TRANSFUZE
A HEMATOLOQ’I&/J

SUPPLEMENTUM 1 ® ZARI ® ROCNIK 18/2012

VEDOUCI REDAKTOR

MUDr. Jiri Masopust
Transfuzni oddé€leni, Krajskd zdravotni - Masarykova nemocnice, Usti nad Labem

ZASTUPCE VEDOUCIHO REDAKTORA

Doc. MUDr. Edgar Faber, CSc.
Hemato-onkologické klinika Fakultni nemocnice, Olomouc

REDAKCE

ZA SPOLECNOST PRO TRANSFUZNI LEKARSTVI
MUDr. Jiti Masopust — hlavni redaktor pro transfuzni Iékarstvi
MUDr. Ivana Meluzinovd

Hematologické a transfuzni oddéleni Nemocnice Boskovice
MUDr. Martin Pisacka

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

MUDr. Vit Rehdcek

Transfuzni oddéleni Fakultni nemocnice, Hradec Kralové
MUDry. Petr Turek, CSc.

Transfuzni oddéleni, Thomayerova nemocnice, Praha

ZA CESKOU HEMATOLOGICKOU SPOLECNOST
Doc. MUDr. Edgar Faber, CSc. — hlavni redaktor pro hematologii
Doc. MUDr. Jaroslav éerma’k, CSc.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

MUDr. Jan Haber — 1. interni klinika 1. LF UK Praha a VEN
Doc. MUDr. Tomds Kozdk, Ph. D., MBA

Oddeéleni klinické hematologie Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady, Praha

Prof. MUDr. Jan Trka, Ph. D.

Laborator molekuldrni genetiky Kliniky détské hematologie

a onkologie Fakultni nemocnice Motol, Praha

Doc. MUDr. Pavel Zdk, Ph. D.

Oddg¢leni klinické hematologie FN, Hradec Krélové

REDAKCNI RADA

ZA SPOLECNOST PRO TRANSFUZNI LEKARSTVI
MUDr. Petr Biedermann

Transfuzni oddéleni Nemocnice Ceské Bud&jovice
pplk. MUDr. Milos Bohonék, Ph.D.

odd. hematologie, biochemie a krevni transfuze
Ustiedni vojenské nemocnice, Praha

MUDr¥. Zuzana Cermdkovd, Ph.D.

Krevni centrum Fakultni nemocnice, Ostrava
MUDr. Dana Galuszkovd, Ph.D., MBA

Transfuzni oddéleni Fakultni nemocnice, Olomouc
doc. MUDr. Zdenka Gasovd, CSc.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
MUDr. RiiZena Herynkovd

Transfuzni oddéleni Fakultni nemocnice, Plzen
MUDr. Jitka Kracikovd

Transfuzni oddéleni Fakultni nemocnice
Krélovské Vinohrady, Praha

MUDr. Libuse Pagdcovd

Autotransfuzni jednotka PLM Institutu klinické

a experimentdlni mediciny, Praha

MUDr. Renata Prochdzkovd, Ph.D.

Transfuzni oddéleni Krajské nemocnice, Liberec
MUDr. Eva Tesarovd

Transfuzni oddéleni a krevni banka Fakultni nemocnice, Brno

ZA CESKOU HEMATOLOGICKOU SPOLECNOST
Prof. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Prof. MUDr. Karel Indrdk, DrSc.

Hemato-onkologicka klinika Fakultni nemocnice, Olomouc
Prof. RNDr. Mgr. Marie JaroSovd, CSc.
Hemato-onkologicka klinika Fakultni nemocnice, Olomouc
Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.

I. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

MUDr. Viadimir Koza

Transplanta¢ni oddéleni Fakultni nemocnice, Plzen-Lochotin
Prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.

I. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Prof. MUDr. Jaroslav Maly, CSc.

II. intern{ klinika LF UK a FN, Hradec Krilové

Prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.

Oddéleni klinické hematologie

Fakultni nemocnice, Brno-Bohunice

Prof. MUDr. Jan Stary, CSc.

Klinika détské hematologie a onkologie Fakultni nemocnice
Motol, Praha

Prof. MUDr. Jiii Vorlicek, CSc.

Intern{ hemato-onkologicka klinika Fakultni nemocnice,
Brno-Bohunice

Ceska hematologicka
spolecnost CLS JEP



Casopis Transfuze a hematologie dnes je v roce 2012 poskytovan &leniim CHS a STL
zdarma diky podpote spolecnosti Janssen-Cilag

http://www.cls.cz

© Ceska lékafska spolecnost Jana Evangelisty Purkyn&, Praha 2012
TRANSFUZE A HEMATOLOGIE DNES
Vydava Ceska 1ékaiskd spole¢nost J. E. Purkyn&, Sokolské 31, 120 26 Praha 2.
Vedouci redaktor: MUDr. Jifi Masopust, zastupce vedouciho redaktora: doc. MUDr. E. Faber, Ph.D.

Tiskne: Tiskdrna Prager-LD, s. r. 0., Kovdkt 9, 150 00 Praha 5. RozSituje: V CR-Nakladatelstvi Olympia, a. s., Praha, do zahrani¢i (kromé SR):
Myris Trade s. r. 0., V Stihldch 1311/3, PO. Box 2, 142 01 Praha 4, v SR: Mediaprint-Kappa Pressegrosso, a. s., oddelenie inej formy predaja,
Vajnorska 137, P. O. BOX 183, 830 00 Bratislava 3, tel.: 00421/244 488 821,00421/244 442 773,00421/458 816, fax: 00421/244 458 819,
e-mail: predplatne@abompkapa.sk.

Vychazi: 4krat ro¢né. Predplatné: na rok 292 K¢, SR 16,80 €, jednotlivé ¢islo 73 K&, SR 4,20 €
Informace o predplatném podivé a objednavky Eeskych predplatitelit prijima: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP,

Sokolské 31, 120 26 Praha 2, tel.: 296 181 805 —J. Spalovd, e-mail: spalova@cls.cz. Informace o podminkach inzerce poskytuje a objednavky
prijima: Inzertni oddélen{ CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, tel.: 224 266 252-3, fax: 224 266 265, e-mail: ntsinzerce@cls.cz,
Registraéni znatka MK CR E 7391.

Rukopisy zasilejte v elektronické formé na adresy: Transfuzni tematika — jiri.masopust@mnul.cz, pfipadny pisemny kontakt:
prim. MUDr. Jifi Masopust, Krajskd zdravotni, a.s. — Masarykova nemocnice v Ustf nad Labem, 0.z., Transfuzni oddéleni, Socidlni péce
3316/12A, 401 13 Usti nad Labem; Hematologick4 tematika: Edgar.Faber@fnol.cz, piipadny pisemny kontakt: doc. MUDr. Edgar Faber, CSc.,
Hemato-onkologicka klinika FN Olomouc, I. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
Rukopis byl pfeddn do vyroby 2012
Zaslané prispévky se nevraceji. Vydavatel ziska otiSténim prispévku vyluéné nakladatelské pravo k jeho uZiti.

Otisténé prispévky autorti nejsou honorovany, autofi obdrzi bezplatné jeden vytisk Gasopisu. Vydavatel a redakéni rada upozoriuji, Ze za obsah a jazykové
zpracovén{ inzeréti a reklam odpovida vyhradné inzerent. Zadna &st tohoto Gasopisu nesmi byt kopirovana a rozmnoZovéna za téelem dalitho
rozsifovani v jakékoli formé ¢i jakymkoliv zptisobem, at’ jizZ mechanickym nebo elektronickym, véetné pofizovani fotokopif, nahravek, informa¢nich
databazi na magnetickych nosicich bez pisemného souhlasu vlastnika autorskych prav a vydavatelského opravnéni.

2 Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012



SUPPLEMENTUM 1

Milé kolegyné, vaZeni kolegové,

prave jste otevieli Ctvrtou reedici doporuceni ,,Diagnostika a 1é¢ba mnohocetného myelomu®. Od roku 2009 doslo
k fadé zmén a vyznamnému pokroku v dlouhodobé uspésnosti 1é¢by. Dékujeme v§em spolupracovnikiim, ktefi ndm
pomahali prfi pripravé doporuceni. Hematolog ¢i hematoonkolog potiebuje jisté zjednoduseni pii kazdodennim rozho-
dovani. Vstupni souhrnna ¢ast obsahuje klicova doporuceni a prehledné tabulky, které slouzi k tomuto tcelu. Tém z vas,
ktefi cht&ji zndt divody pro dand dil¢i doporudenti, je plné k dispozici pfislu$nd kapitola véetné citované literatury.

Za tfi roky od minulého vydani guidelines se stala fada dulezitych véci. Je pochopitelné, Ze se zaméfujeme na 16¢-
bu d¢innymi léky. Chtéli bychom vSak jiZ zde upozornit na nutnost respektovani diagnostickych kritérii, zdpisu diag-
nézy a spravném pojmenovani onemocnéni (asymptomaticky nebo symptomaticky mnohocetny myelom). Ten prvni
je indikovany k pozorovdni, ten druhy k 1é¢bé. Velmi podstatné je pouZiti spravnych kritérif pro hodnoceni 1é¢by. Jen
tak mdZeme spravné vyhodnotit ti¢innost dané 16¢by. Zavedeni imunofenotypové a molekularni 1é¢ebné odpovédi
jsou dulezitymi novinkami oproti pfedchdzejicim doporuc¢enim.

Doporuceni jsou vyddvana v dobé, kdy mdme k dispozici vysoce tic¢inné 1éky a 1écebné postupy zdsadné prodluzu-
jici Zivot nasim nemocnym. Sv&d¢i o tom fada udaju, tfebaZe je zjevné, Ze pouziti jednoho z G¢innych 1éki nevede k
vylé€eni. V doporucenich jsou uvedeny postupy, které mimo ramec schvélené registrace 1ékti, nabizi 1é¢ebné postupy
optimalizujici pomé&r mezi t¢innosti a toxicitou 1é¢ebného reZimu na zdkladé nejnovéjsich védeckych a klinickych
poznatkt z optimalizaéni postregistraéni faze. Je pochopitelné, Ze se stdvajici doporuc¢eni ddvkovani 1éki Casto 1isi od
davkovani v registracnich studiich. Optimalizaci pouZiti thalidomidu a bortezomibu povazujeme za téméf ukoncenou.
Pravé probihd optimalizace pouZiti lenalidomidu. Optimalizace je nekoncici proces Cekajici kazdy novy ucinny 1ék.
Tuto skutecnost reflektujf a budou reflektovat stdvajici i budouci doporuceni.

Cil 1é¢by musi byt zaméfen na nemocného. Od konce roku 2011 se na zdkladé dlouhodobych zkusenosti s intenziv-
nimi rezimy poprvé oteviené mluvi o moznosti vyléfeni nemocnych s mnohoéetnym myelomem. Jde o zdsadni pri-
lom v nazirdni na toto nddorové onemocnéni. Naopak jakykoliv relaps ¢i progresi onemocnéni zatim nejsme schopni
vylécit, tfebaze se celkové preziti vyznamné zlepsilo a vice nez 30 % nemocnych preziva déle nez 10 let. U nové di-
agnostikovanych nemocnych proto doporuujeme pouZit maximalné moznou intenzivni 1é¢bu s cilem dosaZeni dlou-
hodobé kompletni remise onemocnéni. Vyhodnoceni hloubky dosaZené remise nejcitlivéj§imi metodami bychom co
nejdiive méli zavést do bézné praxe. Cile 1écby u nemocnych s pokro¢ilym onemocnénim jsou skromnéjsi, postup je
individudlni. DosaZeni stabilniho onemocnéni na del$i dobu nez 4-6 mésicit mize byt povazované za vyznamny 1é-
Cebny uspéch.

V neposledni fadé nase 1é¢ba musi byt racionalni a ekonomicky akceptovatelna. Nen{ tcelem guidelines fesit eko-
nomickou stranku 1é¢by. Jsme si védomi této problematiky, nebot’ uc¢inné 1écebné postupy dnesni doby jsou ekono-
micky naro¢né. BohuZel nase pravidla pro pokracovani 1écby a délku 1écby byla v minulosti prevzata regula¢nimi
urady a platci zdravotni péce s urCitym stupném zjednoduseni. Pii stavajicich znalostech o moderni 1é¢bé mnohocet-
ného myelomu pisobila v neprospéch nemocnych, nebot’ zamezovala vyuZit maximalni 1é¢ebny potencial dostupné
16¢by v Ceské republice. Nepochybné i stavajici nové nastaveni pravidel pro pokracovani a délku 1é¢by piispivaji z4-
sadnim zplsobem k raciondlnimu pouzivani G¢innych 1éki.

JiZ nékolik let dochdzi k zdsadni kumulaci nemocnych s mnohocetnym myelomem na hematologickych pracovis-
tich, nebot’ prezivaji déle. To je dobrd zprava. Ale zvySujici se po¢et nemocnych nemuize oSetfovat stéle stejné kvalit-
né stejny pocet lékait a sester disponujici stile stejné velkym objemem penéz na osetfeni nasich nemocnych. Disku-
ze na toto téma je vSak jiZz nad rdmec doporuceni.

Vazeni kolegové, piejeme vam, abyste nova doporuceni co nejuzitecnéji uplatnili ve své 1ékarské praxi ve pro-
spéch nemocnych.

Za Ceskou myelomovou skupinu a Slovenskou myelémovou spolo¢nost’

Roman Héjek Zdenka Stefanikova
predseda CMG predsedkyné SMS

Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012 3



SUPPLEMENTUM 1

Podékovdni':

Podékovani patii zvldste Mgr. Magdalenée Hordckové za pomoc pri organizovdni
prdce na guidelines a findlni vupravy. Podékovdni rovnéZ patii Bc. Ivé Buchtové,

Iveté Mareschové za kontrolu a editaci textii.

D¢ékujeme rovnéZ vSem recenzentiim jednotlivych kapitol.
Tato prdce byla vytvorena s podporou ndsledujicich vyzkumnych projektii:
LC06027, MSM0021622434, vyzkumnymi projekty IGA MZ CR: NS10406, NS10408,
NT11154 a granty GACR GAP304/10/1395 a IGA MZ CR. NT 12215.
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Na vytvofeni tohoto doporugeni se podileli ¢lenové Ceské myelomové skupiny, Myelomové sekce CHS a Slovenské myelémové

spolo¢nosti v uvedeném poradi:

Hlavni autori kapitol:
Prof. MUDr. Roman Hdjek, CSc.,

Prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc.,

Prof. MUDr. Vlastimil S¢udla, CSc.,
Doc. MUDr. Vladimir Maisnar, PhD.,
Doc. MUDr. Jaroslav Bacovsky, CSc.,

Doc. MUDir. Ivan gpiéka, CSc.,
Doc. MUDr. Marta Krej¢i, PhD.,
Prim. MUDr. Petr Kessler,
MUDr. Jifi Minaiik, PhD.,
MUDr. Viera Sandecka,

MUDr. Jakub Radocha,

Ustav klinické hematologie, FN Ostrava a Babdkova myelomova skupina
pii Ustavu patologické fyziologie LF MU v Brn&

Interni hematoonkologicka klinika, FN a LF Brno

III. Interni klinika LF UP a FN Olomouc

IV. Interni hematologick4 klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
III. Interni klinika LF UP a FN Olomouc

I. Interni klinika-klinika hematologie VFN a 1.LF UK, Praha
Interni hematoonkologickd klinika, FN a LF Brno

Odd. hematologie a transfuziologie, Nemocnice Pelhfimov
III. Interni klinika LF UP a FN Olomouc

Interni hematoonkologicka klinika, FN a LF Brno

Interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Na vytvoreni tohoto doporuceni se podileli spoluautofi uvedeni v abecednim poradi:

Spoluautori
MUDr. Emilia Flochova,
MUDr. EvZen Gregora,

MUDr. Jaromir Gumulec,
MUDr. Adriana Kafkova, PhD.,
Doc. RNDr. Petr Kuglik, CSc.,

Doc. MUDr. Martin Mistrik CSc,
MUDir. Stanislav Palasthy,
MUDr. Petr Pavlicek,

Prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.,

MUDr. Tomas Pika, PhD.
MUDr. Ludék Pour, PhD.,
Doc. MUDr. Zdenék Racil, PhD.,
Mgr. Lucie Rihové, PhD.,

Mgr. Jan Smetana,

MUDr. Miroslava Schiitzova,
MUDr. Natdlia §tec0vzi,

MUDr. Zdenka §tefénikové,
MUDr. Jan Straub,

Prof. MUDr. Elena Té6thova CSc,

Klinika hematolégie a transfuziolégie JLF UK MFN Martin

Interni hematoonkologickd klinika 3. 1ékatské fakulty UK v Praze a FN Kralovské
Vinohrady, Praha

Ustav klinické hematologie, FN Ostrava

Klinika HematolGgie a Onkohematolégie, UN L. Pasteura a LF UPJS Kogice
Babdkova myelomova skupina pfi Ustavu patologické fyziologie,

LF MU a Institut experimentdlni biologie, PfF MU, Brno

Klinika hematoldgie a transfuziolégie LF UK, SZU a Univerzitnej nemocnice Bratislava
NsP J. A. Reimana, PreSov

Interni hematoonkologickd klinika 3. 1ékatské fakulty UK v Praze a FN Kralovské
Vinohrady, Praha

Oddeéleni klinické hematologie, FN a LF Brno

III. Interni klinika LF UP a FN Olomouc

Interni hmatoonkologicka klinika, FN a LF Brno

Interni hmatoonkologicka klinika, FN a LF Brno

LEHABI, Oddéleni klinické hematologie, FN Brno a Babdkova myelomova skupina
pii Ustavu patologické fyziologie, LF MU, Brno,

Babdkova myelomova skupina pfi Ustavu patologické fyziologie, LF MU a Institut
experimentdlni biologie, PfF MU, Brno

Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzen

Klinika Hematoldgie a Onkohematolégie, UN L. Pasteura a LF UPJS Kogice
Klinika hematolégie a transfuziolégie LF UK, SZU a Univerzitnej nemocnice Bratislava
I. Internf{ klinika-klinika hematologie VFN a 1. LF UK, Praha

Klinika HematolGgie a Onkohematolégie, UN L. Pasteura a LF UPJS Kosice

OBSAH GUIDELINES 2012

Souhrn doporuceni Guidelines 2012
1. Metodické postupy tvorby doporuceni

O RN A LN

Nejcastéjsi projevy nemoci, které jsou indikaci k dalsimu vyseten{
Vysetfeni vedouci k rozpozndni a ke stanoveni rozsahu nemoci
Kritéria pro stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu a jeho klinického stadia, kritéria dal$ich plazmoceluldrnich chorob
Kritéria pro hodnoceni lé¢ebného efektu a dlouhodobé tspésnosti 1écby
Obecné informace 0 16Eb& MNOhoCetNENO MYEIOMU ...c..eouiiiiiiiiiiiiiiiiic ettt
Lécebné strategie .........c.ceeue...
Lécba mnohocetného myelomu ...
Vysokoddvkovand chemoterapie s transplantaci autolognich kmenovych bunék ....
10. Alogenni transplantace krvetvornych bunék
11. UdrZovaci a konsolida¢ni 1écba
12. Lécba pacientti se selhanim funkce ledvin
13. Vybrané oblasti z podptrné 1é¢by mnohocetného myelomu
14. Komplexni podptirnd 1écba - Bisfosfonaty
15. Komplexni podptirnd 1écba — Anémie
16. Profylaxe trombembolické nemoci u pacientd s mnohocetnym myelomem
17. Profylaxe infek¢nich komplikaci

18. Monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS): Doporuceni pro sledovani a pro stratifikaci

rizika pfechodu v mnohodetny myelom
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Souhrn doporuceni 2012

,,Diagnostika a 1é¢ba mnohocetného myelomu*¢

A. Diagnostika

Tab. 1. Inicidln{ algoritmus vysetfeni u mnohocetného myelomu (Bird, 2011).

Skriningové testy pri
podezieni na myelom

— provadi lékar prvniho
kontaktu

Testy, které mohou
potvrdit diagnézu

Testy, které zjist uji
velikost myelomové
masy a prognézu

Testy pro zjisténi
poskozeni tkani
a organu myelomem

Specialni testy
indikované u nékterych
nemocnych

Krevni obraz,
sedimentace erytrocytt

Aspira¢ni biopsie

a histobiopsie kostni
dfené vcetné
imunohistochemie

a prutokové

Cytogenetické vysetfeni
kostn{ dfené
a zejména FISH

Krevni obraz,

Imunohistologie a
multiparametricka
pritokovd cytometrie
kostni diené

bolestivé, a/nebo
suspektni oblasti

skeletu

i MR vysetfen{ skeletu

vysetfeni skeletu

cytometrie
Tonty vcetné Ca, Imunofixacni vySetfeni Kvantifikace Urea, kreatinin, vysetfeni | Vit. B12 a kyselina
kreatinin, urea, kyselina pfitomnosti monoklondlntho glomeruldrni filtrace, listova (v pripade
mocova, albumin, monoklondlniho imunoglobulinu v krvi Ca, albumin makrocytozy)
celkova bilkovina, Ig v krvi a moci a mocCi (denzitometrické viskozita séra, FLC

stanoveni)

Elektroforéza séra Volné lehké fetézce Ca, albumin, beta-2 LDH, CRP, DEXA
a moce/ 24 hod. v krvi mikroglobulin
Kvantifikace Kvantitativni stanoveni | Histologické vySetfeni
polyklondlnich polyklondlnich na AL amyloidézu
imunoglobulind imunoglobulind i extrameduldrnich mas
Rentgenovy snimek Radiografické, pripadné Radiografické a MR Celotélovd MR, CT,

FDG-PET/CT, ev.
MIBI skeletu

Tab. 2. Srovnan{ kritériif MGUS, asyptomatického a symptomatického myelomu (International Myeloma Working Group, 2003).

MGUS

Asymptomaticky myelom

Symptomaticky myelom

Koncentrace monoklondlniho
imunoglobulinu v séru < 30 g/l

Koncentrace monoklondlniho
imunoglobulinu v séru > 30 g/l
a/nebo

pocet klondlnich plazmocytt v kostni
dfeni > 10 %

Je piitomen monoklonalni imunoglobulin
v séru a/nebo v moci (bez specifikace
koncentrace).

Pocet klondlnich plazmocytl

v kostn{ dieni < 10 % pfi
cytologickém a event. i histologickém
vysetfeni (pokud bylo provedeno).

V kostni dfeni jsou piitomny
klondlni plazmocyty a nebo
je plazmocytom prokédzén biopsii tkdné.

Neni poskozeni organd ¢i tkani myelomem
(kostni loziska) a nejsou dalsi symptomy.

Neni pfitomno poskozeni organu ¢i tkdni
myelomem (vcetné kostnich lozZisek)
a nejsou jiné symptomy

Je pfitomno poskozeni organt a tkdni
myelomem tak, jak je definovdno
v nize uvedené tabulce ,,CRAB*.

Neni jind B-lymfoproliferativni choroba.
Nenf pfitomna AL-amyloid6za, nebo
choroba z uklddéni lehkych ¢i tézkych
fetézcl anebo jiny typ poskozeni
organismu monoklondlnim Ig.

Symptomaticky nesekre¢ni myelom
Prokézana infiltrace kostni dfené
klondlnimi plazmocyty, bez prikazu

monoklondlniho imunoglobulinu, ale pfitomny

znamky poskozeni organu.

Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012




SUPPLEMENTUM 1

Tab. 3. Kritéria solitarniho kostniho plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).

Pro diagnézu solitdrniho kostniho plazmocytomu musi byt splnény vSechny uvedené podminky.

Biopticky prokdzané solitdrni loZisko, destrukce kosti solitdrnim loZiskem plazmatickych bunék.

Rentgenovy snimek, MR (anebo) PET nesmi prokazovat dalsi kostni loZiska.

Normadlni kostni dfen pfi necileném odbéru, neni pfitomna infiltrace plazmatickymi bunkami.

Neni pfitomna dysfunkce orgdnu ¢i tkdané zpisobend myelomem.

Monoklondlni imunoglobulin obvykle nenf pfitomen, zcela vyjimecné pritomna nizkd koncentrace.

Tab. 4. Kritéria solitdirntho mimokostniho plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).

Pro diagnézu solitdrntho mimokostniho plazmocytomu musi byt splnény vsechny uvedené podminky.

Biopticky prokdzané solitdrni extrameduldrni lozisko klondlnich plazmatickych bunék.

Normalni kostni dfen pfi necileném odbéru, neni pfitomna infiltrace plazmatickymi buitkami.

Rentgenovy snimek, MR (anebo) PET nesmi prokazovat dalsi kostni loZiska.

Neni pfitomna dysfunkce organu ¢i tkdané zpisobend myelomem.

Monoklonalni imunoglobulin obvykle neni pfitomen, zcela vyjimecné piitomna nizkd koncentrace.

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

Absolutni poCet plazmatickych bungk v periferni krvi je > 2,0 x 109/1.
Plazmatické bunky tvoii > 20 % vsech krvinek bilé fady v perifernim krevnim obraze.
Monoklondlni imunoglobulin mtiZe, ale nemusi byt pfitomen.

Tab. 6. CRAB - Kritéria poskozeni orgdni ¢i tkani myelomem (International Myeloma Working Group, 2003).

Kritérium dysfunkce organii Podrobnéjsi definice symptomu

C — Hyperkalcémie Kalcium > 2,75 mmol/l, nebo o 0,25 nad horni hranici normélniho
rozmezi

R — Selhéni ledvin Kreatinin > 177 umol/l

A — Anémie Hemoglobin < 100 g/1, nebo 20 g/l pod dolni hranici normalniho
rozmezi

B — Kostni zmény Lytickd kostn{ loziska, nebo osteopordza s kompresivnimi frakturami

(vétsinou vyzaduje kostni denzitometrii a prikaz patologické infiltrace
pomoci MR nebo CT vysetieni).

Dalsi s myelomem a gamapatif souvisejici nalezy Symptomaticka hyperviskozita, amyloidéza, opakujici se bakteridln{
infekce (> 2 epizody za 12 mésict)

Tab. 7. Stanoveni klinického stddia mnohoc¢etného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.

I. stadium Jsou splnény vSechny nize uvedené podminky: Masa TU bunék:
koncentrace Hb > 100 g/
koncentrace Ca < 3 mmol/l
normdlni kostni struktura anebo solitdrni kostni loZisko plazmocytomu <0,6 x 1012/m?
relativné nizkd koncentrace M-Ig:

a) M-IgG < 50 g/, b) M-IgA < 30 g/1,

c) exkrece lehkych fetézcl v moci < 4 g/24 hodin.
11. stadium Nejsou splnény podminky prvniho ani tiettho stadia. 0,6 — 1,2 x 1012/m?2

III. stadium Je splnéna alespon jedna z nasledujicich podminek: 1,2 x 1012/m2
koncentrace hemoglobinu < 85 g/l

zvysend koncentrace Ca 3 mmol/I

pokrocilé postizeni skeletu s mnohocetnymi osteolytickymi loZisky
a/nebo zlomeninami

vysoké koncentrace M-Ig: a) M-IgG > 70 g/1, b)M-IgA > 50 g/1,
¢) vylouceni 12 g lehkych fetézcli moce za 24 hodiny.

Subklasifikace: A - kreatinin < 177 pmol/l (2 mg/ml)
B - rendln{ insuficience s retenci dusikatych latek, kreatinin > 177 pmol/l
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Tab. 8. Mezindrodni prognosticky index pro mnohocetny myelom (Greipp, 2005).

Klinické stadium Beta,-mikroglobulin (mg/1) Abumin (g/1)

1 <35 > 35
11 <35 <35
nebo 3,5-5,5 a albumin > 35

I >55

Tab. 9. Panel FISH pro stanoveni vysoce rizikovych nemocnych s mnohoc¢etnym myelomem.

Translokace t(4;14)(p16;q32)(FGFR/MMSET)

Translokace t(14;16)(q32;q23)(MAF)

Ztrata del(17)(p13)(TP53)

Zisk/amplifikace 1q21 (CKS1B)

Soucasna pozitivita translokace a nejméné jedné z dalSich chromozomalnich abnormalit definuje s velkou pravdépodobnosti vysoce rizikové

nemocné s MM s nepfiznivou prognézou

zmén u MM. Vstupni vySetfeni ma byt provedeno vzdy, pro-
toZe prindsi zdsadni prognostickou informaci (stupenn dopo-

Doporuceni:
e V piipadé pritomnosti klinickych a laboratornich zndmek

mnohocetného myelomu by méla byt zajiSténa kompletni Skd-
la diagnostickych testli a pfi potvrzeni diagndzy rozsiten{ vy-
Setfovaciho algoritmu o vySetfeni, umoznujici stanoveni roz-
sahu nemoci a stupné poskozeni funkce Zivotné dileZitych or-
gdnt (stupeni doporuceni C, Groveri diikazu IV).

¢ Detekce chromozomovych abnormalit pomoci fluorescenéni
in situ hybridizace (FISH) u MM patii mezi nejcastéjsi dia-
gnostické ndstroje uzivané pfi vySetiovani cytogenetickych

ruceni A, troven dikazu Ib).

Translokace t(4;14)(p16;q32), t(14;16)(q32:923), ztrdta TP53
[del(17)(p13)] a zisk/amplifikace v oblasti 1q21 tvoi{ mini-
malni panel doporucenych FISH vysetient (tzv. ,,high-risk pa-
nel®). Soucasna pozitivita translokace a nejméné jedné z dal-
$ich chromozomovych abnormalit definuje s velkou pravdé-
podobnosti vysoce rizikové nemocné s MM s nepfiznivou
progndzou (stupen doporuceni A, droven dikazu Ib).

B. Zapis diagnozy

Spravnym diagnostickym vystupem je napf. ndsledny vzorovy zdpis:

MGUS IgG-kappa, nizce rizikovy = sledovani v intervalu 12 mésicti |
nebo

Asymptomaticky MM IgA kappa; D-S IA, ISS 1 - Ié¢ba neni indikovana |
nebo

Symptomaticky MM B-J typ kappa (poskozeni ledvin, mnohocetna osteolyticka loziska); D-S IIIB, ISS 2 = indikovano
zahajeni léchby.

C. Kritéria pro hodnoceni lé¢ebné i¢innosti a dlouhodobé tspésnosti 1écby

Doporuceni pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi
a dlouhodobych intervali

Od roku 2006 je platné nové mezinarodni hodnoceni léceb-
nych odpovédi a dlouhodobych 1écebnych intervald, jehoZ au-

torem je IMWG. Tato mezindrodné uzndvand kritéria jsou i sou-
&asti novych guidelines pro diagnostiku a 1é¢bu MM v CR (stu-
peti doporuceni C, troveri diikazu IV plati pro v§echny niZe uve-
dend doporuceni).

Tab.10 Soucasné definice dosazenych 1écebnych odpovédi u MM dle IMWG, 2006 a 2011 .

CR + negativni ASO-PCR (senzitivita 10-6)

SCR + nepfitomnost klonu plazmatickych bunék v kostni dfeni pii vySetfeni min. 100 bb. pfi pouZiti
> 4barevné pritokové cytometrie

CR + normdlni vysledek vySetfeni FLC v séru a nepfitomnost klonu plazmatickych bunék v kostni
dreni dle imunohistochemie nebo imunofenotypizace

Negativni vysledek imunofixace séra i moci a normalni pocet plazmatickych bunék v kostni dfeni
(< 5 %) a ustup tkanové infiltrace plazmatickymi burikami

= 90% pokles pivodni koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moci < 100 mg za 24 hodin nebo

jen pozitivni vysledek imunofixace séra ¢i moci pfi jiz negativni elektroforéze

> 50% pokles ptivodni koncentrace M-Ig v séru a = 90% pokles ptivodni koncentrace M-Ig v mo¢i
nebo M-Ig v mo¢i < 200 mg za 24 hodin a = 50 % zmenSeni velikosti event. plazmocytomu
25-49% pokles ptivodni koncentrace M-Ig v séru a 50-89 % pokles ptvodni koncentrace M-Ig

v moci a 25-49 % zmenSeni velikosti event. plazmocytomu

Nedosazeni kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD

= 25% narast pavodni koncentrace M-Ig, vznik novych kostnich loZisek, hyperkalcémie nebo jiné
znamky zhorSovani stavu

mCR « Molecular Remission »
iCR « Immunophenotypic Remission »

SCR « stringent CR »

CR « Complete Remission »

VGPR « Very Good PR »

PR « Partial Remission »

MR « Minimal Remission »

SD « Stable disease »
PD « Progressive disease »
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Tab. 11 Soucasné definice lé¢ebnych intervalti doporuéenych pro hodnoceni dosazené 1é¢ebné odpovédi dle IMWG, 2006.

« Progression Free Survival » (nejen na MM).

PFS Interval od zahdjeni 1é¢by do progrese nebo umrti

« Event Free Survival » PES je ale preferovidna.

EFS Zavisi na definici ,,event” = pro hodnoceni méné vhodnd, jde o obdobu PFS v nékterych studiich,

« Time to Progression »

TTP Interval od zahdjeni 1écby do progrese nebo timrti na MM (ne z jinych pricin).

« Disease Free Survival »

DFS Interval pouzitelny jen u nemocnych, kteff dosahli CR
= doba od jejitho dosazeni do relapsu onemocnéni.

DOR
« Duration of Response »

Interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosahli min. PR = doba od jejtho dosazeni do progrese
nebo tmrti na MM (ne z jinych pficin).

« Overall Survival »

oS Klicovy a zdsadni interval od zahdjeni 1écby nebo stanoveni diagndzy (zdlezi na definici pravé
provadéné analyzy) do dmrti.

¢ Jsou stanoveny kategorie mCR, iCR, sCR, CR, VGPR, PR,
MR, SD a PG pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi.

* Jsou stanoveny dlouhodobé 1é¢ebné intervaly TTP, PFS, EFS,
DOR a OS.

e Zhodnoceni 1é¢ebné odpovédi je vyzadovdno prubézné.
Vzdy vsak pfed zménou 1écby a pri ukonceni lécby s ndsled-
nymi kontrolami v intervalu 1-3 mésicti.

o Lécebnd odpovéd musi byt zaznamendna v dokumentaci ne-
mocného.

¢ Pro stanoveni kompletni remise (CR) je nezbytné provedeni
imunofixace jakmile M-Ig klesne pod detek¢ni limit pouZiva-
né vySetfovaci metody.

* Pro stanoveni ,,stringent CR* je nezbytné stanoveni volnych

D. Hodnoceni nové aktivity onemocnéni

Definice:
Relaps onemocnéni oznacujeme novou aktivitu onemocnéni po
1é¢bé u nemocnych, u kterych bylo ptedchozi 1é¢bou dosazeno ne-
jméné kompletni remise onemocnéni (nutnd je negativni imuno-
fixace).
Progrese onemocnéni znamend novou aktivitu onemocnéni po
16¢bé v piipadé, Ze maximdlni 1é¢ebn odpovéd byla horsi nez
kompletni remise, ale lepsf nez minimdalni 1é¢ebnd odpovéd (po-
kles 0 25 % od ptivodnich hodnot). Jako progresi oznaCujeme i stav
vyzadujici 1é¢bu dfive nelécené asymptomatické formy onemoc-
néni.
Refrakterni myelom je definovan jako onemocnéni nereagu-
jici na 1é¢bu nebo onemocnéni progredujici béhem 60 dnt od
posledni 1é¢by. Jako nereagujici onemocnéni pfitom muzeme
oznacit i stav, kdy pacient nedosahne alesporni minimdln{ 1éceb-
né odpovédi nebo stav, kdy dojde k progresi onemocnéni pfi 1é¢-
bé. Refrakterni myelom ma dvé kategorie: Relabujici a refrak-
terni myelom (l1é¢ba relapsu ¢i progrese) nebo primarné re-
frakterni v piipadé primolécby.
Hodnoty parametra vyZadované ke stanoveni relapsu
¢i progrese MM

O progresi onemocnéni hovofime v piipadé vzestupu kon-
centrace M-Ig v séru o 25 % ystupni hodnoty v pfipadé ne-
1é¢eného onemocnéni, respektive nejnizsi dosazené hodnoty po
1é¢bé. Minimalné musi vSak jit o narast koncentrace M-Ig
Sl

e

lehkych fetézct v séru a klonality plazmocytd v kostni
dfeni.

* Pfinové aktivité onemocnéni je nutné dodrzet platna kritéria
pro relaps ¢i progresi onemocnéni.

e Je vhodné jasné stanovit nejméné interval TTP, tj. dobu do
progrese onemocnéni. Pokud tento nelze pouZzit, je nutné sta-
novit interval PFS.

* U oligosekre¢nich a nesekre¢nich forem MM je nutny moni-
toring pomoci stanoveni volnych lehkych fetézci v séru. Za-
sadni vyznam m4 ale i opakovan{ a vzdjemné srovnani zobra-
zovacich metod (zvlasté magnetickd rezonance v kombinaci
s PET-CT vysetfenim). Nezbytné je zde pravidelné opakova-
ni vySetieni kostni diené.

Pri hodnoceni koncentrace lehkych fetézci u B-J typu MM
ve sbéru moci/24hod je za progresi onemocnéni povazovan 25%
nérdst vstupni hodnoty v piipadé neléceného onemocnéni, re-
spektive nejnizsi dosazené hodnoty po 1écbé. Minimalné vSak
musi jit o narist koncentrace o vice nez 200 mg/24hod.

Mimo narast koncentrace M-Ig muiZe byt progrese ¢i relaps
onemocnéni stanovena i na zakladé vzniku nového ¢i zvétSeni
pavodniho osteolytického loziska nebo plazmocytomu mékkych

néni mize svédCit i nové vznikld hyperkalcémie (vice nez 2,65
mmol/l), pokles koncentrace hemoglobinu o 20 g/l nebo vzestup
sérové koncentrace kreatininu na vice nez 177 pumol/l, které nel-
ze vysvétlit jinak nez aktivitou zdkladniho onemocnéni. V této
souvislosti je nékdy pouZzivan pojem tzv. klinického relapsu one-
mocnéni.

U oligosekre¢ni, respektive nesekrecni formy MM je hod-
noceni obtizné. Zde miiZeme nové pro sledovani aktivity one-
mocnéni vyuZit stanoveni volnych lehkych fetézci v séru, kdy
je pro stanoveni progrese nutny absolutni narist o vice nez
100 mg/1. Pti podezieni na moZny relaps nebo progresi onemoc-
néni je u téchto typd MM nutné provadét Castéji vysetieni kost-
ni dfené, kdy stanoveni nové aktivity umoziuje prikaz mini-
mdlné 10% infiltrace kostni dfené myelomovymi plazmocyty.
Novou aktivitu onemocnéni mtize zachytit rovnéz celotélova
magnetickd rezonance nebo PET/CT, dilezité pro srovnani je
vSak mit vySetfeni provedené po ukonceni predchozi 1écby.
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E. Lécebna strategie

Nejdiilezitéjsi zmény oproti guidelines z roku 2009
jsou nasledujici: .

ma aplikace sniZuje Cetnost polyneuropatif.
Bendamustin je dalsi alkyla¢n{ l4tkou, kterou ma prokdza-

e Jsou zruSena ,,stop rules* (stop pii CR; stop pokud neni po 4
cyklech PR; stop po 8 cyklech lécby.

¢ Thalidomid a bortezomib jsou doporuceny pouZzivat i soucas-
né v indukeni f4zi onemocnéni.

* Je doporuceno pouZivat vice intenzivni 1écbu - sekvenéni pro-
tokoly v induk¢ni fazi onemocnéni s vyuZitim vlastni induk¢-
ni 1é¢by, myeloablativni 1é¢by (u indikovanych nemocnych)
a konsolidacni 1écby.

¢ Je doporuceno pouZzit udrzovaci 1é¢bu lenalidomidem.

¢ Bortezomib je doporucen pouzivat podkozné, nebot’ tato for-

Tab. 12. Lé¢ba mnohocetného myelomu pro pacienty do 65 let —primolécba.

nou uc¢innost u mnohocetného myelomu.

Rozhodovaci algoritmy jasné definuji prvni lécebné cile — do-
saZeni imunofenotypové nebo molekuldrni kompletni 1é¢eb-
né odpovédi (CR) v pfipadé primolécby. Optimalnim cilem
je dosazeni dlouhodobé (déle nez 3 roky) kompletni 1é¢ebné
odpovédi, protoze tito nemocni maji nejlepsi Sanci na dlou-
hodobé bezptiznakové preziti.

Role autologni transplantace v primolécbé a relapsu onemoc-
nénf zistdvd neménnd.

Davky pro seniory jsou ddle modulovény tak, aby reZimy by-

Nové diagnostikovany pacient s MM - program JUNIOR

v

4x indukcni rezim
VCD nebo CTD

2

STIMULACNI REZIM

Cyklofosfamid 2,5g/m*+ G-CSF 5-10 ug/kg
Sbér $tépu dostacujici na tii autologni transplantace

v

AUTOLOGNI TRANSPLANTACE
Melfalan 200 mg/m* (1x-2x)

L

v

Lé&ebnd odpovéd PG nebo SD

R

Lé&ebnd odpovéd lepsi

nez SD
Rezim DRUHA * Konsolidace
s lenalidomidem AUTOLOGNI TRANSPLANTACE THALIDOMID

nebo experimentdln{
1é¢ba; zvazeni allo-

Melfalan 200 mg/m?

100 mg/den/6 més.

transplantace po AT
indukci

—p

nebo 2-4 cykly
komb. 1é¢by jiné nez
v indukci (nebo
VTD)

v

Udrzovaci 1é¢ba lenalidomidem

10 mg/max. 18-24 mésict

* Jak autologni transplantace, udrzovaci lécba thalidomidem ¢i konsolidace jsou mozné moznosti volby dalsiho postupu, je-li cilem dosazeni hlu-
boké remise - imunofenotypové nebo molekuldrni kompletni remise v primolécbé.
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Tab. 13 Prehled doporucenych 1é¢ebnych rezima

Nova Dg Indukce Myeloablace Konsolidace Udrzovaci lé¢ba
Junior CTD, CVD, MEL 200 mg/m? VTD R- 10 mg
BDD, VTD 1-2x (CTD, CVD) (T -100 mg)
Senior VMP, MPT, CVD, MEL 100 mg/m? VTD R- 10 mg
CTD, VTP, BP (CTP, CVP), (T -100 mg)
Prvni relaps Indukce Myeloablace Konsolidace UdrZovaci 1écba
Junior CTD, CVD, BDD, MEL 200 mg/m? VTD -
MPT, CAD, VMP, 1-2x (CTD, CVD)
RMP, RCD, VTD,
RCP, RD, RP, BP
Senior CTD, CVD, BDD, MEL 100 mg/m? VTP -
MPT, CAD, VMP, (CTD, CVD)
RMP, RCD, RAD,
RP, BP
2. Relaps stejné - jako prvni relaps bez konsolidace

ly dobfe tolerované. Mohou v$ak byt pouzité i ddvky stejné
jako u juniord.

Je doporucena kratkodobd (zpravidla do 6 mésict) konsoli-
dacni 1écba thalidomidem v ddvce 100mg denné, pokud je to-
lerovana, je-li cilem prohloubeni 1é¢ebné odpovédi po induke-
ni 1é¢bé. Podobné je mozné zvazit konsolidaci 2-4 cykly re-
Zimu na bdzi bortezomibu nebo kombinace bortezomibu
a thalidomidu 4 2-3 mésice je-1i cilem prohloubeni lécebné

F. Lécba mnohocetného myelomu

Doporuceni pro 1é¢bu thalidomidem

Thalidomid je vysoce uc¢inny lék u MM. Je indikovén v pri-
molécbé i relapsu onemocnéni, ve vstupni induk¢ni a konso-
lida¢ni ¢asti indukéni faze 1é¢by u vSech nemocnych (stupen
doporuceni A, troven dikazu Ta).

Kombinované rezimy na bdzi thalidomidu jsou G¢innéjsi nez
monoterapie a optimaln{ je vyuZiti rezimt s kombinaci alky-
la¢n{ latky (melfalan, cyklofostamid) a glukokortikoidu a pfi-
padné bortezomibu (stuperi doporuceni A, droven dikazu Ia).
Je doporuceno pouzivat thalidomid v bézné ddvce 100 az
200 mg denné vecer pred spanim v indukcni 16¢bé a 100 mg
v udrZovaci 1é¢bé nebo 1épe kratkodobé konsolidacni 1écbe.
Minimdln{ davka neni stanovena. I denni davky 25-50 mg mo-
hou byt u ur¢itych nemocnych velmi tc¢inné (stupent doporu-
Ceni A, droven dikazu Ia).

Thalidomid mtZe byt prvnim lékem volby u MM s rendlnim
selhanim, pokud nenf k dispozici jiny G¢innéjsi a bezpec¢néj-
81 1ék. U nemocnych s kreatininem nad 176 pmol/l m4 limi-
tovany piinos pro prodlouzeni doby do relapsu (stupeii do-
poruceni A, droven dikazu Ia).

Thalidomid nepfekondvd negativni prognosticky vliv tzv. ne-
ptiznivych chromozomalnich aberaci a nemél by tedy byt 1é-
kem prvni volby u takto definovanych vysoce rizikovych ne-
mocnych (stupeil doporuceni A, droven dikazu Ia).

Mezi kli¢ova profylaktickd opatfeni patfi pouziti nizkomole-
kuldrniho heparinu nebo kyseliny acetylsalicylové jako pro-
fylaxe Zilni trombdzy po dobu 1écby, pouZiti laxativ a pouZi-
ti thalidomidu vecer pfed spanim (stupen doporucéeni A, dro-
veni dikazu Ia).

Neuropatie je nejzdvazné€jSim nezddoucim tcinkem thalido-
midu. Casné redukce davky a Casné zastaveni 16¢by jsou

odpovédi po indukéni 1€¢bé, napriklad dosazeni kompletni re-
mise onemocnéni.

Nemocny neni zpravidla zatéZovan dlouhodobou udrzovaci
1écbou thalidomidem, ledaZe je nemocnym zcela bez problé-
mi tolerovan. Soucasny stav znalosti upfednostiiuje udrzova-
ci 1é¢bu lenalidomidem. Jeji délka je nadéle upfestiovana z da-
vodu vyskytu sekunddrnich nadori pti dlouhodobém pouZiti
lenalidomidu (stuperi doporuceni A, droveri dikazu Ia).

vhodnym opatfenim. Rozvoj polyneuropatie do stupné dva by
mél byt signdlem k zastaveni 1é¢by, existuji-li jiné dostupné
1écebné moznosti (stuperi doporuceni A, droven dikazu Ib).
Thalidomid je teratogenni I€k a pfi jeho pouZiti je nezbytné
dodrZet presné stanoveny bezpecnostni program (stupen do-
poruceni A, tdroven dikazu Ia).

Pocet cyklt doporucenych v indukéni fazi na zakladé rando-
mizovanych studii je nejméné dvandct a v pripadé dobré to-
lerance a absence thalidomidem indukované polyneuropatie
I1ze u vybranych nemocnych v 1é¢bé pokracovat. V piipadé
vyuziti thalidomidu jako udrZovaci 1é¢by v monoterapii je do-
porucenim expertdl nepouZivat thalidomid az do relapsu, ale
pouzit maximalné ro¢ni 1é¢bu ¢i kratsi tzv. konsolidaéni 1é¢-
bu (stupenl doporuceni A, droven dikazu Ia).

UdrZovaci (pfipadné konsolida¢n{) 1écba reZimem s thalido-
midem je d¢innd, ale u vétSiny nemocnych piili§ toxickd.
Meéla by byt vZdy zvdZenou lécebnou modalitou po provede-
ni vstupni indukéni a pfipadné myeloablativni 1é¢by (stupent
doporuceni A, droven dikazu Ia).

Doporuceni pro 1é¢bu bortezomibem
* Bortezomib je vysoce ucinny 1ék u MM. Je indikovén v pri-

molécbé i relapsu onemocnéni, ve vstupni induk¢ni a konso-
lidaénf ¢asti indukeni faze 1é¢by u vSech nemocnych (stupent
doporuceni A, droven dikazu Ib).

Kombinované rezimy na bdzi bortezomibu jsou u¢innéjsi nez
monoterapie a optimdln{ je vyuZzit{ rezimt s kombinaci alky-
la¢ni ldtky (melfalan, cyklofosfamid) a glukokortikoidu a pii-
padné thalidomidu (stupeni doporuceni A, tiroven diikazu Ib).
Optimaln{ davka neni stanovena. Dle SPC produktu je bor-
tezomib v ddvce 1,3 mg/m? i.v. poddvén v monoterapii den 1,
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4,8, 11 v 21dennim cyklu. Stdvajici doporuceni uprednost-
nuji méné intenzivni reZimy s prodlouZenim intervalu mezi
ddvkami a podkozni aplikace bortezomibu, které dosahuji po-
dobnych lécebnych vysledki se zdsadnim sniZzenim nezddou-
cich Gcinkl. U vysoce fragilnich nemocnych mize byt dav-
kovéni vyrazné individudln{ (stupeti doporuceni A, troveri di-
kazu Ib).

Bortezomib ma rychly ndstup 1é€ebnych dG¢inkd a vliv na re-
verzibilitu rendlniho poskozeni z divodu myelomu, u které-
ho muize byt pouzity bez nutnosti redukce davky. Bortezomib
je doporucen jako lék prvni volby u nemocnych s rendlnim
selhdnim (stupen doporuceni B, droveri dikazu Ila).
Bortezomib ¢éstecné prekondva negativni prognosticky vliv
tzv. neptiznivych chromozomdlnich aberaci, a proto by mél
byt jednim z 1€kl prvni volby u téchto nemocnych (stupeni do-
poruceni A, uroven dikazu Ib).

Bortezomib nezvysuje riziko trombembolické nemoci, spiSe
naopak. U nemocnych s anamnézou ¢i vysokym rizikem
trombembolické nemoci je jeho aplikace upfednostnéna (stu-
pent doporuceni A, droven dikazu Ib).

Mezi klicova profylaktickd opatfeni patfi pouZiti acykloviru
v ddvce nejméné 200-400 mg 1x denné, zvySeny pitny reZim
a antidiarhoickd medikace vecer a nasledujici den rdno po apli-
kaci bortezomibu (stupen doporuéeni A, droven dikazu Ib).
Neuropatie je nejzdvaznéjSim nezadoucim tc¢inkem bortezo-
mibu. Subkutdnni aplikace, prodlouZenf intervalu podani ne-
bo ¢asné redukce davky, ptipadné Casné zastaveni 1écby jsou
vhodnym opatfenim. Rozvoj polyneuropatie do stupné dva by
mél byt signdlem k zastaveni 1éCby, existuji-li jiné dostupné
1é¢ebné mozZnosti (stuperi doporuéeni A, droven dikazu Ib).
Pocet aplikaci v indukéni fazi v piipadé dobré tolerance je 52.

Doporuceni pro 1écbu lenalidomidem

Lenalidomid je vysoce d¢inny lék u MM. Je indikovén k 1é¢-
bé relapsu onemocnéni. Probihaji pfipravy registrace jeho
pouZiti v ramci primoterapie a udrZovaci 1écby (stupen do-
poruceni C, troven dikazu Ib).

Zakladnim rezimem dle SPC piipravku je kombinovany re-
Zim lenalidomidu s dexametazonem. Doporucené ddvkovani
pfipravku a pocdtecni davkou je 25 mg denné perordlné po
dobu 21 dnti s tydenni pauzou v 28dennim cyklu (stuperi do-
poruceni A, drovern dikazu Ia). ReZim na bézi lenalidomidu
by mél byt poddvan az do relapsu onemocnéni dle SPC a re-
gistraénich studif (stupeni doporuceni A, uroven dikazu Ib).
Kombinované reZimy na bézi lenalidomidu s piiddnim konvenc-
niho cytostatika jsou vysoce ucinné u predlééenych pacientti.
Dle protokol&i myelomové sekce CHS jsou upfednostiiovany
kombinované rezimy riizné intenzity. Zidny z rezim@ nepfekra-
¢uje doporucenou ddvku vyse uvedeného denntho mnozstvi 1é-
ly (napf. 10 a 15 mg) (stupeni doporueni B, droven dikazu ITa).
UZiti nizké ddvky dexametazonu v kombinaci s lenalidomi-
dem vykazuje lepsi toleranci 1écby bez ztrdty dcinnosti ve
srovndni se standardnim rezZimem. Tolerance 1é¢by lenalido-
midem zavisi na stavu predlécenosti a tomu musi byt upra-
veno ddavkovani lenalidomidu v pribéhu 1é¢by (stuperi do-
poruceni C, droven dikazu 4).

Neutropenie a trombocytopenie jsou nejcastéjsi nezadouci Gcin-
ky, které jsou predvidatelné a zvlddnutelné. Neutropenie miize
byt zvladdna v kombinaci s riistovymi faktory (G-CSF), davky
lenalidomidu se modifikuji nebo se 1écba prerusuje. Trombo-
cytopenie muze byt zvlddana v kombinaci s transfuzemi desti-
¢ek, modifikaci ddvek lenalidomidu ¢i pferuSenim lécby.

Mezi kli¢ova profylakticka opatfeni patii profylaxe Zilni trom-
bdzy po celou dobu 1é¢by a pouziti rastovych faktora v pfi-
padé myelosuprese. Profylaxe kyselinou acetylsalicylovou
(100mg/den) je vhodnd u pacientti se standardnim rizikem
VTE. LMWH (1000IU/kg) je doporufovdn pro pacienty
s vy$§im rizikem (stupeti doporuéeni B, droven dikazu Ila).
Pouziti lenalidomidu nezptsobuje zdvaznou polyneuropatii.
Je proto lékem prvni volby u pacientd se zdvaznéjsi formou
polyneuropatie (stupen doporuceni C, troven diikazu IV).
Piinos pfi dlouhodobém podani lenalidomidu u pacientt s
RRMM pievysuje rizika vzniku sekunddrnich primarnich ma-
lignit (SPM) (stupeni doporuceni A, droveti diikazu Ib).
Pred zahdjenim lécby Revlimidem je potfebné vzit v Gvahu
riziko vzniku SPM. Na tuto skute¢nost je tfeba nemocného
upozornit a v§e s nim fddné prodiskutovat (stupenn doporuce-
ni C, droven dikazu IV).

Lenalidomid je teratogenni 1€k a pfi jeho pouZiti je nezbytné
dodrzovat presné stanoveny bezpecnostni program (stupen
doporuceni C, droven dikazu IV).

Doporuceni pro 1é¢bu bendamustinem

Bendamustin je indikovan v primolécbé pfi kontraindikaci
thalidomidu ¢i bortezomibu v piipadé pfitomné neuropatie
(stupen doporuceni C, troveni dikazu IV).

Jak v prvnf linii, tak i v ndslednych liniich je bendamustin
indikovan v kombinovanych rezimech misto alkeranu a cyk-
lofosfamidu u nemocnych s rendln{ insuficienci. U nemoc-
nych s clearance kreatininu 10 ml/min. nen{ dprava davky
nutnd. (stupeni doporuceni B, droveti dikazu Ila).

U nemocnych bez rendlni insuficience je bendamustin indi-
kovéan v kombinovanych rezimech v pfipad¢ rezistence na
konven¢ni alkylacni latky (melfalan, cyklofosfamid) (stupen
doporuceni B, droven dikazu Ila).

U nemocnych se stfedné téZkou poruchou funkce jater (hod-
noty sérového bilirubinu 1,2-3,0 mg/dl) je moZné bendamus-
tin bezpecné podavat s 30% redukci davky (stupen doporu-
Ceni B, droven dikazu Ila).

Optimdlni ddvka bendamustinu neni stanovena. Dle SPC je
doporu¢eno ddvkovani 120-150 mg/m? télesného povrchu
vden 1 a2 kazdé 4 tydny. Ddvkovéni den 1 a 8 (pfipadné mo-
difikace) je doporucenou variantou v kombinovanych reZi-
mech na zaklad¢ klinickych studif (stupen doporuceni B, tro-
ven dikazu Ia).

Doporuceni pro vysokodavkovou chemoterapii s autologni
transplantaci kmenovych bunék

Vysokoddvkovd chemoterapie s autologni transplantaci kme-
novych bunék (AT) by méla byt soucdsti primarni 1é¢ebné
strategie u pacienta s nové diagnostikovanym onemocnénim
ve veku do 65 let ¢i vhodného biologického véku (stupen do-
poruceni A, uroveti dikazu Ia).

Optimdlnim pfedtransplantacnim reZimem je melfalan 200
mg/m?2 (stuperi doporuceni A, droven dikazu Ib).

Nejvice u¢innym postupem v soucasnosti (z hlediska ¢etnos-
ti kompletnich remisi, PFS, OS) je kombinace zahrnujici 1-2
nové Iéky v indukéni fazi a 1-2 AT (stupen doporuceni A, dro-
ven dikazu Ib).

Opakovana (tandemova) autologni transplantace muze byt
pouzitd jako konsolidace u nemocnych s cilem dosdhnout ma-
ximdln{ lécebné odpovédi a dlouhodobého trvéani remise (stu-
peti doporuceni A, tdroven diikazu Ia).

Pacienti ve véku 65 — 75 let v dobrém celkovém stavu (per-
formance status) mohou byt také vhodnymi kandidaty pro ten-
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to postup s vyuzitim melfalanu v ddvce redukované na
100mg/m? podaném dvakrat kratce po sobé (stuperi doporu-
¢eni A, droven diikazu Ib). V rozhodnut{ o zpGsobu 1é¢by mu-
si byt zvdZena vSechna moZnd rizika a pfinosy tohoto postu-
pu u konkrétniho pacienta (stupent doporuceni C, tiroven di-
kazu IV).

V soucasnosti dostupné metody ¢isténi transplantitu (purging)
nejsou piinosné, a proto nejsou doporucovany (stupen dopo-
ruceni A, droven prikazu Ib).

Vysokodavkovand chemoterapie u pacientl s tézZkym posko-
zenim ledvin (clearence < 50 ml/min) je proveditelna, ale vy-
Zaduje vZdy redukci ddvky melfalanu a méla by byt prové-
déna pouze ve specializovanych centrech (stupenl doporuce-
ni B, droven dikazu Ila).

Doporuceni pro alogenni transplantaci

Alogenni transplantace md omezenou roli v terapii mnoho-
Cetného myelomu, a to predev§im z divodt znaéné toxicity
kombinované etiologie a také malého mnoZstvi pacientt
s myelomem, kterym lze tuto lé€ebnou alternativu nabidnout
(stupen doporuceni A, troven dukazu Ib).

Alogenni transplantace by mély byt provddény u nemocnych
s mnohocetnym myelomem nejlépe v rdmci klinickych stu-
dii, v primolécbé vyhradné v ramci klinickych studif (stupen
doporuceni C, troven dikazu IV).

Za mozné kandidaty 1ze povazovat nemocné ve véku do 55
let s HLA identickym sourozencem stejného pohlavi, ktefi ne-
jsou rezistentni na induk¢ni 1écbu pred provedenim alogenni
transplantace. Pacient v§ak musi byt plné obezndmen s moz-
nymi riziky tohoto postupu (stupeti doporuceni B, tirover da-
kazu Ila).

Za optimdlni indikaci v dne$ni dob¢ 1ze povazovat ¢asny prv-
ni senzitivni relaps onemocnéni u vysoce rizikovych nemoc-
nych. Za optimdlni lécebny postup vyuZiti kombinace auto-
allo transplantace s pouzitim RIC reZimi (stupen doporuce-
ni C, droven dikazu IV).

Doporuceni pro udrzovaci 1é¢bu

N s

Lenalidomid je doposud nejicinnéj$im Iékem v udrzovaci 1é¢-
bé mnohocetného myelomu (stuperi doporuéeni A, droveri di-
kazu Ib).

UdrZovaci 1é¢ba lenalidomidem je doporucena v ddvce 10mg
denné [je vyzadovand registrace 1éku v EU] (stupeni doporu-
Ceni A, droven dikazu Ib).

