.2 a 7.3 jsou základní možnosti léčby pro junio-

ry a seniory. Jednotlivé léčebné protokoly, jejichž přehled je
v tab. 7.4 jsou pravidelně aktualizovány v souboru „Léčebné
protokoly CMG “. Stávající platná verze a aktualizace jsou v tis-
kové verzi zaslány zájemci (tel. objednání +420 532 233 551;
Mgr. Vetešníková) nebo jsou ke stažení z www.myeloma.cz
(sekce mnohočetný myelom/guidelines/aktuální protokoly). 

Tab. 7.2 Léčba mnohočetného myelomu pro pacienty do 65 let – primoléčba.

* Jak autologní transplantace, udržovací léčba thalidomidem či konsolidace jsou možné možnosti volby dalšího postupu, je-li cílem dosažení hlu-
boké remise - imunofenotypové nebo molekulární kompletní remise v primoléčbě. 
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CTD JUNIOR
Cyklofosfamid 500 mg/m2 i.v. den 1. a 15.

625 mg/m2 p.o.
Thalidomid          200 mg/den p.o. kontinuálně
Dexametazon      40 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
CTD SENIOR
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinuálně         
Thalidomid         100 mg/den p.o. kontinuálně
Dexametazon 20 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
CVD JUNIOR
Cyklofosfamid 500 mg/m2 i.v. den 1. a 15.

625 mg/m2 p.o.
Velcade              1,3 mg/m2 i.v. bolus/ s.c. den 1., 4., 8., 15.           
Dexametazon 40 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
CVD SENIOR 
Cyklofosfamid   50 mg p.o. kontinuálně
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus/ s.c. den 1., 8., 15.               
Dexametazon 20 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
CVD w (weekly)
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinuálně
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus/ s.c. den 1., 8., 15., 22.         
Dexametazon 20 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
MPT JUNIOR
Alkeran tablety 9 mg/m2/den p.o. den 1. – 4.
Prednison            2 mg/kg/ den p.o. den 1. – 4.
Thalidomid             200 mg/den p.o. kontinuálně
MPT SENIOR
Alkeran tablety 6 mg/m2/den p.o. den 1. – 4.
Prednison          2 mg/kg/ den p.o den 1. – 4.
Thalidomid        100 mg/den p.o. kontinuálně
VMP JUNIOR
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus/ s.c. den 1.,4.,8., 15.
Alkeran       9 mg/m2/den p.o. 1. – 4.
Prednison    2 mg/kg/ den p.o. 1. – 4.
VMP SENIOR
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus/ s.c. den 1.,8., 15.
Alkeran      6 mg/m2/den p.o. den 1. – 4.
Prednison 2 mg/kg/ den p.o. den 1. – 4.
VMP w (weekly) 
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus/ s.c. den 1.,8., 15., 22. 
Alkeran      6-9 mg/m2/den p.o. den 1. – 4.
Prednison 2 mg/kg/ den p.o. den 1. – 4.
BDD vhodný u renálních selhání - intenzivní
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus/ s.c. den 1.,4., 8., 11. 
Doxorubicin 9 mg/m2/den i.v. den 1.,4., 8., 11. 
Dexametazon 40 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.

nebo 40 mg/den i.v. den 1.,4., 8., 11., 
VTD w (weekly)
Velcade 1,0- 1,3 mg/m2 i.v. bolus/ s.c. den 1., 8., 15., 22.         
Thalidomid         100 mg/den p.o. kontinuálně
Dexametazon 20 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.

Tab. 7.3 Přehled doporučených léčebných režimů junior a senior (obsahuje jen vybrané doporučené režimy).

CAD JUNIOR
Cyklofosfamid 500 mg/m2 i.v. den 1. a 15.

625 mg/m2 p.o.
Doxorubicin 9 mg/m2/den i.v. den 1. – 4.
Dexametazon 40 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
CAD SENIOR
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinuálně
Doxorubicin 9 mg/m2/den i.v. den 1. – 4.
Dexametazon 20 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
RMP JUNIOR
Revlimid 25 mg/ den p.o. den 1. – 21.
Alkeran 6 mg/m2/den p.o. den 1. – 4.
Prednison 2 mg/kg/den p.o. den 1. – 4.
RMP SENIOR
Revlimid 10-15 mg/den p.o. den 1. – 21.
Alkeran      4 mg/m2/den p.o. den 1. – 4.
Prednison 1-2 mg/kg/den p.o. den 1. – 4.
RCD JUNIOR
Revlimid 25 mg/ den p.o. den 1. – 21.
Cyklofosfamid 500 mg/m2 i.v. den 1. a 15.

(625 mg/m2 p.o.)
Dexametazon       40 mg /den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
RCD SENIOR
Revlimid 10-25 mg/den p.o. den 1. – 21.
Cyklofosfamid  50 mg p.o. kontinuálně
Dexametazon    20 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
RAD JUNIOR
Revlimid 25 mg/den p.o. den 1. – 21.
Adriamicin 18 mg/m2/den i.v. den 1.
Dexamethason 40 mg/den p.o. den 1.-4. a 15.-18.
RAD SENIOR
Revlimid 10 mg/den p.o. den 1. – 21.
Adriamicin 18 mg/m2/den i.v. den 1.
Dexamethason 20 mg/den p.o. den 1.-4. a 15.-18.
RCP JUNIOR
Revlimid 25 mg/den p.o. den 1. – 21.
Cyklofosfamid  50 mg p.o. kontinuálně
Prednison 20 mg p.o. obden
RP JUNIOR
Revlimid 25 mg/den p.o. den 1. – 21.
Prednison 2 mg/kg/den p.o. den 1. – 4.
RP SENIOR
Revlimid 15 mg/den p.o. den 1. – 21.
Prednison 2 mg/kg/den p.o. den 1. – 4.
Režim s bendamustinem - nahrazující jinou alkylační látku 
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus/s.c. den 1.,4.,8., 15.
Bendamustin     70 mg/m2/den i.v. den 1.,8. 
Dexametazon 20-40 mg         i.v. den 1. – 4. a 15. – 18.

R – udržovací léčba studie 
Revlimid 10 mg/den p.o. den 1. – 21.

Všechny cykly mají režim á 28 dnů



Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012 37

SUPPLEMENTUM 1

Literatura

1  Attal M, Harousseau JL, Leyvraz S, Doyen C, Hulin C,
Benboubker L, Yakoub-Agha I, Bourhis JH, Garderet L,
Pegourie B, Dumontet C, Renaud M, Voillat L, Berthou C,
Marit G, Monconduit M, Caillot D, Grobois B, Avet-Loi-
seau H, Moreau P, Facon T: Inter-Groupe Francophone du
Myélome (IFM). Maintenance therapy with thalidomide
improves survival in patients with multiple myeloma. Blo-
od, 2006 Nov 15;108(10):3289-94.

2  Attal M, Lauwers-Cances V, Marit G, Caillot D, Moreau
P, Facon T, Stoppa AM, Hulin C, Benboubker L, Garderet
L, Decaux O, Leyvraz S, Vekemans MC, Voillat L, Michal-
let M, Pegourie B, Dumontet C, Roussel M, Leleu X, Mat-
hiot C, Payen C, Avet-Loiseau H, Harousseau JL; IFM In-
vestigators. Lenalidomide maintenance after stem-cell
transplantation for multiple myeloma. N Engl J Med. 2012
May 10;366(19):1782-91.

3  Barlogie B, Tricot GJ, van Rhee F, Angtuaco E, Walker R,
Epstein J, Shaughnessy JD, Jagannath S, Bolejack V, Gur-
ley J, Hoering A, Vesole D, Desikan R, Siegel D, Mehta J,
Singhal S, Munshi NC, Dhodapkar M, Jenkins B, Attal M,
Harousseau JL, Crowley J.: Long-term outcome results of
the first tandem autotransplant trial for multiple myeloma.
Br J Haematol, 2006 Oct;135(2):158-64.

4  Cavo M, Pantani L, Petrucci MT, Patriarca F, Zamagni E,
Donnarumma D, Crippa C, Boccadoro M, Perrone G, Fal-
cone A, Nozzoli C, Zambello R, Masini L, Furlan A, Bri-
oli A, Derudas D, Ballanti S, Dessanti ML, De Stefano V,
Carella AM, Marcatti M, Nozza A, Ferrara F, Callea V, Ca-
lifano C, Pezzi A, Baraldi A, Grasso M, Musto P, Palum-
bo ABortezomib-thalidomide-dexamethasone is superior to
thalidomide-dexamethasone as consolidation therapy fol-
lowing autologous hematopoietic stem-cell transplantati-
on in patients with newly diagnosed multiple myeloma.
Blood. 2012 Apr 12. [Epub ahead of print]

5  Facon T, Mary JY, Pégourie B, Attal M, Renaud M, Sadoun
A, Voillat L, Dorvaux V, Hulin C, Lepeu G, Harousseau JL,
Eschard JP, Ferrant A, Blanc M, Maloisel F, Orfeuvre H,
Rossi JF, Azaēs I, Monconduit M, Collet P, Anglaret B, Ya-
koub-Agha I, Wetterwald M, Eghbali H, Vekemans MC,
Maisonneuve H, Troncy J, Grosbois B, Doyen C, Thyss A,
Jaubert J, Casassus, P., Thielemans, B., Bataille, R.; Interg-
roupe Francophone du Myélome (IFM) group. Dexamet-
hasone-based regimens versus melphalan-prednisone for

elderly multiple myeloma patients ineligible for high-dose
therapy. Blood. 2006 Feb 15;107(4):1292-8.

6  Fonseca R, Bergsagel PL, Drach J, J Shaughnessy, Guti-
errez N, Stewart AK, Morgan G, Van Ness B, Chesi M, S
Minvielle, Neri, Barlogie B, Kuehl WM, Liebisch P, F Da-
vies, Chen-Kiang S, Durie BG, Carrasco R, O Sezer, Rei-
man T, L Pilarski, Avet-Loiseau H; International Myeloma
pracovní skupina . International Myeloma Working Group
molecular classification of multiple myeloma: spotlight
review. Leukemia. 2009 Dec;23(12):2210-21. Epub 2009
Oct 1.

7  Hajek R, Spicka I, Scukla V, Gregora E et al.: Consolida-
tion Therapy Based on Conventional Chemotherapy and
Corticoids Do Not Provide Therapeutic Advantage

8  Harousseau JL, Mathiot C, Attal M, Marit G, Caillot
D,Mohty M, Hullin C, Facon T, Webb I, and Moreau
P:VELCADE/Dexamethasone (Vel/D) Versus VAD as In-
duction Treatment Prior to Autologous Stem Cell Trans-
plantion (ASCT) in Newly Diagnosed Multiple Myeloma
(MM): Updated Results of the IFM 2005/01 Trial. Blood,
2007; 110, 11 (Suppl): Abstr 450.

9  Keats JJ, Chesi M, Egan JB et al. Clonal competition with
alternating dominance in multiple myeloma. Blood. 2012
Apr 12. [Epub ahead of print]

10 Krejci M, Buchler T, Hajek R, Svobodnik A, Krivanova
A, Pour L, Adam Z, Mayer J, Vorlicek J.: Prognostic fac-
tors for survival after autologous transplantation: a single
centre experience in 133 multiple myeloma patients. Bone
Marrow Transplant, 2005 Jan;35(2):159-64.

11  Kumar A, Hozo I, Wheatley K, Djulbegovic B.: Thalido-
mide versus bortezomib based regimens as first-line the-
rapy for patients with multiple myeloma: a systematic re-
view. Am J Hematol. 2011 Jan;86(1):18-24.

12  Ladetto M, Pagliano G, Ferrero S, Cavallo F, et al.: Major
tumor shrinking and persistent molecular remissions after
consolidation with bortezomib, thalidomide, and dexamet-
hasone in patients with autografted myeloma. J Clin Oncol.
2010 Apr 20;28(12):2077-84.

13  Landgren O, Kyle RA, Pfeiffer RM, Katzmann JA, Capo-
raso NE, Hayes RB, Dispenzieri A, Kumar S, Clark RJ, Ba-
ris D, Hoover R, Rajkumar SV. Monoclonal gammopathy
of undetermined significance (MGUS) consistently prece-
des multiple myeloma: a prospective study. Blood. 2009
May 28;113(22):5412-7. Epub 2009 Jan 29.

14  Ludwig H, Beksac M, Bladé J, Cavenagh J, Cavo M, Del-
forge M, Dimopoulos M, Drach J, Einsele H, Facon T,

Nová Dg Indukce Myeloablace Konsolidace Udržovací léčba
Junior CTD, CVD, BDD, VTD MEL 200 mg/m2 VTD R- 10 mg 

1-2x (CTD, CVD) (T -100 mg)
Senior VMP, MPT, CVD, CTD, VTP, BP MEL 100 mg/m2 VTD R- 10 mg 

(CTP, CVP), (T -100 mg)
, 

První relaps Indukce Myeloablace Konsolidace Udržovací léčba
Junior CTD, CVD, BDD, MPT, MEL 200 mg/m2 VTD -

CAD, VMP, RMP, RCD, 1-2x (CTD, CVD)
VTD, RCP, RD, RP, BP

Senior CTD, CVD, BDD, MPT, MEL 100 mg/m2 VTP -
CAD, VMP, RMP, RCD, (CTP, CVP)

RAD, RP, BP
2. Relaps stejně - jako první relaps bez konsolidace

Tab. 7.4 Přehled doporučených léčebných režimů.



38 Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012

SUPPLEMENTUM 1

Goldschmidt H, Harousseau JL, Hess U, Kropff M, Leal da
Costa F, Louw V, Magen-Nativ H, Mendeleeva L, Nahi H,
Plesner T, San-Miguel J, Sonneveld P, Udvardy M, Sonder-
geld P, Palumbo A. Multiple myeloma treatment strategies
with novel agents in 2011: a European perspective. Onco-
logist. 2011;16(4):388-403. Epub 2011 Mar 26.

15  McCarthy PL, Owzar K, Hofmeister CC, Hurd DD, Has-
soun H, Richardson PG, Giralt S, Stadtmauer EA, Weisdorf
DJ, Vij R, Moreb JS, Callander NS, Van Besien K, Genti-
le T, Isola L, Maziarz RT, Gabriel DA, Bashey A, Landau
H, Martin T, Qazilbash MH, Levitan D, McClune B, Sch-
lossman R, Hars V, Postiglione J,Jiang C, Bennett E, Bar-
ry S, Bressler L, Kelly M, Seiler M, Rosenbaum C, Hari
P, Pasquini MC, Horowitz MM, Shea TC, Devine SM, An-
derson KC, Linker C. Lenalidomide after stem-cell trans-
plantation for multiple myeloma. N Engl J Med. 2012 May
10;366(19):1770-81.

16  Munshi NC, Avet-Loiseau H. Genomics in multiple mye-
loma. Clin Cancer Res. 2011 Mar 15;17(6):1234-42.

17  Paiva B, Martinez-Lopez J, Vidriales MB, Mateos MV, et
al.: Comparison of immunofixation, serum free light cha-
in, and immunophenotyping for response evaluation and
prognostication in multiple myeloma. J Clin Oncol. 2011
Apr 20;29(12):1627-33. 

18  Palumbo A, Anderson K.: Multiple myeloma. N Engl J
Med. 2011 Mar 17;364(11):1046-60.

19  Palumbo A, Hajek R, Delforge M, Kropff M, Petrucci MT,
Catalano J, Gisslinger H, Wiktor-Jędrzejczak W, Zodelava
M, Weisel K, Cascavilla N, Iosava G, Cavo M, Kloczko J,
Bladé J, Beksac M, Spicka I, Plesner T, Radke J, Langer
C, Ben Yehuda D, Corso A, Herbein L, Yu Z, Mei J, Jac-
ques C, Dimopoulos MA; MM-015 Investigators. Continu-
ous lenalidomide treatment for newly diagnosed multiple

myeloma. N Engl J Med. 2012 May 10;366(19):1759-69.
20  Rajkumar SV, Jacobus S, Callander N, Fonseca R, Vesole

D, Williams M, Abonour R, Siegel, D, and Greipp P: A
Randomized Trial of Lenalidomide Plus High-Dose Dexa-
methasone (RD) Versus Lenalidomide Plus Low-Dose De-
xamethasone (Rd) in Newly Diagnosed Multiple Myeloma
(E4A03): A Trial Coordinated by the Eastern Cooperative
Oncology Group. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts),
Nov 2007; 110: 74.

21  San Miguel JF, Schlag R, Khuageva NK, Dimopoulos MA,
Shpilberg O, Kropff M, Spicka I, Petrucci MT, Palumbo A,
Samoilova OS, Dmoszynska A, Abdulkadyrov KM, Schots
R, Jiang B, Mateos MV, Anderson KC, Esseltine DL, Liu
K, Cakana A, van de Velde H, Richardson PG; VISTA Tri-
al Investigators. Bortezomib plus melphalan and predni-
sone for initial treatment of multiple myeloma. N Engl J
Med, 2008 Aug 28;359(9):906-17.

22  Shaughnessy JD Jr, Haessler J, van Rhee F, Anaissie E, Pi-
neda-Roman M, Cottler-Fox M, Hollmig K, Zangari M,
Mohiuddin A, Alsayed Y, Grazziutti M, Epstein J, Crowley
J, Barlogie B. Testing standard and genetic parameters in
220 patients with multiple myeloma with complete data
sets: superiority of molecular genetics. Br J Haematol. 2007
Jun;137(6):530-6. Epub 2007 May 9.

23  Van de Velde HJ, Liu X, Chen G, Cakana A, Deraedt W,
Bayssas M: Complete response correlates with long-term
survival and progression-free survival in high-dose thera-
py in multiple myeloma. Haematologica, 2007;92(10):
1399-406.

24  Wang M, Delasalle K, Thomas S, Giralt S, and Alexanian
R: Complete Remission Represents the Major Surrogate
Marker of Long Survival in Multiple Myeloma. Blood
(ASH Annual Meeting Abstracts), Nov 2006; 108: 403.

8. Léčba mnohočetného myelomu 

Zde uvádíme přehled používaných léků. Dostupné analýzy
ze světa i naše vlastní v ČR potvrzují prodloužení dlouhodobé-
ho přežití při použití imidů a inhibitorů proteosomu (Kumar,
2008, Krejčí, 2008). Velmi zdůrazňovaná jsou profylaktická
opatření, postupy redukce léků. V textu této kapitoly jsou po-
drobněji popsané výše uvedené nejúčinnější léky používané
a hrazené v ČR. Režimy bez nejúčinnějších léků mají být pou-
žité jen výjimečně u nemocných s kontraindikací léků účinných,
tomu odpovídá jen limitované místo v textu.

8.1 Thalidomid
Prvním zástupcem skupiny imunomodulačních léků pro léčbu

mnohočetného myelomu je thalidomid. Thalidomid je teratogen-
ní lék. Za objevem účinku thalidomidu na MM stojí kolektiv pra-
covníků Arkansaské univerzity v čele s prof. Barlogiem a zejmé-
na pak dr. Singhal, která publikovala první práci na toto téma (Sing-
hal, 1999). Thalidomid je derivát kyseliny glutamové. Jeho me-
chanismus účinku není doposud plně vysvětlen a je téměř jisté,
že se na celkovém efektu podílí hned několik různých zásahů na
úrovni nádorové buňky a jejího okolí (Davies, 2001). Výsledným
efektem thalidomidu a obecně imunomodulačních látek tedy mů-

že být kombinace přímého i nepřímého inhibičního efektu na růst
myelomových buněk (Hájek, 2005).

V České republice se používal thalidomid darovaný firmou
Grűnenthal od roku 2000 u vybraných nemocných s relabují-
cím MM. Od roku 2004 byl dovážen a hrazen v rámci Speci-
fického léčebného programu. Od roku 2007, kdy byl registro-
ván v EU, je plně hrazen v primoléčbě nemocných s MM.
V České republice se používá Myrin (Lipomed AG) v době vy-
dání guidelines používaný jak v primoléčbě, tak v léčbě relap-
su onemocnění. Na Slovensku se do roku 2009 používal gene-
rický thalidomid podobně jako v ČR.  Nyní se používá Thali-
domide (Celgene), který byl registrovaný v EU v dubnu 2008
a schválený na léčbu v SR v červenci 2009. Má povinný pro-
gram minimalizace rizika a je plně hrazený.
8.1.1 Klinické studie u mnohočetného myelomu
Thalidomid u relabujících a refrakterních MM (RRMM)

MONOTERAPIE: Na základě dvou systematických analýz
klinických studií fáze II. s využitím monoterapie thalidomidu
u relabujících a refrakterních nemocných s MM lze shrnout, že
v monoterapii dosahuje thalidomid léčebné odpovědi u asi 30
% nemocných s mediánem přežití 14 (5-58) měsíců, což jsou
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podobné výsledky jako pro monoterapii dexametazonu (Glasma-
cher, 2006, Prince, 2007). Nejcennější srovnání a ujasnění vý-
znamu thalidomidu u RRMM poskytla randomizovaná klinická
studie “Optimum” srovnávající monoterapii thalidomidu (100
mg vs. 200 mg vs. 400 mg) s dexametazonem RRMM (Kropff,
2011). Celková léčebná odpověď byla v ramenech  DEX, THAL
100, THAL 200 a THAL 400 25 %, 21 %, 18 %, a 21 % s mi-
nimem kompletních remisí (2-3 %) a mediánem TTP 6,1; 7,0;
7,6; a 9,1 měsíců. Celkové přežití bylo podobné, ale medián tr-
vání léčebné odpovědi (Duration of Response; DOR) byl signi-
fikantně prodloužen v ramenech s thalidomidem. Ve studii byly
pozorované všechny obvyklé nežádoucí účinky thalidomidu, kte-
ré byly jasně závislé na kumulativní dávce. Studie Optimum tak
potvrdila již známou desetiletou klinickou zkušenost z kombino-
vaných režimů, tj. že dávka 100-200 mg je optimální z pohledu
vyváženosti účinnosti a nežádoucích účinků.  Podobné výsled-
ky přinesla francouzská studie, která jasně prokázala, že 400 mg
oproti 100 mg denně nepřináší žádné zlepšení výsledků léčby,
jen vyšší toxicitu léčby (Yakoub-Agha, 2012). 

KOMBINOVANÉ REŽIMY: Vyšší počet léčebných odpově-
dí 46 % (95 % CI 42–51 %) byl pozorován při analýze studií
u RRMM s použitím thalidomidu s dexametazonem (Von Lili-
enfeld-Toal, 2008). Byla publikovaná řada studií s využitím troj-
a čtyřkombinací. Nejcennější výstupy představuje randomizo-
vaná klinická studie srovnávající režim VTD (bortezomib, tha-
lidomid a dexametazon) s režimem TD (thalidomid a dexame-
tazon) u nemocných s MM progredujících po autologní trans-
plantaci (Garderet JCO, 2012). Počet kompletních remisí (CR)
a „near-CR“ byl významně vyšší ve skupině VTD (45 % vs. 25
%, p=0,001). Medián PFS byl statisticky významně delší pro
VTD skupinu (19,5 vs. 13,8 měsíců; hazard ratio; 0,6; 95 % CI,
0,44-0,80; p=0,001). U celkového přežití ve dvou letech byl po-
zorován trend k prodloužení při použití režimu VTD (71 % vs.
65 %, p= 0,093), pričemž medián DOR byl ve skupině VTD sig-
nifikantně delší (17,2 vs. 13,4 months, p=0,03). Při konvenčním
intenzivním podání bortezomibu v kombinaci s 200 mg thali-
domidem však stupeň 3 periferní neuropatie u režimu VTD do-
sáhl 31 % oproti 14 % při TD (p=0,001) (Garderet JCO, 2012). 

Thalidomid u nově diagnostikovaných MM (NDMM)
Z etických důvodů nejsou k dispozici klinické studie hodno-

tící efekt thalidomidu v monoterapii u NDMM. 
Dnes se používá thalidomid především v kombinovaných re-

žimech, které dnes patří mezi standardní postupy současnosti
u nově diagnostikovaných nemocných s MM. U juniorů, nemoc-
ných indikovaných k autologní transplantaci, vedlo retrospek-
tivní srovnání indukčních předtransplantačních režimů 4x VAD
a 4x TD italských autorů (Cavo, 2005) vždy u 100 pacientů
k přesvědčivě lepším výsledkům skupiny TD (celková léčebná
odpověď 76 % vs. 52 %). Podobně dopadlo srovnání TAD vs.
VAD ve stejné indikaci v randomizované studii HOVON
50/GMMG-HD3, ve které celková léčebná odpověď byla po 4x
TAD 80 % a po 4x VAD 63 %. Tyto výsledky se navíc promít-
ly i do lepší léčebné odpovědi po provedení autologní transplan-
tace (Lokhorst, 2005). Morgan a spol. prokázali ve studii MRC
IX signifikantní zvýšení léčebných odpovědí pomocí režimu
CTD oproti konvenčnímu indukčnímu režimu (82,5 % vs. 71,2
%; OR 1,91; 95 % CI 1,44-2,55; p<0,0001) a tyto rozdíly v lé-
čebné odpovědi byly sledovatelné i po následném provedení au-
tologní transplantace (CR po transplantaci 50,0 % vs. 37,2 %;
p=0,00052). Nebyl prokázan statisticky významný rozdíl v PFS
a OS, třebaže byl pozorovaný trend pro lepší OS při použití re-
žimu CTD (Morgan, 2012).

Ve všech studiích byla potvrzena možnost následného sběru
dostatečného počtu kmenových buněk nejméně pro dvě auto-
logní transplantace po podání thalidomidu, třebaže je sběr ob-
tížnější než při konvečním režimu VAD používaném v minulos-
ti. Režim obsahující thalidomid (v našich guidelines doporuče-
ný režim CTD) je tedy lepším a vhodnějším režimem v primo-
léčbě pro nemocné s plánovanou autologní transplantací.

Ještě pozitivnější jsou výsledky pro seniory. K dispozici jsou
dnes výsledky celkem osmi velkých randomizovaných klinic-
kých studií, v šesti z nich byl srovnáván a potvrzen zásadní pří-
nos přidání thalidomidu k původnímu standardu léčby, kombi-
naci melfalanu s prednisonem [MPT vs. MP] (Palumbo, 2008,
Facon, 2007, Hulin, 2009, Wijermans, 2010, Waage, 2010, Bek-
sac Eur J hematom, 2011). Přehled randomizovaných klinických
studií je uveden v tabulce 8.1. Kromě významně lepší celkové
léčebné odpovědi (5 z 6 studií) a prodloužení doby do relapsu
onemocnění (4 ze 6) bylo zlepšeno i celkové přežití ve dvou
francouzských studiích (IFM 99-06 a IFM 01-01). Ve francouz-
ské studii IFM 99-06, dosáhl režim MPT (Melphalan + Predni-
son + Thalidomid) lepších výsledků nejen oproti standardnímu
režimu MP (PFS 17,8 vs. 27,5 měsíce), ale i oproti režimu s vy-
užitím 2x 100 mg/m2 melphalanu s podporou periferních kme-
nových buněk (PFS 19,9 vs. 27,5 měsíce; p<0,0001) (Facon,
2007). Dvě metaanalýzy jednoznačně potvrdily přínos MPT re-
žimu v primoléčbě (Fayers, 2011, Kapoor, 2011). Přínos přidá-
ní thalidomidu k režimu MP statisticky významně zlepšil celko-
vé přežití (HR = 0,83; 95 %, CI 0,73-0,94; p=0,004), což v re-
álné praxi znamená prodloužení mediánu celkového přežití o 6,6
měsíců (32,7 vs. 39,3 měsíce pro MPT), respektive o 20 % opro-
ti režimu MP (Fayers, 2011). Podobně platilo pro PFS (20,3 vs.
14,9 měsíce HR = 0,68; 95 % CI 0,61-0,76; p<0,0001). Neby-
lo pozorované, že by výsledky léčby ovlivňovaly známé pro-
gnostické faktory. Nebyl pozorovaný rozdíl v přežití od násled-
né progrese v závislosti na typu léčby (Fayers, 2011). Morgan
a spol. porovnali v randomizované klinické studii režim CTD
(cyklofosfamid, thalidomid a dexamethasone oproti MP reži-
mu (Morgan, 2011). I v této studii byla léčebná odpověď signi-
fikantně lepší ve skupině CTD (63,8% vs. 32,6%; p < 0,0001)
s vyšším početem CR (13,1% vs. 2,4%) a celkové přežití kore-
lovalo s hloubkou léčebné odpovědi (p<0,0001) a příznivým ná-
lezem chromozomálních abnormalit (p<0,001), třebaže rozdíly
v PFS a OS nebyly celkově pozorované (Morgan, 2011). 

Příliš intenzivní nebo nesprávné používání kombinace léků
a jejich dávek mohou být pro seniory příliš velkou zátěží a to-
xicita režimu negativně ovlivní celkové výsledky. Příkladem je
randomizovaná klinická studie srovnávající režim MP oproti re-
žimu thalidomid dexametazon (TD). Ve studii bylo sice dosaže-
no lepší léčebné odpovědi pomocí režimu s thalidomidem (ORR
69 % vs. 50 %), ale kombinace vstupní dávky thalidomidu
400 mg s vyšší dávkou glukortikoidu vedla k vysoké toxicitě
zvláště u starších věkových skupin. To mělo negativní dopad
na dobu do relapsu a celkové přežití v rameni TD, takže celko-
vé výsledky režimu TD byly horší než standartně používaného
režimu MP (Ludwig, 2009).  

Naše zkušenosti s režimem CTD jsou pozitivní jak v primo-
léčbě, tak v relapsu onemocnění a byly opakovaně prezentova-
né (Zemanová, 2008, Krejčí, 2011). První analýzy jsme publi-
kovali již v roce 2008 u 126 nemocných s relabujícím myelo-
mem s dobou sledování 22 měsíců. Celková léčebná odpověď
byla 71,6 % včetně 15,6 % CR a 4,6 % VGPR. Medián inter-
valu TTP byl 15 měsíců, OS od zahájení léčby CTD režimem
31,5 měsíce a DOR 15,2 měsíce. Nebyly pozorované rozdíly
u všech intervalů mezi režimy senior a junior (Zemanová, 2008).
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Recentní analýza České myelomové skupiny u 1156 nemocných
léčených thalidomidem v letech 2000 – 2011 potvrdila účinnost
thalidomidových režimů jak v primoléčbě, tak v léčbě relabují-
cího MM. Celková léčebná odpověď  (ORR) byla 63,6 % včetně
13,6 % CR a 22,0 % VGPR. Celkové přežití od zahájení léčby
(se zahrnutím nemocných v primoterapii včetně transplantova-
ných jedinců) činilo 41,9 měsíců a interval  TTP 16,6 měsíců. By-
la potvrzena vyšší účinnost v kombinovaných režimech (CTD,
MPT, VTD, CVTD) oproti režimu TD i monoterapii thalidomi-
dem (TTP 18,1 vs. 12,2 vs. 9,1 měsíců). Lepší výsledky byly do-
saženy u nemocných léčených thalidomidem v primoterapii ve
srovnání s léčbou progrese onemocnění. Významný efekt (ORR
33,3 %) byl potvrzen též při opakované léčbě thalidomidem v po-
zdních fázích onemocnění (Minařík, 2012).
8.1.2 Jiná závažná pozorování

V několika klinických studiích se nejhůře vedlo nemocným
s delecí chromozomu 13 a hypodiploiditou (Barlogie, 2001
a 2003). I jiné studie následně prokázaly, že thalidomid nepře-
konává negativní prognostický význam delece chromozomu 13
(Attal, 2005). Nejrobustnější data přinesla analýza provedená
Morganem a spol. ve studii MRC IX (CTD vs MP u seniorů;
CTD vs konveční indukce u juniorů před transplantací) výše
uvedené. Nemocní byli klasifikováni jako MM s příznivým ne-
bo nepříznivým FISH cytogenetickým nálezem, přičemž nepříz-
nivý FISH nález znamenal přítomnost některé z následujících
chromosomálních abnormalit [zisk1q, t(4;14), t(14;20), t(14;16)
a del(17p)]. Příznivý FISH cytogenetický nález zahrnoval hy-
perdiploiditu, del(1p32), t(11;14), and t(6;14). Nemocní nein-
dikovaní k transplantaci s nepříznivým nálezem měli zásadně
horší PFS (medián 12 vs. 14 měsíců) i OS (medián 24 vs. 37
měsíců) (Morgan, 2011). Při použití režimu CTD došlo k pozi-
tivnímu vlivu na celkové přežití jen u skupiny s příznivým ná-
lezem a toto zjištění se týkalo jak seniorů, tak juniorů (Mor-
gan, 2011, Morgan, 2012).  

