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Souhrn doporuceni

V prvni ¢asti tohoto dokumentu ptedlozime stru¢né formulovana doporuceni. V navazujici
¢asti pak uvedeneme doporuceni v celém rozsahu, to znamend souhrn informaci k urcité
otazce a doporuceni z nich vyvozené.

1 Diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu, monoklonalni
gamapatie nejistého vyznamu a solitarniho plazmocytomu

V ptipadé monoklondlnich gamapatii diagndzu stanovuje klinik dle celosvétove ptijatych
kritérii, na rozdil od diagn6zy malignich lymfom, kdy diagnézu jednoznaéné stanovuje
patolog. Po nékolik desetileti jsou pro stanoveni diagnozy celosvétove pouzivana kritéria dle
Durieho a Salomona publikovana v roce 1976, jen v némecky mluvicich zemich jsou
pouzivana kritéria Ossermannova. V roce 2003 byla zvetejnéna nova verze diagnostickych
kritérii skupinou zvana International Myeloma Working Group. Pfepokladame, Ze tato nové
kritéria budou v odborné literatuie diskutovana, podobné jako byl navrh WHO klasifikace
zvefejnén a diskutovan v roce 1999 a definitivni kniZzni verze WHO klasifikace byla
zvetejnéna az v roce 2001. V soucanosti je tedy mozné pouzivat jak starSich, tak novéjsich
kritérii. V tabulkéch jsou obsazena:

kritéria pro stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona a
déleni do klinickych stadii je obsazeno v tabulkach 1.1 - 1.5,

tabulky 2.1 a 2.2 obsahuje kritéria monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu.
tabulka 3 obsahuje kritéria doutnajiciho a indolentniho myelomu.

tabulka 4 obsahuje kritéria solitarniho plazmocytomu.

2 Doporucené indikace k zahajeni 1éCby

U pacientl bez osteolytickych lozisek s doutnajici nebo indolentni formou
mnohocetného myelomem ma byt 1écba odlozena az do doby, kdy se objevi znamky
progrese nemoci (stupen doporuceni A, troven dikazu Ib).

Tito nemocni by v§ak m¢li byt peclivé monitorovani ve ttimésic¢nich intervalech
(fyzikalni vySetieni, méteni koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu).
Morfologické vySetfeni kostni dfen¢ a radiografické zobrazeni skeletu je tfeba
opakovat mén¢ Casto nez uvedend biochemicka vysetieni. Indikace k opakovanému
vySetfeni kostni dfen¢ nebo k provedeni kontrolnich snimkii skeletu se odvijeji od
ptipadnych novych ptiznakl nebo néalezli. VySetieni kostni dien¢ (ptipadné radiografie
skeletu) jsou také vhodné v ptipadé¢ jakéhokoliv podezieni na progresi nemoci u typu
oligosekre¢nich a nesekrecnich typti mnohocetného myelomu anebo pfi podezieni na
progresi nedoprovazenou vzestupem koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu
(stupen doporuceni C, uroven prukazu V).

U pacientl s radiologickym prikazem kostniho postizeni by méla byt 1é€ba zahdjena
okamzité (stupent doporuceni B, tiroven dikazu IIb).

MR vysSetteni je ptinosné u vybranych pacientl, naptiklad pfi nesouladu klinického
nalezu a subjektivnich potizi s radiografickym vySetienim skeletu.

3 Doporuceni pro 1é¢bu anémie

Lécebny test s erytropoetinem je na zvazeni u vSech nemocnych se symptomatickou
anémii (stupent doporuceni A trovei prukazu 1b), pokud spliiuji obecné podminky
pro 1é¢bu erytropoetinem vytvotené Ceskou hematologickou spole¢nosti.
Erytropoetin je indikovany k 1é¢bé anémie u pacientii s myelomem a chronickym
renalnim selhanim, jak uvadi ,,European best practice guidelines for management of
anaemia in renal failure (Cameron, 1999).



4.1 Doporuceni inicialni netransplanta¢ni IéCbu — monoterapie
melfalanem

e Melfalan s nebo bez prednisonem je mozno pouzit pro inicialni 1écbu pacientti, u nichz
neni planovan sbér kmenovych hemopoetickych bunék (stupen doporuceni A, Groven
dukazu 1a).

«  Pocet neutrofildl pred zahajenim 16&by by mél byt > 1.10%/1 a poéet trombocytii >
75.10°/1. Davku je nutno upravit, pokud se po 16¢b& objevi zavazna myelotoxicita
(stupent doporuceni B, uroven dikazu IIb).