Délka udrzovaci 1é¢by je dnes nedofesenou otdzkou, nebot’
ve vSech studiich byla udrZzovaci 1é¢ba doporucena az do
relapsu ¢i progrese onemocnéni. Nicméné Ize ocekavat, Ze
v registra¢nim doporuéeni dojde z divodu zvySeného ri-
zika sekundédrnich nddorl pravdépodobné k omezeni dél-
ky podavani lenalidomidu (stupen doporuceni C, droven di-
kazu IV).

Thalidomid v udrZovaci 1éc¢bé je doporucen jen v piipadé ne-
dostupnosti lenalidomidu nebo pfi jeho kontraindikaci ¢i ne-
snasenlivosti z divodu mensSi d¢innosti a vyssi toxicity (stu-
peti doporuceni A, droveri diikazu Ib).

V udrzovaci 1é¢bé je thalidomid doporucen ve vstupni dav-
ce 100 mg denné u nemocnych bez delece nebo monoso-
mie chromozomu 13, translokaci t(4;14), t14,16) a delece
chromozomu 17 (stupen doporuceni A, droveti dikazu Ib).
Poddvani thalidomidu je doporu¢ena po dobu jednoho ro-
ku, nezdvisle na lé¢ebné odpovédi. Pokracovani udrzovaci
1é¢by pfi vyborné toleranci je na individudlnim zvaZeni (stu-
pent doporuceni C, droven dikazu IV).

Kromé vySe uvedenych moznosti by jakdkoliv udrzovaci
a konsolida¢ni 1é¢ba méla probihat vyhradné v ramci klinic-
kych studif (stupen doporuceni A, Groven dikazu Ib).

Doporuceni pro volbu chemoterapie pri selhani ledvin

Zakladni podminkou pro tspé$nou zachranu funkci ledvin je
pouziti standardnich zndmych opatieni, jako jsou dostate¢nd
hydratace a obrat tekutin s méfenim centrdlniho Zilniho tla-
ku, feSeni minerdln{ dysbalance a zvIasté hyperkalcémie (stu-
pent doporuceni C, droven dikazu IV).

Pro iniciélni 1é¢bu mnohocetného myelomu u pacientti s po-
§kozenou funkci ledvin se doporucuje rezim s rychlym ndstu-
pem ucinku, s dobrou toleranci a pfedevsim s vysokou Sanci
na lééebnou odpovéd s vyuzitim plné davky léku. Dilezité
je vsak predevsim zahdjit 1é¢bu rychle, at’ uz je pouzity jaky-
koliv 1é¢ebny rezim (stupen doporuceni B, uroven dikazu
1Ia).

ReZimy s bortezomibem (nejméné s dexametazonem) lze
v soucasnosti povazovat za optimdalni postup spliiujici v sou-
Casnosti nejlépe vyse uvedené parametry optimalniho rezi-
mu pro zachranu ledvin (stupent doporuceni C, droven dika-
zu IV).

Rezim s thalidomidem lze pouzit v pfipadé, kdy neni vhod-
né podat rezim s bortezomibem (stupen doporuceni C, tro-
ven dikazu IV).

Rezimy s lenalidomidem (nejméné s dexametazonem) lze
pouzit v piipadech kdy nenf vhodné podat rezZim s bortezomi-
bem nebo thalidomidem. Nutno vSak myslet na moZnost zhor-
Senf{ funkce ledvin v pribéhu podan{ lenalidomidu (stupen do-
poruceni B, droven dikazu IIT).

Samotny dexametazon je mozno podat okamZité po stanove-
ni diagnozy, aniZ by byla ujasnéna dalsi strategie (stupeni do-
poruceni C, duroven dikazu IV).

Nezbytnd je dislednd monitorace nezadoucich tG¢ink a véas-
né sniZeni davky ¢i nasledné vysazeni 1€kt (stupenn doporu-
Ceni B, troven dikazu IIT).

Je nezbytnd opatrnost pfi pouzivani nesteroidnich antiflogis-
tik a dprava ddvek fady 1ékd, napf. derivati morfinu a bis-
fosfondtd (stupen doporuceni B, Groven dikazu III).

Pfi rendlni insuficienci je nezbytné zvazit pfipadnou souvis-
lost selhdni ledvin a 1é¢by urcitym typem bisfosfondtu dle je-
ho nefrotoxicity (stupeti doporuceni B, droveri diikazu III).
Pacienti s chronickou nedostatec¢nosti ledvin a anémif by me-
li byt léCeni rekombinantnim erytropoetinem stupeni doporu-
Ceni A, tdroven dikazu I).

Pfi rozvaze o vysokoddvkované chemoterapii je nutno zva-
Zit potencidlni piinos a podstatné vyssi pocet komplikaci, nez
je obvykly u pacientl s normdln{ funkci ledvin. Proto by ten-
to postup mél byt provddén jen v centrech s dostatkem zku-
Senosti se zvladanim zdvaznych potransplantacnich situaci
(stupen doporuceni C, tdroveri dikazu IV).

Doporuceni pro podavani bisfosfonati

Dlouhodobé 1é¢ebné poddvani bisfosfonatl je doporucovano
vSem pacientim s nepochybnou diagnézou symptomaticky
mnohodetny myelom (stupeni doporuéeni A, droveri dtikazu Ia).
Podéavani bisfosfonatl je doporuceno i pro nemocné s mno-
hocetnym myelomem v asymptomatické fazi nemoci. Neod-
dali prechod v symptomaticky mnohocetny myelom, ale v do-
bé diagndzy prechodu do symptomatického myelomu budou
mensi projevy kostniho postiZeni (stuperi doporuceni A, tro-
ven dikazu Ia).

Za ucinnou 1é¢bu l1ze povazovat poddvani perordlni nebo pa-
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renterdlni formy klodronatu, parenterdlni formy pamidrona-
tu a zoledronatu. Zolendronat md vliv na prodlouzeni celko-
vého preziti oproti klodronatu (stupenl doporuceni A, uroven
ddkazu Ib).

Ibandronat je dal$im déinnym bisfosfondtem s prikazem u
solidnich nddort, bez randomizované studie u mnohocetné-
ho myelomu publikované in extensé (stupenn doporuceni C,
droven dikazu IV).

Klodronat 1ze poddvat perordlné, nejnizs$i denni ddvka jaké-
hokoliv prepardtu klodronatu s dokumentovanou d¢innosti
je 1600 mg, pfi dobré toleranci lze poddvat i 2400 mg. Ekvi-
valentni nitroZilni ddvka klodrontu je 900 mg i.v. infuze 1x
za 14 dnf (stupeni doporuceni A, droveti diikazu Ia).
Pamidronat se poddva v ddvce 90 mg i.v. 1x za 3-4 tydny,
pripadné 60 mg 1x za 14 dni) (stupeni doporuceni A, droven
dikazu Ib).

Zoledronat se poddva v ddvce 4 mg i.v. infuzi 1x za 3-4 tyd-
ny (stuperi doporuceni A, troven dikazu Ib).

Ibandronat se poddva v ddvce 6 mg v i.v. infuzi 1x za 3-4 tyd-
ny. Alternativou je 50 mg p.o. denné (stupen doporuceni C,
uroven doporuceni IV).

V piipadé kompletni remise, trvajici déle nez dva roky, je
u nemocného s normdlni hustotou kosti a bez zdvazného kost-
niho poSkozeni mozné zvazit po dohod€ s nemocnym ukon-
¢eni 1écby bisfosfondty (stupen doporuceni C, droven dopo-
ruceni IV).

Opatrnost a tprava davek téchto prepardtt je nutnd pii stied-
nim a zdvazném selhdn{ ledvin (stupenl doporuceni A, tro-
ven dikazu Ib).

Pred podédnim bisfosfonatl je nutné aktivovat program preven-
ci osteonekrdz a koordinovat tuto ¢innost se stomatologem a ne-
mocnym (stupen doporuceni C, uroveni doporuceni IV).

Doporuceni pro prevenci vzniku osteonekrézy myelomem
pri soucasné 1é¢bé dusik obsahujicimi bisfosfonaty
1) Doporuceni pro pacienty

Je nezbytné informovat nemocné o moznosti vzniku osteone-
krézy Zelisti (ONC) pfi 16¢b& dusik obsahujici bisfosfonaty.
Pred zahdjenim 1écby je nezbytné provedeni panoramatického
snimku Celisti, stomatologické vysetieni s vyhledem na 2-3 ro-
ky a pfipadnou sanaci fokust infekce, ¢i problémovych zuba.
Vhodné je informovat nemocné o nutnosti zvySené hygieny
dutiny udstni.

Nemocny musi byt poucen, Ze ma vZdy neprodlené informovat
Iékate o jakémkoliv zdkroku zubare v dutiné ustni, zvIasté pak
stomatochirurgickém zakroku (nejcastéji vytrZzeni zubu).

Pred kazdym podéanim bisfosfondtu obsahujici dusik se zdra-
votnicky persondl musi piesvéd¢it, Ze nemocny nemél prove-
den stomatologicky zdkrok, nebo zdkrok neni pldnovan. Lé-
kar nebo zdravotni sestra by méli kazdému nemocnému pred
kazdou infuzi ¢i pfedpisem bisfosfondtu obsahujici dusik po-
loZit jednoduchou otdzku.“Nebyl (-a) jste u zubare, neboli
Vs néktery zub? “ (stupeni doporuceni C, troven diikazt IV).

2) Doporuceni pii stomatochirurgickém zakroku

Stomatochirurgicky zakrok (prosté vytrZeni zubu) se dopo-
ruuje provadét s antibiotickou profylaxi (naptiklad Augmen-
tin ¢i Amoksilav 4 1g - 2 tablety 2 hodiny pfed samotnym
zdkrokem a poté 2x1g d 12 hod. po dobu 10-14 dni). Pii aler-
gii na peniciliny 1ze pouZit napf. Rovamycin 1-0-1 (stupen
doporuceni B, troven dikazd IIT).

Po 14 dnech je doporuceno provést kontrolni stomatologic-
ké vysetieni. Pokud neni rdna zhojena do 14 dnt, je vhodné

provést mikrobiologické vySetfeni, pfipadné zménu antibio-
tika (stupen doporuceni B, troven dukaza IIT).

Je vhodné zvySené pecovat o hygienu dutiny ustn{ [napiiklad
3-4x denné mezi jidly kloktat chlorhexidin (Corsodyl) do zho-
jeni rany] (stupen doporuceni C, troven doporuceni IV).

Je doporuceno provedeni planovaného zakroku s urcitym od-
stupem od posledni infuze dusik obsahujictho bisfosfonatu.
Doba neni ptresné stanovena. Ze zkusenosti z naseho preven-
tivniho programu vyplyvd, Ze dva mésice byla doba dostatec-
nd (stupen doporuceni B, troven dikazt III).

Je doporuceno znovu zahdjit poddvani dusik obsahujicich bis-
fosfondtd po tplném zhojeni rdny. RovnéZ zde neni doba
presné stanovena, dva mésice je doba dostate¢nd (stupen do-
poruceni B, droven dikazt IIT).

Doporuceni pro 1é¢bu anémie

U kazdého pacienta s anémif je tfeba standardné provést di-
ferencidlni diagnostiku pric¢iny anémie.

Pokud nenf nalezena jind pfi¢ina anémie a anémie odpovidd
anémii chronickych chorob pfi mnohocetném myelomu, je
v ptipadé klinickych piiznakt (obvykle pti hodnotdch hemog-
lobinu nizsich nez 100 g/l) mozné zvazit 1é¢bu anémie.
Lécebny test s prepardtem stimulujicim erytropoezu je na zva-
Zeni u vSech nemocnych s mnohocetnym myelomem a symp-
tomatickou anémii. Indikace mus{ korespondovat s obecnou in-
dikaci pro 16¢bu erytropoetinem vydanou Ceskou hematologic-
kou spolecnosti (stuperi doporuéeni A troveti diikazu 1b).
Erytropoetin je indikovany k 1é¢bé anémie u pacientil s my-
elomem a chronickym renalnim selhdnim (stupen doporuce-
ni A droven dikazu 1b).

Doporuceni pro profylaxi trombotickych komplikaci

Nejprve je nutno stanovit souhrnné riziko trombdzy na zakladé
rizikovosti 1é¢ebného rezimu, piitomnosti faktord zvysujicich
riziko a anamnézy prodélané tromboembolické pithody.

Po stanoveni stupné souhrnného rizika trombozy je pak do-
porucen nasledujici postup:

Vysoky stuperi rizika:

Zakladni opatfeni: LMWH 100 IU/kg 1x denné* (stupeti do-
poruceni B, troven diikazu ITa) nebo vyssi profylakticka dav-
ka LMWH pro podle SPC (stupeini doporuceni B, droven di-
kazu Ila), (Clexane 40 mg Zibor 3500 j, Fragmin 5000 j, Fra-
xiparine u osob s hmotnosti do 50 kg 0,3 ml, u osob s hmot-
nosti 50-69 kg 0.4 ml, u osob s hmotnosti nad 70 kg 0,6 ml
— vSe 1x denné).

U pacientdt s umélou chlopni: ponechat warfarin, kontroly
INR 4 7-14 dni, pfi nemoZnosti dosdhnout stabilni INR pte-
vést na LMWH 100 IU/kg 2x denné*.

Stfedni stupen rizika:

Yy

Zakladni opatieni: LMWH ve vyssi profylaktické ddvce pod-
le SPC (viz vySe) (stupeti doporuéeni B, troven dukazu III
pro 1. linii 1é¢by, stupen doporuceni C, droven dikazu IV
pro dalsf linie 1écby).

Za adekvatni postup je moZno povaZovat ASA 100 mg den-
né nebo warfarin v terapeutické davce (stupenn doporuceni A,
uroven diikazu Ib pro 1. linii 1é¢by, stupeni doporuceni C, tro-
veti dikazu IV, pro dalsi linie 1é¢by), zejména pokud pacient
tyto léky jiz uzivd z jiné indikace.

U pacientit s umélou chlopni: ponechat warfarin, kontroly
INR 4 7-14 dni, pfi nemoZnosti dosahnout stabilni INR pfe-
vést na LMWH 100 IU/kg 2x denné.*

Nizky stupen rizika:

Zakladni opatfeni: jen fyzikdlni opatieni (mobilizace, cvice-
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ni, fadnd hydratace, elastické puncochy) (stupen doporuc¢eni
C; uroven dukazu IV).

U pacientd se soucasnou indikaci ASA nebo warfarinu tyto
léky ponechat.

U pacientti s umélou chlopni: ponechat warfarin, kontroly
INR 4 7-14 dni, pfi nemoZnosti dosdhnout stabilni INR pre-
vést na LMWH 100 IU/kg 2x denné.*

*Uvedené davkovani LMWH plati pro nadroparin, enoxaparin
a dalteparin.

Anamnéza prodélané tromboembolické pfthody by méla byt
diivodem k volbé rezimu s bortezomibem v prvni linii 1écby.
Pred zahdjenim podavani LMWH je nutno provést vysetfeni
krevniho obrazu a zdkladni koagula¢ni vySetfeni. Je doporu-
¢eno nepoddvat LMWH z dtivodu profylaxe u pacienti s po-
¢tem trombocyth niz§im neZ 30x10%/1, hladinou fibrinogenu
niz§i nez 1,0 g/l a prodlouzenim APTT (APTT R=1.5). V prv-
nich 14 dnech je nutno kontrolovat pocet trombocytl k vy-
louceni heparinem indukované trombocytopenie. U pacientd
s vyznamnou rendln{ insuficienci (clearence kreatininu < 30
ml/min) je nutno hladinu LMWH kontrolovat vySetfenim ak-
tivity anti Xa (odbér 3-4 hod. po podani LMWH, doporuce-
nd aktivita pro profylaxi 0,20-0,40 aXa/ml).

Pii 1é¢bé ASA je nutno si uvédomit vyznamné zvySeni rizika
krvéacivych projevi u pacientd s trombocytopenif, zejména pii
poklesu poltu trombocyti pod 30x109/1.

Pti 1é¢bé warfarinem je nutno si uvédomit zvyseni jeho ucin-
ku pfi infek¢énich komplikacich nebo pii sniZeni pi{jmu po-
travy a riziko lékovych interakci, zejména s azolovymi anti-
mykotiky, cotrimoxazolem, karbamazepinem a né€kterymi an-
tibiotiky.

Doporuceni pro prevenci infekénich komplikaci

Profylaktické poddvani antibiotik s cilem sniZit Cetnost in-
fek¢énich komplikaci neni pfi béZné chemoterapii (CTD,
VMP, RP) doporuceno (stuperi doporuéeni A, droven dika-
zu Ib).

U rezimt s vysokymi ddvkami kortikoidti (nad 20 mg pred-
nisonu po déle nez 4 tydny nebo ekvivalent dle NCCN) se do-
porucuje profylaxe pneumocystové pneumonie (stupen dopo-
ruceni B uroven dikazu IIb).

Pfi standardni chemoterapii mnohocetného myelomu nenf pri-
mdrné profylaktické poddvéni antimykotik standardnim po-
stupem. V piipadé vzniku slizniéni mykézy v prib&hu 1é¢by

je vSak vhodné podavat v dalsich cyklech profylakticky anti-
mykotikum (fluconazol) (stupeni doporuceni C, droven di-
kazu III pro redukci mortality pfi ASCT).

Antivirotickd profylaxe je indikovand u pacientii 1éenych bor-
tezomibem v davce 800-1600 mg denné (stupen doporuceni A,
uroveri diikazu IIb). Davku acykloviru je mozné bezpe¢né zre-
dukovat az na ddvku 1x400 mg s uspokojivym profylaktickym
efektem (stupeti doporuceni B, troven dikazu IIb).

U dlouhodobé neutropenickych pacientd (nad 7 dni oceka-
vané neutropenie — u MM prakticky pouze u ASCT) je do-
porucena profylaxe fluorochinolonem a fluconazolem s pfi-
hlédnutim k lokdlni epidemiologické situaci daného pracovis-
t€, u kratkodobé neutropenickych pacienti s MM lze zvazit
i bez profylaxe (stupeti doporuceni A, droven dikazu Ia).
Po autologni transplantaci je doporucena profylaxe acyklo-
virem a trimetoprim-sulfamethoxazol po dobu aspon 30 dni
(stupen doporuceni A, troveri diikazu Ila).

Vakcinace pacientd je moZznd nezivymi vakcinami, mimo
standardni ockovdni (tetanus,...) neni jiné ockovdni rutinné
doporuceno, vhodné je kazdoro¢ni ockovéni proti sezénni
chfipce (stupent doporuceni C, droven dikazu obecné 111, in-
fluenza I1a).

Doporuceni pro sledovani nemocnych s MGUS a pro
stratifikaci rizika prechodu v mnohocetny myelom

Po vylouceni jiného typu monoklondlni gamapatie musi byt
pro stanoveni diagnézy MGUS splnéna kritéria IMWG (stu-
pent doporuceni C, droven dikazu IV).

Optimdlnim diagnostickym vystupem je zdpis obsahujici: typ
Ig paraproteinu, urcenf rizika transformace s doporucenou
frekvenci sledovéni (stuperi doporuéeni C, droven dikazu IV).
Doporuceny panel vySetfeni v rdmci sledovani zahrnuje krev-
ni obraz, stanoveni vdpniku, kreatinu, imunoelfa séra nebo
moce, volnych lehkych fetézcti a a imunoglobulint kvantita-
tivné. Kontrolni radiologického vySetieni skeletu a vySetfeni
kostn{ diené je indikované jen v pfipade podezrfeni na progre-
si (stupen doporuceni C, droven dikazu IV).

Frekvence sledovani v prvnim roce upiesiiuje dynamiku MGUS
(interval 2-4 mésice). Kontroln{ vySetfeni od druhého roku sle-
dovini jsou v intervalech od 2-4 mésict do 12-18 mésici v za-
vislosti na mife rizika transformace. Minimdln{ interval jedno-
ho roku mezi kontrolami se zda z praktického hlediska optimal-
ni dobou (stupeti doporuceni C, droveri dikazu IV).
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1. Metodické postupy tvorby doporuceni

Price na vytvofeni tohoto dokumentu obsahovala ddle uve-
dené standardni kroky, nutné pro vytvoreni kvalitntho, odbor-
né¢ podloZeného lécebného doporuceni, které odpovidd prin-
cipim mediciny zaloZené na dikazech (evidence based medi-
cine):

Ziskani viech klicovych informaci z odborné literatury o dia-
gnostice a 1é¢bé mnohocetného myelomu. To znamenalo vy-
hledat citace téchto praci v databdzi Medline, ddle v databazi
Cochrane a také na internetu. Ziskat kompletni texty téchto do-
kumentd, podrobné je prostudovat a provést analyzu takto zis-
kanych informaci.

Formulovédni doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu v souhlasu
s informacemi ziskanymi prostudovdnim vesker¢ literatury a ve
shodé s minénim vedoucich expertt na tuto chorobu.

Konzultace vytvoreného dokumentu se zdstupci dalSich me-
dicinskych obort, ktefi se mohou podilet na jednotlivych dia-
gnostickych a lé¢ebnych postupech.

Navrh prvniho vydéni byl predlozen k diskuzi ¢lentim Ceské
myelomové skupiny (CMG) v zati 2002. Navrh jiz ¢tvrtého vy-
déni byl predlozen k diskuzi mezi inorem a breznem 2012. Kli-
Cové Casti guidelines byly oponovény ve vefejné diskuzi na set-
kéni Ceské myelomové skupiny v dubnu 2012 v Mikulov& pfi
ro¢nim setkdni CMG. Po této vnitini oponentufe byly v dokumen-
tu provedeny zmény a findlni Gpravy se schvdlenim findlni ver-

Tab. 1.1

ze predsednictva CMG v Cervnu 2012 a za pfitomnosti zdstupct
Slovenskej myelémovej spolo¢nosti. VSe probéhlo v rdmci zase-
déani predsednictva na Olomouckych hematologickych dnech. Ve
stejném terminu bylo vyzddano doporuceni a schvalen{ predsed-
nictvem Ceské hematologické spole¢nosti. Nésledovaly tii kola
pripominkovani vytvofenych verzi ceskymi a slovenskymi Iéka-
fi a finalizace definitivni podoby doporuceni zaslané do tisku
v Cervenci 2012.

Prabézné zmény budou prezentovany na webovych strankach
Ceské myelomové skupiny a Slovenské myelémové spolonosti.

PredloZené doporuceni bylo vypracovdno na zdkladech me-
diciny zalozené na diikazech s cilem popsat vSechny klicové ob-
lasti 1é¢by této nemoci.

Informace (dikazy ¢i prikazy), z nichZ autofi tohoto dopo-
ruceni vychdzeji, byly rozdéleny do standardnich kategorif, kte-
ré uvadi tabulka 1.1. Od drovné jednotlivych dikazid se odviji
stupel doporuceni. Podrobné chemoterapeutické protokoly
a davkovani cytostatik dokument neuvadi, nebot” tyto podrob-
nosti by presahovaly jeho zamysleny rozsah. Vytvéareni podrob-
nych protokoli pro poddvani citovanych 1é¢ebnych schémat je
véci kazdého centra. Jsou zde vSak doporuceny zdkladni algo-
ritmy 1é¢by a zdkladni kombinované protokoly s vyuZzitim no-
vych 1éka. Ty jsou dostupné i na webovych strankédch Ceské my-
elomové skupiny.

Urovné diikazu a stupn& doporuceni pouZivané ve smérnicich (guidelines) a principech mediciny zaloZené na dikazech (evidence based medicine).

Uroveii ditkazu a jeji definice

Doporucenti je tedy zaloZeno na dikazu typu Ila, IIb, III

Ta Diikaz je ziskdn z metaanalyzy randomizovanych studii.

Ib Diikaz je ziskdn z vysledku alespon jedné randomizované studie.

1la Diikaz je ziskan alespon z jedné dobfe formulované, ale nerandomizované klinické studie, véetné studii faze Il a takzvanych
,, case control study*.

1Ib Diikaz je ziskdn alespori z jedné, dobfe formulované experimentdlni studie, ale i studii zaloZenych na pouhém pozorovani.

I Dikaz je ziskdn z dobfe formulované, neexperimentalni popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také diikazy ziskané z metaana-
lyz a z jednotlivych randomizovanych studif, které vSak byly zvefejnény pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace ,,in extenso*.

v Diikazy zaloZené na minéni skupiny experti a / nebo na klinické zkusenosti respektovanych autorit.

Stupné doporuceni a jejich definice

A Doporuceni zalozeno alespon na jedné randomizované klinické studii, tedy zaloZené na dikazu typu Ia nebo Ib.

B Doporuceni je zaloZeno na dobfe vedené studii, ktera v§ak nemad charakter randomizované studie zkoumajici pfedmét doporuceni.

C Doporuceni zaloZené na minéni kolektivu expertti, tedy na zakladné dikazu typu IV.

2. Nejcastéjsi projevy nemoci, které jsou indikaci

k dalsimu vySetieni

Mnohocetny myelom (MM) se manifestuje inavovym syn-
dromem s celkovou slabosti, poklesem hmotnosti, zejména ale
bolestmi riznych ¢asti skeletu, projevy anémie, zhorSené funk-
ce ledvin a opakovanymi, rizné zavaznymi infekty. Na myelom
je nutno pomyslet u nové, neoekdvané a neustupujici bolesti
zad, snizeni télesné vysky, vzniku patologické zlomeniny a dal-

Sich projevt osteopordzy. Vzacnéj$imi ivodnimi pfiznaky jsou
projevy hyperviskézniho syndromu a/nebo poruchy koagula-
ce ve smyslu hypo- i hyperkoagula¢niho stavu. Mnohocetny my-
elom se miZze ovSem projevovat dalsimi, méné obvyklymi pii-
znaky podminénymi poruchou funkce riiznych organti a tkéni.
U fady nemocnych je mnohocetny myelom odhalen i bez kli-
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nickych projevii nemoci v ramci ndhodného vysetfeni krve (na-
pf. pri patrani po pavodu anémie, prifiny pretrvavajici vysoké
hladiny sedimentace erytrocytti, zvysené hodnoty dusikatych la-
tek), nebo pii ndlezu loZiskovych kostnich zmén odhalenych pti
radiografickém vysetieni provedeném z jiného divodu (Adam,
2006, Lonidal, 2010).

Projevy mnohocetného myelomu Ize shrnout do 5 pfiznako-
vych okruhti, kdy pfitomnost kazdého z nich je divodem k pat-
rani po pfitomnosti mnohocetného myelomu.

1. Pfiznaky destrukce kosti:

¢ déle trvajici, neobjasnéné bolesti patete, nebo jinych oblasti
skeletu a sniZeni t€lesné vysky,

¢ osteopordza, obzv1asté u muzi a/nebo u premenopauzalnich
zen,

¢ vyvin patologické zlomeniny pfi nendpadném mechanickém
podnétu,

* symptomy odpovidajici kompresi michy nebo ttlaku miSnich
kofenu.

2. Projevy oslabené imunity a/nebo zhorSené funkce kostni

dfené:

* opakované, nebo dlouhodobé infekce,

¢ normochromni anémie, neutropenie a/nebo trombocytopenie
¢i penizkovaténi erytrocyta.

e Trvale vysokd hodnota sedimentace erytrocytd, vysoka kon-
centrace celkové bilkoviny v plazmé ¢i zvySeni jeji visko-
zity.

e PoruSend funkce ledvin bez prokazatelné jiné rendlni cho-
roby.

e Hyperkalcémie.

U nemocného s mnohoéetnym myelomem muze byt nékdy
pritomen pouze jeden, vétSinou je ale pfitomno vice uvedenych
projevt soucasné (Adam, 2006; Harrouseau, 2008; San Migu-
el, 2000).

3. VySetreni vedouci k rozpoznani
a ke stanoveni rozsahu nemoci

3.1 VySetreni, ktera by mél provést pri podezieni

na mnohocetny myelom prakticky lékar

» Radiografické vySetfeni skeletu - zaméfené na bolestivou ob-
last, v seniorském véku vzdy pred odeslanim nemocného k re-
habilitaci a aplikaci obstfikt, ¢i jiné empirické 1é¢by. Pokud
rentgenovy snimek pfic¢inu bolesti neobjasni a pfiznaky pre-
trvavaji, je nutno vZdy odeslat nemocného na pracovisté, kte-
rd mohou zajistit vySetfeni MR, CT ¢i FDG-PET/CT skeletu
(Adam, 2006, Vanicek, 2010).

¢ Sedimentace erytrocytd - velmi vysokd hodnota u mnohocet-
ného myelomu souvisi s pfitomnosti monoklondlntho imu-
noglobulinu (paraproteinu), av§ak v piipad€ Bence-Joneso-
va, hypo- nebo nesekretorického typu myelomu nebyva hod-
nota podstatné zvysena.

* Kompletni krevni obraz - anémie, neutropenie i trombocyto-
penie mohou byt rovnéz tivodnim projevem myelomu.

* Koncentrace celkové bilkoviny a albuminu v séru - vysokd
hodnota celkové bilkoviny v disledku pfitomnosti monoklo-
ndlniho imunoglobulinu miZe upozornit na mnohocetny my-
elom, nizkd hladina albuminu provazi vétSinou pokrocilé fa-
ze nemoci (Harousseau, 2008).

¢ Koncentrace urey, kreatininu a elektrolytt véetné kalcia v sé-
ru — zvySené hodnoty dusikatych latek a hyperkalémie mo-
hou signalizovat poruchu funkce ledvin v rdmci myelomové
nefropatie zatimco hyperkalcémie je projevem vysoce agre-
sivni formy mnohocetného myelomu s agresivnim postiZenim
skeletu (Palumbo, 2009; San Miguel, 2006; Bird, 2011 ).

¢ Standardni gelovd elektroforéza bilkovin séra - detekuje pii-
tomnost monoklondniho imunoglobulinu pii hodnoté obvy-
kle > 5 g/l.

¢ Kvantitativni vySetfeni normédlnich imunoglobulind v séru -
izolované zvyseni jednoho typu imunoglobulinu se sou¢asnym
sniZenim ostatnich typu signalizuje myelom.

e Vysetfeni pfitomnosti lehkych fetézcl v modi, tj. Bence-Jo-
nesovy bilkoviny.

e V piipadé pfitomnosti klinickych pfiznakl a pozitivity ne-

kterého z kliovych laboratornich parametri je nutno nemoc-
ného odeslat bezprostiedné na specializované hematologic-
ké ¢i onkologické pracovisté.

3.2 Rozsah vySetieni provadénych na specializovanych pra-
covistich umoziiujicich potvrzeni diagnézy mnohocetného my-
elomu a stanoveni stadia i prognézy nemoci

Kompletni algoritmus testd, slouZicich k priikazu mnohocet-
ného myelomu, provddénych v akreditovanych laboratorich spe-
cializovanych pracovist” a umoziiujici odliSeni myelomu od
MGUS ¢i jinych monoklondlnich gamapatif zahrnuje vedle po-
drobné anamnézy a fyzikalniho vySetfeni ndsledujici sestavu vy-
Setieni (Anderson, 2007).

3.2.1 Hematologicka vySetieni
Kompletni krevni obraz.

Zakladni koagulacni vySetfeni doplnéné pripadné o vysette-
ni na hyperkoagula¢ni stav (Castéjsi vyskyt APC rezistence u ne-
mocnych s MM), pfi pldnovani opera¢niho zdkroku je uZite¢na
informace o agregaci trombocytua.

3.2.2 Zakladni biochemicka vySetieni
e Urea, kreatinin, kyselina moc¢ovd, Ca (v€etné ionizované frak-
ce), K, Na, Cl, P, jaterni soubor v¢etné¢ LDH, CRP, glykémie

a cholesterolu.

* Koncentrace celkové bilkoviny a albuminu v séru.

» Kvantitativni proteinurie ze sbéru moci /24 hodin.

* Vysetfeni glomeruldrni filtrace (méfend, nebo vypocitand pod-
le vzorce MDRD, vybérové i creatininové clearence).

3.2.3 Specialni vySetieni bilkovin

o Standardni gelovd elektroforéza s kvantitativnim denzitome-
trickym stanovenim hladiny monoklondlniho imunoglobuli-
nu a albuminu véetné imunofixacni elektroforézy séra a/ne-
bo zahusténé moce/24 hod. jsou diagnostickym imperativem
pri podezieni na myelom, pricemz imunofixacni elektroforé-
za je nutnd vzdy pfi podezieni na myelom a negativnim vy-

sledku standardni elektroforézy (Tichy, 2006; NCCN, 2011).
« Kvantitativni stanoveni odbytu lehkych fetézcti v mogi, bud
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v ndhodném vzorku moce se vztazenim ke koncentraci krea-
tininu, nebo ze vzorku moce/24 hodin.

Kvantitativn{ stanoveni polyklondlnich (neizotypickych) imu-
noglobulint v séru.

Vysetfeni volnych lehkych fetézcti v séru, véetné stanoveni
indexu monoklonality k/A (FreeliteTM), a to povinné u ne-
sekretorické ¢i oligosekretorické a Bence-Jonesovy formy
mnohocetného myelomu (Dispenzieri, 2009).

VySetfeni viskozity plazmy - v piipadé vysoké hodnoty mo-
noklondlniho imunoglobulinu a/nebo klinicko-laboratornich
projevech hyperviskézniho syndromu.

2-mikroglobulin v séru - pfi interpretaci je nutno ovsem pfi-
hlédnout ke stavu funkce ledvin (Zichy, 2006).

Na vysoce specializovanych pracovistich lze v piipadé niz-
kych hodnot monoklondlniho imunoglobulinu provést vyset-
feni hladin paru tézkého/lehkého fetézce imunoglobulinu
(HLC, HevyliteTM).

3.2.4 Zobrazovaci vySetieni

* Soucasny stav, vyznacujici se permanentnim rozsifovanim pa-
lety vysoce sofistikovanych, avSak z hlediska jednotlivych
pracovist' rozdilnou dostupnosti jednotlivych zobrazovacich
metod omezuje sestaveni univerzdlniho indika¢niho algorit-
mu, ktery by mél charakter vieobecné platného konsenzu
(Myslivecek, 2006, Dimopoulos, 2009; Lutje, 2009).
Radiografické vysetieni axidlniho skeletu je i v souCasnosti
standardnim skriningovym vysetfenim volby v ptipadé pode-
zfeni na mnohocetny myelom. Zahrnuje pfedozadni a bo¢ni
snimek lebky, kréni, hrudni a bedern{ ¢4sti pétefe, predozad-
ni zobrazeni hrudniho koSe, pdnve, paZnich a kycelnich ple-
tencl se zdbérem co nejvétsich Casti paznich a stehennich kos-
ti, ale i bolestivych oblasti skeletu a/nebo oblasti se zménou
tvaru a s patologickou frakturou (Dimopoulos, 2009; Palubo,
2009).

Magneticka rezonance je vysoce informativni vySetfeni axi-
alntho, v soucasnosti jiZ i celého skeletu z hlediska rozpozn4-
ni difuzni infiltrativni a/nebo drobnoloziskové formy myelo-
mové kostni nemoci. V soucasnosti je provedeni MR napros-
to nezbytné pri negativnim nebo nejednozna¢ném vysledku
radiografického vySetfeni a to zejména oblasti s neuspokoji-
vou radiografickou vizualizaci (Zebra, sternum a lopatky), pfi
pfitomnosti pouhé osteopordzy a v pripadé nejasnych boles-
ti zad. Urgentni MR je vysetfenim volby pfi podezieni na
kompresi michy nebo ttlak miSnich kofeni, zlomeninu obrat-
le ¢i extrameduldrni propagaci myelomovych mas vcetné epi-
durélniho $iteni. MR podava citlivou informaci o patologic-
ké infiltraci kostn{ dfené, ¢imZ pfispiva k odliSeni od MGUS
(Shirley, 2007; Dimopoulos, 2009, Lutje, 2009, Hillengass,
2010).

Celotélova forma MR, pfipadné FDG-PET/CT u extramedu-
larn{ formy plazmocytomu, jsou nezbytné k odliSeni solitdr-
niho plazmocytomu od mnoho&etného myelomu (Scudla,
2011).

Pocitatova tomografie je vhodnd k cilenému vysetien{ pato-
logickych kostnich 1ézi, nebot” nejpiesnéji znazornuje zmeénu
kostni struktury. Uplatiiuje se zejména pii navigaci cilené
biopsie. Urgentni CT vysetfeni je alternativou MR v piipadé
jeji nedostupnosti, intolerance ¢i kontraindikace (Neubauer,
2006).

Radionuklidové vysetieni skeletu pomoci 99mTc sestamibi
(MIBI) je celotélova zobrazovaci metoda, piinosnd v piipadé
dostatecné interpretacni zkusenosti v popisu distribuce vétsich
lozZiskovych kostnich i mimo kostnich 1€zi, v¢etné jejich akti-
vity. Jde o dostupnou, ekonomicky nendrocnou, ale méné cit-

livou alternativu FDG-PET/CT, pfipadné MR (Myslivecek,
2006).

» Klasicka scintigrafie skeletu s pomoci technecium difosfatu
nemd v bézné diagnostice myelomové kostni nemoci misto,
nebot’ na rozdil od karcinomu se pouzity radionuklid v mye-
lomovych osteolytickych loZiscich pravidelné nevychytava
(Dimopoulos, 2009).

e VySetfeni pomoci pozitronové emisni tomografie (FDG-
PET/CT) neni zatim u mnohoc¢etného myelomu zcela standard-
nim vySetfenim, pfestoZe jde o vysoce senzitivni celotélovou
zobrazovaci metodu poskytujici informaci nejen o anatomické
distribuci loZiskového procesu, ale i o jeho aktivité. Nevyhodou
je vyrazné zkresleni vysledku predchozi ¢i soucasnou léc¢bou.
Indikace pro FDG-PET/CT vysetfeni nejsou zatim ptesné vy-
mezeny, lze ho ale s vyhodou pouZit ve specializovanych situ-
acich jako doplnék vSech forem zobrazovacich metod, zejmé-
na pii negativité ¢i nejednoznacném vysledku radiografického,
nebo MR vysetieni skeletu, pii podezfeni na extramedularni pro-
pagaci, k odliseni myelomu od MGUS (negativni ndlez), k po-
souzeni vysledku chemo-imunoterapie a radioterapie i k moni-
torovani prubéhu nemoci. FDG-PET/CT lze pouZit pfi nemoz-
nosti pouZiti jiné zobrazovaci metody a v ptipadé podezfeni na
pfitomnost loZiskového zanétlivého procesu ¢i asociaci s jingm
nadorovym stavem. (Shirley, 2007, Lutje, 2009, Dimopoulos,
2009; Vanicek, 2010).

* Rutinni pouziti dvouenergetické kostni denzitometrie (DEXA)

Yy 2

se do bézné klinické praxe nedoporucuje vzhledem k meto-
dologickym obtiZim interpretace osteodenzitometrickych na-
lezti a extenzivnimu zavedeni bisfosfondti do 1éCby vSech
symptomatickych forem mnohocetného myelomu. Uplatné-
ni v8ak nachdzi v pfipadé MGUS a inicidlni/asymptomatic-
ké faze MM (stadium I-A dle D-S) k odhaleni zavazné oste-
openie ¢i osteopordzy a tim i k rozhodnuti o zahdjeni antire-
sorpéni 1é¢by bisfosfondty. K posouzeni efektivity 1écby je
moZno vyuZzit monitorovdni stavu minerdlni kostni denzity
(BMD) vysetfenim Z-skore v intervalu 1-2 let.

3.2.5 Morfologicka a dalsi specializovana vysSetieni kostni

diené

 Aspirat kostni diené — vysledny pocet plazmocyti (%) zavisi na
rozsahu pfimési periferni krve (1ze odhadnout ze zastoupeni ne-
utrofilnich segmentt a lymfocyti), pfi¢emz relativni zastoupe-
ni plazmocytti (%) v myelogramu je obvykle nizsi, nezli vy-
skyt plazmocyti v histologickém preparatu. Pfednost{ je vybor-
né morfologické hodnoceni plazmoceluldrni populace.

* Biopsie lopaty kosti kyceln{ s histologickym a imunohistoche-
mickym stanovenim zastoupeni plazmatickych bunék vetné
jejich klonality (pomér k/A). Histobiopsie by méla byt prove-
dena vzdy pii podezieni na mnohocetny myelom a povinné
v hrani¢nich situacich, pfi nespInéni diagnostickych kritérif pri
aspiracni biopsii. Vyhodou trepanobiopsie je moznost odbéru
dostateéného mnoZstvi materidlu pro dalsi specializovand vy-
Setfen{, pfindsejici hlubsi informace o vnitfnich biologickych
vlastnostech myelomovych bunék a tim i o prognéze nemoci.

» Cytogenetické a molekuldrné cytogenetické vySetfeni (FISH)
- detekce klicovych chromozomovych aberaci se vztahem k
individudlni prognéze a v soucasnosti i volby cilené, indivi-
dudlné pojaté 1écby.

e Multiparametrickd pritokova cytometrie- imunofenotypiza-
ce plazmocyta kostni diené s vyhodnocenim celkového poo-
lu plazmatickych bunék a podilu normaln{ vs. aberantni po-
pulace.

V piipadé pritomnosti klinickych a laboratornich zndmek
mnohocetného myelomu by méla byt zajisténa kompletni $ka-
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la diagnostickych test a pfi potvrzeni diagnézy rozsiteni vyset-
fovaciho algoritmu o vySetfeni, umoziujici stanoveni rozsahu
nemoci a stupné poskozeni funkce Zivotné dulezitych orgdnd
(S¢udla, 2006; Fabian, 2006). Piehled vygetieni, zodpovidaji-
cich na jednotlivé otdzky jsou shrnuty tabeldrné (tab. 3.1.)

3.3 Vyznam cytogenetického vysetieni pro prognézu
mnohocetného myelomu

Dnes jiz dobfe zndmé, do jisté miry specifické cytogenetic-
ké abnormality a molekuldrné genetické odchylky myelomo-
vych plazmocytl maji zcela zdsadni vyznam pro hodnocent pro-
gnézy nemocnych s mnoho¢etnym myelomem lé¢enych chemo-
imunoterapif i vysokoddvkovanou chemoterapif s transplantaci
autolognich kmenovych bunék. Cytogenetické vySetieni a ze-
jména metoda FISH patii do zdkladniho, neopomenutelného vy-
Setfovaciho resp. prognostického algoritmu nemocnych s MM
amélo by byt provedeno u v§ech nemocnych pfi diagnéze mno-
hocetného myelomu pied zahdjenim 1é¢by. Studie provadéné bé-
hem uplynulych let prokézaly, Ze pfitomnost specifickych chro-
mozomovych aberaci u pacientt s MM predstavuje rozhoduji-
cf prognosticky faktor jak pti 1é¢bé autologni transplantaci, tak
pfi uziti vysokoddvkované chemoterapie. Intenzivné se studuje
vyznam cytogenetickych zmén pii 1é¢bé n€kterymi novymi ty-
py 1éki, napt. imunomodula¢ni 1éky (IMIDs — thalidomid, rev-
limid) nebo inhibitory protezomu (bortezomib - Velcade).
3.3.1 Nejdulezitéjsi chromozomové abnormality typické pro
mnohocetny myelom

Obdobné jako u jinych hematologickych malignit i u MM se
Casto setkdvdme se specifickymi klondlnimi pocetnimi i struktur-
nimi abnormalitami chromozomt. Na rozdil od vétSiny hematolo-
gickych malignit se ¢asto jednd o slozité komplexni zmény karyo-
typu. Jejich prognosticky vyznam je postupné uptesiiovan. Pro-
gnosticky vyznam delece chromozomu 13 je vdzan na jeho pra-
kaz s pomoci konvecni cytogenetické analyzy, zatimco prognos-
ticky vyznam CastéjSitho ndlezu této aberace metodou FISH zavi-

sf na soucasné piitomnosti prognosticky neptiznivych zmén, ze-
jména rekurentnich IgH translokacich 4p16.3 (FGFR/MMSET)
nebo 16923 (MAF) a deleci lokusu 17p13 (TP53). Bylo jedno-
znaéné zjiSténo, Ze prikaz 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 121 (CKSIB), del 12p, ale i hy-
podiploidie vySetiené s pomoci FISH vyznamné snizuji medidn
celkového preziti a slouzi k vyc¢lenéni vysoce rizikovych nemoc-
nych s agresivnim pribéhem a s kratkym celkovym pfezitim, vy-
Zadujicich intenzivni, individudlné pojatou léc¢bu (Fonseca, 2009).
Naopak ndlez translokace charakteru t(11;14) (q13;q32) a/nebo hy-
perdiploidie, jsou spojeny s relativné piiznivym, nebo indiferent-
nim prognostickym vyhledem (Fonseca, 2009; Kuglik, 2006; Dis-
penzieri, 2007; Kumar, 2009).
3.3.2 Frekvence vySetieni

Prognosticky vyznam chromozomovych abnormalit je vdza-
ny na vstupni vySetfeni u nové diagnostikovaného nemocného.
Je tedy nezbytné provést vySetieni vstupné pfi stanoveni diag-
nézy. Vzhledem k ¢astému vyvinu novych chromozomovych
abnormalit je piinosné vysetfeni i v obdobi relapsu nemoci (Pa-
lumbo, 2009). Je obecné akceptované, zZe nékteré chromozo-
mové abnormality jsou ¢asné a jejich Cetnost se Casem u nemoc-
ného neméni, zatimco u jinych aberaci se zvySuje ¢etnost v za-
vislosti na pokrocilosti onemocnéni (Fonseca, 2009). S ohledem
na ekonomické ndklady jde z praktického pohledu uzaviit, ze
kompletni vySetieni FISH neni v relapsu onemocnéni nezbytné
pokud zndme vysledek pii stanoveni diagndzy. Pozitivita trans-
lokaci souvisejici s chromozomem 14 (IgH translokace) se v ¢a-
se u jedince méni minimédlné. Pokud je zndmé vstupni vysetie-
ni, neni tieba vysetieni IgH translokace opakovat v relapsu one-
mocnéni. Naopak dell7p13(p53), del(13) (q14) a amplifikace
typu 1q21 (CKS1B) se v ¢ase u nemocného zpravidla vyviji.
Vstupni negativni ndlez pfi stanoveni diagndzy se ¢asto Casem
méni na pozitivni. Na tyto specifické aberace by mélo byt za-
méfeno vySetfeni v relapsu onemocnéni.

Tab. 3.1 Inicidlni algoritmus vySetieni u mnohocetného myelomu (Bird, 2011).

Skriningové testy
pri podezieni na
myelom — provadi
1ékar prvniho
kontaktu

Testy, které mohou
potvrdit diagnézu

Testy, které zjist'uji
velikost myelomové
masy a prognézu

Testy pro zjisténi
poskozeni tkani a
organu myelomem

Specialni testy
indikované u nékterych
nemocnych

Krevni obraz,
sedimentace
erytrocyti

Aspiracni biopsie a
histobiopsie kostni
dfené vcetné
imunohistochemie

a prutokové cytometrie

Cytogenetické vysetfeni
kostni dfené a zejména
technika FISH

Krevni obraz,

Imunohistologie

a multiparametrickd
prutokové cytometrie
kostni dfené

Ionty vcetné Ca,
kreatinin, urea,
kyselina mocova,
albumin, celkova

Imunofixaéni vySeteni
piitomnosti
monoklondlniho Ig

v krvi a mo¢i

Kvantifikace
monoklonélniho
imunoglobulinu
v krvi a moci

Urea, kreatinin,
vysetfeni glomerularn{
filtrace, Ca, albumin

Vit. B12 a kyselina
listova (v pripadé
makrocytdzy)
viskozita séra,

a moce/ 24 hod.

fetézce v krvi

mikroglobulin

bilkovina, (denzitometrické FLC
stanoveni)
Elektroforéza séra Volné lehké Ca, albumin, beta-2 LDH, CRP, DEXA

Kvantifikace
polyklonalnich
imunoglobulind

Kvantitativni stanoveni
polyklonalnich
imunoglobulind

Histologické vysetieni
na AL amyloidézu i
extrameduldrnich mas

Rentgenovy snimek
bolestivé a/nebo
suspektni oblasti
skeletu

Radiografické,
piipadné i MR
vySetieni skeletu

Radiografické a MR
vySetieni skeletu

Celotélova MR, CT,
FDG-PET/CT, ev.
MIBI skeletu
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3.3.3 Prognosticky vyznam chromozomolnich abnormalit
po zavedeni autologni transplantace

Po zaveden{ vysokoddvkované chemoterapie s podporou au-
tologni transplantace kmenovych bunék a biologické terapie
s pouzitim fady novych, velmi G¢innych ptisobku ztratila vétsi-
na standardnich konve¢nich prognostickych ukazatel kromé
ISS stagingu zalozeném na albuminu a 32-mikroglobulinu vy-
povédni hodnotu, coZ omezilo jejich vyznam pfi stratifikaci vy-
béru a intenzity 1écby (San Miguel, 2006). Tyto prognostické
ukazatele jsou méné vyznamné, nezli prognosticka stratifikace
zaloZend na cytogenetickém vySetieni ( Dispenzieri, 2007; Fon-
seca, 2009, Némec, 2010 a 2012). V soucasnosti plni roli silné-
ho, nezdvislého prediktoru prognézy vysledek vysetfeni FISH,
méné jiz konvencniho cytogenetického vysetfeni (G-pruhova-
ni) provedeného pfi diagnéze myelomu, umoznuji stratifikaci
nemocnych do zcela odli$nych prognostickych skupin. Napf.
mSMART 2.0 klasifikace, vypracovand na Mayo klinice roz-
déluje nemocné s aktivni formou mnohocetného myelomu do
tif prognosticky vyrazné odliSnych skupin. ,,High-risk“, vyzna-
Cujici se pritomnosti jedné z ndsledujicich zmén: del 17p,
t(14;16), t(14;20); ,,intermediate-risk* : pfitomnost t(4;14) pfi-
¢emz horsi prognéza je spojena s hodnotou 2-mikroglobulinu
> 5,5 mg/l a anémii s Hb < 100 g/, nebo cytogeneticky prikaz
monozomie chromozomu 13 nebo hypodiploidie (<46) a la-
beling index plazmocyti = 3%; kategorie ,,standard-risk“ cha-
rakterizuje vSechny ostatni nemocné vcetné jedince s ndlezem
hyperdiploidie, t(11;14), t(6;14), pricemz vysoké hladiny LDH
a/nebo B2-mikroglobulinu v této skupiné jsou indikdtory hor$i
progndzy (Dispenzieri, 2007; Kumar, 2009; Rajkumar, 2011).
3.3.4 Prognosticky vyznam cytogenetickych zmén
u pacientii lé¢enych IMIDy (thalidomid, lenalidomid)

Delece tumor-supresorového genu RB1 v oblasti 13q14 je
u MM povazovdna za nepfiznivy prognosticky faktor, pokud
se soucasné vyskytuje s dalsi cytogenetickou zménou s prokd-
zanym negativnim vlivem. Attal et al. prokdzal krat$i EFS u no-
vé diagnostikovanych MM pacientt s del(13)(q14) na u 1éCe-
nych thalidomidem (Attal, 2006), nicméné dalsi studie tyto vy-
sledky nepotvrdily zejména kvili korelaci se simultdannim vy-
skytem t(4;14). Vysledky MRC Myeloma IX study ddle proka-
zaly, Ze thalidomid u pacientl s vyskytem t(4;14), t(14;16),
t(14;20), del(1p), amp(1q) nebo del(17p) nedokaze prekonat vliv
téchto aberaci na celkové prezivani MM pacientl (Morgan,
2012).

Lepsich vysledkd bylo dosazeno, pokud byli pacienti s chro-
mozomovymi aberacemi léCeni lenalidomidem. Analyza studie
100 MM pacientt prokédzala rozdil mezi high-risk a standardni
skupinou MM pacientii v PFS (18,5 vs. 36 mésict, p <0,001),
ale nebyl nalezen statisticky rozdil v celkovém prezivani (Ka-
poor, 2009). Tyto vysledky potvrdil také Reece et al. a dalsi stu-
die, kterd ukdzala, Ze lenalidomid pfekondvd negativni
vliv(4;14), ale neni schopen piekonat vliv delece TP53 a zisk
1921 na PFES (Reece, 2009, Chang, 2010, Klein, 2011).

3.3.5 Vyznam cytogenetickych zmén u pacienta
1é¢enych bortezomibem (Velcade)

Inhibitor proteazomu bortezomib je G¢inny u pacienti s de-
leci RB1 (Sagaster, 2007, Jagannath 2007). Byl prokdzan efekt
bortezomibu na prodlouzeni OS pro nové diagnostikované pa-
cienty s t(4;14), ale neméla vliv u pacientt s deleci TP53 (Avet-
Loiseau,2010; Mateos, 2011). U nemocnych s vysokym rizi-
kem v relapsu MM méla 1é¢ba bortezomibem srovnatelnou dél-
ku prezivani oproti skupiné se standardnim rizikem (medidn OS
= 16 mésicu). Podobné jako u nové diagnostikovanych pacien-
tt vSak bortezomib neni schopen piekonat efekt ztraty TP53 (de-

lece 17p13) (Dimopoulous, 2010) a pravdépodobné ani zisku
1921 (Chang, 2011). Vyse uvedené zdvéry potvrzuji vysledky
nas{ CMG studie, kde nemocni v relapsu s vysokym rizikem
(zisk 1921 nebo deleci 17p13) léceni bortezomibem méli krat-
§f dobu celkového pieZivani v porovndni s pacienty bez chro-
mozomovych zmén (Smetana, 2012).

3.3.6 Rozhodovaci algoritmus vyuziti dostupné 1é¢by

na zakladé nalezu chromozomolnich abnormalit

Drivejsi ndzory, Ze pfi pritomnosti translokace t(4;14) neni
provedeni autologni transplantace indikované z divoda Spat-
nych vysledki, jsou pfekonané. Obecné plati, Ze u nemocnych
s nizkym rizikem by 1é¢ba méla byt intenzivni, nebot’ zde mu-
Zeme dosdhnout nejlepsich vysledkd. Z intenzivnich reZzimd ma-
ji nepochybné piinos i nemocni s vysokym rizikem, ale bohu-
Zel jsou vysledky méné uspokojivé.

Role lenalidomidu nenf stale ujasnéna, nebot’ vystupi z pri-
molécby je stale jeSté¢ mdlo. Pro rozhodnuti mezi thalidomidem
a bortezomibem v primolé¢bé v§ak mame pomérné dostatek dii-
kazi ve prospéch bortezomibu (viz vyse). Pravdépodobné nej-
prukaznéjsi vysledky pfinesly dvé studie: a) ve studiich Total
Therapy II a III bylo zafazen{ bortezomibu v TT III jiz k proto-
koldm s thalidomidem ndsledovéano dal$im zlepSenim lé¢ebnych
vysledkt (Usmani, 2012); b) v randomizované klinické studii
faze Il HOVON-65/GMMG-HD4 s vyuzitim autologni trans-
plantace byly nemocni randomizovani do dvou ramen s induk¢-
ni a udrzovaci 1é¢bou rezimem bud' na bdzi thalidomidu nebo
bortezomibu. Bortezomib signifikantné zlepsil interval PES (35
vs. 28 mésici; p=0,02), a pfi sledovani 44 mésicti bylo signifi-
kantné delsi i celkové preziti (p=0,049), tiebaze doposud neby-
lo dosazeno medidnu OS.

Zasadni bylo pozorovani u prognosticky vysoce rizikovych
nemocnych, u kterych byly vysledky ve prospéch pouziti bor-
tezomibu jesté vyznamnéjsi (PFS 30 vs. 13 mésicu; p=0,004;
OS 54 vs. 21 mésict; p=0,01) (Sonneveld, 2012). Tato studie
déva tedy jednozna¢nou odpovéd na volbu rezimu jak u nemoc-
nych s nizkym rizikem, tak vysokym rizikem.

Zavérem potiebné zdlraznit, Zze podobnou prognostickou si-
Iu mé stanoveni genového expresniho profilu, ktery rovnéz roz-
déluje nemocné prognosticky na vysoce a nizce rizikové sku-
piny (Sevéikovd, 2011). Jeho korelace s panelem FISH se stile
uptesiiuje. I v Ceské a Slovenské republice by vySetfeni geno-
vého expresniho panelu mélo byt rutinné v budoucnosti pouzi-
vané. Podobné se upfesiiuje pfinos fady celogenomovych me-
tod (Smetana, 2011).

Vcasnd a spravnd diagnostika mnohocetného myelomu zavisi
na tzké spolupréci praktického lékare s hematologem ¢i onkolo-
gem, piipadné i s dalsimi odbornymi Iékafi, participujicimi na ¢in-
nosti specializovaného pracovisté pro mnohocetny myelom.

3.4 Doporuceni:

¢ V pripadé piitomnosti klinickych a laboratornich znamek
mnohocetného myelomu by méla byt zajisténa kompletni
skala diagnostickych testii a pri potvrzeni diagnézy roz-
Sireni vySetiovaciho algoritmu o vySetieni, umoziiujici sta-
noveni rozsahu nemoci a stupné poskozeni funkce Zivot-
né dilezitych organu (stupei doporuceni C, troven dika-
zu IV).

¢ Detekce chromozomovych abnormalit pomoci fluores-
cencni in situ hybridizace (FISH) u MM patii mezi nej-
Castéjsi diagnostické nastroje uzivané pri vySetrovani cy-
togenetickych zmén u MM. Vstupni vySetieni ma byt pro-
vedeno vZdy, protoZe prinasi zasadni prognostickou infor-
maci (stuperi doporuceni A, droven dikazu Ib).
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¢ Translokace t(4;14)(p16;q32), t(14;16)(q32;q23), ztrata
TP53 [del(17)(p13)] a zisk/amplifikace v oblasti 1q21 tvo-
Ii minimalni panel doporucenych FISH vySetieni (tzv.
,»high-risk panel‘‘). Souc¢asna pozitivita translokace a ne-
jméné jedné z dalSich chromozomovych abnormalit defi-
nuje s velkou pravdépodobnosti vysoce rizikové nemoc-
né s MM s neprtiznivou prognézou (stupeii doporuceni A,
droven dikazu Ib).,
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4. Kritéria pro stanoveni diagn6zy mnohocetného
myelomu a jeho klinického stadia, kritéria dalSich

plazmocelularnich chorob

4.1 Stanoveni diagnozy

Zakladni charakteristikou mnohocetného myelomu je pfitom-
nost monoklondlniho imunoglobulinu (M-Ig; dfive paraprotein,
M-protein) v séru, ktery v§ak muZe byt piitomen i u relativné be-
nigni jednotky tzv. monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu
(monoclonal gammopathy of undetermined significance), ale ta-
ké u dalSich zdvaznych malignich chorob: AL-amyloidézy, u B-
bunécnych nehodgkinskych lymfomi (véetné Waldenstromovy
makroglobulinemie a chronické B-lymfatické leukemie), ale i u ne-
malignich chorob a také u systémovych chorob pojiva a jinych
chronickych zanétlivych stavti. Vzhledem k moznému kontinudl-
nimu pfechodu mezi monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu
a mnohocetnym myelomem bylo nutno vytvorit diagnosticka kri-
téria, jejichZ cilem je arbitrarné odliSit mnohocetny myelom od
monoklondln{ gamapatie nejistého vyznamu a dalSich stava.

V minulosti nejSirstho prijeti dosahla diagnosticka 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) véetné novych kritérii pro MGUS (tabul-
ka 4.2), solitdirniho meduldrniho (kostniho) ¢i extrameduldrni-
ho (mimokostniho) plazmocytomu (tabulka 4.3 a 4.4) a plazmo-
celuldrni leukémii (tabulka 4.5). Tato kritéria jiZ pouZivaji ne-
jen celkovy pocet plazmocytt, ale vyzaduji pro stanoveni pri-
slusné diagndzy i prikaz jejich klonality na zakladné kappa,
resp. lambda restrikce.