Z analýz České myelomové skupiny a řešených grantů v ČR
vyplývá, že thalidomid nepřekonává negativní prognostický vliv
chromozomálních abnormalit určujících špatnou prognózu. Tha-
lidomid nemusí být redukovaný v případě renální insuficience
(viz kapitola 12) nicméně v metaanalýze bylo prokázané, že
u nemocných s kreatininem nad 176 umol/l  je snížen jeho pří-
nos pro nemocné s MM z pohledu intervalu PFS, zatímco cel-
kové přežití není ovlivněno (Fayers, 2011).  

8.1.3 Vedlejší účinky a tolerance thalidomidu
Použití thalidomidu má svá rizika a je provázeno řadou ved-

lejších účinků a řadou profylaktických opatření. Klíčovým opat-
řením je zamezení možnosti uplatnění jeho teratogenního účin-
ku. Ve stávajících guidelines zachováváme bezpečnostní dopo-
ručení uplatněná dříve ve Specifickém léčebném programu. Pro
ženy s možností otěhotnění je použití thalidomidu kontraindi-
kací a lék by jim neměl být podáván, pokud je k dispozici jiný
účinný lék bez teratogenního efektu (např bortezomib). Toto ne-
ní velkou limitací, neboť medián věku nemocných s mnohočet-
ným myelomem je kolem 65 let a jen nepatrný počet žen (od-
hadem < 0,5 %) tak z tohoto důvodu thalidomid nedostane.
Těmto ženám bude nabídnutý nejméně stejně účinný léčebný
režim na bázi bortezomibu. K použití thalidomidu je vázán bez-
pečnostní program, který musí být vždy dodržen (Hájek, 2005).

Mezi časté, léčbu komplikující nežádoucí účinky thalido-
midu patří: senzomotorická polyneuropatie, tromboembolis-
mus, zácpa, ospalost, třes, suchá kůže a sliznice, alergický
exantém. 

Nejdůležitějšími z nich je senzomotorická polyneuropatie,
jejíž vznik je závislý na kumulativní dávce thalidomidu. Ne-
existuje prevence a jediným správným krokem je velmi včas-
né zastavení léčby thalidomidem. Redukční kroky jsou mož-
né, ale v řadě případů se jen zpomalí zhoršování neuropatie.
Pro thalidomidovou neuropatii je charakteristické, že její re-
verzibilita je malá a ke zlepšení stavu dochází po dlouhé do-
bě. Druhým nejvýznamnějším rizikem použití thalidomidu je
zvýšená četnost tromboembolických komplikací, zejména při
použití kombinovaných režimů. Existuje proto doporučení po-
vinné profylaxe tromboembolické nemoci, nejčastěji s vyu-
žitím nízkomolekulárního heparinu nebo kyseliny acetylsali-
cylové u méně rizikových nemocných (viz kapitola 16). Dal-
ším nepříjemným vedlejším účinkem je zácpa. Především
u starších nemocných a nemocných užívajících analgetika
s podobným vedlejším účinkem může při nepozornosti vznik-
nout až ileózní stav. Preventivní upozornění na vhodná die-
tetická opatření a profylaktické podávání laxativ (např. Lac-
tulosa 1 lžíce denně) jsou přiměřená opatření. Výměna léků
tlumících bolest za lék bez vedlejšího účinku zácpy je někdy
nutností a dalším vhodným opatřením (Hájek, 2005). Méně
závažné nežádoucí účinky – třes, suchá kůže a sliznice, spa-
vost - se při nižších dávkách vyskytují ojediněle a dobře re-

Reference # pts CTx Overall Response Median PFS Median TTP Median OS
Rate (%) (months) (months) (months)

Ludwig 2009 289 TD vs. MP 68 vs. 50 16,7 vs. 20,7 21.2 vs. 29.1 41,5 vs. 49,4
Palumbo 2008 255 MPT vs. MP 76 vs. 48 21,8 vs. 14,5 n.a 45,0 vs. 47,6

Facon 2007 321 MPT vs. MP 76 vs. 35 27,5 vs. 17,8 n.a 51,6 vs. 33,2
Wijermans 2009 344 MPT vs. MP 66 vs. 47 14,0 vs. 10,0 n.a 37,0 vs. 30,0

Waage 2010 357 MPT vs. MP 33 vs. 34 16,0 vs. 14,0 20 vs. 18 29,0 vs. 32,0
Hulin 2009 232 MPT vs. MP 62 vs. 31 24,1 vs. 19,0 n.a 45,3 vs. 27,6

Mateos 2008 246 VMP vs. VPT 78 vs. 78 n.a n.a n.a
Palumbo 2008 393 VMPT vs. VMP 55 vs. 42 84 % vs. 76 % n.a 90 vs. 89 %       

ve 2 letech ve 3 letech
Morgan 2011 849 CTD vs MP 64 vs. 33 13,0 vs. 12,4 n.a. 33,2 vs. 30,6

Tab. 8.1 První linie léčby u nově diagnostikovaného mnohočetného myelomu (phase III studies).

Abbreviations:
pts: patients; CTx: chemotherapy; CR: complete response rate; OS: overall survival; TD: thalidomide plus high-dose dexamethasone; D: dexamet-
hasone; 
MP: melphalan plus prednisone; RD: lenalidomide puls high-dose dexamethasone; Dd: lenalidomide plus low-dose dexamethasone; MPT: MP plus
thalidomide; VMP; MP plus bortezomib; VPT: bortezomib, prednisone, thalidomide; VMPT: VMP plus thalidomide; y: year; ms: months; n.a: not
applicable
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agují na snížení dávky. Ojediněle se rovněž vyskytuje alergic-
ká reakce v podobě generalizovaného zarudnutí kůže. Hema-
tologická toxicita je minimální a zpravidla může provázet léč-
bu jen nekomplikovaná neutropenie a vyjímečně trombocyto-
penie (Hájek, 2005). 
8.1.4 Dávkování thalidomidu a délka léčby

Původní startovací dávky 400-800 mg byly rychle přehodno-
ceny, neboť toxicita (neuropatie, spavost a zácpa) byla extrém-
ní (Singhal, 1999). I malé dávky 50-100 mg mají u jisté podsku-
piny nemocných významnou léčebnou účinnost (Durie, 2002,
Maisnar, 2007). Optimální startovací dávkou je 200 mg v mo-
noterapii a 100-200 mg v kombinovaných režimech pro indukč-
ní léčbu a 100 mg pro konsolidační nebo udržovací léčbu (Há-
jek, 2005). Je třeba zdůraznit, že žádná ze studií srovnávající
MPT/CTD vs MP nebyla naplánovaná ke zjištění optimální dáv-
ky a délky léčby. Je však zřejmé, že studie s plánovanými 12
cykly (francouzské studie a turecká studie) měly podobné vý-
sledky jako ostatní studie s naplánovanou léčbou až do relapsu
onemocnění (Fayers, 2011, Morgan, 2011). Důvodem je toxi-
cita thalidomidu, která nedovolí delší než roční použití thalido-
midu u více než poloviny nemocných. Podobně asi 2/3 nemoc-
ných ukončí předčasně plánovanou udržovací léčbu dávkou
100 mg thalidomidu v monoterapii  z důvodů nežádoucích účin-
ků. Lze odvodit, že délka indukční léčby nad 12 měsíců by mě-
la být povolena jen u nemocných bez nežádoucích účinků, zvláš-
tě polyneuropatie.  Ze stejného důvodu je dnes trendem použí-
vat thalidomid ne jako dlouhodobou udržovací léčbu, ale spíše

konsolidační léčbu po limitovanou dobu (zpravidla ne déle než
6 měsíců). 

Souhrnem, lék je používán perorálně v běžné dávce 100-200 mg
denně večer před spaním. Dávka thalidomidu  může být dále upra-
vena při nutnosti redukce na 100 % dávky obden nebo 50 % dáv-
ky denně (není jasné, co je lepší). I když je zjevné, že rychlost
a hloubka léčebné odpovědi souvisí s použitou dávkou, i minimál-
ní dávky (25-50mg) mohou být u určitých nemocných velmi účin-
né. Délka léčby nad 12 měsíčních cyklů by měla být realizovaná
jen u nemocných s minimálními nežádoucími účinky a bez thali-
domidem indukované polyneuropatie vyššího stupně než 1.
8.1.5 Doporučení pro léčbu thalidomidem
• Thalidomid je vysoce účinný lék u MM. Je indikován

v primoléčbě i relapsu onemocnění, ve vstupní indukční
a konsolidační části indukční fáze léčby u všech nemoc-
ných  (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia). 

• Kombinované režimy na bázi thalidomidu jsou účinnější
než monoterapie a optimální je využití režimů s kombina-
cí alkylační látky (melfalan, cyklofosfamid) a glukokorti-
koidu a případně bortezomibu (stupeň doporučení A, úro-
veň důkazu Ia). 

• Je doporučeno používat thalidomid v běžné dávce 100-
200 mg denně večer před spaním v indukční léčbě
a 100 mg v udržovací léčbě nebo lépe krátkodobé konso-
lidační léčbě. Minimální dávka není stanovena. I denní
dávky 25-50 mg mohou být u určitých nemocných velmi
účinné (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia). 

GIMEMA1 IFM 99-062 IFM 01-013 Nordic4 HOVON5 VISTA6

Ramena studie MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. VMP
Počet pacientů 331 447 232 357 301 682

(3 ramena)
Věk pacientů medián průměr medián

78,5 let 75 let 72 let
Melfalan 4 mg/m2 0,25 mg/kg 0,20 mg/kg 0,25 mg/kg 0.25 mg/kg 9 mg/m2

den 1–7 den 1–4 days 1–4 den 1–4 den 1–5 den 1–4
Prednison 40 mg/m2 2 mg/kg 2 mg/kg 100 mg 2 mg/kg 60 mg/m2

den 1–7 den 1–4 den 1–4 den 1–4 den 1–5 den 1–4
Thalidomid 100mg/den max 400mg/ 100 mg/den 200-400mg/ den 1,3mg/m2 /den a den 1, 8,

(Bortezomib) den 200 mg/den* 1, 4, 8, 11, 22, 25, 15, 22, 29
29, 32 (cyklus1-4) (cyklus 5-9)

Interval mezi 4 týdny 6 týdnů 6 týdnů 6 týdnů 4 týdnů 6 týdnů
cykly

Počet cyklů 6+ 12 12 až do relapsu až do relapsu 9
ORR% (CR+PR) 48 vs. 76 35 vs. 76 31 vs. 62 28 vs. 42 47 vs. 63 35 vs. 71
CR+VGPR (%) 12 vs. 37 7 vs. 47 7 vs. 29 6 vs. 15 9 vs. 29 10 vs. 45

CR (%) 1 vs. 7 3 vs. 6 ** 1 vs 1 5 vs. 35
Doba do relapsu/ 14,5 vs. 21,8 17,8 vs. 27,5 19,0 vs. 24,1 14,0 vs. 16,0

progrese (PFS/TTP) medián medián medián (PFS; ns.) MP=MPT (EFS;p<0,001)
(měsíce) p=0,004 p<0,0001 p=0,001 18,0 vs. 20,0 (PFS; p= ns.) 16,6 vs. 24,0

(TTP; p=<0,05) MP<MPT p<0,000001
Celkové přežití 47,6 vs. 45,0 33,2 vs. 51,6 27,7 vs. 45,3 29,0 vs. 33,0 MP = MPT nedosažen

(měsíce) medián medián medián medián p=ns. medián
p=0,79 p<0,001 p<0,001 p=ns. p<0,0078

Doba sledování 38,1 51,5 24,0 36,0 16,8
měsíce měsíců měsíců měsíců - měsíců

Tab. 8.2 Detailní analýza randomizovaných klinických studií v primoléčbě s thalidomidem nebo bortezomibem oproti melfalanu s prednisonem. 

*50 mg udržovací léčba ve studii HOVON; ** (CR/nCR); ns – nesignifikantní; 
(1) Palumbo A, et al.: Lancet. 2006;367:825-31 a Palumbo A, et al. Blood 2008, 112, 8: 2998-9; (2) Facon T. et al.: Lancet. 2007, 6;370(9594):1209-
1218; (3) Hulin C., et al.: Blood 2007; 110, 11(Suppl): 31a (abstr. 75); (4) Gulbrandsen N., et al.: Haematologica 2008, 93 (Suppl): 84 (abstr. 0209); (5)
Wijermans P, et al.: Haematologica. 2008, 93 (Suppl): 178 (abstr. 0440); (6) San Miguel, et al.: N Engl J Med. 2008 Aug 28;359(9):906-17
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• Thalidomid může být prvním lékem volby u MM s renál-
ním selháním, pokud není k dispozici jiný účinnější a bez-
pečnější lék. U nemocných s kreatininem nad 176 μμmol/l
má limitovaný přínos pro prodloužení doby do relapsu
(stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia). 

• Thalidomid nepřekonává negativní prognostický vliv tzv.
nepříznivých chromozomálních aberací a neměl by tedy
být lékem první volby u takto definovaných vysoce rizi-
kových nemocných (stupeň doporučení A, úroveň důka-
zu Ia).  

• Mezi klíčová profylaktická opatření patří použití nízko-
molekulárního heparinu nebo kyseliny acetylsalicylové ja-
ko profylaxe žilní trombózy po dobu léčby, použití laxa-
tiv a použití thalidomidu večer před spaním (stupeň do-
poručení A, úroveň důkazu Ia).

• Neuropatie je nejzávažnějším nežádoucím účinkem tha-
lidomidu. Časné redukce dávky a časné zastavení léčby
jsou vhodným opatřením. Rozvoj polyneuropatie do stup-
ně dva by měl být signálem k zastavení léčby, existují-li ji-
né dostupné léčebné možnosti (stupeň doporučení A, úro-
veň důkazu Ib).

• Thalidomid je teratogenní lék a při jeho použití je nezbyt-
né dodržet přesně stanovený bezpečnostní program (stu-
peň doporučení A, úroveň důkazu Ia). 

• Počet cyklů doporučených v indukčí fázi na základě ran-
domizovaných studií je nejméně dvanáct a v případě dob-
ré tolerance a absence thalidomidem indukované polyneu-
ropatie lze u vybraných nemocných v léčbě pokračovat.
V případě využití thalidomidu jako udržovací léčby v mo-
noterapii je doporučením expertů nepoužívat thalidomid
až do relapsu, ale použít maximálně roční léčbu či kratší
tzv. konsolidační léčbu (stupeň doporučení A, úroveň dů-
kazu Ia).

• Udržovací (případně konsolidační) léčba režimem s tha-
lidomidem je účinná, ale u většiny nemocných příliš toxic-
ká. Měla by být vždy zváženou léčebnou modalitou po
provedení vstupní indukční a případně myeloablativní léč-
by (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia).        
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8.2 Bortezomib
Bortezomib patří mezi nejúčinnější léky u MM. Mechanis-

mus jeho protinádorového účinku je zprostředkován inhibicí
proteasomu. Degradace proteasomu hraje zásadní roli v protei-
novém metabolismu buňky a podílí se tak na řízení buněčného
cyklu a apoptózy, reparaci genomové DNA či mezibuňkové ko-
munikaci. Pomocí tohoto děje jsou v buňce eliminovány chyb-
ně sestavené proteiny s následnou inhibicí transkripčního nuk-
leárního faktoru kappa B (NF- kappa B), který zvyšuje přeží-
vání nádorových buněk a chrání ji před apoptickým mechaniz-
mem (Mitsiades, 2006). Mimořádný přínos bortezomibu v kli-
nické praxi je dán velmi rychlým nástupem účinků, největším
počtem dosažených kompletních remisí a druhotně zjištěným
profylaktickým účinkem proti trombemolické nemoci (Špička,
2005). Zásadní přínos má použití bortezomibu při akutním re-
nálním selhání z důvodu myelomu (Ludwig, 2007). 

V České republice se začal bortezomib používat od roku 2004
díky podpůrnému programu Janssen- Cilag a to u vybraných ne-
mocných s relabujícím MM. V roce 2006 byl v ČR registrován
a od srpna 2008 je ho možno použít i v první linii léčby u ne-
mocných nevhodných k transplantaci kostní dřeně. Všechny re-
gistrace bortezomibu jsou v Evropě registrované centralizovaným
systémem na úrovni EMA s platností pro všechny členské kraji-
ny. Na Slovensku byl hrazený od dubna 2005 v třetí linii léčby
MM, od ledna 2006 v druhé linii léčby a od dubna 2009 v první
linii léčby u pacientů nevhodných k transplantaci kostní dřeně.
8.2.1 Klinické studie u mnohočetného myelomu
Bortezomib u relabujících a refrakterních MM (RRMM)

MONOTERAPIE: U nemocných s RRMM jsou významné
klinické studie fáze II- SUMMIT a CREST, ve kterých byla ově-
řena účinnost monoterapie bortezomibem s dosažením léčebné
odpovědi 28-50 %. Přidání dexametazonu k bortezomibu u ne-
reagujících nemocných dále zlepšilo léčebné výsledky (Richard-
son, 2003, Jagannath, 2006). 

KOMBINOVANÉ REŽIMY: Byla provedena řada klinických
studií fáze II s použitím bortezomibu v kombinaci s jinými lé-
ky, jejichž detailní rozbor je nad rámec těchto doporučení. Lze
shrnout, že kombinované režimy se základem bortezomib a de-
xametazon (bor/dex) dosahují podle míry předléčennosti po při-
dání třetího léku léčebné odpovědi v 69-85 % případů s vyso-
kým podílem kompletních remisí (16-53%) při rychlém nástu-
pu účinků (Davies, 2007, Kropff, 2007, Reece, 2008, Palumbo,
2008).  

Nejdůležitější ze tří randomizovaných klinických studií
u relabujících nemocných byla registrační randomizovaná kli-
nická studie fáze III APEX potvrzující, že bortezomib v kom-
binaci s dexametazonem je účinnější než dexametazon (Ri-
chardson, 2005). Druhá klinická studie fáze III prokázala, že
dvojkombinace (bortezomib/pegylovaný doxorubicin) je účin-
nější než monoterapie, nicméně klinický přínos byl velmi li-
mitovaný medián PFS (9,0 vs. 6,5 měsíce; p=0,00026) OS při
15 - měsíčním sledování (76 % vs. 65 %; p=0,03) ( Orlows-
ki, 2007). Třetí klinická studie fáze III prokázala, že bor/dex
s thalidomidem (VTD) je účinnější než dvojkombinace thali-
domid-dexametazon (Garderet, 2012). Detaily k této studii
jsou uvedeny v kapitole věnované thalidomidu. Léčebné vý-
sledky jednotlivých klinických studií fáze III u nově relabu-
jících a refrakterních nemocných s MM jsou znázorněny v ta-
bulce 8.3.
Bortezomib u nově diagnostikovaných MM (NDMM)

MONOTERAPIE: Z etických důvodů nebyly provedeny kli-
nické studie hodnotící efekt bortezomibu v monoterapii
u NDMM. 

KOMBINOVANÉ REŽIMY: Klíčovou klinickou studií pro
registraci léku v primoléčbě u nemocných, kteří vstupně neby-
li vhodní k vysokodávkované chemoterapii s následnou auto-
logní transplantací kostní dřeně byla klinická randomizovaná
studie fáze III VISTA, ve které byl režim MP porovnán s reži-
mem VMP (bortezomib, melfalan, prednison). Režim VMP zá-
sadně zvýšil počet ORR (35 % vs. 71 %), především CR (4 %
vs. 30 %), prodloužil interval TTP (16,6 vs. 24,4 měsíce) a OS
při 3letém sledování (59 % vs. 72 %; p=0,0032) (San Miguel,
2008, 2011).

U NDMM, kteří nebyli vhodní k vysokodávkované chemo-
terapii byla provedena randomizovaná klinické studie fáze III
srovnávající režim VMP s režimem VTP (T- thalidomid). Ne-
byly zaznamenány statisticky významné rozdíly v dosažení
ORR, OS a PFS mezi oběma rameny (ORR 80 % vs. 81 %; p=
0,9; CR 20 % vs. 28 %; p=0,2; nCR 12 % vs. 8 %; p=0,2). OS
při 3- letém sledování bylo (74 % vs. 65 %; p=0,3), PFS (34
vs. 25 měsíce; p=0,1) (Mateos, 2010). Při srovnávání léčebné
účinnosti režimu VMPT vs. VMP bylo dosaženo vyššího zastou-
pení léčebných odpovědí typu VGPR a CR, i když na hodno-
cení léčebné účinnosti a jiných důležitých parametrů je nezbyt-
ný delší follow-up (Palumbo, 2010). Léčebné výsledky jedno-
tlivých klinických studií fáze III u nově diagnostikovaných ne-
mocných s MM jsou znázorněny v tabulce 8.4.

Začlenění bortezomibu do nových indukčních režimů v pří-
pravě na ASCT bylo hodnoceno v několika randomizovaných
klinických studiích fáze III. Při srovnání režimu bor/dex s reži-
mem VAD bylo dosaženo vyšší % léčebných odpovědí (CR-
nCR 14,8 % vs. 6,4 %; ≥ VGPR 37,7 % vs. 15,1 %). Lepší lé-
čebná účinnost přetrvávala i po provedení první ASCT, (CR-
nCR 35,6 % vs. 18,4%; ≥ VGPR 54,3 % vs. 37,2 %). U skupi-
ny nemocných, kteří byli léčení bor/dex byl prodloužen PFS
(36,0 vs. 29,7 měsíců; p=0,064) a OS při 3letém sledování
(81,4 % vs. 77,4 %) (Harousseau, 2010).    

Při použití režimů s trojkombinací VTD vs TD jako indukč-
ní léčby před ASCT a udržovací léčby po druhé ASCT byly vý-
sledky léčebných odpovědí následovné: režim VTD zvýšil po-
čet ORR po indukci (93 % vs. 79 %; CR-nCR 31 % vs. 11 %;
≥ VGPR 62 % vs. 28 %). Po druhé ASCT a konsolidační léčbě
vliv režimu VTD na lepší ORR přetrvával (93 % vs. 84 %). In-
terval PFS při 3letém sledování byl signifikantně prodloužený
u skupiny nemocných, kteří byli léčení režimem VTD + doub-
le ASCT (68% vs. 56%, p=0,005) (Cavo 2010). Lepší léčebná
účinnost kombinovaných indukčních režimů v této kombinaci
byla potvrzena dalšími klinickými studiemi fáze III (Rosinol
2010).

Lze zhodnotit, že se jedná o jeden z nejúčinnějších indukč-
ních režimů v kombinaci s ASCT, který vede k vysokému pro-
centu dosažených ORR, které přetrvávají i po provedení ASCT
a následně vedou k prodloužení intervalů doby do progrese one-
mocnění.

OPTIMALIZAČNÍ STUDIE: Ve snaze snížit toxicitu bor-
tezomibu a zachovat co nejvyšší účinnost tohoto léku byla pro-
vedena randomizována klinická studie fáze III, která srovnáva-
la účinnost a nežádoucí účinky při aplikaci bortezomibu 1x týd-
ně vs. aplikace 2x týdně. Mezi těmito dvěma skupinami neby-
ly zaznamenány významné rozdíly v dosažení CR (30 % vs. 35
%), PFS (50 % vs. 47 %) a OS (88 % vs. 89 %) při 3- letém
sledování, zatímco incidence periferní neuropatie stupně 3-4 by-
la významně nižší ve skupině s redukovanou aplikací bortezo-
mibu (8 % vs. 28 %), rovněž i non- hematologická toxicita stup-
ně 3-4 (35 % vs. 51 %) Výsledky léčebné účinnosti a nežádou-
cí účinky podrobně znázorňuje tabulka 8.5 (Bringhen,2010). Po-
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dobně došlo k zásadnímu snížení četnosti nežádoucích účinků
při použití podkožního podání bortezomibu. V randomizované
klinické studie fáze III bylo hodnoceno podkožní podávání bor-
tezomibu oproti intravenóznímu. Nebyly zaznamenány význam-
né rozdíly v dosažení ORR (42 % pro obě skupiny), mediánu
TTP (10,4 vs. 9,4 měsíců; p=0,387) a ročním OS (72,6 % vs.
76,7 %; p=0,504). Výskyt nežádoucích účinků stupně 3 a 4 byl
u subkutánního podání snížen na 57 % oproti 70 % při intrave-
nózním podání včetně trombocytopenie (13 % vs. 19 %). Pře-
devším však byla zásadně snížena četnost periferní neuropatie
stupně 3-4 při použití subkutánní aplikace (6 % vs. 16 %;
p=0,026) (Moreau et al., 2011). 

I v rámci ČR byla provedena analýza, které cílem bylo srov-
nat skupinu nemocných léčených režimem s bortezomibem ve
standardním dávkování (CVD junior) se skupinou nemocných
léčených s redukovaným dávkováním bortezomibu a dexame-
tazonu o 50 % (CVD senior). Mezi skupinami léčenými reži-
mem CVD junior a CVD senior nebyl prokázán statisticky vý-
znamný rozdíl v dosažení ORR (47,4 % vs. 28,0 %), PFS (14,1
vs. 12,9 měsíců) a OS (65,2 vs. 67,0 měsíců) od stanovení dia-
gnózy. Incidence periferní neuropatie byla nižší u nemocných
léčených redukovaným režimem (42,3 % vs. 79,6 %) (Zahra-
dová, 2012). Domníváme se, že jde o ukázkový příklad opti-
malizace režimů pro nemocné s nízkým performance status při
zachovalé účinnosti a dobré toleranci.

Sběr kmenových buněk a autologní transplantace 
Na základě výsledků klinických studií fáze II, které byly ná-

sledně potvrzeny i ve studiích fáze III, lze stručně shrnout, že
bor/dex umožňuje získat dostatečné množství CD34+ buněk

u většiny nemocných pro provedení nejméně dvou autologních
transplantací, třebaže je výtěžnost menší než při použití režimu
VAD (Harousseau, 2010). I další kombinace s bortezomibem
(PAD, BDD, kombinace bortezomibu s lenalidomidem nebo tha-
lidomidem) umožňují dostatečný sběr CD34+ buněk (Kumar,
2009). 

Konsolidační léčba
Účinnost bortezomibu byla hodnocena rovněž v konsolidač-

ní a udržovací léčbě.   
V rámci klinické studie fáze III u nemocných, kteří byli lé-

čení tři měsíce po ASCT bortezomibem v rámci konsolidace,
bylo dosaženo vyšší % léčebných odpovědí (≥ VGPR 70 % vs.
58 %; p=0,01) včetně prodloužení doby do dalšího relapsu (PFS
27 vs. 20 měsíců; p=0,02) (Mellqvist, 2011). Prohloubení léčeb-
ných odpovědí po ASCT bylo potvrzeno i v rámci klinické stu-
die fáze III, kde nemocní byli v rámci konsolidační léčby léče-
ni bortezomibem v kombinaci s thalidomidem a dexametazo-
nem (VTD). Bortezomib v konsolidační léčbě zvýšil a prohlou-
bil u pacientů po ASCT počet léčebných odpovědí (CR z 15 %
na 49 %) včetně molekulární remise – (mCR z 3 % na 18 %)
(Ladetto et al., 2010). Účinnost bortezomibu v konsolidační léč-
bě potvrdily i výsledky klinické studie fáze III, kde byl srovná-
ván režim VTD vs. TD. U nemocných, kteří byli léčeni režimem
VTD bylo dosaženo signifikantně vyšší % léčebných odpovědí
(CR 61 % vs. 47 %; p=0,012, CR-nCR 73 % vs. 61 %; p=0,020),
včetně prodloužení intervalu PFS při 3 letém sledování (62 %
vs. 46 %;p=0,025) (Cavo, 2011). Konsolidace bortezomib/lena-
lidomid/dexametazon (VRD) plus udržovací léčba lenalidomi-
dem byla hodnocená u NDMM po ASCT v rámci klinické stu-

Režim N ORR (CR), % Medián trvání léč. Medián TTP, Medián OS,
odpovědi, měsíce měsíce měsíce

V vs. D 669 38(6) vs. 18(0,6) 8,0 vs. 5,6 6,2 vs. 3,5 80 vs. 66 %
(Richardson PG, et.al.: N Engl J za 1 rok
Med 2005; 352: 2487- 2498)
V vs. V + peg. DOX 646 41(2) vs. 44 (4) 7,0 vs. 10,2 6,5 vs. 9,3 65 vs. 76 %
(Orlowski RZ, et al.: J Clin za 15 měsíců
Oncol 2007; 25: 3892- 3901)
VTD vs. TD 269 86 (25) vs. 74(14) 17,2 vs. 13,4 19,5 vs. 13,8 71 vs. 65 %
(Garderet L, et al.: J Clin Oncol za 24 měsíců
2012;10.1200/JCO.2011.37.4918)

Režim N ORR (CR), % Medián TTP, Medián TTP,
měsíce měsíce

VMP vs. MP 682 71(30) vs. 35(4) 24 vs. 17 83 vs. 78% za 16 měsíců
(San Migueal JF, et al.: N Engl J (follow-up 60,1 56,4 vs. 43,1 měsíců)
Med. 2008; 359: 906-917)
VMP vs. VPT 260 80(20) vs. 81(28) Nesignifikantní Nesignifikantní rozdíly mezi skupinami;
(Mateos MV, et al.: Lancet Oncol skupinami: za 3 roky
2010, Oct; 11(10): 934-41). 31(95% CI 27-36)
VMPT vs. VMP 393 55(31) vs. 42(16) 89,5 vs. 88,7 % 
(Palumbo A, et. al.: Blood 2008b; za 3 roky
112 (abstrakt [652]) 
VcMP vs. VcD vs. VcTD 486 69(33) vs. 73(30) PFS 17,3 vs. 14,3 77,6 % vs. 73,7 % vs. 73,6 % za 2 roky
(Niesvizky R, et al.: Oral session vs. 80(40) vs. 14,9
653- Myeloma therapy 2011, Dec 12)

Tab. 8.3 Klinické studie fáze III u nemocných s RRMM (Palumbo et al, Leukemia 2009).

Tab. 8.4 Klinické studie fáze III u nemocných s NDMM (Palumbo et al, Leukemia 2009).
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die fáze II ve Francii. Kombinace dvou vysoce účinných léků
v konsolidaci přinesla mimořádný počet kompletních remisí (≥
CR 48 %; CR 9 %, sCR 39 %) a představuje dnes základ kon-
solidace v řadě nejnovějších randomizovaných studií s cílem do-
sáhnout dlouhodobého trvaní remise a případně vyléčení (Rous-
sel 2011). Konsolidační léčba bortezomibem v monoterapii by-
la hodnocena také u starších pacientů ve studii UPFRONT. Pa-
cienti byli léčení režimy VD, VTD a VMP. Léčba bortezomi-
bem v monoterapii byla dobře tolerována a doprovázena
jen omezenou toxicitou ve srovnání s indukční léčbou. Mezi
rameny nebyly zaznamenány významné rozdíly v dosažení ORR
(73 % vs. 80 % vs. 69 %), interval PFS byl (13,8 vs. 14,7 vs.
17,3 měsíce). Jednoleté přežití bylo (87,4 % vs. 86,1 % vs. 88,9
%), dlouhodobé výsledky nejsou ještě k dispozici (Niesvizky,
2011). 

Obecně lze tedy říci, že bortezomib v konsolidační léčbě pro-
hlubuje léčebnou odpověď, prodlužuje interval PFS a dobu OS. 
8.2.2  Jiná závažná pozorování

Velkou předností bortezomibu je rychlost nástupu léčebných
účinků a reverzibilita renálního poškození z důvodu myelomu,
a to bez nutnosti redukce tohoto léku vzhledem k současné mi-
nimální toxicitě (Ludwig, 2010, Dimopoulos, 2010). 

Účinnost bortezomibu byla sledována a potvrzena rovněž
u pacientů v relapsu, kteří byli v předchozí linii léčeni bortezo-
mibem. Nejvyšší % ORR bylo dosaženo u nemocných, kteří
v předchozí linii léčby s bortezomibem dosáhli CR nebo PR
(ORR 62,5 % při CR a 52,1 % při PR) (Hrusovsky, 2010, Taver-
na, 2011, Petrucci, 2010).