* Lécba by se méla podavat do dosazeni faze platd, (paraprotein stabilni po 3 mésice),
pak by méla byt ukoncena (stupen doporuceni A, iroven dikazu 1b).

* Opatrnost je nutna u pacientt s rendlni insuficienci, kde je nutno ocekavat vyraznéjsi
myelosupresivni u¢inek. Proto je vhodné zhodnotit miru myelosuprese pii prvni
aplikaci a dle ni upravit dalsi davku.

* Prikaz pfinosu steroidll ve standardnich davkach je sporny. Je proto vhodné prednison
vypustit u pacientl s nebezpecim zavaznych nezadoucich uc€inki glukokortikoida
(stupent doporuceni A, troven dikazu Ib).

*  Monoterapie melfalanem ve neni vhodna pro pacienty s agresivnim a komplikacemi
provazenym mnohocetnym myelomem, u nichz je pravdodobné, ze budou piimétené
tolerovat polychemoterapii.

4.2 Doporuceni pro inicialni netransplantacni 1écbu — monoterapie
cyklofosfamidem

* Cyklofosfamid je vhodny pro pacienty, kteti by byli sméfovani k 1é¢bé melfalanem a
prednisonem, ale jejichz pocet neutrofilti nebo trombocyti je pod hladinou vyse
uvedenou (stupen doporuceni A, Groven prikazu 1b)

* Je doporuceno podavat cyklofosfamid jedenkrat tydn€ v davkach 500-800 mg i.v.
1x tydné. (stupent doporuceni B, Groven diikazu Ila). Alternativou pro pacienty s riziky
agresivnéjsi 1éCby je aplikace cyklofosfamidu denné v davce 50 — 150 mg p.o.

* Lécba by méla pokracovat az do dosazeni faze platd a pak ukoncena.

*  Opatrnost je vhodna pii podavani cyklofosfamidu pacientlim s rendalni insuficienci.

*  Monoterapie cyklofosfamidem ve vyse uvedenych davkach neni vhodna pro pacienty
s agresivnim a komplikacemi provazenym mnohocetnym myelomem, u nichz je
pravdodobné, Ze budou pfiméfené tolerovat polychemoterapii.

4.3 Doporuceni pro inicialni netransplantacni 1écbu —
polychemoterapeutické rezimy s dominantnim postavenim
alkyla¢nich cytostatik

* Kombinovana chemoterapie pfindsi jednoznacny prospéch z hlediska rychlosti
nastupu ucinku ¢i u¢inku u nemocnych s agresivni nemoci, nepfindsi vSak
jednoznacény prospéch pred monoterapii melfalanem a prednisonem z hlediska délky
preziti (Groven dikazu 1a). Je vhodné ji pouZit pro pacienty, u nichZ se neplanuje
vysokodavkovana chemoterapie (stupen doporuceni C, uroven dikazu I'V).

* Pokud je v planu pouzit polychemoterapeuticky rezim, doporucuje se standardni
polychemoterapeuticky rezim ovéteny v citovanych studiich (stupeii doporuceni A,
uroven ditkazu Ib).

* Mozny piinos polychemoterapie musi vzdy ptevazit jeji nezddouci ucCinky obzvlasté u
pacientd nad 65 let.

e Lécba se ma ukoncit az 3 mésice po dosazeni faze plato (stupen doporuceni A, Groven
prukazu Ib).



Opatrnosti je tfeba pii podavani téchto reziml pacientlim s renalnim poskozenim.

4.4 Doporuceni inicialni netransplantacni 1é¢bu - reZim VAD a
jemu podobné (VID)

Rezim VAD a jemu podobné postupy jsou doporuc¢ovany pro indukéni chemoterapii
pred sbérem kmenovych krvetvornych bunék pro vysokodavkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci (stupent doporuceni B, troven dikazu Ila).

VAD je vhodnym rezimem pro pacienty s renalnim selhdnim a déle pro pacienty, u
nichz je Zadouci rychle zabrzdit aktivitu nemoci (stupent doporuceni B, uroven ditkazu
IIb).

4.5 Doporuceni inicialni netransplantacni 1é¢bu - vysoké davky
dexametazonu nebo jinych glukokortikoidi

Vysokodavkovany dexametazon je doporucovan pro inicidlni 1é¢bu pacientil, u nichz
je cytostaticka 1écba kontraindikovana, to znamena u pacientt s t€Zkou pancytopenii,
nebo u pacientll vyZadujicich extenzivni mistni radioterapii. (stupent doporuceni C,
uroven ditkazu I'Va).

Tato 1éCba je také vhodna pro pacienty s renalni insuficienci (stupent doporuceni B,
uroven dikazu I1a).