Ale i pfes vSechna diagnosticka kritéria a pomocnd vySetie-
ni nelze nékdy rozhodnout, zda se jednd o mnohocetny myelom,
nebo o nemaligni monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu.
Pokud neni diagnéza po prvnim komplexnim vysetfeni jasnd, je
vhodnéjsi ponechat diagnézu neuzavienou a osoby s timto na-
lezem pravidelné kontrolovat ve 2-3mési¢nich intervalech (Bird,
2009).

4.2 Stanoveni asymptomatického a symptomatického stadia
onemocnéni

Toto rozdéleni md zdsadni prakticky vyznam pro praxi. Pfi
stanoveni diagndzy ,,asymptomaticky MM 1ékar jasné tikd, Ze
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nemocny se nebude 1é¢it. Oznaceni ,,symptomaticky MM* na-
opak znamend nutnost zahdjeni 1é¢by.

Termin asymptomatického myelomu tak odpovida diive pou-
Zivanym terminiim indolentniho resp. doutnajiciho mnohocet-
ného myelomu, které odpovidaly klinickému stadiu IA dle pfed-
chozi klasifikace Durieho a Salmona. Lé¢ba mnohocetného my-
elomu by méla byt zahdjena v pripadé splnéni kritérii sympto-
matické faze onemocnéni, kterymi jsou zndmky organového po-
Skozeni zjednodusené oznacCované pojmem ,,CRAB*. Prestoze
zkratka CRAB zahrnuje jen hyperkalcémii, Rendln{ insuficien-
ci, Anémii a kostni (Bone) poskozeni, miiZe jit o jakékoliv jiné

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

poskozeni souvisejici s mnohocetnym myelomem (hyperviskéz-
ni syndrom, jind cytopenie, polyneuropatie atd.) (tabulka 4.6).

4.3 Stanoveni klinického stadia dle Durieho a Salmona
Dfive uZivany systém stanoveni klinickych stadiif MM vycha-
zejici z klasifikace Durieho a Salmona byl zaveden jiZ v roce
1975 (tabulka 4.7). Je stile dobfe pouzitelny a naddle doporu-
Cujeme i toto stadium u diagndzy uvadét vzhledem k moznosti
srovnani vysledkd 1é¢by s dfive diagnostikovanymi

pfipady MM. Rozdéleni stadii na I - III odrdZi rozsah nddorové
masy v organismu a pokrocilost onemocnéni, nemd vSak jiz

Velka kriteria

Mala Kkritéria

1) plazmocytom (histologie tkdng)

a) v kostni dfeni 10 - 30 % plazmocytti

2) pocet plazmocytt v kostni dfeni > 30 %

b) koncentrace M-Ig niZ§i neZ v bodé 3

3) sérové koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu (M-Ig):
M-IgG > 35 g/l,

M-IgA > 20 g/l,

Nebo mnozstvi lehkych fetézci v moci

Za?24 hodin > 1 g

¢) pfitomna osteolyticka loZiska

d) sniZenf ostatnich fyziologickych imunoglobulint
IgM < 05 g/l
IgA < 10 g/l
IeG < 60 g/l

Diagn6za mnohocetného myelomu je jasna, je-li pritomno jedno velké a jedno malé kritérium,
anebo jsou-li pfitomna kritéria a+b a dale kritérium c nebo d.

Tab. 4.2 Srovnan{ kritérif MGUS, asyptomatického a symptomatického myelomu (International Myeloma Working Group, 2003).

MGUS

Asymptomaticky Myelom

Symptomaticky Myelom

Koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu v séru < 30 g/l
a/nebo

dfeni > 10 %

Pocet klondlnich plazmocytl v kostni
dfeni < 10 % pfi

cytologickém a event. i histologickém
vySetieni (pokud bylo provedeno).

Koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu v séru > 30 g/l

pocet klondlnich plazmocyti v kostn{

Je pfitomen monoklondlni imunoglobulin
v séru a/nebo v moci (bez specifikace
koncentrace).

V kostni dfeni jsou pfitomny klondlni
plazmocyty a nebo je plazmocytom prokdzan
biopsii tkdné

Neni poskozeni orgdni ¢i tkani myelomem
(kostni loziska) a nejsou dalsi symptomy.

Nenf jind B-lymfoproliferativni choroba.
Neni pfitomna AL-amyloidéza, nebo
choroba z ukladani lehkych ¢i tézkych
fetézcl anebo jiny typ poskozeni

organismu monoklondlnim Ig.

Neni pfitomno poskozeni organt ¢i
tkdni myelomem (vcetné kostnich lozisek)
a nejsou jiné symptomy

Je pfitomno poskozeni organt a tkdni
myelomem, tak jak je definovdno v nize
uvedené v tabulce ,,CRAB*.

Symptomaticky nesekre¢ni myelom
Prokézand infiltrace kostni dfené klonalnimi
plazmocyty, bez prikazu monoklondlniho
imunoglobulinu, ale pfitomny znamky
poskozeni organt.

Tab. 4.3 Kritéria solitdrniho kostniho plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).
Pro diagnézu solitdrniho kostniho plazmocytomu musi byt splnény v§echny uvedené podminky.

Biopticky prokdzané solitdrni lozisko, destrukce kosti solitdrnim loZiskem plazmatickych bunék.

Rentgenovy snimek, MR (anebo) PET nesmi prokazovat dals{ kostni loziska.

Normalni kostni dfeni pfi necileném odbéru, neni pfitomna infiltrace plazmatickymi buiikami.

Neni pfitomna dysfunkce orgdnu ¢i tkané zpisobend myelomem.

Monoklondlni imunoglobulin obvykle nenf pfitomen, zcela vyjimecné pritomna nizkd koncentrace.

Tab. 4.4 Kritéria solitirniho mimokostniho plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).
Pro diagnézu solitdrniho mimokostniho plazmocytomu musi byt splnény vSechny uvedené podminky.

Biopticky prokdzané solitarni extrameduldrni loZisko klondlnich plazmatickych bunék.

Normadlni{ kostni dfen pfi necileném odbéru, neni pfitomna infiltrace plazmatickymi bunkami.
Rentgenovy snimek, MR (anebo) PET nesmi prokazovat dalsi kostni loZiska.

Neni pfitomna dysfunkce orgédnu ¢i tkdané zptisobend myelomem.

Monoklondlni imunoglobulin obvykle neni pfitomen, zcela vyjimecné pfitomna nizka koncentrace.
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Tab. 4.5 Kritéria plazmocelularni leukemie (International Myeloma Working Group, 2003).

Absolutni pocet plazmatickych bunék v periferni krvi je = 2,0 x 109/1.
Plazmatické bunky tvoii > 20 % vSech krvinek bilé fady v perifernim krevnim obraze.

Monoklondlni imunoglobulin miZe, ale nemusi byt pfitomen.

Tab. 4.6 CRAB - Kritéria poskozeni organti ¢i tkani myelomem (International Myeloma Working Group, 2003).

Kritérium dysfunkce organu

Nevs

Podrobnéjsi definice symptomu

C — Hyperkalcémie

Kalcium > 2,75mmol/l, nebo o 0,25 nad horni hranici normalniho
rozmezi

R — Selhani ledvin

Kreatinin > 177 pmol/l

A — Anémie

Hemoglobin < 100 g/I, nebo 20 g/l pod dolni hranici normalniho
rozmezi

B — Kostni zmény

Lytickd kostni loziska, nebo osteopordza s kompresivnimi frakturami
(vétsinou vyzaduje kostni denzitometrii a prukaz patologické
infiltrace pomoci MR nebo CT vySetfenti).

Dalsi s myelomem a gamapatii souvisejici ndlezy

Symptomatickd hyperviskozita, amyloid6za, opakujici se bakteridlni

infekce (> 2 epizody za 12 mésici)

Tab. 4.7 Stanoven{ klinického stadia mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.

koncentrace Hb > 100 g/1
koncentrace Ca < 3 mmol/l

I. stadium Jsou splnény vSechny niZe uvedené podminky: Masa TU bunék:

normdlni kostn{ struktura anebo solitdrni kostni loZisko plazmocytomu
relativné nizka koncentrace M-Ig:

a) M-IgG < 50 g/1, b) M-IgA < 30 g/l,

c¢) exkrece lehkych fetézct v moci < 4 g/24 hodin.

< 0,6 x 1012/m2

I1. stadium Nejsou splnény podminky prvniho ani tietiho stadia. 0,6 — 1,2 x 1012/m?

a/nebo zlomeninami

III. stadium Je splnéna alespori jedna z nésledujicich podminek: 1,2 x 1012/m2
koncentrace hemoglobinu < 85 g/l
zvysend koncentrace Ca 3 mmol/l
pokrocilé postizeni skeletu s mnohocetnymi osteolytickymi lozisky

vysoké koncentrace M-Ig: a) M-IgG > 70 g/, b)M-IgA > 50 g/1,
¢) vylouéeni 12 g lehkych fetézctii moce za 24 hodiny.

Subklasifikace: A - kreatinin < 177 umol/l (2 mg/ml)
B - rendlni insuficience s retenci dusikatych latek, kreatinin > 177 pmol/l

Tab. 4.8 Mezindrodni prognosticky index pro mnohocetny myelom (Greipp, 2005).

Klinické stadium Beta,-mikroglobulin (mg/l) Abumin (g/1)
1 <35 >35
1I <35 <35
nebo35-55 a albumin = 35
it >55
v soucasné éfe novych 1ékd jasny vztah k jeho prognéze. Po- 4.5 Spravny a uplny zapis vstupni diagnézy mnohocetny
dobné déleni na A-B jasné vypovida jen o zdvaznosti poskoze- myelom

ni ledvin (San Miguel, 2008).

Spravnym diagnostickym vystupem je napf. ndsledny vzorovy
z4pis:

4.4 Stanoveni prognostického International Staging Systém

(ISS) MGUS IgG-kappa, nizce rizikovy
V roce 2003 vesel v platnost novy prognosticky systém mno- = sledovani v intervalu 12 mésict
hocetného myelomu (tabulka 4.8), ktery je mnohem jednodus- nebo

$i nez pGivodni Durieho a Salmona vzhledem ke skute¢nosti, Ze

vyuzivé pouze dvou laboratornich ukazateld, sérovych koncent-
raci albuminu a beta,-mikroglobulinu, stanovenych v dobé
diagndzy. Tento systém md piesto lepSi prognosticky vyznam

Asymptomaticky MM IgA kappa; D-S IA, ISS 1
- 1é¢ba neni indikovana
nebo

unemocnych lécenych konvencni 1é¢bou a autologni transplan- Symptomaticky MM B-J typ kappa (poskozeni ledvin, mno-
taci nez D-S systém (Greipp, 2005). Jeho vyznam v éfe novych hocetna osteolyticka loziska); D-S IIIB, ISS 2

1ékt se naddle upfesnuje.

= indikovano zahajeni 1écby.
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5. Kritéria pro hodnoceni lécebného efektu
a dlouhodobé uspésnosti 1écby

Diky d¢innym 1ékdm, jejichZ zdkladnimi predstaviteli jsou
dnes bortezomib, thalidomid a lenalidomid, a rutinné prova-
déné vysokoddvkované 1é¢bé s podporou autologniho $tépu
perifernich kmenovych bunék u nemocnych do 65 let véku
je dosahovéano v primolécbé vice nez 90 % 1écebné odpové-
di, asi 60% velmi dobré 1écebné odpovédi a 30-50 % nemoc-
nych dosahuje kompletni remise onemocnéni. Mezinarodni
pracovni skupina zabyvajici se problematikou mnohocetné-
ho myelomu (International Myeloma Working Group; IMWG)
publikovala v roce 2006 nov4 kritéria pro hodnoceni 1é¢ebné-
ho efektu a dlouhodobé tspésnosti 1écby MM (Durie, 2006).
Pouzivani jednotnych kritérii by mélo v budoucnu pfinést ze-
jména moznost snadnéj$tho vzajemného srovnani vysledkd
1é¢by.

5.1 Zmény kritérii pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi
u mnohocetného myelomu

V tabulce 5.1 je uveden soucasny prehled doporucenych de-
finici 1é¢ebnych odpovédi. Dilezitou skutecnosti je fakt, Ze u ne-

mocnych s pfitomnosti méfitelného mnozstvi monoklondlntho
imunoglobulinu (M-Ig) v séru nebo v moci v dob¢ stanoveni di-
agndzy se definice kompletni (CR) a parcidlni remise (PR) i pro-
grese onemocnéni (PD) nelisi od diivéjSich kritérii, coZ umoz-
nuje zachovani potfebné kontinuity hodnoceni.

Nové kategorie jsou dvé:

Stringent” CR (sCR), k jejimuz stanoveni je nutné provést
u nemocného v CR vySetieni volnych lehkych fetézct v séru
(Bradwell, 2001). Stringent CR soucasné vyZaduje pouZziti né-
které z technik ke stanoveni klonality plazmocyti, nebot’ je vy-
7adovéna nepfitomnost klonu plazmatickych bunék. Zde je
mozné vyuzit starSich a dostupné&jsich vysetfeni kostni dfené
imunohistochemicky nebo novejsi imunofenotypizacni vysetie-
ni pomoci pritokové cytometrie (Rawstron, 2008).

. Velmi dobrd* parcidlni remise (VGPR), kterd se klinicky
na zdkladé analyz zdd uZite¢néjsSi neZ starsi a déle jiz nedopo-
rucovand ,,near CR* (M-Ig nula, ale imunofixace pozitivni).
VGPR byla zavedena z diivodu pozndni, Ze nemocni s touto
lécebnou odpovédi maji prognézu obdobnou jako nemocni,

Tab. 5.1 Soucasné definice dosazenych lé¢ebnych odpovédi u MM dle IMWG, 2006 a 2011.

mCR
« Molecular Remission »

CR + negativni ASO-PCR (senzitivita 10-6)

iCR SCR + nepfitomnost klonu plazmatickych bunék v kostni dfeni pfi vySetfeni min. 10 bb.

« Immunophenotypic Remission »

pii pouZiti > 4barevné priitokové cytometrie

sCR
« stringent CR »

CR + normdlni vysledek vysetfeni FLC v séru a nepfitomnost klonu plazmatickych bunék
v kostni dfeni dle imunohistochemie nebo imunofenotypizace

« Progressive disease »

CR Negativni vysledek imunofixace séra i moci a normalni pocet plazmatickych bunék v kostni dfeni
« Complete Remission » (=5 %) a tstup tkanové infiltrace plazmatickymi bunkami

VGPR = 90% pokles ptivodni koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v mo¢i < 100 mg za 24 hodin nebo jen

« Very Good PR » pozitivni vysledek imunofixace séra ¢i moci pii jiz negativni elektroforéze

PR > 50% pokles ptivodni koncentrace M-Ig v séru a > 90% pokles pivodni koncentrace M-Ig v moci
« Partial Remission » nebo M-Ig v moci < 200 mg za 24 hodin a = 50% zmenSeni velikosti event. plazmocytomu

MR 25-49% pokles puvodni koncentrace M-Ig v séru a 50-89 % pokles piivodni koncentrace M-Ig

« Minimal Remission » v moci a 25-49% zmenSeni velikosti event. plazmocytomu

SD Nedosazenf kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD

« Stable disease »

PD > 25% narist puvodni koncentrace M-Ig, vznik novych kostnich loZisek, hyperkalcémie nebo jiné

zndmky zhorSovani stavu
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u nichZ bylo 1é¢bou dosaZeno kompletni remise onemocnéni (Az-
tal, 2003, Durie, 2006).

VysSetfeni volnych lehkych fetézct v séru ma kromé ureni
SCR vyznam i u nemocnych s neméfitelnym M-Ig, u nichZ by-
lo nutné zavedeni metodiky umoznujici vzdjemné srovnani do-
sahovanych vysledkt 1é¢by (napf. nemocni s nesekre¢ni for-
mou MM nebo AL amyloidézou).

Dal$imi dvéma zcela novymi kategoriemi, se kterymi se bu-
deme do budoucna u mnohocetného myelomu setkdvat a jejichz
kritéria byla poprvé zvefejnéna v pribéhu minulého roku, jsou
,immunophenotypic* a ,,molecular* CR (Rajkumar, 2011). Za-
timco prvni z nich vyZaduje ke stanoveni kvalitn{ priitokovy cy-
tometr a zkuSeny persondl a je vyhodnotitelnd u vétSiny nemoc-
nych, molekuldrni vyhodnoceni je metodicky ndro¢né, nejde
provést bez ptitomnosti vstupniho vzorku a dspé$nost stanove-
ni je asi u dvou tfetin nemocnych.

Minim4ln 1é¢ebna odpovéd (MR) byla prechodné z kritérif pro
hodnocen{ 1é¢ebné odpovédi vyrazena. Pii nové revizi vsak doslo
k jejimu opétovnému zarazeni, protoZe zejména v pripadé refrak-
ternich onemocnéni a velmi predlécenych onemocnéni muze i do-
sazeni alespori MR znamenat jistou lé¢ebnou odpovéd, kterd bu-
de mit pro nemocného klinicky ptinos (Anderson, 2007).

5.2 Definice 1é¢ebnych intervalii doporucenych
pro hodnoceni dlouhodobého 1é¢ebného efektu

V tabulce 5.2 jsou v prehledu uvedeny vsechny klicové inter-
valy a jejich zkratky. Doporucujeme je pouZzivat pro vyjadieni
dlouhodobého preziti i u nasich nemocnych v piivodni anglické
verzi ve snaze o vylouceni zamény. Pro béZnou praxi doporucu-
jeme pouzivat celkové preziti (Overal Survival;0S); dobu do re-
lapsu (Time to Progression; TTP). V pfipadé, Ze nemocny zemiel
z jiného diivodu nez na MM, je nutné uvedeni intervalu pieZiti bez
progrese (Progression Free Survival; PES), nebot’ TTP nelze vy-
pocitat (viz tabulka). Velmi uZite¢ny interval je trvani lécebné od-
povédi (Duration of Response; DOR), ktery se pocitd od dosaze-
ni parcidlni remise po dals{ aktivitu onemocnéni. Je jisté, Ze v bu-
doucnosti pribudou dalsf intervaly, které by mély jesté lépe vystih-
nout piinos uréitého typu 1é¢by. Zvlastni diraz bude kladen na in-
tervaly vystihujici dobu bez nutnosti 1é¢by onemocnéni a tim za-
téZe pro nemocného. Z nich lze povazovat za velmi vérohodny
interval ,, Treatment Free Interval“ (TFI), definovany jako doba od
ukonceni 1é¢by do zahdjeni lécby dalsi. Podobné v né¢kterych no-
vych klinickych studiich naleznete interval Time to Next Thera-
py“ (TNT), definovany jako doba od zahdjeni 1é¢by do zahdjeni
1é¢by ndsledného relapsu.

5.3 Stanoveni relapsu nebo progrese onemocnéni
V rdmci novych IMWG kritérii z roku 2006 byla revidova-

na i kritéria relapsu, respektive progrese onemocnéni u mnoho-
cetného myelomu (MM)(Durie, 2006).
5.3.1 Definice RELAPSU a PROGRESE onemocnéni
u mnohocetného myelomu

Oba vyrazy oznacuji aktivitu onemocnéni. Zakladni rozdil me-
zi t€mito dvéma kategoriemi je ten, Ze jako relaps onemocnéni
oznacujeme novou aktivitu onemocnéni po 1é¢bé u nemocnych,
u kterych bylo predchozi 1é¢bou dosazeno nejméné kompletni re-
mise onemocnéni (nutnd je negativni imunofixace). Progrese one-
mocnéni znamend novou aktivitu onemocnéni po 1é¢be v pripa-
d¢, Ze maximdlni 1é¢ebnd odpovéd byla hor¥f nez kompletnf re-
mise, ale lep$i neZ minimalni 1é¢ebna odpovéd (pokles o 25 % od
ptivodnich hodnot). Jako progresi oznacujeme i stav vyZadujici
l1écbu diive neléené asymptomatické formy onemocnéni.

Refrakterni myelom je definovén jako onemocnéni nereagu-
jici na 1é¢bu nebo onemocnéni progredujici béhem 60 dnt od
posledni 1é¢by. Jako nereagujici onemocnéni pfitom muZeme
oznacit i stav, kdy pacient nedosdhne alespon minimaln{ léceb-
né odpovedi nebo stav, kdy dojde k progresi onemocnéni pri 1é¢-
bé. Refrakterni myelom ma dvé kategorie: Relabujici a refrak-
terni myelom (lécba relapsu ¢i progrese) nebo primarné re-
frakterni v piipadé primolécby.
5.3.2 Hodnoty M-Ig a lehkych Fetézci vyZzadované
ke stanoveni relapsu ¢i progrese MM

O progresi onemocnéni hovoiime v pfipadé vzestupu koncent-
race M-Ig v séru 0 25 % vstupni hodnoty v pfipadé nelécené-

v v

ho onemocnéni, respektive nejnizsi dosazené hodnoty po 1é¢be.
Minimdlné musi vSak jit o nirast koncentrace M-Ig o 5 g/l.
Pri hodnoceni koncentrace lehkych fetézcti u B-J typu MM
ve sbéru moci/24 hod je za progresi onemocnéni povazovin
25% nardst vstupni hodnoty v piipadé nelééeného onemocné-

2

ni, respektive nejnizs$i dosazené hodnoty po 1é¢bé. Minimalné
vSak musi jit o nariist koncentrace o vice nez 200 mg/24 hod.
5.3.3 Jiné parametry vyZzadované ke stanoveni relapsu ¢i
progrese MM

Mimo nérast koncentrace M-Ig muiiZe byt progrese Ci relaps
onemocnéni stanovena i na zakladé vzniku nového ¢i zvétSeni
pavodniho osteolytického loziska nebo plazmocytomu mékkych

néni mize svédCit i nové vznikld hyperkalcémie (vice nez 2,65
mmol/l), pokles koncentrace hemoglobinu o 20 g/l nebo vzestup
sérové koncentrace kreatininu na vice nez 177 umol/l, které nel-
ze vysvétlit jinak nez aktivitou zdkladniho onemocnéni (Raj-
kumar, 2011). V této souvislosti je nékdy pouzivan pojem tzv.
klinického relapsu onemocnéni.
5.3.4 Stanoveni relapsu ¢i progrese u oligosekrecnich fo-
rem MM

U oligosekrecni, respektive nesekre¢ni formy MM je hod-

Tab. 5.2 Soucasné definice lé¢ebnych intervalii doporuc¢enych pro hodnoceni dosazené 1é¢ebné odpovedi dle IMWG, 2006.

« Progression Free Survival » (nejen na MM).

PES Interval od zahdjeni 1écby do progrese nebo tmrti

« Event Free Survival » PES je ale preferovina.

EFS Zavisi na definici ,,event” = pro hodnoceni méné vhodna, jde o obdobu PFS v nékterych studiich,

« Time to Progression » (ne z jinych prficin).

TTP Interval od zahdjeni 1écby do progrese nebo timrti na MM

« Disease Free Survival »

DFS Interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosahli CR
= doba od jejitho dosazeni do relapsu onemocnéni.

DOR
« Duration of Response »

Interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosahli min. PR
= doba od jejiho dosazeni do progrese nebo umrti na MM (ne z jinych pficin).

« Overall Survival »

oS Kli¢ovy a zdsadni interval od zahdjeni 1écby nebo stanoveni diagndzy (zdlezi na definici praveé
provadéné analyzy) do dmrti.
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noceni obtizné. Zde miizeme noveé pro sledovani aktivity one-

mocnéni vyuZzit stanoveni volnych lehkych fetézct v séru,

kdy je pro stanoveni progrese nutny absolutni narust o vi-
ce nez 100 mg/l. Pfi podezfeni na mozny relaps nebo pro-

gresi onemocnéni je u téchto typi MM nutné provadeét Casté-
ji vySetieni kostni diené, kdy stanoveni nové aktivity umoz-
nuje prikaz minimdlné 10% infiltrace kostni dfené myelomo-
vymi plazmocyty. Novou aktivitu onemocnéni miiZe zachy-
tit rovnéz celotélova magneticka rezonance nebo PET/CT,
dilezité pro srovnani je vsak mit vySetieni provedené po
ukonceni predchozi 1écby.

5.4 Pouzivani hodnoticich intervalii a hodnoceni 1é¢ebné od-
povédi v praxi

BohuzZel se stdle v praxi setkdvdme s nemocnymi, u kterych
1ékar nevyhodnotil a do dokumentace nezapsal 1é¢ebnou od-
povéd po ukonéeni 16¢by. Je zjevné, Ze takovy postup nenf ak-
ceptovatelny. Klicovym intervalem, ktery by mél patfit k ru-
tinnfm krok@im pfi hodnoceni dspésnosti 1é¢by, je TTP (Time
to Progression).

Je_doporuceno hodnotit lééebnou odpovéd’ priibézné
v pribéhu 1écby. Zcela nezbytné je zhodnoceni pired zménou
1écby a po jejim ukondeni. Ddle je nemocny sledovén v pra-
videlnych intervalech (po 1-2 mésicich v prvnim roce od ukon-
Ceni 1é¢by a ndsledné pfi stabilnich parametrech aktivity one-
mocnéni po 2-3 mésicich).

Pri relapsu ¢i progresi onemocnéni je nutné stanovit in-
terval TTP, ktery je dilezity pro dalsi rozhodovaci proces a vol-
bu ndsledné 1écby. Opakovani stejné 1é¢by neni vhodné, je-li in-
terval TTP kratsi nez 12 mésicti. Naopak je vhodné, je-1i ten-
to interval delSi nez dva roky.

5.5 Vybrana problematicka hodnoceni
V bézné praxi je jednoduché zhodnotit 1écebné odpovédi a in-
tervaly u 95 % nemocnych. V nékterych pfipadech v§ak mize
byt hodnoceni obtizné:
¢ U oligosekrecnich myelomi je hodnoceni 1é¢ebné odpovédi
obtizné. Nékdy 1ze s vyhodou pouzit stanoveni volnych lehkych
fetézcl, u nesekre¢nich myelomu ani to ne. O to vice musime
dbét na pravidelné srovnani dostupnych zobrazovacich technik,
nejlépe magnetickou rezonanci v kombinaci s PET-CT vySet-

fenim. Nezbytné je Castéjsi hodnoceni stavu kostn{ diené.

¢ Problémem vykladu muze byt fluktuace negativni a po-
zitivni imunofixace. Pokud se objevi poprvé imunofixace
pozitivni a ndsledné dochdzi k jasnému vzestupu M-Ig, je
vSe jasné a jasné se jednd o relaps onemocnéni. PotiZ s ka-
tegorizaci 1é¢ebné odpovédi nastdvd, kdyz takové onemoc-
néni nemd zadnou dynamiku po fadu let. Je to Casté a ne-
jednd se pritom o novou aktivitu onemocnéni. Podle zcela
striktnich kritérii bychom vSak méli od prvni pozitivity
oznacit onemocnéni jako relaps. Pro studie je to podstat-
né, ale pro nemocného je oznaceni stavu onemocnéni jako
relaps velmi psychicky traumatizujici. Pokud dochdzi ke
kolisdni velmi ¢asné po dosaZeni kompletni remise (do 12
mésich), doporucujeme v realné praxi pfehodnoceni 1é¢eb-
né odpovédi na VGPR. Toto hodnoceni plné akceptuje ko-
lisan{ pozitivni a negativni imunofixace a onemocnéni ne-
musi byt oznaceno jako relaps. Pokud dojde k pozitivité dé-
le nez za 12 mésict a ndsledné dochazi ke stfiddni poziti-
vity a negativity ¢i je imunofixace stdle pozitivni, je vhod-
né tento stav neoznacovat jako relaps, ale popsat maximal-
ni dosaZzenou lé¢ebnou odpovéd CR s ndslednym kolisdnim
pozitivity imunofixace. O relapsu/progresi onemocnéni 1ze

hovorit az kdyZ hodnota M-Ig pfesdhne 5 g/, koncentrace
B-J bilkoviny moce presdhne 200 mg/24hod, resp. dojde
k ndrtistu koncentrace volnych lehkych fetézcd v séru o vi-
ce nez 100 mg/1 (viz vyse).

Problém arbitrdrniho stanoveni nové aktivity onemocnént, in-
formovani nemocného a vyckavdni s 1é¢bou az do pfiznakl
(CRAB) vyzadujicich 1écbu, je Casto feSen kazdym lékafem. Je
zakladni povinnosti Iékate spravné stanovit dobu nové aktivity
onemocnéni. Uménim lékare je vyckat s Ié¢bou na spravnou do-
bu, tj. na dobu, kdy to jiZ pfiznaky jasné vyZaduji, ale vZdy dii-
ve neZ by mohlo vzniknout zdvazné poskozeni organizmu ne-
mocného novou aktivitou MM. Znamky laboratorniho relapsu
tedy nemusi byt samy o sobé diivodem pro zahdjen{ 1écby. Je
psychologickou a socidlni dovednosti Iékare netraumatizovat ne-
mocného zprdvou o nové aktivité onemocnéni, kdyz se s 1é¢-
bou bude vyckdvat moznd i roky. Samoziejmé i zde existuji vy-
jimecné situace, kam patif zejména nemocni se zavaznou klinic-
kou symptomatologii vyjadienou v dobé stanoveni diagndzy, ze-
jména nemocni s B-J formou MM provézenou rendln{ insufici-
enci resp. nemocni s extenzivnim osteolytickym postizenim ske-
letu. Zde bychom se zahdjenim dalsf linie 1é¢by v pripadé pro-
kdzaného relapsu/progrese onemocnéni neméli dlouho otdlet.

5.6 Doporuceni pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi a dlouho-

dobych intervali
Od roku 2006 je platné nové mezinarodni hodnoceni 1é-

¢ebnych odpovédi a dlouhodobych 1é¢ebnych intervald, je-
hoz autorem je IMWG. Tato mezinarodné uznavana krité-
ria jsou i soucasti novych guidelines pro diagnostiku a léc-
bu MM v CR (stupeii doporuéeni C, droveii ditkazu IV pla-
ti pro vSechny niZe uvedena doporuceni).

¢ Jsou stanoveny kategorie mCR, iCR, sCR, CR, VGPR,
PR, MR, SD a PG pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi.

¢ Jsou stanoveny dlouhodobé 1écebné intervaly TTP, PFS,
EFS,DOR a OS.

e Zhodnoceni 1é¢ebné odpovédi je vyzadovano prabézné.
Vidy vSak pred zménou 1é¢by a pri ukonceni 1é¢by s na-
slednymi kontrolami v intervalu 1-3 mésici.

o Létebna odpovéd’ musi byt zaznamenana v dokumentaci
nemocného.

¢ Pro stanoveni kompletni remise (CR) je nezbytné prove-
deni imunofixace jakmile M-Ig klesne pod detekéni limit
pouzivané vySetiovaci metody.

* Pro stanoveni ,,stringent CR* je nezbytné stanoveni volnych
lehkych fetézct v séru a Klonality plazmocyti v kostni dieni.

¢ Prinové aktivité onemocnéni je nutné dodrzet platna Kkri-
téria pro relaps Ci progresi onemocnéni.

¢ Je vhodné jasné stanovit nejméné interval TTP, tj. dobu
do progrese onemocnéni. Pokud tento nelze pouZzit, je nut-
né stanovit interval PFS.

¢ U oligosekrecnich a nesekrecnich forem MM je nutny mo-
nitoring pomoci stanoveni volnych lehkych fetézca v sé-
ru. Zasadni vyznam ma ale i opakovani a vzajemné srov-
nani zobrazovacich metod (zvlasté magneticka rezonan-
ce v kombinaci s PET-CT vySetrenim). Nezbytné je zde
pravidelné opakovani vySetieni kostni diené.
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6. Obecné informace o 1é¢bé mnohocetného myelomu

Mnohocetny myelom (MM) je krevni nddorové onemocné-
ni, u kterého se v poslednich letech vyrazné zlepSuje dlouho-
dobé preziti. ZlepSeni 1ééebnych vysledkt souvisi nejen se za-
vedenim autologn{ transplantace krvetvornych bunék do 1é¢eb-
né strategie u mladSich nemocnych v devadesatych letech mi-
nulého stoleti, ale zejména se zavedenim novych tc¢innych 1é-
ki do bézné klinické praxe v prvni dekddé tohoto stoleti, kon-
krétné se zavedenim bortezomibu, thalidomidu a lenalidomidu
(Kumar, 2008). Tyto nové 1éky jiz v klinické praxi opakované
dokdzaly svou vysokou lé¢ebnou ucinnost u vSech vékovych
skupin pacientil, v primolécbé i u onemocnéni dosud rezistent-
nich na poddvanou 1écbu. Novéji jsou zkoumané dalsi inhibi-
tory proteosomu (carfilzomib, perordln{ varianty) a dals{ imu-
nomodula¢ni léky (pomalidomid) s cilem zlepsit ¢i udrzet 1é-
Cebny efekt a snizit poCet nezddoucich uéinkd (Offidani, 2011).
Pouziti 16kt z téchto dvou skupin spolu s glukokortikoidy a al-
kyla¢nimi cytostatiky zdsadn& prodluzuji Zivot naSim nemoc-
nym. Svéd¢i o tom fada ddaju, tfebaZze je zjevné, Ze pouZiti jed-
noho z t¢innych 1éku v kombinaci s glukokortikoidy a alkylac-
nimi cytostatiky nevede k vyléceni (San Miguel, 2011, Palubo,

Obr. 6.1 Schéma 1é¢by mnohocetného myelomu.

véan za vysoce nepriznivy prognosticky faktor.

2008, Palubo, 2012 ). U thalidomidu a béhem poslednich cty-
fech let i u bortezomibu doslo k optimalizaci jejich ddvkovani,
pouziti kombinaci s jinymi léky a ¢dste¢né se ujasnila i délka
1é¢by. Stdvajici ddvkovani se 1is{ od ddvkovani v registracnich
studiich, které v nékterych ptipadech, vedlo k ¢astéjSimu a vys-
Simu stupni nezddoucich Gc¢inkd neZ je akceptovatelné. Po za-
vedeni optimalizacnich opatfeni se nezadouci Gc¢inky podatilo
vyrazné sniZit, aniz by doslo k poklesu tc¢innosti 1éka. Vedlejsi
ucinky 1écby, zvlasté ty dlouhodobé, mohou zdsadné ovlivnit
kvalitu Zivota nemocnych po tspésné 1écbé. Nyni povazujeme
optimalizaci pouZiti thalidomidu a bortezomibu za téméf ukon-
Cenou a praveé probihd optimalizace pouZiti lenalidomidu (Pa-
lumbo, 2011). Z logiky véci vyplyvd, Ze je optimalizace pouZi-
ti d¢innych 1€kt nekonéici proces, ktery v rizném rozsahu Ce-
kd kazdy novy ucinny Iék. V kratké budoucnosti napiiklad zmi-
fiovany carfilzomib a pomalidomid a bendamustin. Rada novych
1€k je testovana v klinickych studiich faze I/II. T u MM se zkou-
maji moderni cilené Iéky, jako jsou monoklondln{ protildtky, in-
hibitory kindz ¢i jinych cilovych molekul souvisejicich s né-
kterou ze signdlnich drah dualezitych pro ndadorovou bunku.
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Obr. 6.2 Obecny léebny algoritmus 1écby nemocnych s mnohocetnym myelomem
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Trebaze zatim 1éCebné vysledky této skupiny 1ékd ztstdvaji za
ocekdvanim, jejich doba snad v budoucnu pfijde.

Stdvajici 1é¢ebné strategie mohou vést az k vylécent, coz je
téma, o kterém se nyni vdzné hovoii. Mnohocetny myelom je
vylécitelny, je-li vstupné pouZity intenzivni kombinovany re-
zim. Naopak vime, Ze stdvajicimi moZnostmi 1é¢by jakykoliv
relaps ¢i progresi onemocneéni jiz nevylécime. Vyznamnéj$im
faktorem nez dosazeni kompletni remise se stivd dlouhodobé
udrzeni kompletni remise. Kompletn{ remisi trvajici déle nez 3
roky lze oznacit za prvni milnik k vylécitelnosti (Hoering,
2009). Je potieba zdiraznit, ze ve stavajicim svétle poznatkd
a dlouhodobych zkusenosti s intenzivnimi reZimy se oteviené
mluvi o moznosti vyléceni nemocnych s mnohocetnym myelo-
mem poprvé az na konci roku 2011 (San-Miguel, 2011), pficemz
prvni ve své dobé provokativni ozndmeni mozZnosti vyléceni se
datuji do roku 2009 (Barlogie, 2009). Jde o zasadni prilom v na-
zirdni na toto nddorové onemocnéni.

Jaky nemocny s MM m4d Sanci na vylécenf a jakd je Sance
na vyléceni?

Vylécitelnost je podminéna dosazenim hluboké a trvalé kom-
pletni remise onemocnéni, cozZ je v redlné praxi nejpravdépo-
dobnéjsi a mozné u nemocnych vhodnych k proveden{ autolog-
ni transplantace s prognosticky piiznivym MM, ktef{ jsou 1éce-
ni intenzivni kombinovanou lécbou s dostupnych nejicinné;jsich
postupt sestavenych do komplexniho bloku vstupni indukéni
1é¢by ndsledované udrzovaci lé¢bou. Vylécitelnost je vSak moz-
nd jen u nemocnych s tzv. nizkym rizikem na zdkladé genové
expresniho profilu a cytogenetiky (van Rhee, 2010). Je dobfe
védét jakého poctu nemocnych se tato Sance skute¢né tykd. Ze
vSech nemocnych s MM muZe byt dnes asi 40 % indikovanych
k intenzivni 1écbé. Z nich je asi 80 % s nizkym rizikem, tedy
32 % ze vstupniho poctu. Pro zjednoduseni asi 75 % z téchto
nemocnych dosdhne kompletni remisi (24 % ze vstupniho po-
¢tu) a az v 85-90 % piipadech jde o dlouhodobou kompletni
remisi onemocnéni (21 % ze vstupniho poctu) s Sanci na vylé-
¢eni odhadnuté na 50-60 % (10-12 % ze vstupniho poctu) (Bar-
logie, 2011, Haering, 2009, van Rhee, 2010). Kvalifikovany od-
had na zdkladé dokladovatelnych praci je, Ze Sanci na vyléceni
md ne vice nez 10 % nemocnych s MM (Hdjek, 2012). Pres-
néjsi a jednoznacnéjsi tidaje budeme mit k dispozici do deseti
let, nebot’ to je doba, kdy sledovani prvnich skupiny nemocnych
s MM lé¢enych modernimi intenzivnimi protokoly 1é¢by pre-
sdhne dvacet let.

Schématicky je prubéh onemocnéni znazornén na obrazku
6.1.

Pii rozhodovani o 1é¢bé je nutno planovat 1é¢bu komplexni,
tedy jak protinddorovou, tak i podpirnou a pfi zahajovani ini-
cialni 1écby jiz premyslet nad tim, jak budeme postupovat pfi
relapsu nemoci, jaké léky zvolime a zda si volbou inicidln{ 1é¢-
by nezablokujeme dal$i kroky v budoucnosti. Plati, Ze autolog-
ni transplantace je zdkladni soucdsti 1écby vzdy, kdyZ je to moz-
né. Lécebnd strategie dnes zahrnuje sprdvnou a optimdlni vol-
bu lé¢ebnych postuptl u jedince, kterymi by se mélo zvlddnout
celkem 5-7 aktivit onemocnéni v obdobi deseti let od zahdjeni
1é¢by, bude-li to nutné.

U nové diagnostikovanych nemocnych se nejmodernéjsi 1é-
Cebné strategie pouzivaji vzdy, kdyZ to jde. Jednd se o inten-
zivni 1écbu s cilem dosazeni lepsi nez konvenéni (biochemic-
ké) kompletni remise (complete remission — CR) s nulovym pa-
raproteinem a negativni imunofixaci. Dnes mdme k dispozici
moznost stanovit imunofenotypovou kompletni remisi, pfipad-
né molekuldarni remisi. U obou je jednoznacné prokdzin pro-
gnosticky vyznam (Ladetto 2011, Paiva 20111), z ¢ehoZ vyply-

vé nase doporucenf 1é¢it nemocné az do dosazZeni nejhlubsi moz-
né 1écebné odpovédi.

Moderni protokoly pouZivaji intenzivni indukéni sekvencni
kombinované lécebné strategie, které zahrnuji komplexni induk¢-
ni 1é¢bu a udrZovaci lécbu. Podobné postupy bez provedeni auto-
logni transplantace by mély byt zvazované u seniort, kde jsou
ovsem dikazy o vyléCitelnosti anekdotarni, 1é¢ba je méné inten-
zivni a vice modifikovand s ohledem na stav nemocného.
Komplexni indukéni 1é¢ba zahrnuje:

1) vstupni indukéni 1é¢bu (2-8 cykld kombinované 16¢by)

2) myeloablativni 1écbu (1-2 autologni transplantace)

3) konsolida¢ni 1é¢bu (3-4 cykly kombinované 1é¢by nejlépe
jiné neZ ve vstupni ¢asti indukce)

Naslednd udrzovaci 1é¢ba lenalidomidem a pripadné kombi-
nacemi 1ékd by méla udrZet navozenou remisi diky pravdépo-
dobnému imunomodulaénimu efektu. V redlné praxi jsme do-
poruceni udrzovaci 1é¢by thalidomidem opustili z ddvodu vel-
kého mnozstvi nezddoucich G¢inka. Thalidomid je dnes soucds-
ti zkrdcené konsolidacni 1é¢by v rdmci komplexni vstupni in-
duk¢ni 1é¢by, a to s doporucenou délkou podéani obvykle 6 mé-
sicti. PouZiti lenalidomidu zatim limituje fakt, Ze doposud v pri-
molécbé neni v EU registrovany ani v indukci ani v udrzovaci
1écbe.

Cile 1é¢by u nemocnych s pokrocilym onemocnénim jsou
¢asto mnohem skromnéjsi, postup je velmi individudln{ a i do-
sazen{ stabilnfho onemocnéni na del$i dobu nez 4-6 mésict mu-
Ze byt povazovdno za vyznamny lécebny tspéch. Dlouhodobé
preziti nad 10 let se dnes tykd jiZz téméf poloviny nemocnych
s mnohocetnym myelomem a bylo jednozna¢né dosaZeno diky
novym G¢innym léktim pouZitym v relapsu onemocnéni. Za dii-
lezité povazujeme naucit se stanovit dlouhodobou lé¢ebnou stra-
tegii tak, abychom mohli nemocnému nabidnout velmi tG¢in-
nou lé¢bu i pfi tfetim, ¢tvrtém a dal$im relapsu onemocnéni (obr.
dlouzi preZiti asi o rok.

Zavér: V roce 2012 muzZeme Fict, Ze mnohocetny myelom
je pravdépodobné vylécitelny za priznivych prognostickych
podminek pri stanoveni diagnézy a pri pouziti komplexni in-
tenzivni vstupni 1é¢by vcetné udrzovaci 1écby u asi 10 % ne-
mocnych. Mnohocetny myelom v relapsu ¢i progresi one-
mocnéni jiZ neni stavajicimi 1é¢ebnymi moznostmi kromé
vyjime¢nych pripada pii pouziti alogenni transplantaci vy-
lécitelny. NaSe dostupné 1écebné moznosti jsou vsak tako-
vé, ze dokazeme zKlidnit dalSich 5-6 aktivit onemocnéni. Je
to hlavni diivod skutecnosti, Ze dnes vice nez 30 % nemoc-
nych podstupujicich intenzivni 1écbu Zije déle nez 10 let od
stanoveni diagnézy.
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7. LéCebné strategie

7.1 Zakladni vychozi body lécebné strategie

Nase 1écebné strategie upravujeme po tfech letech a véfime,
Ze ptinesou dalsi prospéch nemocnym s MM. Dosazené vysled-
ky budou srovndny se stdvajicimi vysledky v homogennich sou-
borech nemocnych 1é¢enych v rutinni praxi. Uéinné 1é¢ebné po-
stupy maji byt celoplo$né pouzivané, jinak nenf Sance na vy-
znamné zlepSeni prognézy nemocnych s MM v CR.

Zisadnim posunem v 1é¢ebné strategii je zjednoduSené pou-
zitf intenzivnéj8i vstupni 1é¢by s primdrnim cilem vylécit. Ci-
lem je dosaZeni co nejlepsi remise (imunofenotypové CR) a pie-
devsim dlouhodobé kompletni remise s vyuZzitim kombinované
sekvencni strategie u vSech vhodnych nemocnych.

Nase stdvajici 1éCebné strategie vychdzeji z fady védeckych
a vyzkumnych poznatkd, z nichZ pfi nezbytném zjednodusen{
1ze uvést Ctyfi nasledujici:

A. Kazdému MM predchazi stav prekancerézy, tzv. mo-
noklondln{ gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) (Land-
gren, 2009). Stavy od objeveni se prvniho klondlniho plaz-
mocytu pfes MGUS, MM, refrakterni MM az po plazmo-
celuldrni leukemii na sebe navzdjem navazuji. U jednoho
nemocného je 1ze povaZovat za jedno onemocnéni ménici
se v Case. Do které faze se vstupni klondlni plazmocyt vy-
vine u pravé daného nemocného, zavisi na fadé vnitfnich
a vnéjsich faktora.

B. Existuje fada podtypt mnohocetného myelomu, one-
mocnéni je silné heterogenni. S tim souvisi i riznd progné-
za nemocnych s MM. VSechny z dostupnych klasifikaci (na
zaklade ISS, na zdkladé cytogenetického nalezu, na zakla-
dé genového expresniho profilu apod.) umoziuji obecné
rozdélit nemocné na nemocné s vysokym, nizkym a pripad-
né sttednim rizikem pro dlouhodobé preziti. Bohuzel vSak
74dnd z klasifikaci nenf natolik specifickd, aby jednoznac-
né predurcovala 1é¢ebny tspéch a prognézu u daného ne-
mocného (Fonseca, 2009, Munshi, 2011, 2007).

C. Na zakladé klonalni teorie a doloZenych diukazi z ne-
davné doby muZe existovat u jednoho nemocného s MM
jiz vstupné pri stanoveni diagnozy vice klonti plazmo-
cyti s rozdilnymi charakteristikami véetné senzitivity
na lécbu. Jejich pomér se u daného nemocného méni v ¢a-
se a v zavislosti na 1écbé. Nové klony pravdépodobné mo-

hou vznikat i v pribéhu 16¢by (Keaths, 2012). Toto zjisté-
ni zcela zdsadné zménilo n4s pohled na tG¢innost jednodu-
ché 1écby postavené na jediném dcinném léku. Naopak je
v souladu s vyznamnymi tdspéchy 1écby vcetné moznosti
vyléceni u nemocnych lécenych intenzivnimi sekvencni-
mi lé¢ebnymi postupy sestdvajici z nejucinnéjsich 1éka.

D. Rezistence na dany lék nemusi byt absolutni. Z vyse uve-
dené klondlnf{ teorie vyplyvd, Ze jestliZe je onemocnéni re-
zistentn{ na urcity 1€k napiiklad pfi prvni progresi onemoc-
néni, neznamend to automaticky, Ze ve Ctvrté progresi one-
mocnéni bude rovnéZ na dany 1€k rezistentni. V té dob&é mu-
Ze, ale nemusi, byt v kostni dieni jiz pfitomny v prevaze
klon senzitivni na Ik nad klonem dfive rezistentnim. V pii-
padé, Ze nejsou k dispozici jiné 1é¢ebné moznosti, je vhod-
né odzkouSet senzitivitu na dfive pouZité 1éky.

7.2 Lécebna strategie a 1écebné linie

Prvni 1é¢ebnd linie, primolécba, je 1é¢ba nové diagndzy. Dru-
hd 1écebnd linie je 1é¢ba prvniho relapsu ¢i progrese.

Jedna 1éCebnd linie zahrnuje indukéni fazi a udrZovaci fazi
1é¢by. Vstupni indukéni faze 1écby sestdva ze vstupni indukéni
1é¢by, myeloablativni 1é¢by s podporou perifernich krvetvor-
nych kmenovych bunék (plati u indikovanych nemocnych)
a konsolida¢ni 1é¢by (v délce do 6 mésict). Udrzovaci 1é¢ba je
definovand zpravidla dle klinickych studif aZ do relapsu ¢i pro-
grese onemocnéni nebo je z rtiznych divodi (bezpecnost, ....)
stanovena maximdlni délka udrZovaci l1écby.

Zikladni body lécebné strategie jsou:

A. Kombinovana lécba

Od zacatku éry novych 1€kl se snazime pouzivat kombinace
1€ku. Nejlépe trojkombinace s alkyla¢ni latkou a glukokortiko-
idem. Kombinaci (VMP, MPT, CTD, CVD, VTD,..) volime
v ramci prvni i ndsledné linie na zdkladé vysledkd randomizo-
vanych studif, ve kterych byl jejich pfinos jasné prokdzan (viz
jednotlivé kapitoly o lécich). Jednoznacnou preferenci nékteré
z kombinaci nelze udélat, protoZe chybi srovndvaci studie (Ku-
mar, 2011). Pfinos a dilezitost alkylaéni latky byly jasné pro-
kazany ve studii Facon et al. (Facon, 2006). Ve vSech tispésnych
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randomizovanych klinickych studiich v primolécbé s thalidomi-
dem a bortezomibem byla alkyla¢ni{ latka (melfalan, cyklofos-
famid) jednim z pilift, a je tedy vedle pfiméfené davky korti-
koidl soucdsti i naSich protokolt. Pfidan{ thalidomidu k borte-
zomibu se po optimalizaci, zv14sté pak po zméné podani borte-
zomibu z i.v. na s.c. aplikaci, zdd vysoce u¢innou kombinaci
s akceptovatelnym vyskytem polyneuropatii. Otdzka vhodné al-
kyla¢ni latky do kombinace s lenalidomidem je feSena opti-
malizacnimi studiemi, na jejichz vysledky ¢ekdme. Vime vSak,
Ze melfalan to nebude. Pfiddn{ glukokortikoidu zlepSuje u v§ech
1€kt dcinnost. Davky glukokortikoidl byly redukovény, nebot
jsou prilis toxické a diky ndslednym redukcim a prerusenim
v 1é¢bé nemutiZze vyniknout piinos novych 1ékti (Rajkumar, 2007).

B. Dosazeni maximalni 1é¢ebné odpovédi jako prvni
prubézny cil 1é¢ebné strategie

Zmeénou umoziujici dne$ni technologické pokroky je stano-
veni imunofenotypové remise (iCR) nebo molekuldrni remise
(mCR). Za maximdlni 1é¢ebnou odpovéd jiz nepovazujeme kla-
sickou biochemickou kompletni remisi s negativni imunofixa-
ci, kterd znamend jen pokles poctu nddorovych bunék pod ur-
¢itou hranici béZnymi biochemickymi metodami nedetekovatel-
nou. DosaZen{ biochemické kompletni remise (déle jen CR) by-
lo vzdy prognosticky vyznamnym faktorem (Barlogie, 2006,
Wang, 2006). V pripadé pouZziti autologni transplantace je bio-
chemické CR dosazeno asi v 30 % (Krejct, 2005), pti pouziti
novych 1éki v kombinovanych reZimech s naslednou autologni
transplantaci az v 50 % pripadd. Dosazeni maximaln{ 1é¢ebné
odpovédi ma zdsadni vliv na dlouhodobé pfeZiti. V metaanaly-
ze 21 studif byla po provedeni autologni transplantace pozitiv-
ni korelace mezi maximaln{ 1é¢ebnou odpovédi a celkovym pre-
zitim (p < 0,00001)(Van de Velde, 2007). Dosazeni CR je kli-
Covy prognosticky faktor, jehoZ vyznam na rozdil od jinych kon-
venénich faktord pfi pouZiti novych 1€k nemizi (Attal, 2006,
San Miguel, 2008). Bylo prokdzané, Ze dosaZeni imunofenoty-
pové CR (iCR) hodnocené pomoci flowcytometrie, je lepsi pro-
gnosticky parametr neZ dosaZzeni biochemické kompletni remi-
se, pficemz je snadno vyhodnotitelnd u 80-90 % nemocnych
(Paiva, 2011). Podobné byl prokdzan prinos molekuldrn{ remi-
se, zvlasté pii vyuziti konsolidacni 1é¢by. Jeji komplikovanost
pii zavedeni a aplikovatelnost u méné nez 60 % nemocnych,
omezuje jeji vyuZziti v redlné praxi (Ladetto, 2010).

C. Sekvencni indukéni faze 1écby sestavajici ze tii casti:
vstupni indukce-myeloablace-konsolidace

K dosaZeni maximadln{ l1écebné odpovédi je doporuceno pou-
Zit u juniort sekvencni 1é¢bu v ramci intenzivni induk¢ni faze
1écby, ktera sestava ze vstupni ¢asti indukce, myeloablativni 1é¢-
by jako druhé ¢asti induk¢ni faze 1é¢by a dostupné konsolidac-
ni 1écby jinym lékem nez ve vstupni ¢dsti jako treti ¢asti indukc-
ni faze 1écby. Cilem je dosaZeni maximdlniho 1é¢ebného ucin-
ku — iCR nebo az mCR (Ladetto, 2010, Paiva, 2011). Je zcela
chybné ukoncit 1é¢bu pred dosazenim vyse uvedenych milni-
ki, nebo pokud neni dosazeno platé.

Je nutné zdtraznit, Ze existuje podskupina nemocnych (asi
5 az 8 %; nazor expertd), kterd nikdy nedosdhne ani bioche-
mické CR a pfesto to neznamend Spatnou prognézu. Tyto ne-
mocné Ize najit mezi skupinou nemocnych s pomalou reakci na
podanou léc¢bu a nizkym rizikem. Je pravdépodobné, Ze u nich
dochdzi k ,,vraceni” onemocnéni do stavu podobného v MGUS
fazi. S jistou zbytkovou hladinou M-Ig ve fézi platd Ziji tito ne-
mocni dlouhodobé bez nové aktivity onemocnéni. Pro jejich pro-
gnézu neni rozhodujici dosaZzeni CR. Naopak by bylo chybou

za kazdou cenu nemocné 1é¢it a snazit se dosdhnout CR pomo-
ci rychlého stfidani 1ékd. Tato 1éebna strategie nevede k dspé-
chu. Urceni takové typu nemocného zdvisi predevsim na klinic-
ké zkusenosti l1ékare. Pomickou pfi rozhodovani zda jde o ta-
kovy indolentni typ MM je stanoveni nizkého rizika onemocné-
ni pomoci ISS a FISH, velmi pozvolny pokles M-Ig pii vstup-
ni indukci, rovnéz tak ndsledné velmi pozvolny vzestup prfi pro-
gresi a jiz zminovand nemoznost dosdhnout kompletni remise.
Klicové je, Ze po zastaveni 1é¢by je dlouhodobé hladina M-Ig
v platé fézi.

D. Limitovana konsolida¢ni 1é¢ba

Pro doporuceni konsolida¢ni 1écby novymi Iéky je limitova-
né mnozstvi jednoznaénych ddajd. Ttalsky tym jasné prokazal,
Ze pouziti konsolidace zdsadné zlepSuje dosaZenou 1é¢ebnou od-
povéd a dile prohlubuje remisi az molekurni remisi s jasnym
vztahem k lepsi progndze, respektive Cetnosti relapsti (Ladetto,
2010). Tato taktika je obdobna v piipadé pouziti tandemové vs.
jednoduché autologni transplantace (viz kapitola 9), kde byl pri-
nos rovnéz prokdzan randomizovanymi studiemi. Naopak kon-
venéni chemoterapie pouzitd jako konsolidace nepfinesla zad-
né zasadni zlepSeni 1éCebnych vysledki, coz jsme ovéfili i v na-
81 studii CMG 2002 (Harrousae, 2007, Hdjek, 2007). Za neju-
¢inngjsi konsolidacni reZim doporuceny po provedeni autolog-
ni transplantace 1ze povazovat rezim VID (Cavo, 2012). Jako
alternativu konsolida¢ni kombinované 1é¢by 1ze zvolit 6mésic-
ni 1é¢bu thalidomidem nebo reZimem na bdzi thalidomidu u ne-
mocnych, kteff neméli thalidomid v induk¢éni fazi (napf. induk-
ce CTD s konsolidaci 3-4x VMP 4 2 mésice) nebo naopak (in-
dukéni ¢dst VMP a nésledné 6 mésict konsolidace thalidomid
monoterapie nebo TD nebo CTD reZimem). Cilem je ddle zlep-
Sit 1écebnou odpovéd a optimalng dosdhnout imunofenotypové
remise. Thalidomid se obecné posunul z udrZzovaci 1écby do kon-
solida¢ni 1écby s doporucenim zkrdceni délky poddvani (napt.
6 mé&sich) predevsim z diivodu nezddoucich G¢inku pfi dlouho-
dobém podavani.

E. UdrzZovaci lécba

Lenalidomid 10mg (21 dnt v 28dennim cyklu) je doporuce-
nou udrzovaci lécbou u vSech nemocnych po dobu ne del$i 2
let do ujasnéni bezpecnosti 1éku (Attal NEJM 2012, McCarthy
NEJM, 2012 Palumbo NEJM 2012). Jeho pouZiti je mozné az
po registraci EU pro nové diagnostikovany MM nebo udrzo-
vaci 1écbu.

F. Flexibilita protokoli s ohledem na komplexni
stav nemocného

K dispozici jsou protokoly junior a senior s riiznou intenzi-
tou. Vzdy, kdyZ je to mozné, je vhodné zacinat standardnim ddv-
kovanim. Nicméné u fragilnich nemocnych je prokdzané, ze pti-
1i§ intenzivni 1é¢ba vede k hor$im celkovym vysledkiim nez 1é¢-
ba pfiméfené intenzity s mensi toxicitou (Ludwig 2011, Palum-
bo NEJM 2011). K dispozici je algoritmus pouZiti 1ékti u fra-
gilnich nemocnych (viz tab.7.1).

G. Monitorace a minimalizace neZadoucich tucinku

Peclivd monitorace nezadoucich G¢inku, jasnd profylakticka
opatfeni (trombdza, herpes zoster, infekce obecné, zdcpa,...)
a vCasné zastaveni 1écby ¢i v€asnd redukce ddvky jsou efektiv-
ni kroky s cilem minimalizovat vedlejsi d¢inky 1écby. Zastave-
ni a v€asna redukce 1é¢by jsou zvldsté v ochrané nemocného
pred polékovou neuropatii jediné mozné ucinné rozhodnuti 1é-
kare. Cilem je udrzeni kvality Zivota i po ukoncené 1é¢bé. Pre-

32

Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012



SUPPLEMENTUM 1

Tab. 7.1 LéCebny algoritmus pro nemocné s MM nad 65 let podle rizkovych faktord (modifikace podle Palumbo NEJM 2011).

Davka drovné 0

Davka tdrovné -1

Davka drovné -2

den 1,8, 15, 22/5 tydnti

Lenalidomid 25 mg/denné 15 mg/denné 10 mg/denné
den 1-21/4 tydny den 1-21/4 tydny den 1-21/4 tydny
Thalidomid 100 mg/denné 50 mg/denné 50 mg obden
Bortezomib 1,3 mg/m? 1,0 mg/m?2 1,3 mg/m?

den 1,8, 15, 22/5 tydni

den 1, 15/4 tydny

Melphalan 0,2 mg/kg/den
den 1-4/5 tydnt

0,15 mg/kg/den
den 1-4/5 tydnt

0,10 mg/kg/den
den 1-4/5 tydnti

Prednison 2 mg/kg/den
den 1-4/5 tydnt

1,5 mg/kg/den
den 1-4/5 tydnt

1 mg/kg/den
den 1-4/5 tydnt

Rizikové faktory jsou: mirnd, stfedni nebo vysoka slabost ¢i chatrnost vyZadujici pomoc v béZném Zivoté, v praxi i zhorSeny status performace;
dals{ interni nemoci (porucha funkce nékterého z dilezitych organu — srdce, ledviny, plice jétra, jiné)

Dévka trovné 0 je standardni ddvkou pro bézné nemocné bez rizikovych faktor;

ddvka drovné -1 je vstupni ddvka u nemocnych s jednim rizikovym faktorem;

ddvka drovné -2 je vstupni ddvka u nemocnych s jednim rizikovym faktorem a neZddoucimi

ucinky lécby st. 3-4. mimo hematologické.