Cytogenetické abnormality jako delece 13 a 17 chromozomu
nebo t(4;14) jsou považovány za negativní prognostické fakto-
ry pro nemocné s MM. Léčba bortezomibem částečně překo-
nává negativní prognostický vliv tzv. nepříznivých chromozo-
málních aberací u nemocných s MM (Mateos, 2011).

Důležitým bezpečnostním prvkem v průběhu léčby bortezo-
mibem je nezvyšující se frekvence výskytu trombembolických
komplikací, které jsou právě u nemocných s NDMM poměrně
častou komplikací (Lonial, 2008).

Na základě dat studií fáze II a III (včetně studie VISTA) se
potvrdilo, že riziko výskytu sekundárních primárních malignit
(SPM) se při léčbě MM bortezomibem nezvyšuje (San Miguel,
2011).
8.2.3 Vedlejší účinky a tolerance bortezomibu

Při použití standardně doporučené dávky 1,3 mg/m2 intra-
venózně je profil toxicity bortezomibu v současné době již dob-
ře známý. Charakteristickou vlastností nežádoucích účinků bor-
tezomibu je jejich reverzibilita. Z hematologické toxicity do-
minuje trombocytopenie, kdy podání bortezomibu je pravidel-

ně provázeno cyklickým poklesem trombocytů na 60 % vstup-
ních hodnot s normalizací hodnot do startu následujícího cyklu
(Lonial, 2008). Nejzávažnější toxicitou je periferní neuropatie.
Dle klinických studií fáze II SUMMIT a CREST a klinických
studií fáze III APEX a VISTA dosahuje incidence periferní neu-
ropatie po aplikaci bortezomibu 35- 55 % (Jagannath, 2004, Ri-
chardson, 2003, Richardson, 2005, San Miguel, 2008). Ve vět-
šině případů v 79 % došlo ke zlepšení polyneuropatie minimál-
ně o 1 stupeň a u více než poloviny nemocných došlo k vymi-
zení příznaků charakterizující periferní neuropatii (San Migu-
el, 2008). Bylo prokázáno, že podání bortezomibu 1x týdně ne-
bo aplikace bortezomibu podkožně zásadním způsobem snižu-
je četnost periferní neuropatie při zachování léčebné účinnosti
(Bringhen, 2010, Moreau et al, 2011; viz odstavec výše „Opti-
malizační studie“).

Standardní profylaxe herpetických infekcí v klinických stu-
diích je podání acykloviru v dávce 400 mg denně, třebaže v kli-
nické praxi je použití dávky acykloviru 200 mg denně dostaču-
jící (Pour, 2012).

Dostatečný pitný režim a antidiarhoická medikace jsou do-
stačující k prevenci průjmů a hypotenze jako i dalších častých
nežádoucích účinků aplikace bortezomibu popisovaných v rám-
ci klinických studií. 

Klasické dávkování bortezomibu dle SPC léku je 1,3 mg/m2,
den 1, 4, 8, 11; v 21denním cyklu. Redukční kroky jsou 1,0 mg/m2

a 0,7 mg/m2. U starších nemocných je 1,3 mg/m2, den 1, 8, 15,
ve 28denním cyklu (1x týdně). Nověji na základě optimalizač-
ních studií se doporučuje podávat bortezomib podkožně a pokud
stav nevyžaduje intenzivnější režim 1x týdně. Rovněž prvním
redukčním krokem může být u intenzivního režimu nejen reduk-
ce dávky, ale i prodloužení intervalu na 1x týdně.

Souhrnně lze říct, že bortezomib je velmi účinný lék s čet-
ným výskytem vedlejších účinků při čtyřech dávkách během
11 dnů. Všechny nežádoucí účinky se daří zpravidla zvládat
pomocí vhodných profylaktických opatření, případně přeruše-
ním a následným snížením dávky. Periferní neuropatie je nej-
závažnějším problémem podobně jako u thalidomidu. Třeba-
že je u části nemocných reverzibilní, časná redukce dávky, roz-
ložení režimu v čase nebo možnost subkutánní aplikace jsou
vhodné postupy k minimalizaci tohoto závažného nežádoucí-
ho účinku.
Doporučení pro léčbu bortezomibem
• Bortezomib je vysoce účinný lék u MM. Je indikován

v primoléčbě i relapsu onemocnění, ve vstupní indukční
a konsolidační části indukční fáze léčby u všech nemoc-
ných (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Kombinované režimy na bázi bortezomibu jsou účinněj-

Aplikace bortezomibu 1x týdně Aplikace bortezomibu 2x týdně
N (počet) 372 139
PFS při 3letém sledování 50 % 47 % p > 0,999
OS při 3letém sledování 88 % 89 % p = 0,54
ORR (≥ PR) 85 % 86 % p = 0,78
CR 30 % 35 % p = 0,27
Hematologická toxicita stupně ≥ 3 44 % 45 % p = 0,83
Nonhematologická toxicita stupně ≥ 3 35 % 51 % p= 0,003
PNP stupně ≥ 3 8 % 28 % p < 0,001
Přerušení léčby pro PNP 5 % 15 % p < 0,001
Redukce dávky bortezomibu pro PNP 17 % 41 % p < 0,001

Tab. 8.5 Srovnání aplikace bortezomibu 1x a 2x týdně v rámci GINEMA- klinické randomizované studie fáze III (Bringhen, Blood 2010).
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ší než monoterapie a optimální je využití režimů s kom-
binací alkylační látky (melfalan, cyklofosfamid) a gluko-
kortikoidu a případně thalidomidu (stupeň doporučení A,
úroveň důkazu Ib).

• Optimální dávka není stanovena. Dle SPC produktu je
bortezomib v dávce 1,3mg/m2 i.v. podáván v monoterapii
den 1, 4, 8, 11 v 21 denním cyklu. Stávající doporučení
upřednostňují méně intenzivní režimy s prodloužením in-
tervalu mezi dávkami a podkožní aplikace bortezomibu,
které dosahují podobných léčebných výsledků se zásad-
ním snížením nežádoucích účinků. U vysoce fragilních ne-
mocných může být dávkování výrazně individuální (stu-
peň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Bortezomib má rychlý nástup léčebných účinků a vliv na
reverzibilitu renálního poškození z důvodu myelomu,
u kterého může být použitý bez nutnosti redukce dávky.
Bortezomib je doporučen jako lék první volby u nemoc-
ných s renálním selháním (stupeň doporučení B, úroveň
důkazu IIa).

• Bortezomib částečně překonává negativní prognostický
vliv tzv. nepříznivých chromozomálních aberací, a proto
by měl být jedním z léků první volby u těchto nemocných
(stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Bortezomib nezvyšuje riziko trombembolické nemoci, spí-
še naopak. U nemocných s anamnézou či vysokým rizi-
kem trombembolické nemoci je jeho aplikace upřednost-
něna (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Mezi klíčová profylaktická opatření patří použití acyklo-
viru v dávce nejméně 200-400 mg 1x denně, zvýšený pit-
ný režim a antidiarhoická medikace večer a nasledující
den ráno po aplikaci bortezomibu (stupeň doporučení A,
úroveň důkazu Ib).

• Neuropatie je nejzávažnějším nežádoucím účinkem bor-
tezomibu. Subkutánní aplikace, prodloužení intervalu po-
dání nebo časné redukce dávky, případně časné zastave-
ní léčby jsou vhodným opatřením. Rozvoj polyneuropa-
tie do stupně dva by měl být signálem k zastavení léčby,
existují-li jiné dostupné léčebné možnosti (stupeň doporu-
čení A, úroveň důkazu Ib).

• Počet aplikací v indukční fázi v případě dobré tolerance
je 52.
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8.3 Lenalidomid
Lenalidomid je lék patřící spolu s thalidomidem do skupiny

imunomodulačních látek (IMiDs). Vykazuje in vitro výrazně
vyšší imunomodulační a tumoricidní efekt než thalidomid (Mar-
riot, 2003, Teo, 2005). Klíčový mechanismus účinku zahrnuje
imunomodulační, antineoplastické, antiangiogenní a erytropo-
etické vlastnosti (Davies, 2010, Chanan, 2008, Reske, 2010,
Kotla, 2009). Lenalidomid je schopen ovlivňovat složky mikro-
prostředí tumoru včetně imunitních buněčných komponent ak-
tivací imunitních buněk, NK a T-lymfocytů. Inhibuje angioge-
nezi blokováním migrace a adheze endotelových buněk a vytvá-
řením vlásečnic. Má přímý protimyelomový efekt (Mithiades,
2002, Gandhi, 2010) a snižuje osteoklastogenezi (Breitkreutz,
2008, Heider, 2006). 

Přínos lenalidomidu v léčbě MM je dán jeho mimořádnou
účinností, přijatelným toxickým profilem a snadnou aplikací,
neboť jde o perorální lék. Lenalidomid (Revlimid®, Celgene)
byl v prosinci 2008 zaregistrován v České republice pro léčbu
nemocných s relabujícím mnohočetným myelomem. Od roku
2009 je v této indikaci v ČR hrazen. Po registraci v EU v čer-
vnu 2007 byl lenalidomid na Slovensku kategorizovaný 1. dub-
na 2009 pro pacienty s mnohočetným myelomem, kteří se pod-
robili nejméně jedné léčbě.

Na základě výsledků ze tří randomizovaných studií (MM-
015, IFM 2005-02 a CALGB 100104) bude probíhat v EU  re-
gistrace pro první linii léčby a udržovací léčbu. 
8.3.1 Klinické studie u mnohočetného myelomu
Lenalidomid u pacientů s relabujícím nebo 
refrakterním MM (RRMM)

MONOTERAPIE: Dvě klinické studie fáze II u významně
předléčených pacientů hodnotily lenalidomid v monoterapii.
V prvni studii (102 pacientů; dávka 15 mg 2x denně nebo 30 mg
1x denně) bylo dosaženo celkové léčebné odpovědi u 25 % ne-
mocných nezávisle na použitém dávkování lenalidomidu. Me-
zi oběma skupinami pacientů nebyly významné rozdíly v PFS
a OS (Richardson, 2006). V druhé studii (222 nemocných; dáv-
ka 30 mg) s pokročilým onemocněním (67 % nemocných před-
léčeno více jak 3 cykly) byla celková léčebná odpověď 26 %,
medián doby do progrese (TTP) a celkové přežití 5,2 měsíců
a 23,2 měsíce (Richardson, 2009). 

KOMBINOVANÉ REŽIMY: Lenalidomid s dexametazo-
nem (len/dex) oproti dexametazonu v monoterapii (dex) byl tes-
tovaný režim v registračních randomizovaných studiích fáze III:
MM-009 (USA) a MM-010 (Evropa). Výsledky byly jednoznač-
ně a statisticky významně pozitivní pro všechny sledované klí-
čové parametry: Celková léčebná odpověď (60-61 % vs. 20 %),
kompletní remise (14,1-15,9 % vs. 0,6-3,4 %), medián času do
progrese [TTP] (13,4 vs. 4,6 měsíců) a celkové přežití 38,0 vs.

31,6 měsíců při době sledování 48 měsíců (Dimopoulos, 2007,
Weber, 2007). Následné analýzy studií MM-009/10 prokázaly,
že lenalidomid je účinný i u nemocných rezistentních na thali-
domid (Wang, 2008), rovněž tak u nemocných předléčených
transplantací krvetvorných buněk nebo bortezomibem (Guglie-
melli, 2011, Chanan, 2006, Mateos, 2010). U nemocných mé-
ně předléčených (1. relaps) byly výsledky jednoznačně lepší
(TTP 17,1 vs. 10,6 měsíců; OS 42 vs. 35,8 měsíců) bez ohledu
na typ předchozí terapie a věk pacientů (Stadtmauer, 2009, Di-
mopoulos, 2011, Wang, 2008, Gugliemelli, 2011). Subanalýza
studie MM-009/010 provedená San Miguelem hodnotící přeži-
tí s nepřetržitou léčbou len/dex vs. přerušení z jiných důvodů
než progrese onemocnění prokázala statisticky významné pro-
dloužení celkového přežití o 16 měsíců (50,9 vs. 35,0 měsíců;
p=0,0594) nezávisle na počtu předchozích léčebných linií, hla-
dině ß2-mikroglobulinu a stadiu dle Durie-Salmona (San Mi-
guel, 2011). Bylo jednoznačně prokázané, že dlouhodobé po-
dávání lenalidomidu zlepšuje kvalitu odpovědí a prodlužuje do-
bu do progrese (Dimopoulos, 2009, Harrousseau,2010, San Mi-
guel, 2011). Výsledky registru RMG České myelomové skupi-
ny prokazují tuto skutečnost rovněž. V souboru nemocných lé-
čených v ČR, kde jsme využili srovnání nemocných léčených
v klinických studiích (design s dlouhodobým podáním režimu
len/dex) a mimo studie (omezené podání na zpravidla na osm,
maximálně 10 cyklů), je srovnání doby do progrese (TTP) sta-
tisticky signifikantně lepší pro dlouhodobé podání režimu
len/dex (26,1 vs. 12,4 měsíců). Medián celkového přežití do-
posud nebyl dosažen. Jak 16 měsíců prodloužení celkového pře-
žití, tak 14 měsíců prodloužení klidového stadia onemocnění
v analýze RMG registru, znamenají pro nemocné v relapsu one-
mocnění zcela zásadní klinický přínos. 

Proběhla celá řada klinických studií fáze I/II testující přínos
různých typů trojkombinací s lenalidomidem. Jejich výčet je nad
rámec této publikace. Zmíněny jsou režimy, které doporučuje-
me použít u nemocných v ČR, pokud lékař zvažuje přidání tře-
tího léku ke kombinaci len/dex.

V klinické studii fáze I/II byl přidán ke kombinaci len/dex
doxorubicin. Bylo dosaženo léčebné odpovědi u 73 % pacien-
tů (CR 15 %), medián doby do relapsu (TTP) byl 10,4 měsíce
(Knop, 2009). V kombinaci s pegylovaným doxorubicinem by-
ly výsledky podobné (Baz, 2006). V klinické studie fázi I/II byl
přidán ke kombinaci len/dex cyklofosfamid (RCD) u 31 vý-
znamně předléčených  pacientů.  Bylo dosaženo léčebné odpo-
vědi u 81 % (CR 29 %), celkové přežití bylo 80 % ve 30 měsí-
cích (Schey, 2010). V další studii s režimem RCD dosáhlo
94 % pacientů nejméně minimální léčebné odpovědi. Myeloto-
xicita stupně 3/4 byla zvládnutelná redukcí dávky a/nebo uži-
tím růstových faktorů (Reece, 2010). Za asi nejúčinnější režim
z již registrovaných léků představuje režim len/dex s bortezo-
mibem (VRD). V klinické studie fáze I/II: po 2 letém follow-
up mPFS 9,5 měsíce a mOS 26 měsíců. Podíl OS pacientů 12
a 24 měsíců: 86 % a 56 % (Richardon, 2010). Kombinace VRD
je velmi dobře tolerována, s vysokým a přetrvávajícím účinkem
u těžce předléčených RRMM pacientů (Richardon, 2009, An-
derson, 2009). 

Lenalidomid u nově diagnostikovaných pacientů 
s MM (NDMM)

MONOTERAPIE: Klinické studie s monoterapií nebyly
z etických důvodů provedeny.

Lenalidomid pro pacienty nevhodné k autologní 
transplantaci
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KOMBINOVANÉ REŽIMY: Základní dvojkombinace
len/dex byla testovaná v klinické studii SWOG SO232 a ECOG
E4A03. Lenalidomid v kombinaci s nízkodávkovaným dexame-
tazonem (Rd) byl velmi dobře snášen a je učinným režimem pro
starší pacienty nevhodné k ASCT. Tito pacienti dosáhli celko-
vé přežití ve 2 letech od zahájení léčby v 91 % (Rajkumar,  2007,
2010, Kumar, 2011). 

Kombinace melfalanem s prednisonem a lenalidomidem
(MPR) s udržovací léčbou (MPR-R) nebo bez 10 mg lenali-
domidu byla vyhodnocena oproti konvenčnímu režimu mel-
falan prednison (MP) v randomizované klinické studii fáze III
MM-015. Léčebná odpověď byla statisticky významně lepší
v režimu MPR-R a MPR (68–77 %, P<0,01 vs. 50 % pro MP).
Medián doby do progrese onemocnění (PFS) byl statisticky
významně delší v režimu MPR-R (31 měsíců vs. 14 měsíců
pro MPR [HR 0,49; P<0,001] vs. 14 měsíců pro MP [HR 0,40;
P<0,001]. Přínos byl pozorovaný jen u nemocných věku do
75 let. Následné analýzy potvrdily 66% redukci rizika progre-
se nezávisle na věku při použití udržovací léčby v tzv. land-
mark analýze (MPR-R vs. MPR, hazard ratio 0,34; P<0,001).
Z analýz rovněž vyplývá, že vyšší hematologická toxicita in-
dukčního režimu MPR (neutropenie st. 4 - 32–35 % u reži-
mu MPR a MPR-R vs. 8 % u režimu MP) související s čas-
tou redukcí lenalidomidu v MPR režimu, je pravděpodobně
příčinnou podobných výsledků režimu MPR a MP. Režim
MPR musí být tedy v budoucnu dale optimalizován a na toto
téma probíhá řada randomizovaných studií. I přes vyšší po-
díl myelotoxicit v indukci, většina pacientů dosáhla udržo-
vací léčby lenalidomidem, která byla dobře tolerovaná (neu-
tropenie st. 4- 2 %). Problémem zůstává vyšší četnost sekun-
dárních nádorů ve třech letech s četností: 7 % (MPR-R), 7 %
(MPR), a 3 % (MP) (Palumbo, 2012).

I při započítání negativního dopadu sekundárních nádorů na
PFS, zůstává přínos režimu MPR-R s udržovací léčbou lenali-
domidem pro nemocné zásadní, neboť PFS 31 měsíců znamená
mimořádný výsledek, který doposud nebyl v klinických studi-
ích pozorován.

Lenalidomid pro pacienty vhodné k autologní transplantaci
KOMBINOVANÉ REŽIMY: V klinické studii fáze III

(SWOG Trial SO232) dosáhla základní kombinace len/dex
kompletní remise ve 22 % oproti 4 % u vysokodávkovaného
dex (Zonder, 2007). Ve studii mělo 445 nově diagnostikova-
ných pacientů podáno vysokodávkovaný a nízkodávkovaný
režim dexametazonu. V jednoroční analýze bylo OS 96 %
u nízkodávkovaného dexametazonu ve srovnání s 87 % u vy-
sokodávkovaného dexametazonu, dvouleté OS bylo 87 % vs.
75 %. Tříleté OS pro pacienty, kteří obdrželi 4 cykly indukč-
ní terapie len/dex, ať už nízko - nebo vysokodávkovaného
s následnou autologní transplantací bylo 92 %. Lenalidomid
je možnou volbou pro indukční terapii před autologní trans-
plantací (Rajkumar, 2010).

Proběhla celá řada klinických studií fáze I/II testující přínos
různé typy trojkombinací s lenalidomidem. Jejich výčet je nad
rámec této publikace. Celková léčebná odpověď je při přiřa-
zení třetího léku (RAD, CRD, VRD aj.) na 79 % po 4 cyklech
indukční léčby (Knop, 2011, Kumar, 201, Richardson, 2010).
Za nejúčinnější kombinaci lze považovat režim VRD dosahu-
jící celkové léčebné odpovědi až 100 % s vysokým podílem
VGPR (74 %) a CR/nCR (52 %) (Richardson, 2010). Tyto mi-
mořádné výsledky s vysokým podílem CR potvrdila i studie
IFM (celková léčebná odpověď 97 %; 13 % sCR, 16 % CR a 54
% ≥ VGPR) (Roussel, 2011). Z nejnovější analýzy randomizo-

vané klinické studie II Evolution testující různé typy a inten-
zitu kombinací (VCD, VRD a VDCR) bylo doporučeno pre-
ferovat pro další klinické testování trojkombinace RVD a CVD
(Kumar, 2012). 

Sběr kmenových buněk a autologní transplantace 
Je známo, že dlouhodobě podávaný lenalidomid má nega-

tivní vliv na kmenové krvetvorné buňky a sběr štěpu pro úče-
ly transplantace tak může být obtížný, jsou-li použity jen rů-
stové faktory (Kumar, 2007,2008, Mazumder, 2008). Naopak
standardní kombinace G-CSF s předchozím podáním cyklo-
fosfamidu tento problém u většiny nemocných překonává
(Mark, 2008). Je doporučeno, aby sběr kmenových buněk
k autologní transplantaci byl proveden nejpozději po 4 cyk-
lech chemoterapie s lenalidomidem (Paripati, 2008, Kumar,
2009, Cavallo, 2011). 

Udržovací léčba
Lenalidomid je imunomodulační látka (IMiD) s duálním

mechanismem účinku. Jeho protinádorový účinek vede přímo
ke smrti nádorových buněk a jeho imunomodulační účinek
může udržet nádor v remisi. Hraje tak významnou roli v rám-
ci udržovací a konsolidační léčby u nově diagnostikovaných
pacientů (Palumbo 2011, Ludwig 2012). K dispozici jsou tři
velké randomizované klinické studie prokazující mimořádnou
účinnost lenalidomidu v udržovací fázi onemocnění (Attal
2012, McCarthy 2012, Palumbo 2012).  Problematika udržo-
vací léčby je detailně řešena v kapitole 11.5 věnované udržo-
vací léčbě.  
8.3.2 Jiná závažná pozorování

Výraznou předností lenalidomidu je, že nezpůsobuje ani dá-
le nezhoršuje periferní polyneuropatii související s předchozí
léčbou thalidomidem či bortezomibem. Léčba Len/ Dex může
být podávána u pacientů s preexistující PNP či její přítomností
(Delforge, 2009, 2010).

Účinnost lenalidomidu byla sledována a potvrzena u paci-
entů v relapsu po předchozí léčbě IMIDy. Nejvyššího procenta
odpovědí bylo dosaženo u skupiny pacientů, kteří v předchozí
linii (primární léčba) byli léčeni lenalidomidem oproti skupině
pacientů s thalidomidem (ORR 54 % vs. 48 %, ≥ VGPR 45 %
vs. 33 %). Celkový podíl odpovědí byl vyšší při opakování léč-
by lenalidomidem oproti thalidomidu (Madam, 2011).

Kombinace Len/Dex je účinná a dobře tolerovaná u pacien-
tů s renálním selháním s příslušným snížením dávky lenalido-
midu v každém cyklu v závislosti na stupni postižení ledvin.
Ze subanalýzy studie MM 009/010 vyplývá, že pacienti se střed-
ním a těžkým selháním ledvin mají odpověď TTP 11,4 resp. 7,9
měsíců (OS 30,4 resp. 18,6 měsíce). Kombinace Len/Dex ved-
la ke zlepšení renálních funkcí u většiny (72 %) pacientů se
středně těžkým a těžkým stupněm selhání. (Weber, 2008, Di-
mopoulos, 2010). V průběhu podání lenalidomidu je doporuče-
na pečlivá kontrola kreatin clearence. 

V rámci studie MM-016 bylo sledováno 130 pacientů lé-
čených Len/ Dex s cytogenetickými abnormalitami. Výsled-
ky ukázaly, že kombinace Len/Dex může překonat špatnou
prognózu spojenou s del(13) a t(4,14), podíl odpovědi ORR
a celkové přežití OS bylo srovnatelné s kontrolní skupinou
(Reece, 2009). Jiné klinické sledování skupiny pacientů s cy-
togenetickými abnormalitami a bez nich (207 pacientů) (Avet-
Loiseau, 2010) vykázaly výsledky odlišné, kdy pacienti
s del(13q) a t(4,14) měli signifikantně nižší podíl odpovědí,
PFS a OS byl u obou skupin srovnatelný. Zda kombinované
režimy na bázi lenalidomidu překonají nepříznivé prognostic-
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ké faktory spojené s cytogenetickými abnormalitami, není do-
posud ujasněno.

Lenalidomid je teratogenní. V průběhu léčby je nezbytné pre-
cizní dodržování bezpečnostního programu stanoveného regu-
lačními autoritami EU i ČR. Absolutní kontraindikací podává-
ní lenalidomidu je z tohoto důvodu těhotenství a u žen ve fer-
tilním věku je nutné před podáním léčby zahájit účinnou kon-
tracepci a současně je nutné pravidelně provádět těhotenský test
před zahájením, v průběhu léčby (1krát měsíčně) a ještě 1 mě-
síc po ukončení léčby lenalidomidem. 

V klinických studiích u RRMM pacientů byla pozorována
vyšší četnost dalších primárních malignit (SPM) (3,98/100 „pa-
cientolet“ ve srovnání s kontrolními skupinami 1,38/100 „paci-
entolet“)(Dimopoulos, 2012) obdobně jako v klinických studi-
ích u pacientů s NDMM (7 % vs. 1,8 % výskyt SPM v kontrol-
ní skupině)(SPC Revlimid®, V 22.0). Evropská komise při EMA
došla k závěru, že poměr přínosů a rizik kombinace Len/Dex
u pacienů s RRMM ve schválené indikaci zůstává pozitivní a ko-
relace mezi trváním léčby lenalidomidem a výskytem SPM ne-
byla neprokázána. 

Je evidentní, že omezený počet cyklů zcela blokuje potenci-
ál lenalidomidu. Omezení nevychází z registrační studie.  Jak
16 měsíců prodloužení celkového přežití, tak 14 měsíců pro-
dloužení klidového stadia onemocnění v analýze RMG regist-
ru, znamenají pro nemocné v relapsu onemocnění zcela zásad-
ní klinický přínos.
8.3.3 Vedlejší účinky a tolerance lenalidomidu

Lenalidomid je zatím nejlépe tolerovaným přípravkem z „no-
vých léků“ mnohočetného myelomu. Len/Dex má dobře popsa-
ný bezpečnostní profil (Wang, 2008, Dimopoulos, 2009, Ishak,
2008, Revlimid® SPC, 2011). 

Z výsledků klinických studií fáze III vyplynulo, že nejčetněj-
ším z nežádoucích účinků byla hematologická toxicita - neutro-
penie (35 %), trombocytopenie (13 %), anémie (11 %), dále pak
VTE (16 %) a pneumonie (9 %). Neutropenie se vyskytly u 52 %
pacientů v průběhu 6 cyklů a v průběhu 12 měsíců u 76 % paci-
entů. Stupeň 3 a 4 myelotoxicity dle NCI (CTCAE v 4.03) ve sku-
pině s len/dex byl pozorován u 35,4 % a resp. 13 % pacientů. My-

elosuprese v souvislosti s léčbou lenalidomidem je obecně před-
vídatelná a říditelná (Lonial 2009). Je možné ji řešit v závislosti
na stupni myelotoxicity adekvátní redukcí dávek lenalidomidu,
přerušením léčby lenalidomidem a použitím růstových faktorů (G-
CSF) (Palumbo, 2011). Riziko myelosuprese může být vyšší u pa-
cientů, kteří byli léčeni vysokodávkovou terapií a ASCT. Léčba
lenalidomidem by neměla být zahájena, je-li ANC (absolute neu-
trophil count) < 1,0 x 109/l a počet trombocytů < 75 x 109/l, po-
kud tento nález nelze vysvětlit masivní myelomovou infiltrací kost-
ní dřeně. Proto především na počátku léčby jsou nutné častější kon-
troly krevního obrazu – doporučují se kontrolní odběry jednou za
7–14 dnů po dobu prvních dvou měsíců, dále potom jednou za 14
dnů až 1krát měsíčně. 

S výskytem neutropenie samozřejmě souvisí i další možný
nežádoucí účinek léčby lenalidomidem, a to častější výskyt in-
fekčních komplikací (Dimopoulos, 2007, Weber, 2007). 

Vzhledem ke zvýšenému riziku tromboembolické nemoci
(TEN) je nutné profylaktické zajištění všech nemocných anti-
koagulační léčbou po celou dobu léčby lenalidomidem v závis-
losti na stupni rizika pacienta. Incidence TEN u pacientů léče-
ných Len/Dex ve studiích MM-009/MM-010 byla 16 % (trom-
boprofylaxe nebyla v protokolu požadována). Jiné studie uká-
zaly, že profylaxe nízkomolekulárním heparinem nebo nízký-
mi dávkami kyseliny acetylsalicylové efektivně redukují riziko
TEN k 2-5 %, které je srovnatelné s rizikem pacientů s MM (Pa-
lumbo, 2008, Klein, 2009, Kneppers, 2010). Pro pacienty se
standardním rizikem je vhodná kyselina acetylsalicylová (100
mg/den) po celou dobu léčby lenalidomidem (Palumbo, 2008).
Profylaktické dávky nízkomolekulárního heparinu (LMWH)
jsou nutné u pacientů s vyšším rizikem TEN (imobilizovaní pa-
cienti, pacienti s TEN v anamnéze, vysokodávkový dexameta-
zon aj.). Podání profylaktických dávek LMWH je doporučeno
minimálně první 4 cykly léčby Len/Dex, poté je možné převe-
deni na léčbu kys. acetylsalicylovou (Dimopoulos, 2011). Ke
snížení rizika TEN může přispět i podání nízkých dávek dexa-
metazonu. 

Ostatní vedlejší účinky lenalidomidu jsou klinicky zpravi-
dla nezávažné. Častěji byly pozorovány např. únava, nespavost,

Po indukci Po ASCT
Režim N CR   PR% CR/ > VGPR % CR PR, % CR aCR, % PFS OS Reference
RD vs. 223 81 5/50 NR NR medián, medián, 54

19 měs nedosažen
Rd 222 70 4/40 NR NR medián, medián,

25 měs nedosažen
(P = .02) (P = .4)

RVD 66 100 29 (39)*/67 NR NR 18 měs, 75% 18 měs, 97% 62
RVD vs. 42 83 24 (40)*/50 NR NR NR NR 33
VCD vs. 32 75 22 (31)*/41
RVCD 42 86 24 (33)*/57 NR NR NR NR
RVDD 57 4 cykly, 96 4 cykly, NR NR NR NR 22

NR (30)*/58

Příloha:
Tab. 8.6  Přehledová tabulka NDMM, klinické studie fáze 2 a 3, dvojkombinace a trojkombinace založené na lenalomidu pro netransplantované
a ASCT pacienty (Cavo, 2011):

CRD -cyklofosfamid, lenalidomid, dexametazone; NR- nereportováno; RD- lenalidomid, vysokodávkový dexametazon; Rd- lenalidomid, nízkodáv-
kový dexametazon; RVD- lenalidomid, bortezomib, dexametazon; RVCD- lenalidomide bortezomib, cyklofosfamid, dexamettazone; RVDD- lena-
lidomid, bortezomib, pegylovaný liposomální doxorubicin, dexametazon; VCD- bortezomib, cyklofosfamid, dexametazon.

*nejméně near CR.
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průjem a svalové křeče. I nepřítomnost zácpy a ospalosti, které
zpravidla provázejí podávání thalidomidu, je vysoce ceněna řa-
dou nemocných. Bezpečnostní profil je u starších i mladších (do-
spělých) pacientů podobný (Dimopoulos, 2011, Lonial, 2009,
Ishak, 2008).
8.3.4 Dávkování lenalidomidu

Dávkování lenalidomidu dle SPC je doporučeno perorálně
v dávce 25 mg denně po dobu 21 dnů s týdenní pauzou v rám-

ci 28 denního léčebného cyklu. Dávka dexametazomu je dopo-
ručena dle SPC. Současné klinické zkušenosti ukazují, že při-
jatelnou celkovou dávkou dexametazonu u pacientů starších (se-
nioři) je 160 mg a u pacientů mladších (junioři) 320 mg. Něk-
teré studie prokázaly při snížených dávkách dexametazonu vyš-
ší toleranci a účinnost léčby (San Miguel, 2007). Je třeba zvá-
žit i věk pacientů a přiměřenou dávku dexametazonu (Dimopou-
los, 2011). 