5 Doporuceni pro vysokodavkovanou chemoterapii s autologni
transplantaci

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci by méla byt soucasti
primdrni [éCebné strategie u pacienta s nové diagnostikovanym onemocnénim ve véku
< 65 let (stupent doporuceni A, uroven diikazu Ib).

Pacienti ve véku 65 — 70 let v dobrém celkovém stavu (performance status) mohou byt
také vhodnymi kandidaty pro tento postup (Badros, 1999, Sirohi, 2000), ale pro tuto
veékovou skupinu zatim chybi pritkaz lepsiho efektu této 1éCby ve srovnani se
standardni chemoterapii.

V rozhodnuti o zpiisobu 1é€by musi byt zvazena vSechna mozna rizika a pfinosy
tohoto postupu u konkrétniho pacienta. Pokud Ize, mé¢la by byt vysokodavkovana
chemoterapie této skupiné pacientl podavéana v ramci klinickych studii (stupeit
doporuceni C, uroven dikazu IV).

Neni zadnych klinickych udajt, které by doporucovaly podavat tuto 1écbu pacientim
star§im 70 let, pro néz melfalan a prednison ziistdva standardni chemoterapii (stupen
doporuceni A, troven diukazu Ib).

Optimalnim pfedtransplantaénim rezimem je melfalan 200 mg/m?, bez celotélového
ozéfeni (stupent doporuceni B, uroven dikazu Ila).

V soucasnosti dostupné metody ¢isténi transplantatu (purging) nejsou piinosné a proto
nejsou doporucovany (stupent doporuceni A, uroven prukazu Ib).

Vysokodéavkovana chemoterapie u pacientl s tézkym poskozenim ledvin (clearence <
50 ml/min) je proveditelna, ale méla by byt provadéna pouze ve specializovanych
centrech (stupen doporuceni C, urovei prikazu IV).



6 Doporuceni pro alogenni transplantaci

Konvenéni alogenni transplantace je jen vzacné doporucovana v ramci primarni
1éCebné strategie, nebot’ rizika s ni spojena jsou stale pomérné vysoké ve srovnani
s jejim pfinosem. Pouziti alogenni transplantace lze zvazit u mladych nemocnych,
obzvlaste, pokud maji HLA shodného, CMV negativniho sourozence stejného
pohlavi. Pacient v§ak musi byt v diskuzi plné obeznadmen s riziky tohoto postupu
(stupeni doporuceni B, iroven dikazu Ila).

Infuze lymfocytli od darce alogenni krevni tkdn€ by se méla vzdy zvazit v ptipadé
relapsu nebo perzistujici nemoci po alogenni transplantaci (stupen doporuceni B,
uroven diikazu IIb). Tato 1écba by se méla pievazné provadét v ramcei klinickych
studii.

Transplantace krvetvorné tkan¢ by méla byt provadéna v centrech akreditovanych
organizaci EBMT s dostatecCnou zkuSenosti v téchto postupech. Data z téchto center
by méla byt prospektivné prevadéna do mezindrodni databaze EBMT (stupen
doporuceni C, roven dikazu I'V)

Nemyeloablativni alogenni pfistup je v souCasnosti povazovan za experimentalni a
m¢él by byt proto provadén v ramci klinickych studii (stupen doporuceni C, uroven
diukazu IV).

7 Doporuceni pro podavani interferonu alfa

Interferonova terapie neni indikovana béhem indukéni faze (stupent doporuceni A, tiroveil
dikazu Ia).

Interferon je Gi¢inny, pokud se podava jako udrzovaci 1écba beéhem platé faze po
klasické nebo vysokodavkovana chemoterapii (Groven priikkazu Ia) ale s nepiiznivym
pfepoctem na takzvany ,,quality adjusted life year®.

Neni dostatek udajt pro doporuceni vhodné délky udrzovaci terapie.

Pokud se vyskytnou nezadouci G€inky interferonu alfa, které snizuji kvalitu zivota
pacienta, je nutné velice peclivé zvazovat, zda dale pokracovat v podavani interferonu,
nebo tuto udrzovaci 1é¢bu radéji ukoncit. Lékar musi neustale pii této udrzovaci 1é€bé
premyslet nad tim, co je pro pacienta skutecné vétSim piinosem (stupent doporuceni C,
uroven prikazu IV).

8 Doporuceni pro podavani bisfosfonatu

Dlouhodobé 1é¢ebné podavani bisfosfonatli je doporuc¢ovano vSem pacientiim

s nepochybnou diagn6zou mnohocetného myelomu, nezavisle na tom, zda jsou nebo
nejsou znamky osteolytického postizeni skeletu (stupent doporuceni A, tiroven dikazu
Ib).