A

devs$im tedy “nevyrobit” t€¢Zs{ formu neuropatie a obecné mi-
nimalizovat stupné 3-4 nezadoucich dcinku.

H. Ekonomické a racionalni pouZzivani léki

Nase doporuceni jiz v roce 2005 méla v sobé zabudovany
prisny raciondlni aspekt, ktery vyrazné ekonomizuje léc¢bu a sni-
Zuje spotiebu 1€kt tam, kde nelze ocekdvat dostate¢nou ucin-
nost. Tato pravidla jsou vSak pfekonana a ve svém disledku ved-
la k podléceni nemocnych. Biochemickd kompletn{ remise ne-
ni jiz kone¢ny cil, nebot’ podobné jako u jinych krevnich nado-
rG mame dnes dostupné citlivéjsi metody a jsme schopni de-
tekce flowcytomerické nebo molekuldrni remise. Naopak by by-
lo chybou u nemocnych, ktef{ dosdhnou biochemické komplet-
ni remise zastavit 1é¢bu. U nich miZe byt pokracovani 1éby zce-
la zasadni pfinos pro dosaZeni dlouhodobé remise onemocnéni
nevvyzadujici 16¢bu po fadu let, ne-li viibec. Podobné rozho-
dovani o pokracovéni 1é¢by po 4 cyklech indukéni 1é¢by je pre-
konané. Zménu vyZzaduje vzdy neakceptovatelnd toxicita, ale
i polyneuropatie stupné 2, mame-li k dispozici jiny 1ék. Jinak by
rozhodnuti o zméné 1écby mélo byt vyhradné v rukou hemato-
loga, ktery je schopen lépe posoudit, zda jiZ pomoci daného 1¢é-
ku bylo dosaZzeno maximaln{ Gc¢innosti nebo jde o nemocného
s pomalou a pozvolnou reakei na 1é¢bu. Diivéjsi limit osmi cyk-
1& pausdlné pouzivany SUKL a pievzaty zdravotnimi pojistov-
nami nevychazi ani z SPC, ani z vysledku registracnich studif,
kterymi se lékaf musi fidit. S ohledem na skute¢nost, Ze v riz-
nych randomizovanych studiich je interval cykla jiny (21, 28,
45,62...dnd) je potfeba se, pii v CR zavedenych 28dennich cyk-
lech, fidit vzdy poctem aplikaci. Napt. Pro bortezomib se jed-
nd o 52 aplikaci (studie VISTA).

I. Respekt k biologii onemocnéni a individualité nemocného

U vyrazné predlééenych nemocnych plati individualni postup
s cilem dlouhodobgjsi kontroly onemocnéni. I stabilizace one-
mocnéni na vice nez 6 mésict s indvidudlné upravenym rezi-
mem pro nemocného co do ddvek, slozeni a délky poddvani, 1ze
povazovat u nemocnych v druhém a dal§im relapsu za lécebny
uspéch. Neexistuji randomizované klinické studie, jejiz vysled-
ky by vedly ke stanoveni jasnych pravidel 1é¢by u pokrocilych
onemocnéni. Existuje vSak soubor pravidel (viz tab.7.1) pro vi-
ce predlécené nemocné a pro tzv. fragilni (kfehké) nemocné s fa-
dou jinych internich onemocnéni, které musi zkuseny hemato-
log vyuZzivat (Palumbo NEJM 2011).

7.3 Volba optimalni 1écby
Zde uvadime piehled doporuc¢enych moznosti 1é¢by na za-

kladé evidence based medicine. ReZimy s nejicinnéjSimi 1¢-

ky jsou upfednostnény. Thalidomid, spolu s bortezomibem

a lenalidomidem maji jako jediné 1éky proti myelomu tako-

vou ucinnost, Ze i v monoterapii dosahuji 1écebné odpovédi

asi u 1/3 vyznamné predlécenych nemocnych, v kombinaci

s kortikoidy pak dosahuji asi 50 % lé¢ebnych odpovédi a po

pridani konvecniho cytostatika do trojkombinace dosahuji 1é-

¢ebné odpovédi az u 80-100 % nepredlécenych nemocnych ¢i
asi 60 % u predlécenych nemocnych, a to i refrakternich na
jinou dostupnou lé¢bu. Dlouhodobé vysledky jsou jiz zndmé

a jasné pozitivni ve prospéch thalidomidu a bortezomibu v pri-

molécbé, v pfipadé lenalidomidu jsou zatim dostupnd pozitiv-

ni data v relapsu onemocnéni a pozitivni data udrZovaci 1é¢-
by v primolécbé. Jednotlivé klicové citace jsou uvedeny u 1é-

ki v kapitolach 8 —11.

7.3.1 Volba tivodni 1écby — primolécby
NiZe uvedend doporuceni plati v piipadé¢, Ze budou thalido-

mid, bortezomib a lenalidomid dostupnymi a hrazenymi 1éky

v primolécbé mnohocetného myelomu. Neposkytnuti 1éku z dti-

vodu nedostupnosti v dané zemi nebo z divodu neuznéni dhra-

dy 1€kl zdravotni pojistovnou nemize byt pouZito proti 1ékafi

a jeho pracovisti. Na druhou stranu je povinnosti lékare udélat

maximum pro naplnéni doporuceni. Je rovnéz jeho povinnosti

upozornit nemocného na postup lége artis a pfipadny rozdil

v dostupnosti takového postupu diky omezené tihradé 1éku.

V soucasnosti ma lékaf a pacient moznost volit mezi nasle-
dujicimi moZnostmi:

e Lécba bortezomibem v kombinaci s melfalanem a predniso-
nem je vysoce U¢inny rezim, ktery lze povazovat za doposud
nejlicinnéjsi rezim (hodnoceno poctem dosazenych komplet-
nich remisi) u nemocnych, ktefi nemohou podstoupit vysoko-
déavkovanou chemoterapii s naslednou autologni transplanta-
ci krvetvornych bunék. Jeho pouZiti v primolécbé je pIné in-
dikované na zakladé vysledkd jedné randomizované klinické
studie (stupen doporuceni A, droven dikazu Ib).

e Lécba thalidomidem v kombinaci s melfalanem a predniso-
nem je standardem u vSech nemocnych, ktefi nemohou pod-
stoupit vysokoddvkovanou chemoterapii s naslednou autolog-
ni transplantaci krvetvornych bunék, a to na zdkladé¢ metaa-
nalyzy randomizovanych klinickych studiich (stupen doporu-
Ceni A, droven dikazu Ia).
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* ReZimy vysSe uvedené se zdiménou alkylacni latky (melfa-
lan za cyklofosfamid). Ttebaze nejsou k dispozici srovna-
vaci studie se zdménou téchto litek, rezimy s cyklofosfa-
midem jsou podobné uc¢inné jako rezimy s melfalanem
a v fadé pripadi jsou 1épe tolerované (stupen doporuceni B,
droveti dikazu ITI).

e Lécba lenalidomidem v kombinaci s melfalanem a predniso-
nem a udrZovaci 1é¢bou lenalidomidem je nové zjistény vy-
soce Ucinny rezim u nemocnych do 75 let, ktefi nemohou pod-
stoupit vysokoddvkovou chemoterapii s ndslednou autologni
transplantaci krvetvornych bunék. Jeho pouZiti v primoléc-
bé je plné indikované na zdkladé vysledkd jedné randomizo-
vané klinické studie (stupen doporuceni A, droven dikazu Ib).
Je nutné podotknout, Ze kombinace lenalidomidu s alkyla¢ni-
mi léky doposud neni optimalizovana.

¢ Kombinované reZimy s thalidomidem nebo bortezomibem,
sttedni davkou glukokortikoidu a pfipadné cytostatikem,
které neposkozuje kmenové hemopoetické bunky (napf.
antracyklin, etoposid, vinkristin, cyklofosfamid,...). Po
tomto rezZimu lze provést sbér kmenovych hemopoetickych
bunék z periferni krve a ndsledné podat vysokoddvkovou
chemoterapii s autolognf transplantaci téchto bunék (stupen
doporuceni A, troven dikazu la).

¢ Kombinace novych 1éka s kortikoidy nebo jejich monote-
rapie v pfipadé, Ze je oprdvnéné se domnivat, Ze kombino-
vanou lé¢bu by nemocny netoleroval (napf. vstupni cyto-
penie,...) (stupen doporuceni B, droven dikazu IT).

¢ Bendamustin je G¢innéj$i neZ melfalan (stupent doporuceni
A, droven dikazu Ib). V primolécbé jej rezervujeme pro pii-
pady, kdy pouziti cyklofosfamidu nebo melfalanu neni opti-
malni (rendln{ insuficience nebo hepatopatie).
Kombinovand chemoterapie bez nékterého z imida nebo

bortezomibu s vyuzitim alkyla¢nich cytostatik ¢i glukokorti-
koidi nebo jejich monoterapii znamenaji ,,podlé¢eni* nemoc-
nych a musi byt fddné zdivodnéna (napr. kontraindikace no-
vych 1€k, t€7kd vstupni cytopenie a podobn€) (stupeni dopo-
rueni A, droveti dikazu Ia).

7.3.2 Volba 1écby relapsu ¢i rezistentniho onemocnéni
NiZe uvedend doporuceni plati v pfipad¢, Ze budou thalido-

mid, bortezomib a lenalidomid dostupnymi a hrazenymi 1éky
v relapsu mnohocetného myelomu. Neposkytnuti 1éku z divo-
du nedostupnosti v dané zemi nebo z diivodu neuzndn{ dhrady
1ékd zdravotni pojistovnou nemiZe byt pouzito proti Iékari a je-
ho pracovisti. Na druhou stranu je povinnosti lékate udélat ma-
ximum pro naplnéni doporuceni. Je rovnéz jeho povinnosti upo-
zornit nemocného na postup lége artis a ptipadny rozdil v do-
stupnosti takového postupu diky omezené thrady Iéku.

Obsahuje stejné moznosti jako v piipadé primolécby. K dis-
pozici tedy jsou stejné moznosti a zalezi pfedevsim na dobé od
ukonceni 1é¢by do relapsu onemocnéni a stavu nemocného, kte-
ry rezim zvolime. Pro klinickou praxi 1ze zjednodusit jak nize
uvedeno (A-D) s ndsledujicim upozornénim: jde o ndzor exper-
ti a doporuceni. Zatimco optimdlni postupy pro primolécbu jsou
jasne dané, v piipadé relapsu onemocnéni existuje mensi pocet
randomizovanych studif. Je vSak zjevné, Ze kazdy rezim by mél
obsahovat novy lék vzdy, kdy je to mozné.

A: Rezistence na lécbu (progrese kdykoliv) znamend jedno-
znac¢nou nutnost neprodlené zmény rezimu, je-li takovy k dis-
pozici.

B: Relaps do 1 roku od ukonceni (ne zahdjeni!) léCby. V tom-
to pfipadé fesime pozdni problém ,,pfekonani rezistence na léc-
bu* = opakovat predchozi 1é¢bu neni vhodné, pokud existujf ji-
né dostupné lécebné moznosti.

C: Relaps 1-2 roky od ukonceni 1écby. Opakovat piedchozi
1é¢bu je mozné, ale pravdépodobné je vhodnéjsi zvolit reZim
jiny. Napf. byl-li pouZit rezim CTD v primolécbé, pak rezim
VMP je vhodnou kombinaci z pohledu prokiiZeni alkyla¢ni l4t-
ky a kortikoidu.

D: Relaps po delsi dobé od ukonceni 1é¢by nez 2 roky. Opako-
vat pfedchozi 1é¢bu je mozné, zvlasté pokud jde o relaps po fa-
dé let.

Pro relaps onemocnéni mame k dispozici nasledujici

1écebné moznosti

¢ Kombinovany reZim s bortezomibem a thalidomidem je u¢in-
n&j8i neZ rezim s jednim z 1éka (stupen doporuceni A, tro-
ven dikazu Ib).

¢ Lenalidomid v kombinaci s nejméné dexametazonem je u¢in-
ny rezim v piipadé relapsu onemocnéni (stupen doporuceni
A, troven dikazu Ia).

* Lenalidomid v kombinaci s glukortikoidy a alkylacni latkou
¢i antracyklinem patfi mezi vysoce uc¢inné rezZimy relapsu
onemocnéni (stuperi doporuceni B, droven dikazu IT).

e Bendamustin miZe nahradit melfalan nebo cyklofosfamid
v piipadé€ prokdzané rezistence nebo v podobnych pfipadech
jako v primolécbé.

vvvvvv

nasledujici

1. Jsou zrusena ,,stop rules* (stop pfi CR; stop pokud neni po
4 cyklech PR; stop po 8 cyklech lécby.

2. Thalidomid a bortezomib jsou doporuceny pouZivat i sou-
Casné v induk¢ni fazi onemocnéni.

3. Je doporuceno pouZzivat vice intenzivni - sekvencni proto-
koly v indukéni fazi onemocnéni s vyuzitim vlastni induk¢-
ni 1écby, myeloablativni 1é¢by (u indikovanych nemocnych)
a konsolida¢ni 1é¢by.

4. Je doporuceno pouZzit udrzovaci lécbu lenalidomidem.

5. Bortezomib je doporucen pouzivat podkozné, nebot’ tato
forma aplikace sniZuje Cetnost polyneuropatii.

6. Bendamustin je dal$i alkyla¢ni latkou, kterou mé prokdza-
nou u¢innost u mnohocetného myelomu.

7. Rozhodovaci algoritmy jasné definuji prvnf lécebné cile —
dosaZzeni imunofenotypové nebo molekuldrni kompletni 1é-
¢ebné odpovédi (CR) v piipadé primolécby. Optimalnim
cilem je dosazeni dlouhodobé (déle nez 3 roky) kompletni
lécebné odpovédi, protoZe tito nemocni maji nejlepsi San-
ci na dlouhodobé bezptiznakové preZiti.

8. Role autologni transplantace v primolécbé a relapsu one-
mocnéni zAstdvd neménnd.

9. Ddévky pro seniory jsou ddle modulovany tak, aby reZimy
byly dobfe tolerované. Mohou vSak byt pouzité i davky
stejné jako u juniort.

10. Je doporucena kratkodoba (zpravidla do 6 mésict) konso-
lida¢ni 1écba thalidomidem v ddvce 100mg denné, pokud
je tolerovdna, je-li cilem prohloubeni 1é¢ebné odpovédi po
induk¢ni 1é¢bé. Podobné je mozné zvazit konsolidaci 2-4
cykly rezimu na bdzi bortezomibu nebo kombinace borte-
zomibu a thalidomidu 4 2-3 mésice je-li cilem prohloube-
ni 1é¢ebné odpovédi po indukéni 1é¢beé, napiiklad dosaze-
ni kompletni remise onemocnéni.

11. Nemocny nenfi zpravidla zaté¢Zovan dlouhodobou udrZova-
ci 1é¢bou thalidomidem, ledaZe je nemocnym zcela bez pro-
blémil tolerovan. Soucasny stav znalost{ upfednostiuje udr-
Zovaci lécbu lenalidomidem. Jeji délka je naddle upiestio-
vand z divodu vyskytu sekundédrnich nadori pfi dlouhodo-
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bém pouziti lenalidomidu (stupen doporuceni A, droveri di- 7.5 Rozhodovaci algoritmy 1écby a 1é¢ebné protokoly

kazu Ia).

V tabulce 7.2 a 7.3 jsou zdkladni moznosti 1é¢by pro junio-

Je nutné zdiraznit, Ze volba dvodni 1é¢by zavisi na vice fak- ry a seniory. Jednotlivé 1éCebné protokoly, jejichZ ptehled je
torech (vék, celkova fyzickd zdatnost, splnéni podminek pro v tab. 7.4 jsou pravidelné aktualizovdny v souboru ,,Lécebné
podstoupeni vysokoddvkové chemoterapie). Pokud je moZnost protokoly CMG . Stdvajici platnd verze a aktualizace jsou v tis-

zaradit pacienta do smyslupIné a pro nemocného vhodné studie, kové verzi zasldny zdjemci (tel. objedndni +420 532 233 551;
mtiZe to byt pro pacienta pfinosem zv1asté v relapsu onemoc- Mgr. Vetesnikova) nebo jsou ke stazeni z www.myeloma.cz
néni.

(sekce mnohocetny myelom/guidelines/aktudlni protokoly).

Tab. 7.2 Lé¢ba mnohocetného myelomu pro pacienty do 65 let — primolécba.

Nové diagnostikovany pacient s MM - program JUNIOR

v

4x induk¢ni rezim
VYCD nebo CTD

v

Cyklofosfamid 2,5g/m*+ G-CSF 5-10 ug/kg
Sbér $tépu dostacujici na tii autologni transplantace

STIMULACNI REZIM

v

AUTOLOGNI TRANSPLANTACE

Melfalan 200 mg/m* (1x-2x)

L

v

R

Létebnd odpoved PG nebo SD Lécebné odpoved leps
nez SD
Rezim DRUHA * Konsolidace
sb lenalld(?rnldetr’l; , AUTOLOGNI TRANSPLANTACE THALIDOMID
nebo expertmentaint Melfalan 200 mg/m” 100 mg/den/6 més.

1écba; zvazeni allo-
transplantace po AT
indukeci

nebo 2-4 cykly
komb. 1éCby jiné nez
v indukci (nebo
VTD)

v

_> Udrzovaci 1é¢ba lenalidomidem
10 mg/max. 18-24 mésict

* Jak autologni transplantace, udrzovaci lécba thalidomidem ¢i konsolidace jsou mozné moznosti volby dalsiho postupu, je-li cilem dosazeni hlu-
boké remise - imunofenotypové nebo molekuldrni kompletni remise v primolécbé.
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Tab. 7.3 Piehled doporuc¢enych lé¢ebnych rezimi junior a senior (obsahuje jen vybrané doporucené rezimy).

CTD JUNIOR CAD JUNIOR
Cyklofosfamid 500 mg/m? .. den1.a15. Cyklofosfamid 500 mg/m?  i.v. den 1.a15.

625 mg/m?  p.o. 625 mg/m?  p.o.
Thalidomid 200 mg/den  p.o. kontinudlné Doxorubicin 9 mg/m?/den  i.v. den 1.-4.
Dexametazon 40 mg/den p-o. den 1.-4.a15.-18. | Dexametazon 40 mg/den p.o. denl.—4.a15.-18.
CTD SENIOR CAD SENIOR
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinualné Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinudlné
Thalidomid 100 mg/den  p.o. kontinudlné Doxorubicin 9 mg/m?/den  i.v. den 1.-4.
Dexametazon 20 mg/den p-o. den 1.-4.a15.-18. | Dexametazon 20 mg/den p.o. denl.—4.a15.-18.
CVD JUNIOR RMP JUNIOR
Cyklofosfamid 500 mg/m? iv. denl.a15. Revlimid 25mg/den  p.o. den 1.-21.

625 mg/m?  p.o. Alkeran 6 mg/m?/den p.o. den 1.—4.
Velcade 1,3 mg/m2 i.v.bolus/s.c. denl.,4.,8.,15. Prednison 2 mg/kg/den  p.o. den1.-4.
Dexametazon 40 mg/den p-o. denl.-4.a15.-18. | RMP SENIOR
CVD SENIOR Revlimid 10-15 mg/den p.o. den 1.-21.
Cyklofosfamid 50 mg p-o. kontinudlné Alkeran 4 mg/m?/den p.o. den 1.-4.
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus/s.c. denl.,8.,15. Prednison 1-2 mg/kg/den p.o. den 1.-4.
Dexametazon 20 mg/den p-o. denl.-4.a15.-18. | RCD JUNIOR
CVD w (weekly) Revlimid 25mg/den  p.o. den 1.-21.
Cyklofosfamid 50 mg p-o. kontinudlné Cyklofosfamid 500 mg/m?  i.v. den 1.a15.
Velcade 1,3 mg/m2 i.v.bolus/s.c. denl.,8.,15.,22. (625 mg/m?  p.o.)
Dexametazon 20 mg/den p-o. den 1.-4.a15.—-18. | Dexametazon 40 mg/den  p.o. denl.—4.a15.-18.
MPT JUNIOR RCD SENIOR
Alkeran tablety 9 mg/m?/den p.o. den 1.—4. Revlimid 10-25 mg/den p.o. den 1.-21.
Prednison 2 mg/kg/ den p.o. den 1.—4. Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinudlné
Thalidomid 200 mg/den p.o. kontinudlné Dexametazon 20 mg/den p.o. den1.-4.a15.-18.
MPT SENIOR RAD JUNIOR
Alkeran tablety 6 mg/m?/den p.o. den 1.—4. Revlimid 25 mg/den p.o. den 1.-21.
Prednison 2 mg/kg/ den p.o den 1.-4. Adriamicin 18 mg/m?/den i.v. den 1.
Thalidomid 100 mg/den  p.o. kontinualné Dexamethason 40 mg/den p.o. den 1.-4.a15-18.
VMP JUNIOR RAD SENIOR
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus/s.c. den1.4.8.,15. Revlimid 10 mg/den p-o. den1.-21.
Alkeran 9 mg/m?/den  p.o. 1.-4. Adriamicin 18 mg/m?/den i.v. den 1.
Prednison 2 mg/kg/ den p.o. 1.—4. Dexamethason 20 mg/den p.o. den 1.-4.a15.-18.
VMP SENIOR RCP JUNIOR
Velcade 1,3 mg/m? i.v. bolus/s.c. den1.8.,15. Revlimid 25 mg/den p-o. den1.-21.
Alkeran 6 mg/m?/den  p.o. den 1.—4. Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinudlné
Prednison 2 mg/kg/ den p.o. den1.-4. Prednison 20 mg p.o. obden
VMP w (weekly) RP JUNIOR
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus/s.c. den1.8.,15.,22. Revlimid 25 mg/den p-o. den1.-21.
Alkeran 6-9 mg/m?/den p.o. den 1.—4. Prednison 2 mg/kg/den  p.o. den 1.-4.
Prednison 2 mg/kg/ den p.o. den1.-4. RP SENIOR
BDD vhodny u renalnich selhani - intenzivni Revlimid 15 mg/den po. den 1.-21.
Velcade 1,3 mg/m? i.v.bolus/s.c. den1.4.,8.,11. Prednison 2 mg/kg/den  p.o. den1.-4.
Doxorubicin 9 mg/m?/den  i.v. den1.4.8.,11. Rezim s bendamustinem - nahrazujici jinou alkylacni latku
Dexametazon 40 mg/den p.o. denl.-4.a15.-18. | Velcade 1,3 mg/m2 i.v.bolus/sc. den1.4.8.,15.

nebo 40 mg/den iv. den1.4.8.,11., Bendamustin 70 mg/m?/den i.v. den 1.8.

VTD w (weekly) Dexametazon 20-40 mg iv. denl.—4.a 15.-18.
Velcade 1,0- 1,3 mg/m2 i.v. bolus/ s.c. den1.,8.,15.,22.
Thalidomid 100 mg/den  p.o. kontinudlné R - udrzovaci lécba studie
Dexametazon 20 mg/den p.o. den1.-4.a15.—-18. | Revlimid 10 mg/den p.o. den 1.-21.

Vsechny cykly maji rezim 4 28 dnd
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Tab. 7.4 Pfehled doporuc¢enych lé¢ebnych rezimi.

Nova Dg Indukce Myeloablace Konsolidace UdrZovaci lécba
Junior CTD, CVD, BDD, VTD MEL 200 mg/m?2 VTD R- 10 mg
1-2x (CTD, CVD) (T -100 mg)
Senior VMP, MPT, CVD, CTD, VTP, BP MEL 100 mg/m? VTD R- 10 mg
(CTP,CVP), (T -100 mg)
Prvni relaps Indukce Myeloablace Konsolidace UdrZovaci lécba
Junior CTD, CVD, BDD, MPT, MEL 200 mg/m?2 VTD -
CAD, VMP, RMP, RCD, 1-2x (CTD, CVD)
VTD, RCP, RD, RP, BP
Senior CTD, CVD, BDD, MPT, MEL 100 mg/m? VTP -
CAD, VMP, RMP, RCD, (CTP, CVP)
RAD, RP, BP

2. Relaps stejné - jako prvni relaps bez konsolidace
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8. Lécba mnohocetného myelomu

Zde uvadime prehled pouzivanych 1éka. Dostupné analyzy
ze svéta i nade vlastni v CR potvrzuji prodlouZeni dlouhodobé-
ho pfeziti pfi pouziti imidt a inhibitorG proteosomu (Kumar,
2008, Krejct, 2008). Velmi zdliraziiovand jsou profylaktickd
opatieni, postupy redukce 1éki. V textu této kapitoly jsou po-
drobnéji popsané vyse uvedené nejucinnéjsi léky pouzivané
a hrazené v CR. Rezimy bez nejucinngjsich 1éki maji byt pou-
Zité jen vyjime¢né u nemocnych s kontraindikaci 1€kt déinnych,
tomu odpovidd jen limitované misto v textu.

8.1 Thalidomid

Prvnim zédstupcem skupiny imunomodulaénich 1ékd pro 1é¢bu
mnohocetného myelomu je thalidomid. Thalidomid je teratogen-
ni 1ék. Za objevem ucinku thalidomidu na MM stoji kolektiv pra-
covnikl Arkansaské univerzity v Cele s prof. Barlogiem a zejmé-
na pak dr. Singhal, kterd publikovala prvn{ préci na toto téma (Sing-
hal, 1999). Thalidomid je derivat kyseliny glutamové. Jeho me-
chanismus t¢inku neni doposud plné vysvétlen a je témer jisté,
Ze se na celkovém efektu podili hned nékolik riiznych zdsahti na
trovni nddorové buriky a jejiho okoli (Davies, 2001). Vyslednym
efektem thalidomidu a obecné imunomodulaénich latek tedy ma-

Ze byt kombinace pfimého i nepfimého inhibi¢niho efektu na rast
myelomovych bunék (Hdjek, 2005).

V Ceské republice se pouzival thalidomid darovany firmou
Griinenthal od roku 2000 u vybranych nemocnych s relabuji-
cim MM. Od roku 2004 byl dovdZen a hrazen v rdmci Speci-
fického 1é¢ebného programu. Od roku 2007, kdy byl registro-
van v EU, je plné hrazen v primolé¢bé nemocnych s MM.
V Ceské republice se pouziva Myrin (Lipomed AG) v dobé vy-
dani guidelines pouZzivany jak v primolécbé, tak v 1é¢bé relap-
su onemocnéni. Na Slovensku se do roku 2009 pouZival gene-
ricky thalidomid podobng jako v CR. Nyni se pouZiva Thali-
domide (Celgene), ktery byl registrovany v EU v dubnu 2008
a schvdleny na 1écbu v SR v cervenci 2009. M4 povinny pro-
gram minimalizace rizika a je plné hrazeny.

8.1.1 Klinické studie u mnohoc¢etného myelomu
Thalidomid u relabujicich a refrakternich MM (RRMM)

MONOTERAPIE: Na zdkladé dvou systematickych analyz
klinickych studif faze II. s vyuZitim monoterapie thalidomidu
u relabujicich a refrakternich nemocnych s MM lze shrnout, Ze
v monoterapii dosahuje thalidomid 1é¢ebné odpovédi u asi 30
% nemocnych s medidnem preziti 14 (5-58) mésict, coZ jsou
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podobné vysledky jako pro monoterapii dexametazonu (Glasma-
cher, 2006, Prince, 2007). Nejcennéjsi srovnani a ujasnéni vy-
znamu thalidomidu u RRMM poskytla randomizovand klinickd
studie “Optimum” srovndvajici monoterapii thalidomidu (100
mg vs. 200 mg vs. 400 mg) s dexametazonem RRMM (Kropff,
2011). Celkova lé¢ebna odpovéd byla v ramenech DEX, THAL
100, THAL 200 a THAL 400 25 %, 21 %, 18 %, a 21 % s mi-
nimem kompletnich remisi (2-3 %) a medidnem TTP 6,1; 7.0;
7,6; 29,1 mésicu. Celkové preziti bylo podobné, ale medidn tr-
vani lécebné odpovédi (Duration of Response; DOR) byl signi-
fikantné prodlouZen v ramenech s thalidomidem. Ve studii byly
pozorované vSechny obvyklé nezddouci Gcinky thalidomidu, kte-
ré byly jasné zavislé na kumulativni davce. Studie Optimum tak
potvrdila jiz zndmou desetiletou klinickou zkuSenost z kombino-
vanych rezimt, tj. ze davka 100-200 mg je optimalni z pohledu
vyvazenosti Uc¢innosti a nezddoucich tG¢inkd. Podobné vysled-
ky pfinesla francouzskd studie, kterd jasné prokdzala, Ze 400 mg
oproti 100 mg denné nepftindsi zddné zlepseni vysledkd 16¢by,
jen vyssi toxicitu léc¢by (Yakoub-Agha, 2012).
KOMBINOVANE REZIMY: Vysii pocet 1é¢ebnych odpové-
di 46 % (95 % CI 42-51 %) byl pozorovén pii analyze studif
u RRMM s pouZitim thalidomidu s dexametazonem (Von Lili-
enfeld-Toal, 2008). Byla publikovand fada studii s vyuZitim troj-
a ¢tyfkombinaci. Nejcennéjsi vystupy predstavuje randomizo-
vand klinicka studie srovnavajici rezim VTD (bortezomib, tha-
lidomid a dexametazon) s rezimem TD (thalidomid a dexame-
tazon) u nemocnych s MM progredujicich po autologni trans-
plantaci (Garderet JCO, 2012). Pocet kompletnich remisi (CR)
a ,near-CR" byl vyznamné vys$si ve skupiné VID (45 % vs. 25
%, p=0,001). Medidn PFS byl statisticky vyznamné delSi pro
VTD skupinu (19,5 vs. 13,8 mésict; hazard ratio; 0,6; 95 % CI,
0,44-0,80; p=0,001). U celkového preziti ve dvou letech byl po-
zorovan trend k prodlouZen{ pfi pouziti rezimu VID (71 % vs.
65 %, p=0,093), pricemZ medidn DOR byl ve skupiné¢ VTD sig-
nifikantné delsi (17,2 vs. 13,4 months, p=0,03). Pfi konven¢nim
intenzivnim poddni bortezomibu v kombinaci s 200 mg thali-
domidem vsak stupeni 3 periferni neuropatie u rezimu VTD do-
sdhl 31 % oproti 14 % pti TD (p=0,001) (Garderet JCO, 2012).

Thalidomid u nové diagnostikovanych MM (NDMM)

Z etickych diivodi nejsou k dispozici klinické studie hodno-
tici efekt thalidomidu v monoterapii u NDMM.

Dnes se pouziva thalidomid pfedevs§im v kombinovanych re-
Zimech, které dnes patii mezi standardni postupy soucasnosti
u nové diagnostikovanych nemocnych s MM. U juniorti, nemoc-
nych indikovanych k autologni transplantaci, vedlo retrospek-
tivn{ srovndni indukénich predtransplantacnich rezimi 4x VAD
a 4x TD italskych autord (Cavo, 2005) vidy u 100 pacienti
k presvédCive lepsim vysledkidm skupiny TD (celkova 1é¢ebnd
odpovéd 76 % vs. 52 %). Podobné dopadlo srovnani TAD vs.
VAD ve stejné indikaci v randomizované studii HOVON
50/GMMG-HD3, ve které celkov4 1é¢ebna odpovéd byla po 4x
TAD 80 % a po 4x VAD 63 %. Tyto vysledky se navic promit-
ly i do lepsi 1é¢ebné odpovédi po provedeni autologni transplan-
tace (Lokhorst, 2005). Morgan a spol. prokazali ve studii MRC
IX signifikantni zvyseni 1é¢ebnych odpovédi pomoci rezimu
CTD oproti konvenénimu indukénimu rezimu (82,5 % vs. 71,2
%; OR 1,91; 95 % CI 1,44-2,55; p<0,0001) a tyto rozdily v 1é-
¢ebné odpovédi byly sledovatelné i po ndsledném provedeni au-
tologni transplantace (CR po transplantaci 50,0 % vs. 37,2 %;
p=0,00052). Nebyl prokdzan statisticky vyznamny rozdil v PFS
a OS, tfebaZe byl pozorovany trend pro lepsi OS pfi pouziti re-
zimu CTD (Morgan, 2012).

Ve vsech studiich byla potvrzena moznost ndsledného sbéru
dostate¢ného poctu kmenovych bunék nejméné pro dvé auto-
logni transplantace po podédni thalidomidu, tfebaZe je sbér ob-
tiZnéj81 neZ pti konve¢nim reZimu VAD pouZivaném v minulos-
ti. ReZim obsahujici thalidomid (v naSich guidelines doporuce-
ny rezim CTD) je tedy lep§im a vhodnéj$im reZimem v primo-
1é¢bé pro nemocné s pldnovanou autologni transplantaci.

Jesteé pozitivnéjsi jsou vysledky pro seniory. K dispozici jsou
dnes vysledky celkem osmi velkych randomizovanych klinic-
kych studii, v Sesti z nich byl srovndvén a potvrzen zdsadni pii-
nos pridani thalidomidu k pivodnimu standardu 1é¢by, kombi-
naci melfalanu s prednisonem [MPT vs. MP] (Palumbo, 2008,
Facon, 2007, Hulin, 2009, Wijermans, 2010, Waage, 2010, Bek-
sac Eur J hematom, 2011). Pfehled randomizovanych klinickych
studif je uveden v tabulce 8.1. Kromé vyznamné lepsi celkové
1écebné odpovédi (5 z 6 studii) a prodlouZeni doby do relapsu
onemocnéni (4 ze 6) bylo zlepseno i celkové preziti ve dvou
francouzskych studiich (IFM 99-06 a IFM 01-01). Ve francouz-
ské studii IFM 99-06, dosahl rezim MPT (Melphalan + Predni-
son + Thalidomid) lepsich vysledki nejen oproti standardnimu
rezimu MP (PFS 17,8 vs. 27,5 mésice), ale i oproti reZimu s vy-
uZitim 2x 100 mg/m?2 melphalanu s podporou perifernich kme-
novych bunék (PFS 19,9 vs. 27,5 mésice; p<0,0001) (Facon,
2007). Dvé metaanalyzy jednozna¢né potvrdily piinos MPT re-
Zimu v primolécbé (Fayers, 2011, Kapoor, 2011 ). Pfinos prida-
ni thalidomidu k rezimu MP statisticky vyznamné zlepsil celko-
vé preziti (HR =0,83; 95 %, CI 0,73-0,94; p=0,004), coZ v re-
alné praxi znamend prodlouzeni medidnu celkového pteZiti 0 6,6
mesict (32,7 vs. 39,3 mésice pro MPT), respektive o 20 % opro-
ti rezimu MP (Fayers, 2011). Podobné platilo pro PFS (20,3 vs.
14,9 mésice HR = 0,68; 95 % CI 0,61-0,76; p<0,0001). Neby-
lo pozorované, Ze by vysledky 1é¢by ovliviiovaly zndmé pro-
gnostické faktory. Nebyl pozorovany rozdil v pteziti od ndsled-
né progrese v zdvislosti na typu lécby (Fayers, 2011). Morgan
a spol. porovnali v randomizované klinické studii rezim CTD
(cyklofosfamid, thalidomid a dexamethasone oproti MP rezi-
mu (Morgan, 2011). 1 v této studii byla 1é¢ebnd odpovéd signi-
fikantné lepsi ve skupiné CTD (63,8% vs. 32,6%; p < 0,0001)
s vyS$§im pocetem CR (13,1% vs. 2,4%) a celkové preziti kore-
lovalo s hloubkou 1é¢ebné odpovédi (p<0,0001) a pfiznivym na-
lezem chromozomalnich abnormalit (p<0,001), tfebaZe rozdily
v PES a OS nebyly celkové pozorované (Morgan, 2011).

Prili§ intenzivni nebo nespravné pouZzivani kombinace 1ékd
a jejich davek mohou byt pro seniory pfili§ velkou zatézi a to-
xicita rezimu negativné ovlivni celkové vysledky. Pfikladem je
randomizovand klinicka studie srovndvajici reZim MP oproti re-
Zimu thalidomid dexametazon (TD). Ve studii bylo sice dosaZe-
no lepsi lécebné odpovédi pomoci rezimu s thalidomidem (ORR
69 % vs. 50 %), ale kombinace vstupni davky thalidomidu
400 mg s vyssi davkou glukortikoidu vedla k vysoké toxicité
zv14sté u starSich vékovych skupin. To mélo negativni dopad
na dobu do relapsu a celkové preZiti v rameni TD, takZe celko-
vé vysledky rezimu TD byly horsi neZ standartné pouzivaného
rezimu MP (Ludwig, 2009).

Nase zkusSenosti s rezimem CTD jsou pozitivni jak v primo-
1é¢be, tak v relapsu onemocnéni a byly opakované prezentova-
né (Zemanovd, 2008, Krejci, 2011). Prvni analyzy jsme publi-
kovali jiZ v roce 2008 u 126 nemocnych s relabujicim myelo-
mem s dobou sledovani 22 mésicti. Celkova 1é¢ebnd odpovéd
byla 71,6 % véetné 15,6 % CR a 4,6 % VGPR. Median inter-
valu TTP byl 15 mésicti, OS od zahdjeni 1é¢by CTD reZimem
31,5 mésice a DOR 15,2 mésice. Nebyly pozorované rozdily
u vSech intervald mezi rezimy senior a junior (Zemanovd, 2008).
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Tab. 8.1 Prvni linie 1é¢by u nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu (phase III studies).

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 41,5vs. 494

Palumbo 2008 255 MPT vs. MP 76 vs. 48 21,8 vs. 14,5 n.a 450 vs. 47,6

Facon 2007 321 MPT vs. MP 76 vs. 35 27,5vs. 17,8 n.a 51,6 vs. 332

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. 190 n.a 453 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 130vs. 124 n.a. 332 vs.30,6

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

Recentni analyza Ceské myelomové skupiny u 1156 nemocnych
lé¢enych thalidomidem v letech 2000 — 2011 potvrdila G¢innost
thalidomidovych rezimu jak v primolécbé, tak v 1é¢bé relabuji-
ctho MM. Celkovi 1é¢ebn4 odpovéd (ORR) byla 63,6 % véetng
13,6 % CR a 22,0 % VGPR. Celkové preziti od zahdjeni 1écby
(se zahrnutim nemocnych v primoterapii véetné transplantova-
nych jedinch) ¢inilo 41,9 mésict a interval TTP 16,6 mésict. By-
la potvrzena vyssi d¢innost v kombinovanych reZimech (CTD,
MPT, VTD, CVTD) oproti rezimu TD i monoterapii thalidomi-
dem (TTP 18,1 vs. 12,2 vs. 9,1 mésict). Lepsi vysledky byly do-
saZzeny u nemocnych lé¢enych thalidomidem v primoterapii ve
srovndni s 1é¢bou progrese onemocnéni. Vyznamny efekt (ORR
33.3 %) byl potvrzen téZ pri opakované 1écbé thalidomidem v po-
zdnich fazich onemocnéni (Minarik, 2012).

8.1.2 Jina zavazna pozorovani

V nékolika klinickych studiich se nejhtife vedlo nemocnym
s deleci chromozomu 13 a hypodiploiditou (Barlogie, 2001
a 2003).1 jiné studie ndsledné prokazaly, Ze thalidomid nepie-
kondva negativni prognosticky vyznam delece chromozomu 13
(Attal, 2005). Nejrobustnéjsi data prinesla analyza provedend
Morganem a spol. ve studii MRC IX (CTD vs MP u seniord;
CTD vs konvec¢ni{ indukce u juniord pfed transplantaci) vyse
uvedené. Nemocni byli klasifikovani jako MM s pfiznivym ne-
bo nepfiznivym FISH cytogenetickym ndlezem, pfi¢emz neptiz-
nivy FISH nélez znamenal pfitomnost nékteré z nasledujicich
chromosomaélnich abnormalit [zisk1q, t(4;14), t(14;20), t(14;16)
a del(17p)]. Priznivy FISH cytogeneticky nélez zahrnoval hy-
perdiploiditu, del(1p32), t(11;14), and t(6;14). Nemocni nein-
dikovani k transplantaci s nepfiznivym ndlezem méli zdsadné
horsi PFS (medidn 12 vs. 14 mésict) i OS (medidn 24 vs. 37
mésict) (Morgan, 2011). Pfi pouziti rezZimu CTD doslo k pozi-
tivnimu vlivu na celkové preziti jen u skupiny s pfiznivym na-
lezem a toto zjiSténi se tykalo jak seniord, tak juniorG (Mor-
gan, 2011, Morgan, 2012).

Z analyz Ceské myelomové skupiny a feSenych grantii v CR
vyplyva, Ze thalidomid nepiekonava negativni prognosticky vliv
chromozomdlnich abnormalit urcujicich $patnou prognézu. Tha-
lidomid nemusi byt redukovany v piipadé rendlni insuficience
(viz kapitola 12) nicméné v metaanalyze bylo prokdzané, ze
u nemocnych s kreatininem nad 176 umol/l je sniZen jeho pii-
nos pro nemocné s MM z pohledu intervalu PFS, zatimco cel-
kové preziti neni ovlivnéno (Fayers, 2011).

vs 2w

8.1.3 Vedlejsi ucinky a tolerance thalidomidu

Pouzit{ thalidomidu m4 svd rizika a je provdzeno fadou ved-
lejsich ucinkt a fadou profylaktickych opatfeni. Klicovym opat-
fenim je zamezeni moZnosti uplatnéni jeho teratogenniho d¢in-
ku. Ve stdvajicich guidelines zachovdvdme bezpecnostni dopo-
ruceni uplatnénd dfive ve Specifickém 1écebném programu. Pro
Zeny s moznosti otéhotnéni je pouziti thalidomidu kontraindi-
kaci a 1€k by jim nemél byt podavan, pokud je k dispozici jiny
ucinny lék bez teratogenniho efektu (napt bortezomib). Toto ne-
ni velkou limitaci, nebot’ medidn véku nemocnych s mnohocet-
nym myelomem je kolem 65 let a jen nepatrny pocet Zen (od-
hadem < 0,5 %) tak z tohoto divodu thalidomid nedostane.
Témto Zenam bude nabidnuty nejméné stejné dcinny lécebny
rezim na bazi bortezomibu. K pouZziti thalidomidu je vazan bez-
pecnostni program, ktery musi byt vZdy dodrzen (Hdjek, 2005).

Mezi casté, 1é¢bu komplikujici neZddouci dcinky thalido-
midu patfi: senzomotorickd polyneuropatie, tromboembolis-
mus, zdcpa, ospalost, ties, suchd kiZe a sliznice, alergicky
exantém.

Nejdulezitéjsimi z nich je senzomotorickd polyneuropatie,
jejiz vznik je zdvisly na kumulativni ddvce thalidomidu. Ne-
existuje prevence a jedinym spravnym krokem je velmi vcas-
né zastaven{ 1é¢by thalidomidem. Reduk¢ni kroky jsou moz-
né, ale v fad€ pfipadl se jen zpomali zhorSovédni neuropatie.
Pro thalidomidovou neuropatii je charakteristické, Ze jeji re-
verzibilita je mald a ke zlepSeni stavu dochdzi po dlouhé do-
bé. Druhym nejvyznamnéj$im rizikem pouziti thalidomidu je
zvySend Cetnost tromboembolickych komplikaci, zejména pfi
pouziti kombinovanych rezimu. Existuje proto doporuéeni po-
vinné profylaxe tromboembolické nemoci, nejcastéji s vyu-
zitim nizkomolekuldrniho heparinu nebo kyseliny acetylsali-
cylové u méné rizikovych nemocnych (viz kapitola 16). Dal-
$im nepfijemnym vedlejSim dc¢inkem je zdcpa. PfedevSim
u starS§ich nemocnych a nemocnych uzivajicich analgetika
s podobnym vedlej$im d¢inkem miZe pfi nepozornosti vznik-
nout az ileézni stav. Preventivni upozornéni na vhodna die-
tetickd opatfeni a profylaktické poddvani laxativ (napf. Lac-
tulosa 1 1zice denné) jsou pfiméfend opatfeni. Vyména 1éka
tlumicich bolest za 1ék bez vedlej$iho tc¢inku zdcpy je nékdy
nutnosti a dal§im vhodnym opatfenim (Hdjek, 2005). Méné
zavazné nezddouci Gcinky — ties, suchd kdZe a sliznice, spa-
vost - se pii niz§ich davkach vyskytuji ojedinéle a dobfe re-
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Tab. 8.2 Detailni analyza randomizovanych klinickych studii v primolécbé s thalidomidem nebo bortezomibem oproti melfalanu s prednisonem.

GIMEMA! IFM 99-062 IFM 01-013 Nordic* HOVONS VISTA®
Ramena studie MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. VMP
Pocet pacientti 331 447 232 357 301 682
(3 ramena)
Vék pacientl medidn pramér medidn
78,5 let 75 let 72 let
Melfalan 4 mg/m? 0,25 mg/kg 0,20 mg/kg 0,25 mg/kg 0.25 mg/kg 9 mg/m?
den 1-7 den 14 days 1-4 den 14 den 1-5 den 14
Prednison 40 mg/m? 2 mg/kg 2 mg/kg 100 mg 2 mg/kg 60 mg/m?
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/m? /den aden 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 tydny 6 tydna 6 tydna 6 tydni 4 tydnt 6 tydna
cykly
Pocet cykli 6+ 12 12 az do relapsu az do relapsu 9
ORR% (CR+PR) 48 vs. 76 35vs.76 31 vs. 62 28 vs. 42 47 vs. 63 35vs.71
CR+VGPR (%) 12 vs. 37 7 vs. 47 7vs.29 6 vs. 15 9vs. 29 10 vs. 45
CR (%) 1vs.7 3 vs. 6 *F* 1vs1 5 vs. 35
Doba do relapsu/ 14,5 vs. 21,8 17,8 vs. 27,5 19,0 vs. 24,1 140 vs. 16,0
progrese (PFS/TTP) medidn medidn medidn (PFS; ns.) MP=MPT (EFS;p<0,001)
(mésice) 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 preziti 47,6 vs. 450 332vs.51,6 27,7vs. 453 29,0 vs. 33,0 MP = MPT nedosazen
(mésice) median median median median p=ns. median
p=0,79 p<0,001 p<0,001 p=ns. p<0,0078
Doba sledovani 38,1 515 240 36,0 16,8
mésice mésict mésict mésict - mésict

*#50 mg udrzovaci 1écba ve studii HOVON; ** (CR/nCR); ns — nesignifikantni;

(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

aguji na sniZeni davky. Ojedinéle se rovnéZ vyskytuje alergic-
kd reakce v podobé generalizovaného zarudnuti kize. Hema-
tologicka toxicita je minimdlni a zpravidla miZze provazet 1é¢-
bu jen nekomplikovand neutropenie a vyjimec¢né trombocyto-
penie (Hdjek, 2005).
8.1.4 Davkovani thalidomidu a délka 1écby

Puvodni startovaci davky 400-800 mg byly rychle ptehodno-
ceny, nebot’ toxicita (neuropatie, spavost a zdcpa) byla extrém-
ni (Singhal, 1999).1 malé ddvky 50-100 mg maji u jisté podsku-
piny nemocnych vyznamnou lé¢ebnou dcinnost (Durie, 2002,
Maisnar, 2007). Optimdln{ startovaci ddvkou je 200 mg v mo-
noterapii a 100-200 mg v kombinovanych rezimech pro induké-
ni 1é¢bu a 100 mg pro konsolida¢ni nebo udrzovaci 1é¢bu (Hd-
Jjek, 2005). Je tieba zdiraznit, Ze zadna ze studii srovnavajici
MPT/CTD vs MP nebyla napldnovand ke zjisténi optimdlni d4v-
ky a délky 1écby. Je vSak ziejmé, Ze studie s planovanymi 12
cykly (francouzské studie a turecka studie) mely podobné vy-
sledky jako ostatni{ studie s naplanovanou 1écbou az do relapsu
onemocnéni (Fayers, 2011, Morgan, 2011). Divodem je toxi-
cita thalidomidu, kterd nedovol{ delsi nez ro¢ni pouZziti thalido-
midu u vice neZ poloviny nemocnych. Podobné asi 2/3 nemoc-
nych ukonéi predcasné pldnovanou udrZovaci 1écbu davkou
100 mg thalidomidu v monoterapii z divodd nezddoucich G¢in-
ki. Lze odvodit, Ze délka indukéni 16¢by nad 12 mésict by mé-
la byt povolena jen u nemocnych bez nezadoucich d¢inkd, zv1as-
t€ polyneuropatie. Ze stejného divodu je dnes trendem pouZzi-
vat thalidomid ne jako dlouhodobou udrZovaci 1é¢bu, ale spise

konsolidacni 1é¢bu po limitovanou dobu (zpravidla ne déle nez
6 mésicu).
Souhrnem, 1€k je pouZivan perordlné v bézné davce 100-200 mg
denné vecer pred spanim. Ddvka thalidomidu muZe byt dale upra-
vena pii nutnosti redukce na 100 % davky obden nebo 50 % d4v-
ky denné (neni jasné, co je lepsi). I kdyzZ je zjevné, Ze rychlost
a hloubka lé¢ebné odpovédi souvisi s pouzitou davkou, i minimal-
ni davky (25-50mg) mohou byt u urc¢itych nemocnych velmi G¢in-
né. Délka 1é¢by nad 12 mési¢nich cykla by méla byt realizovand
jen u nemocnych s minimdlnimi neZddoucimi tcinky a bez thali-
domidem indukované polyneuropatie vyssiho stupné nez 1.
8.1.5 Doporuceni pro lécbu thalidomidem
e Thalidomid je vysoce G¢inny 1ék u MM. Je indikovin
v primolécbé i relapsu onemocnéni, ve vstupni indukéni
a konsolidacni ¢asti indukéni faze 1é¢by u vSech nemoc-
nych (stupeii doporuceni A, droven dikazu Ia).
¢ Kombinované rezimy na bazi thalidomidu jsou uc¢innéjsi
neZ monoterapie a optimalni je vyuZiti reZimid s kombina-
ci alkyla¢ni latky (melfalan, cyklofosfamid) a glukokorti-
koidu a pripadné bortezomibu (stuperi doporuceni A, tiro-
ven dikazu Ia).

¢ Je doporuceno pouzivat thalidomid v bézné davce 100-

200 mg denné vecer pred spanim v indukcéni léché

a 100 mg v udrZovaci 1é¢bé nebo 1épe kratkodobé konso-

lida¢ni 1é¢bé. Minimalni davka neni stanovena. I denni

davky 25-50 mg mohou byt u urcitych nemocnych velmi
uc¢inné (stupen doporuceni A, irovei dikazu Ia).
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Thalidomid mtZe byt prvnim lékem volby u MM s renal-
nim selhanim, pokud neni k dispozici jiny i¢innéjsi a bez-
pecnéjsi Iék. U nemocnych s kreatininem nad 176 pumol/1
ma limitovany prinos pro prodlouzeni doby do relapsu
(stupeii doporuceni A, droveii dilkkazu Ia).

Thalidomid nepfekonava negativni prognosticky vliv tzv.
nepriznivych chromozomaélnich aberaci a nemél by tedy
byt Iékem prvni volby u takto definovanych vysoce rizi-
kovych nemocnych (stupen doporuceni A, droven dika-
zu la).

Mezi klicova profylakticka opatreni patri pouZiti nizko-
molekuldarniho heparinu nebo kyseliny acetylsalicylové ja-
ko profylaxe zilni trombézy po dobu lécby, pouZziti laxa-
tiv a pouziti thalidomidu vecer pred spanim (stupeii do-
poruceni A, drovei dikazu Ia).

Neuropatie je nejzavaznéjsim nezadoucim uc¢inkem tha-
lidomidu. Casné redukce davky a ¢asné zastaveni 16¢by
jsou vhodnym opatienim. Rozvoj polyneuropatie do stup-
né dva by mél byt signalem k zastaveni lécby, existuji-li ji-
né dostupné lé¢ebné moznosti (stupeii doporuceni A, Gro-
ven dukazu Ib).

Thalidomid je teratogenni Iék a pri jeho pouziti je nezbyt-
né dodrzet presné stanoveny bezpecnostni program (stu-
peii doporuceni A, drovei dikazu Ia).

Pocet cyklia doporucenych v indukéi fazi na zakladé ran-
domizovanych studii je nejméné dvanact a v pripadé dob-
ré tolerance a absence thalidomidem indukované polyneu-
ropatie Ize u vybranych nemocnych v 1écbé pokracovat.
V pripadé vyuziti thalidomidu jako udrzovaci 1écby v mo-
noterapii je doporucenim experti nepouzivat thalidomid
az do relapsu, ale pouzit maximalné ro¢ni 1écbu ¢i kratsi
tzv. konsolida¢ni 1é¢bu (stupeii doporuceni A, troveii du-
kazu Ia).

Udrzovaci (pripadné konsolidacni) lécba rezimem s tha-
lidomidem je iicinna, ale u vétSiny nemocnych prilis toxic-
ka. Méla by byt vidy zvazenou lé¢ebnou modalitou po
provedeni vstupni induk¢ni a pripadné myeloablativni 1é¢-
by (stupeii doporuceni A, iiroveii dukazu Ia).
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8.2 Bortezomib

Bortezomib patii mezi nejucinnéjsi léky u MM. Mechanis-
mus jeho protinddorového tcinku je zprostfedkovan inhibici
proteasomu. Degradace proteasomu hraje zdsadni roli v protei-
novém metabolismu bunky a podili se tak na fizeni bunééného
cyklu a apoptdzy, reparaci genomové DNA ¢i meziburikové ko-
munikaci. Pomoci tohoto déje jsou v burice eliminovany chyb-
né sestavené proteiny s ndslednou inhibici transkripéniho nuk-
ledrniho faktoru kappa B (NF- kappa B), ktery zvySuje prezi-
vani nddorovych bunék a chrini ji pfed apoptickym mechaniz-
mem (Mitsiades, 2006). Mimotadny piinos bortezomibu v kli-
nické praxi je dan velmi rychlym ndstupem d¢inkt, nejvétsim
poctem dosazenych kompletnich remisi a druhotné zjisténym
profylaktickym t¢inkem proti trombemolické nemoci (Spicka,
2005). Zasadni ptinos md pouZiti bortezomibu pii akutnim re-
nédlnim selhdn{ z ddvodu myelomu (Ludwig, 2007).

V Ceské republice se zagal bortezomib pouzivat od roku 2004
diky podpirnému programu Janssen- Cilag a to u vybranych ne-
mocnych s relabujicim MM. V roce 2006 byl v CR registrovan
a od srpna 2008 je ho mozno pouzit i v prvni linii 1é¢by u ne-
mocnych nevhodnych k transplantaci kostni diené. VSechny re-
gistrace bortezomibu jsou v Evropé registrované centralizovanym
systémem na trovni EMA s platnosti pro viechny ¢lenské kraji-
ny. Na Slovensku byl hrazeny od dubna 2005 v tieti linii 1écby
MM, od ledna 2006 v druhé linii 1é¢by a od dubna 2009 v prvni
linii 1é¢by u pacientl nevhodnych k transplantaci kostni dfené.
8.2.1 Klinické studie u mnohoc¢etného myelomu
Bortezomib u relabujicich a refrakternich MM (RRMM)

MONOTERAPIE: U nemocnych s RRMM jsou vyznamné
klinické studie faze II- SUMMIT a CREST, ve kterych byla ové-
fena dcinnost monoterapie bortezomibem s dosazenim lé¢ebné
odpovédi 28-50 %. Priddni dexametazonu k bortezomibu u ne-
reagujicich nemocnych déle zlepsilo 1é¢ebné vysledky (Richard-
son, 2003, Jagannath, 2000).

KOMBINOVANE REZIMY: Byla provedena fada klinickych
studif fdze II s pouZitim bortezomibu v kombinaci s jinymi 1é-
ky, jejichZ detailni rozbor je nad rdmec téchto doporuceni. Lze
shrnout, Ze kombinované rezimy se zdkladem bortezomib a de-
xametazon (bor/dex) dosahuji podle miry predlécennosti po pfi-
déni tiettho 1éku 1é¢ebné odpovédi v 69-85 % piipadl s vyso-
kym podilem kompletnich remisi (16-53%) pii rychlém ndstu-
pu u¢inka (Davies, 2007, Kropff, 2007, Reece, 2008, Palumbo,
2008).

u relabujicich nemocnych byla registrani randomizovand kli-
nickd studie faze III APEX potvrzujici, Ze bortezomib v kom-
binaci s dexametazonem je Gi¢innéjs$i neZ dexametazon (Ri-
chardson, 2005). Druh4 klinicka studie faze III prokdzala, Ze
dvojkombinace (bortezomib/pegylovany doxorubicin) je G¢in-
né¢jsi neZ monoterapie, nicméné klinicky piinos byl velmi li-
mitovany medidn PFS (9,0 vs. 6,5 mésice; p=0,00026) OS pfi
15 - mési¢nim sledovdni (76 % vs. 65 %; p=0,03) ( Orlows-
ki, 2007). Tteti klinicka studie faze III prokdzala, Ze bor/dex
s thalidomidem (VTD) je t¢innéjsi neZ dvojkombinace thali-
domid-dexametazon (Garderet, 2012). Detaily k této studii
jsou uvedeny v kapitole vénované thalidomidu. Lécebné vy-
sledky jednotlivych klinickych studii faze III u nové relabu-
jicich a refrakternich nemocnych s MM jsou zndzornény v ta-
bulce 8.3.

Bortezomib u nové diagnostikovanych MM (NDMM)

MONOTERAPIE: Z etickych divodl nebyly provedeny kli-
nické studie hodnotici efekt bortezomibu v monoterapii
u NDMM.

KOMBINOVANE REZIMY: Kli¢ovou klinickou studif pro
registraci Iéku v primolécbé u nemocnych, ktefi vstupné neby-
li vhodni k vysokoddvkované chemoterapii s ndslednou auto-
logni transplantaci kostni dfené byla klinickd randomizovand
studie faze III VISTA, ve které byl reZim MP porovndn s reZi-
mem VMP (bortezomib, melfalan, prednison). Rezim VMP z&-
sadné zvysil pocet ORR (35 % vs. 71 %), predev§im CR (4 %
vs. 30 %), prodlouzil interval TTP (16,6 vs. 24 4 mésice) a OS
pfi 3letém sledovani (59 % vs. 72 %; p=0,0032) (San Miguel,
2008, 2011).

U NDMM, ktefi nebyli vhodni k vysokoddvkované chemo-
terapii byla provedena randomizovana klinické studie faze III
srovnavajici rezim VMP s reZimem VTP (T- thalidomid). Ne-
byly zaznamendny statisticky vyznamné rozdily v dosaZeni
ORR, OS a PFS mezi obéma rameny (ORR 80 % vs. 81 %; p=
0,9; CR 20 % vs. 28 %; p=0,2; nCR 12 % vs. 8 %; p=0,2). OS
pfi 3- letém sledovani bylo (74 % vs. 65 %; p=0,3), PFS (34
vs. 25 mésice; p=0,1) (Mateos, 2010). Pfi srovnavani 1écebné
dcinnosti rezimu VMPT vs. VMP bylo dosazeno vyssiho zastou-
peni 1é¢ebnych odpovédi typu VGPR a CR, i kdyZ na hodno-
ceni lé¢ebné G¢innosti a jinych dilezitych parametrd je nezbyt-
ny delsi follow-up (Palumbo, 2010). Lécebné vysledky jedno-
tlivych klinickych studif faze III u nové diagnostikovanych ne-
mocnych s MM jsou zndzornény v tabulce 8.4.