Autor studie Studie/ Počet Stav léčby Léčebný Léčebná 
Fáze studie pacientů režim odpověď (CR+PR)

Lacy MQ, et al.: Mayo Clin Len+Dex 34 Primoléčba Lenalidomid 91 %
Proc. 2007;82:1179-8 Fáze II Dexamethason
Rajkumar SV, et al.: J Clin Oncol. ECOG-E4A03 445 Primoléčba Lenalidomid 82 vs 70%
2010; Lancet Oncol. 2010; 11: 29-37 Fáze III Dexamethason

HD vs LD*
Knop S, et al.: 13th IMW 2011 May 3-6; RAD 114 Primoléčba Lenalidomid 79 %
Paris; France: [abstract P-163] Fáze II Doxorubicin

Dexamethason
Palumbo A, et al: Hematologica 2008; Len +Pred 101 Primoléčba Lenalidomid 89 %
93:177   [abstract 0438] po auto PBSCT Prednison

Fáze II
Richardson PG, et al.: Bl VRD 35 Primoléčba Lenalidomid 74 %
od 2010; 116(5): 679-686 Fáze II Bortezomib

Dexamethason
Kumar SK, et al.: American Journal RCd 53 Primoléčba Lenalidomid 85 %
of Hematology, 2011; 86: 640-645 Fáze II Cyclofosfamid

Dexamethason
Palumbo A, et al.: Blood (ASH Annual MPR-R 459 Primoléčba Melfala 79 %
meetings abstract) 2011; 118 (21) abstract Fáze III Lenalidomid Prednison
Weber DM, et al.: N Engl J Med. 2007; MM009 348 Relabovaný Lenalidomid 61 %
357:2133-42 Fáze II Refrakterní Dexamethason
Dimopoulos M, et al.: N Engl J Med. MM010 346 Relabovaný Lenalidomid 60 %
2007; 357:2123-32 Fáze III Refrakterní Dexamethason
Baz R, et al: Annals Oncol. 2006; DVd-R 62 Relabovaný Peg. doxorubicin 75 %
17:1766-71 Fáze I/II Refrakterní Vincristin

Lenalidomid Dexamethason
Richardson PG, et al.: Blood 2010; Rev+Vel 64 Relabovaný Lenalidomid 89 %
116 [abstract 3049] Fáze  II Refrakterní Bortezomib
Knop S, et al.: Blood 2007; 110 RAD 20 Relabovaný Lenalidomid 60 %
[abstract 2716] Fáze I Refrakterní Adriamycin

DL 1-4 Dexamethason
Knop S, et al.: Blood 2007; 110 RAD 30 Relabovaný Lenalidomid 87 %
[abstract 2716] Fáze I Refrakterní Adriamycin

DL 5 Dexamethason
Morgan G, et al.: Br J Haem. RCD 20 Relabovaný Cyklofosfamid 65 %
2007;137:268-9. Fáze Refrakterní Dexamethason

Lenalidomid
Schey SA, et al.: Br J Haem. 2010; RCD 31 Relabovaný Cyklofosfamid 81 %
150(3): 326-33. Fáze I Refrakterní Dexamethason

Lenalidomid
Palumbo A, et al.: Hematologica RMPT 43 Relabovaný Melfalan 91 %
2008:93(sl):256 [abstract 0636] Fáze I/II Refrakterní Prednison

Lenalidomid Thalidomid
Knop S, et al.: Blood 2009; RAD 69 Relabovaný Adriamycin 73 %
113(18): 4137-43 FázeI/II Refrakterní Dexamethason

Lenalidomid

Tab 8.7 Některé kombinované režimy s lenalidomidem v primoléčbě a v relapsu:

* HD dexamethasone - high dose- vysokodávkovaný dexametazon, LD  dexamethasone- low dose - nízko-
dávkovaný dexametazon
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Úpravy dávky lenalidomidu dle SPC jsou nutné v případě
projevů myelotoxicity stupně 3 a 4 (tab. 8.8 a tab. 8.9).  

V kombinovaných režimech je dávka lenalidomidu 25 mg
pravděpodobně vysoká. Dávku je potřeba adekvátně upravit
a v případě potřeby použít včas růstové faktory (Mateos,
2008). 

Je nezbytné redukovat dávku lenalidomidu u pacientů s re-
nálním selháním (střední, těžkou poruchou funkce ledvin či
v konečném stadiu onemocnění ledvin), vzhledem ke skuteč-
nosti, že téměř 70 % lenalidomidu je vylučováno v nezmě-
něné formě ledvinami. Je doporučeno během léčby pravidel-
ně sledovat renální funkce (Nieswizky, 2007). Při odpovída-
jící redukci dávky kombinace Len/ Dex lze tuto kombinaci
bezpečně a účinně použít u renálního selhání všech stupňů
(tab.8.10).

8.3.5  Doporučení pro léčbu lenalidomidem
• Lenalidomid je vysoce účinný lék u MM. Je indikován

k léčbě relapsu onemocnění. Probíhají přípravy regist-
race jeho použití v rámci primoterapie a udržovací léč-
by (stupeň doporučení C, úroveň důkazu Ib).

• Základním režimem dle SPC přípravku je kombinova-
ný režim lenalidomidu s dexametazonem. Doporučené
dávkování přípravku a počáteční dávkou je 25 mg den-
ně perorálně po dobu 21 dnů s týdenní pauzou v 28den-
ním cyklu (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia).
Režim na bázi lenalidomidu by měl být podáván až do
relapsu onemocnění dle SPC a registračních studií (stu-
peň doporučení A, úroveň důkazu Ib). 

• Kombinované režimy na bázi lenalidomidu s přidáním
konvenčního cytostatika jsou vysoce účinné u předléče-
ných pacientů. Dle protokolů myelomové sekce ČHS
jsou upřednostňovány kombinované režimy různé inten-
zity. Žádný z režimů nepřekračuje doporučenou dávku
výše uvedeného denního množství léku. V kombinova-
ných režimech se používají zpravidla nižší síly (např. 10
a 15 mg) (stupeň doporučení B, úroveň důkazu IIa).

• Užití nízké dávky dexametazonu v kombinaci s lenali-
domidem vykazuje lepší toleranci léčby bez ztráty účin-
nosti  ve srovnání se standardním režimem. Tolerance
léčby lenalidomidem závisí na stavu předléčenosti a to-
mu musí být upraveno dávkování lenalidomidu v prů-
běhu léčby (stupeň doporučení C, úroveň důkazu 4).

• Neutropenie a trombocytopenie jsou nejčastější nežá-
doucí účinky, které jsou předvídatelné a zvládnutelné.
Neutropenie může být zvládána v kombinaci s růstový-
mi faktory (G-CSF), dávky lenalidomidu se modifikují
nebo se léčba přerušuje. Trombocytopenie může být
zvládána v kombinaci s transfuzemi destiček, modifika-
cí dávek lenalidomidu či přerušením léčby.

• Mezi klíčová profylaktická opatření patří profylaxe žil-
ní trombózy po celou dobu léčby a použití růstových
faktorů v připadě myelosuprese. Profylaxe kyselinou
acetylsalicylovou (100 mg/den) je vhodná u pacientů se
standardním rizikem VTE. LMWH (1000 IU/kg) je do-
poručován pro pacienty s vyšším rizikem (stupeň dopo-
ručení B, úroveň důkazu IIa).

• Použití lenalidomidu nezpůsobuje závažnou polyneuro-

Pokud počet trombocytů Doporučená léčba
poprvé klesne na < 30 x 109/l Přerušení léčby lenalidomidem
vrátí se na ≥ 30 x 109/l Pokračování léčby lenalidomidem v dávkové hladině 1
při každém následném poklesu pod 30 x 109/l Přerušení léčby lenalidomidem
vrátí se na ≥ 30 x 109/l Pokračování léčby lenalidomidem v nejbližší nižší dávkové 

hladině (dávková hladina 2 nebo 3) jednou denně. 
Nepodávejte méně než 5 mg/den.

Pokud počet trombocytů Doporučená léčba
poprvé klesne na < 0,5 x 109/l Přerušení léčby lenalidomidem
vrátí se na ≥ 0,5 x 109/l (když je neutropenie jedinou pozorovanou Pokračování léčby počáteční dávkou lenalidomidu jednou denně
toxicitou)
vrátí se na ≥ 0,5 x 109/l (když jsou pozorovány i jiné hematologické Pokračování léčby lenalidomidem v dávkové hladině 1 jednou denně
toxicity závislé na dávce než neutropenie)
při každém následném poklesu pod <0,5 x 109/l Přerušení léčby lenalidomidem
vrátí se na ≥ 0,5 x 109/l Pokračování léčby lenalidomidem v nejbližší nižší dávkové hladině 

(dávková hladina 1, 2 nebo 3) jednou denně. Nepodávejte méně 
než 5 mg/den.

Funkce ledvin (clearance kreatininu-CLcr) Úprava dávky
Střední porucha funkce ledvin (30 ≤ CLcr < 50 ml/min) 10 mg jednou denně*
Těžká porucha funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min, nevyžaduje dialýzu) 15 mg obden**
Konečné stadium onemocnění ledvin (End Stage Renal Disease, ESRD) 5 mg jednou denně, v den provedení dialýzy se má dávka podat 
(CLcr < 30 ml/min, vyžaduje dialýzu) po dialýze

Tab. 8.10 Úpravy dávek lenalidomidu při  poruše funkce ledvin.

Tab. 8.8 Úpravy dávek lenalidomidu při trombocytopenii.

Tab. 8.9 Úpravy dávek lenalidomidu při  neutropenii.
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patii. Je proto lékem první volby u pacientů se závaž-
nější formou polyneuropatie (stupeň doporučení  C, úro-
veň důkazu IV).

• Přínos při dlouhodobém podání lenalidomidu u pacien-
tů s RRMM převyšuje rizika vzniku sekundárních pri-
márních malignit (SPM) (stupeň doporučení A, úroveň
důkazu Ib). 

• Před zahájením léčby Revlimid je potřebné vzít v úva-
hu riziko vzniku SPM. Na tuto skutečnost je třeba ne-
mocného upozornit a vše s ním řádně prodiskutovat
(stupeň doporučení  C, úroveň důkazu IV).

• Lenalidomid je teratogenní lék a při jeho použití je ne-
zbytné dodržovat přesně stanovený bezpečnostní program
(stupeň doporučení  C, úroveň důkazu IV). 
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8.4 Bendamustin
Bendamustin je zástupcem alkylačních chemoterapeutik, kte-

rý byl syntetizován v roce 1963 v Institutu Mikrobiologie a Ex-

perimentální léčby v Jeně (Ozegowski, 1971). Na rozdíl od ji-
ných zástupců alkylačních cytostatik obsahuje molekula benda-
mustinu též purinový kruh a blíží se tak též účinku antimetabo-
litů (resp. purinových analog). Jeho mechanizmus účinku ne-
byl dosud plně vysvětlen, přesto je znám kromě působení cyto-
toxického též jeho vliv na štěpení dvouvláknové DNA nezávis-
le na buněčném cyklu, aktivace signální dráhy pro poškození
DNA, spuštění p53 závislé i p53 nezávislé apoptózy a stresové
odpovědi, a také inhibice kontrolních bodů s indukcí mitotické
katastrofy. (Leoni, 2008, Tageja, 2011) Zásadní je skutečnost,
že bendamustin nemá zkříženou rezistenci s ostatními cytosta-
tiky díky odlišnému mechanizmu účinku. 

V České republice byl bendamustin používán velmi limi-
tovaně v rámci Specifického léčebného programu od roku
2010. Od 3.8.2011 je nově registrován pod názvem Levact pro
nemocné v primoléčbě mnohočetného myelomu u nemocných
nevhodných k autologní transplantaci kmenových buněk, kte-
ří v době diagnózy trpí neuropatií vylučující použití thalido-
midu nebo bortezomibu. Jeho použití v relapsu onemocnění
je možné na základě žádosti příslušné zdravotní pojišťovně.
Ve Slovenské republice se používá od roku 2009 v rámci in-
dividuálních žádostí o mimořádný dovoz na konkrétního
pacienta. Bendamustin je v SR registrovaný od 28.6.2011
a kategorizovaný (plně hrazený) od 1. 4. 2012 v indikaci prv-
ní linie léčby (progredujícich ve stádiu II nebo ve stádiu III
podle Durie-Salmon) v kombinaci s prednisonem u pacientů
starších 65 let, kteří nespĺňují  kritéria pro transplantaci
kmenových buněk, a kteří  měli v čase diagnózy klinickou
neuropatii vylučující použití léčby thalidomidem nebo borte-
zomibem.
8.4.1 Klinické studie u mnohočetného myelomu
Bendamustin u nemocných s relabujícím 
a refrakterním MM (RRMM)

Průlomem pro klinické použití bendamustinu u mnohočet-
ného myelomu byly klinické studie fáze I/II a II, které proká-
zaly účinnost u nemocných s relabujícím onemocněním (Bre-
mer, 2002, Knop, 2005).

Bendamustin u nemocných s nově diagnostikovaným MM
(NDMM)

Z etických důvodů nejsou k dispozici klinické studie hod-
notící efekt bendamustinu v monoterapii u NDMM. V ran-
domizované studii fáze III byl u nemocných s NDMM léče-
ných kombinací bendamustin a prednison zjištěn vyšší počet
léčebných odpovědí (ORR 75 vs. 70 %; CR 32 % vs. 13 %)
ve srovnání s režimem melfalan a prednison. Rovněž délka
remise a doba do selhání léčby (DOR 18 vs. 12 měsíců, p
<0,02; interval TTF 14 vs. 10 měsíců, p <0,02) byly signifi-
kantně delší ve skupině nemocných léčených bendamustinem
(Pönisch, 2006). 

V současné době probíhá řada studií hodnotící účinnost ben-
damustinu jak v primoléčbě, tak i v léčbě relapsu onemocnění
v kombinačních režimech včetně zařazení nových léků s biolo-
gickým mechanizmem účinku (thalidomid, bortezomib, lenali-
domid). Výsledky již dokončených studií potvrdily vysokou
účinnost těchto kombinačních režimů (Fenk, 2007, Lentsch,
2010, Pönisch, 2008). 
8.4.2 Vedlejší účinky a tolerance bendamustinu

Toxicita režimů s bendamustinem pozorovaná ve studiích
i v kohortě nemocných léčených v rámci Specifického léčeb-
ného programu byla mírná a převážně hematologická. Mezi nej-
častější nežádoucí účinky patří neutropenie, trombocytopenie,
anémie, z nehematologických toxicit pak infekční komplikace,
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nauzea, zvracení, průjem či zácpa, alopecie, ztráta chuti k jíd-
lu, kašel, bolest hlavy, váhový úbytek, únava, slabost, vyrážka,
arytmie, zvýšení jaterních testů, experimentálně pak byly zjiš-
těny fetální malformace. Bendamustin je všeobecně velmi dob-
ře tolerován. I u vysoce předléčených nemocných byla hema-
tologická toxicita akceptovatelná. Jeho podání neprovází rizi-
ko vzniku neuropatie, další výhodou je možnost léčby neredu-
kovanými dávkami i u nemocných s významnou renální insufi-
ciencí.
8.4.3 Dávkování bendamustinu a délka léčby

Bendamustin je určen pro nitrožilní podávání. Maximální
účinná dávka není stanovena a je pravděpodobně velmi indivi-
duální. Doporučená dávkovací schémata ve studiích fáze I-III
používala bendamustin v dávce 60-150 mg/m2 po dobu 1-5 dnů
ve 28denních cyklech.

Optimální dávka není stanovena. Dle SPC je doporučeno dáv-
kování 120-150 mg/m2 tělesného povrchu v den 1 a 2 každé 4
týdny. U nemocných se středně těžkou poruchou funkce jater
(hodnoty sérového bilirubinu 20 – 50 mmol/l) se doporučuje sní-
žení dávky o 30 %. U nemocných s glomerulární filtrací
10ml/min. není úprava dávky nutná. Optimální délka léčby ben-
damustinem dosud nebyla stanovena.
8.4.4  Doporučení pro léčbu bendamustinem
• Bendamustin je indikován v primoléčbě při kontrain-

dikaci thalidomidu či bortezomibu v případě přítomné
neuropatie (stupeň doporučení C, úroveň důkazu IV).

• Jak v první linii, tak i v následných liniích je bendamus-
tin indikován v kombinovaných režimech místo alkera-
nu a cyklofosfamidu u nemocných s renální insuficien-
cí. U nemocných s clearance kreatininu 10 ml/min. ne-
ní úprava dávky nutná (stupeň doporučení B, úroveň
důkazu IIa).

• U nemocných bez renální insuficience je bendamustin
indikován v kombinovaných režimech v případě rezi-
stence na konvenční alkylační látky (melfalan, cyklofos-
famid) (stupeň doporučení B, úroveň důkazu IIa).

• U nemocných se středně těžkou poruchou funkce jater
(hodnoty sérového bilirubinu bilirubinu 20 – 50 mmol/l
je možné bendamustin bezpečně podávat s 30% reduk-
cí dávky.
(stupeň doporučení B, úroveň důkazu IIa).

• Optimální dávka bendamustinu není stanovena. Dle
SPC je doporučeno dávkování 120-150mg/m2 tělesného
povrchu v den 1 a 2 každé 4 týdny. Dávkování den 1 a 8
(případně modifikace) je doporučenou variantou v kom-
binovaných režimech na základě klinických studií (stu-
peň doporučení B, úroveň důkazu Ia).
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9.1 Základní informace o vysokodávkované chemoterapii
s autologní transplantací krvetvorné tkáně

Použití vysokodávkované myeloablativní léčby s podporou
krvetvorných hematopoetických buněk, zjednodušeně autolog-
ní transplantace (ATKD, AT) se celosvětově rozšířilo v 90. le-
tech dvacátého století (v ČR poprvé v roce 1996) s cílem zlep-
šit léčebné výsledky, a zvláště prodloužit celkové přežití „juni-
orů“, tedy nemocných s MM do 60-70 let bez kontraindikací to-
hoto postupu. Dosavadní pokusy nahradit tuto metodu jinými
postupy (zejména při současné nabídce cílené léčby) zatím se-
lhávájí. Proto i v roce 2012 platí, že autologní transplantace je
stále považovaná za zlatý standard pro všechny vhodné nemoc-
né do 60-70 let dle zvyklostí jednotlivých pracovních skupin
(stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia). V našich podmínkách
je nejvíce užívaná věková hranice do 65 let, s přihlédnutím k bi-
ologickému věku nemocného.

Léčba obvykle obsahuje vysokou myeloablativní dávku mel-
falanu 200 mg/m2, nejčastěji bez další alkylační látky a bez ra-
dioterapie. Vysokodávkovaná chemoterapie je obvykle podá-
vána po dostatečné cytoredukci, respektive vstupní indukční léč-
bě (dnes zpravidla jde o kombinovaný režim na bázi nového
léku, glukokortikoidů a chemoterapeutika nepoškozující kostní
dřeň). Kmenové buňky z periferní krve jsou sbírány po takzva-
né stimulační nebo též mobilizační chemoterapii a následném
podání leukocytárních růstových faktorů. Dnes je známo, že
krátkodobé (4 měsíce) použití thalidomidu a bortezomibu nepo-
škozuje kmenové buňky, předchází-li stimulaci. Sběr kmeno-
vých buněk je bezproblémový podobně jako časné přihojení ště-
pu (Cavo, 2005, Lokhorst, 2005, Harousseau, 2005, Jagannath,
2005).

9.2 Srovnání autologní transplantace s konvenční léčbou
Provedení AT je velmi bezpečné a schůdné pro drtivou vět-

šinu nemocných. Peritransplantační mortalita (TRM; Transplant
Related Mortality) je obvykle menší než 3%, u nově diagnosti-
kovaných jedinců pod 2%. Řada vyspělých center včetně čes-
kých a slovenských center dosahuje dokonce TRM pod 1%.

Zátěž je pro většinu nemocných akceptovatelná,  u nekom-
plikovaného stavu předpokládáme cca 14denní hospitalizací
s přihojením štěpu kolem 10.-12. dne. Řada center ve světě do-
konce provádí AT plně či částečně ambulantně. Hlavními kom-
plikacemi jsou infekce a mukositida. Do plné kondice se paci-
ent dostává zpravidla do 3 měsíců od provedení AT.

O přínosu AT oproti konvenční léčbě svědčí dlouhodobé vý-
sledky většiny randomizovaných klinických studií (např. fran-
couzské IFM 90, americké US INT, španělské Pethema, ang-
lické MRC 7 a francouzské MAG 91).  Ve všech studiích byly
výsledky AT lepší. Její zařazení přineslo při zkrácení doby lé-
čení ve většině studií (4 z 5) významně vyšší počet dosažených
kompletních remisí, významně delší dobu do relapsu onemoc-
nění ve 3 z 5 studií (IFM90 a MRC7; Pethema) a významně del-
ší celkové přežití ve 2 z 5 klinických studií (IFM90 a MRC7)
(Attal, 1996, Child, 2003, Bladé, 2003, Fermand, 2005, Barlo-
gie, 2006). Prioritu ATKD před konveční léčbou potvrzují i sou-
časné studie, ve kterých jsou používány nové léky ve své nejú-
činnější podobě (kombinované režimy + udržovací léčba) (Pa-
lumbo, 2011). 
9.3 Jiné výhody autologní transplantace oproti konvenční
léčbě

Léčba trvá kratší dobu ve srovnání s konveční léčbou, která
probíhá zpravidla 8-12 měsíců. V případě AT je léčba s krátkou
indukcí zakončenou AT významně kratší, přibližně 6-7 měsíců,
což je pacienty významně ceněno.

Kratší expozice léků znamená menší šanci indukce na kumu-
lativní dávce závislé toxicity léků, jakou je nepochybně napří-
klad neuropatie indukovaná léčbou. V rámci objektivity je nut-
no podotknout, že k dispozici není práce analyzující tuto sku-
tečnost. Jde o názor experta podložený zkušeností. V dnešní do-
bě tento fakt stoupá na významu v souvislosti s prodloužením
celkového přežití, důrazem na kvalitu života po léčbě a podob-
ným typem nežádoucích účinků u nových léků.

Archivované krvetvorné hematopoetické buňky zamražené
při vstupním sběru mohou být s výhodou použity jak pro účel
opakování AT (Křivanová, 2004), tak k rekonstrukci hemato-
poezy v případě potřeby a k akutnímu řešení agresivních až ful-
minantních relapsů provázených hlubokou pancytopenií, kde
bychom jinak mohli podat jen kortikoidy. Využití akutní „mini
AT“ s podáním melfalanu v dávce 100 mg/m2 je vysoce účin-
nou léčebnou metodou, která zachrání nejméně 1/3 nemocných,
jinak jistě ztracených a umožní i získat čas na použití nových
léků (Krejčí, 2007).

O přínosu autologní transplantace  u MM se v současnosti
nepochybuje a tento léčebný postup je stále zlatým standar-
dem i v roce 2012 pro všechny nemocné, kteří ji mohou pod-
stoupit (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia).

9. Vysokodávkovaná chemoterapie s transplantací 
autologních kmenových buněk

CR rate (%) EFS (měsíce) OS (měsíce)
Studie Počet Single vs Single vs P Single vs Single vs P

pacientů Double Double Double Double
IFM94 399 42 vs 50 0.1 25 vs 30 0.03 48 vs 58 0.01
MAG95 227 39 vs 37 NS 31 vs 33 NS 49 vs 73 0.14
Bologna96 220 31 vs 43 NS 21 vs 31 0.02 56 vs 60 NS
GMMG 261 – – 23 vs NR 0.03 – –
Hovon22 303 13 vs 28 0.002 20 vs 22 0.01 55 vs 50 NS

Tab. 9.1
Výsledky jednotlivých studií porovnávajících jednu nebo dvě AT.
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9.4 Použití tandemové autologní transplantace
Použití jedné nebo dvou AT (tzv. tandemové AT) je problém

řešený v pěti randomizovaných klinických studiích (IFM 94 -
Attal, 2003, MAG95 - Fermand, 2003, Bologna 96 - Cavo, 2007,
GMMG - Goldschmidt, 2005 a HOVON – Sonneveld, 2007, Bar-
logie B, 2007) jejíž výsledky shrnuje tabulka 9.1.

Výsledky tandemové AT byly lepší v případě léčebné odpo-
vědi ve 3 ((IFM94, Bologna a HOVON) z 5 studií, v prodlou-
žení doby do relapsu ve 3 (IFM94, Bologna a GMMG) z 5 stu-
dií a v prodloužení celkového přežití ve 2 (IFM94, MAG95)
z 5 studií.  Data z největší z těchto studií s 399 zařazenými ne-
mocnými, francouzské studie IFM 94, potvrzují zásadní přínos
tandemové AT pro podskupinu nemocných nedosahující velmi
dobré léčebné odpovědi (VGPR; pokles M-Ig ≥90 %) po pro-
vedení první AT (Harousseau, 2005). Podobně Cavo et al. pro-
kázal, že přínos tandemové transplantace byl významný přede-
vším ve skupině nemocných, kteří nedosáhli po první AT
tzv.„nearCR“ s M-Ig bez možnosti kvantifikace a jen pozitivní
imunofixací (Cavo, 2007). Lze říci, že využití druhé transplan-
tace se stále liší v jednotlivých centrech a v pracovních skupi-
nách (standardní tandemová transplantace, její provedení při ne-
dosažení VGPR/PR, odložená druhá transplantace v případě prv-
ního relapsu). Přínosem však není tzv.“triple“, čili trojitá ATKD
s použitím nižších dávek melfalanu (Ludwig, 2008).

V rámci ČR platí názor, že provedení tandemové AT je zá-
kladním zvažovaným léčebným postupem u nemocných, u kte-
rých je cílem dosažení maximální léčebné odpovědi, a to nejlé-
pe iCR nebo mCR.

Pokud jsou však na základě průběhu první AT důvodné oba-
vy, že průběh časné druhé (tandemové) AT bude mít pro nemoc-
ného vysoké riziko TRM a další komplikací, je vhodné použít
méně intenzivní konsolidační léčbu. 

9.5 Vysokodávkové myeloablativní režimy 
pro autologní transplantace

Většina center ve světě podává vysokou dávku melfalanu
(200 mg/m2; MEL200) v monoterapii, kterou lze dnes považo-
vat za etalon vysokodávkových režimů u MM.  Tato dávka je
optimalizovaná co do účinnosti a toxicity. Dosavadní pokusy
překonat tento režim selhaly. Některá centra přidávala v minu-
lém století k chemoterapii nejdříve celotělové ozáření, to však
jen zvyšovalo toxicitu léčby, ale nezlepšovalo její výsledky
(Lokhorst, 1999). Analýzy z registru EBMT (Bjorkstrand, 2001)
i výsledky randomizované klinické studie IFM9502 potvrzují
výhody použití melfalanu. Podobně byla zkoušena řada kom-
binací melfalanu s jinými cytostatiky, jejichž detailní popis je
nad rámec těchto doporučení. Není k dispozici žádná práce pro-
kazující lepší výsledky s menší toxicitou než režim MEL200.
Snad nejčastěji byla zkoušena kombinace BU/MEL v různých
dávkách (Busulfan 10-16 mg a melfalan 100-140 mg/m2). Ve
studii Španělské myelomové skupiny (PETHEMA) MM200 byl
režim BU/MEL nahrazen nahrazen klasickým režimem
MEL200. již v jejícm průběhu z důvodu toxicity, zvl.vyšší čet-
nosti venookluzivní nemoci, která měla při použití režimu
BU/MEL četnost 8% a TRM 2% oproti 0,4% s TRM  0,2% při
použití režimu MEL200 (Carreras, 2007).

Jednou z logicky zkoumaných cest byla snaha zvýšit dávku
melfalanu. Je jisté, že dávka melfalanu musí být při renální in-
suficienci z důvodů rizika těžké mukositidy snížena na nejmé-
ně 100-140 mg/m2 (Badros, 2001). Mukozitida je i limitující
toxicitou při zvyšování dávky melfalanu na 220 mg/m2 nebo do-
konce 240 mg/m2. V současné době nejsou k dispozici jedno-
značná data pro zvyšování dávky. 

9.6 Snížení kontaminace myelomých buněk ve štěpu 
kmenových hematopoetických buněk

Čištění (purging) odseparovaných krvetvorných hematopo-
etických buněk monoklonálními protilátkami (pozitivní nebo
negativní selekce) má za cíl snížení kontaminace štěpu nádoro-
vými buňkami. Tento postup byl v devadesátých letech tech-
nicky dořešen pro klinické použití se zaměřením především na
pozitivní selekci CD34+ buněk. V klinické praxi tak dojde ke
snížení počtu nádorových buněk až o 5 logaritmů, v jedné z ran-
domizovaných studii činil medián 2,2 logs s rozpětím 0,77-5,96
(Bourhis, 2007). Teoreticky dobře formulovaná hypotéza pro
zlepšení výsledků byla následně podrobena zkoušce ve dvou zá-
sadních randomizovaných studiích (Bourhis, 2007, Stewart,
2001), které tuto hypotézu nepotvrdily. Máme tedy k dispozici
opakované důkazy, že použití ekonomicky nákladného „purgin-
gu“ dosahuje celkově podobných léčebných výsledků (Bourhis,
2007, Stewart, 2001), navíc jsou bohužel nemocní díky mani-
pulaci se štěpem a odstranění části lymfocytů zatíženi vyšším
rizikem potransplantačních infekcí. Nověji bylo prokázané, že
míra kontaminace štěpu myelomovými buňkami nemá žádný
vliv na prognózu nemocných (Ho, 2008).

9.7 Režimy s nižší dávkou melfalanu (100 mg/m2) vhodnou
pro seniory

Starší nemocní snáší léčbu standardní dávkou MEL200 vý-
razně hůře. Zvláště vyšší četnost gastrointenstinální toxicity
(45% vs 23%, p=0,06) limituje její použití, přestože z ní řada
nemocných může mít významný přínos. Menší tolerance a vyš-
ší riziko souvisí i s přítomností řady přidružených interních one-
mocnění (Jantunen, 2006). Nad 70 let je pak použití standard-
ní AT s MEL200 vysoce rizikové s TRM až 16 % (Badros,
2001). Je nutné také připomenout výsledky francouzské studie
IFM90, ve které byla porovnávaná konvenční léčba oproti au-
tologní transplantaci s použitím MEL200 (Attal, 1996). V po-
danalýze zaměřené na věk měla přínos z AT především skupi-
na nemocných do 60 let a méně skupina nemocných ve věku
60 až 65 let. Nad 65 let se přínos AT nepotvrdil (Harousseau,
2003). Podobný trend byl popsán v rozsáhlé populační studii ve
Skandinávii u 657 analyzovaných nemocných (Lenhoff, 2006).

Alternativou předtransplantačního režimu s 200 mg/m2 mel-
falanu jsou režimy s nižší dávkou melfalanu (100 -140mg/m2),
která je vhodnou jak pro seniory, tak i pro nemocné s orgáno-
vým poškozením, které neumožňuje podání plné dávky, či pro
pacienty s primární amyloidózou (Ryšavá, 2011). Zásadní vý-
hodou takového režimu je dobrá tolerance nemocnými, přede-
vším díky minimálnímu výskytu mukozitidy vyššího stupně než
2. Nejvíce prozkoumaným režimem je režim s 50% redukcí mel-
falanu na 100 mg/m2 (MEL100). Boccadoro a spol. prokázali
přínos i schůdnost u seniorů v randomizované studii se 194 pa-
cienty nad 65 let věku (Palumbo, 2004). Signifikantně byly zlep-
šeny všechny klíčové parametry: near CR 6 % vs. 25 %
(p=0,0002), doba do relapsu ve 3 letech 16 % vs. 37 % a cel-
kové přežití ve 3 letech 62 % vs. 77 % (p= < 0,001). Podstatné
bylo, že zlepšení bylo průkazné i ve skupině od 65-70 let (me-
dián celkového přežití 37,2 vs. 58,0 měsíce). Jejich postup byl
využit následně ve francouzské studii IFM 99-06. 

Role AT s režimem MEL100 pro seniory je však v dnešní do-
bě malá, neboť méně zatěžující léčbou s lepšími výsledky je vy-
užití kombinovaných režimů s novými léky (stupeň doporuče-
ní A, úroveň důkazu Ib). Považujeme je za jednu z možností pro
rizikové nemocné (z hlediska povahy myelomu), kterou může-
me zařadit do léčebné strategie s cílem dosažení opakované re-
mise onemocnění. 
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9.8 Dlouhodobé výsledky režimů s použitím autologní 
transplantace

Zavedení AT zásadně zlepšila dlouhodobé přežití nemocných
s MM mladších 65 let. V první analýze provedené Brennerem
a spol. byl sledován trend prodloužení celkového přežití nemoc-
ných s MM v období 2002-2004 oproti období 1990-1992. Od-
had zlepšení celkového přežití v 10 letech byl 7,3 % (17,4 % vs.
11,1 %). Zásadní bylo zlepšení celkového přežití ve skupině pod
50 let (41,3 %) a 50-59 let (28,6 %) právě díky zařazení auto-
logní transplantace. Podobný trend pro věkové skupiny do 60
let jsme pozorovali i v naší analýze zaměřené na ČR a jedno-
značně jsme je přisuzovali celoplošnému rozšíření autologní
transplantace v ČR v polovině 90. let minulého tisíciletí (Hájek,
2007).

Dosažení maximální léčebné odpovědi, dnes nejméně bio-
chemické standardní kompletní remise (CR) a nejlépe moleku-
lární CR nebo imunofenotypové CR, je v současné době jedním
z prvních cílů léčebné strategie u všech indikovaných nemoc-
ných. V metaanalýze 21 studií byla po provedení autologní
transplantace pozitivní korelace mezi maximální léčebnou od-
povědí a celkovým přežitím (p < 0,00001)(Van de Velde, 2007).
Dosažení CR je klíčový prognostický faktor, jehož význam na
rozdíl od jiných konvenčních faktorů při použití nových léků
nemizí (Attal, 2006, San Miguel, 2008). Bylo prokázané, že do-
sažení imunofenotypové CR (iCR) hodnocené pomocí flowcy-
tometrie, je lepší prognostický parametr než dosažení bioche-
mické kompletní remise, přičemž je snadno vyhodnotitelná
u 80-90% nemocných (Paiva, 2011). Podobně byl prokázán pří-
nos molekulární remise, zvláště při využití konsolidační léčby.
Její komplikovanost při zavedení a aplikovatelnost u méně než
60% nemocných, omezuje její využití v reálné praxi (Ladetto,
2010).

Zařazení nových léků k autologní transplantaci (před v rám-
ci indukce, po v rámci konsolidace) přináší další významné zlep-
šování celkových výsledků. Platí, že režimy s thalidomidem jsou
méně účinné než režimy s bortezomibem (Sonneveld, 2012). Na
základě současných poznatků se zdá, že kombinace nových lé-
ků nemůže nahradit provádění autologních transplantací, ale je-
jich kombinace může dále zlepšovat dlouhodobé výsledky léč-
by.  Je zcela zjevné, že 10-ti leté přežití nemocných se při pou-
žití AT zásadně zlepší oproti konvenční léčbě a dosahuje u ne-
mocných mladších 65 let asi 30-40%. Použití autologní trans-
plantace v rámci intenzivních režimů je jednou z podmínek pří-
padné vyléčitelnosti nemocných s MM. Vyléčitelnost je však
možná jen u nemocných s tzv. nízkým rizikem na základě ge-
nově expresního profilu a cytogenetiky (van Rhee, 2010), ze kte-
rých až 75% nemocných dosáhne minimálně kompletní reise
onemocnění po provedení intenzivní léčby. Asi dvě třetiny ne-
mocných jsou schopni tuto remisi udržet déle než 3 roky, což
je klíčovým parametrem pro dlouhodobou remisi (Barlogie,
2011, Haering, 2009, van Rhee, 2010). 

Dnes hovoříme o šanci na dlouhodobé přežití nad deset let
dostupné asi 30-40% nemocným.  Autologní transplantace je zá-
kladním kamenem intenzivních režimů.  Rezervy jsou nyní spí-
še v kombinované indukční a konsolidační léčbě a především
udržovací léčbě. Následující  dekáda téměř jistě přinese další
zlepšení dlouhodobých výsledků. 

9.9 Doporučení pro vysokodávkovou chemoterapii 
s autologní transplantací kmenových buněk
• Vysokodávková chemoterapie s autologní transplantací

kmenových buněk (AT) by měla být součástí primární lé-
čebné strategie u pacienta s nově diagnostikovaným one-

mocněním ve věku do 65 let či vhodného biologického vě-
ku (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia).

• Optimálním předtransplantačním režimem je melfalan
200 mg/m2 (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Nejvíce účinným postupem v současnosti (z hlediska čet-
nosti kompletních remisí, PFS, OS) je kombinace zahrnu-
jící 1-2 nové léky v indukční fázi a 1-2 AT (stupeň dopo-
ručení A, úroveň důkazu Ib).

• Opakovaná (tandemová) autologní transplantace může
být použitá jako konsolidace u nemocných s cílem dosáh-
nout maximální léčebné odpovědi a dlouhodobého trvání
remise (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia). 

• Pacienti ve věku 65 – 75 let v dobrém celkovém stavu (per-
formance status) mohou být také vhodnými kandidáty pro
tento postup s využitím melfalanu v dávce redukované na
100 mg/m2 podaném dvakrát krátce po sobě (stupeň do-
poručení A, úroveň důkazu Ib).  V rozhodnutí o způsobu
léčby musí být zvážena všechna možná rizika a přínosy
tohoto postupu u konkrétního pacienta (stupeň doporuče-
ní C, úroveň důkazu IV).

• V současnosti dostupné metody čištění transplantátu (pur-
ging) nejsou přínosné, a proto nejsou doporučovány (stu-
peň doporučení A, úroveň průkazu Ib).

• Vysokodávkovaná chemoterapie u pacientů s těžkým po-
škozením ledvin (clearence < 50 ml/min) je proveditelná,
ale vyžaduje vždy redukci dávky melfalanu a měla by být
prováděna pouze ve specializovaných centrech (stupeň do-
poručení B, úroveň důkazu IIa).
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10. Alogenní transplantace krvetvorných buněk

10.1 Základní informace o léčbě s pomocí alogenní 
transplantace

Alogenní transplantace krvetvorných buněk (AloT) je tera-
pie s možným kurativním potenciálem pro mnohočetný myelom
(MM), což je částečně dáno reakcí štěpu proti myelomu (graft-
versus-myeloma effect, GVM) a také nepřítomností myelomo-
vých buněk v štěpu krvetvorných buněk dárce (Lokhorst, 2010).
Postavení aloT v terapii MM je stále diskutováno, s tímto vý-
konem je spojena významná morbidita a mortalita (Lokhorst,
2010). Alogenní transplantace po podání konvenčního myelo-
ablativního režimu má omezenu roli v terapii MM, a to přede-
vším z důvodů značné toxicity (Gahrton, 1996, Harrousseau,
2005) a malého množství pacientů s myelomem, kterým lze tu-
to léčebnou alternativu nabídnout (zpravidla pacienti mladší než
55 let s HLA identickým sourozencem). Peritransplantační mor-
talita do 6 měsíců od provedení alogenní transplantace se po-
hybuje mezi 21-38 % a je výsledkem kombinace několika fak-
torů, které tvoří toxicita přípravného režimu, těžké formy reak-
ce štěpu proti hostiteli a závažné infekce (Gahrton, 2001). Pře-
žití po aloT s myeloablativním režimem se pohybovalo mezi
21 až 28 % v době 5-7 let od provedení transplantace. U paci-
entů, kteří dosáhli kompletní remise, bylo 6leté přežití 34 %
(Lokhorst, 2010). Analýza dat z registru Evropské společnosti
pro transplantace kostní dřeně (EBMT) srovnávala výsledky
aloT provedených v letech 1994-1998, medián přežití byl 50 mě-
síců, na křivce přežití nebylo pozorováno plató (Gahrton, 2001). 

10.2 Stávající indikace alogenní transplantace
Alogenní transplantace u MM nepatří dle doporučení EBMT

z roku 2010 ke standardní léčebné indikaci, nicméně provede-
ní alogenní transplantace od HLA identického sourozence či ne-
příbuzného HLA identického dárce je možná léčebná varianta,
která může být uskutečněna po pečlivém zvážení všech rizik
a možného benefitu pro pacienta (Ljungman, 2010). Názory na
indikaci alogenní transplantace u MM nejsou jednotné, výsled-
ky klinických studií nejsou jednoznačné (Lokhorst, 2010). Je
doporučováno zvážit provedení aloT u vysoce rizikových paci-
entů (například s t (4;14); t (14;16); delecí 17p), případně

u vhodných pacientů s chemosenzitivním prvním relapsem MM
po předchozí autologní transplantaci (Lokhorst, 2010).

10.3 Režimy s redukovanou intenzitou 
Ve snaze snížit toxicitu alogenní transplantace po myeloabla-

tivním režimu byly zavedeny od devadesátých let 20. století reži-
my s redukovanou intenzitou (reduced-intensity conditioning,
RIC). Tyto režimy sice mají nižší peritransplantaní mortalitu
(TRM), ovšem jejich dlouhodobý benefit je prozatím nejasný (Bar-
rosi, 2004). Práce z roku 2005 shrnující výsledky alogenních trans-
plantací u 229 pacientů s myelomem po redukovaném přípravném
režimu udává peritransplantační mortalitu do 1 roku 22 % a prav-
děpodobnost 3-letého přežití po transplantaci 41 % (Crawley,
2005). Jako faktory ovlivňující negativně přežití jsou udávány che-
morezistentní onemocnění, více než 1 předchozí transplantace
a ženské pohlaví dárce v případě, že příjemce je muž. 

Práce z EBMT registru (Crawley, 2007) srovnává výsledky
alogenních myeloablativních transplantací (196 pacientů) s vý-
sledky alogenních transplantací po RIC režimech (320 pacien-
tů). Jako přípravný režim v případě myeloablativní transplan-
tace (myeloablative conditioning, MAC) byla většinou použita
kombinace melfalan a celotělové ozáření (TBI) nebo cyklofos-
famid a TBI. V případě RIC režimů se jednalo nejčastěji o kom-
binace fludarabinu s melfalanem, busulfanem nebo TBI v niž-
ší dávce. Léčebná odpověď byla vyšší u pacientů po MAC, by-
lo dosaženo 53 % kompletních remisí, u pacientů po RIC bylo
dosaženo 33,6 % kompletních remisí. Chemosenzitivní onemoc-
nění v době transplantace bylo asociováno s lepší potransplan-
tační léčebnou odpovědí. Mortalita v souvislosti s transplanta-
cí byla 2 roky po transplantaci 37 % versus 24 %, pravděpodob-
nost relapsu 3 roky po transplantaci byla 18,9 % versus 34,5
%, pravděpodobnost celkového přežití ve 3 letech 50,8 % ver-
sus 38,1 %. Dle této práce pacienti po RIC režimu měli sice
významně nižší TRM, ovšem byla u nich významně vyšší čet-
nost relapsů a celkové přežití nebylo statisticky signifikantně
odlišné od myeloablativního režimu. 

Značná heterogenita řady klinických studií s RIC režimy ne-
dovoluje udělat definitivní závěry stran optimálního RIC reži-
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mu u pacientů s MM, prozatím není zcela jasný benefit RIC re-
žimů oproti režimům myeloablativním, randomizované studie
chybí (Lokhorst, 2010). 

10.4 Srovnání kombinovaných transplantací 
(autologní a alogenní) s autologní transplantací 

Italští autoři publikovali randomizovanou studii, srovnávají-
cí výsledky terapie tandemovou autologní transplantací s vý-
sledky léčby autologní a následné alogenní nemyeloablativní
transplantace od HLA identického sourozence u 162 pacientů
s nově zjištěným MM. Při mediánu sledování 45 měsíců byla
doba do relapsu i celkové přežití delší v alogenní větvi (medi-
án EFS 35 měsíců versus 29 měsíců, medián OS 80 měsíců ver-
sus 54 měsíců) (Bruno, 2007). 

Francouzští autoři prospektivně srovnali tandemovou autolog-
ní transplantaci a autologní transplantaci následovanou alogenní
transplantací od HLA identického sourozence po RIC režimu
u vysoce rizikových pacientů s nově diagnostikovaným MM (de-
lece chromosomu 13 a vysoký beta2mikroglobulin). Mezi oběma
léčebnými protokoly nebyly zjištěny zásadní rozdíly, pokud jde
o dobu do relapsu a celkové přežití (Garban, 2006). 

Provedení alogenní transplantace u MM pacientů relabujících
po předchozí autologní transplantaci je možné a má význam pře-
devším u chemosenzitivního relapsu nemoci (Einsele, 2003). Ov-
šem dle dostupných klinických studií nemá tato léčebná varianta
zcela jednoznačný přínos například ve srovnání s provedením dal-
ší autologní transplantace v rámci terapie relapsu MM, pokud jde
o dobu do dalšího relapsu či celkové přežití (Qazilbasch, 2006,
Elice, 2006). Jednalo se však o menší soubory pacientů a rando-
mizované studie v této oblasti neexistují (Bensinger, 2006). Sou-
časné poznatky o alogenní transplantaci u MM shrnují práce z ro-
ku 2008 a 2010 (Gahrton, 2008, (Lokhorst, 2010), je zde disku-
tována problematika myeloablativního režimu a jeho komplikací,
význam dosažení molekulární remise, dále je uveden přehled ne-
randomizovaných studií u režimů s redukovanou intenzitou, pře-
hled prospektivních studií srovnávajících režimy s redukovanou
toxicitou s autologní transplantací a dále jsou diskutovány mož-
nosti, jak zlepšit výsledky alogenní transplantace (infuze dárcov-
ských lymfocytů, možné využití nových léků (bortezomib, lena-
lidomid, thalidomid), dále využití NK buněk k modulaci reakce
štěpu proti hostiteli a zvýšení protimyelomového efektu a další.
Je zdůrazněno, že hlavní limitací myeloablativní alogenní trans-
plantace u MM je stále vysoká peritransplantační mortalita, a pro-
to její provedení nelze všeobecně doporučit vyjma klinických stu-
dií u vybraných skupin pacientů v kombinaci s novými léky či ji-
nou terapií. Ze 4 klinických studií, které srovnávaly provedení au-
tologní transplantace a následné alogenní transplantace po RIC
s provedením dvou autologních transplantací, bylo popsáno sig-
nifikantní zvýšení počtu kompletních remisí u 2 studií ze 4, signi-
fikantní prodloužení doby do relapsu u 2 studií ze 4 a významné
prodloužení celkového přežití u 2 studií ze 4 (Garban, 2006, Bru-
no, 2007, Rosinol, 2008, Bjorkstrand, 2008). Je zapotřebí delší do-
by sledování pacientů k definitivnímu zhodnocení výsledků. Jsou
nutné další terapeutické strategie, které učiní alogenní transplan-
taci bezpečnější a efektivnější pro pacienty s MM, prozatím je ta-
to léčebná varianta doporučována především v kontextu klinic-
kých studií (Lokhorst, 2010).

Závěrem lze shrnout, že postavení alogenní transplantace
v terapii mnohočetného myelomu zůstává kontroverzní. Alogen-
ní transplantace sice může navodit dlouhodobé remise MM, na
druhé straně však vysoká peritransplantační mortalita po mye-
loablativním režimu významně omezuje použití alogenní trans-
plantace v rámci terapie první linie u MM. Režimy s redukova-

nou intenzitou mají sice významně nižší peritransplantační mor-
talitu a lze je aplikovat i u starších pacientů, na druhé straně
ovšem nemají dostatečný antimyelomový efekt, byl popsán vý-
znamně vyšší počet relapsů ve srovnání s režimy myeloabla-
tivními. Použití RIC režimů u pacientů s chemorezistentním
onemocněním nebo s pokročilým onemocněním je neuspokoji-
vé, samotná reakce štěpu proti nádoru je většinou nedostatečná
k tomu, aby zabránila relapsu MM. Před alogenní transplanta-
cí RIC režimem je proto doporučována významná redukce ná-
dorové masy, kterou zabezpečí například provedení autologní
transplantace (Harrouseau, 2007). 

Provedení alogenní transplantace u nově diagnostikovaných pa-
cientů s mnohočetným myelomem by mělo být vyhrazeno pouze
pro použití v rámci klinických studií. U mladších pacientů s mno-
hočetným myelomem relabujících po autologní transplantaci jde
o možnou léčebnou alternativu chemosenzitivního relapsu one-
mocnění, pacient by však měl být vždy řádně poučen o možných
rizicích této terapie. Upřednostněna by měla být spíše léčba s vy-
užitím nových léků (thalidomid, bortezomib, lenalidomid).

10.5 Doporučení pro alogenní transplantaci
• Alogenní transplantace má omezenou roli v terapii mno-

hočetného myelomu, a to především z důvodů značné to-
xicity kombinované etiologie a také malého množství pa-
cientů s myelomem, kterým lze tuto léčebnou alternativu
nabídnout (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Alogenní transplantace by měly být prováděny u nemoc-
ných s mnohočetným myelomem nejlépe v rámci klinic-
kých studií, v primoléčbě výhradně v rámci klinických
studií (stupeň doporučení C, úroveň důkazu IV). 

• Za možné kandidáty lze považovat nemocné ve věku do
55 let s HLA identickým sourozencem stejného pohlaví,
kteří nejsou rezistentní na indukční léčbu před provede-
ním alogenní transplantace. Pacient však musí být plně
obeznámen s možnými riziky tohoto postupu (stupeň do-
poručení B, úroveň důkazu IIa).

• Za optimální indikaci v dnešní době lze považovat časný
první senzitivní relaps onemocnění u vysoce rizikových
nemocných. Za optimální léčebný postup využití kombi-
nace auto-allo transplantace s použitím RIC režimů (stu-
peň doporučení C, úroveň důkazu IV). 
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11. Udržovací a konsolidační léčba

11.1 Vývoj v oblasti od roku 2009
Vývoj názorů na smysluplnost udržovací a konsolidační léč-

bu doznal v posledních letech zásadní posun. Po období čás-
tečné negace jsme v období pozitivních názorů na konsolidač-
ní a udržovací léčbu. Je to dáno výsledky, to je podstatné.  Exi-
stují limitované možnosti použití thalidomidu a bortezomibu ja-
ko udržovací léčby z důvodu jejich toxicity.  Třebaže klinické
studie s thalidomidem prokázaly jeho přínos pro nemocné v udr-
žovací léčbě, experti se shodují, že to rozhodně optimální lék
pro udržovací léčbu není. Nežádoucí účinky jsou zásadní a jen
1/3 nemocných je schopná pokračovat v udržovací léčbě déle
než jeden rok. Přínos udržovací léčby přitom není delší než je-
den rok. Podobně je tomu s bortezomibem, třebaže přechod na
podkožní podaní a optimalizace zásadně zvyšují dlouhodobou
tolerabilitu léku nemocnými a výsledky prvních studií jsou po-
vzbudivé.  Skutečností však zůstává, že léky indukující poly-
neuropatii nebudou pravděpodobně v krátkodobé perspektivě
pro udržovací léčbu využívané. Naopak proběhla a dále probí-
há řada randomizovaných studií upřesňující místo těchto léku
v konsolidaci. Zásadní výsledky studií s lenalidomidem v udr-
žovací léčbě předčily všechna očekávání, neboť přínos je větší
než přínos jakékoliv jiné léčebné modality včetně autologní
transplantace. Rychlé testování perorálních inhibitorů proteoso-
mu s minimální četností polyneuropatií je rovněž velkým přísli-
bem pro nezatěžující udržovací léčbu.  

Pod pojmem udržovací léčba dnes rozumíme dlouhodobou
léčbu (dva roky a více) zpravidla podávanou až do relapsu one-

mocnění s hypotetickým cílem blokovat interakce vedoucí k no-
vé aktivitě onemocnění, třebaže nádorové buňky jsou v těle ne-
mocného. Pod pojmem konsolidační léčba rozumíme časově
ohraničené podávání léků (zpravidla do jednoho roku) s cílem
dále snížit nádorovou masu v těle na minimum. 

11.2 Interferon alfa v monoterapii a v kombinaci 
s glukokortikoidy nebo chemoterapií

Udržovací léčba interferonem alfa v monoterapii nebo v kom-
binaci s glukokortikoidy není v guidelines  České myelomové
skupiny a myelomové sekce ČHS doporučovaná od roku 2009.
Nové léky jsou účinnější.  Pro informaci uvádíme dvě souhrn-
né metaanalýzy. Je potřeba zdůraznit, že nikdy nebyl zjištěn spe-
cifický prediktivní znak určující, který z nemocných bude mít
z interferonu přínos. V metaanalýze 12 klinických studií (Mye-
loma Trialists Collaborative Group, 2001) s daty od 1543 pa-
cientů bylo bezpříznakové přežití statisticky významně prodlou-
ženo aplikací interferonu alfa (p = 0,00001), medián bezpřízna-
kového přežití byl prodloužen o šest měsíců a medián celkové-
ho přežití byl prodloužen o sedm měsíců.  Podobné výsledky
byly získány v metaanalýze publikovaných dat (Ludwig, 2000),
medián bezpříznakového přežití byl prodloužen o čtyři měsíce
a medián celkového přežití o sedm měsíců. Velká randomizova-
ná studie v USA neprokázala přínos interferonu alfa ani po trans-
plantaci, ani po konvenční léčbě (Barlogie, 2003).  Výsledky
randomizovaných studií s prokázanou účinností kombinované
léčby interferonu s glukokortikoidy jsou dnes historicky pře-
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konané, třebaže přínos pozorován (Boccadoro, 1997,  Salmon,
1998).  Důvodem je, že takové režimy již nejsou používané
a v éře nových léků mohou být výstupy zavádějící.  Použití in-
terferonu a konveční chemoterapie nebo glukokortikoidů po pro-
vedení autologní transplantace nepřineslo pozitivní výsledky
(Hájek, 2002).  

11.3 Thalidomid v udržovací léčbě
Metanalýza randomizovaných klinických studií fáze III s udr-

žovací léčbou thalidomidem potvrzuje přínos po provedení au-
tologní transplantace. Došlo k statisticky významnému prodlou-
žení PFS v šesti studiích a prodloužení celkového přežití ve třech
studiích. Naopak je problematické hodnocení udržovací léčby
po standardním režimu melfalan prednison s nebo bez thalido-
midu. Problémem udržovací léčby je toxicita thalidomidu, zvláš-
tě pak polyneuropatie. Déle než rok toleruje léčbu thalidomidem
méně než jedna třetina nemocných (Barlogie, 2010, Ludwig,
2012, van Rhe, 2010). V klinické studii MRC Myeloma IX byl
medián podávání thalidomidu v udržovací fázi léčby jen 7 mě-
síců z důvodu tolerance. V analýze bylo prokázáno, že přínos
mají jen nemocní s prognosticky příznivým nálezem [hodno-
cení chromozomálních abnormalit pomocí FISH] (Morgan,
2012). V této fázi, kdy jsou pro udržovací léčbu dostupné mé-
ně toxické léky je thalidomid doporučen jako součást krátko-
dobých intenzivních konsolidací. Je skutečností, že určitá sku-
pina nemocných thalidomid mimořádně dobře snáší po řadu let
(Maisnar, 2007).  Na základě stávajících znalostí je lépe upřes-
něna skupina nemocných, která i při dobré toleranci nemá z lé-
ku přínos. Jde o nemocné s delecí či monosomií chromozomu
13 a skupinu nemocných  s nálezem tzv. „prognosticky špat-
ných chromozomálních abnormalit pomocí FISH (Attal, 2006,
Morgan, 2012). 

V našich doporučeních je thalidomid v dávce 100 mg denně
doporučen u seniorů a juniorů bez delece nebo monosomie chro-
mozomu 13, translokace t(4;14), t14,16)  a delece chromozo-
mu 17, a to pokud není k dispozici pro udržovací léčbu účin-
nější lék s menší toxicitou (např. lenalidomid).  U těchto nemoc-
ných je doporučeno podávat thalidomid  nejlépe ne déle než jed-
noho roku při dobré toleranci nezávisle na léčebné odpovědi.
Pokračování udržovací léčby při výborné toleranci je na indi-
viduálním zvážení (názor expertů). 

11.4 Bortezomib v udržovací léčbě
Ve studii GEM/Pethema byli pacienti v indukci léčení režimem

VMP nebo VTP následně i randomizovaní k udržovací léčbě VT
nebo VP po dobu až tří let. Udržovací léčba bortezomibem statis-
ticky významně prohloubila remisi onemocnění se zvýšením po-
čtu kompletních remisí z 24 % na 42 % (Mateos, 2011).  Při sle-
dování 46 měsíců byl medián doby do progrese 35 měsíců (VT
39 měsíců vs. VP 32 měsíců; p= 0,1) s trendem pro lepší celkové
přežití v 5 letech pro režim VT (69 % vs. 50 %). V rameni VT
byl ale zaznamenán vyšší podíl non-hematologické toxicity opro-
ti VP režimu, počet nově indukovaných závažných polyneuropa-
tií v udržovací léčbě byl rovněž vyšší při použití režimu VT (7 %
vs. 2 %) (Mateos,  2011).  Udržovací léčba bortezomibem v mo-
noterapii byla hodnocena také v další studii UPFRONT. Pacienti
léčení režimy VD, VTD a VMP dostali následně udržovací léčbu
bortezomibem v týdenním režimu v dávce 1,6 mg/m2.  Udržova-
cí léčba bortezomibem v monoterapii  byla dobře tolerována a do-
provázená jen omezenou další toxicitou. Celkové výsledky ještě
nejsou známé (Niesvizky et al., 2008).

V italské randomizované klinické studii srovnávající VMP
vs. VMPT byl rovněž po vstupní indukční léčbě použitý režim

VT jako udržovací léčba. Použití režimu VT oproti žádné udr-
žovací léčbě znamenalo statisticky významné snížení rizika pro-
grese o 41 % (PFS 37 vs. 27 měsíců). Léčba byla dobře snáše-
na. Počet nově vzniklých závažných polyneuropatií byl 5 % (Pa-
lumbo JCO, 2010).  Udržovací léčba bortezomibem (1,3 mg/m2

každý druhý týden po dobu dvou let) byla hodnocena rovněž
po provedení autologní transplantace s pozitivním výsledkem
oproti thalidomidu (50 mg denně po dobu dvou let), nicméně
je potřeba přihlédnout k designu studie ve které byly oba léky
srovnávané i jako součást indukční fáze. Bortezomib signifi-
kantně zlepšil interval PFS (35 vs. 28 měsíců; p=0,02), a při sle-
dování 44 měsíců bylo signifikantně delší i celkové přežití
(p=0,049), třebaže doposud nebylo dosaženo mediánu OS.

Zásadní bylo pozorování u prognosticky vysoce rizikových
nemocných, u kterých byly výsledky ve prospěch použití bor-
tezomibu ještě významnější (PFS 30 vs. 13 měsíců; p=0,004;
OS 54 vs. 21 měsíců; p=0,01) (Sonneveld, 2012). 

Výsledky klinických studií s bortezomibem v udržovací léč-
bě jsou povzbudivé. Je zjevné, že problém vzniku polyneuro-
patie již v udržovací léčbě není zásadní, nicméně zůstává. Lze
očekávat, že klinické studie s podkožním podáním mohou
usnadnit aplikaci udržovací léčby, dále snížit četnost vedlejších
účinků a zvýšit compliance nemocných takovému typu udržo-
vací léčby.  Optimální léčebné schéma udržovací léčby bortezo-
mibem a přínos měřený prodloužením doby do progrese oproti
placebu není ještě zhodnocen.   

11.5 Lenalidomid v udržovací léčbě
Lenalidomid je imunomodulační látka (IMiD) s duálním me-

chanismem účinku. Jeho protinádorový účinek vede přímo ke
smrti nádorových buněk a jeho imunomodulační účinek může
udržet nádor v remisi. Hraje tak významnou roli v rámci udr-
žovací a konsolidační léčby u nově diagnostikovaných pacien-
tů (Palumbo 2011, Ludwig, 2012).  K dispozici jsou tři velké
randomizované klinické studie prokazující mimořádnou účin-
nost lenalidomidu v udržovací fázi onemocnění (Attal 2012,
McCarthy, 2012, Palumbo, 2012).  

Klinické studie u NDMM po provedení autologní 
transplantace

Lenalidomid byl posuzován ve dvou nezávislých randomizo-
vaných klinických studiích fáze III jako udržovací léčba po pro-
vedení autologní transplantace. Jak ve studii CALGB 100104,
tak ve studii IFM 2005-02 byl přínos lenalidomidu oproti pla-
cebu zcela zásadní. 

Klinická studie CALGB 100104 srovnává lenalidomid s pla-
cebem jako indukční a udržovací léčbu po předchozí ASCT. Při
mediánu sledování 34 měsíců bylo riziko progrese onemocně-
ní sníženo o 66 % s prodloužením mediánu TTP ve skupině s le-
nalidomidem  o 19 měsíců (46 vs. 27 měsíců). Ve skupině s le-
nalidomidem zprogredovalo nebo zemřelo 37 % ve srovnání
s 58 % pacientů s placebem. Bylo dosaženo statisticky význam-
ného zlepšení celkového přežití skupině s lenalidomidem  (88
% vs. 80 %). Použití  lenalidomidu či jeho kombinace může
tak z hlediska dlouhodobé kontroly onemocnění MM být opti-
mální volbou pro udržovací léčbu (McCarthy, 2012). 

Studie IFM 2005-02 prokázala po mediánu follow-up 45 mě-
síců zlepšenou odpověď u pacientů po ASCT s lenalidomidem
jako indukční, konsolidační léčbou a následně  lenalidomidem
v udržovací léčbě. Konsolidační léčba lenalidomidem zlepšila
podíl CR a VGPR z 58 % na 69 %. Udržovací léčba lenalido-
midem prodloužila medián PFS o 18 měsíců (41 vs. 23 měsíců).
I při započítání úmrtí na sekundární primární nádory, které jsou



Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012 67

SUPPLEMENTUM 1

rizikem při použití lenalidomidu jako udržovací léčby byly výsled-
ky stále signifikantně lepší ve prospěch nemocných léčených le-
nalidomidem (medián EFS 40 vs. 23 měsíců).  Ve 4 letech sledo-
vání v obou skupinách přežívá více jak 70 % pacientů. Doposud
nebylo dosaženo mediánu celkového přežití (Attal, 2012).

Klinické studie u NDMM bez provedení autologní 
transplantace

U seniorů byla role udržovací léčby testovaná v klinické studii
MM-015, která porovnávala udržovací terapii lenalidomidem
(MPR-R) s režimy indukční terapie MPR a MP. Analýza s medi-
ánem sledování 30 měsíců se zaměřovala na pacienty ve věku 65
až 75 let, u nichž byl pozorován největší přínos. Indukční terapie
sestávala z devíti cyklů  melphalanu, prednisonu a lenalidomidu
(len) 10 mg/denně (MPR-R a MPR), nebo melphalanu a predni-
sonu s placebem (MP). Po indukční terapii byl pacientům s reži-
mem MPR-R podáván jen 10 mg/denně jako udržovací terapie
až do progrese onemocnění.  MPR-R vs. MP vede rychle k vyšší
míře ORR (77 % vs. 50 %). Jen u 6 % pacientů v s MPR-R byl
zjištěn relaps MM ve srovnání s 19 % v MPR a 31 % MP. Režim
MPR-R významně prodloužil medián PFS ve srovnání s MPR
a MP (31 vs. 14 vs. 13 měsíců). Udržovací terapie lenalidomidem
snížila riziko progrese onemocnění o 68 %. Celkové přežití (ve 3
letech) bylo podobné 70 % (MPR-R), 62 % (MPR) a 29 % (MP).
Režim MPR-R poskytl jeden z dosud nejdelších mediánů PFS (31
měsíců) v porovnání s jinými dostupnými režimy. Udržovací te-
rapie lenalidomidem byla obecně dobře snášena, bez známek ku-
mulativních toxicit na rozdíl od thalidomidu. Výskyt sekundárních
malignit je při použití lenalidomidu o něco vyšší, avšak riziko pro-
grese onemocnění nebo úmrtí na MM nad tímto rizikem jasně pře-
vážilo (Palumbo, 2012). Přesto je třeba v případě použití lenali-
domidu o takovém riziku nemocného informovat a je na nemoc-
ném, zda takové riziko podstoupí. 

Udržovací léčba lenalidomidem je v guidelines doporučena
s konstatováním, že nejprve musí být lenalidomid  pro léčbu ne-
mocných s NDMM zaregistrován v EU. Délka udržovací léčby
je dnes nedořešenou otázkou, neboť ve všech studiích byla udr-
žovací léčba doporučena až do relapsu či progrese onemocně-
ní. Nicméně lze očekávat, že v registračním doporučení dojde
z důvodu zvýšeného rizika sekundárních nádorů pravděpodob-
ně k omezení délky podávání, což bude nezbytné respektovat.  

11.6 Konsolidační léčba konvenční chemoterapií
Konsolidační léčba je součástí indukční fáze onemocnění

a účinné možnosti a doporučení pro konsolidační léčbu jsou uve-
deny vždy v kapitole věnované danému léků. Konsolidační léč-
ba konvenční chemoterapií  neprokázala účinnost (Hájek, 2007,
Harrousseau, 2007). 