Zaclenéni bortezomibu do novych indukénich rezimt v pii-
pravé na ASCT bylo hodnoceno v nékolika randomizovanych
klinickych studiich faze III. Pfi srovndni reZimu bor/dex s reZi-
mem VAD bylo dosaZeno vyS$si % 1é¢ebnych odpovédi (CR-
nCR 14,8 % vs. 6,4 %; = VGPR 37,7 % vs. 15,1 %). Lepsi 1é-
Cebna dcinnost pretrvavala i po provedeni prvni ASCT, (CR-
nCR 35,6 % vs. 18,4%; = VGPR 54,3 % vs. 37,2 %). U skupi-
ny nemocnych, ktefi byli 1é¢eni bor/dex byl prodlouzen PFS
(36,0 vs. 29,7 mésicl; p=0,064) a OS pfi 3letém sledovani
81,4 % vs. 774 %) (Harousseau, 2010).

Pfi pouziti rezimi s trojkombinaci VID vs TD jako induk¢-
ni 1é¢by pred ASCT a udrZovaci 1é¢by po druhé ASCT byly vy-
sledky lécebnych odpovédi ndsledovné: rezim VTD zvysil po-
¢et ORR po indukeci (93 % vs. 79 %; CR-nCR 31 % vs. 11 %;
> VGPR 62 % vs. 28 %). Po druhé ASCT a konsolida¢ni 1é¢bé
vliv reZimu VTD na lep§{ ORR pretrvdval (93 % vs. 84 %). In-
terval PES pri 3letém sledovani byl signifikantné prodlouzeny
u skupiny nemocnych, ktefi byli lé¢eni rezimem VTD + doub-
le ASCT (68% vs. 56%, p=0,005) (Cavo 2010). Lepsi 1é¢ebnd
uéinnost kombinovanych indukénich rezimd v této kombinaci
byla potvrzena dal$imi klinickymi studiemi faze III (Rosinol
2010).

Lze zhodnotit, Ze se jednd o jeden z nejucinnéj$ich indukd-
nich rezimd v kombinaci s ASCT, ktery vede k vysokému pro-
centu dosazenych ORR, které pretrvavaji i po provedeni ASCT
andsledné vedou k prodlouZeni intervalti doby do progrese one-
mocnéni.

OPTIMALIZACNI STUDIE: Ve snaze sniZit toxicitu bor-
tezomibu a zachovat co nejvyssi u¢innost tohoto Iéku byla pro-
vedena randomizovana klinick4 studie faze III, ktera srovnava-
la d¢innost a nezadouci U¢inky pii aplikaci bortezomibu 1x tyd-
né vs. aplikace 2x tydné. Mezi témito dvéma skupinami neby-
ly zaznamendny vyznamné rozdily v dosazeni CR (30 % vs. 35
%), PFS (50 % vs. 47 %) a OS (88 % vs. 89 %) pfi 3- letém
sledovéni, zatimco incidence periferni neuropatie stupné 3-4 by-
la vyznamné niZ§{ ve skupiné s redukovanou aplikaci bortezo-
mibu (8 % vs. 28 %), rovnéz i non- hematologicka toxicita stup-
né 3-4 (35 % vs. 51 %) Vysledky 1é¢ebné ucinnosti a nezadou-

P

cf u¢inky podrobné zndzoruje tabulka 8.5 (Bringhen,2010). Po-
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dobné doslo k zdsadnimu sniZen{ Cetnosti nezddoucich t¢inka
pti pouziti podkozniho podani bortezomibu. V randomizované
klinické studie faze I1I bylo hodnoceno podkozni poddvan{ bor-
tezomibu oproti intravendznimu. Nebyly zaznamendny vyznam-
né rozdily v dosaZzeni ORR (42 % pro obé skupiny), medidnu
TTP (10,4 vs. 9.4 mésici; p=0,387) a roénim OS (72,6 % vs.
76,7 %; p=0,504). Vyskyt nezddoucich dG¢inkd stupné 3 a 4 byl
u subkutdnniho podani{ sniZen na 57 % oproti 70 % pfi intrave-
néznim podani véetné trombocytopenie (13 % vs. 19 %). Pre-
devsim vSak byla zdsadné sniZena Cetnost periferni neuropatie
stupné 3-4 pfi pouziti subkutdnni aplikace (6 % vs. 16 %;
p=0,026) (Moreau et al., 2011).

I v rdamei CR byla provedena analyza, které cilem bylo srov-
nat skupinu nemocnych lé¢enych rezimem s bortezomibem ve
standardnim ddvkovani (CVD junior) se skupinou nemocnych
Iécenych s redukovanym ddvkovanim bortezomibu a dexame-
tazonu o 50 % (CVD senior). Mezi skupinami 1é¢enymi reZi-
mem CVD junior a CVD senior nebyl prokdzdn statisticky vy-
znamny rozdil v dosazeni ORR (47 4 % vs. 28,0 %), PFS (14,1
vs. 12,9 mésici) a OS (65,2 vs. 67,0 mésich) od stanoveni dia-
gnozy. Incidence periferni neuropatie byla niz§i u nemocnych
1é¢enych redukovanym reZzimem (42,3 % vs. 79,6 %) (Zahra-
dovd, 2012). Domnivame se, Ze jde o ukdzkovy piiklad opti-
malizace rezimi pro nemocné s nizkym performance status pfi
zachovalé tcinnosti a dobré toleranci.

Sbér kmenovych bunék a autologni transplantace

Na zdkladé vysledku klinickych studif faze II, které byly na-
sledné potvrzeny i ve studiich faze III, lze stru¢né shrnout, Ze
bor/dex umoziuje ziskat dostatecné mnozstvi CD34+ bunék

u vétsiny nemocnych pro provedeni nejméné dvou autolognich
transplantaci, tiebaZe je vytéZznost mensi nez pri pouZiti rezimu
VAD (Harousseau, 2010). 1 dalsi kombinace s bortezomibem
(PAD, BDD, kombinace bortezomibu s lenalidomidem nebo tha-
lidomidem) umoziuji dostate¢ny sbér CD34+ bunék (Kumar,
2009).

Konsolida¢ni 1écba

Utinnost bortezomibu byla hodnocena rovnéz v konsolidaé-
ni a udrZovaci 1écbé.

V rdamci klinické studie faze III u nemocnych, ktefi byli 1é-
Ceni tfi mésice po ASCT bortezomibem v rdmci konsolidace,
bylo dosazeno vyssi % lécebnych odpoveédi (= VGPR 70 % vs.
58 %; p=0,01) véetné prodlouzeni doby do dalsiho relapsu (PFS
27 vs. 20 mésict; p=0,02) (Mellgvist, 2011). Prohloubeni 1é¢eb-
nych odpovédi po ASCT bylo potvrzeno i v rdmci klinické stu-
die faze III, kde nemocni byli v rdmci konsolida¢ni 1éc¢by 1éce-
ni bortezomibem v kombinaci s thalidomidem a dexametazo-
nem (VTD). Bortezomib v konsolida¢ni 1é¢bé zvysil a prohlou-
bil u pacienti po ASCT pocet 1é¢ebnych odpovédi (CR z 15 %
na 49 %) vcetné molekularni remise — (mCR z 3 % na 18 %)
(Ladetto et al., 2010). U&innost bortezomibu v konsolida&ni 16&-
bé potvrdily i vysledky klinické studie faze III, kde byl srovna-
van rezim VTD vs. TD. U nemocnych, ktefi byli 1éCeni rezimem
VTD bylo dosazeno signifikantné vyssi % lé¢ebnych odpoveédi
(CR 61 % vs. 47 %; p=0,012, CR-nCR 73 % vs. 61 %; p=0,020),
vcetné prodlouzeni intervalu PES pfi 3 letém sledovani (62 %
vs. 46 %;p=0,025) (Cavo, 2011). Konsolidace bortezomib/lena-
lidomid/dexametazon (VRD) plus udrZovaci lécba lenalidomi-
dem byla hodnocend u NDMM po ASCT v ramci klinické stu-

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

Rezim N ORR (CR), % Median trvani 16¢. Median TTP, Median OS,
odpovédi, mésice meésice mésice
Vvs.D 669 38(6) vs. 18(0,6) 80 vs.5,6 6,2vs.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) 70 vs. 10,2 6,5vs.93 65 vs. 76 %
(Orlowski RZ, et al.: J Clin za 15 mésict
Oncol 2007; 25: 3892- 3901)
VTD vs. TD 269 86 (25) vs. 74(14) 172 vs. 134 19,5 vs. 13,8 71 vs. 65 %
(Garderet L, et al.: J Clin Oncol za 24 mésicl
2012;10.1200/JC0O.2011.37.4918)
Tab. 8.4 Klinické studie faze III u nemocnych s NDMM (Palumbo et al, Leukemia 2009).
Rezim N ORR (CR), % Medidn TTP, Medidn TTP,
mésice mésice
VMP vs. MP 682 71(30) vs. 35(4) 24 vs. 17 83 vs. 78% za 16 mésict
(San Migueal JF, et al.: N Engl J (follow-up 60,1 56,4 vs. 43,1 mésict)
Med. 2008; 359: 906-917)
VMP vs. VPT 260 80(20) vs. 81(28) Nesignifikantni Nesignifikantni rozdily 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. VeD vs. VeTD 486 69(33) vs. 73(30) PFS 17,3 vs. 143 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)
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Tab. 8.5 Srovnan{ aplikace bortezomibu 1x a 2x tydné v rdamci GINEMA- klinické randomizované studie faze III (Bringhen, Blood 2010).

Aplikace bortezomibu 1x tydné Aplikace bortezomibu 2x tydné

N (pocet) 372 139

PFS pii 3letém sledovani 50 % 47 % p> 0,999
OS pii 3letém sledovani 88 % 89 % p=0,54
ORR (= PR) 85 % 86 % p=0,78
CR 30 % 35 % p=0.27
Hematologickd toxicita stupné = 3 44 % 45 % p=0,83
Nonhematologicka toxicita stupné > 3 35 % 51 % p= 0,003
PNP stupné > 3 8 % 28 % p <0,001
Preruseni 1écby pro PNP 5 % 15 % p <0,001
Redukce davky bortezomibu pro PNP 17 % 41 % p <0,001

die faze II ve Francii. Kombinace dvou vysoce t¢innych 1éka
v konsolidaci pfinesla mimofadny pocet kompletnich remisi (=
CR 48 %; CR 9 %, sCR 39 %) a ptedstavuje dnes zdklad kon-
solidace v fad¢ nejnovéjsich randomizovanych studii s cilem do-
sdhnout dlouhodobého trvani remise a pripadné vyléceni (Rous-
sel 2011). Konsolida¢ni 1é¢ba bortezomibem v monoterapii by-
la hodnocena také u starSich pacientti ve studii UPFRONT. Pa-
cienti byli léc¢eni rezimy VD, VID a VMP. Lécba bortezomi-
bem v monoterapii byla dobfe tolerovdna a doprovizena
jen omezenou toxicitou ve srovndni s indukéni 1é¢bou. Mezi
rameny nebyly zaznamendny vyznamné rozdily v dosazeni ORR
(73 % vs. 80 % vs. 69 %), interval PES byl (13,8 vs. 14,7 vs.
17,3 mésice). Jednoleté preziti bylo (87.4 % vs. 86,1 % vs. 88,9
%), dlouhodobé vysledky nejsou jesté k dispozici (Niesvizky,
2011).

Obecné lze tedy fici, Ze bortezomib v konsolida¢n{ 1é¢bé pro-
hlubuje lé¢ebnou odpovéd , prodluzuje interval PFS a dobu OS.
8.2.2 Jina zavaina pozorovani

Velkou piednosti bortezomibu je rychlost ndstupu 1é¢ebnych
Ucinku a reverzibilita rendlniho poskozeni z divodu myelomu,
a to bez nutnosti redukce tohoto 1éku vzhledem k soucasné mi-
nimdlnf toxicité (Ludwig, 2010, Dimopoulos, 2010).

Utinnost bortezomibu byla sledovéna a potvrzena rovnéz
u pacientt v relapsu, ktef{ byli v pfedchozi linii 1éCeni bortezo-
mibem. NejvyS$si % ORR bylo dosazeno u nemocnych, ktefi
v predchozi linii 1é¢by s bortezomibem dosahli CR nebo PR
(ORR 62,5 % pti CR a 52,1 % pti PR) (Hrusovsky, 2010, Taver-
na, 2011, Petrucci, 2010).

Cytogenetické abnormality jako delece 13 a 17 chromozomu
nebo t(4;14) jsou povazovany za negativni prognostické fakto-
ry pro nemocné s MM. Lécba bortezomibem castené preko-
ndva negativni prognosticky vliv tzv. nepfiznivych chromozo-
madlnich aberaci u nemocnych s MM (Mateos, 2011).

Dilezitym bezpecnostnim prvkem v pribéhu 1é¢by bortezo-
mibem je nezvySujici se frekvence vyskytu trombembolickych
komplikaci, které jsou pravé u nemocnych s NDMM pomérné
Castou komplikaci (Lonial, 2008).

Na zdkladé dat studif faze II a III (véetné studie VISTA) se
potvrdilo, Ze riziko vyskytu sekunddrnich primarnich malignit
(SPM) se pri lécbé MM bortezomibem nezvySuje (San Miguel,
2011).

8.2.3 Vedlejsi ucinky a tolerance bortezomibu

Pi pouziti standardné doporucené davky 1,3 mg/m? intra-
vendzné je profil toxicity bortezomibu v souc¢asné dobé jiz dob-
fe znamy . Charakteristickou vlastnosti nezddoucich t¢inka bor-
tezomibu je jejich reverzibilita. Z hematologické toxicity do-
minuje trombocytopenie, kdy poddni bortezomibu je pravidel-

né provézeno cyklickym poklesem trombocytd na 60 % vstup-
nich hodnot s normalizaci hodnot do startu ndsledujictho cyklu
(Lonial, 2008). Nejzavaznéjsi toxicitou je periferni neuropatie.
Dle klinickych studii faze I SUMMIT a CREST a klinickych
studif faze Il APEX a VISTA dosahuje incidence periferni neu-
ropatie po aplikaci bortezomibu 35- 55 % (Jagannath, 2004, Ri-
chardson, 2003, Richardson, 2005, San Miguel, 2008). Ve vét-
§iné piipadd v 79 % doslo ke zlepSeni polyneuropatie minimal-
né o 1 stuperni a u vice nez poloviny nemocnych doslo k vymi-
zeni piiznakl charakterizujici periferni neuropatii (San Migu-
el, 2008). Bylo prokdzano, Ze podani bortezomibu 1x tydné ne-
bo aplikace bortezomibu podkozné zdsadnim zptisobem snizu-
je Cetnost periferni neuropatie pfi zachovani 1é¢ebné uc¢innosti
(Bringhen, 2010, Moreau et al, 2011; viz odstavec vyse ,, Opti-
malizacni studie*).

Standardni profylaxe herpetickych infekef v klinickych stu-
diich je podéni acykloviru v ddvce 400 mg denné, tiebaze v kli-
nické praxi je pouZiti ddvky acykloviru 200 mg denné dostaCu-
jici (Pour, 2012).

Dostatecny pitny rezim a antidiarhoickd medikace jsou do-
stacujici k prevenci prijmu a hypotenze jako i dalSich Castych
nezadoucich d¢inkd aplikace bortezomibu popisovanych v rdm-
ci klinickych studii.

Klasické ddvkovan{ bortezomibu dle SPC 1éku je 1,3 mg/m?2,
den 1,4,8,11; v 21dennim cyklu. Redukéni kroky jsou 1,0 mg/m?2
a 0,7 mg/m2. U starSich nemocnych je 1,3 mg/m2, den 1, 8, 15,
ve 28dennim cyklu (1x tydné). Novéji na zdkladé optimalizac-
nich studif se doporucuje poddvat bortezomib podkozné a pokud
stav nevyzaduje intenzivnéjsi rezim 1x tydné. RovnéZ prvnim
redukénim krokem mizZe byt u intenzivniho reZimu nejen reduk-
ce ddvky, ale i prodlouZen{ intervalu na 1x tydné.

Souhrnné lze fict, Ze bortezomib je velmi Gcinny 1€k s Cet-
nym vyskytem vedlejSich Géinka pri ¢tyfech davkach béhem
11 dnd. VSechny nezadouci tcinky se dafi zpravidla zvladat
pomoci vhodnych profylaktickych opatfeni, piipadné preruse-
nim a ndslednym sniZenim ddvky. Periferni neuropatie je nej-
Ze je u Casti nemocnych reverzibilni, ¢asnd redukce davky, roz-
loZen{ rezZimu v ¢ase nebo moZnost subkutanni aplikace jsou
vhodné postupy k minimalizaci tohoto zdvazného nezddouci-
ho tcinku.

Doporuceni pro lécbu bortezomibem
e Bortezomib je vysoce G¢inny 1ék u MM. Je indikovin

v primoléché i relapsu onemocnéni, ve vstupni indukéni

a konsolidac¢ni ¢asti indukéni faze 1é¢by u vSech nemoc-

nych (stupeii doporuceni A, droven dikazu Ib).
¢ Kombinované rezZimy na bazi bortezomibu jsou ucinnéj-
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$i neZ monoterapie a optimalni je vyuZiti reZimi s kom-
binaci alkyla¢ni latky (melfalan, cyklofosfamid) a gluko-
kortikoidu a pripadné thalidomidu (stuper doporuceni A,
droven dikazu Ib).

¢ Optimalni davka neni stanovena. Dle SPC produktu je
bortezomib v divce 1,3mg/m2 i.v. poddvan v monoterapii
den 1, 4, 8, 11 v 21 dennim cyklu. Stavajici doporuceni
uprednostiiuji méné intenzivni rezimy s prodlouZenim in-
tervalu mezi divkami a podkozni aplikace bortezomibu,
které dosahuji podobnych lé¢ebnych vysledki se zasad-
nim sniZzenim nezadoucich u¢inki. U vysoce fragilnich ne-
mocnych miZe byt davkovani vyrazné individualni (stu-
peii doporuceni A, drovei dikazu Ib).

¢ Bortezomib ma rychly nastup lé¢ebnych acinka a vliv na
reverzibilitu renalniho poskozeni z divodu myelomu,
u kterého muze byt pouzity bez nutnosti redukce davky.
Bortezomib je doporucen jako 1ék prvni volby u nemoc-
nych s renalnim selhdnim (stupeii doporuceni B, droveii
dikazu Ila).

¢ Bortezomib ¢aste¢né prekonava negativni prognosticky
vliv tzv. nepiiznivych chromozomalnich aberaci, a proto
by mél byt jednim z léki prvni volby u téchto nemocnych
(stupeii doporuceni A, droveii dikazu Ib).

¢ Bortezomib nezvySuje riziko trombembolické nemoci, spi-
Se naopak. U nemocnych s anamnézou ¢i vysokym rizi-
kem trombembolické nemoci je jeho aplikace upiednost-
néna (stupen doporuceni A, drovei dikazu Ib).

¢ Mezi klicova profylakticka opatieni patri pouziti acyklo-
viru v davce nejméné 200-400 mg 1x denné, zvySeny pit-
ny rezim a antidiarhoicka medikace vecer a nasledujici
den rano po aplikaci bortezomibu (stupeii doporuceni A,
droven dikazu Ib).

¢ Neuropatie je nejzavaznéjSim nezadoucim uc¢inkem bor-
tezomibu. Subkutanni aplikace, prodlouZeni intervalu po-
dani nebo ¢asné redukce davky, pripadné ¢asné zastave-
ni 1é¢by jsou vhodnym opatienim. Rozvoj polyneuropa-
tie do stupné dva by mél byt signalem k zastaveni 1écby,
existuji-li jiné dostupné lé¢ebné moznosti (stupeii doporu-
Ceni A, droven dikazu Ib).

¢ Pocet aplikaci v induk¢ni fazi v pripadé dobré tolerance
je 52.
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8.3 Lenalidomid

Lenalidomid je 1€k patfici spolu s thalidomidem do skupiny
imunomodulacnich latek (IMiDs). Vykazuje in vitro vyrazné
vyssi imunomodulaéni a tumoricidni{ efekt nez thalidomid (Mar-
riot, 2003, Teo, 2005). Klicovy mechanismus tc¢inku zahrnuje
imunomodulaéni, antineoplastické, antiangiogenni a erytropo-
etické vlastnosti (Davies, 2010, Chanan, 2008, Reske, 2010,
Kotla, 2009). Lenalidomid je schopen ovliviiovat slozky mikro-
prostiedi tumoru véetné imunitnich bunéénych komponent ak-
tivaci imunitnich bunék, NK a T-lymfocyti. Inhibuje angioge-
nezi blokovanim migrace a adheze endotelovych bunc¢k a vytva-
fenim vldsecnic. Md pfimy protimyelomovy efekt (Mithiades,
2002, Gandhi, 2010) a snizZuje osteoklastogenezi (Breitkreutz,
2008, Heider, 2006).

Piinos lenalidomidu v 1é€bé MM je dan jeho mimoradnou
dcinnosti, pfijatelnym toxickym profilem a snadnou aplikact,
nebot’ jde o perordln{ 1ék. Lenalidomid (Revlimid®, Celgene)
byl v prosinci 2008 zaregistrovan v Ceské republice pro 16&bu
nemocnych s relabujicim mnohocetnym myelomem. Od roku
2009 je v této indikaci v CR hrazen. Po registraci v EU v er-
vnu 2007 byl lenalidomid na Slovensku kategorizovany 1. dub-
na 2009 pro pacienty s mnohocetnym myelomem, ktefi se pod-
robili nejméné jedné 1€¢be.

Na zdkladé vysledkt ze tii randomizovanych studii (MM-
015, IFM 2005-02 a CALGB 100104) bude probihat v EU re-
gistrace pro prvni linii Ié¢by a udrZovaci 1é¢bu.

8.3.1 Klinické studie u mnohocetného myelomu
Lenalidomid u pacienti s relabujicim nebo
refrakternim MM (RRMM)

MONOTERAPIE: Dv¢ klinické studie faze IT u vyznamné
predléCenych pacientli hodnotily lenalidomid v monoterapii.
V prvni studii (102 pacientt; divka 15 mg 2x denné nebo 30 mg
1x denné) bylo dosaZzeno celkové 1écebné odpovédi u 25 % ne-
mocnych nezavisle na pouzitém davkovani lenalidomidu. Me-
zi obéma skupinami pacientii nebyly vyznamné rozdily v PFS
a OS (Richardson, 2006). V druhé studii (222 nemocnych; ddv-
ka 30 mg) s pokroc¢ilym onemocnénim (67 % nemocnych pred-
1é¢eno vice jak 3 cykly) byla celkova 1é¢ebnd odpovéd 26 %,
medidn doby do progrese (TTP) a celkové preziti 5,2 mésicl
a 23,2 mésice (Richardson, 2009).

KOMBINOVANE REZIMY: Lenalidomid s dexametazo-
nem (len/dex) oproti dexametazonu v monoterapii (dex) byl tes-
tovany rezim v registraénich randomizovanych studiich faze I11:
MM-009 (USA) a MM-010 (Evropa). Vysledky byly jednoznac-
né a statisticky vyznamné pozitivni pro v§echny sledované kli-
¢ové parametry: Celkova 1é¢ebnd odpovéd (60-61 % vs. 20 %),
kompletni remise (14,1-15,9 % vs. 0,6-3 .4 %), medidn ¢asu do
progrese [TTP] (134 vs. 4,6 mésict) a celkové preziti 38,0 vs.

31,6 mésicu pri dobé sledovani 48 mésict (Dimopoulos, 2007,
Weber, 2007). Nésledné analyzy studii MM-009/10 prokdzaly,
Ze lenalidomid je G¢inny i u nemocnych rezistentnich na thali-
domid (Wang, 2008), rovnéz tak u nemocnych predléCenych
transplantaci krvetvornych bunék nebo bortezomibem (Guglie-
melli, 2011, Chanan, 2006, Mateos, 2010). U nemocnych mé-
né predlécenych (1. relaps) byly vysledky jednoznacné lepsi
(TTP 17,1 vs. 10,6 mésict; OS 42 vs. 35,8 mésici) bez ohledu
na typ predchozi terapie a vék pacientl (Stadtmauer, 2009, Di-
mopoulos, 2011, Wang, 2008, Gugliemelli, 2011). Subanalyza
studie MM-009/010 provedend San Miguelem hodnotici prezi-
ti s nepretrzitou lé¢bou len/dex vs. preruseni z jinych divoda
neZ progrese onemocnéni prokdzala statisticky vyznamné pro-
dlouZeni celkového preziti o 16 mésici (50,9 vs. 35,0 mésicd;
p=0,0594) nezdvisle na poctu predchozich lé¢ebnych linif, hla-
diné B,-mikroglobulinu a stadiu dle Durie-Salmona (San Mi-
guel, 2011). Bylo jednozna¢né prokdzané, Ze dlouhodobé po-
ddvani lenalidomidu zlepSuje kvalitu odpovédi a prodluzuje do-
bu do progrese (Dimopoulos, 2009, Harrousseau,2010, San Mi-
guel, 2011). Vysledky registru RMG Ceské myelomové skupi-
ny prokazuji tuto skute¢nost rovnéz. V souboru nemocnych 1é-
genych v CR, kde jsme vyuzili srovnani nemocnych 1é¢enych
v klinickych studiich (design s dlouhodobym poddnim reZimu
len/dex) a mimo studie (omezené poddni na zpravidla na osm,
maximélné 10 cykll), je srovnani doby do progrese (TTP) sta-
tisticky signifikantné lep$i pro dlouhodobé podani rezimu
len/dex (26,1 vs. 12,4 mésicti). Medidn celkového pfeziti do-
posud nebyl dosazen. Jak 16 mésict prodlouZeni celkového pie-
ziti, tak 14 mésict prodlouzeni klidového stadia onemocnéni
v analyze RMG registru, znamenaji pro nemocné v relapsu one-
mocnéni zcela zdsadnf klinicky pfinos.

Probéhla celd fada klinickych studii faze I/II testujici ptinos
riznych typl trojkombinaci s lenalidomidem. Jejich vycet je nad
ramec této publikace. Zminény jsou rezimy, které doporucuje-
me pouZit u nemocnych v CR, pokud 1ékaf zvaZuje pfidan{ tfe-
ttho 1éku ke kombinaci len/dex.

V klinické studii faze I/II byl pfidan ke kombinaci len/dex
doxorubicin. Bylo dosazeno 1é¢ebné odpovédi u 73 % pacien-
tt (CR 15 %), medidn doby do relapsu (TTP) byl 10,4 mésice
(Knop, 2009). V kombinaci s pegylovanym doxorubicinem by-
ly vysledky podobné (Baz, 2006). V klinické studie fazi I/II byl
ptfidan ke kombinaci len/dex cyklofosfamid (RCD) u 31 vy-
znamné predléCenych pacienti. Bylo dosaZeno 1é¢ebné odpo-
védiu 81 % (CR 29 %), celkové preziti bylo 80 % ve 30 mési-
cich (Schey, 2010). V dalsi studii s rezimem RCD doséahlo
94 % pacientl nejméné minimaln{ lé¢ebné odpoveédi. Myeloto-
xicita stupné 3/4 byla zvladnutelnd redukci davky a/nebo uZi-
tim rastovych faktorti (Reece, 2010). Za asi nejucinnéjsi rezim
z jiz registrovanych 1kl predstavuje rezim len/dex s bortezo-
mibem (VRD). V klinické studie faze I/II: po 2 letém follow-
up mPFS 9.5 mésice a mOS 26 mésicl. Podil OS pacientt 12
a 24 mésici: 86 % a 56 % (Richardon, 2010). Kombinace VRD
je velmi dobie tolerovdna, s vysokym a pretrvdvajicim d¢inkem
u téZce predléCenych RRMM pacientd (Richardon, 2009, An-
derson, 2009).

Lenalidomid u nové diagnostikovanych pacientt
s MM (NDMM)

MONOTERAPIE: Klinické studie s monoterapii nebyly
z etickych divodt provedeny.

Lenalidomid pro pacienty nevhodné k autologni
transplantaci
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KOMBINOVANE REZIMY: Zékladni dvojkombinace
len/dex byla testovand v klinické studii SWOG S0O232 a ECOG
E4AO03. Lenalidomid v kombinaci s nizkoddvkovanym dexame-
tazonem (Rd) byl velmi dobfe sndSen a je u¢innym reZimem pro
star$i pacienty nevhodné k ASCT. Tito pacienti dosahli celko-
vé preziti ve 2 letech od zahdjeni 1é¢by v 91 % (Rajkumar, 2007,
2010, Kumar, 2011).

Kombinace melfalanem s prednisonem a lenalidomidem
(MPR) s udrzovaci 1é¢bou (MPR-R) nebo bez 10 mg lenali-
domidu byla vyhodnocena oproti konvenénimu reZimu mel-
falan prednison (MP) v randomizované klinické studii faze III
MM-015. Lécebnd odpovéd byla statisticky vyznamné lepsi
v rezimu MPR-R a MPR (68-77 %, P<0,01 vs. 50 % pro MP).
Median doby do progrese onemocnéni (PFS) byl statisticky
vyznamné del$i v reZimu MPR-R (31 mésict vs. 14 mésica
pro MPR [HR 0,49; P<0,001] vs. 14 mésicti pro MP [HR 0,40;
P<0,001]. Pfinos byl pozorovany jen u nemocnych véku do
75 let. Ndsledné analyzy potvrdily 66% redukci rizika progre-
se nezdvisle na véku pfi pouZiti udrzovaci 1é¢by v tzv. land-
mark analyze (MPR-R vs. MPR, hazard ratio 0,34; P<0,001).
Z analyz rovnéZz vyplyvd, Ze vyssi hematologicka toxicita in-
dukéniho reZimu MPR (neutropenie st. 4 - 32-35 % u reZi-
mu MPR a MPR-R vs. 8 % u rezimu MP) souvisejici s Cas-
tou redukei lenalidomidu v MPR reZimu, je pravdépodobné
pfi¢innou podobnych vysledkl rezimu MPR a MP. ReZim
MPR musi byt tedy v budoucnu dale optimalizovan a na toto
téma probihd fada randomizovanych studii. I pfes vyssi po-
dil myelotoxicit v indukei, vétSina pacienti dosdhla udrzo-
vaci 1écby lenalidomidem, kterd byla dobfe tolerovana (neu-
tropenie st. 4- 2 %). Problémem zistdva vyssi Cetnost sekun-
ddrnich nddort ve tfech letech s Cetnosti: 7 % (MPR-R), 7 %
(MPR), a 3 % (MP) (Palumbo, 2012).

I pfi zapoditani negativniho dopadu sekundarnich nadori na
PFS, ztstava pfinos rezimu MPR-R s udrZovaci lé¢bou lenali-
domidem pro nemocné zasadni, nebot’ PFS 31 mésicti znamend
mimorddny vysledek, ktery doposud nebyl v klinickych studi-
ich pozorovan.

Lenalidomid pro pacienty vhodné k autologni transplantaci

KOMBINOVANE REZIMY: V klinické studii fize III
(SWOG Trial SO232) dosahla zakladni kombinace len/dex
kompletni remise ve 22 % oproti 4 % u vysokoddvkovaného
dex (Zonder, 2007). Ve studii mélo 445 nové diagnostikova-
nych pacientd poddno vysokodavkovany a nizkodavkovany
rezim dexametazonu. V jednoro¢ni analyze bylo OS 96 %
u nizkoddvkovaného dexametazonu ve srovnani s 87 % u vy-
sokoddvkovaného dexametazonu, dvouleté OS bylo 87 % vs.
75 %. Trileté OS pro pacienty, kteff obdrzeli 4 cykly induké-
ni terapie len/dex, at' uzZ nizko - nebo vysokoddvkovaného
s ndslednou autologni transplantaci bylo 92 %. Lenalidomid
je moznou volbou pro indukéni terapii pred autologni trans-
plantaci (Rajkumar, 2010).

Probéhla celd fada klinickych studii faze I/II testujici pfinos
rizné typy trojkombinaci s lenalidomidem. Jejich vycet je nad
ramec této publikace. Celkové 1é¢ebnd odpovéd je pii pfifa-
zeni tfettho 1éku (RAD, CRD, VRD aj.) na 79 % po 4 cyklech
indukéni 1é¢by (Knop, 2011, Kumar, 201, Richardson, 2010).
Za nejucinnéj$i kombinaci Ize povazovat reZim VRD dosahu-
jici celkové 1écebné odpovédi az 100 % s vysokym podilem
VGPR (74 %) a CR/nCR (52 %) (Richardson, 2010). Tyto mi-
morddné vysledky s vysokym podilem CR potvrdila i studie
IFM (celkova lé¢ebna odpovéd’ 97 % 13 % sCR, 16 % CR a 54

N

% = VGPR) (Roussel, 2011). Z nejnovéjsi analyzy randomizo-

vané klinické studie II Evolution testujici rizné typy a inten-
zitu kombinaci (VCD, VRD a VDCR) bylo doporuceno pre-
ferovat pro dalsi klinické testovan{ trojkombinace RVD a CVD
(Kumar, 2012).

Sbér kmenovych bunék a autologni transplantace

Je zndmo, Ze dlouhodobé poddvany lenalidomid ma nega-
tivni vliv na kmenové krvetvorné bunky a sbér $tépu pro uce-
ly transplantace tak mtiZe byt obtizny, jsou-li pouZity jen ra-
stové faktory (Kumar, 2007,2008, Mazumder, 2008). Naopak
standardni kombinace G-CSF s pfedchozim poddnim cyklo-
fosfamidu tento problém u vétSiny nemocnych prekondva
(Mark, 2008). Je doporuceno, aby sbér kmenovych bunék
k autologni transplantaci byl proveden nejpozdéji po 4 cyk-
lech chemoterapie s lenalidomidem (Paripati, 2008, Kumar,
2009, Cavallo, 2011).

UdrzZovaci 1écba

Lenalidomid je imunomodulaéni latka (IMiD) s dudlnim
mechanismem uc¢inku. Jeho protinddorovy ucinek vede piimo
ke smrti nddorovych bunék a jeho imunomodulaéni t¢inek
mize udrzet nador v remisi. Hraje tak vyznamnou roli v rdm-
ci udrZovaci a konsolida¢n{ 1écby u nové€ diagnostikovanych
pacientl (Palumbo 2011, Ludwig 2012). K dispozici jsou tfi
velké randomizované klinické studie prokazujici mimofddnou
uc¢innost lenalidomidu v udrzovaci fazi onemocnéni (Attal
2012, McCarthy 2012, Palumbo 2012). Problematika udrzo-
vaci 1éCby je detailné feSena v kapitole 11.5 vénované udrzo-
vaci 1écbé.

8.3.2 Jina zavazna pozorovani

Vyraznou piednost{ lenalidomidu je, Ze nezptisobuje ani da-
le nezhorSuje periferni polyneuropatii souvisejici s predchozi
léc¢bou thalidomidem ¢i bortezomibem. Lécba Len/ Dex mize
byt podavéana u pacientl s preexistujici PNP ¢i jeji pitomnosti
(Delforge, 2009, 2010).

Ucinnost lenalidomidu byla sledovéna a potvrzena u paci-
entd v relapsu po predchozi 1é¢bé IMIDy. Nejvyssiho procenta
odpovédi bylo dosazeno u skupiny pacientt, ktefi v pfedchozi
linii (primérn{ 1éc¢ba) byli 1é¢eni lenalidomidem oproti skupiné
pacientt s thalidomidem (ORR 54 % vs. 48 %, = VGPR 45 %
by lenalidomidem oproti thalidomidu (Madam, 2011).

Kombinace Len/Dex je d¢innd a dobfe tolerovand u pacien-
tt s rendlnim selhdnim s pfisluSnym snizenim davky lenalido-
midu v kazdém cyklu v zdvislosti na stupni postiZeni ledvin.
Ze subanalyzy studie MM 009/010 vyplyva, Ze pacienti se stied-
nim a t&zkym selhanim ledvin maji odpovéd TTP 11,4 resp. 7.9
mésica (OS 304 resp. 18,6 mésice). Kombinace Len/Dex ved-
la ke zlepSenf{ rendlnich funkci u vétSiny (72 %) pacienti se
stredné t€zkym a tézkym stupném selhani. (Weber, 2008, Di-
mopoulos, 2010). V pribéhu podani lenalidomidu je doporuce-
na peclivd kontrola kreatin clearence.

V rdamci studie MM-016 bylo sledovdno 130 pacienti 1é-
¢enych Len/ Dex s cytogenetickymi abnormalitami. Vysled-
ky ukdzaly, Ze kombinace Len/Dex miZe piekonat Spatnou
prognézu spojenou s del(13) a t(4,14), podil odpovédi ORR
a celkové preziti OS bylo srovnatelné s kontrolni skupinou
(Reece, 2009). Jiné klinické sledovani skupiny pacientt s cy-
togenetickymi abnormalitami a bez nich (207 pacientl) (Avet-
Loiseau, 2010) vykazaly vysledky odlisné, kdy pacienti
s del(13q) a t(4,14) méli signifikantné nizsi podil odpovédi,
PFS a OS byl u obou skupin srovnatelny. Zda kombinované
rezimy na bazi lenalidomidu pfekonaji nepfiznivé prognostic-
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ké faktory spojené s cytogenetickymi abnormalitami, neni do-
posud ujasnéno.

Lenalidomid je teratogenni. V pribéhu 1é¢by je nezbytné pre-
cizni dodrZovani bezpecnostniho programu stanoveného regu-
la¢nimi autoritami EU i CR. Absolutni kontraindikaci podava-
ni lenalidomidu je z tohoto divodu t&€hotenstvi a u Zen ve fer-
tilnim véku je nutné pred podanim 1écby zahdjit ti¢innou kon-
tracepci a soucasné je nutné pravidelné provadét t€hotensky test
pted zahdjenim, v pribéhu 1é¢by (1krat mésicné) a jesté 1 mé-
sic po ukonceni 1é¢by lenalidomidem.

V klinickych studiich u RRMM pacientti byla pozorovana
vyssi Cetnost dalSich primarnich malignit (SPM) (3,98/100 ,,pa-
cientolet” ve srovndni s kontrolnimi skupinami 1,38/100 ,,paci-
entolet™)(Dimopoulos, 2012) obdobné jako v klinickych studi-
ich u pacientd s NDMM (7 % vs. 1,8 % vyskyt SPM v kontrol-
ni skupin€)(SPC Revlimid®, V 22.0). Evropské komise pfi EMA
dosla k zavéru, Ze pomér piinost a rizik kombinace Len/Dex
u pacienit s RRMM ve schvilené indikaci zistdva pozitivni a ko-
relace mezi trvanim 1é¢by lenalidomidem a vyskytem SPM ne-
byla neprokdzana.

Je evidentni, Ze omezeny pocet cykll zcela blokuje potenci-
4l lenalidomidu. Omezeni nevychdzi z registracni studie. Jak
16 mésict prodlouzeni celkového preziti, tak 14 mésict pro-
dlouzenfi klidového stadia onemocnéni v analyze RMG regist-
ru, znamenaji pro nemocné v relapsu onemocnéni zcela zdsad-
ni klinicky prinos.

8.3.3 Vedlejsi acinky a tolerance lenalidomidu

Lenalidomid je zatim nejlépe tolerovanym pfipravkem z ,,no-
vych 1éki* mnohocetného myelomu. Len/Dex ma dobfe popsa-
ny bezpecnostni profil (Wang, 2008, Dimopoulos, 2009, Ishak,
2008, Revlimid® SPC, 2011).

Z vysledku klinickych studii faze IIT vyplynulo, Ze nejcetnéj-
$im z nezadoucich d¢inkti byla hematologickd toxicita - neutro-
penie (35 %), trombocytopenie (13 %), anémie (11 %), dle pak
VTE (16 %) a pneumonie (9 %). Neutropenie se vyskytly u 52 %
pacientt v pribéhu 6 cykli a v prabéhu 12 mésicti u 76 % paci-
entti. Stuperi 3 a 4 myelotoxicity dle NCI (CTCAE v 4.03) ve sku-
piné s len/dex byl pozorovan u 354 % aresp. 13 % pacientii. My-

Priloha:

elosuprese v souvislosti s 1écbou lenalidomidem je obecné pred-
vidatelnd a fiditelnd (Lonial 2009). Je mozné ji fesit v zavislosti
na stupni myelotoxicity adekvétni redukci ddvek lenalidomidu,
prerusenim 1écby lenalidomidem a pouZzitim ristovych faktort (G-
CSF) (Palumbo, 2011). Riziko myelosuprese muze byt vyssi u pa-
cientd, ktefi byli 1éCeni vysokoddvkovou terapii a ASCT. Lécba
lenalidomidem by neméla byt zahdjena, je-li ANC (absolute neu-
trophil count) < 1,0 x 1091 a po&et trombocytli < 75 x 109/, po-
kud tento ndlez nelze vysvétlit masivni myelomovou infiltraci kost-
ni diené. Proto pfedevsim na pocétku 1é¢by jsou nutné astéjsi kon-
troly krevniho obrazu — doporucuji se kontrolni odbéry jednou za
7-14 dnti po dobu prvnich dvou mé&sici, ddle potom jednou za 14
dnt az 1krdt mésicné.

S vyskytem neutropenie samozfejmé souvisi i dal§i{ mozny
nezddouci dcinek 1é¢by lenalidomidem, a to Cast€jsi vyskyt in-
fekénich komplikaci (Dimopoulos, 2007, Weber, 2007).

Vzhledem ke zvySenému riziku tromboembolické nemoci
(TEN) je nutné profylaktické zajiSténi v§ech nemocnych anti-
koagula¢ni 1é¢bou po celou dobu 1é¢by lenalidomidem v zavis-
losti na stupni rizika pacienta. Incidence TEN u pacientt 1é¢e-
nych Len/Dex ve studiich MM-009/MM-010 byla 16 % (trom-
boprofylaxe nebyla v protokolu poZadovédna). Jiné studie uka-
zaly, Ze profylaxe nizkomolekuldrnim heparinem nebo nizky-
mi ddvkami kyseliny acetylsalicylové efektivné redukuji riziko
TEN k 2-5 %, které je srovnatelné s rizikem pacientd s MM (Pa-
lumbo, 2008, Klein, 2009, Kneppers, 2010). Pro pacienty se
standardnim rizikem je vhodnd kyselina acetylsalicylova (100
mg/den) po celou dobu 1é¢by lenalidomidem (Palumbo, 2008).
Profylaktické davky nizkomolekuldrniho heparinu (LMWH)
jsou nutné u pacientt s vy$s$im rizikem TEN (imobilizovani pa-
cienti, pacienti s TEN v anamnéze, vysokoddvkovy dexameta-
zon aj.). Podéani profylaktickych ddvek LMWH je doporuc¢eno
minimdlné prvni 4 cykly 1écby Len/Dex, poté je mozné pieve-
deni na 1écbu kys. acetylsalicylovou (Dimopoulos, 2011). Ke
sniZenf rizika TEN muiZe pfispét i poddni nizkych ddvek dexa-
metazonu.

dla nezdvazné. Casteji byly pozorovany napf. inava, nespavost,

Tab. 8.6 Prehledova tabulka NDMM, klinické studie faze 2 a 3, dvojkombinace a trojkombinace zalozené na lenalomidu pro netransplantované

a ASCT pacienty (Cavo, 2011):

Po indukci Po ASCT
Rezim N CR PR% CR/> VGPR % CR PR, % | CR aCR, % PFS 0S Reference
RD vs. 223 81 5/50 NR NR median, median, 54
19 més nedosazen
Rd 222 70 4/40 NR NR medidn, medién,
25 més nedosazen
(P = 02) (P=4)
RVD 66 100 29 (39)*/67 NR NR 18 més, 75% | 18 més, 97% 62
RVD vs. 42 33 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

CRD -cyklofosfamid, lenalidomid, dexametazone; NR- nereportovdno; RD- lenalidomid, vysokoddvkovy dexametazon; Rd- lenalidomid, nizkodav-
kovy dexametazon; RVD- lenalidomid, bortezomib, dexametazon; RVCD- lenalidomide bortezomib, cyklofosfamid, dexamettazone; RVDD- lena-
lidomid, bortezomib, pegylovany liposomdlni doxorubicin, dexametazon; VCD- bortezomib, cyklofosfamid, dexametazon.

*nejméné near CR.
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Tab 8.7 Nékteré kombinované rezimy s lenalidomidem v primolécbé a v relapsu:

Autor studie Studie/ Pocet Stav 1écby Lécebny Lécebna
Faze studie pacientii rezim odpovéd (CR+PR)
Lacy MQ, et al.: Mayo Clin Len+Dex 34 Primolécba Lenalidomid 91 %
Proc. 2007;82:1179-8 Faze 11 Dexamethason
Rajkumar SV, et al.: J Clin Oncol. ECOG-E4A03 445 Primolécba Lenalidomid 82 vs 70%
2010; Lancet Oncol. 2010; 11: 29-37 Faze TII Dexamethason
HD vs LD*
Knop S, et al.: 13th IMW 2011 May 3-6; RAD 114 Primolécba Lenalidomid 79 %
Paris; France: [abstract P-163] Faze 11 Doxorubicin
Dexamethason
Palumbo A, et al: Hematologica 2008; Len +Pred 101 Primolécba Lenalidomid 89 %
93:177 [abstract 0438] po auto PBSCT Prednison
Faze I1
Richardson PG, et al.: Bl VRD 35 Primolécba Lenalidomid 74 %
od 2010; 116(5): 679-686 Faze 11 Bortezomib
Dexamethason
Kumar SK, et al.: American Journal RCd 53 Primolécba Lenalidomid 85 %
of Hematology, 2011; 86: 640-645 Faze 11 Cyclofosfamid
Dexamethason
Palumbo A, et al.: Blood (ASH Annual MPR-R 459 Primolécba Melfala 79 %
meetings abstract) 2011; 118 (21) abstract Faze 111 Lenalidomid Prednison
Weber DM, et al.: N Engl J Med. 2007, MMO009 348 Relabovany Lenalidomid 61 %
357:2133-42 Faze 11 Refrakterni Dexamethason
Dimopoulos M, et al.: N Engl ] Med. MMO10 346 Relabovany Lenalidomid 60 %
2007; 357:2123-32 Faze 111 Refrakterni Dexamethason
Baz R, et al: Annals Oncol. 2006; DVd-R 62 Relabovany Peg. doxorubicin 75 %
17:1766-71 Féaze /11 Refrakterni Vincristin
Lenalidomid Dexamethason
Richardson PG, et al.: Blood 2010; Rev+Vel 64 Relabovany Lenalidomid 89 %
116 [abstract 3049] Faze 11 Refrakterni Bortezomib
Knop S, et al.: Blood 2007; 110 RAD 20 Relabovany Lenalidomid 60 %
[abstract 2716] Faze 1 Refrakterni Adriamycin
DL 1-4 Dexamethason
Knop S, et al.: Blood 2007; 110 RAD 30 Relabovany Lenalidomid 87 %
[abstract 2716] Faze 1 Refrakterni Adriamycin
DL 5 Dexamethason
Morgan G, et al.: Br J] Haem. RCD 20 Relabovany Cyklofosfamid 65 %
2007;137:268-9. Faze Refrakterni Dexamethason
Lenalidomid
Schey SA, et al.: Br J Haem. 2010; RCD 31 Relabovany Cyklofosfamid 81 %
150(3): 326-33. Faze 1 Refrakterni Dexamethason
Lenalidomid
Palumbo A, et al.: Hematologica RMPT 43 Relabovany Melfalan 91 %
2008:93(s1):256 [abstract 0636] Féze /11 Refrakterni Prednison
Lenalidomid Thalidomid
Knop S, et al.: Blood 2009; RAD 69 Relabovany Adriamycin 73 %
113(18): 4137-43 Fazel/Il Refrakterni Dexamethason
Lenalidomid

* HD dexamethasone - high dose- vysokoddvkovany dexametazon, LD
ddvkovany dexametazon

prijem a svalové kiece. I nepfitomnost zdcpy a ospalosti, které
zpravidla provazeji podavani thalidomidu, je vysoce cenéna fa-
dou nemocnych. Bezpecnostni profil je u starSich i mladsich (do-
spélych) pacienti podobny (Dimopoulos, 2011, Lonial, 2009,
Ishak, 2008).
8.3.4 Davkovani lenalidomidu

Davkovani lenalidomidu dle SPC je doporu¢eno perordlné
v ddvce 25 mg denné po dobu 21 dnti s tydenni pauzou v rdm-

dexamethasone- low dose - nizko-

ci 28 denniho lé¢ebného cyklu. Ddvka dexametazomu je dopo-
rucena dle SPC. Soucasné klinické zkuSenosti ukazuji, Ze pfi-
jatelnou celkovou davkou dexametazonu u pacienti starSich (se-
niofi) je 160 mg a u pacientt mladsich (juniofi) 320 mg. Nék-
teré studie prokdzaly pfi snizenych ddvkdch dexametazonu vys-
§1 toleranci a ucinnost 1é¢by (San Miguel, 2007). Je tfeba zva-
Ziti v&k pacientti a pfiméfenou ddvku dexametazonu (Dimopou-
los, 2011).
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Upravy ddvky lenalidomidu dle SPC jsou nutné v piipadé
projevii myelotoxicity stupné 3 a 4 (tab. 8.8 a tab. 8.9).

V kombinovanych rezimech je ddvka lenalidomidu 25 mg
pravdépodobné vysokd. Ddvku je potieba adekvatné upravit
a v pfipadé potieby pouzit vCas rustové faktory (Mateos,
2008).

Je nezbytné redukovat davku lenalidomidu u pacientti s re-
ndlnim selhdnim (stfedni, t€Zkou poruchou funkce ledvin ¢i
v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin), vzhledem ke skutec-
nosti, ze téméf 70 % lenalidomidu je vylucovdno v nezmé-
néné formé ledvinami. Je doporuceno béhem 1écby pravidel-
né sledovat rendlni funkce (Nieswizky, 2007). Pfi odpovida-
jici redukci ddvky kombinace Len/ Dex lze tuto kombinaci
bezpecné a uéinné pouzit u rendlniho selhdni vSech stupnd
(tab.8.10).

8.3.5 Doporuceni pro lécbu lenalidomidem

¢ Lenalidomid je vysoce ucinny 1ék u MM. Je indikovin
k 1é¢bé relapsu onemocnéni. Probihaji pripravy regist-
race jeho pouziti v ramci primoterapie a udrzovaci 1é¢-
by (stupen doporuceni C, droveii dikazu Ib).

e Zakladnim rezimem dle SPC pripravku je kombinova-
ny rezim lenalidomidu s dexametazonem. Doporucené
davkovani pripravku a poc¢ate¢ni davkou je 25 mg den-
né peroralné po dobu 21 dni s tydenni pauzou v 28den-
nim cyklu (stupeit doporuceni A, droveii dikazu Ia).
Rezim na bazi lenalidomidu by mél byt podavan az do
relapsu onemocnéni dle SPC a registracnich studii (stu-
peii doporuceni A, droveii diikazu Ib).

Tab. 8.8 Upravy ddvek lenalidomidu pfi trombocytopenii.

Kombinované rezimy na bazi lenalidomidu s pridanim
konvenc¢niho cytostatika jsou vysoce ic¢inné u piredléce-
nych pacientii. Dle protokoli myelomové sekce CHS
jsou uprednostiiovany kombinované rezimy riuzné inten-
zity. Zadny z rezimi nepiekracuje doporuéenou davku
vyse uvedeného denniho mnozstvi Iéku. V kombinova-
nych reZimech se pouZivaji zpravidla nizsi sily (nap¥. 10
a 15 mg) (stupen doporuceni B, tiroveii dikazu Ila).
Uziti nizké davky dexametazonu v kombinaci s lenali-
domidem vykazuje lepsi toleranci 1é¢by bez ztraty Gcin-
nosti ve srovnani se standardnim rezimem. Tolerance
1é¢by lenalidomidem zavisi na stavu predlécenosti a to-
mu musi byt upraveno davkovani lenalidomidu v pri-
béhu l1écby (stupeni doporuceni C, droven dukazu 4).
Neutropenie a trombocytopenie jsou nejcastéjsi neza-
douci ucinky, které jsou predvidatelné a zvladnutelné.
Neutropenie muze byt zvladana v kombinaci s rastovy-
mi faktory (G-CSF), davky lenalidomidu se modifikuji
nebo se 1é¢ba prerusuje. Trombocytopenie muze byt
zvladana v kombinaci s transfuzemi desti¢ek, modifika-
ci davek lenalidomidu ¢i prerusenim 1écby.

Mezi klicova profylakticka opatieni patii profylaxe zil-
ni tromboézy po celou dobu 1é¢by a pouziti rastovych
faktori v pripadé myelosuprese. Profylaxe kyselinou
acetylsalicylovou (100 mg/den) je vhodna u pacienti se
standardnim rizikem VTE. LMWH (1000 IU/kg) je do-
porucovan pro pacienty s vys$Sim rizikem (stuperi dopo-
ruceni B, droven dikazu Ila).

Pouziti lenalidomidu nezpiisobuje zavaznou polyneuro-

Pokud pocet trombocytii

Doporucend lécba

poprvé klesne na < 30 x 10%/1

Preruseni 1é¢by lenalidomidem

vrati se na = 30 x 109/1

Pokracovani 1é¢by lenalidomidem v davkové hladin€ 1

pii kazdém ndsledném poklesu pod 30 x 10%/1

Preruseni 1é¢by lenalidomidem

vrati se na = 30 x 1091

hladiné (davkova hladina 2 nebo 3) jednou denné.
Nepodévejte méné nez 5 mg/den.

Tab. 8.9 Upravy ddvek lenalidomidu p¥i neutropenii.

Pokud pocet trombocytii

Doporucend lécba

poprvé klesne na < 0,5 x 109/1

Preruseni 1€¢by lenalidomidem

vréti se na = 0,5 x 10%/1 (kdyZ je neutropenie jedinou pozorovanou
toxicitou)

Pokracovani 1é¢by pocatecni davkou lenalidomidu jednou denné

vréti se na > 0,5 x 1091 (kdyZ jsou pozorovény i jiné hematologické
toxicity zavislé na ddvce nez neutropenie)

Pokracovani 1é¢by lenalidomidem v ddvkové hladiné 1 jednou denné

pii kazdém nésledném poklesu pod <0,5 x 109/1

Preruseni 1é¢by lenalidomidem

vrati se na = 0,5 x 109/1

Pokracovani 1é¢by lenalidomidem v nejblizsi nizs$i ddvkové hladiné
(ddvkovad hladina 1, 2 nebo 3) jednou denné. Nepoddvejte méné
nez 5 mg/den.

Tab. 8.10 Upravy dévek lenalidomidu pii poruse funkce ledvin.

Funkce ledvin (clearance kreatininu-CLcr)

Uprava déavky

Stfedni porucha funkce ledvin (30 < CLcr < 50 ml/min)

10 mg jednou denné*

Tézk4 porucha funkce ledvin (CLer < 30 ml/min, nevyZzaduje dialyzu)

15 mg obden**

Konecné stadium onemocnéni ledvin (End Stage Renal Disease, ESRD)

(CLer < 30 ml/min, vyzaduje dialyzu)

5 mg jednou denné, v den provedeni dialyzy se ma davka podat
po dialyze
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patii. Je proto lékem prvni volby u pacienti se zavaz-
néjsi formou polyneuropatie (stuperi doporuceni C, iiro-
veii dukazu IV).

Prinos pri dlouhodobém podani lenalidomidu u pacien-

ti s RRMM pievySuje rizika vzniku sekundarnich pri-
marnich malignit (SPM) (stupeii doporuceni A, Groveii
dikazu Ib).

Pred zahajenim 1écby Revlimid je potiebné vzit v tiva-

hu riziko vzniku SPM. Na tuto skutecnost je treba ne-
mocného upozornit a vSe s nim radné prodiskutovat
(stupeti doporuceni C, droven dikazu IV).

Lenalidomid je teratogenni 1ék a pri jeho pouZiti je ne-

zbytné dodrzZovat piesné stanoveny bezpecnostni program
(stupeii doporuceni C, drovei dikazu IV).

Literatura

10

11

12

Anderson KC et al. Lenalidomide, bortezomib, and dexa-
methazone in relapsed/refractory multiple myeloma(MM):
Encouraging outcomes in tolerability in a phase II study
[abstract]. J.Clin Oncol.2009;27:Abstract 8536.

Attal M, et al. Lenalidomide maintenance after stem-cell
transplantation for multiple myeloma. N Engl J Med 2012;
366:1782-91.

Avet-Loiseau H, et al. Impact of high-risk cytogenetics and
prior therapy on outcomes in patients with advanced relapsed
or refractory multiple myeloma treated with lenalidomide plus
dexamethasone. Leukemia 2010; 24(3): 623-8.

Baz R, et al. Lenalidomide and pegylated liposomal doxo-
rubicin- based chemotherapy for relapsed or refractory mul-
tiple myeloma: Safety and efficacy. Annals of Oncology
2006; 17(12): 1766-71.

Breitkreuz I, et al. Lenalidomide inhibits osteoclastogene-
sis, survival factors and bone remodeling markers in mul-
tiple myeloma. Leukemia 2008; 22 (10): 1925-32.
Cavallo F, et al. Stem cell mobilization in patients with
newly diagnosed multiple myeloma after lenalidomide in-
duction therapy. Leukemia 2011; 1-5.

Cavo M, et al. International Myeloma Working Group con-
sensus approach to the treatment of multiple myeloma pa-
tients who are candidates for autologous stem cell trans-
plantation. Blood 2011; 117(23): 6063-6073.

Davies F, et al. Lenalidomide mode of action: linking bench
and clinical findings. Blood Review 2010; 24 (Suppl
1):S13-S19.

Delforge M, et al. Lenalidomide plus dexamethasone has
similar tolerability and efficacy in treatment of
relapsed/refractory multiple myeloma patients with or
without history of neuropathy.Blood 2009; 114:1490 [ab-
stract 3873].

Delforge M, et al. Post?approval safety study (PASS) of le-
nalidomide compared with other treatments in patients with
relapsed or refractory multiple myeloma: eval. of periphe-
ral neuropathy in the first 1,011 patients.Blood 2010; 116
[abstract 919].

Dimopoulos M, et al. Multiple Myeloma (010) Study In-
vestigators.: Lenalidomide plus dexamethasone for relap-
sed or refractory multiple myeloma. N Engl J Med. 2007;
Nov 22; 357(21):2123-32.

Dimopoulos MA, et al. Long term follow up on overall sur-
vival from the MM-009 and MM-010 phase III trials of le-
nalidomide plus dexamethasone in patients with relapsed

13

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

or refractory multiple myeloma. Leukemia. 2009; (23):
2147-2152.

Dimopoulos MA, et al. Optimizing the use of lenalidomi-
de in relapsed or refractory multiple myeloma: consensus
statement. Leukemia 2011; Epub ahead of print.
Dimopoulos MA, et al. The eficacy and safety of lenalido-
mide plus dexamethasone in relapsed/and refractory mul-
tiple myeloma patients with impaired renal function. Can-
cer 2010; (116): 3807-3814.

Gandhi AK, et al. Dexamethasone synergizes with lenali-
domide to inhibit multiple myeloma tumor growth, but re-
duces lenalidomide—induced immunomodulation of Tand
NK cell function. Curr Cancer Drug Targets. 2010;10:
155-167.

Guglielmelli T, et al. Previous thalidomide therapy may
not affect lenalidomide response and outcome in relapse
or refractory multiple myeloma patients. Eur J Cancer 2011;
(47): 8147818.