11.7 Doporučení pro udržovací léčbu
• Lenalidomid je doposud nejúčinnějším lékem v udržova-

cí léčbě mnohočetného myelomu (stupeň doporučení A,
úroveň důkazu Ib). 

• Udržovací léčba lenalidomidem je doporučena v dávce
10mg denně [je vyžadovaná registrace léku v EU] (stu-
peň doporučení A, úroveň důkazu Ib). 

• Délka udržovací léčby je dnes nedořešenou otázkou, ne-
boť ve všech studiích byla udržovací léčba doporučena až
do relapsu či progrese onemocnění. Nicméně lze očekávat,
že v registračním doporučení dojde z důvodu zvýšeného
rizika sekundárních nádorů pravděpodobně k omezení
délky podávání, což bude nezbytné respektovat (stupeň
doporučení C, úroveň důkazu IV). 

• Thalidomid  v udržovací léčbě je doporučen jen v přípa-
dě nedostupnosti lenalidomidu nebo při jeho kontraindi-
kaci či nesnášenlivosti z důvodu menší účinnosti a vyšší
toxicity (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib). 

• V udržovací léčbě je  thalidomid doporučen ve vstupní
dávce  100mg denně u nemocných bez delece nebo mono-
somie chromozomu 13, translokací t(4;14), t14,16)  a de-
lece chromozomu 17 (stupeň doporučení A, úroveň důka-
zu Ib). 

• Podávaní  thalidomidu  je doporučena po dobu jednoho
roku, nezávisle na léčebné odpovědi.   Pokračování udr-
žovací léčby při výborné toleranci je na individuálním
zvážení (stupeň doporučení C, úroveň důkazu IV). 

• Kromě výše uvedených možností by jakákoliv udržovací
a konsolidační léčba měla probíhat výhradně v rámci kli-
nických studií (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).
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12.1 Zásadní taktické informace pro léčbu nemocných 
se selháním funkce ledvin

Již mírný vzestup kreatininu v séru znamená podstatné zhor-
šení funkce ledvin. Pokud je závažné postižení ledvin zjištěno
při prvním stanovení diagnózy, měla by následovat okamžitá in-
tenzivní léčba mající za cíl zabránit vzniku trvalého poškození
funkce ledvin. První snahou lékaře je tedy zachránit ledvi-
ny nemocného, což je zásadní a urgentní krok (Ludwig, 2007,
Winearls, 1995). Optimální je podat nejrychleji působící účin-
ný režim bez nutnosti redukce dávek.  Za takový režim lze dnes
v této situaci považovat režim s bortezomibem, například troj-
kombinaci s dexametazonem a adriamycinem (Ludwig, 2007).
Všechny tři léky se mohou podat samostatně v plné či maximál-
ní dávce i při selhání ledvin (viz níže). Méně často používanou
variantou je režim s thalidomidem a vstupní vyšší dávkou (ne-
jméně 200 mg), neboť se rovněž nemusí redukovat (viz níže). Je
vhodnější vyčkat s podáním alkylační látky, u které jsou nezbyt-
né redukce dávek (viz níže). Závažné poškození ledviny vyža-
duje dialýzu. 

Následující doporučení vyplývají ze zkušenosti hematologů
a nefrologů. Publikovaných údajů je v této oblasti relativně má-
lo, takže většina doporučení je na úrovni stupně doporučení C,
úroveň důkazu IV.

Péče o pacienty se závažným poškozením ledvin musí být ve-
dena společně hematologem a nefrologem.

12.2 Základní epidemiologické a patofyziologické informace
Poškození ledvin s laboratorními známkami renální insufi-

cience vzniká v průběhu nemoci až u 50 % všech pacientů (Ale-
xanian, 1990). Přibližně u 20 % nemocných jsou kritéria renál-
ní insuficience splněna již při stanovení diagnózy anebo do-
konce klinické příznaky renální insuficience jsou dominantním
projevem této nemoci. Pokročilé selhání ledvin vyžadující dia-
lýzu provází 3–12 % pacientů (Clark, 1999). 

Patogeneze myelomové nefropatie je vícefaktoriální. Imu-
noglobuliny, hlavně jejich lehké řetězce, mohou poškodit led-
vinu přímo tím, že poškozují proximální tubulus a vytvářejí od-
litkové válce ve sběrných kanálcích (cast nephropathy). V mé-
ně častých případech se objevují jiné histologické formy poško-
zení ledvin, například amyloidóza ledvin, poškození ledvin de-
pozity lehkých řetězců ve formě neamyloidových hmot (light
chain deposition disease), poškození podobná glomerulonefri-
tidě, izolované poškození tubulů nebo infiltrace ledvin plazma-
tickými buňkami (Clark, 1999).

Dalšími faktory, které se podílejí na poškození ledvin, jsou:
dehydratace, hyperkalcemie, hyperurikemie, infekce a nefroto-
xické léky jako například nesteroidní antiflogistika a antibioti-
ka a také bisfosfonáty. Patofyziologii nefropatie je věnováno sa-
mostatné review (Adam, 2008). 

12.3 Iniciální léčba při renálním selhání a případné 
hyperkalcemii

Rehydratace formou infuzí v takovém množství, aby diuré-
za přesahovala 3 l/ 24 hodin (MRC, 1984, MacLennan, 1989,
Ganeval, 1992). Je optimální, pokud tato rehydratace a zvětšo-
vání intravaskulárního objemu jsou kontrolovány měřením cent-
rálního žilního tlaku.  Důležitým požadavkem je vyhnout se po-
dávání nefrotoxických léků, například větších dávek nesteroid-

ních antiflogistik. Podobně je nezbytná opatrnost při podávání
analgetik na bázi morfinu, neboť renální exkrece je důležitou
část jejich celkové eliminace. V případě náhlé renální insufici-
ence se akumulují a dochází ke spavosti, zmatenosti a případně
může dojít ke snížení aktivity dýchacího centra. Naproti tomu
účinnost buprenorfinu a fentanylu není zásadně závislá na funk-
ci ledvin.

Případné infekce je nutno léčit agresivně, obvykle nitrožil-
ním podáváním antibiotik. Pokud je přítomna hyperkalcemie, je
nutno ji bezprostředně korigovat komplexní léčbou včetně nit-
rožilně podaných bisfosfonátů v redukovaných dávkách (viz ka-
pitola 14). 

Přínos plazmaferézy byl hodnocen v několika studiích bez
jednoznačně pozitivního výsledku (Clar, 2005, Leung, 2008,
Pillon, 2008). V doposud největší randomizované klinické stu-
dii nebyl ve skupině s plazmaferézou oproti skupině kontrolní
zjištěn rozdíl v počtu úmrtí, nutnosti chronické dialýzy a v po-
čtu případů s přetrvávajícím těžkým renálním selháním (Clark,
2005). Podobně nejnovější metaanalýza nepotvrdila žádný zá-
sadní přínos plazmaferézy pro nemocné s mnohočetným mye-
lomem a renálním selháním (Gupta, 2010).

Nová technologie dialýz (dialyzační kolona Gambro HCO
1100) umožňuje odstraňovat z plazmy volné lehké řetězce. Kli-
nické testy prokázaly, že koncentrace volných lehkých řetězců
poklesla o 35–70 % v průběhu prvních dvou hodin dialýzy. Di-
alýzy trvající deset hodin lépe napomáhají ustálení rovnováhy
mezi koncentrací volných lehkých řetězců v intravaskulárním
a extravaskulárním-extracelulárním prostoru (Hutchinson,
2012). Klinické studie prokázaly signifikantně rychlejší pokles
volných lehkých řetězců než při použití klasické dialýzy anebo
při podání pouhé chemoterapie. Není však jednoznačně zhod-
noceno, zda rychlejší pokles u volných lehkých řetězců pomo-
cí této speciální dialýzy povede k lepším dlouhodobým výsled-
kům. Stále platí, že nejdůležitějším prognostickým faktorem pro
úpravu funkce ledvin, je délka trvání renální insuficience. Čím
delší je trvání závažné renální insuficience před zahájením léč-
by, tím menší je naděje na zlepšení funkce ledvin, protože pů-
vodně reverzibilní změny přecházejí ve změny ireverzibilní
(Hutchison 2007,  2011 a 2012, Heyne, 2011,  Peters, 2011,  So-
wole, 2011 Gondouin, 2011 Gakhar 2011). 

12.4 Výběr chemoterapeutického režimu
V případě renální insuficience je cílem léčby rychlé snížení

tvorby monoklonálního imunoglobulinu (monoklonálních leh-
kých řetězců). Při výběru léčebného postupu je nutno respek-
tovat rozdíly farmakokinetiky jednotlivých léků u pacientů
s normální a poškozenou funkcí ledvin. Renální insuficience ne-
ní kontraindikací léčby, ani kontraindikací pro vysokodávko-
vanou chemoterapii s autologní transplantací. V této situaci je
však obecně spjata s vyšším počtem komplikací než u osob
s normální funkcí ledvin. 

12.4.1 Bortezomib při renálním selhání
Bortezomib je pro svůj mimořádně rychlý účinek (medián do

dosažení léčebné účinnosti byl 38 dnů ve studii SUMMIT)(Cur-
ran, 2009, Jagannath, 2006) ideálním lékem volby při časně za-
chyceném renálním selhání z důvodu myelomové ledviny pro
zvýšení šance na záchranu funkce ledvin. Bortezomib je v or-

12. Léčba pacientů se selháním funkce ledvin 
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ganismu zcela metabolizován, AUC (Area Under Curve) se ne-
mění při selhání ledvin. Farmakologická klinická studie, orga-
nizovaná National Cancer Institute prokázala, že clearence bor-
tezomibu nezávisí na funkci ledvin a standardní dávka 1,3
mg/m2 byla dobře tolerována u pacientů s mírnou až střední re-
nální insuficiencí. Přímý negativní vliv bortezomibu na ledvi-
ny nebyl popsán (Mulkerin, 2006). 

Léčba standardní dávkou (1,3 mg/m2) byla vyhodnocena na
souboru 24 nemocných, vyžadujících dialyzační léčbu pro zá-
važné selhání funkce ledvin. Účinnost a nežádoucí účinky této
léčby byly srovnatelné se skupinou pacientů s normální funkcí
ledvin. Autoři této studie uzavírají, že bortezomib v monotera-
pii či ve vhodné kombinaci je použitelný i u pacientů se závaž-
ným poškozením ledvin, vyžadujícím dialýzu (Chanan-Khan,
2007). Za velmi účinné a vhodné schéma je popisována kom-
binace BDD (bortezomid, dexametazon, doxorubicin). (Ludwig,
2007,Jagannath, 2005, Chanan-Khan, 2007). Podrobná analý-
za klinických studií léčby pacientů s mnohočetným myelomem
a renální insuficiencí byla publikována v časopise Vnitřní lékař-
ství v roce 2009 (Adam, 2009) a International Myeloma Wor-
king Group (Dimopoulos, 2010, Ludwig, 2010).
12.4.2 Thalidomid při renálním selhání

Existující data o thalidomidu u pacientů s poškozenou funk-
cí ledvin jsou omezená. Z dostupných farmakologických úda-
jů však vyplývá, že poškození funkce ledvin není důvodem
ke změně dávkování (Chen, 1989, Erikson, 2003). Není zná-
mé, zda je thalidomid dialyzovatelný. Plánované použití dáv-
ky thalidomidu bez redukce podporují farmakokinetická data.
Thalidomid dosahuje maximální koncentrace asi 4-6 hodin po
podání 100-200 mg (Günzler, 1992). Thalidomid je neenzyma-
ticky intenzivně hydrolyzován v plazmě a zřejmě nepodléhá
metabolickým přeměnám ani v játrech, ani v jiném orgánu. Eli-
minační poločas z plazmy je u opic 2,7 hodiny. Jen méně než
1% se vyloučí ledvinami v nezměněné formě (Schumacher,
1970, Fakhouri, 2004). Nebyly zaznamenány závažnější či čet-
nější nežádoucí účinky u nemocných s renálním poškozením
nevyžadujícím dialýzu, kromě snad častější kožní hypersen-
zitivní reakce (Bielsa, 1994, Tossi, 2004, Cany, 2002, Fuente,
2004). Na základě těchto informací lze doporučit použití tha-
lidomidu bez redukce dle plánovaného protokolu i u nemoc-
ných s poškozením ledvin, včetně nemocných v chronickém
dialyzačním programu. Interval 12 hodin mezi dialýzou a po-
dáním thalidomidu by měl být dostatečný. Pečlivé monitoro-
vání nežádoucích účinků je nezbytné.
12.4.3 Lenalidomid při renálním selhání

Účinnost lenalidomidu byla testována i u pacientů s renálním
selháním. V rámci randomizovaných klinických studií MM 009
a 010 s využitím kombinace lenalidomidu a dexametazonu by-
lo prokázané zlepšení u 78 % (42/54) nemocných se středně těž-
kou až těžkou vstupní renální insuficiencí (Weber, 2008). Lék je
vysoce účinný, ale na rozdíl od thalidomidu vyžaduje jeho pou-
žití u renálního selhání redukci dávky. 

Důvodem jsou jeho farmakokinetické vlastnosti. Po perorál-
ní aplikaci je maximální plazmatické koncentrace dosaženo
v průběhu 0,4 až 4 hodin. Asi 2/3 lenalidomitu jsou vyloučeny
nezměněné močí. Exkrece močí je vyšší než glomerulární filt-
race, což signalizuje, že vylučování lenalidomidu do moče je
částečně nebo plně prováděno aktivním transportem (Chen,
2007). Tato fakta je nutno zohlednit při případném podávání le-
nalidomidu nemocným s renálním selháním. 

V SPC lenalidomidu jsou doporučeny následující redukční
kroky (počítáno z plánované dávky 25 mg denně) ve vztahu ke
clearence kreatininu:

• při clearance kreatininu 50 ml/min  redukce vstupní dávky
na 10 mg denně

• při clearance kreatininu < 30 ml/min  (dialýza ne) redukce
vstupní dávky na 15 mg á 48 hod.

• při clearance kreatininu < 30 ml/min  (dialýza nezbytná) re-
dukce vstupní dávky na 15 mg 3x týdně vždy po dialýze. 
Dávku je možné dále upravit dle vedlejších účinků a léčeb-

né odpovědi po 2 cyklech léčby.
Nicméně lenalidomid má u renálního selhání ještě jednu vlast-

nost, na kterou je nutno myslet. U pacientů bez depozit lehkých
řetězců ve formě amyloidu v ledvině nezpůsobuje lenalidomid po-
škození ledvin. Ledviny s depozity amyloidu jsou však výjimkou.
Na tuto možnost je nutno myslet u pacientů s mnohočetným my-
elom, kteří mají v séru patologickou zvýšenou koncentraci mo-
noklonálních volných lehkých řetězců, a kteří mají zároveň klinic-
ky signifikantní proteinurii, což znamená, že u nich nelze vylou-
čit depozita amyloidu v ledvině. Tato depozita obvykle poškozu-
jí glomerulární membránu a způsobují proteinurii.

Autoři z myelomového centra v Bostonu popsali kolektiv 41
pacientů léčených lenalidomidem, z nichž u 27 (66 %) došlo
v průběhu léčby lenalidomidem ke zhoršení funkce ledvin, kte-
ré bylo definováno jako vzestup kreatininu o 50 % a výše. Me-
dián intervalu od zahájení léčby do klinicky signifikantního
zhoršení funkce ledvin byl 44 dnů (Specter R, 2011 ). 

Tímto vysvětlujeme popisy zhoršení renálních funkcí v prů-
běhu léčby mnohočetného myelomu lenalidomidem, které se
v literatuře objevují (Batt, 2008).

A proto je nutné u všech pacientů, kteří mají renální insufi-
cienci a jsou léčeni lenalidomidem pečlivě sledovat vývoj renál-
ních funkcí, zvláště pokud lenalidomid podáváme pacientovi
se signifikantní proteinurií a s přítomností volných lehkých ře-
tězců v séru. Při zahájení léčby je vhodné sledovat vývoj krea-
tininu v 1-2týdenních intervalech a při vzestupu kreatininu změ-
nit léčbu (Gaballa, 2012).
12.4.4 Melfalan při renálním selhání

Melfalan je hydrolyzován a částečně vylučován ledvinami,
takže po použití neredukovaných dávek může dojít k výrazněj-
ší myelosupresi. Míra kumulace léku je velmi variabilní a nel-
ze ji předpovědět na základě funkce ledvin (Osterborg, 1989).
Doporučuje se snížení iniciální dávky na 50 %, pokud glome-
rulární filtrace poklesne pod 50 ml/min, a vytitrovat ji dle míry
myelotoxicity v následujících léčebných cyklech. V literatuře
lze nalézt více analýz farmakokinetiky melfalanu. V obsáhlém
přehledném článku (Kintzel, 1995) se uvádí, že ledvinami se vy-
loučí asi 30 % dávky melfalanu. Vzhledem k velmi individuál-
ní vstřebatelnosti a farmakokinetice doporučují autoři tohoto
článku běžné perorální dávky neredukovat, pouze je upravovat
dle míry myelotoxicity. Snížení dávky o 30 % doporučují pou-
ze při nitrožilním podání vyšších dávek.
12.4.5 Cyklofosfamid při renálním selhání

Metabolity cyklofosfamidu jsou vylučovány močí. Pokud
glomerulární filtrace klesne na hodnoty 10 – 50 ml/min, je do-
poručováno snížení dávky o 25 %. V případě poklesu glome-
rulární filtrace pod 10 ml/min je doporučováno 50% snížení
dávky.
12.4.6 Vinkristin, adriamycin, dexametazon a bendamustin
při renálním selhání

Tyto tři léky nepotřebují upravovat dávky dle funkce ledvin,
takže je lze bez problémů použít i při závažném selhání ledvin
(Aitchison, 1990). Vysoké dávky dexametazonu jsou také účin-
né a jsou praktické pro zahájení léčby (Alexanian, 1992). Dle
SPC není u bendamustinu nutná úprava dávky u nemocných,
až po clearance kreatininu 10 ml/min.
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12.5. Doporučení pro volbu chemoterapie při selhání ledvin
• Základní podmínkou pro úspěšnou záchranu funkcí led-

vin je použití standardních známých opatření, jako jsou
dostatečná hydratace a obrat tekutin s měřením centrál-
ního žilního tlaku, řešení minerální dysbalance a zvláště
hyperkalcémie  (stupeň doporučení C, úroveň důkazu IV).  

• Pro iniciální léčbu mnohočetného myelomu u pacientů
s poškozenou funkcí ledvin se doporučuje režim s rych-
lým nástupem účinku, s dobrou tolerancí a především
s vysokou šancí na léčebnou odpověď s využitím plné dáv-
ky léku. Důležité je však především zahájit léčbu rychle,
ať už je použitý jakýkoliv léčebný režim (stupeň doporu-
čení B, úroveň důkazu IIa).

• Režimy s bortezomibem (nejméně s dexametazonem) lze
v současnosti považovat za optimální postup splňující
v současnosti nejlépe výše uvedené parametry optimální-
ho režimu pro záchranu ledvin (stupeň doporučení C, úro-
veň důkazu IV).  

• Režim s thalidomidem lze použít v případě, kdy není
vhodné podat režim s bortezomibem (stupeň doporučení
C, úroveň důkazu IV).

• Režimy s lenalidomidem (nejméně s dexametazonem) lze
použít v případech kdy není vhodné podat režim s borte-
zomibem nebo thalidomidem. Nutno však myslet na mož-
nost zhoršení funkce ledvin v průběhu podání lenalidomi-
du (stupeň doporučení B, úroveň důkazu III).

• Samotný dexametazon je možno podat okamžitě po sta-
novení diagnózy, aniž by byla ujasněna další strategie (stu-
peň doporučení C, úroveň důkazu IV).

• Nezbytná je důsledná monitorace nežádoucích účinků a
včasné snížení dávky či následně vysazení léků (stupeň do-
poručení B, úroveň důkazu III). 

• Je nezbytná opatrnost při používání nesteroidních antiflo-
gistik a úprava dávek řady léků, např. derivátů morfinu a
bisfosfonátů  (stupeň doporučení B, úroveň důkazu III).

• Při renální insuficienci je nezbytné zvážit případnou sou-
vislost selhání ledvin a léčby určitým typem bisfosfonátu
dle jeho nefrotoxicity (stupeň doporučení B, úroveň důka-
zu III).

• Pacienti s chronickou nedostatečností ledvin a anémií by
měli být léčeni rekombinantním erytropoetinem stupeň
doporučení A, úroveň důkazu I).

• Při rozvaze o vysokodávkované chemoterapii je nutno zvá-
žit potenciální přínos a podstatně vyšší počet komplikací,
než je obvyklý u pacientů s normální funkcí ledvin. Proto
by tento postup měl být prováděn jen v centrech s dostat-
kem zkušeností se zvládáním závažných potransplantačních
situací (stupeň doporučení C, úroveň důkazu IV).
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13.1 Ortopedická léčba velkých osteolytických ložisek 
dlouhých kostí a patologických fraktur osového 
skeletu a dlouhých kostí 

Ošetřování patologických fraktur dlouhých kostí se zásadním
způsobem liší od ošetřování zlomenin u zdravých osob. Zásad-
ním principem ortopedického ošetření je vhodná vnitřní fixace
při patologické zlomenině. Vnitřní fixace není však indikována
pouze u patologické fraktury, má svoje indikace také u velkého
osteolytického ložiska, které významně omezuje pevnost kosti
a ohrožuje patologickou frakturou v budoucnu. Ortopedové
v rámci sjednocení pohledů, kdy indikovat preventivní vnitřní
fixaci, se orientují dle Mirelsova skóre a proto považujime za
vhodné je zde uvést.
Hrozící patologická fraktura – Mirelsův skórovací systém

Za stav hrozící patologické fraktury považujeme přítomnost
velkého osteolytického ložiska v nosných kostech i jinde, kte-
ré oslabuje nejen trabekulární, ale i kortikální strukturu, takže
se významně zvyšuje pravděpodobnost vzniku fraktury. Mecha-
nická pevnost kosti se snižuje a vznikají mikrofraktury. Výraz-
ně se stupňuje bolest. Riziko vzniku patologické zlomeniny
u metastáz karcinomů do kostí určuje Mirelsovo skóre uvede-
né v tabulce 13.1. Pravděpodobnost vzniku patologické zlome-
niny se zvyšuje při skóre nad 7 bodů.

V případě nově zjištěné patologické fraktuře jednoho či více
obratlů páteře je vždy nutná konzultace ortopeda nebo neuro-
chirurga, který rozhodne o dalším postupu. Těmto lékařům pří-
sluší rozhodnutí, zda je nutný operační zákrok, anebo zda stačí
zevní fixace ortézou. Ortoped či neurochirurg musí také určit,
jak dlouhou dobu bude muset pacient nosit ortézu.

V případě, že u pacienta vznikne náhle neurologická poru-
cha, kterou velmi pravděpodobně zapříčinila komprese nervo-
vé tkáně, musí být do 24 hodin od vzniku komplikace provede-
no MR, případně CT vyšetření a rozhodnuto o vhodnosti ope-
račního řešení. Při oddálení řešení komprese nervové tkáně vzni-
kají nevratné neurologické změny.

MR páteře jednoznačně upřednostňujeme před CT. Novými
směry vývoje je vertebroplastika a kyfoplastika, které jsou vel-
kým přínosem pro vhodné nemocné.

Vzhledem k tomu, že principy ortopedické podpůrné léčby
jsou společné všem nemocných s poškozením kostí, blíže tyto
informace nerozvádíme a pouze odkazujeme zájemce na Orto-
pedická léčba nádorové kostní nemoci knihy Obecná onkologie,
Galén 2011. Kontaktní adresy na centra zabývající se ortopedic-
kou léčbou těchto pacientů lze nalézt na adrese  

13.2 Radioterapie 
13.2.1 Radioterapie u mnohočetného myelomu

Radioterapie je nedílnou součástí léčby mnohočetného my-
elomu. Radioterapie je indikována obvykle u bolestivých kost-
ních ložisek, vhodná je však radioterapie také na nebolestivá,
ale velká ložiska, snižující pevnost kostí s cílem zastavit pro-
ces vedoucí k patologické fraktuře. 

Celková dávka a frakcionace se upravuje dle cíle – kterým
může být eliminace maligní infiltrace v ozářené oblasti (kura-
tivní léčba) nebo jen zmenšení infiltrace a snížení bolesti (ne-
kurativní, paliativní léčba) či pouze dávka analgetická. 

U nemocných v dobrém celkovém stavu, s delší předpoklá-
danou dobou přežití se aplikuje záření ve standardní frakciona-
ci 5x týdně 2 Gy, celkově 36-40 Gy. Naopak u pacientů v hor-
ším celkovém stavu a nepříznivou prognózou se volí akcelero-
vané frakciování, například 12x 2,5 Gy, 10 x 3 Gy, 5x 4 Gy či
pouze jednorázové 1x  8 Gy). 

Metaanalýza 8 randomizovaných studií s celkovým počtem
3260 pacientů (Southa, ,2004, Suh, 2012) srovnávala efekt uve-
dených frakcionací.  V úlevě od bolesti nebyl signifikantní roz-
díl. Z radiobiologického hlediska jsou však akcelerované reži-
my zatíženy vyšším rizikem vzniku nevratných pozdních změn
zdravých tkání: fibróza, lymfedémy, neuropatie, paréza. V pří-
padě ozařování páteře nesmí překročit dávka toleranci míchy,
jinak hrozí její nevratné poškození.

13. Vybrané oblasti z podpůrné léčby 
mnohočetného myelomu

Body 1 2 3
Místo horní končetina dolní končetina peritrochanter
Bolest lehká Střední těžká
Typ metastázy plastická Smíšená lytická
Velikost (je udána < 1/3 1/3–1/2 > 2/3
poměrem průměru
ložiska ku šířce kosti)

Tab. 13.1  Mirelsovo skóre (Mirels, 2003)

Podle Mirelse je pravděpodobnost vzniku patologické zlomeniny 
• 4% při skóre do 7, nevyžaduje profylaktickou osteosyntézu,
• 15% při skóre 8 bodů, hraniční pro indikaci preventivní osteosyntézy,
• 33% při skóre 9 bodů a více, stav vyžaduje vždy preventivní osteosyntézu.
Důležitým prediktivním faktorem je velikost ložiska, charakter ložiska a bolest. Jen 5 % ložisek ve velikosti 1/3 až 2/3 šíře kosti vedly k patologic-
ké zlomenině. Naopak 81 % ložisek ve velikosti nad 2/3 šíře kosti vedly k patologické zlomenině. Lytické ložisko představuje pokročilou fázi pro-
cesu lokální kostní resorpce a riziko zlomeniny je vyšší než u ložisek plastických nebo smíšených. Podle Mirelse vede osteolytické ložisko k pato-
logické zlomenině ve 48 %, smíšená metastáza v 32 % a osteoplastická metastáza jen výjimečně. Bolest je dána expanzí nádoru, otokem kolem lo-
žiska a zvýšeným intraoseálním tlakem. Bolest zhoršovaná zátěží ukazuje na mechanické zeslabení kosti a může předcházet patologické zlomeni-
ně. Podle Mirelse měly tyto stavy v 90 % velikost ložiska nad 2/3 šíře kosti. Ložiska s mírnou nebo střední bolestí vedly ke zlomenině jen v 10 %. 



14.1  Vývoj poznání a názorů na používání bisfosfonátů 
Více než 80% nemocných s MM má typická osteolytická lo-

žiska a tak bisfosfonáty jsou standardní a nedílnou součástí kom-
plexní léčby mnohočetného myelomu. Tento fakt se více než
po dvě desetiletí nemění. Kontinuálně však vyzrávají odpovědi
na otázku „jak dlouho podávat bisfosfonáty“. Vývoj názorů byl
podrobně rozebrán v předchozím vydání léčebných doporučení
a v četných dalších publikacích (Lacy, 2006,  Giemsing, 2010).

Bisfosfonáty  mají několik vedlejších účinků, které jsou zpra-
vidla mírného či středního stupně.  Tento fakt je akceptovaný
jak lékaři, tak především nemocnými. Vysazení léků či jejich
přechodné přerušení a redukce dávky jsou běžné metody, které
téměř ve 100 % vedou v rutinní praxi k plné úpravě vedlejších
účinků jako je dyspepsie, zhoršení funkce ledvin  apod. Ne tak
však v případě osteonekrózy! Osteonekróza představuje zcela
zásadní, závažný a dlouhodobý problém pro nemocného, neboť
se velmi obtížně léčí. Riziko osteonekrózy je u mnohočetného
myelomu několikrát vyšší než u solidních nádorů a závisí rov-
něž na výběru bisfosfonátu . Výběr typu bisfosfonátu  je prav-
děpodobně zásadním nástrojem k prevenci osteonekrózy.  Řád-
ně prováděna preventivní opatření riziko vzniku osteonekrózy
minimalizují, i když neostraňují (Pour a spol. 2008). 

S prodlužujícím životem nemocných se mnohem častěji než dří-
ve setkáváme s otázkou, zda se má provést implantát dentální en-
doprotézy. A pro tento zákrok také bisfosfonáty představují vý-
razné zvýšení rizika uvolnění či vzniku osteonekrózy v místě im-
plantátu. (Ferlito, 2011, Montoya, 2010, Favia,  2011). 

Bylo také prokázáno, že podávání bisfosfonátů zvyšuje kost-
ní hustotu (denzitu), ale se zvyšováním hustoty se však nezvy-
šuje lineárně pevnost kosti. Ta odvisí od optimální architektury
kostních trámců a mimo jiné bisfosfonáty remodelaci brzdí.
(Grasko, 2009, Waterman, 2011, Napoli, 2010). Tyto poznaky
uvádíme proto, aby bylo jasné, že tyto i léky mají pozdně se pro-
jevující nežádoucí účinky.

14.2 Informace o bisfosfonátech u mnohočetného myelomu
Bolesti kostí, hyperkalcemie a patologické fraktury jsou hlav-

ní příčinou morbidity a mortality této skupiny pacientů. V prospek-
tivních randomizovaných studiích byl prokázán statisticky vý-
znamný přínos klodronatu (Delmas, 1982, Lahtinen, 1992,
McCloskey, 1998), pamidronatu (Berenson, 1996, 1998, Purohid,
1995) zoledronatu (Rosen 2001, 2003 a 2004).  U Ibandronatu
není k dispozici randomizovaná klinická studie u mnohočetného
myelomu, který by vyšla in extenso. Ibandronat má prokázanou
klinickou účinnost u solidních tumorů srovnatelnou se zoledro-
natem v randomizované studii (Body, 2003, 2004). Vzhledem
k prokázané účinnosti u solidních tumorů se předpokládá analo-
gický účinek u mnohočetného myelomu (názor expertů). Formou
abstraktu byly publikované závěry Německé studie, v rámci níž
byl srovnáván ibandronat se zoledronatem. Léčebný efekt byl po
všech stránkách lepší u ibandronatu než u zoledronatu (Knauf,
2010).

Další dva preparáty ze skupiny bisfosfonátů, alendronat (Fo-
samax) a risedronat, jsou registrované a tedy i indikované pou-
ze pro léčbu osteoporózy, jejíž příčinou není maligní onemoc-
nění, stejně tak jako preparát Bonviva. Ve fázi klinického zkou-
šení jsou blokátory ligandu RANKL, denosubam. Zatím je k dis-
pozici pouze jedna klinická studie fáze III, která srovnávala u pa-
cientek s karcinomem prsu a pacientů s mnohočetným myelo-
mem zoledronat a denosumab. Autoři uvádějí, že v účinnosti
obou preparátů nenalezli signifikantní rozdíly. Zda se denosu-
mab dostane do standardní léčby mnohočetného myelomu za-
tím není jasné (Schwarz, 2007;  Henry, 2011).

Volba preparátu
Do roku 2005 byla zveřejněna pouze 1 studie in extenso srov-

návající dva preparáty bisfosfonátů, zoledronat versus pamidro-
nat (Rosen, 2003). V případě podskupiny pacientek s agresiv-
ním karcinomem prsu byl dokumentován vyšší účinek zoled-
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13.2.2 Radioterapie u solitárního kostního plazmocytomu
Radioterapie, případně chemoterapie + radioterapie

V případě solitárního kostního plazmocytomu je doporučo-
vána minimální dávka 40 Gy. Při použití nižších dávek byl vyš-
ší počet lokálních relapsů (Soutar, 2004).