Harousseau JL, et al. The quality of response to lenalido-
mide plus dexamethasone is associated with improved cli-
nical outcomes in patients with relapsed or refractory mul-
tiple myeloma. Haematologica 2010; (95): 1738-1744.
Heider U, et al. Bone markers in multiple myeloma. Eur J
Cancer 2006; (42): 1544-53.

Chanan- Khan AA, et al. For the treaetment of B-cell ma-
lignancies. J Clin Oncol 2008; 26(9): 1544-52.

Chanan, Khan AA, Yu Z, Weber D, et al. Lenalidomide (L)
in combination with dexamethasone (D) significantly im-
proves time to progression (TTP) in non-stem cell trans-
plant patients (pts) with relapsed or refractory (rel/ref) mul-
tiple myeloma (MM): analysis from MM-009 and MM-010
randomized Phase III clinical trials. Blood 2006; 108 [ab-
stract 3554].

Ishak J, et al. Declining rates of adverse events and dose
modifications with lenalidomide in combination with de-
xamethasone. Blood 2008; 112 [abstract 3708].
Jakubowiak AJ et al. Lenalidomide, Bortezomib, pegyla-
ted liposomal doxorubicin and dexamethasone in newly di-
agnosed multiple myeloma: updates results of a phase
I/II[abstract]. Blood 2009; 114(22): Abstract 132.

Klein U, et al. Effective prophylaxis of thromboembolic
complications with low molecular weight heparin in relap-
sed multiple myeloma patients treated with lenalidomide
and dexamethasone. Ann Hematol. 2009; 88: 67-71.
Knnepers E, et al. Analysis of eficacy and prognostic fac-
tors of lenalidomide treatment as part of a Dutch compas-
sionate use program. Clin Lymfoma Myeloma Leuk 2010;
10:138-143.

Knop S et al. Efficacy and toxicity of RAD regimem (Rev-
limid, Adriamycin, Dexamethasone) in relapsed and refrac-
tory multiple myeloma- A phase I/1I trial of “Deutsche Stu-
diengruppe Multiples myelom*. ASH(Annual Meeting and
Eposition)2007: Abstract 2716.

Knop S. et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts)
2011; 118 (21): Abstract 3967.

Knop S. et al. Lenalidomide, adriamycin a dexamethasone
in patients with relapse and refractory multiple myeloma:a
report from German Myeloma Study Group DSMM (De-
utsche Studiengruppe Multiples myelom).Blood 2009; 113:
4137-4143.

Kotla V. et al. Mechanism of action lenalidomid in hema-
tological malignancies. J] Hematol Oncol 2009; 2:36.
Kumar S et al. Lenalidomide, cyclophosphamide and de-

54

Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012



SUPPLEMENTUM 1

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

xamethasone (CRd) for newly diagnosed multiple myelo-
ma: Results from a Phase 2 trial. American Journal of He-
matology 2011; 86(8): 640-5.

Kumar S, et al. Impact of lenalidomide therapy on stem
cell mobilization and engraftment post-peripheral blood
stem cell transplantation in patients with newly diagnosed
myeloma. Leukemia 2007; 21: 2035-2042.

Kumar S, et al. Mobilization in myeloma revisited: IMWG
consensus perspectives on stem cell collection following
initial therapy with thalidomide, lenalidomide or bortezo-
mib containing regimens .Blood 2009; 114:1729-1735.
Kumar S, et al. Novel three- and four drug combination re-
gimens of bortezomib, dexamethasone, cyclophosphamide,
and lenalidomide, for previously untreated multiple myelo-
ma: Results from the multi-center, randomized, phase 2
EVOLUTION study [abstract]. Blood 2010; 116:Abstract
621.

Kumar S, et al. Novel three- and fourdrug combination regi-
mens of bortezomib, dexamethasone, cyclophosphamide, and
lenalidomide, for previously untreated multiple myeloma: Re-
sults from the multi-center, randomized, phase 2
EVOLUTION study [abstract]. Blood 2012; prepublished on-
line March 15, 2012; doi:10.1182//blood-2011-11-395749.
Kumar S, et al. Stem cell mobilization folowing initial the-
rapy with lenalidomide and dexamethasone in patiens with
newly diagnosed multiple myeloma. Blood 2008; 112: 3467
(ASH Annual Meeting Abstracts).

Lacy MQ, Gertz MA, Dispenzieri A et al. Long-term re-
sults of response to therapy, time to progression, and sur-
vival with lenalidomide plus dexamethasone in newly di-
agnosed myeloma. Mayo Clin Proc 2007; 82(10):1179—
1184.

Lonial S, et. al. Neutropenia is predictable and early event
in affected patients with relapse/refractory multiple myelo-
ma treated with lenalidomide in combination with dexamet-
hasone. Blood (ASH Annual Meeting Abstract) 2009; 114:
(abstract 2879).

Ludwig H, et al. IMWG consensus on maintenance thera-
py in multiple myeloma. Prepublished on line January 23,
2012; doi 10.1182/blood- 2011-11-374249.

Madan S et al. Eficcacy of retreatment with immunomodu-
latory drugs (IMIDs) in patients receiving IMIDs for initi-
al therapy of newly diagnosed multiple myeloma. Blood
2011; 118(7): 1763-5.

Mark T, et al. Stem cell mobilization with cyclophospha-
mide overcomes the suppressive effect of lenalidomide the-
rapy on stem cell collection in multiple myeloma. Biol Blo-
od Marrow Transplant 2008; 14: 795-798.

Marriot JB, et al. Thalidomide derived immunomodula-
tory drugs (IMids) as potential therapeutic agents.Cur
Drug Targets Immune Endocr Metab Disord 2003; 3:
181-186.

Mateos MV, et al. Bortezomib plus melphalan and predni-
sone compared with melphalan and prednisone in previous-
ly untreated multiple myeloma: updated follow?up and im-
pact of subsequent therapy in the phase III VISTA trial. J
Clin Oncol 2010; 28:2259-2266.

Mateos MV, et al. Should prophylactic granulocyte-colo-
ny stimulating factor be used in multiple myeloma pati-
ents developing neutropenia under lenalidomide-based the-
rapy? Br J Haematol 2008; 140: 324-326.

Mazumder et al. Effect of lenalidomide therapy on mobi-
lization of peri-pheral blood stem cells in previously unt-

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

reated multiple myeloma patients. Leukemia 2008; 22:
1280-1281.

Mc Carthy PL, et al. Lenalidomide after stem-cell trans-
plantation for multiple myeloma. N Engl J Med 2012; 366:
1770-81.

McCarthy P, et al. Haematologica 2011; 96(s1):S23-S24
[oral presentation].

Mitsiades M., et al. Biologic sequelae of nuclear faktor-kap-
pa B blockade of multiple myeloma: therapeutis aplicati-
ons. Blood 2002; 99: 4079-86.

Morgan GJ, Schey SA, Wu P, et al. Lenalidomide (Revli-
mid), in combination with cyclophos-phamide and dexa-
methasone (RCD), is an effective and tolerated regimen for
myeloma patients. Br J] Haematol 2007; 137:268-269.
Niesvizky R, et al. Lenalidomide-induced myelosuppressi-
on is associated with renal dysfunction: adverse eventseva-
luation of treatment-naive patients undergoing front-line le-
nalidomide and dexamethasone therapy. Br J Haematol
2007; 138: 640-643.

Palumbo A, et al. A Phase 3 Study Evaluating the Effica-
cy and Safety of Lenalidomide(Len)Combined with Melp-
halan and Prednisone folowed by Continuous Lenalidomi-
de Maintenance(MPR-R) in Patients-65 Years(Yrs) with
Newly Diagnosed Multiple Myeloma(NDMM): Updated
Results from Pts Aged 65-75 Yrs Enrolled in MM-015. Blo-
od (ASH Annual meetings abstract) 2011; 118(21): Abstract
475.

Palumbo A, et al. Continuous lenalidomide treatment for
newly diagnosedmultiple myeloma. N Engl J] Med 2012;
366:1759-69.

Palumbo A, et al. International Myeloma Working Group.
Prevention of thalidomide- and lenalidomide-associated th-
rombosis in myeloma. Leukemia 2008; 22: 414-423.
Paripati H, et al. Compromised stem cell mobilization fol-
lowing induction therapy with lenalidomide in myeloma.
Leukemia 2008; 22:1282-1284.

Rajkumar SV, et.al. A randomised phase III trial of lena-
lidomide plus high- dose dexamethasone versus lenalido-
mide plus low-dose dexamethasone in newly diagnosed
multiple myeloma (E4A03): a trial coordinated by the Eas-
tern Cooperative Oncology Group [abstract]. Blood 2007;
110: Abstract 74.

Rajkumar SV, et.al. Lenalidomide plus high- dose dexamet-
hasone versus lenalidomide plus low-dose dexamethasone
for newly diagnosed multiple myeloma: an open-label ran-
domised controlled trial. Lancet Oncol. 2010; 11: 29-37.
Reece D, Influence of cytogenetics in patients with relap-
sed or refractory multiple myeloma treated with lenalido-
mide plus dexamethasone: Adverse effect of deletion
17p13. Blood 2009; 114(3): 522-5.

Reske T, et al. Mechanism of action of imunomodulatory
agent in multiple myeloma. Med Oncol 2010; 27 Suppl. 1:
7-13.

Revlimid (lenalidomide) prescribing infomation. Sumit,
NIJ: Celgene Corporation, January 2012. Available from
URLAhttp://www.ema.europa.eu/docs/en-GB/document_lib-
rary/EPAR_Product_/human/000717WC500056018.pdf
(last accessed 2012 Jan 13).

Richardson P, et al. Lenalidomide, bortezomib, and dexa-
methasone combination therapy in patients with newly di-
agnosed multiple myeloma. Blood 2010; 116:679-686.
Richardson P, et al. Multicenter, phase I dose-escalation tri-
al of lenalidomide plus bortezomib for relapsed/refractory

Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012

55



SUPPLEMENTUM 1

multiple myeloma(MM). J. Clin Oncol 2009;27:5713-5719.

60 Richardson P, et al. Multicenter, phase II Trial of lenalido-
mide plus bortezomib for relapsed/refractory multiple my-
eloma(MM):updated efficacy and safety data after >2 ye-
ars of follow-up [abstract]. Blood 2010;116:Abstract 3049.

61 Richardson P, et al. Safety and efficacy of single-agent le-
nalidomide in patients with relapsed or refractory multiple
myeloma. Blood 2009; 114(4): 772-8.

62 Richardson PG , Blood E, Mitsiades CS, et al. A randomi-
zed phase II study of Lenalidomide therapy for patiens wih
relapsed or relapsed and refractory multiple myeloma. Blo-
od 2006; 108: 3458-3464.

63 Richardson PG, Jagannath S, Avigan D et al. Lenalidomi-
de plus Bortezomib (Rev-Vel) in relapsed/ refraktory mul-
tile myeloma: Final results of a multicenter phase trial. Proc
Am Soc Hematol 2006 (abstr 405).

64 Roussel M, et al. Firstline treatment and maintenance in
newly diagnosed multiple myeloma patients. Recent Re-
sults Cancer Res 2011; 183:189-206.

65 San Miguel JF, et al. Effects of lenalidomide and dexamet-
hasone treatment duration on survival in patients with re-
lapsed or refractory multiple myeloma treated with lenali-
domide and dexamethasone. Clin Lymphoma Myeloma Le-
uk 2011; 11(1):38?743.

66 San Miguel, et al. Dexamethasone dose adjustment seem
to result in better efficacy improved tolerability in patients
with relapsed/refractory multiple myeloma who are treae-
ted with lenalidomide/dexamethasone (MMO009/010 sub-
analysis). Blood (ASH Annual Meeting Abstract) 2007;
110: (abstract 2712).

67 Schey SA, et al. The addition of cyclophosphamide to le-
nalidomide and dexamethasone in multiply relapsed/refrac-
tory myeloma patients: A Phase I/II study. British Journal
of Haematology 2010; 150(3): 326-33.

68 Stadtmauer EA, et al. Lenalidomide in combination with
dexamethasone at first relapse in comparison with its use
as later salvage therapy in relapsed or refractory multiple
myeloma. Eur J Haematol 2009; 82: 426-432.

69 Teo SK, et al. Properties of thalidomide and its analoques:
implications for anticancer terapy. AAPSJ 2005; 7 (1): E 14-
9.

70 Wang M, et al. Lenalidomide plus dexamethasone is more
effective than dexamethasone alone in patients with relap-
sed or refractory multiple myeloma regardless of prior tha-
lidomide exposure. Blood 2008; 112: 4445-4451.

71 Weber DM, et al. Multiple Myeloma (009) Study Investi-
gators. Lenalidomide plus dexamethasone for relapsed mul-
tiple myeloma in North America. N Engl J Med 2007; 357:
2133-2142.

72 Weber DM, et al. The efficacy and safety of lenalidomide
plus dexamethasone in relapsed or refractory multiple my-
eloma patients with impaired renal function. J Clin Oncol
2008; 26: Abstr. 8542.

73 Zonder JA, et al. Superiority of lenalidomide (len) + high
dose dexamethasone (HD) compared to HD alone as tre-
atment of newly diagnosed multiple myeloma (NDMM):
Results of the randomized, double-blinded, placebo-con-
trolled SWOG Trial SO232; [Abstract]. Blood 2007;
110: Abstract:77.

8.4 Bendamustin
Bendamustin je zdstupcem alkylaénich chemoterapeutik, kte-
ry byl syntetizovan v roce 1963 v Institutu Mikrobiologie a Ex-

perimentdlni 1écby v Jené (Ozegowski, 1971). Na rozdil od ji-
nych zastupct alkyla¢nich cytostatik obsahuje molekula benda-
mustinu téZ purinovy kruh a bliZ{ se tak téZ u¢inku antimetabo-
lith (resp. purinovych analog). Jeho mechanizmus téinku ne-
byl dosud pIné vysvétlen, piesto je zndm kromé plsobeni cyto-
toxického téZ jeho vliv na §tépeni dvouvldknové DNA nezdvis-
le na bunééném cyklu, aktivace signdlni drahy pro poskozeni
DNA, spusténi p53 zdvislé i p53 nezavislé apoptdzy a stresové
odpovédi, a také inhibice kontrolnich bodt s indukci mitotické
katastrofy. (Leoni, 2008, Tageja, 2011) Zéasadn{ je skutecnost,
Ze bendamustin nema zkiiZenou rezistenci s ostatnimi cytosta-
tiky diky odlisnému mechanizmu tdc¢inku.

V Ceské republice byl bendamustin pouZivan velmi limi-
tované v rdmci Specifického 1é¢ebného programu od roku
2010.0d 3.8.2011 je nové registrovan pod ndzvem Levact pro
nemocné v primolécbé mnohocetného myelomu u nemocnych
nevhodnych k autologni transplantaci kmenovych bunék, kte-
i v dobé diagndzy trpi neuropatii vylucujici pouziti thalido-
midu nebo bortezomibu. Jeho pouziti v relapsu onemocnéni
je mozné na zdkladé Zddosti prislusné zdravotni pojistovné.
Ve Slovenské republice se pouzivd od roku 2009 v rdmci in-
dividudlnich Zddosti o mimofddny dovoz na konkrétniho
pacienta. Bendamustin je v SR registrovany od 28.6.2011
a kategorizovany (plné€ hrazeny) od 1.4.2012 v indikaci prv-
ni linie 1é¢by (progredujicich ve stddiu II nebo ve stadiu IIT
podle Durie-Salmon) v kombinaci s prednisonem u pacientt
star§ich 65 let, ktefi nespliiuji kritéria pro transplantaci
kmenovych bunék, a ktefi méli v case diagnézy klinickou
neuropatii vylucujici pouZiti 1é¢by thalidomidem nebo borte-
zomibem.

8.4.1 Klinické studie u mnohocetného myelomu
Bendamustin u nemocnych s relabujicim
a refrakternim MM (RRMM)

Prilomem pro klinické pouziti bendamustinu u mnohocet-
ného myelomu byly klinické studie faze I/II a II, které prokd-
zaly d¢innost u nemocnych s relabujicim onemocnénim (Bre-
mer, 2002, Knop, 2005).

Bendamustin u nemocnych s nové diagnostikovanym MM
(NDMM)

Z etickych divodi nejsou k dispozici klinické studie hod-
notici efekt bendamustinu v monoterapii u NDMM. V ran-
domizované studii faze III byl u nemocnych s NDMM léce-
nych kombinaci bendamustin a prednison zjistén vyssi pocet
1é¢ebnych odpoveédi (ORR 75 vs. 70 %; CR 32 % vs. 13 %)
ve srovndni{ s reZimem melfalan a prednison. Rovnéz délka
remise a doba do selhdni 1é¢by (DOR 18 vs. 12 mé&sict, p
<0,02; interval TTF 14 vs. 10 mé&sict, p <0,02) byly signifi-
kantné delsi ve skupiné nemocnych lé¢enych bendamustinem
(Ponisch, 20006).

V soucasné dobé probihd fada studii hodnotic{ d¢innost ben-
damustinu jak v primolécbé, tak i v 1é¢bé relapsu onemocnéni
v kombinac¢nich reZimech v&etné zafazeni novych 1éku s biolo-
gickym mechanizmem ud¢inku (thalidomid, bortezomib, lenali-
domid). Vysledky jiz dokoncenych studii potvrdily vysokou
ucinnost téchto kombinacénich rezimt (Fenk, 2007, Lentsch,
2010, Ponisch, 2008).

8.4.2 Vedlejsi ucinky a tolerance bendamustinu

Toxicita rezZimi s bendamustinem pozorovand ve studiich
i v kohorté nemocnych 1é¢enych v rdmci Specifického 1é¢eb-
ného programu byla mirnd a pfevazné hematologickd. Mezi nej-
Castéjsi nezddouci ucinky patfi neutropenie, trombocytopenie,
anémie, z nehematologickych toxicit pak infek¢ni komplikace,
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nauzea, zvraceni, priijem ¢i zacpa, alopecie, ztrata chuti k jid-
Iu, kasel, bolest hlavy, vahovy tbytek, inava, slabost, vyrazka,
arytmie, zvySeni jaternich testl, experimentdlné pak byly zjis-
tény fetdlni malformace. Bendamustin je v§eobecné velmi dob-
fe tolerovdn. I u vysoce predlécenych nemocnych byla hema-
tologicka toxicita akceptovatelnd. Jeho podani neprovazi rizi-
ko vzniku neuropatie, dalsi vyhodou je moznost 1écby neredu-
kovanymi ddvkami i u nemocnych s vyznamnou rendln{ insufi-
cienci.

8.4.3 Davkovani bendamustinu a délka 1écby

Bendamustin je urcen pro nitroZilni poddvani. Maximaln{
ucinnd ddvka neni stanovena a je pravdépodobné velmi indivi-
dudlni. Doporu¢end davkovaci schémata ve studiich faze I-II1
pouzivala bendamustin v ddvce 60-150 mg/m?2 po dobu 1-5 dni
ve 28dennich cyklech.

Optimdln{ davka neni stanovena. Dle SPC je doporuceno ddv-
kovén{ 120-150 mg/m? t&lesného povrchu v den 1 a 2 kazdé 4
tydny. U nemocnych se stfedné tézkou poruchou funkce jater
(hodnoty sérového bilirubinu 20 — 50 mmol/l) se doporucuje sni-
Zeni davky o 30 %. U nemocnych s glomeruldarni filtraci
10ml/min. nen{ dprava davky nutnd. Optimdlni délka 1é¢by ben-
damustinem dosud nebyla stanovena.

8.4.4 Doporuceni pro lécbu bendamustinem
¢ Bendamustin je indikovan v primolécbé pri kontrain-
dikaci thalidomidu ¢i bortezomibu v pripadé piitomné

neuropatie (stuperi doporuceni C, troven dikazu IV).
e Jak v prvni linii, tak i v naslednych liniich je bendamus-

tin indikovan v kombinovanych rezZimech misto alkera-

nu a cyklofosfamidu u nemocnych s renalni insuficien-
ci. U nemocnych s clearance kreatininu 10 ml/min. ne-
ni dprava davky nutna (stupeii doporuceni B, droveii
dikazu Ila).

¢ U nemocnych bez renalni insuficience je bendamustin
indikovan v kombinovanych rezimech v pripadé rezi-
stence na konvencni alkyla¢ni latky (melfalan, cyklofos-
famid) (stupeii doporuceni B, drovei dukazu Ila).

¢ U nemocnych se stiedné tézkou poruchou funkce jater
(hodnoty sérového bilirubinu bilirubinu 20 — 50 mmol/l
je mozné bendamustin bezpecné podavat s 30 % reduk-
ci davky.

(stupeti doporuceni B, droveii dukazu Ila).
¢ Optimalni davka bendamustinu neni stanovena. Dle

SPC je doporuéeno davkovani 120-150mg/m? télesného

povrchu v den 1 a 2 kazdé 4 tydny. Davkovaniden 1 a 8

(pripadné modifikace) je doporucenou variantou v kom-

binovanych rezimech na zakladé klinickych studii (stu-

peii doporuceni B, tiroveii diikazu Ia).
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9. Vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci
autolognich kmenovych bunék

9.1 Zakladni informace o vysokodavkované chemoterapii
s autologni transplantaci krvetvorné tkané

Pouziti vysokoddvkované myeloablativni 1é¢by s podporou
krvetvornych hematopoetickych buné€k, zjednodusené autolog-
ni transplantace (ATKD, AT) se celosvétové rozsitilo v 90. le-
tech dvacitého stoleti (v CR poprvé v roce 1996) s cilem zlep-
Sit 1éCebné vysledky, a zvlasté prodlouzit celkové preziti ,,juni-
ord“, tedy nemocnych s MM do 60-70 let bez kontraindikaci to-
hoto postupu. Dosavadni pokusy nahradit tuto metodu jinymi
postupy (zejména pfi soucasné nabidce cilené 1écby) zatim se-
Ihdvdji. Proto i v roce 2012 plati, Ze autologni transplantace je
stdle povazovand za zlaty standard pro vSechny vhodné nemoc-
né do 60-70 let dle zvyklosti jednotlivych pracovnich skupin
(stupeni doporuceni A, droveri diikazu Ia). V naSich podminkéach
je nejvice uzivand vékova hranice do 65 let, s prihlédnutim k bi-
ologickému véku nemocného.

Lécba obvykle obsahuje vysokou myeloablativni ddvku mel-
falanu 200 mg/m2, nejcast&ji bez dal3i alkylaénf latky a bez ra-
dioterapie. Vysokoddvkovand chemoterapie je obvykle poda-
véna po dostate¢né cytoredukci, respektive vstupni indukéni 1é¢-
bé (dnes zpravidla jde o kombinovany reZim na bazi nového
1éku, glukokortikoidd a chemoterapeutika neposkozujici kostni
dren). Kmenové bunky z periferni krve jsou sbirdny po takzva-
né stimulacni nebo téZ mobiliza¢ni chemoterapii a ndsledném
podan{ leukocytdrnich ristovych faktord. Dnes je zndmo, Ze
kratkodobé (4 mésice) pouziti thalidomidu a bortezomibu nepo-
Skozuje kmenové buiky, predchazi-li stimulaci. Sbér kmeno-
vych bunék je bezproblémovy podobné jako ¢asné piihojeni Sté-
pu (Cavo, 2005, Lokhorst, 2005, Harousseau, 2005, Jagannath,
2005).

9.2 Srovnani autologni transplantace s konven¢ni 1é¢bou

Provedeni AT je velmi bezpecné a schtidné pro drtivou vét-
$inu nemocnych. Peritransplanta¢ni mortalita (TRM; Transplant
Related Mortality) je obvykle mensi nez 3%, u nové diagnosti-
kovanych jedinci pod 2%. Rada vyspélych center véetné Ces-
kych a slovenskych center dosahuje dokonce TRM pod 1%.

Zatéz je pro vétsSinu nemocnych akceptovatelnd, u nekom-
plikovaného stavu predpokldddme cca 14denni hospitalizaci
s piihojenim $t&pu kolem 10.-12. dne. Rada center ve svété do-
konce provadi AT plné ¢i ¢astecné ambulantné. Hlavnimi kom-
plikacemi jsou infekce a mukositida. Do plné kondice se paci-
ent dostdvd zpravidla do 3 mésica od provedeni AT.

Tab. 9.1
Vysledky jednotlivych studii porovndvajicich jednu nebo dvé AT.

O piinosu AT oproti konvenéni 1é¢bé svédci dlouhodobé vy-
sledky vétsiny randomizovanych klinickych studii (napf. fran-
couzské IFM 90, americké US INT, $panélské Pethema, ang-
lické MRC 7 a francouzské MAG 91). Ve vsech studiich byly
vysledky AT lepsi. Jeji zafazeni pfineslo pfi zkrdceni doby 1é-
Ceni ve vétSing studif (4 z 5) vyznamné vyssi pocet dosaZenych
kompletnich remisi, vyznamné delsi dobu do relapsu onemoc-
néni ve 3 z 5 studii (IFM90 a MRC7; Pethema) a vyznamné del-
81 celkové preziti ve 2 z 5 klinickych studii (IFM90 a MRC7)
(Attal, 1996, Child, 2003, Bladé, 2003, Fermand, 2005, Barlo-
gie, 2006). Prioritu ATKD pied konvecéni 1é¢bou potvrzuji i sou-
Casné studie, ve kterych jsou pouzivdny nové léky ve své neju-
¢innéjsi podobé (kombinované reZimy + udrZovaci lécba) (Pa-
lumbo, 2011).

9.3 Jiné vyhody autologni transplantace oproti konven¢ni
1écbé

Lécba trva kratsi dobu ve srovnani s konvecni 1é¢bou, ktera
probihd zpravidla 8-12 mésici. V piipadé AT je 1écba s kratkou
indukei zakonCenou AT vyznamné kratsi, pfiblizné 6-7 mésict,
coZ je pacienty vyznamné cenéno.

Kratsi expozice 1ékti znamend mensi $anci indukce na kumu-
lativni ddvce zdvislé toxicity 1éki, jakou je nepochybné napii-
klad neuropatie indukovand 1éc¢bou. V ramci objektivity je nut-
no podotknout, Ze k dispozici neni prace analyzujici tuto sku-
tecnost. Jde o ndzor experta podlozeny zkusenosti. V dnesni do-
bé tento fakt stoupd na vyznamu v souvislosti s prodlouzenim
celkového preziti, dirazem na kvalitu Zivota po 1é¢bé a podob-
nym typem nezadoucich u¢inkti u novych 1éka.

Archivované krvetvorné hematopoetické buriky zamrazené
pfi vstupnim sbéru mohou byt s vyhodou pouZzity jak pro ucel
opakovani AT (K¥ivanovd, 2004), tak k rekonstrukci hemato-
poezy v piipadé potieby a k akutnimu feSeni agresivnich az ful-
minantnich relapst provdzenych hlubokou pancytopenii, kde
bychom jinak mohli podat jen kortikoidy. Vyuziti akutn{ ,,mini
AT* s poddnim melfalanu v ddvce 100 mg/m?2 je vysoce G&in-
nou lé¢ebnou metodou, kterd zachrani nejméné 1/3 nemocnych,
jinak jisté ztracenych a umozZni i ziskat ¢as na pouZiti novych
1éka (Krejct, 2007).

O prinosu autologni transplantace u MM se v soucasnosti
nepochybuje a tento 1écebny postup je stile zlatym standar-
dem i v roce 2012 pro vSechny nemocné, ktefi ji mohou pod-
stoupit (stupeii doporuceni A, uroveii dukazu Ia).

CR rate (%) EFS (mésice) OS (mésice)
Studie Pocet Single vs Single vs P Single vs Single vs P
pacienti 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 22 001 55 vs 50 NS
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9.4 Pouziti tandemové autologni transplantace

Pouziti jedné nebo dvou AT (tzv. tandemové AT) je problém
feSeny v péti randomizovanych klinickych studiich (/FM 94 -
Attal, 2003, MAGYS - Fermand, 2003, Bologna 96 - Cavo, 2007,
GMMG - Goldschmidt, 2005 a HOVON — Sonneveld, 2007, Bar-
logie B, 2007) jejiz vysledky shrnuje tabulka 9.1.

Vysledky tandemové AT byly lepsi v piipadé 1é¢ebné odpo-
védi ve 3 ((IFM94, Bologna a HOVON) z 5 studii, v prodlou-
Zeni doby do relapsu ve 3 (IFM94, Bologna a GMMG) z 5 stu-
dif a v prodlouzeni celkového preziti ve 2 (IFM94, MAG9S)
z 5 studii. Data z nejvétsi z téchto studif s 399 zafazenymi ne-
mocnymi, francouzské studie IFM 94, potvrzuji zasadni pfinos
tandemové AT pro podskupinu nemocnych nedosahujici velmi
dobré 1écebné odpovédi (VGPR; pokles M-Ig =90 %) po pro-
vedeni prvni AT (Harousseau, 2005). Podobné Cavo et al. pro-
kézal, Ze pfinos tandemové transplantace byl vyznamny piede-
vS§im ve skupiné nemocnych, ktefi nedosdhli po prvni AT
tzv.,,nearCR* s M-Ig bez moznosti kvantifikace a jen pozitivni
imunofixaci (Cavo, 2007). Lze fici, Ze vyuziti druhé transplan-
tace se stdle 1iSi v jednotlivych centrech a v pracovnich skupi-
ndch (standardni tandemov4 transplantace, jeji provedeni pfi ne-
dosazeni VGPR/PR, odloZend druhd transplantace v pfipad¢ prv-
niho relapsu). Pffnosem vSak nenf tzv.“triple®, €ili trojitd ATKD
s pouzitim nizSich davek melfalanu (Ludwig, 2008).

V ramci CR plati ndzor, ze provedeni tandemové AT je zd-
kladnim zvazovanym lé¢ebnym postupem u nemocnych, u kte-
rych je cilem dosazeni maximdlni lécebné odpovédi, a to nejlé-
pe iCR nebo mCR.

Pokud jsou vSak na zdkladé pribéhu prvni AT dtivodné oba-
vy, Ze prubéh ¢asné druhé (tandemové) AT bude mit pro nemoc-
ného vysoké riziko TRM a dalsi komplikaci, je vhodné pouzit
méné intenzivni konsolidacni 1écbu.

9.5 Vysokodavkové myeloablativni rezimy
pro autologni transplantace

Vétsina center ve svété poddva vysokou ddvku melfalanu
(200 mg/m?2; MEL200) v monoterapii, kterou lze dnes povaZo-
vat za etalon vysokoddavkovych rezimd u MM. Tato ddvka je
optimalizovand co do t¢innosti a toxicity. Dosavadni pokusy
prekonat tento rezim selhaly. Nékterd centra pfiddvala v minu-
Iém stoleti k chemoterapii nejdfive celotélové ozdfeni, to vSak
jen zvySovalo toxicitu 1écby, ale nezlepSovalo jeji vysledky
(Lokhorst, 1999). Analyzy z registru EBMT (Bjorkstrand, 2001)
i vysledky randomizované klinické studie IFM9502 potvrzuji
vyhody pouZiti melfalanu. Podobné byla zkouSena fada kom-
binaci melfalanu s jinymi cytostatiky, jejichZ detailni popis je
nad rdmec téchto doporuceni. Neni k dispozici Zddnd prace pro-
kazujici lepsi vysledky s mensi toxicitou neZ rezim MEL200.
Snad nejcastéji byla zkouSena kombinace BU/MEL v rtznych
ddvkéch (Busulfan 10-16 mg a melfalan 100-140 mg/m?). Ve
studii Span&lské myelomové skupiny (PETHEMA) MM200 byl
rezim BU/MEL nahrazen nahrazen klasickym reZimem
MEL200. jiz v jejicm pribéhu z diivodu toxicity, zvl.vyssi cet-
nosti venookluzivni nemoci, kterd méla pfi pouziti rezimu
BU/MEL cetnost 8% a TRM 2% oproti 0,4% s TRM 0,2% pfi
pouziti rezimu MEL200 (Carreras, 2007).

Jednou z logicky zkoumanych cest byla snaha zvysit ddvku
melfalanu. Je jisté, Ze ddvka melfalanu musi byt pfi rendln{ in-
suficienci z divodu rizika t€zké mukositidy sniZzena na nejmé-
né& 100-140 mg/m?2 (Badros, 2001). Mukozitida je i limitujici
toxicitou pii zvySovéni ddvky melfalanu na 220 mg/m? nebo do-
konce 240 mg/m2. V soucasné dob& nejsou k dispozici jedno-
znaénd data pro zvySovani davky.

9.6 SniZeni kontaminace myelomych bunék ve $tépu
kmenovych hematopoetickych bunék

Cisténi (purging) odseparovanych krvetvornych hematopo-
etickych bunék monoklondlnimi protildtkami (pozitivni nebo
negativni selekce) md za cil sniZeni kontaminace St€pu nddoro-
vymi burikami. Tento postup byl v devadesatych letech tech-
nicky dofesen pro klinické pouziti se zaméfenim predevsim na
pozitivni selekci CD34+ bunék. V klinické praxi tak dojde ke
sniZen{ po¢tu nadorovych bunék az o 5 logaritmi, v jedné z ran-
domizovanych studii ¢inil medidn 2,2 logs s rozpétim 0,77-5,96
(Bourhis, 2007). Teoreticky dobie formulovand hypotéza pro
zlepSeni vysledka byla ndsledné podrobena zkousce ve dvou za-
sadnich randomizovanych studiich (Bourhis, 2007, Stewart,
2001), které tuto hypotézu nepotvrdily. Mdme tedy k dispozici
opakované dikazy, Ze pouziti ekonomicky ndkladného ,, purgin-
gu“ dosahuje celkové podobnych lé¢ebnych vysledkl (Bourhis,
2007, Stewart, 2001), navic jsou bohuZel nemocni diky mani-
pulaci se $t€pem a odstranéni ¢asti lymfocyti zatizeni vy$s§im
rizikem potransplantacnich infekci. Novéji bylo prokdzané, ze
mira kontaminace $t¢pu myelomovymi butikami nemd Zadny
vliv na prognézu nemocnych (Ho, 2008).

9.7 Rezimy s nizsi davkou melfalanu (100 mg/m2) vhodnou
pro seniory

Star$i nemocni snasi 1écbu standardni ddvkou MEL200 vy-
razné hife. Zv1asté vyssi Cetnost gastrointenstindlni toxicity
(45% vs 23%, p=0,06) limituje jeji pouziti, prestoZze z nf fada
nemocnych miZe mit vyznamny piinos. Mensi tolerance a vys-
§i riziko souvisi i s pfitomnosti fady pfidruZenych internich one-
mocnéni (Jantunen, 2006). Nad 70 let je pak pouZiti standard-
ni AT s MEL200 vysoce rizikové s TRM az 16 % (Badros,
2001). Je nutné také pripomenout vysledky francouzské studie
IFM90, ve které byla porovndvand konvencni lécba oproti au-
tologni transplantaci s pouZitim MEL200 (Arzal, 1996). V po-
danalyze zaméfené na vék méla pfinos z AT piedevsim skupi-
na nemocnych do 60 let a méné skupina nemocnych ve véku
60 az 65 let. Nad 65 let se ptinos AT nepotvrdil (Harousseau,
2003). Podobny trend byl popsédn v rozsahlé popula¢ni studii ve
Skandindvii u 657 analyzovanych nemocnych (Lenhoff, 2006).

Alternativou pfedtransplantaéniho rezimu s 200 mg/m2 mel-
falanu jsou reZimy s niz¥{ ddvkou melfalanu (100 -140mg/m?),
kterd je vhodnou jak pro seniory, tak i pro nemocné s orgdno-
vym poskozenim, které neumoziiuje podani plné davky, ¢i pro
pacienty s primdrni amyloidézou (RySavd, 2011). Zésadni vy-
hodou takového rezimu je dobrd tolerance nemocnymi, piede-
v§im diky minimdlnimu vyskytu mukozitidy vyssiho stupné nez
2. Nejvice prozkoumanym reZimem je reZim s 50% redukci mel-
falanu na 100 mg/m2 (MEL100). Boccadoro a spol. prokdzali
piinos i schiidnost u seniord v randomizované studii se 194 pa-
cienty nad 65 let véku (Palumbo, 2004). Signifikantné byly zlep-
Seny vSechny kli¢ové parametry: near CR 6 % vs. 25 %
(p=0,0002), doba do relapsu ve 3 letech 16 % vs. 37 % a cel-
kové preZiti ve 3 letech 62 % vs. 77 % (p= < 0,001). Podstatné
bylo, Ze zlepSeni bylo prikazné i ve skupiné od 65-70 let (me-
dian celkového preziti 37,2 vs. 58,0 mésice). Jejich postup byl
vyuzit ndsledné ve francouzské studii IFM 99-06.

Role AT s rezimem MEL100 pro seniory je vSak v dnes$ni do-
bé mald, nebot’ méné zatézujici 1écbou s lepsimi vysledky je vy-
uziti kombinovanych rezimti s novymi 1éky (stuperi doporuce-
ni A, droveri dikazu Ib). Povazujeme je za jednu z moZnosti pro
rizikové nemocné (z hlediska povahy myelomu), kterou mize-
me zaradit do 1é¢ebné strategie s cilem dosazeni opakované re-
mise onemocnéni.
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9.8 Dlouhodobé vysledky rezimi s pouZzitim autologni
transplantace

Zavedeni AT zdsadné zlepsila dlouhodobé preziti nemocnych
s MM mladsich 65 let. V prvni analyze provedené Brennerem
a spol. byl sledovén trend prodlouZeni celkového pfeZiti nemoc-
nych s MM v obdobi 2002-2004 oproti obdobi 1990-1992. Od-
had zlepsenf celkového preziti v 10 letech byl 7,3 % (17.4 % vs.
11,1 %). Zéasadni bylo zlepseni celkového preziti ve skupiné pod
50 let (41,3 %) a 50-59 let (28,6 %) prave diky zatazeni auto-
logni transplantace. Podobny trend pro vékové skupiny do 60
let jsme pozorovali i v naii analyze zaméfené na CR a jedno-
znaéné jsme je prisuzovali celoplo§nému rozsiteni autologni
transplantace v CR v poloving 90. let minulého tisicileti (Hdjek,
2007).

Dosazeni maximalni 1écebné odpovédi, dnes nejméné bio-
chemické standardni kompletni remise (CR) a nejlépe moleku-
larn{ CR nebo imunofenotypové CR, je v soucasné dobé jednim
z prvnich cild 1é¢ebné strategie u vSech indikovanych nemoc-
nych. V metaanalyze 21 studii byla po provedeni autologni
transplantace pozitivni korelace mezi maximalni lécebnou od-
povédi a celkovym prezitim (p < 0,00001)(Van de Velde, 2007).
Dosazeni CR je klicovy prognosticky faktor, jehoZ vyznam na
rozdil od jinych konvencnich faktorti pfi pouZiti novych 1éka
nemizi (Attal, 2006, San Miguel, 2008). Bylo prokdzané, Ze do-
sazeni imunofenotypové CR (iCR) hodnocené pomoci flowcy-
tometrie, je lepSi prognosticky parametr nez dosaZeni bioche-
mické kompletni remise, pficemz je snadno vyhodnotitelna
u 80-90% nemocnych (Paiva, 2011). Podobné byl prokdzén pii-
nos molekularni remise, zvlasté pii vyuziti konsolida¢ni 1é¢by.
Jeji komplikovanost pri zavedeni a aplikovatelnost u méné nez
60% nemocnych, omezuje jeji vyuZiti v redlné praxi (Ladetto,
2010).

Zatazeni novych 1€kt k autologni transplantaci (pfed v rdam-
Sovani celkovych vysledki. Plati, Ze rezimy s thalidomidem jsou
méné Ucinné neZ rezimy s bortezomibem (Sonneveld, 2012). Na
zakladé souCasnych poznatki se zdd, Ze kombinace novych Ié-
kid nemuze nahradit provadéni autolognich transplantaci, ale je-
jich kombinace mize ddle zlepSovat dlouhodobé vysledky 1é¢-
by. Je zcela zjevné, Ze 10-ti leté pfeZiti nemocnych se pii pou-
ziti AT zdsadné zlepsi oproti konvencni 1é¢bé a dosahuje u ne-
mocnych mladSich 65 let asi 30-40%. PouZiti autologni trans-
plantace v ramci intenzivnich rezimi je jednou z podminek pii-
padné vylécitelnosti nemocnych s MM. Vylécitelnost je vSak
moznd jen u nemocnych s tzv. nizkym rizikem na zdkladé ge-
nove expresniho profilu a cytogenetiky (van Rhee, 2010), ze kte-
rych az 75% nemocnych dosdhne minimalné kompletn{ reise
onemocnéni po provedeni intenzivni 1écby. Asi dvé tietiny ne-
mocnych jsou schopni tuto remisi udrZet déle nez 3 roky, coz
je klicovym parametrem pro dlouhodobou remisi (Barlogie,
2011, Haering, 2009, van Rhee, 2010).

Dnes hovofime o Sanci na dlouhodobé pfeZziti nad deset let
dostupné asi 30-40% nemocnym. Autologni transplantace je za-
kladnim kamenem intenzivnich reZimti. Rezervy jsou nyni spi-
Se v kombinované indukéni a konsolidacni 1é¢bé a predevsim
udrzovaci 1é¢bé. Nasledujici dekdda téméf jisté prinese dalsi
zlepSeni dlouhodobych vysledkd.

9.9 Doporuceni pro vysokodavkovou chemoterapii

s autologni transplantaci kmenovych bunék

¢ Vysokodavkova chemoterapie s autologni transplantaci
kmenovych bunék (AT) by méla byt soucasti primarni 1é-
Cebné strategie u pacienta s nové diagnostikovanym one-

mocnénim ve véku do 65 let ¢i vhodného biologického vé-
ku (stupeii doporuceni A, uroveii dikazu Ia).
Optimalnim piedtransplanta¢nim rezimem je melfalan
200 mg/m? (stupeni doporuéeni A, droven diikazu Ib).
Nejvice ucinnym postupem v soucasnosti (z hlediska cet-
nosti kompletnich remisi, PFS, OS) je kombinace zahrnu-
jici 1-2 nové 1éky v indukéni fazi a 1-2 AT (stupeii dopo-
ruceni A, droven dikazu Ib).

Opakovana (tandemova) autologni transplantace mize
byt pouzita jako konsolidace u nemocnych s cilem dosah-
nout maximalni lé¢ebné odpovédi a dlouhodobého trvani
remise (stupeii doporuceni A, drovei dikazu Ia).
Pacienti ve véku 65 — 75 let v dobrém celkovém stavu (per-
Jformance status) mohou byt také vhodnymi kandidaty pro
tento postup s vyuzitim melfalanu v davce redukované na
100 mg/m?2 podaném dvakrat kratce po sobé (stupeii do-
poruceni A, droveii dikazu Ib). V rozhodnuti o zptsobu
1écby musi byt zvazena vSechna mozna rizika a pfinosy
tohoto postupu u konkrétniho pacienta (stupeii doporuce-
ni C, droven dikazu IV).

V soucasnosti dostupné metody ¢iSténi transplantatu (pur-
ging) nejsou prinosné, a proto nejsou doporucovany (stu-
peii doporuceni A, droveii prikazu Ib).
Vysokodavkovana chemoterapie u pacienta s tézkym po-
Skozenim ledvin (clearence < 50 ml/min) je proveditelna,
ale vyZaduje vidy redukci davky melfalanu a méla by byt
provadéna pouze ve specializovanych centrech (stupeti do-
poruceni B, droven diikazu Ila).
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10. Alogenni transplantace krvetvornych bunék

10.1 Zakladni informace o 1é¢bé s pomoci alogenni
transplantace

Alogenni transplantace krvetvornych bunék (AloT) je tera-
pie s moznym kurativnim potencidlem pro mnohocetny myelom
(MM), coz je ¢astecné ddno reakei Stépu proti myelomu (graft-
versus-myeloma effect, GVM) a také nepfitomnosti myelomo-
vych bunék v §t€pu krvetvornych bunék dérce (Lokhorst, 2010).
Postaveni aloT v terapii MM je stdle diskutovano, s timto vy-
konem je spojena vyznamnd morbidita a mortalita (Lokhorst,
2010). Alogenni transplantace po poddni konven¢niho myelo-
ablativniho reZimu méd omezenu roli v terapii MM, a to prede-
v§im z diivodt znacné toxicity (Gahrton, 1996, Harrousseau,
2005) a malého mnoZstvi pacienti s myelomem, kterym lze tu-
to 1écebnou alternativu nabidnout (zpravidla pacienti mladsi nez
55 let s HLA identickym sourozencem). Peritransplanta¢ni mor-
talita do 6 mésicd od provedeni alogenni transplantace se po-
hybuje mezi 21-38 % a je vysledkem kombinace nékolika fak-
tort, které tvoif toxicita pfipravného rezimu, tézké formy reak-
ce Stépu proti hostiteli a zdvazné infekce (Gahrton, 2001). Pre-
ziti po aloT s myeloablativnim reZimem se pohybovalo mezi
21 a7 28 % v dobé 5-7 let od provedeni transplantace. U paci-
entt, ktefi dosahli kompletni remise, bylo 6leté pteziti 34 %
(Lokhorst, 2010). Analyza dat z registru Evropské spole¢nosti
pro transplantace kostni dfené¢ (EBMT) srovndvala vysledky
aloT provedenych v letech 1994-1998, median preziti byl 50 mé-
sicti, na kfivee preZiti nebylo pozorovéno plat6 (Gahrton, 2001).

10.2 Stavajici indikace alogenni transplantace

Alogenn{ transplantace u MM nepatii dle doporu¢eni EBMT
z roku 2010 ke standardni 1é¢ebné indikaci, nicméné provede-
ni alogenn{ transplantace od HLA identického sourozence ¢i ne-
ptibuzného HLA identického darce je moznd lécebna varianta,
kterd muze byt uskute¢néna po peclivém zvazeni vSech rizik
a mozného benefitu pro pacienta (Ljungman, 2010). Nézory na
indikaci alogenni transplantace u MM nejsou jednotné, vysled-
ky klinickych studif nejsou jednoznacné (Lokhorst, 2010). Je
doporucovano zvézit provedeni aloT u vysoce rizikovych paci-
entd (napfiklad s t (4;14); t (14;16); deleci 17p), pripadné

u vhodnych pacientti s chemosenzitivnim prvnim relapsem MM
po predchozi autologni transplantaci (Lokhorst, 2010).

10.3 Rezimy s redukovanou intenzitou

Ve snaze sniZit toxicitu alogenni transplantace po myeloabla-
tivnim reZimu byly zavedeny od devadesatych let 20. stolet{ reZi-
my s redukovanou intenzitou (reduced-intensity conditioning,
RIC). Tyto rezimy sice maji niz§i peritransplantani mortalitu
(TRM), ovSem jejich dlouhodoby benefit je prozatim nejasny (Bar-
rosi, 2004). Prace z roku 2005 shrnujici vysledky alogennich trans-
plantaci u 229 pacienti s myelomem po redukovaném piipravném
rezZimu uddva peritransplanta¢ni mortalitu do 1 roku 22 % a prav-
dépodobnost 3-letého preziti po transplantaci 41 % (Crawley,
2005). Jako faktory ovliviiujici negativné preZiti jsou uddvany che-
morezistentni onemocnéni, vice nez 1 predchozi transplantace
a zenské pohlavi ddrce v pripadé, Ze pfijemce je muz.

Prace z EBMT registru (Crawley, 2007) srovnava vysledky
alogennich myeloablativnich transplantaci (196 pacientl) s vy-
sledky alogennich transplantaci po RIC rezimech (320 pacien-
ti). Jako pfipravny rezim v piipadé myeloablativni transplan-
tace (myeloablative conditioning, MAC) byla vétSinou pouZita
kombinace melfalan a celotélové ozdfeni (TBI) nebo cyklofos-
famid a TBI. V ptipadé RIC rezimi se jednalo nejéastéji o kom-
binace fludarabinu s melfalanem, busulfanem nebo TBI v niz-
§1 davce. Lécebnd odpovéd byla vyssi u pacientii po MAC, by-
lo dosaZeno 53 % kompletnich remisi, u pacientd po RIC bylo
dosazeno 33,6 % kompletnich remisi. Chemosenzitivni onemoc-
néni v dob¢ transplantace bylo asociovano s lepsi potransplan-
tacni lécebnou odpovédi. Mortalita v souvislosti s transplanta-
ci byla 2 roky po transplantaci 37 % versus 24 %, pravdépodob-
nost relapsu 3 roky po transplantaci byla 18,9 % versus 34,5
%, pravdépodobnost celkového preziti ve 3 letech 50,8 % ver-
sus 38,1 %. Dle této prace pacienti po RIC rezimu méli sice
vyznamné niz§1i TRM, ov§em byla u nich vyznamné vyssi Cet-
nost relapsi a celkové preZiti nebylo statisticky signifikantné
odli§né od myeloablativniho reZimu.

Znac¢nd heterogenita fady klinickych studif s RIC reZimy ne-
dovoluje udélat definitivni zdvery stran optimdlntho RIC rezi-
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mu u pacientl s MM, prozatim nenf zcela jasny benefit RIC re-
Zimu oproti rezZimim myeloablativnim, randomizované studie
chybi (Lokhorst, 2010).

10.4 Srovnani kombinovanych transplantaci
(autologni a alogenni) s autologni transplantaci

Italsti autofi publikovali randomizovanou studii, srovndvaji-
ci vysledky terapie tandemovou autologni transplantaci s vy-
sledky 1écby autologni a ndsledné alogenni nemyeloablativni
transplantace od HLA identického sourozence u 162 pacientd
s nove zjisténym MM. Pii medidnu sledovani 45 mésici byla
doba do relapsu i celkové preziti del§i v alogenni vétvi (medi-
4n EFS 35 mésict versus 29 mésici, medidn OS 80 mésict ver-
sus 54 mésict) (Bruno, 2007).

Francouzsti autofi prospektivné srovnali tandemovou autolog-
ni transplantaci a autologni transplantaci ndsledovanou alogenni
transplantaci od HLA identického sourozence po RIC reZimu
u vysoce rizikovych pacientl s nové diagnostikovanym MM (de-
lece chromosomu 13 a vysoky betaymikroglobulin). Mezi obéma
1écebnymi protokoly nebyly zjistény zdsadni rozdily, pokud jde
o dobu do relapsu a celkové preziti (Garban, 2006).

Provedeni alogenni transplantace u MM pacienti relabujicich
po predchozi autologni transplantaci je mozné a md vyznam pie-
devsim u chemosenzitivniho relapsu nemoci (Einsele, 2003). Ov-
Sem dle dostupnych klinickych studif nema tato lé¢ebnd varianta
zcela jednoznacny piinos napriklad ve srovnani s provedenim dal-
$f autologni transplantace v rdmci terapie relapsu MM, pokud jde
o dobu do dalstho relapsu ¢i celkové preziti (Qazilbasch, 2006,
Elice, 2006). Jednalo se vSak o mensi soubory pacientl a rando-
mizované studie v této oblasti neexistuji (Bensinger, 2006). Sou-
Casné poznatky o alogenn{ transplantaci u MM shrnuji price z ro-
ku 2008 a 2010 (Gahrton, 2008, (Lokhorst, 2010), je zde disku-
tovdna problematika myeloablativniho rezimu a jeho komplikaci,
vyznam dosaZeni molekuldrni remise, déle je uveden piehled ne-
randomizovanych studif u rezima s redukovanou intenzitou, pre-
hled prospektivnich studif srovndvajicich reZimy s redukovanou
toxicitou s autologni transplantaci a ddle jsou diskutovany moz-
nosti, jak zlepsit vysledky alogenni transplantace (infuze darcov-
skych lymfocytti, mozné vyuziti novych 1ékt (bortezomib, lena-
lidomid, thalidomid), ddle vyuZiti NK bunék k modulaci reakce
S$tépu proti hostiteli a zvySeni protimyelomového efektu a dalsi.
Je zdlraznéno, Ze hlavni limitaci myeloablativni alogenn{ trans-
plantace u MM je stdle vysoka peritransplanta¢ni mortalita, a pro-
to jeji provedeni nelze vSeobecné doporucit vyjma klinickych stu-
dii u vybranych skupin pacient v kombinaci s novymi léky i ji-
nou terapii. Ze 4 klinickych studif, které srovndvaly proveden{ au-
tologni transplantace a ndsledné alogenni transplantace po RIC
s provedenim dvou autolognich transplantaci, bylo popsdno sig-
nifikantni zvySeni poctu kompletnich remisi u 2 studif ze 4, signi-
fikantni prodlouzeni doby do relapsu u 2 studii ze 4 a vyznamné
prodlouzeni celkového preziti u 2 studii ze 4 (Garban, 2006, Bru-
no, 2007, Rosinol, 2008, Bjorkstrand, 2008). Je zapottebi delsi do-
by sledovani pacientti k definitivnimu zhodnoceni vysledku. Jsou
nutné dalsf terapeutické strategie, které ucini alogenni transplan-
taci bezpecnéjsi a efektivnéjsi pro pacienty s MM, prozatim je ta-
to 1é¢ebnd varianta doporucovéna predevsim v kontextu klinic-
kych studii (Lokhorst, 2010).

Zavérem lze shrnout, Ze postaveni alogenni transplantace
v terapii mnoho¢etného myelomu zistdva kontroverzni. Alogen-
ni transplantace sice miiZe navodit dlouhodobé remise MM, na
druhé strané vsSak vysokd peritransplantacni mortalita po mye-
loablativnim reZimu vyznamné omezuje pouziti alogenni trans-
plantace v rdmci terapie prvni linie u MM. ReZimy s redukova-

nou intenzitou majf sice vyznamné nizsi peritransplanta¢ni mor-
talitu a lze je aplikovat i u star§ich pacientl, na druhé strané
ovSem nemaji dostate¢ny antimyelomovy efekt, byl popsédn vy-
znamné vyssi pocet relapst ve srovnani s rezimy myeloabla-
tivnimi. Pouziti RIC rezim@ u pacientd s chemorezistentnim
onemocnénim nebo s pokro¢ilym onemocnénim je neuspokoji-
vé, samotnd reakce Stépu proti nadoru je vétSinou nedostate¢na
k tomu, aby zabrdnila relapsu MM. Pred alogenni transplanta-
ci RIC rezimem je proto doporuc¢ovana vyznamnd redukce na-
dorové masy, kterou zabezpeci napiiklad provedeni autologni
transplantace (Harrouseau, 2007).

Provedent alogenni transplantace u nové diagnostikovanych pa-
cienti s mnohocetnym myelomem by mélo byt vyhrazeno pouze
pro pouziti v ramci klinickych studii. U mladsich pacienti s mno-
hocetnym myelomem relabujicich po autologni transplantaci jde
0 moZnou lécebnou alternativu chemosenzitivniho relapsu one-
mocnéni, pacient by v§ak mél byt vzdy fadn€ poucen o moznych
rizicich této terapie. Upfednostnéna by méla byt spise 1écba s vy-
uzitim novych 1éka (thalidomid, bortezomib, lenalidomid).

10.5 Doporuceni pro alogenni transplantaci

¢ Alogenni transplantace ma omezenou roli v terapii mno-
hocetného myelomu, a to predevsim z diivodi znacéné to-
xicity kombinované etiologie a také malého mnozZstvi pa-
cientii s myelomem, kterym lze tuto lé¢ebnou alternativu
nabidnout (stupeii doporuceni A, droveii dikazu Ib).

¢ Alogenni transplantace by mély byt provadény u nemoc-
nych s mnohoc¢etnym myelomem nejlépe v ramci Klinic-
kych studii, v primolécbé vyhradné v ramci klinickych
studii (stupeii doporuceni C, droveii dukazu IV).

e Za mozné kandidaty lze povaZovat nemocné ve véku do
55 let s HLA identickym sourozencem stejného pohlavi,
ktefi nejsou rezistentni na indukéni 1écbu pired provede-
nim alogenni transplantace. Pacient v§ak musi byt pIné
obeznamen s moznymi riziky tohoto postupu (stupei do-
poruceni B, droven dikazu Ila).

e Za optimalni indikaci v dnesni dobé lze povaZovat casny
prvni senzitivni relaps onemocnéni u vysoce rizikovych
nemocnych. Za optimalni 1é¢ebny postup vyuziti kombi-
nace auto-allo transplantace s pouzitim RIC rezimu (stu-
peii doporuceni C, drovei dikazu IV).
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11. Udrzovaci a konsolidacni 1écba

11.1 Vyvoj v oblasti od roku 2009

Vyvoj ndzorid na smysluplnost udrZovaci a konsolidacni 1é¢-
bu doznal v poslednich letech zdsadni posun. Po obdobi ¢as-
te¢né negace jsme v obdobi pozitivnich ndzori na konsolidac-
ni a udrZovaci 1écbu. Je to dano vysledky, to je podstatné. Exi-
stuji limitované moZnosti pouZiti thalidomidu a bortezomibu ja-
ko udrZovaci 1é¢by z divodu jejich toxicity. TtebaZe klinické
studie s thalidomidem prokdzaly jeho pfinos pro nemocné v udr-
zZovaci 1écbe, experti se shoduji, Ze to rozhodné optimdlni 1ék
pro udrZovaci lécbu neni. Nezadouci tcinky jsou zdsadni a jen
1/3 nemocnych je schopnd pokracovat v udrZovaci 1écbé déle
neZ jeden rok. Pfinos udrzovaci 1é¢by pfitom neni delsi nez je-
den rok. Podobné je tomu s bortezomibem, tfebaze piechod na
podkoZzni podani a optimalizace zdsadné zvySuji dlouhodobou
tolerabilitu Iéku nemocnymi a vysledky prvnich studif jsou po-
vzbudivé. SkuteCnosti vSak zistdvd, Ze 1éky indukujici poly-
neuropatii nebudou pravdépodobné v kratkodobé perspektivé
pro udrzovaci 1é¢bu vyuzivané. Naopak probéhla a dédle probi-
h4d fada randomizovanych studif upfesiiujici misto téchto léku
v konsolidaci. Z4sadni vysledky studii s lenalidomidem v udr-
Zovaci 1é¢bé predcily vsechna oCekavani, nebot’ pfinos je vetsi
nez piinos jakékoliv jiné 1éCebné modality vcetné autologni
transplantace. Rychlé testovani peroralnich inhibitorti proteoso-
mu s minimdlni ¢etnosti polyneuropatif je rovnéz velkym piisli-
bem pro nezatézujici udrzovaci lécbu.

Pod pojmem udrZovaci lé¢ba dnes rozumime dlouhodobou
1é¢bu (dva roky a vice) zpravidla poddvanou az do relapsu one-

mocnéni s hypotetickym cilem blokovat interakce vedouci k no-
vé aktivité onemocnént, tiebaze nadorové buriky jsou v téle ne-
mocného. Pod pojmem Kkonsolida¢ni 1é¢ba rozumime Casové
ohrani¢ené podéavani 1ékt (zpravidla do jednoho roku) s cilem
déle sniZit nddorovou masu v téle na minimum.

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

UdrZovaci 1écba interferonem alfa v monoterapii nebo v kom-
binaci s glukokortikoidy neni v guidelines Ceské myelomové
skupiny a myelomové sekce CHS doporu¢ovand od roku 2009.
Nové 1éky jsou tc¢innéjsi. Pro informaci uvadime dvé souhrn-
né metaanalyzy. Je potieba zdlraznit, Ze nikdy nebyl zjistén spe-
cificky prediktivni znak urcujici, ktery z nemocnych bude mit
z interferonu pfinos. V metaanalyze 12 klinickych studii (Mye-
loma Trialists Collaborative Group, 2001) s daty od 1543 pa-
cientti bylo bezpriznakové preziti statisticky vyznamné prodlou-
Zeno aplikaci interferonu alfa (p = 0,00001), medidn bezpiizna-
kového preziti byl prodlouZen o Sest mésict a medidn celkové-
ho preziti byl prodlouzen o sedm mésici. Podobné vysledky
byly ziskdny v metaanalyze publikovanych dat (Ludwig, 2000),
medidn bezpriznakového preziti byl prodlouZen o Ctyfi mésice
a medidn celkového preziti o sedm mésict. Velkd randomizova-
nd studie v USA neprokdzala piinos interferonu alfa ani po trans-
plantaci, ani po konvencni 1é¢bé (Barlogie, 2003). Vysledky
randomizovanych studii s prokdzanou u¢innosti kombinované
1é¢by interferonu s glukokortikoidy jsou dnes historicky pre-
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konané, tiebaze piinos pozorovan (Boccadoro, 1997, Salmon,
1998). Divodem je, Ze takové rezimy jiz nejsou pouZzivané
a v éfe novych 1ékti mohou byt vystupy zavadéjici. PouZiti in-
terferonu a konvecni chemoterapie nebo glukokortikoidd po pro-
vedeni autologni transplantace nepfineslo pozitivni vysledky
(Hdjek, 2002).