Léčebná odpověď je závislá na velikostí nádorové masy. V pří-
padě že solitární plazmocytomové ložisko přesahuje 5 cm, do-
chází po standardní radioterapii k častějším recidivám než u loži-
sek menších. Proto je doporučována pro ložiska do průměru 5 cm
standardní dávka 40 Gy ve 20 frakcích, zatímco pro ložiska vět-
ších rozměrů se doporučuje celková dávka 50 Gy v 25 frakcích.

Alternativní strategií pro primární kostní plazmocytomy, pře-
sahující svojí velikostí 5 cm, je podání chemoterapie jako
u mnohočetného myelomu a po jejím ukončení následná radio-
terapie (Soutar, 2004). 
Stanovení rozsahu ozařovaného pole

V literatuře lze nalézt také divergentní doporučení pro roz-
sah radioterapie na solitární ložisko. Standardním doporučením
je ozářit ložisko tak jak je viditelné na MR zobrazení s bezpeč-
nostním, nejméně 2 cm okrajem (Soutar, 2004).
Hodnocení účinnosti léčby solitárního plazmocytomu

Účinnost léčby velkého solitárního plazmocytomu je meto-

dou MR špatně hodnotitelná, protože vždy zůstane měkkotká-
ňové reziduum a metodou MR nelze vyhodnotit, zda jde o re-
ziduum proliferující nádorové tkáně anebo již neaktivní vazivo-
vá tkáň. Proto se doporučuje hodnotit účinnost léčby velkého
solitárního plazmocytomu metodou PET-CT, obvykle v třímě-
síčním intervalu od ukončení radioterapie (Ščudla, 2011, Vyt-
řasová,  2001, Mysliveček, 2010). Podrobnosti o léčbě ložisko-
vých plazmocytomů lze najít v guidelines Britské hematologic-
ké společnosti (Soutar, 2004, Dimopoulos, 2009).

Doporučení
• Solitární kostní plazmocytomu s průměrem menším než 5 cm

lze léčit pouze radioterapií v dávce 40 Gy. U větších ložisek
se doporučuje zvýšit celkovou dávku záření na 50 Gy. U vel-
kých ložisek solitárního plazmocytomu kdy dochází již k ex-
tremedulárnímu šíření, je vhodné použít kombinovanou léč-
bu, chemoterapii jako u mnohočetného myelomu a radiote-
rapii (stupeň doporučení C, úroveň důkazu III). 
Pro diagnostiku solitárního plazmocytomu jsou optimální dvě

zobrazovací metody: MR a PET-CT. Pro vyhodnocování léčeb-
né odpovědi se doporučuje použít PET-CT (stupeň doporuče-
ní C, úroveň důkazu III). 

14. Komplexní podpůrná léčba
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ronatu, při globálním hodnocení všech pacientek s karcinomem
prsu a s mnohočetným myelomem však mezi pamidronatem
a zoledronatem nebylo signifikantního rozdílu.

V posledních letech se objevily dvě randomizované studie, srov-
návající bisfosfonáty. Velká klinická studie MRC Myeloma IX
(MRC-Medical Research Council) prokázala poprvé jednoznačný
přínos  zolendaronatu na přežití.  Ve studii bylo randomizováno
celkem 1970 pacientů do dvou odlišně intenzivních chemotera-
peutických režimů. Další randomizace byla mezi dva bisfosfoná-
ty, klodronát a zoledronát. Při závěrečném hodnocení byly proká-
zány lepší výsledky u těch pacientů, kteří byli randomizováni do
skupiny se zoledronatem. Tito pacienti měli méně nových osteo-
lytických ložisek i méně nových patologických fraktur obratlů.
V první analýze publikované v roce 2010 byl zjištěn vliv na pře-
žití.  Zolendronát ve srovnání s klodronátem signifikantně snížil
mortalitu o 16 %, prodloužil interval PFS o 2 měsíce (19,5 vs. 17,5
měsíce; p=0, 07) a především prodloužil celkové přežití o 5,5 mě-
síce (50,0 vs. 44,5 měsíce; p=0,0179)(Morgan, 2010).  Pozdější
analýzy této studie z roku 2011 a 2012 tyto výsledky potvrdily.
Zolendronat  zlepšil celkové přežití nezávisle na věku, pohlaví a ty-
pu MM, a to nejvíce u nemocných se vstupních poškozením ske-
letu. U nemocných léčených déle než dva roky,  prodloužil zolend-
ronat celkové přežití (mediány přežití nedosaženy; p = 0,02) (Mor-
gan, 2011,  Morgan, 2012). 

Druhá srovnávací studie z Německa s podstatně menším po-
čtem pacientů randomizovala nemocné do skupiny léčebné iban-
dronatem a do skupiny léčené zoledronatem. Němečtí autoři pro-
kázali signifikantně méně nových osteolytických ložisek a méně
nových patologických fraktur ve skupině dostávající ibandronat,
než ve skupině léčené zoledronatem (Knauf, 2010). Česká mye-
lomová skupina se domnívá, že výsledky těchto dvou srovnáva-
cích studií zatím neopravňují k upřednostnění některého z dostup-
ných bisfosfonátů. U pacientů s mnohočetným myelomem po-
važujeme za indikované a vhodné pro léčbu pacientů s mnoho-
četným myelomem  tedy všechny preparáty bisfosfonátů (klod-
ronat, pamidronat, zoledronat, ibandronat) při odpovídajícím dáv-
kování. Každý u uvedených preparátů se mírně liší spektrem ne-
žádoucích účinků. Proto se domníváme, že optimální je indivi-
duální volba bisfosfonátů pro konkrétního pacienta.

Při pohledu do předchozích let vidíme že i jiné zahraniční
myelomové skupiny přihlížely k míře nežádoucích účinků. In-
ternational Myeloma Working Group ve svém doporučení
upřednostňuje klodronat a pamidronat (Durie, 2007), zatímco
doporučeníz Mayo clinic, které vycházelo z poměrů v USA, kde
není dostupný klodronat, upřednostňovalo pamidronat (Lacy,
2006) tedy v době kdy byl běžně dostupný zoledronat. Důvo-
dem proč tato starší doporučení upřednostnila pamidronat před
zoledronatem byly nežádoucí účinky.

Upřednostněním dvou starších preparátů (klodronatu a pa-
midronatu) pro pacienty s mnohočetným myelomem je tak
v protikladu s doporučením bisfosfonátů pro solidní tumory
(Aapro, 2008). Jedním z důvodu této rozdílnosti je dlouhodobé
přežití pacientů s mnohočetným myelomem, a tedy důraz na
bezpečnost léčby a také vyšší frekvence osteonekróz u pacien-
tů s mnohočetným myelomem ve srovnání s nemocnými s me-
tastázami karcinomů (Dunstan, 2007).

Nejnovější doporučení evropské skupiny expertů na mnoho-
četný myelom neuvádí preferenci jednoho ze 4 dostupných bis-
fosfonátů, ale také připouští individuální volbu jednoho z uve-
dených preparátů (Terpos, 2009).

Délka podávání
Délka podávání nebyla zkoumána žádnou randomizovanou

studií, takže nejsou dostupná data, od nichž by bylo možné od-
vodit jednoznačné doporučení. Informace o míře přínosu bisfos-
fonátů v závislosti na délce podávání a diagnóze přináší jen me-
taanalýza (Rosse, 2004, Attal, 2005). Z této situace vychází do-
poručení International Myeloma Working Group, které připou-
ští ukončení podávání bisfosfonátů u nemocných v kompletní
nebo velmi dobré kompletní remisi nemoci, kteří nemají žádná
známky aktivní kostní nemoci. V případě, že trvá aktivita ne-
moci, anebo je aktivní kostní nemoc, nedoporučuje IMWG pre-
rušit podávání bisfosfonátů, pokud bude dle ošetřujícího lékaře
považováno za přínosné pro stav nemocného, v jakém se akut-
ně nachází (Durie, 2007). Stejně tak volné je doporučení Ame-
rické onkologické společnosti a Evropské myelomové skupiny
pro délku léčby bisfosfonáty. Doporučují, aby bisfosfonáty by-
ly podávány po dobu dvou let a pak, aby ošetřující lékař zvážil
ukončení jejich podávání u nemocných s dosaženou kompletní
remisí, nicméně rozhodnutí o pokračování či nepokračování pře-
nechávají rozvaze ošetřujícího lékaře (Kyle, 2007, Terpos,
2009). U pacientů, kteří dosáhnou kompletní remise nemoci se
doporučuje zvážit ukončení aplikace bisfosfonátů.

Podání bisfosfonátů u pacientů s asymptomatickým 
myelomem či mnohočetným myelomem IA stadia

Otázku, zda podávat bisfosfonáty pacientů s mnohočetným
myelomem, kteří ještě nevyžadují cytostatickou léčbu, řešilo
mnoho studií. Závěr všech těchto studií byl podobný. Podává-
ní bisfosfonátů pacientům se symptomatickým myelomem, te-
dy myelomem bez prokazatelných osteolytických ložisek, kte-
ří ještě nevyžadují zahájení cytostatické léčby, vedlo k tomu,
že v době přechodu do symptomatické formy mnohočetného
myelomu měli tito nemocní skelet podstatně méně poškozený
nemocí, než ti, kteří bisfosfonáty nedostávali. Vlivem podává-
ní bisfosfonátů však nedošlo k prodloužení asymtomatické fá-
ze myelomu (McCloskey, 1998, Musto, 2003,  Martin 2002, Wu
EQ, 2011; D’Arena,  2011, Ludwig, 2011). Od těchto studií se
odvíjí doporučení podávat bisfosfonáty pacientům se sympto-
matickým mnohočetným myelomem.
14.2.2 Dávkování v závislosti na funkci ledvin 

Klodronat je k dispozici ve dvou preparátech (Bonefos a Lod-
ronat). Pro Bonefos je v příbalovém letáku doporučení pro úpra-
vu dávek při renální insuficienci, takže ani závažné renální se-
lhání není kontraindikací jeho podání, pouze k úpravě dávky.
Při závažném renálním selhání se snižuje nitrožilní dávka na
50 %, v případě perorální dávky je důraz na redukci méně strikt-
ní, je však nutno pečlivěji monitorovat případně nežádoucí účin-
ky (sledování hladiny kalcia a další vývoj hodnot urey, kreati-
ninu, případně clearence. 

Pamidronat je možné podávat i při závažném renálním selhá-
ní a to dokonce bez redukce dávky, ale s prodloužením interva-
lu nitrožilní infuze s maximální rychlostí 20 mg/hodinu. Pro po-
tencionální nefrotoxicitu se doporučuje sledovat hladinu urey
a kreatininu při každé aplikaci. 

Zoledronat je omezen pouze pro nemocné s dobrou funkcí
ledvin. Výrobce doporučuje nepodávat jej dlouhodobě u nemoc-
ných s hodnotnou kreatininu nad 265 μmol/l. Pro jednorázo-
vou aplikaci v případě hyperkalcemie je povolená hladina vyš-
ší, 400 μmol/l.

V roce 2005 bylo nově zveřejněno doporučení pro úpravy dá-
vek zoledronatu dle clearence kreatininu, což platí pro nemoc-
né s kreatininem v rozsahu od normálních hodnot až do 256
μmol/l. Pro potencionální nefrotoxicitu se doporučuje sledovat
hodnoty urey a kreatininu při každé aplikaci zoledronatu a při
zjištěném vzestupu léčbu přerušit. Zhoršování renálních funkcí
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se v klinických studiích objevilo po mediánu 4 měsíců a dále
pokračovalo zhruba po další dva měsíce i po ukončení podává-
ní zoledronatu. 

Ibandronat má velmi příznivý bezpečnostní profil a ledvin-
né funkce nezhoršuje (Bergner, 2007, Henrich, 2009). Podává
se v dávce 6 mg i.v.  a při snížení clearence pod 0,5 ml/s je do-
poručena redukce nitrožilní dávky z 6 na 2 mg a prodloužení
trvání infuze nejméně na 1 hodinu. 

U pacientů s těžkou poruchou renálních funkcí (CLcr <30
ml/min) se doporučuje snížení perorální dávky na jednu 50 mg
tabletu jednou týdně.   
14.2.3 Nežádoucí účinky léčby bisfosfonátů

Všechny preparáty mohou způsobovat symptomatickou ne-
bo asymptomatickou hypokalcemii, a proto se doporučuje sou-
časná substituce kalcia a vitaminu D (Snowden, 2011).
14.2.3.1 Gastrointestinální nežádoucí účinky

Dráždění v oblasti horní části zažívacího traktu (jícnu, žalud-
ku) je typické pro perorální preparáty dusík obsahujících bisfos-
fonátů. Z těch je v případě mnohočetného myelomu používán
pouze ibandronat. Pamidronat se v perorální formě nepodává.
Zbývající dusík obsahující bisfosfonáty, risedronat a alendro-
nat se po léčbu maligní osteolýzu nepoužívají a v této indikaci
nebyly testovány v žádné klinické studii. U těchto preparátů se
doporučuje po polknutí tablety neuléhat do postele. 

To však neplatí pro klodronat, u něhož nebyla toxicita v ob-
lasti jícnu popsána. Klodronat může způsobit mírné dráždění
v dolní části zažívacího traktu až řidší stolice. Pokud mají pa-
cienti zácpu po jiných lécích (centrálně působících analgeticích),
je to spíše výhodou. Klodronatu se doporučení neuléhat po po-
lknutí zpět do postele netýká, protože poškození jícnu nebylo
nikdy po klodronatu popsáno (Atula, 2003).
14.2.3.2 Flu like syndrom 

Horečka se vzestupem reaktantů akutní fáze provází aplika-
ci dusík obsahujících bisfosfonátů asi v 10 %. Je na to třeba pa-
cienty upozornit, aby teplotu po této infuzi neinterpetovali ja-
ko infekci.
14.2.3.3 Poškození ledvin

První preparáty ze skupiny bezdusíkatých bisfosfonátů ohro-
žovaly ledviny při jejich příliš rychlém podání, kdy poškození
souviselo s vychytáním jejich komplexů v ledvinách. Při dodr-
žení doporučené délky  i.v. aplikace či při p.o. podání klodro-
natu není nefrotoxicita uváděna.

V případě dusík obsahujících bisfosfonátů (pamidronat, zo-
ledronat) se nepravidelně objevuje postupně narůstající nefro-
toxicita. Incidence zhoršování funkce ledvin v průběhu léčby
zoledronatem dosahovala až 10 %. Ve studii, srovnávající 4 mg
zoledronatu s placebem činila nefrotoxicita zoledronatu 10,9 %
a nefrotoxicita placeba 6,7 %, rozdíl nebyl signifikantní (Rosen,
2003). Nicméně nežádoucí působení zoledronatu na ledviny nel-
ze ignorovat. Při každé aplikaci je nutné sledovat hodnotu urey
i kreatininu a v případě jejich vzestupu léčbu přerušit a obnovit
ji až po návratu na původní hodnoty (Weide R, 2010).

Podstatné je, že toto poškození nenastupuje skokem, ale postup-
ně se vyvíjí v průběhu aplikací. Z toho plyne doporučení pečlivě
sledovat hodnoty kreatininu u všech pacientů léčených bisfosfo-
náty a při jejich vzestupu analyzovat příčiny a případně přerušit
podávání použitého preparátu bisfosfonátu. Medián intervalu me-
zi zahájením léčby a zřetelnou nefrotoxicitou čini 4-5 měsíců
(Markowitz, 2001, 2003, Kunin 2004, Smetana 2004, Tanvetya-
non, 2006, Van Doorn, 2001). Zhoršování funkce ledvin obvykle
pokračuje 1-2 měsíce po přerušení podávání bisfosfonátu. 

U pacientů s poškozením ledvin v průběhu léčby těmito pre-
paráty bylo popsáno jak glomerulární, tak i tubulární poškoze-

ní (Sauter, 2006). Ledviny jsou hlavním místem vylučování
těchto léků, buňky ledvin se dostávají do kontaktu s vyšší kon-
centrací bisfosfonátů než ostatní buňky v těle a to zřejmě umož-
ňuje v některých případech jejich poškození. 
14.2.4 Osteonekróza čelisti u nemocných s mnohočetným 
myelomem při současné léčbě dusík obsahujícími 
bisfosfonáty a její prevence
14.2.4.1 Základní informace o problému 

Závažným problémem při použití dusík obsahujících bisfos-
fonátů u nemocných s MM je osteonekróza čelisti (ONČ). Os-
teonekróza vzniká nejčastěji u nemocných, kteří po dlouhodo-
bé léčbě těmito léky museli podstoupit extrakci zubu. Lůžko
po extrakci se obvykle nehojí, obnažuje se kost, vznikají se-
kvestry mrtvé tkáně, které se postupně uvolňují. Na vzniku ONČ
se podílejí následující faktory: narušení imunitní odpovědi, na-
rušení slizničních bariér, množství podaného bisfosfonátu, druh
bisfosfonátu a délka podávání bisfosfonátu. 

Osteonekróza čelisti je definována, jako dva měsíce neho-
jící se defekt v čelisti s obnaženou kostí, časový údaj se však
podle jednotlivých autorů liší (Dimopoulos, 2006, Marx, 2003).
Mechanismus vzniku při použití dusík obsahujících bisfosfo-
nátů  je zatím nejasný (Adam, 2005). Incidence ONČ je podle
dostupných údajů u nemocných s MM nejvyšší ze všech nádo-
rů. Durie a spol. uvádí v retrospektivním hodnocení provede-
ném na 1203 pacientech s MM a karcinomem prsu četnost ONČ
u 6,8 %  nemocných s MM, respektive u 4,4 % nemocných
s karcinomem prsu (Durie, 2005).

Bamias a spol. uvádí v prospektivním hodnocení souboru
252 nemocných incidenci ONČ  u MM  9,9 % a u karcinomu
prsu pouze 2,9 %.  U obou hodnocení byly podávanými bisfos-
fonáty pamidronat a zolendronat. Je prokázané, že riziko vzni-
ku  ONČ stoupá s délkou podávání bisfosfonátu. Ve zmíněné
prospektivní studii činil medián do vzniku ONČ 39,3 měsíců od
začátku léčby. Kumulativní riziko vzniku této komplikace v prv-
ním roce podávání zolendronatu bylo menší než 1 % a po čty-
řech letech léčby se zvýšilo na 11 %.  U pamidronatu bylo rizi-
ko nižší, trend však podobný (po 2 letech 0 % ONČ; po 4 le-
tech 4 %) (Bamias, 2005). Velmi důležitým poznatkem je sku-
tečnost, že vzniku předcházel ve velké většině případů (90 %)
zákrok na čelisti nebo vytržení zubu v minulém roce před vzni-
kem ONČ (Dimopoulos, 2006, Hoff, 2006).

Lze shrnout, že jednoznačnými rizikovými faktory pro vznik
osteonekrózy se zdají být mnohočetný myelom, dlouhodobě po-
dávaný dusík obsahující bisfosfonát a extrakce zubu. Velmi po-
dobné jsou i naše zkušenosti u pacientů s myelomem léčených
zolendronatem (Hájek, 2008). 
14.2.4.2 Preventivní opatření  

Níže doporučená preventivní opatření jsou vytvořena na zá-
kladě analýzy literárních údajů (Marx, 2003, Dimopoulos, 2006,
Kyle, 2007, Lacy, 2006, Rugeiro, 2004, Zervas, 2006) a především
na základě vlastní zkušenosti České myelomové skupiny v mo-
delovém projektu s hodnocením preventivních opatření. Tyto zku-
šenost lze shrnout, že při použití preventivních opatření mohou ne-
mocní bisfosfonáty obsahující dusík bezpečně používat.  Důleži-
tá je komunikace s nemocným a opakované ujištění, zda nebyl pro-
veden stomatologický zákrok před každou aplikaci bisfosfonátu
(Hájek, 2008). S prodlužujícím životem nemocných se často set-
káváme s otázkou, zda se může provést implantát dentální endo-
protézy. Pro tento zákrok také bisfosfonáty představují výrazné
zvýšení rizika a nejde jen o riziko osteonekrózy, ale i riziko uvol-
nění implantátu (Ferlito, 2011, Montoya, 2010, Favia 2011).  By-
lo také prokázáno, že podávání bisfosfonátů zvyšuje kostní hus-
totu (denzitu), ale se zvyšování hustoty se nezvyšuje lineárně pev-
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nost kosti. Ta odvisí od optimální architektury kostních trámců
a mimo jiné bisfosfonáty remodalaci brzdí, (Grasko 2009, Water-
man 2011, Napoli, 2010).
14.3 Doporučení pro podávání bisfosfonátů
• Dlouhodobé léčebné podávání bisfosfonátů je doporučo-

váno všem pacientům s nepochybnou diagnózou sympto-
matický mnohočetný myelom (stupeň doporučení A, úro-
veň důkazu Ia). 

• Podávání bisfosfonátů je doporučeno i pro nemocné
s mnohočetným myelomem v asymptomatické fázi nemo-
ci. Neoddálí přechod v symptomatický mnohočetný mye-
lom, ale v době diagnózy přechodu do symptomatického
myelomu budou menší projevy kostního postižení (stupeň
doporučení A, úroveň důkazu Ia). 

• Za účinnou léčbu lze považovat podávání perorální nebo
parenterální formy klodronatu, parenterální formy pa-
midronatu a zoledronatu. Zolendronat má vliv na pro-
dloužení celkového přežití oproti klodronatu (stupeň do-
poručení A, úroveň důkazu Ib). 

• Ibandronat je dalším účinným bisfosfonátem s průkazem
u solidních nádorů, bez  randomizované studie u mnoho-
četného myelomu publikované in extensó (stupeň doporu-
čení C, úroveň důkazu IV).   

• Klodronat lze podávat perorálně, nejnižší denní dávka ja-
kéhokoliv preparátu klodronatu s dokumentovanou účin-
ností je 1600 mg, při dobré toleranci lze podávat i 2400 mg.
Ekvivalentní nitrožilní dávka klodrontu je 900 mg i.v. infu-
ze 1x za 14 dní (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia).

• Pamidronat se podává v dávce 90 mg i.v. 1x za 3-4  týd-
ny, případně 60 mg 1x za 14 dní)  (stupeň doporučení A,
úroveň důkazu Ib). 

• Zoledronat se podává v dávce 4 mg i.v. infuzi 1x za 3-4
týdny (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib).

• Ibandronat se podává v dávce 6 mg v i.v. infuzi 1x za 3-4
týdny. Alternativou je 50 mg p.o. denně (stupeň doporu-
čení C, úroveň doporučení IV). 

• V případě kompletní remise, trvající déle než 2 roky, je
u nemocného s normální hustotou kosti a bez závažného
kostního poškození možné zvážit po dohodě s nemocným
ukončení léčby bisfosfonáty (stupeň doporučení C, úroveň
doporučení IV).

• Opatrnost a úprava dávek těchto preparátů je nutná při
středním a závažném selhání ledvin (stupeň doporučení
A, úroveň důkazu Ib). 

• Před podáním bisfosfonátů je nutné aktivovat program
prevenci osteonekróz a koordinovat tuto činnost se stoma-
tologem a nemocným (stupeň doporučení C, úroveň do-
poručení IV). 

14.4 Doporučení pro prevenci vzniku osteonekrózy 
u nemocných s mnohočetným myelomem při současné 
léčbě dusík obsahujícími bisfosfonáty
1) Doporučení pro pacienty
• Je nezbytné informovat nemocné o možnosti vzniku osteone-

krózy čelisti (ONČ) při léčbě dusík obsahující bisfosfonáty. 
• Před zahájením léčby je nezbytné provedení panoramatického

snímku čelisti, stomatologické vyšetření s výhledem na 2-3 ro-
ky a případnou sanaci fokusů infekce, či problémových zubů. 

• Vhodné je informovat nemocné o nutnosti zvýšené hygieny
dutiny ústní. 

• Nemocný musí být poučen, že má vždy neprodleně informovat
lékaře o jakémkoliv zákroku zubaře v dutině ústní, zvláště pak
stomatochirurgickém zákroku (nejčastěji vytržení zubu). 

• Před každým podáním bisfosfonátu obsahující dusík se zdra-
votnický personál musí přesvědčit, že nemocný neměl prove-
den stomatologický zákrok, nebo zákrok není plánován. Lé-
kař nebo zdravotní sestra by měli každému nemocnému před
každou infuzí či předpisem bisfosfonátu obsahující dusík po-
ložit jednoduchou otázku:“Nebyl (-a) jste u zubaře, nebolí Vás
některý zub?“ (stupeň doporučení C, úroveň důkazů IV).

2) Doporučení při stomatochirurgickém zákroku
Stomatochirurgický zákrok (prosté vytržení zubu) se dopo-

ručuje provádět s antibiotickou profylaxí (například  Augmen-
tin či Amoksilav  á 1g  -  2 tablety 2 hodiny před samotným zá-
krokem a poté  2x1g á 12 hod. po dobu 10-14 dnů). Při alergii
na peniciliny lze použít např. Rovamycin  1-0-1 (stupeň dopo-
ručení B, úroveň důkazů III).

Po 14 dnech je doporučeno provést kontrolní stomatologic-
ké vyšetření. Pokud není rána zhojena do 14 dnů, je vhodné pro-
vést mikrobiologické vyšetření, případně změnu antibiotika
(stupeň doporučení B, úroveň důkazů III).

Je vhodné zvýšeně pečovat o hygienu dutiny ústní (například
3-4x denně mezi jídly kloktat chlorhexidin (Corsodyl) do zho-
jení rány) (stupeň doporučení C, úroveň doporučení IV).

Je doporučeno provedení plánovaného zákroku s určitým od-
stupem od poslední infuze dusík obsahujícího bisfosfonátu. Do-
ba není přesně stanovena. Ze zkušeností z našeho preventivní-
ho programu vyplývá, že dva měsíce byla doba dostatečná (stu-
peň doporučení B, úroveň důkazů III).

Je doporučeno znovu zahájit podávání dusík obsahujících bis-
fosfonátů po úplném zhojení rány.  Rovněž zde není doba přes-
ně stanovena, dva měsíce je doba dostatečná (stupeň doporu-
čení B, úroveň důkazů III).
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15. Podpůrná komplexní léčba – Anémie

15.1 Anémie
V době stanovení diagnózy mnohočetného myelomu mají dvě

třetiny nemocných anémii. U pacientů s relabující nebo progre-
dující chorobou je anémie ještě častější. Mírná až střední ané-
mie je běžná v průběhu chemoterapie. U většiny těchto nemoc-
ných je anémie způsobena jak samotnou chorobou, odpovídá te-
dy anémii chronických chorob (Ščudla, 1995, 2001). Negativ-
ní vliv na tvorbu červených krvinek má i samotná léčba (Ščud-
la, 2002). Pokud je anémie velmi výrazná, takže její závažnost
neodpovídá pokročilosti choroby, nebo ke vzniku či k prohlou-
bení anémie došlo neočekávaně a velmi rychle, je nutné pomýš-
let i na jiné příčiny chudokrevnosti a provést odpovídající dife-
renciálně diagnostická vyšetření (Ludwig, 2004). Koncentrace
hemoglobinu se obvykle zvyšuje v případě ústupu nemoci po
úspěšné léčbě (Ludwig, 2011).

15.2 Transfuze krve a riziko hyperviskozity u pacientů 
s vysokou 

Anémie, která je takzvaně „symptomatická“, neboli která dě-
lá svému nositeli potíže, se tradičně řeší transfuzemi erytrocy-
tárních koncentrátů.

Pacientům s vysokou hladinou paraproteinu (celková bílko-
vina vyšší než 100 g/l) je třeba podávat krevní transfuze velmi
obezřetně, neboť transfuze erytrocytární masy mohou u nich dá-
le zvýšit již tak dosti vysokou viskozitu krve, což může dále
zhoršit perfuzi životně důležitých orgánů.

15.3 Léčba anémie erytropoetinem a její rizika
Podávání erytropoetinu pacientům s poškozenými ledvina-

mi (tedy s poškozenou tvorbou erytropoetinu) je již roky stan-
dardní praxí (Cameron, 1999).

Erytropoetin je však používán také pro léčbu anémie chronic-
kých chorob u pacientů s normální funkcí ledvin, tedy i pro léčbu
anémie u pacientů s mnohočetným myelomem. Účinnost erytro-
poetinu, případně darbopoetinu byla potvrzena ve všech studiích
(Glaspy, 1997, Demetri, 1998, Ősterbor, 1996, Damacco, 2001,
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Demetri, 1998, Hedenus, 2003, Miller, 2012, Yang, 2008,  Cara-
vita, 2009, Baz, 2007). Podrobně byly tyto studie rozebrány v před-
chozí verzi doporučení z roku 2009 a v metaanalýze (Jones, 2004).

U pacientů, kteří byli léčeni erytropoetinem a u nichž se kon-
centrace hemoglobinu zvýšila výrazně nad fyziologickou hrani-
ci, byla zvýšená četnost trombembolických příhod. Ty mohou
zkrátit nemocnému život. Z tohoto důvodu se doporučuje pře-
rušit podávání erytropoetinu, pokud koncentrace hemoglobinu
se zvýší nad 120 g/l. Riziko trombembolických příhod se také
zvyšuje, pokud je erytropoetin podáván současně s dalšími lé-
ky s prokoagulační aktivitou, jako je thalidomid (Anaissie, 2012,
Chennuru, 2007). Indikace erytropoetinu a postupy pro diagnos-
tiku anémie chronických chorob jsou také v doporučení České
hematologické společnosti (Ščudla, 2002). 

15.4 Indikace erytropoezu stimulujících faktorů v ČR
Vhodné zvážit podání erytropoetinu u pacientů s mnohočet-

ným myelomem, u nichž byl vyloučen jiný původ anémie a u ni-
chž anémie odpovídá anémii chronických chorob při mnohočet-
ném myelomu

Preparáty stimulující erytropoezu je možno podat pacientům
s koncentrací hemoglobinu pod 100 g/l, u nichž byl vyloučen:
• deficit železa pomocí stanovení železa, ferritinu, transferinu, 
• deficit dalších hematopoetických faktorů stanovením koncent-

rací vitaminu B12 a kyseliny listové v séru. 
• hemolytický původ anémie (vyšetření volného hemoglobi-

nu, haptoglobinu, protilátek proti erytrocytům).
Podání preparátu erytropoetinu není nutné podmiňovat vy-

šetřením dalších prognostických faktorů léčebné odpovědi na
erytropoetin. 

Obecně platí, že horší léčebnou odpověď na erytropoetin lze
očekávat při vysokém endogenním erytropoetinu nad 200 a vel-
mi špatnou při hodnotě nad 500 jednotek. Pokud anémii prová-
zí závažná neutropenie a trombocytopenie, je pravděpodobnost
účinnosti erytropoetinu menší než u pacientů s normálním po-
čtem trombocytů a neutrofilů.

15.5.  Doporučení pro léčbu anémie 
U každého pacienta s anémií je třeba standardně provést di-

ferenciální diagnostiku příčiny anémie. 
Pokud není nalezena jiná příčina anémie a anémie odpovídá

anémii chronických chorob při mnohočetném myelomu, je v pří-
padě klinických příznaků (obvykle při hodnotách hemoglobinu
nižších než 100 g/l) možné zvážit léčbu humánním rekombi-
nantním erytropoetinem.

Léčebný test s preparátem stimulujícím erytropoezu je na zvá-
žení u všech nemocných s mnohočetným myelomem a sympto-
matickou anémií. Indikace musí korespondovat s obecnou indi-
kací pro léčbu erytropoetinem vydanou Českou hematologickou
společností (stupeň doporučení A úroveň důkazu 1b). 

Erytropoetin je indikovaný k léčbě anémie u pacientů s my-
elomem a chronickým renálním selháním (stupeň doporučení
A úroveň důkazu 1b).   
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Základní údaje:
Mnohočetný myelom (MM) je spojen se zvýšeným rizikem

trombembolické nemoci (TEN) i tepenné trombózy. Ve studii
zahrnující přes 4 miliony amerických veteránů (Kristinsson,
2008) byla zjištěna incidence hluboké žilní trombózy u pacien-
tů s MM 8,7/1000 pac. let, tedy 9,2x vyšší než u ostatních pa-
cientů. Ve švédské studii (Kristinsson, 2010) byla u 18 627 pa-
cientů s MM zjištěna v prvním roce po diagnóze 7,5x vyšší in-
cidence TEN a 1,9x vyšší incidence tepenné trombózy. Zvýše-
né riziko tepenné trombózy u pacientů s MM bylo zjištěno
i v další studii (Libourel, 2010).