11.3 Thalidomid v udrZovaci 1écbé

Metanalyza randomizovanych klinickych studif faze I1I s udr-
Zovaci 1é¢bou thalidomidem potvrzuje pfinos po provedeni au-
tologni transplantace. Doslo k statisticky vyznamnému prodlou-
Zeni PFS v Sesti studiich a prodlouZeni celkového preziti ve tiech
studiich. Naopak je problematické hodnoceni udrZovaci 1écby
po standardnim reZimu melfalan prednison s nebo bez thalido-
midu. Problémem udrzovaci lé¢by je toxicita thalidomidu, zv14s-
té pak polyneuropatie. Déle nez rok toleruje 1écbu thalidomidem
méné neZ jedna tfetina nemocnych (Barlogie, 2010, Ludwig,
2012, van Rhe, 2010). V klinické studii MRC Myeloma IX byl
medidn poddvani thalidomidu v udrZovaci fazi 1écby jen 7 mé-
sict z davodu tolerance. V analyze bylo prokédzano, Ze piinos
maji jen nemocni s prognosticky pfiznivym ndlezem [hodno-
ceni chromozomdlnich abnormalit pomoci FISH] (Morgan,
2012). V této fazi, kdy jsou pro udrzovaci 1é¢bu dostupné mé-
né toxické léky je thalidomid doporucen jako soucdst kratko-
dobych intenzivnich konsolidaci. Je skutecnosti, Ze urcitd sku-
pina nemocnych thalidomid mimofddné dobte sndsi po fadu let
(Maisnar, 2007). Na zdkladé stdvajicich znalosti je 1épe upfes-
néna skupina nemocnych, kterd i pfi dobré toleranci nema z 1é-
ku pfinos. Jde o nemocné s deleci ¢i monosomii chromozomu
13 a skupinu nemocnych s ndlezem tzv. ,,prognosticky Spat-
nych chromozomalnich abnormalit pomoci FISH (Artal, 2006,
Morgan, 2012).

V naSich doporucenich je thalidomid v ddvce 100 mg denné
doporucen u seniort a juniorti bez delece nebo monosomie chro-
mozomu 13, translokace t(4;14), t14,16) a delece chromozo-
mu 17, a to pokud neni k dispozici pro udrzovaci 1écbu ucin-
néjsi 1€k s mensi toxicitou (napt. lenalidomid). U téchto nemoc-
nych je doporuceno poddvat thalidomid nejlépe ne déle nez jed-
noho roku pfi dobré toleranci nezdvisle na lé¢ebné odpovédi.
PokraCovani udrzovaci 1é¢by pfi vyborné toleranci je na indi-
vidualnim zvéazeni (ndzor expertti).

11.4 Bortezomib v udrZovaci 1é6¢bhé

Ve studii GEM/Pethema byli pacienti v indukci 1écen{ reZimem
VMP nebo VTP nésledné i randomizovani k udrZovaci 1écbé VT
nebo VP po dobu az tif let. UdrZovaci 1é¢ba bortezomibem statis-
ticky vyznamné prohloubila remisi onemocnéni se zvySenim po-
¢tu kompletnich remisi z 24 % na 42 % (Mateos, 2011). Pri sle-
dovén{ 46 mésicl byl medidn doby do progrese 35 mésicti (VT
39 mésici vs. VP 32 mésict; p=0,1) s trendem pro lepsi celkové
preziti v 5 letech pro rezim VT (69 % vs. 50 %). V rameni VT
byl ale zaznamendn vyssi podil non-hematologické toxicity opro-
ti VP reZimu, pocet nové indukovanych zdvaznych polyneuropa-
vs. 2 %) (Mateos, 2011). Udrzovaci 1é¢ba bortezomibem v mo-
noterapii byla hodnocena také v dalsi studii UPFRONT. Pacienti
lé¢eni rezimy VD, VTD a VMP dostali ndsledné udrZovaci 1écbu
bortezomibem v tydennim rezimu v dévce 1,6 mg/m2. UdrZova-
cf 1é¢ba bortezomibem v monoterapii byla dobfe tolerovana a do-
provazena jen omezenou dalsi toxicitou. Celkové vysledky jeste
nejsou znamé (Niesvizky et al., 2008).

V italské randomizované klinické studii srovnavajici VMP
vs. VMPT byl rovnéz po vstupni indukéni 1é¢bé pouzity rezim

VT jako udrzovaci léc¢ba. Pouziti rezimu VT oproti Zadné udr-
Zovaci 1é¢bé znamenalo statisticky vyznamné sniZenf rizika pro-
grese 0 41 % (PFS 37 vs. 27 mésici). LéCba byla dobfe snase-
na. Pocet nové vzniklych zdvaznych polyneuropatii byl 5 % (Pa-
lumbo JCO, 2010). Udrzovaci 1é&ba bortezomibem (1,3 mg/m?2
kazdy druhy tyden po dobu dvou let) byla hodnocena rovnéz
po provedeni autologni transplantace s pozitivnim vysledkem
oproti thalidomidu (50 mg denné po dobu dvou let), nicméné
je potfeba prihlédnout k designu studie ve které byly oba léky
srovnavané i jako soucdst indukéni fdze. Bortezomib signifi-
kantné zlepsil interval PFS (35 vs. 28 mésici; p=0,02), a pfi sle-
dovani 44 mésict bylo signifikantné delsi i celkové preziti
(p=0,049), tfebaze doposud nebylo dosazeno medidnu OS.

Zasadni bylo pozorovéni u prognosticky vysoce rizikovych
nemocnych, u kterych byly vysledky ve prospéch pouziti bor-
tezomibu jesté vyznamné&jsi (PFS 30 vs. 13 mésicu; p=0,004;
OS 54 vs. 21 mésicty; p=0,01) (Sonneveld, 2012).

Vysledky klinickych studif s bortezomibem v udrZovaci 1é¢-
bé jsou povzbudivé. Je zjevné, Ze problém vzniku polyneuro-
patie jiz v udrzovaci 16¢bé neni zdsadni, nicméné ztstava. Lze
ocekdvat, Ze klinické studie s podkoznim poddnim mohou
usnadnit aplikaci udrZzovaci 1écby, ddle sniZit Cetnost vedlejSich
uc¢inkl a zvysit compliance nemocnych takovému typu udrzo-
vaci 1écby. Optimdlni 1é¢ebné schéma udrzovaci 1é¢by bortezo-
mibem a pfinos méfeny prodlouZenim doby do progrese oproti
placebu nenf jesté zhodnocen.

11.5 Lenalidomid v udrZovaci 1é¢bé

Lenalidomid je imunomodula¢ni latka (IMiD) s dudlnim me-
chanismem tcinku. Jeho protinadorovy ucinek vede piimo ke
smrti nddorovych bunék a jeho imunomodulaéni G¢inek miize
udrZet nador v remisi. Hraje tak vyznamnou roli v rdmci udr-
Zovaci a konsolida¢ni 1é¢by u nové diagnostikovanych pacien-
ti (Palumbo 2011, Ludwig, 2012). K dispozici jsou tfi velké
randomizované klinické studie prokazujici mimofddnou uG¢in-
nost lenalidomidu v udrzovaci fazi onemocnéni (Artal 2012,
McCarthy, 2012, Palumbo, 2012).

Klinické studie u NDMM po provedeni autologni
transplantace

Lenalidomid byl posuzovan ve dvou nezdvislych randomizo-
vanych klinickych studiich faze III jako udrZovaci 1é¢ba po pro-
vedeni autologni transplantace. Jak ve studii CALGB 100104,
tak ve studii IFM 2005-02 byl piinos lenalidomidu oproti pla-
cebu zcela zdsadni.

Klinicka studie CALGB 100104 srovnavd lenalidomid s pla-
cebem jako induk¢ni a udrzovaci 1é¢bu po predchozi ASCT. Pri
medidnu sledovani 34 mésici bylo riziko progrese onemocné-
ni sniZeno o 66 % s prodlouZenim medidnu TTP ve skupiné s le-
nalidomidem o 19 mésicu (46 vs. 27 mésict). Ve skupiné s le-
nalidomidem zprogredovalo nebo zemielo 37 % ve srovnani
s 58 % pacientt s placebem. Bylo dosazeno statisticky vyznam-
ného zlepSeni celkového preziti skupiné s lenalidomidem (88
% vs. 80 %). Pouziti lenalidomidu ¢i jeho kombinace mutize
tak z hlediska dlouhodobé kontroly onemocnéni MM byt opti-
maln{ volbou pro udrzovaci 1é¢bu (McCarthy, 2012).

Studie IFM 2005-02 prokdzala po medidnu follow-up 45 mé-
sicti zlepSenou odpovéd u pacientii po ASCT s lenalidomidem
jako induk¢ni, konsolida¢ni 1é¢bou a ndsledné lenalidomidem
v udrZovaci 1é¢b€. Konsolida¢ni 1éc¢ba lenalidomidem zlepSila
podil CR a VGPR z 58 % na 69 %. UdrZzovaci 1écba lenalido-
midem prodlouzila medidn PFS o 18 mésict (41 vs. 23 mésici).

P

I pfi zapocitani mrti na sekundarni primdrni nadory, které jsou
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rizikem pfi pouziti lenalidomidu jako udrZovaci 1écby byly vysled-
ky stéle signifikantné lepsi ve prospéch nemocnych lécenych le-
nalidomidem (medidn EFS 40 vs. 23 mésict). Ve 4 letech sledo-
vani v obou skupindch preziva vice jak 70 % pacientd. Doposud
nebylo dosaZzeno medidnu celkového preziti (Attal, 2012).

Klinické studie u NDMM bez provedeni autologni
transplantace

U seniord byla role udrzovaci 1é¢by testovand v klinické studii
MM-015, kterd porovndvala udrZovaci terapii lenalidomidem
(MPR-R) s reZimy induk¢ni terapie MPR a MP. Analyza s medi-
dnem sledovani 30 mésict se zaméfovala na pacienty ve véku 65
az 75 let, u nichZ byl pozorovan nejvétsi piinos. Indukeni terapie
sestdvala z deviti cykld melphalanu, prednisonu a lenalidomidu
(Ien) 10 mg/denné (MPR-R a MPR), nebo melphalanu a predni-
sonu s placebem (MP). Po indukéni terapii byl pacientim s reZi-
mem MPR-R poddvian jen 10 mg/denné jako udrZovaci terapie
aZ do progrese onemocnéni. MPR-R vs. MP vede rychle k vyssi
mife ORR (77 % vs. 50 %). Jen u 6 % pacientd v s MPR-R byl
zjistén relaps MM ve srovndni s 19 % v MPR a 31 % MP. Rezim
MPR-R vyznamné prodlouzil medidn PFS ve srovnani s MPR
aMP (31 vs. 14 vs. 13 mésict). Udrzovaci terapie lenalidomidem
snizila riziko progrese onemocnéni o 68 %. Celkové preZiti (ve 3
letech) bylo podobné 70 % (MPR-R), 62 % (MPR) a 29 % (MP).
Rezim MPR-R poskytl jeden z dosud nejdelsich mediant PFS (31
mésict) v porovndni s jingmi dostupnymi rezimy. UdrZovaci te-
rapie lenalidomidem byla obecné dobie sndsena, bez zndmek ku-
mulativnich toxicit na rozdil od thalidomidu. Vyskyt sekunddrnich
malignit je pfi pouZiti lenalidomidu o néco vyssi, avsak riziko pro-
grese onemocnéni nebo timrti na MM nad timto rizikem jasné pre-
vazilo (Palumbo, 2012). Ptesto je tfeba v piipadé pouZiti lenali-
domidu o takovém riziku nemocného informovat a je na nemoc-
ném, zda takové riziko podstoupi.

UdrZovaci lécba lenalidomidem je v guidelines doporucena
s konstatovdnim, Ze nejprve musi byt lenalidomid pro 1ébu ne-
mocnych s NDMM zaregistrovdn v EU. Délka udrzZovaci 1écby
je dnes nedofesenou otdzkou, nebot’ ve vSech studiich byla udr-
Zovaci 1é¢ba doporucena az do relapsu ¢i progrese onemocné-
ni. Nicméné 1ze ocekdvat, Ze v registraénim doporuceni dojde
z divodu zvyseného rizika sekundarnich nadord pravdépodob-
né k omezeni délky podavani, coZ bude nezbytné respektovat.

11.6 Konsolida¢ni lé¢ba konven¢ni chemoterapii

Konsolida¢ni 1é¢ba je soucdsti indukéni fdze onemocnéni
a uc¢inné moznosti a doporuceni pro konsolida¢ni 1écbu jsou uve-
deny vzdy v kapitole vénované danému lékt. Konsolidacni 1é¢-
ba konvencni chemoterapii neprokazala icinnost (Hdjek, 2007,
Harrousseau, 2007).

11.7 Doporuceni pro udrzovaci lé¢bu

¢ Lenalidomid je doposud nejic¢innéjsim lékem v udrzova-
ci 1écbé mnohocetného myelomu (stupeii doporuceni A,
drovei dikazu Ib).

¢ Udrzovaci 1écba lenalidomidem je doporucena v davce
10mg denné [je vyZadovana registrace l1éku v EU] (stu-
peii doporuceni A, droveii dikazu Ib).

¢ Délka udrzovaci 1écby je dnes nedoresenou otazkou, ne-
bot’ ve viech studiich byla udrzovaci 1é¢ba doporucena az
do relapsu ¢i progrese onemocnéni. Nicméné l1ze ocekavat,
Ze v registra¢nim doporuceni dojde z diivodu zvySeného
rizika sekundarnich nadora pravdépodobné k omezeni
délky podavani, coZ bude nezbytné respektovat (stupei
doporuceni C, drovei dikazu IV).

¢ Thalidomid v udrzovaci 1é¢bé je doporucen jen v pripa-
dé nedostupnosti lenalidomidu nebo pfi jeho kontraindi-
kaci ¢i nesnasenlivosti z divodu mensi ucinnosti a vyssi
toxicity (stupeni doporuceni A, droven dikazu Ib).

¢ V udrzovaci 1é¢bé je thalidomid doporucen ve vstupni
davce 100mg denné u nemocnych bez delece nebo mono-
somie chromozomu 13, translokaci t(4;14), t14,16) a de-
lece chromozomu 17 (stupeii doporuceni A, tiroveii duka-
zu Ib).

¢ Podavani thalidomidu je doporucena po dobu jednoho
roku, nezavisle na lécebné odpovédi. Pokracovani udr-
Zovaci 1écby pri vyborné toleranci je na individualnim
zvazeni (stupen doporuceni C, troveii dukazu IV).

¢ Kromé vyse uvedenych moznosti by jakakoliv udrzovaci
a konsolidac¢ni 1é¢ba méla probihat vyhradné v ramci kli-
nickych studii (stupen doporuceni A, trovein dukazu Ib).
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12. Lécba pacienti se selhanim funkce ledvin

12.1 Zasadni taktické informace pro 1é¢bu nemocnych
se selhanim funkce ledvin

JiZ mirny vzestup kreatininu v séru znamend podstatné zhor-
Senf funkce ledvin. Pokud je zdvazné postiZeni ledvin zjiSt€éno
pfi prvnim stanoveni diagndzy, méla by nasledovat okamzitd in-
tenzivni 1é¢ba majici za cil zabrdnit vzniku trvalého poskozeni
funkce ledvin. Prvni snahou lékaie je tedy zachranit ledvi-
ny nemocného, coz je zasadni a urgentni krok (Ludwig, 2007,
Winearls, 1995). Optimélni je podat nejrychleji pisobici tcin-
ny reZim bez nutnosti redukce ddvek. Za takovy reZim lze dnes
v této situaci povazovat rezim s bortezomibem, naptiklad troj-
kombinaci s dexametazonem a adriamycinem (Ludwig, 2007).
Vsechny tfi 1éky se mohou podat samostatné v plné ¢i maximal-
ni ddvce i pii selhdn{ ledvin (viz niZe). Méné Casto pouzivanou
variantou je reZim s thalidomidem a vstupni vyssi ddvkou (ne-
jméné 200 mg), nebot’ se rovnéZ nemusi redukovat (viz niZe). Je
vhodnéjsi vyckat s poddnim alkyla¢ni 1dtky, u které jsou nezbyt-
né redukce davek (viz niZe). Zavazné poskozeni ledviny vyZa-
duje dialyzu.

Nasledujici doporuéeni vyplyvaji ze zkuSenosti hematologti
anefrologti. Publikovanych ddaji je v této oblasti relativné ma-
lo, takZe vétSina doporuceni je na trovni stupné doporuceni C,
droven dikazu IV.

Péce o pacienty se zdvaznym poskozenim ledvin musi byt ve-
dena spolecné hematologem a nefrologem.

12.2 Zakladni epidemiologické a patofyziologické informace

PoSkozeni ledvin s laboratornimi zndmkami rendlni insufi-
cience vznikd v prabéhu nemoci az u 50 % vsech pacienti (Ale-
xanian, 1990). Priblizné u 20 % nemocnych jsou kritéria rendl-
ni insuficience splnéna jiZ pfi stanoveni diagnézy anebo do-
konce klinické priznaky rendlni insuficience jsou dominantnim
projevem této nemoci. Pokrocilé selhdni ledvin vyZadujici dia-
1yzu provézi 3—12 % pacientd (Clark, 1999).

Patogeneze myelomové nefropatie je vicefaktoridlni. Imu-
noglobuliny, hlavné jejich lehké fetézce, mohou poskodit led-
vinu pfimo tim, Ze poSkozuji proximdln{ tubulus a vytvéreji od-
litkové vélce ve sbérnych kandlcich (cast nephropathy). V mé-
né Castych piipadech se objevuji jiné histologické formy posko-
zeni ledvin, napiiklad amyloid6za ledvin, poSkozeni ledvin de-
pozity lehkych fetézcl ve formé neamyloidovych hmot (light
chain deposition disease), poskozeni podobnd glomerulonefri-
tidé, izolované poskozeni tubuld nebo infiltrace ledvin plazma-
tickymi bunkami (Clark, 1999).

DalSimi faktory, které se podileji na poskozeni ledvin, jsou:
dehydratace, hyperkalcemie, hyperurikemie, infekce a nefroto-
xické 1éky jako napriklad nesteroidni antiflogistika a antibioti-
ka a také bisfosfondty. Patofyziologii nefropatie je vénovéano sa-
mostatné review (Adam, 2008).

12.3 Inicialni 1écba pri renalnim selhani a pripadné
hyperkalcemii

Rehydratace formou infuzi v takovém mnozZstvi, aby diuré-
za presahovala 3 1/ 24 hodin (MRC, 1984, MacLennan, 1989,
Ganeval, 1992). Je optimdlni, pokud tato rehydratace a zvétSo-
véni intravaskuldrniho objemu jsou kontrolovdny méfenim cent-
ralntho Zilntho tlaku. Dulezitym pozadavkem je vyhnout se po-
dévdni nefrotoxickych 1k, napiiklad vétsich ddvek nesteroid-

nich antiflogistik. Podobné je nezbytnd opatrnost pii poddvani
analgetik na bazi morfinu, nebot’ rendlni exkrece je dilezitou
¢ast jejich celkové eliminace. V pfipadé ndhlé rendlni insufici-
ence se akumuluji a dochdzi ke spavosti, zmatenosti a piipadné
muiZe dojit ke sniZeni aktivity dychactho centra. Naproti tomu
dcinnost buprenorfinu a fentanylu neni zdsadné z4visld na funk-
ci ledvin.

Piipadné infekce je nutno 1éCit agresivné, obvykle nitroZil-
nim poddvanim antibiotik. Pokud je pfitomna hyperkalcemie, je
nutno ji bezprostfedné korigovat komplexni 1é¢bou véetné nit-
roZilné podanych bisfosfonatti v redukovanych dévkach (viz ka-
pitola 14).

Piinos plazmaferézy byl hodnocen v nékolika studiich bez
jednoznacné pozitivniho vysledku (Clar, 2005, Leung, 2008,
Pillon, 2008). V doposud nejvétsi randomizované klinické stu-
dii nebyl ve skupiné s plazmaferézou oproti skupiné kontrolni
zjistén rozdil v poctu tmrti, nutnosti chronické dialyzy a v po-
¢tu pifpadu s pretrvavajicim téZkym rendlnim selhanim (Clark,
2005). Podobné nejnovejsi metaanalyza nepotvrdila Zadny za-
sadni pfinos plazmaferézy pro nemocné s mnohocetnym mye-
lomem a rendlnim selhdnim (Gupta, 2010).

Nova technologie dialyz (dialyza¢ni kolona Gambro HCO
1100) umoznuje odstranovat z plazmy volné lehké fetézce. Kli-
nické testy prokdzaly, Ze koncentrace volnych lehkych fetézcl
poklesla 0 35-70 % v prabéhu prvnich dvou hodin dialyzy. Di-
alyzy trvajici deset hodin 1épe napomadhaji ustdleni rovnovahy
mezi koncentraci volnych lehkych fetézci v intravaskularnim
a extravaskuldrnim-extraceluldrnim prostoru (Hutchinson,
2012). Klinické studie prokazaly signifikantné rychlejsi pokles
volnych lehkych fetézcli nez pfi pouZiti klasické dialyzy anebo
pri podani pouhé chemoterapie. Neni vSak jednoznac¢né zhod-
noceno, zda rychlejsi pokles u volnych lehkych fetézcti pomo-
cf této specidlni dialyzy povede k lep§im dlouhodobym vysled-
kidm. Stéle plati, Ze nejdileZitéj$im prognostickym faktorem pro
tipravu funkce ledvin, je délka trvani rendlni insuficience. Cim
delsi je trvani zdvazné rendlni insuficience pred zahdjenim léc-
by, tim mensi{ je nadéje na zlepSeni funkce ledvin, protoze pu-
vodné reverzibilni zmény prechdzeji ve zmény ireverzibilni
(Hutchison 2007, 2011 a 2012, Heyne, 2011, Peters, 2011, So-
wole, 2011 Gondouin, 2011 Gakhar 2011 ).

12.4 Vybér chemoterapeutického rezimu

V piipadé rendlni insuficience je cilem lé¢by rychlé snizeni
tvorby monoklondlniho imunoglobulinu (monoklondlnich leh-
kych fetézcir). Pfi vybéru lécebného postupu je nutno respek-
tovat rozdily farmakokinetiky jednotlivych 1ék u pacientd
s normdlni a poskozenou funkcf ledvin. Rendln{ insuficience ne-
ni kontraindikaci 1é¢by, ani kontraindikaci pro vysokoddvko-
vanou chemoterapii s autologni transplantaci. V této situaci je
vSak obecné spjata s vy$$im poctem komplikaci nez u osob
s normdln{ funkef ledvin.

12.4.1 Bortezomib pfi renalnim selhani

Bortezomib je pro sviij mimorddné rychly G¢inek (median do
dosazeni 1é¢ebné d¢innosti byl 38 dnti ve studii SUMMIT)(Cur-
ran, 2009, Jagannath, 2006) idedlnim 1ékem volby pfi Casné za-
chyceném rendlnim selhdn{ z divodu myelomové ledviny pro

zvySeni Sance na zdchranu funkce ledvin. Bortezomib je v or-
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ganismu zcela metabolizovan, AUC (Area Under Curve) se ne-
méni pii selhdni ledvin. Farmakologicka klinickd studie, orga-
nizovand National Cancer Institute prokdzala, Ze clearence bor-
tezomibu nezdvisi na funkci ledvin a standardni ddvka 1,3
mg/m?2 byla dobfe tolerovédna u pacientd s mirnou aZ stfednf re-
ndlni insuficienci. Pfimy negativni vliv bortezomibu na ledvi-
ny nebyl popsan (Mulkerin, 2006).

Lécba standardni davkou (1,3 mg/m?) byla vyhodnocena na
souboru 24 nemocnych, vyZadujicich dialyza¢ni 1é¢bu pro za-
vazné selhdni funkce ledvin. U&innost a nezddouci t&inky této
1é¢by byly srovnatelné se skupinou pacientd s normalni funkci
ledvin. Autofi této studie uzaviraji, Ze bortezomib v monotera-
pii ¢i ve vhodné kombinaci je pouzitelny i u pacienti se zavaz-
nym poskozenim ledvin, vyzadujicim dialyzu (Chanan-Khan,
2007). Za velmi uc¢inné a vhodné schéma je popisovdna kom-
binace BDD (bortezomid, dexametazon, doxorubicin). (Ludwig,
2007 Jagannath, 2005, Chanan-Khan, 2007). Podrobnd analy-
za klinickych studii 16¢by pacientd s mnoho¢etnym myelomem
a rendln{ insuficienci byla publikovana v Casopise Vnitfni 1ékar-
stvi v roce 2009 (Adam, 2009) a International Myeloma Wor-
king Group (Dimopoulos, 2010, Ludwig, 2010).

12.4.2 Thalidomid p¥i renalnim selhani

Existujici data o thalidomidu u pacienti s poskozenou funk-
ci ledvin jsou omezend. Z dostupnych farmakologickych tda-
ju vSak vyplyvd, Ze poskozeni funkce ledvin neni ddvodem
ke zméné davkovani (Chen, 1989, Erikson, 2003). Neni zna-
mé, zda je thalidomid dialyzovatelny. Planované pouziti dav-
ky thalidomidu bez redukce podporuji farmakokinetickd data.
Thalidomid dosahuje maximdlni koncentrace asi 4-6 hodin po
podani 100-200 mg (Giinzler, 1992). Thalidomid je neenzyma-
ticky intenzivné hydrolyzovdn v plazmé a zifejmé nepodléhd
metabolickym pfeméndm ani v jatrech, ani v jiném organu. Eli-
minacni polocas z plazmy je u opic 2,7 hodiny. Jen méné nez
1% se vylouc¢i ledvinami v nezménéné formé (Schumacher,
1970, Fakhouri, 2004). Nebyly zaznamendny zdvazné&jsi Ci Cet-
néj8i neZzddouci Gcinky u nemocnych s rendlnim poskozenim
nevyzadujicim dialyzu, kromé snad Castéjsi kozni hypersen-
zitivni reakce (Bielsa, 1994, Tossi, 2004, Cany, 2002, Fuente,
2004). Na zakladé téchto informaci lze doporucit pouziti tha-
lidomidu bez redukce dle pldnovaného protokolu i u nemoc-
nych s poSkozenim ledvin, v€etn€ nemocnych v chronickém
dialyza¢nim programu. Interval 12 hodin mezi dialyzou a po-
dédnim thalidomidu by mél byt dostatecny. Peclivé monitoro-
véani nezddoucich uéinkl je nezbytné.

12.4.3 Lenalidomid p¥i renalnim selhani

Utinnost lenalidomidu byla testovana i u pacientd s rendlnim
selhdnim. V rdmci randomizovanych klinickych studii MM 009
a 010 s vyuzitim kombinace lenalidomidu a dexametazonu by-
lo prokdzané zlepseni u 78 % (42/54) nemocnych se stiedné t€z-
kou az tézkou vstupni rendln{ insuficienci (Weber, 2008). Lék je
vysoce u¢inny, ale na rozdil od thalidomidu vyzaduje jeho pou-
zit{ u rendlniho selhdni redukci davky.

Divodem jsou jeho farmakokinetické vlastnosti. Po peroral-
ni aplikaci je maximdlni plazmatické koncentrace dosaZeno
v pribéhu 0,4 az 4 hodin. Asi 2/3 lenalidomitu jsou vylouceny
nezménéné moci. Exkrece moci je vyssi nez glomeruldrni filt-
race, coz signalizuje, Ze vylu¢ovani lenalidomidu do moce je
¢aste¢né nebo plné provddéno aktivnim transportem (Chen,
2007). Tato fakta je nutno zohlednit pfi piipadném podavani le-
nalidomidu nemocnym s rendlnim selhdnim.

V SPC lenalidomidu jsou doporuceny ndsledujici redukéni
kroky (pocitano z planované davky 25 mg denn¢) ve vztahu ke
clearence kreatininu:

e pii clearance kreatininu 50 ml/min redukce vstupni ddvky
na 10 mg denné

e pfi clearance kreatininu < 30 ml/min (dialyza ne) redukce
vstupni ddvky na 15 mg 4 48 hod.

e pii clearance kreatininu < 30 ml/min (dialyza nezbytnad) re-
dukce vstupni ddvky na 15 mg 3x tydné vZdy po dialyze.
Davku je mozné déle upravit dle vedlejSich dcinkt a 1é¢eb-

né odpovédi po 2 cyklech 1é¢by.

Nicméné lenalidomid m4 u rendlniho selhdni jesté jednu vlast-
nost, na kterou je nutno myslet. U pacientt bez depozit lehkych
fetézcl ve form& amyloidu v ledviné nezptisobuje lenalidomid po-
Skozeni ledvin. Ledviny s depozity amyloidu jsou v§ak vyjimkou.
Na tuto moZnost je nutno myslet u pacientti s mnohocetnym my-
elom, ktefi maji v séru patologickou zvySenou koncentraci mo-
noklondlnich volnych lehkych fetézcti, a ktefi maji zaroven klinic-
ky signifikantn{ proteinurii, coZ znamend, Ze u nich nelze vylou-
¢it depozita amyloidu v ledviné. Tato depozita obvykle poskozu-
ji glomeruldrni membranu a zptisobuji proteinurii.

Autofi z myelomového centra v Bostonu popsali kolektiv 41
pacientt 1é¢enych lenalidomidem, z nichz u 27 (66 %) doslo
v prabéhu 1é¢by lenalidomidem ke zhorSenf{ funkce ledvin, kte-
ré bylo definovdno jako vzestup kreatininu o 50 % a vySe. Me-
didn intervalu od zahdjeni 1é¢by do klinicky signifikantniho
zhorSeni funkce ledvin byl 44 dnu (Specter R, 2011 ).

Timto vysvétlujeme popisy zhorSeni rendlnich funkei v prii-
béhu 1é¢by mnohocetného myelomu lenalidomidem, které se
v literatufe objevuji (Batt, 2008).

A proto je nutné u vSech pacientd, ktefi maji rendln{ insufi-
cienci a jsou léCeni lenalidomidem peclivé sledovat vyvoj rendl-
nich funkci, zvlasté pokud lenalidomid poddvame pacientovi
se signifikantni proteinurif a s pfitomnosti volnych lehkych fe-
tézcu v séru. Pfi zahdjeni 1é¢by je vhodné sledovat vyvoj krea-
tininu v 1-2tydennich intervalech a pfi vzestupu kreatininu zmé-
nit 1écbu (Gaballa, 2012).

12.4.4 Melfalan pri renalnim selhani
Melfalan je hydrolyzovéan a ¢astecné vyluCovan ledvinami,

takZe po pouziti neredukovanych ddavek muze dojit k vyraznéj-
$ myelosupresi. Mira kumulace 1éku je velmi variabilni a nel-
ze ji predpovédét na zdkladé funkce ledvin (Osterborg, 1989).
Doporucuje se sniZeni inicidlni ddvky na 50 %, pokud glome-
ruldrnf filtrace poklesne pod 50 ml/min, a vytitrovat ji dle miry
myelotoxicity v nasledujicich 1é¢ebnych cyklech. V literatufe
Ize nalézt vice analyz farmakokinetiky melfalanu. V obsdhlém
prehledném ¢lanku (Kintzel, 1995) se uvadi, Ze ledvinami se vy-
loudi asi 30 % davky melfalanu. Vzhledem k velmi individudl-
ni vstfebatelnosti a farmakokinetice doporucuji autofi tohoto
¢lanku béZné perordlni davky neredukovat, pouze je upravovat
dle miry myelotoxicity. SniZeni ddvky o 30 % doporucuji pou-
ze pii nitrozilnim podani{ vyssich davek.

12.4.5 Cyklofosfamid pri renalnim selhani
Metabolity cyklofosfamidu jsou vylucovany moci. Pokud

glomeruldrni filtrace klesne na hodnoty 10 — 50 ml/min, je do-

porucovano snizeni davky o 25 %. V piipadé poklesu glome-
ruldrni filtrace pod 10 ml/min je doporu¢ovano 50% sniZeni
davky.

12.4.6 Vinkristin, adriamycin, dexametazon a bendamustin

pri renalnim selhani

Tyto tfi 1éky nepotfebuji upravovat davky dle funkce ledvin,
takZe je 1ze bez problému pouZit i pfi zdvazném selhdni ledvin
(Aitchison, 1990). Vysoké davky dexametazonu jsou také d¢in-
né a jsou praktické pro zahdjeni 1écby (Alexanian, 1992). Dle
SPC neni u bendamustinu nutnd dprava davky u nemocnych,
az po clearance kreatininu 10 ml/min.
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12.5. Doporuceni pro volbu chemoterapie pri selhani ledvin

¢ Zakladni podminkou pro dspésnou zachranu funkei led-
vin je pouziti standardnich znamych opatieni, jako jsou
dostatecna hydratace a obrat tekutin s mérenim central-
niho Zilniho tlaku, FeSeni mineralni dysbalance a zvlasté
hyperkalcémie (stupeii doporuceni C, dirovei dikazu IV).

¢ Pro inicidlni 1é¢bu mnohocetného myelomu u pacienti
s poskozenou funkci ledvin se doporucuje rezim s rych-
Iym nastupem tcinku, s dobrou toleranci a predevSim
s vysokou $anci na lé¢ebnou odpovéd’ s vyuZitim plné dav-
ky léku. Diilezité je vSak predevsim zah4jit 1é¢bu rychle,
at’ uz je pouzity jakykoliv 1é¢ebny rezim (stuperi doporu-
Ceni B, droven dikazu Ila).

¢ Rezimy s bortezomibem (nejméné s dexametazonem) lze
v soucasnosti povazovat za optimalni postup spliiujici
v soucasnosti nejlépe vyse uvedené parametry optimalni-
ho reZimu pro zachranu ledvin (stupeii doporuceni C, tiro-
ven dikazu IV).

¢ Rezim s thalidomidem lze pouzit v pripadé, kdy neni
vhodné podat rezim s bortezomibem (stupeii doporuceni
C, uroven dukazu IV).

¢ Rezimy s lenalidomidem (nejméné s dexametazonem) lze
pouzit v pripadech kdy neni vhodné podat rezim s borte-
zomibem nebo thalidomidem. Nutno vSak myslet na moz-
nost zhorseni funkce ledvin v pribéhu podani lenalidomi-
du (stupeii doporuceni B, droveii diikazu III).

¢ Samotny dexametazon je mozno podat okamzité po sta-
noveni diagndzy, aniz by byla ujasnéna dalsi strategie (stu-
peii doporuceni C, drovei dikazu IV).

¢ Nezbytna je disledna monitorace nezadoucich G¢inka a
vcasné snizeni davky ¢i nasledné vysazeni 1éku (stupeni do-
poruceni B, tiroveii dukazu III).

¢ Je nezbytna opatrnost pri pouzivani nesteroidnich antiflo-
gistik a iprava davek fady 1éka, napi. derivati morfinu a
bisfosfonat (stupeii doporuceni B, troveii dukazu III).

¢ Pfi rendlni insuficienci je nezbytné zvazit piipadnou sou-
vislost selhani ledvin a 1é¢by urcitym typem bisfosfonatu
dle jeho nefrotoxicity (stupeii doporuceni B, iroven dika-
zu III).

¢ Pacienti s chronickou nedostatecnosti ledvin a anémii by
méli byt 1é¢eni rekombinantnim erytropoetinem stuperi
doporuceni A, droven dikazu I).

¢ Prirozvaze o vysokodavkované chemoterapii je nutno zva-
Zit potencialni prinos a podstatné vyssi pocet komplikaci,
nez je obvykly u pacientti s normalni funkci ledvin. Proto
by tento postup mél byt provadén jen v centrech s dostat-
kem zkusSenosti se zvladanim zavaznych potransplantacnich
situaci (stupeii doporuceni C, troven dikazu IV).
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13. Vybrané oblasti z podptirné 1écby

mnohocetného myelomu

13.1 Ortopedicka lécba velkych osteolytickych loZisek
dlouhych kosti a patologickych fraktur osového
skeletu a dlouhych kosti

Ogsetfovani patologickych fraktur dlouhych kost{ se zdsadnim
zptsobem li§{ od oSetfovani zlomenin u zdravych osob. Zdsad-
nim principem ortopedického oSetieni je vhodna vnitfni fixace
pti patologické zlomeniné. Vnitin{ fixace nen{ vSak indikovdna
pouze u patologické fraktury, md svoje indikace také u velkého
osteolytického loZiska, které vyznamné omezuje pevnost kosti
a ohroZuje patologickou frakturou v budoucnu. Ortopedové
v rdmci sjednoceni pohledd, kdy indikovat preventivni vnitfni
fixaci, se orientuji dle Mirelsova skére a proto povazujime za
vhodné je zde uvést.

Hrozici patologicka fraktura — Mirelsav skorovaci systém

Za stav hrozici patologické fraktury povazZujeme pfitomnost
velkého osteolytického loziska v nosnych kostech i jinde, kte-
ré oslabuje nejen trabekuldrni, ale i kortikaln{ strukturu, takze
se vyznamneé zvySuje pravdépodobnost vzniku fraktury. Mecha-
nickd pevnost kosti se sniZuje a vznikaji mikrofraktury. Vyraz-
né se stupriuje bolest. Riziko vzniku patologické zlomeniny
u metastdz karcinomti do kosti{ uréuje Mirelsovo skdre uvede-
né v tabulce 13.1. Pravdépodobnost vzniku patologické zlome-
niny se zvySuje pfi skére nad 7 bodd.

V piipadé nove zjisténé patologické frakture jednoho ¢i vice
obratll pétefe je vzdy nutna konzultace ortopeda nebo neuro-
chirurga, ktery rozhodne o dal$im postupu. Témto lékaitim pii-
slusi rozhodnuti, zda je nutny operacni zdkrok, anebo zda staci
zevni fixace ortézou. Ortoped ¢i neurochirurg musi také urcit,
jak dlouhou dobu bude muset pacient nosit ortézu.

V piipadé, Ze u pacienta vznikne nahle neurologickd poru-
cha, kterou velmi pravdépodobné zaptiCinila komprese nervo-
vé tkdné, musi byt do 24 hodin od vzniku komplikace provede-
no MR, piipadné CT vySetieni a rozhodnuto o vhodnosti ope-
ra¢niho feseni. Pii oddaleni feSen{ komprese nervové tkané vzni-
kaji nevratné neurologické zmény.

Tab. 13.1 Mirelsovo skoére (Mirels, 2003)

MR pitefe jednoznaéné uptednostiiujeme pied CT. Novymi
sméry vyvoje je vertebroplastika a kyfoplastika, které jsou vel-
kym pifnosem pro vhodné nemocné.

Vzhledem k tomu, Ze principy ortopedické podptrné 1é¢by
jsou spole¢né vS§em nemocnych s poskozenim kosti, blize tyto
informace nerozvddime a pouze odkazujeme zdjemce na Orto-
pedicka 1écba nddorové kostni nemoci knihy Obecnd onkologie,
Galén 2011. Kontaktn{ adresy na centra zabyvajici se ortopedic-
kou 1é¢bou téchto pacientil 1ze nalézt na adrese

13.2 Radioterapie
13.2.1 Radioterapie u mnohocetného myelomu

Radioterapie je nedilnou soucdsti 1écby mnohocetného my-
elomu. Radioterapie je indikovédna obvykle u bolestivych kost-
nich loZisek, vhodnd je vSak radioterapie také na nebolestivd,
ale velkd loZiska, sniZujici pevnost kosti s cilem zastavit pro-
ces vedouci k patologické frakture.

Celkovd ddvka a frakcionace se upravuje dle cile — kterym
muze byt eliminace malign{ infiltrace v ozafené oblasti (kura-
tivn{ 1é¢ba) nebo jen zmenseni infiltrace a sniZeni bolesti (ne-
kurativni, paliativni 1écba) ¢i pouze ddvka analgeticka.

U nemocnych v dobrém celkovém stavu, s delsi predpokla-
danou dobou preziti se aplikuje zdfeni ve standardni frakciona-
ci 5x tydné 2 Gy, celkové 36-40 Gy. Naopak u pacientti v hor-
$im celkovém stavu a nepfiznivou prognézou se voli akcelero-
vané frakciovani, napiiklad 12x 2,5 Gy, 10 x 3 Gy, 5x 4 Gy ¢i
pouze jednordzové 1x 8 Gy).

Metaanalyza 8 randomizovanych studii s celkovym poctem
3260 pacientt (Southa, ,2004, Suh, 2012) srovnavala efekt uve-
denych frakcionaci. V tlevé od bolesti nebyl signifikantni roz-
dil. Z radiobiologického hlediska jsou vSak akcelerované rezi-
my zatiZeny vyS$$im rizikem vzniku nevratnych pozdnich zmén
zdravych tkdni: fibréza, lymfedémy, neuropatie, paréza. V pii-
padé ozarovani patefe nesmi prekroCit davka toleranci michy,
jinak hrozi jeji nevratné poskozeni.

pomérem priméru
loziska ku Sifce kosti)

Body 1 2 3
Misto horn{ koncetina dolni koncetina peritrochanter
Bolest lehkd Stredn{ tézkd
Typ metastdzy plasticka SmiSend lytickd
Velikost (je uddna <1/3 1/3-1/2 >2/3

Podle Mirelse je pravdépodobnost vzniku patologické zlomeniny
® 4% pri skére do 7, nevyzaduje profylaktickou osteosyntézu,

® 15% pfi skére 8 bodi, hrani¢ni pro indikaci preventivni osteosyntézy,

® 33% pfi skére 9 bodi a vice, stav vyzaduje vzdy preventivni osteosyntézu.

Dilezitym prediktivnim faktorem je velikost loziska, charakter loZiska a bolest. Jen 5 % lozisek ve velikosti 1/3 az 2/3 §ife kosti vedly k patologic-
ké zlomeniné. Naopak 81 % lozisek ve velikosti nad 2/3 Sife kosti vedly k patologické zlomenin€. Lytické lozZisko piedstavuje pokrocilou fazi pro-
cesu lokdlni kostni resorpce a riziko zlomeniny je vyssi neZ u loZisek plastickych nebo smiSenych. Podle Mirelse vede osteolytické loZisko k pato-
logické zlomening ve 48 %, smiSend metastdza v 32 % a osteoplastickd metastdza jen vyjimecné. Bolest je ddna expanzi nadoru, otokem kolem lo-
ziska a zvySenym intraosedlnim tlakem. Bolest zhorSovana zatézi ukazuje na mechanické zeslabeni kosti a mtize predchdzet patologické zlomeni-
né. Podle Mirelse mély tyto stavy v 90 % velikost loZiska nad 2/3 Site kosti. LoZiska s mirnou nebo stfedni bolesti vedly ke zlomeniné jen v 10 %.
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13.2.2 Radioterapie u solitarniho kostniho plazmocytomu
Radioterapie, pripadné chemoterapie + radioterapie

V piipadé solitdrniho kostniho plazmocytomu je doporuco-
vana minimdln{ ddvka 40 Gy. Pfi pouZiti niz§ich ddvek byl vys-
$i pocet lokalnich relapsti (Soutar, 2004).

Lécebn4 odpovéd je zavisla na velikosti nddorové masy. V pii-
padé Ze solitarni plazmocytomové loZisko pfesahuje 5 cm, do-
chdzi po standardni radioterapii k Castéj$im recidivim neZ u loZi-
sek mensich. Proto je doporuc¢ovéna pro loziska do praméru 5 cm
standardni ddvka 40 Gy ve 20 frakcich, zatimco pro loziska vét-
Sich rozmérid se doporucuje celkova davka 50 Gy v 25 frakcich.

Alternativn{ strategii pro primarni kostni plazmocytomy, pte-
sahujici svoji velikosti 5 cm, je poddni chemoterapie jako
u mnohocetného myelomu a po jejim ukonceni naslednd radio-
terapie (Soutar, 2004).

Stanoveni rozsahu ozafovaného pole

V literatufe Ize nalézt také divergentni doporuceni pro roz-
sah radioterapie na solitdrn{ loZisko. Standardnim doporucenim
je ozdfit lozisko tak jak je viditelné na MR zobrazeni s bezpec-
nostnim, nejméné 2 cm okrajem (Soutar, 2004).

Hodnoceni ucinnosti 1é¢by solitarniho plazmocytomu

Utinnost 1éby velkého solitirniho plazmocytomu je meto-

dou MR S$patné€ hodnotitelnd, protoZe vzdy zlstane mékkotka-
nové reziduum a metodou MR nelze vyhodnotit, zda jde o re-
ziduum proliferujici nddorové tkané anebo jiz neaktivni vazivo-
vé tkan. Proto se doporucuje hodnotit ti¢innost 1écby velkého
solitdrnfho plazmocytomu metodou PET-CT, obvykle v tifmé-
si¢nim intervalu od ukon&eni radioterapie (Scudla, 2011, Vyt-
Fasovd, 2001, Myslivecek, 2010). Podrobnosti o 1é¢bé loZisko-
vych plazmocytom lze najit v guidelines Britské hematologic-
ké spolec¢nosti (Soutar, 2004, Dimopoulos, 2009).

Doporuceni

e Solitarni kostni plazmocytomu s primérem men$im nez 5 cm
1ze 1€¢it pouze radioterapii v ddvce 40 Gy. U vétsich lozisek
se doporucuje zvysit celkovou davku zéreni na 50 Gy. U vel-
kych loZisek solitdrntho plazmocytomu kdy dochdzi jiz k ex-
tremeduldrnimu Sifeni, je vhodné pouZit kombinovanou léc¢-
bu, chemoterapii jako u mnohocetného myelomu a radiote-
rapii (stupeii doporuceni C, drovei dikazu IIT).

Pro diagnostiku solitdrniho plazmocytomu jsou optimalni dvé
zobrazovaci metody: MR a PET-CT. Pro vyhodnocovéni 1é¢eb-
né odpovédi se doporucuje pouzit PET-CT (stupeii doporuce-
ni C, droven dikazu III).

14. Komplexni podpurna lécba

14.1 Vyvoj poznani a nazori na pouzivani bisfosfonata

Vice nez 80% nemocnych s MM ma typickd osteolyticka lo-
Ziska a tak bisfosfondty jsou standardni a nedilnou soucasti kom-
plexni 1é¢by mnohocetného myelomu. Tento fakt se vice nez
po dvé desetileti neméni. Kontinualné vSak vyzravaji odpovédi
na otdzku ,,jak dlouho podavat bisfosfonaty. Vyvoj nazort byl
podrobné rozebran v predchozim vydani lécebnych doporuceni
a v Cetnych dalSich publikacich (Lacy, 2006, Giemsing, 2010).

Bisfosfonaty maji nékolik vedlejsich dcinkd, které jsou zpra-
vidla mirného ¢i stfedniho stupné. Tento fakt je akceptovany
jak 1ékafi, tak pfedev§im nemocnymi. Vysazeni 1éka ¢i jejich
prechodné preruseni a redukce davky jsou béZné metody, které
téméf ve 100 % vedou v rutinni praxi k plné dpravé vedlejsich
ucinku jako je dyspepsie, zhorSeni funkce ledvin apod. Ne tak
v8ak v piipadé osteonekrézy! Osteonekréza predstavuje zcela
zasadni, zdvazny a dlouhodoby problém pro nemocného, nebot’
se velmi obtizné 1é¢i. Riziko osteonekrézy je u mnohocetného
myelomu nékolikrdt vyssi nez u solidnich nddort a zavisi rov-
nézZ na vybéru bisfosfondtu . Vybér typu bisfosfondtu je prav-
dépodobné zasadnim nastrojem k prevenci osteonekrézy. Rad-
né provadéna preventivni opatfeni riziko vzniku osteonekrézy
minimalizuji, i kdyZ neostranuji (Pour a spol. 2008).

S prodluzujicim Zivotem nemocnych se mnohem Casteji nez dfi-
ve setkdvame s otdzkou, zda se md provést implantdt dentdlni en-
doprotézy. A pro tento zdkrok také bisfosfondty predstavuji vy-
razné zvySeni rizika uvolnéni ¢i vzniku osteonekrdézy v misté im-
plantatu. (Ferlito, 2011, Montoya, 2010, Favia, 2011).

Bylo také prokdzéno, Ze podavani bisfosfonatti zvysuje kost-
ni hustotu (denzitu), ale se zvySovanim hustoty se vSak nezvy-
Suje linedrné pevnost kosti. Ta odvisi od optimdln{ architektury
kostnich trdmcl a mimo jiné bisfosfondty remodelaci brzdi.
(Grasko, 2009, Waterman, 2011, Napoli, 2010). Tyto poznaky
uvadime proto, aby bylo jasné, Ze tyto i léky maji pozdné se pro-

jevujici nezddouci ucinky.

14.2 Informace o bisfosfonatech u mnohocetného myelomu

Bolesti kosti, hyperkalcemie a patologické fraktury jsou hlav-
ni pfi¢inou morbidity a mortality této skupiny pacientti. V prospek-
tivnich randomizovanych studiich byl prokazan statisticky vy-
znamny piinos klodronatu (Delmas, 1982, Lahtinen, 1992,
McCloskey, 1998), pamidronatu (Berenson, 1996, 1998, Purohid,
1995) zoledronatu (Rosen 2001, 2003 a 2004). U Ibandronatu
neni k dispozici randomizovana klinickd studie u mnohocetného
myelomu, ktery by vySla in extenso. Ibandronat md prokdzanou
klinickou dcéinnost u solidnich tumorl srovnatelnou se zoledro-
natem v randomizované studii (Body, 2003, 2004). Vzhledem
k prokdzané dcinnosti u solidnich tumort se predpoklada analo-
gicky tcinek u mnohocetného myelomu (ndzor experttl). Formou
abstraktu byly publikované zdvéry Némecké studie, v rdmci niz
byl srovnavén ibandronat se zoledronatem. Lécebny efekt byl po
vSech strankdch lepsi u ibandronatu nez u zoledronatu (Knauf,
2010).

Dalsi dva preparaty ze skupiny bisfosfondtd, alendronat (Fo-
samax) a risedronat, jsou registrované a tedy i indikované pou-
ze pro 1é¢bu osteopordzy, jejiz priinou neni maligni onemoc-
néni, stejné tak jako prepardt Bonviva. Ve fdzi klinického zkou-
Seni jsou blokdtory ligandu RANKL, denosubam. Zatim je k dis-
pozici pouze jedna klinicka studie faze III, kterd srovndvala u pa-
cientek s karcinomem prsu a pacientd s mnohoc¢etnym myelo-
mem zoledronat a denosumab. Autofi uvadéji, Ze v i¢innosti
obou prepardtti nenalezli signifikantn{ rozdily. Zda se denosu-
mab dostane do standardni 1écby mnohocetného myelomu za-
tim nenf jasné (Schwarz, 2007; Henry, 2011).

Volba preparatu

Do roku 2005 byla zvefejnéna pouze 1 studie in extenso srov-
navajici dva preparaty bisfosfonatti, zoledronat versus pamidro-
nat (Rosen, 2003). V piipadé podskupiny pacientek s agresiv-
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ronatu, pii globdlnim hodnoceni vSech pacientek s karcinomem
prsu a s mnohocetnym myelomem vSak mezi pamidronatem
a zoledronatem nebylo signifikantniho rozdilu.

V poslednich letech se objevily dvé randomizované studie, srov-
ndvajici bisfosfonaty. Velkd klinickd studie MRC Myeloma IX
(MRC-Medical Research Council) prokédzala poprvé jednoznacny
pfinos zolendaronatu na preziti. Ve studii bylo randomizovano
celkem 1970 pacientti do dvou odli§né intenzivnich chemotera-
peutickych rezimu. Dalsi randomizace byla mezi dva bisfosfona-
ty, klodrondt a zoledronat. Pfi zdvére¢ném hodnocenti byly proka-
zany lepsi vysledky u téch pacientd, kteff byli randomizovani do
skupiny se zoledronatem. Tito pacienti méli méné novych osteo-
lytickych loZisek i méné novych patologickych fraktur obratli.
V prvni analyze publikované v roce 2010 byl zjistén vliv na pre-
Ziti. Zolendrondt ve srovndni s klodrondtem signifikantné snizil
mortalitu o 16 %, prodlouZil interval PES o 2 mésice (19,5 vs. 17,5
mésice; p=0,07) a predevsim prodlouZil celkové pieZiti 0 5,5 mé-
sice (50,0 vs. 44,5 mésice; p=0,0179)(Morgan, 2010). Pozdéjsi
analyzy této studie z roku 2011 a 2012 tyto vysledky potvrdily.
Zolendronat zlepsil celkové preziti nezavisle na véku, pohlavi a ty-
pu MM, a to nejvice u nemocnych se vstupnich poskozenim ske-
letu. U nemocnych lé¢enych déle neZ dva roky, prodlouzil zolend-
ronat celkové preZiti (medidny pieZiti nedosaZeny; p = 0,02) (Mor-
gan, 2011, Morgan, 2012).

Druhd srovndvaci studie z Némecka s podstatné mensSim po-
¢tem pacientii randomizovala nemocné do skupiny 1é¢ebné iban-
dronatem a do skupiny lécené zoledronatem. Némecti autofi pro-
kézali signifikantné méné novych osteolytickych loZisek a méné
novych patologickych fraktur ve skupin€ dostdvajici ibandronat,
nez ve skuping 1é¢ené zoledronatem (Knauf, 2010). Ceska mye-
lomov4d skupina se domniva, Ze vysledky téchto dvou srovndva-
cich studif zatim neopraviuji k upfednostnéni nékterého z dostup-
nych bisfosfonatl. U pacientd s mnoho¢etnym myelomem po-
vazujeme za indikované a vhodné pro 1écbu pacienti s mnoho-
Cetnym myelomem tedy vSechny preparaty bisfosfonati (klod-
ronat, pamidronat, zoledronat, ibandronat) pfi odpovidajicim dav-
kovéni. Kazdy u uvedenych preparatti se mirné lisi spektrem ne-
zadoucich ucinkt. Proto se domnivdme, Ze optimdln{ je indivi-
dudlni volba bisfosfonati pro konkrétniho pacienta.

Pti pohledu do pfedchozich let vidime Ze i jiné zahrani¢ni
myelomové skupiny prihliZzely k mife nezadoucich d¢inkd. In-
ternational Myeloma Working Group ve svém doporuceni
uprednostiuje klodronat a pamidronat (Durie, 2007), zatimco
doporuceniz Mayo clinic, které vychazelo z poméri v USA, kde
neni dostupny klodronat, upfednostiiovalo pamidronat (Lacy,
20006) tedy v dobé kdy byl bézné dostupny zoledronat. Divo-
dem proc¢ tato starSi doporuceni upfednostnila pamidronat pred
zoledronatem byly nezadouci t¢inky.

Upfednostnénim dvou star§ich preparati (klodronatu a pa-
midronatu) pro pacienty s mnohocetnym myelomem je tak
v protikladu s doporucenim bisfosfonatd pro solidni tumory
(Aapro, 2008). Jednim z divodu této rozdilnosti je dlouhodobé
preziti pacientd s mnohocetnym myelomem, a tedy diraz na
bezpecnost 1é¢by a také vyssi frekvence osteonekrdz u pacien-
ti s mnohoCetnym myelomem ve srovnani s nemocnymi s me-
tastdzami karcinomu (Dunstan, 2007).

Nejnovéjsi doporuceni evropské skupiny experti na mnoho-
Cetny myelom neuvadi preferenci jednoho ze 4 dostupnych bis-
fosfonitd, ale také pripousti individudln{ volbu jednoho z uve-
denych preparétt (Terpos, 2009).

Délka podavani
Délka poddvani nebyla zkouména Zddnou randomizovanou

studif, takZe nejsou dostupnd data, od nichZ by bylo mozné od-
vodit jednozna¢né doporuceni. Informace o mife piinosu bisfos-
fondtd v zdvislosti na délce podavani a diagndze prinasi jen me-
taanalyza (Rosse, 2004, Attal, 2005). Z této situace vychdzi do-
poruceni International Myeloma Working Group, které pfipou-
§ti ukonceni poddvani bisfosfondtd u nemocnych v kompletn{
nebo velmi dobré kompletni remisi nemoci, ktef{ nemaji Zddna
znamky aktivni kostni nemoci. V piipad¢, Ze trvd aktivita ne-
moci, anebo je aktivni kostni nemoc, nedoporucuje IMWG pre-
rusit podavani bisfosfonétti, pokud bude dle oSetfujiciho 1ékare
povazovano za piinosné pro stav nemocného, v jakém se akut-
né nachdzi (Durie, 2007). Stejné tak volné je doporuceni Ame-
rické onkologické spolecnosti a Evropské myelomové skupiny
pro délku lécby bisfosfondty. Doporucuji, aby bisfosfondty by-
ly poddvany po dobu dvou let a pak, aby oSetiujici 1ékar zvazil
ukonceni jejich poddvéani u nemocnych s dosazenou kompletni
remisi, nicméné rozhodnuti o pokracovani ¢i nepokracovéni pre-
nechdvaji rozvaze oSetfujiciho lékate (Kyle, 2007, Terpos,
2009). U pacientt, ktefi dosdhnou kompletni remise nemoci se
doporucuje zvazit ukonceni aplikace bisfosfonatd.

Podani bisfosfonatii u pacient s asymptomatickym
myelomem ¢i mnohocetnym myelomem IA stadia

Otdzku, zda podévat bisfosfondty pacientti s mnoho¢etnym
myelomem, ktef{ jeSté nevyzaduji cytostatickou lécbu, fesilo
mnoho studii. Zavér vech téchto studii byl podobny. Podava-
ni bisfosfondtl pacientim se symptomatickym myelomem, te-
dy myelomem bez prokazatelnych osteolytickych loZisek, kte-
i jesté nevyZaduji zahdjeni cytostatické 1écby, vedlo k tomu,
Ze v dobé prechodu do symptomatické formy mnohocetného
myelomu méli tito nemocni skelet podstatné méné poskozeny
nemoci, nez ti, ktefi bisfosfonaty nedostavali. Vlivem podava-
ni bisfosfonat vSak nedoslo k prodlouZeni asymtomatické fa-
ze myelomu (McCloskey, 1998, Musto, 2003, Martin 2002, Wu
EQ, 2011; D’Arena, 2011, Ludwig, 2011). Od téchto studif se
odviji doporuceni poddvat bisfosfondty pacientim se sympto-
matickym mnohocetnym myelomem.

14.2.2 DavKkovani v zavislosti na funkci ledvin

Klodronat je k dispozici ve dvou prepardtech (Bonefos a Lod-
ronat). Pro Bonefos je v pfibalovém letdku doporuceni pro tpra-
vu ddvek pfi rendln{ insuficienci, takZe ani zdvazné rendlnf se-
lIhani nenf kontraindikaci jeho podani, pouze k tdpravé davky.
Pfi zdvazném rendlnim selhdni se sniZuje nitrozilni ddvka na
50 %, v ptipadé peroralni davky je diraz na redukci méné strikt-
ni, je vSak nutno peclivéji monitorovat piipadné nezddouci ucin-
ky (sledovani hladiny kalcia a dalsi vyvoj hodnot urey, kreati-
ninu, piipadné clearence.

Pamidronat je mozné podavat i pfi zdvazném rendlnim selha-
ni a to dokonce bez redukce ddvky, ale s prodlouZenim interva-
Iu nitroZiln{ infuze s maximadlni rychlosti 20 mg/hodinu. Pro po-
tenciondlni nefrotoxicitu se doporucuje sledovat hladinu urey
a kreatininu pii kazdé aplikaci.

Zoledronat je omezen pouze pro nemocné s dobrou funkci
ledvin. Vyrobce doporucuje nepodévat jej dlouhodobé u nemoc-
nych s hodnotnou kreatininu nad 265 pwmol/l. Pro jednordzo-
vou aplikaci v piipadé hyperkalcemie je povolend hladina vys-
81, 400 umol/l.

V roce 2005 bylo nové zvetejnéno doporuceni pro tpravy da-
vek zoledronatu dle clearence kreatininu, coZ plati pro nemoc-
né s kreatininem v rozsahu od normdlnich hodnot az do 256
pumol/l. Pro potenciondlni nefrotoxicitu se doporucuje sledovat
hodnoty urey a kreatininu pii kazdé aplikaci zoledronatu a pti
zjiSténém vzestupu léc¢bu prerusit. ZhorSovani rendlnich funkei
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se v klinickych studiich objevilo po medianu 4 mésict a déle
pokracovalo zhruba po dals$i dva mésice i po ukonceni podava-
ni zoledronatu.

Ibandronat mé velmi pfiznivy bezpecnostni profil a ledvin-
né funkce nezhorSuje (Bergner, 2007, Henrich, 2009). Podava
se v ddvce 6 mg i.v. a pfi sniZen{ clearence pod 0,5 ml/s je do-
porucena redukce nitroZilni ddvky z 6 na 2 mg a prodlouZeni
trvani infuze nejméné na 1 hodinu.

U pacientt s tézkou poruchou rendlnich funkci (CLcr <30
ml/min) se doporucuje sniZzeni perordlni davky na jednu 50 mg
tabletu jednou tydné.

14.2.3 Nezadouci ucinky 1écby bisfosfonata

Vsechny prepardty mohou zplsobovat symptomatickou ne-
bo asymptomatickou hypokalcemii, a proto se doporucuje sou-
Casna substituce kalcia a vitaminu D (Snowden, 2011).
14.2.3.1 Gastrointestinalni nezadouci ucinky

Drézdéni v oblasti horni ¢4sti zaZivaciho traktu (jicnu, Zalud-
ku) je typické pro perordlni prepardty dusik obsahujicich bisfos-
fonatt. Z téch je v pfipadé mnoho¢etného myelomu pouZzivin
pouze ibandronat. Pamidronat se v perordlni formé nepodava.
Zbyvajici dusik obsahujici bisfosfondty, risedronat a alendro-
nat se po lécbu maligni osteolyzu nepouZivaji a v této indikaci
nebyly testovany v zZadné klinické studii. U téchto preparatti se
doporucuje po polknuti tablety neuléhat do postele.

To vsak neplati pro klodronat, u néhoz nebyla toxicita v ob-
lasti jicnu popsédna. Klodronat mize zptsobit mirné drazdéni
v doln{ ¢asti zazivaciho traktu az fids{ stolice. Pokud maji pa-
cienti zacpu po jinych lécich (centrdlné plsobicich analgeticich),
je to spiSe vyhodou. Klodronatu se doporuceni neuléhat po po-
Iknuti zpét do postele netykd, protoZe poskozeni jicnu nebylo
nikdy po klodronatu popsédno (Atula, 2003).
14.2.3.2 Flu like syndrom

Horecka se vzestupem reaktanti akutni faze provazi aplika-
ci dusik obsahujicich bisfosfonatti asi v 10 %. Je na to tfeba pa-
cienty upozornit, aby teplotu po této infuzi neinterpetovali ja-
ko infekci.
14.2.3.3 Poskozeni ledvin

Prvni preparaty ze skupiny bezdusikatych bisfosfonétti ohro-
zovaly ledviny pfi jejich pfili§ rychlém podani, kdy poSkozeni
souviselo s vychytdnim jejich komplext v ledvindch. Pfi dodr-
Zeni doporucené délky i.v. aplikace ¢i pfi p.o. podédni klodro-
natu neni nefrotoxicita uvddéna.

V ptipadé dusik obsahujicich bisfosfondtd (pamidronat, zo-
ledronat) se nepravidelné objevuje postupné naristajici nefro-
toxicita. Incidence zhorSovani funkce ledvin v pribéhu 1écby
zoledronatem dosahovala az 10 %. Ve studii, srovndvajici 4 mg
zoledronatu s placebem cinila nefrotoxicita zoledronatu 10,9 %
a nefrotoxicita placeba 6,7 %, rozdil nebyl signifikantni (Rosen,
2003). Nicméné nezddouci pisobeni zoledronatu na ledviny nel-
ze ignorovat. Pfi kazdé aplikaci je nutné sledovat hodnotu urey
i kreatininu a v ptipadé jejich vzestupu lécbu prerusit a obnovit
ji az po ndvratu na pivodn{ hodnoty (Weide R, 2010).

Podstatné je, Ze toto poskozeni nenastupuje skokem, ale postup-
né se vyviji v pribéhu aplikaci. Z toho plyne doporuceni peclivé
sledovat hodnoty kreatininu u vSech pacientti lé¢enych bisfosfo-
ndty a pii jejich vzestupu analyzovat pri¢iny a pifpadné prerusit
poddvani pouzitého prepardtu bisfosfondtu. Medidn intervalu me-
zi zahdjenim 1é¢by a zfetelnou nefrotoxicitou Cini 4-5 mésict
(Markowitz, 2001, 2003, Kunin 2004, Smetana 2004, Tanvetya-
non, 2006, Van Doorn, 2001). ZhorSovani funkce ledvin obvykle
pokracuje 1-2 mésice po preruseni poddvani bisfosfondtu.

U pacienti s poskozenim ledvin v pribéhu 1é¢by t€mito pre-
paraty bylo popsédno jak glomeruldrni, tak i tubuldrni poskoze-

ni (Sauter, 2006). Ledviny jsou hlavnim mistem vylu¢ovani
téchto 1éku, burky ledvin se dostavaji do kontaktu s vyssi kon-
centraci bisfosfondtli nez ostatni bunky v téle a to zfejmé umoz-
nuje v nékterych piipadech jejich poskozeni.

14.2.4 Osteonekroza Celisti u nemocnych s mnohocetnym
myelomem pii soucasné 1é¢bé dusik obsahujicimi
bisfosfonaty a jeji prevence

14.2.4.1 Zakladni informace o problému

Zavaznym problémem pii pouziti dusik obsahujicich bisfos-
fondti u nemocnych s MM je osteonekréza &elisti (ONC). Os-
teonekréza vznikd nejcastéji u nemocnych, ktetfi po dlouhodo-
bé 1é¢bé témito 1éky museli podstoupit extrakci zubu. Lizko
po extrakci se obvykle nehoji, obnazuje se kost, vznikaji se-
kvestry mrtvé tkang, které se postupné uvoliiuji. Na vzniku ONC
se podileji ndsledujici faktory: naruSenf imunitni odpovédi, na-
rusen{ slizni¢nich bariér, mnozstvi podaného bisfosfondtu, druh
bisfosfondtu a délka poddvéni bisfosfondtu.

Osteonekréza Celisti je definovina, jako dva mésice neho-
jici se defekt v Celisti s obnaZenou Kosti, Casovy tidaj se vSak
podle jednotlivych autort lisi (Dimopoulos, 2006, Marx, 2003).
Mechanismus vzniku pfi pouZiti dusik obsahujicich bisfosfo-
natd je zatim nejasny (Adam, 2005). Incidence ONC je podle
dostupnych tdajii u nemocnych s MM nejvyssi ze vSech nado-
rd. Durie a spol. uvadi v retrospektivnim hodnoceni provede-
ném na 1203 pacientech s MM a karcinomem prsu &etnost ONC
u 6,8 % nemocnych s MM, respektive u 4,4 % nemocnych
s karcinomem prsu (Durie, 2005).

Bamias a spol. uvddi v prospektivnim hodnoceni souboru
252 nemocnych incidenci ONC u MM 9,9 % a u karcinomu
prsu pouze 2,9 %. U obou hodnoceni byly poddvanymi bisfos-
fondty pamidronat a zolendronat. Je prokdzané, Ze riziko vzni-
ku ONC stoupd s délkou poddvani bisfosfonatu. Ve zmin&né
prospektivni studii &inil medidn do vzniku ONC 39,3 mésicti od
zacatku 1é¢by. Kumulativni riziko vzniku této komplikace v prv-
nim roce poddvani zolendronatu bylo mensi nezZ 1 % a po Cty-
fech letech 1écby se zvysilo na 11 %. U pamidronatu bylo rizi-
ko nizsi, trend viak podobny (po 2 letech 0 % ONC:; po 4 le-
tech 4 %) (Bamias, 2005). Velmi dtlezitym poznatkem je sku-
tenost, ze vzniku predchézel ve velké veétsin€ piipadt (90 %)
zdkrok na Celisti nebo vytrZeni zubu v minulém roce pfed vzni-
kem ONC (Dimopoulos, 2006, Hoff, 2006).

Lze shrnout, Ze jednozna¢nymi rizikovymi faktory pro vznik
osteonekrdzy se zdaji byt mnohocetny myelom, dlouhodobé po-
davany dusik obsahujici bisfosfonat a extrakce zubu. Velmi po-
dobné jsou i nase zkusenosti u pacientd s myelomem 1é¢enych
zolendronatem (Hdjek, 2008).
14.2.4.2 Preventivni opati-eni

NiZze doporucena preventivni opatfeni jsou vytvorena na za-
klad€ analyzy literdrnich ddaji (Marx, 2003, Dimopoulos, 2006,
Kyle, 2007, Lacy, 2006, Rugeiro, 2004, Zervas, 2006) a predevsim
na zdkladg vlastni zkugenosti Ceské myelomové skupiny v mo-
delovém projektu s hodnocenim preventivnich opatieni. Tyto zku-
Senost 1ze shrnout, Ze pii pouZiti preventivnich opatieni mohou ne-
mocni bisfosfondty obsahujici dusik bezpené pouzivat. DuleZi-
ta je komunikace s nemocnym a opakované ujisténi, zda nebyl pro-
veden stomatologicky zdkrok pred kazdou aplikaci bisfosfondtu
(Hdjek, 2008). S prodluzujicim Zivotem nemocnych se Casto set-
kévame s otdzkou, zda se mtize provést implantdt dentdlni endo-
protézy. Pro tento zakrok také bisfosfondty predstavuji vyrazné
zvySeni rizika a nejde jen o riziko osteonekrdzy, ale i riziko uvol-
néni implantatu (Ferlito, 2011, Montoya, 2010, Favia 2011). By-
lo také prokdzano, Ze podavani bisfosfonatti zvySuje kostni hus-
totu (denzitu), ale se zvySovani hustoty se nezvysuje linearné pev-
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nost kosti. Ta odvisi od optimdln{ architektury kostnich tramc

a mimo jiné bisfosfondty remodalaci brzdi, (Grasko 2009, Water-

man 2011, Napoli, 2010).

14.3 Doporuceni pro podavani bisfosfonatu

¢ Dlouhodobé 1é¢ebné podavani bisfosfonata je doporuco-
vano vSem pacientim s nepochybnou diagnézou sympto-
maticky mnohocetny myelom (stupeii doporuceni A, Gro-
ven diukazu Ia).

¢ Podavani bisfosfonati je doporuceno i pro nemocné
s mnohocetnym myelomem v asymptomatické fazi nemo-
ci. Neoddali prechod v symptomaticky mnohocetny mye-
lom, ale v dobé diagnézy prechodu do symptomatického
myelomu budou mensi projevy kostniho postiZeni (stupeii
doporuceni A, drovei dilkkazu Ia).

e Za ucinnou lécbu lze povazovat podavani peroralni nebo
parenteralni formy klodronatu, parenteralni formy pa-
midronatu a zoledronatu. Zolendronat ma vliv na pro-
dlouzeni celkového preziti oproti klodronatu (stupeii do-
poruceni A, droven dikazu Ib).

¢ Ibandronat je dal$sim G¢innym bisfosfonatem s prikazem
u solidnich nadori, bez randomizované studie u mnoho-
Cetného myelomu publikované in extensé (stupeti doporu-
¢eni C, droveii dikazu IV).
kéhokoliv preparatu klodronatu s dokumentovanou cin-
nosti je 1600 mg, pii dobré toleranci lze podavat i 2400 mg.
Ekvivalentni nitroZilni davka klodrontu je 900 mg i.v. infu-
ze 1x za 14 dni (stupeti doporuceni A, troveini dukazu Ia).

¢ Pamidronat se podava v davce 90 mg i.v. 1x za 3-4 tyd-
ny, pripadné 60 mg 1x za 14 dni) (stupeii doporuceni A,
droven dikazu Ib).

e Zoledronat se podava v davce 4 mg i.v. infuzi 1x za 3-4
tydny (stupen doporuceni A, urovei dukazu Ib).

¢ Ibandronat se podava v davce 6 mg v i.v. infuzi 1x za 3-4
tydny. Alternativou je 50 mg p.o. denné (stupen doporu-
¢eni C, droveii doporuceni IV).

¢ V pripadé kompletni remise, trvajici déle nez 2 roky, je
u nemocného s normalni hustotou kosti a bez zavazného
kostniho poskozeni mozné zvazit po dohodé s nemocnym
ukonceni 1écby bisfosfonaty (stupeii doporuceni C, droveri
doporuceni IV).

¢ Opatrnost a Gprava davek téchto preparata je nutna pri
stiednim a zavazném selhani ledvin (stupen doporuceni
A, troven dikazu Ib).

¢ Pred podanim bisfosfonatii je nutné aktivovat program
prevenci osteonekroz a koordinovat tuto ¢innost se stoma-
tologem a nemocnym (stupeini doporuceni C, droven do-
poruceni IV).

14.4 Doporuceni pro prevenci vzniku osteonekrozy

u nemocnych s mnohocetnym myelomem pii soucasné

1é¢bé dusik obsahujicimi bisfosfonaty

1) Doporuceni pro pacienty

¢ Je nezbytné informovat nemocné o moZznosti vzniku osteone-
krézy Celisti (ONC) pii 16¢bé dusik obsahujici bisfosfonaty.

* Pred zahdjenim 1éCby je nezbytné provedeni panoramatického
snimku Celisti, stomatologické vySetieni s vyhledem na 2-3 ro-
ky a ptipadnou sanaci fokusi infekce, ¢i problémovych zubti.

* Vhodné je informovat nemocné o nutnosti zvySené hygieny
dutiny dstni.

* Nemocny musi byt poucen, Ze md vzdy neprodlené informovat
Iékate o jakémkoliv zakroku zubare v dutiné ustni, zv1asté pak
stomatochirurgickém zakroku (nejcastéji vytrzeni zubu).

» Pred kazdym podanim bisfosfondtu obsahujici dusik se zdra-
votnicky persondl musi presvédcit, Ze nemocny nemél prove-
den stomatologicky zdkrok, nebo zdkrok neni pldnovén. Lé-
kat nebo zdravotn{ sestra by méli kazdému nemocnému pred
kazdou infuz{ ¢i predpisem bisfosfondtu obsahujici dusik po-
lozit jednoduchou otazku. “Nebyl (-a) jste u zubare. neboli Vds
néktery zub? “ (stupeii doporuceni C, drovei dikazi IV).

2) Doporuceni pri stomatochirurgickém zakroku

Stomatochirurgicky zdkrok (prosté vytrZeni zubu) se dopo-
rucuje provadét s antibiotickou profylaxi (napiiklad Augmen-
tin ¢i Amoksilav 4 1g - 2 tablety 2 hodiny pfed samotnym za-
krokem a poté 2x1g 4 12 hod. po dobu 10-14 dni). Pfi alergii
na peniciliny lze pouzit napt. Rovamycin 1-0-1 (stuperi dopo-
ruceni B, droven dikaza III).

Po 14 dnech je doporuceno provést kontrolni stomatologic-
ké vysetieni. Pokud neni rdna zhojena do 14 dnti, je vhodné pro-
vést mikrobiologické vysetfeni, pfipadné zménu antibiotika
(stupeii doporuceni B, iroveni dukaza III).

Je vhodné zvysené pecovat o hygienu dutiny dstni (napiiklad
3-4x denné mezi jidly kloktat chlorhexidin (Corsodyl) do zho-
jeni rany) (stupeni doporuceni C, droven doporuceni IV).

Je doporuceno provedeni pldnovaného zdkroku s ur¢itym od-
stupem od posledni infuze dusik obsahujiciho bisfosfonatu. Do-
ba nenf pfesné stanovena. Ze zkuSenosti z naseho preventivni-
ho programu vyplyvd, Ze dva mésice byla doba dostatecna (stu-
peii doporuceni B, tdrover dikaza III).

Je doporuceno znovu zahdjit poddvéni dusik obsahujicich bis-
fosfonatd po tplném zhojeni rany. RovnéZ zde neni doba pres-
né stanovena, dva mesice je doba dostatecnd (stupen doporu-
¢eni B, droven dikazu III).
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15. Podpurna komplexni

1éécba — Anémie

15.1 Anémie

V dobé stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu maji dvé
tfetiny nemocnych anémii. U pacientt s relabujici nebo progre-
dujici chorobou je anémie jeSté Castéj$i. Mirnd az stfedni ané-
mie je béZnd v prub&hu chemoterapie. U vétSiny téchto nemoc-
nych je anémie zpisobena jak samotnou chorobou, odpovida te-
dy anémii chronickych chorob (S¢udla, 1995, 2001). Negativ-
nf vliv na tvorbu Eervenych krvinek m4 i samotnd 1é¢ba (Scud-
la, 2002). Pokud je anémie velmi vyraznd, takze jeji zdvaznost
neodpovidd pokrocilosti choroby, nebo ke vzniku ¢i k prohlou-
beni anémie doslo neocekdvané a velmi rychle, je nutné pomys-
let i na jiné pri¢iny chudokrevnosti a provést odpovidajici dife-
rencidlné diagnostickd vysetfeni (Ludwig, 2004). Koncentrace
hemoglobinu se obvykle zvySuje v pfipadé dstupu nemoci po
Uspésné 1écbe (Ludwig, 2011).

15.2 Transfuze krve a riziko hyperviskozity u pacientt
s vysokou

Anémie, kterd je takzvané ,,symptomatickd‘, neboli kterd dé-
14 svému nositeli potiZe, se tradi¢né fesi transfuzemi erytrocy-
tarnich koncentrat.

Pacientim s vysokou hladinou paraproteinu (celkova bilko-
vina vyssi nez 100 g/1) je tieba poddvat krevni transfuze velmi
obezietné, nebot’ transfuze erytrocytdrni masy mohou u nich da-

......

zhorsit perfuzi Zivotné dilezitych organu.

15.3 Lécba anémie erytropoetinem a jeji rizika

Podévani erytropoetinu pacientim s poSkozenymi ledvina-
mi (tedy s posSkozenou tvorbou erytropoetinu) je jiz roky stan-
dardni praxi (Cameron, 1999).

Erytropoetin je v§ak pouzivan také pro 1écbu anémie chronic-
kych chorob u pacientl s normdln{ funkef ledvin, tedy i pro 1écbu
anémie u pacientd s mnoho&etnym myelomem. Uginnost erytro-
poetinu, pfipadné darbopoetinu byla potvrzena ve vSech studiich
(Glaspy, 1997, Demetri, 1998, Osterbor, 1996, Damacco, 2001,
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Demetri, 1998, Hedenus, 2003, Miller, 2012, Yang, 2008, Cara-
vita, 2009, Baz, 2007). Podrobné byly tyto studie rozebrany v pred-
chozi verzi doporuceni z roku 2009 a v metaanalyze (Jones, 2004).

U pacientt, ktefi byli 1é¢eni erytropoetinem a u nichz se kon-
centrace hemoglobinu zvySila vyrazné nad fyziologickou hrani-
ci, byla zvysena Cetnost trombembolickych piihod. Ty mohou
zkrétit nemocnému Zivot. Z tohoto dtivodu se doporucuje pie-
rusit podavani erytropoetinu, pokud koncentrace hemoglobinu
se zvysi nad 120 g/l. Riziko trombembolickych pithod se také
zvySuje, pokud je erytropoetin poddvéan soucasné s dal$imi 1é-
ky s prokoagulacni aktivitou, jako je thalidomid (Anaissie, 2012,
Chennuru, 2007). Indikace erytropoetinu a postupy pro diagnos-
tiku anémie chronickych chorob jsou také v doporuceni Ceské
hematologické spole¢nosti (Scudla, 2002).

15.4 Indikace erytropoezu stimulujicich faktorii v CR

Vhodné zvazit podani erytropoetinu u pacientti s mnohocet-
nym myelomem, u nichZ byl vylou€en jiny ptivod anémie a u ni-
chz anémie odpovida anémii chronickych chorob pfi mnohocet-
ném myelomu

Preparaty stimulujici erytropoezu je mozno podat pacientim
s koncentraci hemoglobinu pod 100 g/l, u nichZ byl vyloucen:
¢ deficit Zeleza pomocfi stanoveni Zeleza, ferritinu, transferinu,
e deficit dalSich hematopoetickych faktort stanovenim koncent-

raci vitaminu B12 a kyseliny listové v séru.
¢ hemolyticky puvod anémie (vySetfeni volného hemoglobi-

nu, haptoglobinu, protildtek proti erytrocytim).

Podani preparatu erytropoetinu neni nutné podminovat vy-
Setfenim dalSich prognostickych faktort 1é¢ebné odpovédi na
erytropoetin.

Obecné plati, Ze horsi 1é¢ebnou odpovéd na erytropoetin lze
ocekdvat pri vysokém endogennim erytropoetinu nad 200 a vel-
mi Spatnou pii hodnoté nad 500 jednotek. Pokud anémii prova-
z{ zdvaznd neutropenie a trombocytopenie, je pravdépodobnost
ucéinnosti erytropoetinu mensi nez u pacienti s normalnim po-
¢tem trombocytd a neutrofilt.

15.5. Doporuceni pro lécbu anémie

U kazdého pacienta s anémif je tieba standardné provést di-
ferencidlni diagnostiku pfi¢iny anémie.

Pokud nenf nalezena jind pfi¢ina anémie a anémie odpovidd
anémii chronickych chorob pfi mnohocetném myelomu, je v pri-
padé klinickych pfiznaki (obvykle pfi hodnotdch hemoglobinu
niz§ich nez 100 g/1) mozné zvazit 1é¢bu humannim rekombi-
nantnim erytropoetinem.

Lécebny test s prepardtem stimulujicim erytropoezu je na zva-
Zeni u vSech nemocnych s mnohocetnym myelomem a sympto-
matickou anémii. Indikace musi korespondovat s obecnou indi-
kaci pro 1é¢bu erytropoetinem vydanou Ceskou hematologickou
spoleénosti (stupeii doporuceni A troveii diikazu 1b).

Erytropoetin je indikovany k 1é¢bé anémie u pacientd s my-
elomem a chronickym rendlnim selhanim (stupeii doporuceni
A tiroveii dikazu 1b).
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16. Profylaxe trombembolické nemoci
u pacientti s mnohocetnym myelomem

Zdkladni vidaje:

Mnohocetny myelom (MM) je spojen se zvySenym rizikem
trombembolické nemoci (TEN) i tepenné trombdzy. Ve studii
zahrnujici pres 4 miliony americkych veterdnQ (Kristinsson,
2008) byla zjisténa incidence hluboké Zilnif trombdzy u pacien-
ti s MM 8,7/1000 pac. let, tedy 9,2x vySsi neZ u ostatnich pa-
cientli. Ve §védské studii (Kristinsson, 2010) byla u 18 627 pa-
cientd s MM zji$téna v prvnim roce po diagndze 7,5x vyssi in-
cidence TEN a 1,9x vyssi incidence tepenné trombozy. Zvyse-
né riziko tepenné trombdzy u pacienti s MM bylo zjisténo
i v dali studii (Libourel, 2010).

TEN je onemocnéni s multifaktoridlni genezi, jehoZ incidence
se zvySuje s vékem (Ehrenforth, 2004). K vyznamnym rizikovym
faktoram vzniku TEN u hospitalizovanych internich nemocnych
patif anamnéza jiz prodélané tromboembolické pithody, zndmy
trombofiln{ stav, vyssi vék, paréza dolnich koncetin, imobilizace
a akutni onemocnéni vyZadujici hospitalizaci na jednotce inten-
zivni péce (Spyropoulos, 2011). Zdd se, Ze u pacienti s MM se
v patogenezi trombdzy ve zvySené mife uplatiiuje elevace fakto-
ru VIII a von Willebrandova faktoru (van Marion AM, 2008, Min-
nema, 2003), ptitomnd jiz pfed zahdjenim lécby a stoupajici bé-
hem induk¢ni terapie. Zvyseni hladiny fibrinogenu je vyraznéjsi
po 1é¢bé thalidomid — doxorubicin — dexametazon neZ po 1écbé
VAD (Auwerda, 2007). Bylo pozorovédno té€Z sniZeni proteinu
S (Auwerda, 2007) a non-leidenskd APC rezistence (Zangari,
2002). Pri 16¢bé thalidomidem byla zjisténa aktivace trombocytd
(Dunkley, 2007). U MM stejné jako v jinych piipadech zvySené-
ho rizika TEN je diskutovédn vyznam mikropartikuli nesoucich ak-
tivitu tkariového faktoru, které jsou zvyseny, po 1é¢bé obecné kle-
saji, ale zustdvaji zvySené u pacientt s TEN (Auwerda, 2011).

Riziko TEN spojené s lécbou

U pacienti s MM se kromé uvedenych rizikovych faktort vy-
znamné uplatiiuje vliv nékterych 1€ka. DuleZitym se tento pro-
blém stal po zavedeni kombinované 1é¢by zahrnujici thalidomid
(Zangari, 2001, Bowcock, 2002), nicméné, i kombinovand kon-
venéni chemoterapie zahrnujici antracykliny a pulsni dexameta-
ler, 2011). Zatimco induk¢ni 1é¢ba samotnym thalidomidem pfi-
nasi riziko TEN jen kolem 3-4% (Weber, 2003, Rajkumar, 2003),
kombinace s vysokoddvkovanym dexametazonem zvysuje riziko
na 12-26% (Rajkumar, 2006, Cavo, 2004). Kombinovana chemo-
34% (Barlogie, 2006). Lécba relapsu je spojena s niz§im rizikem
TEN, nez primolécba (Zangari, 2003).

Lenalidomid v kombinaci s dexametazonem je rovnéz vy-
znamné trombogenni. Incidence TEN pfi 1éCbé nové diagnosti-
kovaného MM lenalidomidem v kombinaci s vysokou ddvkou
dexametazonu je 11,1% (Gay, 2010) a podobna je i incidence
TEN pfi stejné 1¢bé relabujictho MM (Dimopoulos, 2007,
Wang, 2008). Data o incidenci TEN pfi 1é¢bé rezimy obsahuji-
cimi lenalidomid jsou vSak velmi limitovand, nebot’ ve vétsiné
studif byla na zdklad€ znalosti tohoto rizika pouZita néjakd for-
ma farmakologické tromboprofylaxe.

Na rozdil od lenalidomidu a thalidomidu se kombinovand lé¢-
ba s bortezomibem nejevi z hlediska TEN jako rizikova, coz mu-

Ze souviset s antiagregaénim ptisobenim bortezomibu (Avcu,
2008).

Profylaxe trombozy u mnohocetného myelomu

Z4kladnimi léky pouZivanymi v profylaxi TEN jsou nizko-
molekuldrni hepariny (LMWH). Acetylsalicylovd kyselina
(ASA) je méné dcinnd, proto by podle doporuc¢eni ACCP (Ame-
rican College of Chest Physicians) neméla byt v této indikaci
pouzivana, pokud je mozno pouzit LMWH (Gould, 2012). Vy-
soky vyskyt TEN béhem indukéni terapie MM vedl v nékolika
studiich k pfidani antitrombotické 1é¢by k plivodnimu protoko-
Iu, coz umoznilo — byt ne na podkladé randomizace — ziskdni
zkuSenosti s efektivitou riznych antitrombotik. V americké stu-
dii (Zangari, 2006) nedoslo u pacientd 1é¢enych thalidomido-
vym rezimem ke sniZenf rizika TEN poddvanim 1 mg warfari-
nu denné, ale lécba enoxaparinem 40 mg denné dokdzala vyskyt
TEN vyznamné snizit. Zasadnim piinosem byly poznatky z ital-
ské studie (Palumbo, 2006), kdy u pacientl 1é¢enych kombina-
ci Melfalan-Prednison-Thalidomid byl pozorovan vyskyt TEN
ve 20 % a po pridani 40 mg enoxaparinu denné doslo ke sniZe-
ni incidence TEN u t&chto pacientii na 3 %. Ve studii Ceské my-
elomové skupiny byl prokdzan efekt LMWH na sniZeni rizika
TEN u pacienti s MM 1écenych konvenéni chemoterapii VAD
nebo VID, nadto zde byl jako v jediné studii prokdzdn efekt za-
visly na ddvce, kdy u pacientt 1é¢enych LMWH v dédvce vySsi
nez 70 IU/kg denné byla TEN zcela eliminovana (Kessler, 2011).
LMWH predstavuje uc¢innou profylaxi TEN i pfi 1é¢bé lenali-
domid + dexametazon (Klein, 2009) V italské studii (Cavo,
2005) byl pouZzit warfarin ve fixni malé davce (1,25 mg denn&)
u pacientt 1éCenych kombinaci thalidomidu s dexametazonem,
coz vedlo ke sniZeni rizika TEN z 26 % na 12 %; tento efekt
vSak nelze povazovat za dostatecny. ASA, jakkoli je v literatu-
fe zabyvajici se profylaxi TEN v jinych situacich povazovana
za méné piinosnou nez lé¢ba LMWH, byla pouZita u pacientd
s MM opakované, a to jak pri 1écbé thalidomidovymi, tak lena-
lidovymi rezimy (Niesvizky, 2007).

V roce 2011 byly uvefejnény vysledky prvni randomizova-
né studie (Palumbo, 2011) porovndvajici u pacientd s nové di-
agnostikovanym MM lé¢enych thalidomidovym reZimem antit-
rombotickou profylaxi LMWH (enoxaparin 40 mg denné), ASA
100 mg denné a nizkoddvkovanym warfarinem (1,25 mg den-
né). Bylo randomizovdno 667 pacientli, primdrnim sledovanym
vysledkem byl vyskyt zavazné TEN nebo akutni kardiovasku-
larni pfihody nebo ndhld smrt béhem prvnich 6 mésict. Pfi lé¢-
bé LMWH byl vyskyt téchto piihod 5 %, pii 1écbé ASA 6.4 %
a pfi 1é¢bé warfarinem 8,2 %. Rozdily nebyly statisticky vy-
znamné. Incidence velkého krvaceni byla 1,4 % u pacientt 1é-
Cenych ASA, zadné piipady velkého krvaceni nebyly u pacien-
ti 1é¢enych warfarinem nebo LMWH. Pfi interpretaci vysled-
ki této studie je tfeba vzit v ivahu, Ze 2/3 pacientl byly léce-
ny kombinaci zahrnujici téZ bortezomib, o némz je zndmo, Ze
sniZuje riziko trombdzy.

V dalsi randomizované studii (Larocca, 2012) byl u pacien-
ti 1éCenych induk&ni 1é¢bou lenalidomid-dexametazon a ndsled-
né konsolidaci melfalan-prednison-lenalidomid porovnavan pro-
fylakticky efekt ASA 100 mg denné s enoxaparinem 40 mg den-
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né, incidence TEN v obou ramenech byla nizka a efekt LMWH

byl statisticky nevyznamné lepsi (1,20 % vs. 2,27 %;p=0,452).

Celkové nizkd incidence tromboembolickych komplikaci v té-

to studii je dana vyloucenim pacientti s vysokym rizikem trom-

bdzy a pouZitim nizkoddvkovaného dexametazonu v indukci.

Podle doporuceni panelu expertt (Palumbo, 2008) pro profy-
laxi TEN u pacientt 1é¢enych thalidomidem nebo lenalidomidem
je doporuceno podavat LMWH vSem pacientiim, ktefi jsou lé¢e-
ni soucasné vysokou ddvkou dexametazonu nebo doxorubicinu.
U ostatnich pacient je doporuceno zvazit piitomnost rizikovych
faktorti (vysoky veék, anamnéza prodélané TEN, centralni Zilni ka-
tétr, komorbidity jako infekce, diabetes mellitus, srde¢ni onemoc-
néni, imobilizace, vrozend trombofilie nebo operacni vykon) a pri
pfitomnosti vice nez 1 rizikového faktoru je doporuceno podavat
LMWH, pii niz§im riziku je moZno 1é¢it ASA.

Podle doporugeni Ceské myelomové skupiny z roku 2009 (Hd-
Jjek, 2009) je doporuceno rozdélit 1écebné rezimy do 3 skupin:
¢ Rezimy s vysokym rizikem:

e Lécba nové diagnostikovanych pacientil reZimy obsahujicimi
nejméné 2 z téchto 1éka: thalidomid, lenalidomid, vysokd dav-
ka dexametazonu, prednison, anthracykliny.

¢ Rezimy se stfednim rizikem:

1. Lécba nové diagnostikovanych pacientil rezimy obsahuji-
cimi jeden z 1éku: thalidomid, lenalidomid, vysokd dédvka
dexametazonu, prednison, antracykliny.

2. Lécba relapsu rezimy obsahujicimi nejméné 2 z téchto 1ékti:
Thalidomid, lenalidomid, dexametazon, prednison, anthra-
cykliny.

e ReZimy s nizkym rizikem

Lécba reZimy obsahujicimi bortezomib nebo konvencni che-
moterapii (s vyjimkou reZimid s kombinaci antracyklint a vy-
sokodavkovaného dexametazonu).

Faktory, zvySujici riziko o jeden stuperi jsou: upoutdni na 10z-
ko, fraktura koncetiny, diabetes mellitus, infekce, nefroticky
syndrom, srde¢ni nedostatecnost (NYHA III-IV nebo otoky
DK), respiracni insuficience, paréza nebo plegie koncetiny, za-
vedeny centrdlni Zilni katétr, rozsahlé varixy, obezita (BMI>30),
znamd vrozend nebo ziskand trombofilni laboratorni odchylka,
duplicitni malignita, soucasnd léc¢ba estrogeny (nebo ukoncend
pfed méné nez 3 mésici). Anamnéza prodélané tromboembo-
lické ptihody posouva riziko automaticky do vysokého stupné.

Doporuceny postup pro profylaxi trombotickych
komplikaci u pacientii s mnohoc¢etnym myelomem

Nejprve je nutno stanovit souhrnné riziko trombdzy na za-
kladg rizikovosti 1é¢ebného rezimu, pfitomnosti faktorti zvysu-
jicich riziko a anamnézy prodélané tromboembolické pithody.

Po stanoveni stupné souhrnného rizika trombdzy je pak do-
porucen nasledujici postup:

1. Vysoky stupei rizika:

Zékladni opatfeni: LMWH 100 IU/kg 1x denné* (stupeni do-
poruceni B, droven dikazu Ila,) nebo vyssi profylaktickd dav-
ka LMWH pro podle SPC (stupeti doporuceni B, drover diika-
zu Ila), (Clexane 40 mg Zibor 3500 j, Fragmin 5000 j, Fraxipa-
rine u osob s hmotnosti do 50 kg 0,3 ml, u osob s hmotnost{
50-69 kg 0.4 ml, u osob s hmotnosti nad 70 kg 0,6 ml — vSe 1x
denné).

U pacientti s umélou chlopni: ponechat warfarin, kontroly
INR 4 7-14 dni, pfi nemoZznosti dosdhnout stabilni INR prevést
na LMWH 100 IU/kg 2x denné*.

2. Stiedni stupeii rizika:

Zakladni opatfeni: LMWH ve vyssi profylaktické ddvece pod-

le SPC (viz vyse) (stupeti doporuéeni B, troven dikazu III pro

1. linii 1é¢by, stupen doporuceni C, droven dikazu IV pro dal-
§i linie 1é¢by).

Za adekvatni postup je mozno povazovat ASA 100 mg den-
né nebo warfarin v terapeutické ddvce(stupen doporuceni A, tro-
veii dikazu Ib pro 1. linii 1é¢by, stupen doporuceni C, tGroven
dukazu IV, pro dalsi linie 16¢by), zejména pokud pacient tyto 1é-
ky jiZz uziva z jiné indikace.

U pacientt s umélou chlopni: ponechat warfarin, kontroly
INR 4 7-14 dni, pti nemoZnosti dosdhnout stabilni INR prevést
na LMWH 100 IU/kg 2x denné.*

3. Nizky stupeii rizika:

Zakladni opatieni: jen fyzikaln{ opatfeni (mobilizace, cvice-
ni, fadna hydratace, elastické puncochy) (stupen doporuceni C;
uroven dikazu IV).

U pacienti se soucasnou indikaci ASA nebo warfarinu tyto
Iéky ponechat.

U pacientii s umélou chlopni: ponechat warfarin, kontroly
INR 4 7-14 dni, pfi nemoZnosti dosdhnout stabilni INR prevést
na LMWH 100 IU/kg 2x denné.*

*Uvedené davkovani LMWH plati pro nadroparin, enoxa-
parin a dalteparin.

Anamnéza prodélané tromboembolické pfithody by méla byt
diivodem k volbé rezimu s bortezomibem v prvnf linii 1é¢by.

Pred zahdjenim poddvani LMWH je nutno provést vysetien{
krevniho obrazu a zakladn{ koagulacni vySetfeni. Je doporuce-
no nepoddavat LMWH z divodu profylaxe u pacientti s potem
trombocyth niz§im neZ 30x10%/1, hladinou fibrinogenu niZsf nez
1,0 g/l a prodlouzenim APTT (APTT R=1,5). V prvnich 14
dnech je nutno kontrolovat pocet trombocyt k vylouéeni he-
parinem indukované trombocytopenie. U pacientd s vyznamnou
rendlni insuficienci (clearence kreatininu < 30 ml/min) je nut-
no hladinu LMWH kontrolovat vySetfenim aktivity anti Xa (od-
bér 3-4 hod. po poddni LMWH, doporucend aktivita pro profy-
laxi 0,20-0,40 aXa/ml).

P1i 1é¢bé ASA je nutno si uv€domit vyznamné zvySeni rizi-
ka krvdcivych projevi u pacientl s trombocytopenii, zejména
pri poklesu poctu trombocytd pod 30x109/1.

Pii 16¢bé warfarinem je nutno si uvédomit zvysSeni jeho tcinku
pfi infek¢nich komplikacich nebo pii sniZeni pifjmu potravy a ri-
ziko 1ékovych interakei, zejména s azolovymi antimykotiky, cot-
rimoxazolem, karbamazepinem a nékterymi antibiotiky.
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17. Profylaxe infek¢nich komplikaci

Infekéni komplikace jsou zdrojem signifikantni morbidity
a mortality pacientti s mnoho¢etnym myelom. Pfi tvorbé toho-
to textu byly jako zdkladn{ premisy vyuzity NCCN guidelines
(NCCN 2011), ECIL guidelines (Maertens, 2011), doporuceni
vytvorend skupinou CELL pro Ceskou republiku (Rdcil a kol.,
2011) a v neposledni fadé doporuc¢eni EBMT pro pacienty po
transplantacich (EBMT/CIBMTR, 2009). Pro detaily doporucu-
jeme prostudovdni téchto zdkladnich textti. Divody pro vyso-
kou incidenci infekei u pacientd s mnohoc¢etnym myelomem
jsou velmi podrobné popsany v ¢lanku Nucciho v CID 2009
(Nucci, 2009).

Nejcastéjsimi infekcemi, které postihuji pacienty s MM jsou
infekce bakteridlni. Nejcastéji jde o infekce respira¢niho trak-
tu, predevSim pneumonii. Antibakteridlni profylaxe se proto na-
bizi jako jedno ze zdkladnich opatieni. U pacienti s MM vSak
rutinni antibakteridln{ profylaxe neni indikovéna (Vesole, 2012),
s vyjimkou pacientd po autologni transplantaci (ACST), kdy je
ocekdvané obdobi neutropenie del$i neZ 7 dni. Zde je pak moz-
né podat profylaxi chinolonovymi antibiotiky s pfihlédnutim
k aktudlni epidemiologické situaci na daném pracovisti. S ros-
toucim mnoZstvim polyrezistentnich gramnegativnich kment je
pravdépodobné, Ze vyznam chinolonové profylaxe bude do bu-
doucna klesat. Pfiklady jednotlivych rezimi jsou uvedeny v ta-
bulce 17.1.

Antimykoticka profylaxe je opét v pfipadé MM vyclenéna
pouze pro pacienty, ktefi podstupuji ASCT. Zde pti ocekdvané
neutropenii a mukositidé je standardné doporucovana profyla-
xe flukonazolem. Preventivni poddni antimykotik lze v pfipa-
dech mimo ASCT zvazit u pacientl se slizni¢ni mykdzou pfi po-
davanych steroidech. Profylaxe pneumocystové pneumonie ma
své misto zejména u pacienti 1é¢enych dlouhodobé vyssimi dav-
kami steroidti (nad 20mg prednisonu po déle neZ 4 tydny nebo
ekvivalent dle NCCN guidelines) a u pacientd po ASCT, kde
NCCN doporucuje profylaxi 3-6 mésicii po ASCT. Individual-
né lze samozfejmé tuto profylaxi zvdzit i u jinych pacientl
s MM.

Protivirovd profylaxe se tyka predev§im pacientd 1é¢enych
bortezomibem a pacientl po ASCT. Pfi 1é¢bé bortezomibem je
nutnd profylaxe acyklovirem s ohledem na vysoky vyskyt her-
pes zoster. Davkovani acykloviru je v tomto piipadé pfedmétem
vyzkumu, dle praci z brnénského pracovisté 1ze efektivné sni-

zit davku acykloviru az na 400mg 1x denné (Pour, 2009). Po au-
tologni transplantaci je dle doporu¢eni NCCN doporucena pro-
fylaxe acyklovirem po dobu minimélné 1 mésice, dle EBMT mi-
nimdlné do engraftmentu. Na nasem pracovisti dodrzujeme po-
ddvani acykloviru po ASCT minimdlné 1-3 mésice po ASCT,
zejména s ohledem na moZnost vzniku herpes zoster.

Doporuéeni pro vakcinaci pacientd jsou velmi podrobné shr-
nuta v doporu¢enich EBMT, v CR se rutinn uplatiiuje standard-
ni ockovaci schéma pro dospélé (tetanus, ...), je moznd vakci-
nace kterymikoli neZivymi vakcinami, nicméné vzhledem k cet-
nosti vyskytu jednotlivych infekt v populaci se soucasné klo-
nime k ndzoru, Ze o¢kovani nad rdmec béZného je individudlni
véci kazdého pacienta. Je doporuceno oc¢kovani proti sezonni
chiipce.

Profylaktické poddvani antibiotik s cilem sniZit ¢etnost in-
fekénich komplikaci nenf pfi bézné chemoterapii (CTD, VMP,
RP) doporuceno (stupent doporuceni A, troven dikazu Ib)

U rezimt s vysokymi ddvkami kortikoid (nad 20mg pred-
nisonu po déle nez 4 tydny nebo ekvivalent dle NCCN) se do-
porucuje profylaxe pneumocystové pneumonie (stupent doporu-
Ceni B troven dtkazu IIb)

Pti standardni chemoterapii mnohocetného myelomu neni
primarné profylaktické poddvani antimykotik standardnim po-
stupem. V piipad€ vzniku slizni¢ni mykdzy v pribéhu 1écby je
vsak vhodné podavat v dalSich cyklech profylakticky antimy-
kotikum (fluconazol) (stupeti doporuceni C, droven dikazu IIT
pro redukci mortality pii ASCT)

Antivirotickd profylaxe je indikovand u pacientl 1éCenych
bortezomibem v davce 800-1600mg denné (stuperi doporuceni
A, droven dikazu IIb). Davku acykloviru je mozné bezpe&né
zredukovat az na davku 1x400mg s uspokojivym profylaktic-
kym efektem (stuperni doporuceni B, droven dikazu IIb)

U dlouhodobé neutropenickych pacienti (nad 7 dni ocekéava-
né neutropenie — u MM prakticky pouze u ASCT) je doporuce-
na profylaxe fluorochinolonem a fluconazolem s pfihlédnutim
k lokdlni epidemiologické situaci daného pracovisté, u krétko-
dobé neutropenickych pacientd s MM lze zvdzit i bez profyla-
xe (stupen doporuceni A, troveti dukazu Ia)

Po autologni transplantaci je doporucena profylaxe acyklo-
virem a trimetoprim-sulfamethoxazol po dobu aspori 30 dnf (stu-
peti doporuceni A, droven dikazu Ila)

Tab. 17.1 Pfehled moznych profylaktickych a 1é¢ebnych antimikrobidlnich rezimd.

Infekce Profylaxe Lécba

Bakterialni

Neutropenicky Fluorochinolon (ciprofloxacin Sirokoskpektry penicilin (protipseudomonédovy
(u MM pouze ASCT) 500 mg 2xdenné) — nej¢. Pip/Tazo, Cefepim monoterapie)
Fungalni

Neutropenicky ASCT Fluconazol 400 mg denné Dle situace

Pneumocystis jirovecii

TMP-SMX 960mg 1xdenné
1/2 tbl, ¢i 1 tbl obden

TMP-SMX 100 mg/kg iv
Rozdélit do 4 davek 21dnt

Virova (borezomib)

Herpes simplex

Acyclovir 400 mg 2-4xdenné

Acyclovir 500 mg 3xD iv, acyclovir 400mg
Sxdenné 7-14dnt

Herpes zoster

Acyclovir 400 mg 1-2xdenné

Acyclovir 750 mg 3xdenné iv, Acyclovir 800mg
5xdenné 7-14dnt
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Vakcinace pacientd je moznd neZivymi vakcinami, mimo stan-
dardni oc¢kovani (tetanus,...) neni jiné ockovani rutinné¢ doporu-
¢eno, vhodné je kazdoro¢ni ockovani proti sezénni chiipce (stu-
peti doporuceni C, troven diikazu obecné 111, influenza Ila).
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18. Monoklonalni gamapatie nejasného
vyznamu (MGUS): Doporuceni pro sledovani a pro
stratifikaci rizika prechodu v mnohocetny myelom

Monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) je
nejCastéji se vyskytujici typ monoklondlnich gamapatii. Termin
MGUS je definovany na zakladé pritomnosti monoklondlntho
proteinu (M-proteinu), ktery je mozné zjistit v séru nebo v mo-
¢i nemocného, pricemz nejsou splnéna diagnostickd kritéria
mnohocetného myelomu (MM), Morbus Waldenstrém (WM),
AL-amyloid6zy (AL) nebo jiného lymfoproliferativniho nado-
ru (Kyle, 2002). Kazdému mnohocetnému myelomu predchazi
vyvojové stadium MGUS (Landgren, 2009).

18.1 Diagnéza MGUS

Diagn6za MGUS sa stanovuje ,,per exclusionem®. To zname-
nd po vylouceni jiného typu monoklondlni gamapatie, pripad-
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Obr. 1 MGUS —monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu, SMM —
doutnajici (smoldering) a asymptomaticky mnohocetny myelom, MM
— mnohocetny myelom, EMM - extrameduldrni myelom, PL plazmat-
ickd leukémii [modifikované podle (Konigsberg et al., 2000).

Tab. 18.1 Klasifikace MGUS. Podle: Kyle et al., 2002.

- ,, benigni MG*: IgA, IgG, IgM, IgD a vzicné izolované volné lehké
fetézce

- ,,maligni MG": asociované s nddorovymi stavy z bunék
neprodukujicich M-Ig

- Biklondlni, triklondlni gamapatie

- Idiopatickd BJ- proteintrie

né jiného zhoubného B-lymfoproliferativntho onemocnéni ne-
bo vyjimecné jiného nadoru. Nékdy je benignich monoklonal-
ni gamapatie asociovdna s internimi nemocemi, nejcastéji rev-
matickymi (KriZalkovicovd, 2010, Klincovd, 2011). Klasifika-
ce MGUS je uvedena v tab. 18.1. Zpravidla jiZ pfi stanovenf di-
agnozy lze odhadnout dle typu Ig a morfologie a imunofenoty-
pu klonalnich bunék jakym smérem se bude MGUS v budouc-
nosti vyvijet. Nejcastéji ( 70-80% ) je to smérem do mnohocet-
ného myelomu. Po vylouceni jiného typu monoklondlni gama-
patie musi byt pro stanoveni diagnézy MGUS splnéna kritéria
IMWG (Kyle, 2003), kterd jsou uvedeny v tabulce 2 ve vstup-
nim souhrnu a v tabulce 4.1. kapitoly 4.

18.2 Spravny a tplny zapis diagnéozy MGUS
Spravnym diagnostickym vystupem je napt. ndsledny vzo-
rovy zapis:
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MGUS IgG-kappa, nizké riziko transformace
= doporuceny pravidelné kontroly a 12-18 mésici od druhé-
ho roku sledovani

MGUS IgG-kappa, nizké az stredni riziko transformace
= doporuceny pravidelné kontroly a 6-12 mésici od druhé-
ho roku sledovani

MGUS IgG-kappa, stiedni az vysoké riziko transformace
= doporuceny pravidelné kontroly a 4-6 mésicii od druhého
roku sledovani

MGUS IgG-kappa, vysoké riziko transformace

= doporuceny pravidelné kontroly a 2-4 mésice od druhého
roku sledovani

18.3 Prediktivni faktory transformace MGUS do krevniho
nadorového onemocnéni

Pokud se MGUS chovd v pribéhu Casu tak, Ze nemd Zddnou
nebo m4 jen nepatrnou dynamiku a nikdy nevyzaduje Zadnou lé-
¢ebnou intervenci — jednd se o tzv. benigni formu MGUS. Exis-
tuje vSak podskupina nemocnych s MGUS, u nichZ Ize ocekdvat
v pribéhu kratké doby transformaci do lé¢bu vyzadujictho krev-
niho nadorového onemocnéni. Existuje fada parametri, které by-
ly v minulosti hodnoceny s ohledem na riziko transformace. Kla-

Tab. 18.2 Rizikové faktory progrese MGUS (Kyle 2008).

sické pouzivané prediktivni faktory transformace MGUS do na-
doru byly definovdny Kylem a spol. fadu let zpét. Rajkumar
a spol. obohatili kombinaci faktori (izotyp IgA- hor$i progné-
za; koncentrace Ig nad 15g/1 —hors$i prognéza) v roce 2005 o tie-
ti prediktivni faktor - stanoveni volnych lehkych fetézct v séru
u pacientd, respektive poméru kappa/lambda volnych lehkych fe-
tezcl (Rajkumar 2005). Takto stanoveny stratifikacni systém roz-
délujici osoby s MGUS do ¢tyt skupin dle rizika transformace
v krevni nddorové onemocnéni byl v§eobecné akceptovan svéto-
vymi experty v této oblasti (Kyle et al. 2010) a je stdle platny
i v roce 2012. Je uveden v tabulce 18.2.

Nejveétsi prinos této stratifikace neni v dokonalosti, ale v jed-
noduchosti (neobsahuje Zadné specidlni vySetfeni) a pomérné
velmi spravné definici skupiny nemocnych s nizkym rizikem,
u které je pravdépodobnost transformace zcela minimdalni. Oso-
by s nizkym rizikem, typem benigni MGUS, mohou byt uklid-
néni lékafem. Po vstupni sledovani k uréeni kritkodobé dyna-
miky M-Ig béhem prvniho roku sledovéni, miZe byt systém
kontrol u téchto osob minimalizovan.

Je jisté, Ze mezi nemocnymi s MGUS je asi 5-7% nemocnych
s rychlou transformaci do MM, ktef{ se vyskytuji pfi stanoveni
diagnoézy zpravidla ve vSech dalSich stratifikacnich skupindch
kromé skupiny s nizké rizikem. Systém tedy neni dokonaly a je
vyhodnocovéna fada dal§ich méné a vice perspektivnich fakto-

Rizikova skupina Relativni riziko Absolutni riziko ve 20 letech trvani MGUS
Nizké riziko (Sérum M protein <1.5 g/L, IgG subtyp, 1,0 5%

FLC- normélni pomér k/A (0.26-1.65)

Nizké az stfedni riziko (1 faktor je abnormadlni) 54 21%

Stfedni aZ vysoké riziko (2 faktory jsou abnormdlni) 10,1 37%

Vysoké riziko (3 faktory jsou abnormalni) 20,8 58%

Hazard ratio (Coxuv model proporcionalnich rizik)

8 10 12 14 16 18 20

P
Vysokeriziko I I ;I : : : : ' - : ' <0.001

Infiltace plazmocyty > 5 % [ T — <0.001
MIG v séru>15 g/l S — <0.001
Vysoke-stiedniriziko |—-—| 0.012

FLC index <0.26 nebo >1.65 —_— 0.002
Mizké-stiedniriziko H—{ 0.142
Hemoglobin <120g/l —-— 0.008

Kreatinin > 115 umolil —— 0.070

Beta2 mikroglobulin > 3mg/l e 0.128
Muzi ra—t 0.123

Albumin <35g/l —— 0.552

Infiltace diené plazmocyty (%) [ ] <0.001
Typ paraproteinu: non IgG by 0.63¢
Velikost Ig {g/l) . <0.001

VE&k pfi stanoveni diagnézy ilet) L] 0.072
Kreatinin (umolf) l 0.623

FLC index . 0.954

Beta2 mikroglobulin (mafl) L 0.917
Trombocyty { 10E9/) . 0.216

Albumin (g/) . 0.552

Hemoglobin (g/l) . 0.001

LDH {ukatfl) n 0.508

Trombocyty < 150 10E9/ — 0.931
LDH > 3.75 ukat/l - 0.017

Tab. 18.3 Coxtiv model proporciondlnich rizik pro jednotlivé markery - analyza dat od 1439 osob z registru RMG CMG.
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ri upfesniujici riziko transformace. Mezi velmi silné prediktivni
faktory patii flowcytometrické vySetfeni, kdy jsme schopni sta-
novit podil aberantnich a normélnich plazmocyt. Mezi dals{ pa-
rametry patfi dynamika M-Ig v Case s rozliSenim tzv. ,, evolving
(vs.non- evolving*) typu MGUS charakterizovanym progresiv-
nim zvySovéanim hladiny M-proteinu (vs. stabilni hodnota M-pro-
teinu), vstupni procenta plazmatickych bunék (5 % vs. méné nor-
malnich plazmocyti), pfitomnost klonalnich plazmocytl v pe-
rifern{ krvi; pfitomnost imunoparézy a pritomnost cytogenetic-
kych zmén podobnych jako u MM (Cesana, 2002; Rosifiol,
2003; Klincovd, 2011; Kumar 2005, Perez-Persona, 2010).

V Ceské republice jsme Tesili v ramei dvou vyzkumnych pro-
jektd problematiku transformace MGUS do nddorového one-
mocnéni. VyuZita byla data z registru RMG Ceské myelomo-
vé skupiny (Maisnar, 2010). Celkem jsme byli schopni
k 10/2011 vyhodnotit data od 1439 sledovanych osob s MGUS
sledovanych v rozpéti 0,5-34 let. VSechny osoby zahrnuté do
analyzy podepsaly informovany souhlas se zafazenim do RMG.
Vsechna zicastnénd centra souhlasila se zpracovanim ddaja
vlozenych do RMG. Data pouZitd pro statistické zpracovani
z RMG registru byla vzdy nejprve validovdna monitorem Ces-
ké myelomové skupiny. Nase vysledky potvrzuji stdvajici pii-
nos platného stratifikacntho modelu, jak je vidét v tabulce 18.3,
kde je porovndna sila jednotlivych rizik. Od roku 2012 a dile
pracujeme na zdokonaleni stdvajiciho systému stratifikace.
I s ohledem na nase vlastni analyzy doporucujeme pouzit uve-
deny stratifika¢nf systém zaloZeny na tfech parametrech (Ig typ,
velikost Ig paraproteinu a FLC), pficemZ horsi prognézu nez je
dand timto stratifikaénim systémem (4 skupiny) miiZe zname-
nat zjisténi n€kterého z dalsich rizikovych markerti: <5 % nor-
madlnich plazmocyti (méfeno flowcytometricky z kostni die-
né); > 5 % plazmocyti (morfologie mikroskopicky z natéru);
evolving typ; pfitomnost imunoparézy a pfitomnost cytogene-
tickych zmén typu ,,high* risk MM (méfeno pomoci FISH
z kostni dien¢).

18.4 Doporucené frekvence sledovani a panel vySetieni

V prabéhu sledovani osoby s MGUS je pouzity standardni
panel vySetfeni (KO, vapnik, kreatin, imunoelfo séra nebo mo-
¢e, FLC a imunoglobuliny kvantitativné), ktery je podobny ja-
ko panel u MM. Rozdilem je niZsi frekvence vySetieni a tplnd
absence indikace radiologického kontrolniho vySetfeni skeletu
(pfipadné MR, PET/CT) a kontrolniho vySetieni kostni diené
(Kyle, 2010). Tato vySetieni jsou indikovana jen v ptipadé po-
dezien{ na progresi do MM ¢i jiného nddoru.

Je doporuceno upfesnit v prvnim roce dynamiku MGUS (na-
pf. vySetfeni 2, 4, 6,9 al2 mésic v prvnim roce) po uréeni dy-
namiky MGUS. NavrZené frekvence vySetfeni od druhého ro-
ku sledovdn{ uvedend vyse v odstavci 18.2 (12-18 mésict niz-
ké riziko; 6-12 mésict nizké az stfedni riziko; 4-6 mésicu stied-
ni az vysoké riziko; 2-4 mésice vysoké riziko) nejsou dogma-
tem. Obecné plati, Ze s délkou sledovéni pii stabilnim MGUS
miuZe klesat pocet kontrol. Minimalni interval jednoho roku me-
zi kontrolami se zda z praktického hlediska optimélni dobou,
nebot’ pfi vétsim rozvolnéni intervall se nemocni Castéji zcela
zpravidla ztrici ze systému dispenzarizace.

18.5 Doporuceni pro sledovani nemocnych s MGUS a pro
stratifikaci rizika prechodu v mnohocetny myelom

¢ Po vylouceni jiného typu monoklonalni gamapatie musi
byt pro stanoveni diagnézy MGUS splnéna Kritéria
IMWG (stupeni doporuceni C, droven dikazu IV).

¢ Optimalnim diagnostickym vystupem je zapis obsahujici:
typ Ig paraproteinu, urceni rizika transformace s dopo-
rucenou frekvenci sledovani (stupen doporuceni C, vro-
ven dukazu IV).

* Doporuceny panel vySetFeni v ramci sledovani zahrnuje
krevni obraz, stanoveni vapniku, kreatinu, imunoelfa sé-
ra nebo moce, volnych lehkych fetézcii a a imunoglobuli-
ni kvantitativné. Kontrolni radiologického vysetieni ske-
letu a vySetieni kostni direné je indikované jen v pripadé
podezireni na progresi (stupeii doporuceni C, droven du-
kazu IV).

¢ Frekvence sledovani v prvnim roce upresiiuje dynamiku
MGUS (interval 2-4 mésice). Kontrolni vySetteni od dru-
hého roku sledovani jsou v intervalech od 2-4 mésict do
12-18 mésicui v zavislosti na mite rizika transformace. Mi-
nimalni interval jednoho roku mezi kontrolami se zda
z praktického hlediska optimalni dobou (stupeni doporu-
¢eni C, droven dikazu IV).
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