TEN je onemocnění s multifaktoriální genezí, jehož incidence
se zvyšuje s věkem (Ehrenforth, 2004).  K významným rizikovým
faktorům vzniku TEN u hospitalizovaných interních nemocných
patří anamnéza již prodělané tromboembolické příhody, známý
trombofilní stav, vyšší věk, paréza dolních končetin, imobilizace
a akutní onemocnění vyžadující hospitalizaci na jednotce inten-
zivní péče (Spyropoulos,  2011). Zdá se, že u pacientů s MM se
v patogenezi trombózy ve zvýšené míře uplatňuje elevace fakto-
ru VIII a von Willebrandova faktoru (van Marion AM, 2008, Min-
nema, 2003), přítomná již před zahájením léčby a stoupající bě-
hem indukční terapie. Zvýšení hladiny fibrinogenu je výraznější
po léčbě thalidomid – doxorubicin – dexametazon než po léčbě
VAD (Auwerda, 2007). Bylo pozorováno též snížení proteinu
S (Auwerda, 2007) a non-leidenská APC rezistence (Zangari,
2002). Při léčbě thalidomidem byla zjištěna aktivace trombocytů
(Dunkley, 2007). U MM stejně jako v jiných případech zvýšené-
ho rizika TEN je diskutován význam mikropartikulí nesoucích ak-
tivitu tkáňového faktoru, které jsou zvýšeny, po léčbě obecně kle-
sají, ale zůstávají zvýšené u pacientů s TEN (Auwerda, 2011).

Riziko TEN spojené s léčbou
U pacientů s MM se kromě uvedených rizikových faktorů vý-

znamně uplatňuje vliv některých léků. Důležitým se tento pro-
blém stal po zavedení kombinované léčby zahrnující thalidomid
(Zangari, 2001, Bowcock, 2002), nicméně, i kombinovaná kon-
venční chemoterapie zahrnující antracykliny a pulsní dexameta-
zon (VAD, VID) přináší nezanedbatelné riziko trombózy (Kess-
ler, 2011).  Zatímco indukční léčba samotným thalidomidem při-
náší riziko TEN jen kolem 3-4% (Weber, 2003, Rajkumar, 2003),
kombinace s vysokodávkovaným dexametazonem zvyšuje riziko
na 12-26% (Rajkumar, 2006, Cavo, 2004). Kombinovaná chemo-
terapie s thalidomidem přináší v primoléčbě MM riziko TEN až
34% (Barlogie, 2006). Léčba relapsu je spojena s nižším rizikem
TEN, než primoléčba (Zangari, 2003).

Lenalidomid v kombinaci s dexametazonem je rovněž vý-
znamně trombogenní. Incidence TEN při léčbě nově diagnosti-
kovaného MM lenalidomidem v kombinaci s vysokou dávkou
dexametazonu je 11,1% (Gay, 2010) a podobná je i incidence
TEN při stejné léčbě relabujícího MM (Dimopoulos, 2007,
Wang, 2008). Data o incidenci TEN při léčbě režimy obsahují-
cími lenalidomid jsou však velmi limitovaná, neboť ve většině
studií byla na základě znalosti tohoto rizika použita nějaká for-
ma farmakologické tromboprofylaxe. 

Na rozdíl od lenalidomidu a thalidomidu se kombinovaná léč-
ba s bortezomibem nejeví z hlediska TEN jako riziková, což mů-

že souviset s antiagregačním působením bortezomibu (Avcu,
2008).

Profylaxe trombózy u mnohočetného myelomu
Základními léky používanými v profylaxi TEN jsou nízko-

molekulární hepariny (LMWH). Acetylsalicylová kyselina
(ASA) je méně účinná, proto by podle doporučení ACCP (Ame-
rican College of Chest Physicians) neměla být v této indikaci
používána, pokud je možno použít LMWH (Gould, 2012). Vy-
soký výskyt TEN během indukční terapie MM vedl v několika
studiích k přidání antitrombotické léčby k původnímu protoko-
lu, což umožnilo – byť ne na podkladě randomizace – získání
zkušeností s efektivitou různých antitrombotik. V americké stu-
dii (Zangari, 2006) nedošlo u pacientů léčených thalidomido-
vým režimem ke snížení rizika TEN podáváním 1 mg warfari-
nu denně, ale léčba enoxaparinem 40 mg denně dokázala výskyt
TEN významně snížit. Zásadním přínosem byly poznatky z ital-
ské studie (Palumbo, 2006), kdy u pacientů léčených kombina-
cí Melfalan-Prednison-Thalidomid byl pozorován výskyt TEN
ve 20 % a po přidání 40 mg enoxaparinu denně došlo ke sníže-
ní incidence TEN u těchto pacientů na 3 %. Ve studii České my-
elomové skupiny byl prokázán efekt LMWH na snížení rizika
TEN u pacientů s MM léčených konvenční chemoterapií VAD
nebo VID, nadto zde byl jako v jediné studii prokázán efekt zá-
vislý na dávce, kdy u pacientů léčených LMWH v dávce vyšší
než 70 IU/kg denně byla TEN zcela eliminována (Kessler, 2011).
LMWH představuje účinnou profylaxi TEN i při léčbě lenali-
domid + dexametazon (Klein, 2009) V italské studii (Cavo,
2005) byl použit warfarin ve fixní malé dávce (1,25 mg denně)
u pacientů léčených kombinací thalidomidu s dexametazonem,
což vedlo ke snížení rizika TEN z 26 % na 12 %; tento efekt
však nelze považovat za dostatečný. ASA, jakkoli je v literatu-
ře zabývající se profylaxí TEN v jiných situacích považována
za méně přínosnou než léčba LMWH, byla použita u pacientů
s MM opakovaně, a to jak při léčbě thalidomidovými, tak lena-
lidovými režimy (Niesvizky, 2007).

V roce 2011 byly uveřejněny výsledky první randomizova-
né studie (Palumbo, 2011) porovnávající u pacientů s nově di-
agnostikovaným MM léčených thalidomidovým režimem antit-
rombotickou profylaxi LMWH (enoxaparin 40 mg denně), ASA
100 mg denně a nízkodávkovaným warfarinem (1,25 mg den-
ně). Bylo randomizováno 667 pacientů, primárním sledovaným
výsledkem byl výskyt závažné TEN nebo akutní kardiovasku-
lární příhody nebo náhlá smrt během prvních 6 měsíců.  Při léč-
bě LMWH byl výskyt těchto příhod 5 %, při léčbě ASA 6,4 %
a při léčbě warfarinem 8,2 %. Rozdíly nebyly statisticky vý-
znamné.  Incidence velkého krvácení byla 1,4 % u pacientů lé-
čených ASA, žádné případy velkého krvácení nebyly u pacien-
tů léčených warfarinem nebo LMWH. Při interpretaci výsled-
ků této studie je třeba vzít v úvahu, že 2/3 pacientů byly léče-
ny kombinací zahrnující též bortezomib, o němž je známo, že
snižuje riziko trombózy.

V další randomizované studii (Larocca, 2012) byl u pacien-
tů léčených indukční léčbou lenalidomid-dexametazon a násled-
ně konsolidací melfalan-prednison-lenalidomid porovnáván pro-
fylaktický efekt ASA 100 mg denně s enoxaparinem 40 mg den-

16. Profylaxe trombembolické nemoci 
u pacientů s mnohočetným myelomem
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ně, incidence TEN v obou ramenech byla nízká a efekt LMWH
byl statisticky nevýznamně lepší (1,20 % vs. 2,27 %;p=0,452).
Celkově nízká incidence tromboembolických komplikací v té-
to studii je dána vyloučením pacientů s vysokým rizikem trom-
bózy a použitím nízkodávkovaného dexametazonu v indukci. 

Podle doporučení panelu expertů (Palumbo, 2008) pro profy-
laxi TEN u pacientů léčených thalidomidem nebo lenalidomidem
je doporučeno podávat LMWH všem pacientům, kteří jsou léče-
ni současně vysokou dávkou dexametazonu nebo doxorubicinu.
U ostatních pacientů je doporučeno zvážit přítomnost rizikových
faktorů (vysoký věk, anamnéza prodělané TEN, centrální žilní ka-
tétr, komorbidity jako infekce, diabetes mellitus, srdeční onemoc-
nění, imobilizace, vrozená trombofílie nebo operační výkon) a při
přítomnosti více než 1 rizikového faktoru je doporučeno podávat
LMWH, při nižším riziku je možno léčit ASA. 

Podle doporučení České myelomové skupiny z roku 2009 (Há-
jek, 2009) je doporučeno rozdělit léčebné režimy do 3 skupin: 
• Režimy s vysokým rizikem: 
• Léčba nově diagnostikovaných pacientů režimy obsahujícími

nejméně 2 z těchto léků: thalidomid, lenalidomid, vysoká dáv-
ka dexametazonu, prednison, anthracykliny.

• Režimy se středním rizikem:
1. Léčba nově diagnostikovaných pacientů režimy obsahují-

cími jeden z léků: thalidomid, lenalidomid, vysoká dávka
dexametazonu, prednison, antracykliny.

2. Léčba relapsu režimy obsahujícími nejméně 2 z těchto léků:
Thalidomid, lenalidomid, dexametazon, prednison, anthra-
cykliny.

• Režimy s nízkým rizikem
Léčba režimy obsahujícími bortezomib nebo konvenční che-

moterapii (s výjimkou režimů s kombinací antracyklinů a vy-
sokodávkovaného dexametazonu).

Faktory, zvyšující riziko o jeden stupeň jsou: upoutání na lůž-
ko, fraktura končetiny, diabetes mellitus, infekce, nefrotický
syndrom, srdeční nedostatečnost (NYHA III-IV nebo otoky
DK), respirační insuficience, paréza nebo plegie končetiny, za-
vedený centrální žilní katétr, rozsáhlé varixy, obezita (BMI>30),
známá vrozená nebo získaná trombofilní laboratorní odchylka,
duplicitní malignita, současná léčba estrogeny (nebo ukončená
před méně než 3 měsíci). Anamnéza prodělané tromboembo-
lické příhody posouvá riziko automaticky do vysokého stupně.

Doporučený postup pro profylaxi trombotických 
komplikací u pacientů s mnohočetným myelomem

Nejprve je nutno stanovit souhrnné riziko trombózy na zá-
kladě rizikovosti léčebného režimu, přítomnosti faktorů zvyšu-
jících riziko a anamnézy prodělané tromboembolické příhody.

Po stanovení stupně souhrnného rizika trombózy je pak do-
poručen následující postup:
1. Vysoký stupeň rizika:

Základní opatření: LMWH 100 IU/kg 1x denně* (stupeň do-
poručení B, úroveň důkazu IIa,) nebo vyšší profylaktická dáv-
ka LMWH pro podle SPC (stupeň doporučení B, úroveň důka-
zu IIa), (Clexane 40 mg Zibor 3500 j, Fragmin 5000 j, Fraxipa-
rine u osob s hmotností do 50 kg 0,3 ml, u osob s hmotností
50-69 kg 0,4 ml, u osob s hmotností nad 70 kg 0,6 ml – vše 1x
denně).

U pacientů s umělou chlopní: ponechat warfarin, kontroly
INR á 7-14 dní, při nemožnosti dosáhnout stabilní INR převést
na LMWH 100 IU/kg 2x denně*.
2. Střední stupeň rizika:

Základní opatření: LMWH ve vyšší profylaktické dávce pod-
le SPC (viz výše) (stupeň doporučení B, úroveň důkazu III pro

1. linii léčby, stupeň doporučení C, úroveň důkazu IV pro dal-
ší linie léčby).

Za adekvátní postup je možno považovat ASA 100 mg den-
ně nebo warfarin v terapeutické dávce(stupeň doporučení A, úro-
veň důkazu Ib pro 1. linii léčby, stupeň doporučení C, úroveň
důkazu IV, pro další linie léčby), zejména pokud pacient tyto lé-
ky již užívá z jiné indikace. 

U pacientů s umělou chlopní: ponechat warfarin, kontroly
INR á 7-14 dní, při nemožnosti dosáhnout stabilní INR převést
na LMWH 100 IU/kg 2x denně.*
3. Nízký stupeň rizika:

Základní opatření: jen fyzikální opatření (mobilizace, cviče-
ní, řádná hydratace, elastické punčochy) (stupeň doporučení C;
úroveň důkazu IV).

U pacientů se současnou indikací ASA nebo warfarinu tyto
léky ponechat.

U pacientů s umělou chlopní: ponechat warfarin, kontroly
INR á 7-14 dní, při nemožnosti dosáhnout stabilní INR převést
na LMWH 100 IU/kg 2x denně.*

*Uvedené dávkování LMWH platí pro nadroparin, enoxa-
parin a dalteparin.

Anamnéza prodělané tromboembolické příhody by měla být
důvodem k volbě režimu s bortezomibem v první linii léčby.

Před zahájením podávání LMWH je nutno provést vyšetření
krevního obrazu a základní koagulační vyšetření. Je doporuče-
no nepodávat LMWH z důvodu profylaxe u pacientů s počtem
trombocytů nižším než 30x109/l, hladinou fibrinogenu nižší než
1,0 g/l a prodloužením APTT (APTT R≥1,5). V prvních 14
dnech je nutno kontrolovat počet trombocytů k vyloučení he-
parinem indukované trombocytopenie. U pacientů s významnou
renální insuficiencí (clearence kreatininu < 30 ml/min) je nut-
no hladinu LMWH kontrolovat vyšetřením aktivity anti Xa (od-
běr 3-4 hod. po podání LMWH, doporučená aktivita pro profy-
laxi 0,20-0,40 aXa/ml).

Při léčbě ASA je nutno si uvědomit významné zvýšení rizi-
ka krvácivých projevů u pacientů s trombocytopenií, zejména
při poklesu počtu trombocytů pod 30x109/l. 

Při léčbě warfarinem je nutno si uvědomit zvýšení jeho účinku
při infekčních komplikacích nebo při snížení příjmu potravy a ri-
ziko lékových interakcí, zejména s azolovými antimykotiky, cot-
rimoxazolem, karbamazepinem a některými antibiotiky.
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Infekční komplikace jsou zdrojem signifikantní morbidity
a mortality pacientů s mnohočetným myelom. Při tvorbě toho-
to textu byly jako základní premisy využity NCCN guidelines
(NCCN 2011), ECIL guidelines (Maertens, 2011), doporučení
vytvořená skupinou CELL pro Českou republiku (Ráčil a kol.,
2011) a v neposlední řadě doporučení EBMT pro pacienty po
transplantacích (EBMT/CIBMTR, 2009). Pro detaily doporuču-
jeme prostudování těchto základních textů. Důvody pro vyso-
kou incidenci infekcí u pacientů s mnohočetným myelomem
jsou velmi podrobně popsány v článku Nucciho v CID 2009
(Nucci, 2009).

Nejčastějšími infekcemi, které postihují pacienty s MM jsou
infekce bakteriální. Nejčastěji jde o infekce respiračního trak-
tu, především pneumonii. Antibakteriální profylaxe se proto na-
bízí jako jedno ze základních opatření. U pacientů s MM však
rutinní antibakteriální profylaxe není indikována (Vesole, 2012),
s výjimkou pacientů po autologní transplantaci (ACST), kdy je
očekávané období neutropenie delší než 7 dní. Zde je pak mož-
né podat profylaxi chinolonovými antibiotiky s přihlédnutím
k aktuální epidemiologické situaci na daném pracovišti. S ros-
toucím množstvím polyrezistentních gramnegativních kmenů je
pravděpodobné, že význam chinolonové profylaxe bude do bu-
doucna klesat. Příklady jednotlivých režimů jsou uvedeny v ta-
bulce 17.1. 

Antimykotická profylaxe je opět v případě MM vyčleněna
pouze pro pacienty, kteří podstupují ASCT. Zde při očekávané
neutropenii a mukositidě je standardně doporučována profyla-
xe flukonazolem. Preventivní podání antimykotik lze v přípa-
dech mimo ASCT zvážit u pacientů se slizniční mykózou při po-
dávaných steroidech. Profylaxe pneumocystové pneumonie má
své místo zejména u pacientů léčených dlouhodobě vyššími dáv-
kami steroidů (nad 20mg prednisonu po déle než 4 týdny nebo
ekvivalent dle NCCN guidelines) a u pacientů po ASCT, kde
NCCN doporučuje profylaxi 3-6 měsíců po ASCT. Individuál-
ně lze samozřejmě tuto profylaxi zvážit i u jiných pacientů
s MM. 

Protivirová profylaxe se týká především pacientů léčených
bortezomibem a pacientů po ASCT. Při léčbě bortezomibem je
nutná profylaxe acyklovirem s ohledem na vysoký výskyt her-
pes zoster. Dávkování acykloviru je v tomto případě předmětem
výzkumu, dle prací z brněnského pracoviště lze efektivně sní-

žit dávku acykloviru až na 400mg 1x denně (Pour, 2009). Po au-
tologní transplantaci je dle doporučení NCCN doporučena pro-
fylaxe acyklovirem po dobu minimálně 1 měsíce, dle EBMT mi-
nimálně do engraftmentu. Na našem pracovišti dodržujeme po-
dávání acykloviru po ASCT minimálně 1-3 měsíce po ASCT,
zejména s ohledem na možnost vzniku herpes zoster. 

Doporučení pro vakcinaci pacientů jsou velmi podrobně shr-
nuta v doporučeních EBMT, v ČR se rutinně uplatňuje standard-
ní očkovací schéma pro dospělé (tetanus, ...), je možná vakci-
nace kterýmikoli neživými vakcínami, nicméně vzhledem k čet-
nosti výskytu jednotlivých infektů v populaci se současně klo-
níme k názoru, že očkování nad rámec běžného je individuální
věcí každého pacienta. Je doporučeno očkování proti sezónní
chřipce. 

Profylaktické podávání antibiotik s cílem snížit četnost in-
fekčních komplikací není při běžné  chemoterapii (CTD, VMP,
RP) doporučeno (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ib) 

U režimů s vysokými dávkami kortikoidů (nad 20mg pred-
nisonu po déle než 4 týdny nebo ekvivalent dle NCCN) se do-
poručuje profylaxe pneumocystové pneumonie (stupeň doporu-
čení B úroveň důkazu IIb)

Při standardní chemoterapii mnohočetného myelomu není
primárně profylaktické podávání antimykotik standardním po-
stupem. V případě vzniku slizniční mykózy v průběhu léčby je
však vhodné podávat v dalších cyklech profylakticky antimy-
kotikum (fluconazol) (stupeň doporučení C, úroveň důkazu III
pro redukci mortality při ASCT)

Antivirotická profylaxe je indikovaná u pacientů léčených
bortezomibem v dávce 800-1600mg denně (stupeň doporučení
A, úroveň důkazu IIb). Dávku acykloviru je možné bezpečně
zredukovat až na dávku 1x400mg s uspokojivým profylaktic-
kým efektem (stupeň doporučení B, úroveň důkazu IIb)

U dlouhodobě neutropenických pacientů (nad 7 dní očekáva-
né neutropenie – u MM prakticky pouze u ASCT) je doporuče-
na profylaxe fluorochinolonem a fluconazolem s přihlédnutím
k lokální epidemiologické situaci daného pracoviště, u krátko-
době neutropenických pacientů s MM lze zvážit i bez profyla-
xe (stupeň doporučení A, úroveň důkazu Ia)

Po autologní transplantaci je doporučena profylaxe acyklo-
virem a trimetoprim-sulfamethoxazol po dobu aspoň 30 dní (stu-
peň doporučení A, úroveň důkazu IIa)

17. Profylaxe infekčních komplikací 

Infekce Profylaxe Léčba 
Bakteriální 
Neutropenický Fluorochinolon (ciprofloxacin Širokoskpektrý penicilin (protipseudomonádový
(u MM pouze ASCT) 500 mg 2xdenně) – nejč. Pip/Tazo, Cefepim monoterapie)
Fungální 
Neutropenický ASCT Fluconazol 400 mg denně Dle situace
Pneumocystis jirovecii TMP-SMX 960mg 1xdenně TMP-SMX 100 mg/kg iv

1/2 tbl, či 1 tbl obden Rozdělit do 4 dávek 21dnů
Virová (borezomib)
Herpes simplex Acyclovir 400 mg 2-4xdenně Acyclovir 500 mg 3xD iv, acyclovir 400mg 

5xdenně 7-14dnů
Herpes zoster Acyclovir 400 mg 1-2xdenně Acyclovir 750 mg 3xdenně iv, Acyclovir 800mg 

5xdenně 7-14dnů

Tab. 17.1 Přehled možných profylaktických a léčebných antimikrobiálních režimů.
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Vakcinace pacientů je možná neživými vakcinami, mimo stan-
dardní očkování (tetanus,...) není jiné očkování rutinně doporu-
čeno, vhodné je každoroční očkování proti sezónní chřipce (stu-
peň doporučení C, úroveň důkazu obecně III, influenza IIa).
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18. Monoklonální gamapatie nejasného 
významu (MGUS): Doporučení pro sledování a pro 
stratifikaci rizika přechodu v mnohočetný myelom

Monoklonální gamapatie nejasného významu (MGUS)  je
nejčastěji se vyskytující typ monoklonálních gamapatií. Termín
MGUS je definovaný na základě přítomnosti monoklonálního
proteinu (M-proteinu), který je možné zjistit v séru nebo v mo-
či nemocného, přičemž nejsou splněna diagnostická kritéria
mnohočetného myelomu (MM), Morbus Waldenström (WM),
AL-amyloidózy (AL) nebo jiného lymfoproliferativního nádo-
ru (Kyle, 2002). Každému mnohočetnému myelomu předchází
vývojové stadium MGUS (Landgren, 2009). 

18.1 Diagnóza MGUS
Diagnóza MGUS sa stanovuje „per exclusionem“. To zname-

ná po vyloučení  jiného typu monoklonální gamapatie,  případ-
ně jiného zhoubného B-lymfoproliferatívního onemocnění ne-
bo výjimečně jiného nádoru. Někdy je benigních monoklonál-
ní gamapatie asociována s interními nemocemi, nejčastěji rev-
matickými (Križalkovičová, 2010, Klincová, 2011). Klasifika-
ce MGUS je uvedena v tab. 18.1.  Zpravidla již při stanovení di-
agnózy lze odhadnout dle typu Ig a morfologie a imunofenoty-
pu klonálních buněk jakým směrem se bude MGUS v budouc-
nosti vyvíjet. Nejčastěji ( 70-80% ) je to směrem do mnohočet-
ného myelomu. Po vyloučení jiného typu monoklonální gama-
patie musí být pro stanovení diagnózy MGUS  splněna kritéria
IMWG (Kyle, 2003),  která jsou uvedeny v tabulce 2  ve vstup-
ním souhrnu a v tabulce 4.1. kapitoly  4.  

18.2 Správný a úplný zápis diagnózy MGUS
Správným diagnostickým výstupem je např. následný vzo-

rový zápis: 

Obr. 1 MGUS –monoklonální gamapatie nejasného významu, SMM –
doutnající (smoldering) a asymptomatický mnohočetný myelom, MM
– mnohočetný myelom, EMM – extramedulární myelom, PL plazmat-
ická leukémii [modifikované  podle (Konigsberg  et al., 2000).

- „ benigní MG“: IgA, IgG, IgM, IgD a vzácné izolované volné lehké
řetězce

- „maligní MG“: asociované s nádorovými stavy z buněk  
neprodukujících  M-Ig

- Biklonální, triklonální gamapatie
- Idiopatická BJ- proteinúrie 

Tab. 18.1 Klasifikace MGUS. Podle: Kyle et al., 2002.
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MGUS IgG-kappa, nízké riziko transformace
= doporučeny pravidelné kontroly á 12-18 měsíců od druhé-
ho roku sledování

MGUS IgG-kappa, nízké až střední riziko transformace
= doporučeny pravidelné kontroly á 6-12 měsíců od druhé-
ho roku sledování

MGUS IgG-kappa, střední až vysoké riziko transformace
= doporučeny pravidelné kontroly á 4-6 měsíců od druhého
roku sledování
MGUS IgG-kappa, vysoké riziko transformace
= doporučeny pravidelné kontroly á 2-4 měsíce od druhého
roku sledování

18.3 Prediktivní faktory transformace MGUS do krevního
nádorového onemocnění

Pokud se MGUS chová v průběhu času tak, že nemá  žádnou
nebo má jen nepatrnou dynamiku a nikdy nevyžaduje žádnou lé-
čebnou intervenci – jedná se o tzv. benigní formu MGUS. Exis-
tuje však podskupina nemocných s MGUS, u nichž lze očekávat
v průběhu krátké doby transformaci do léčbu vyžadujícího krev-
ního nádorového onemocnění. Existuje řada parametrů, které by-
ly v minulosti hodnoceny s ohledem na riziko transformace. Kla-

sické používané prediktivní faktory transformace MGUS do ná-
doru byly definovány Kylem a spol. řadu let zpět.  Rajkumar
a spol. obohatili  kombinaci faktorů (izotyp IgA- horší prognó-
za;  koncentrace Ig  nad 15g/l – horší prognóza) v roce 2005 o tře-
tí prediktivní faktor - stanovení  volných lehkých řetězců v séru
u pacientů, respektive poměru kappa/lambda volných lehkých ře-
tezců  (Rajkumar 2005). Takto stanovený stratifikační systém roz-
dělující osoby s MGUS do čtyř skupin dle rizika transformace
v krevní nádorové onemocnění byl všeobecně akceptován světo-
vými experty v této oblasti (Kyle et al. 2010) a je stále platný
i v roce 2012. Je uveden v tabulce 18.2.   

Největší přínos této stratifikace není v dokonalosti, ale v jed-
noduchosti (neobsahuje žádné speciální vyšetření) a poměrně
velmi správné definici skupiny nemocných s nízkým rizikem,
u které je pravděpodobnost transformace zcela minimální. Oso-
by s nízkým rizikem, typem benigní MGUS, mohou být uklid-
něni lékařem.  Po vstupní sledování k určení  krátkodobé dyna-
miky M-Ig  během prvního roku sledování, může být systém
kontrol u těchto osob minimalizován.  

Je jisté, že mezi nemocnými s MGUS je asi 5-7% nemocných
s rychlou transformací do MM, kteří se vyskytují při stanovení
diagnózy zpravidla ve všech dalších stratifikačních skupinách
kromě skupiny s nízké rizikem. Systém tedy není dokonalý a je
vyhodnocována řada dalších méně a více perspektivních fakto-

Riziková skupina Relativní riziko Absolutní riziko ve 20 letech trvání MGUS
Nízké riziko (Sérum M protein <1.5 g/L, IgG subtyp, 1,0 5%
FLC- normální poměr κ/λ (0.26-1.65)
Nízké až střední riziko (1 faktor je abnormální) 5,4 21%
Střední až vysoké riziko (2 faktory jsou abnormální) 10,1 37%
Vysoké riziko (3 faktory jsou abnormální) 20,8 58%

Tab. 18.2 Rizikové faktory progrese MGUS (Kyle 2008).

Tab. 18.3 Coxův model proporcionálních rizik pro jednotlivé markery  - analýza dat od 1439 osob z registru RMG  CMG.
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rů upřesňující riziko transformace. Mezi velmi silné prediktivní
faktory patří flowcytometrické vyšetření, kdy jsme schopni sta-
novit podíl aberantních a normálních plazmocytů. Mezi další pa-
rametry patří dynamika M-Ig v čase s rozlišením tzv. „ evolving
(vs. non- evolving“)  typu MGUS charakterizovaným progresív-
ním zvyšováním hladiny M-proteinu (vs. stabilní hodnota M-pro-
teinu), vstupní procenta plazmatických buněk (5 % vs. méně nor-
málních plazmocytů), přítomnost klonálních plazmocytů v pe-
riferní krvi; přítomnost imunoparézy a přítomnost cytogenetic-
kých změn podobných jako u MM (Cesana, 2002; Rosiňol,
2003; Klincová, 2011; Kumar 2005, Perez-Persona, 2010).

V České republice jsme řešili v rámci dvou výzkumných pro-
jektů problematiku transformace MGUS do nádorového one-
mocnění. Využita byla data z registru RMG České myelomo-
vé skupiny (Maisnar, 2010). Celkem jsme byli schopni
k 10/2011 vyhodnotit data od 1439 sledovaných osob s MGUS
sledovaných v rozpětí 0,5-34 let. Všechny osoby zahrnuté do
analýzy podepsaly informovaný souhlas se zařazením do RMG.
Všechna zúčastněná centra souhlasila se zpracováním údajů
vložených do RMG. Data použitá pro statistické zpracování
z RMG registru byla vždy nejprve validována monitorem Čes-
ké myelomové skupiny. Naše výsledky potvrzují stávající pří-
nos platného stratifikačního modelu, jak je vidět v tabulce 18.3,
kde je porovnána síla jednotlivých rizik.  Od roku 2012 a dále
pracujeme na zdokonalení stávajícího systému stratifikace.
I s ohledem na naše vlastní analýzy doporučujeme použít uve-
dený stratifikační systém založený na třech parametrech (Ig typ,
velikost Ig paraproteinu a FLC), přičemž horší prognózu než je
daná tímto stratifikačním systémem (4 skupiny) může zname-
nat zjištění některého z dalších rizikových markerů: < 5 % nor-
málních plazmocytů (měřeno flowcytometricky z kostní dře-
ně); > 5 % plazmocytů (morfologie mikroskopicky z nátěru);
evolving typ; přítomnost imunoparézy a přítomnost cytogene-
tických změn typu „high“ risk MM (měřeno pomocí FISH
z kostní dřeně).

18.4 Doporučené frekvence sledování a panel vyšetření 
V průběhu sledování osoby s MGUS  je použitý standardní

panel vyšetření (KO, vápník, kreatin, imunoelfo séra nebo mo-
če, FLC a imunoglobuliny kvantitativně), který je podobný ja-
ko panel u MM. Rozdílem je nižší frekvence vyšetření a úplná
absence indikace radiologického kontrolního vyšetření skeletu
(případně MR, PET/CT) a kontrolního vyšetření kostní dřeně
(Kyle, 2010). Tato vyšetření jsou indikovaná jen v případě po-
dezření na progresi do MM či jiného nádoru.  

Je doporučeno upřesnit v prvním roce dynamiku MGUS (na-
př. vyšetření 2, 4, 6, 9 a12 měsíc v prvním roce) po určení dy-
namiky MGUS. Navržené frekvence vyšetření od druhého ro-
ku sledování uvedená výše v odstavci 18.2 (12-18 měsíců níz-
ké riziko; 6-12 měsíců nízké až střední riziko; 4-6 měsíců střed-
ní až vysoké riziko; 2-4 měsíce vysoké riziko) nejsou dogma-
tem. Obecně platí, že s délkou sledování při stabilním MGUS
může klesat počet kontrol.  Minimální interval jednoho roku me-
zi kontrolami se zdá z praktického hlediska optimální dobou,
neboť při větším rozvolnění intervalů se nemocní častěji zcela
zpravidla ztrácí ze systému dispenzarizace.   

18.5 Doporučení pro sledování nemocných s MGUS a pro
stratifikaci rizika přechodu v mnohočetný myelom

• Po vyloučení jiného typu monoklonální gamapatie musí
být pro stanovení diagnózy MGUS  splněna kritéria
IMWG (stupeň doporučení C, úroveň důkazu IV).

• Optimálním diagnostickým výstupem je zápis obsahující:
typ Ig paraproteinu, určení rizika transformace s dopo-
ručenou frekvencí sledování (stupeň doporučení C, úro-
veň důkazu IV).

• Doporučený panel vyšetření v rámci sledování zahrnuje
krevní obraz, stanovení vápníku, kreatinu, imunoelfa sé-
ra nebo moče, volných lehkých řetězců a a imunoglobuli-
nů kvantitativně. Kontrolní radiologického vyšetření ske-
letu a vyšetření kostní dřeně je indikované jen v případě
podezření na progresi (stupeň doporučení C, úroveň dů-
kazu IV).

• Frekvence sledování v prvním roce upřesňuje dynamiku
MGUS ( interval  2-4 měsíce). Kontrolní vyšetření od dru-
hého roku sledování jsou v intervalech od 2-4 měsíců do
12-18 měsíců v závislosti na míře rizika transformace. Mi-
nimální interval jednoho roku mezi kontrolami se zdá
z praktického hlediska optimální dobou (stupeň doporu-
čení C, úroveň důkazu IV).
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