Za ucinnou l1écbu lze povazovat podavani peroralni nebo parenteralni formy
clodronatu, parenteralni formy pamidronatu, pfipadné zolendronatu. Klodronat lze
podavat peroralné, nejnizsi denni davka jakékolikov preparatu klodronatu

s dokumentovanou uc¢innosti je 1600 mg, pti dobré toleranci lze podav at i 2400 mg.
Ekvivalentni nitrozilni davka klodrontu je 900 mg i.v. infuze 1x za 14 dni).
Pamidronat (Aredia) se podava v davce 90 mg i.v. 1x za 3 tydny, pfipadné 60 mg 1x
za 14 dni) (stupent doporuceni A, tiroveil prukazu Ib). Nejnovéjsi alternativou t€innou
stejné jako pamidronat je zolendronat. Vybér preparatu zavisi na preferenci pacienta a
1ékare.

Etidronat by nemél byt podavan (Grade A doporuceni, Groven prikazu Ib).

Opatrnost je nutna pfi stfednim a zadvazném selhani ledvin.



9 Doporuceni pro 1écbu primarni refrakterni, nebo relabujici
nemoci

* Nejvhodnéjsi 1écebny postup pro 1é€bu relapsu musi byt stanoven na individudlnim
zéklad¢ a zohlediiovat délku intervalu do relapsu, vék pacienta, piedchozi 1é¢bu a dalsi
klinicky vyznamné okolnosti.

* Pacientim, u nichZ dojde k relapsu po dostate¢né dlouhém trvani remise, je mozno
podat melfalan a prednison, nebo jiny polychemoterapeuticky rezim (viz ptehled
uvedeny vyse) s cilem docilit dal$i remise (stupent doporuceni B, troven dikazu III).

* Pokud je to mozné, je vhodné 1é¢it nemocné s relabujici chorobou v ramci klinické
studie. Zatazeni do vyzkumné klinické studie mtize pacientovi pfinést prospéch
z novych testovanych 1kt (ale také nemusi). Mimoto je zatazeni do klinické studie
spojeno obvykle s intenzivnéj§im sledovanim nemocného, coz mize také znamenat
drobné plus pro nemocného.

e Zasadnim pozadavkem pro 1écbu téchto nemocnych je dobra podpirna 1écba.

10 Doporuceni pro volbu chemoterapie pri selhani ledvin

e  Pro inicialni Ié¢bu mnohocetného myelom u pacientl s poskozenou funkei ledvin se
doporucuje rezim VAD nebo samotny dexametazon (stupen doporuceni B, trovein
dikazu I1a).

* Samotny dexametazon je mozno podat okamzité po stanoveni diagndzy, aniz by byla
ujasnéna dalsi strategie (stupen doporuceni C, Groven dikazu I'V).

11 Doporuceni pro komunikaci s pacienty

* Diagn6ézu mnohocetného myelomu je tteba sdéluje pacientovi osetiujici Iékar
v diistojném prosttedi a s minimalnim zpozdénim. Nejistota obvykle stresuje pacienta
a jeho rodinu jesté vice nezli poznani neptiznivé skutecnosti. Diagndzu sdélujte
pacientovi v klidném a neruseném prosttedi, optimaln¢ v pfitomnosti nejblizSich
ptibuznych a ptipadné v pfitomnost oSetiujici zdravotni sestry.

e Pacientiim a jejich piibuznym je tfeba doprat ¢asu a zodpoveédét jim vSechny jejich
otazky a to obvykle za né¢kolik hodin az dni po sd€leni diagnozy.

* Po ukonceni podavani informaci se doporucuje ptedat pacientovi a jeho roding
pisemnou informaci o 1é¢bé a prubéhu této choroby, ktera je psana tak, aby byla
pochopitelna pro pacienta a jeho rodinu. Tato psané informace by méla vést nemocnou
osobu a piibuzné k adresdm informacnich sluzeb.

* Pacienti by méli byt informovani o jménech hlavnich odbornikt tymu, ktery se o
pacienta stard.

* Plan [éCby je nutno sdélit pacientovi pro néj pochopitelnym zptisobem a musi byt
struéné zapsan v dokumentaci pacienta tak, aby ostatni 1ékaii z dokumentace pochopili
tento plan.

* Pacienti by méli byt upozornéni na neregulované mnozstvi informaci dostupnych ptes
internet a méli by byt upozornéni na, pro n€ vhodné stranky.

* Pacientovi by mélo byt umoznéno v ptipadé nejistoty ¢i pochybnosti, aby se seznamil
s vice neZ s jednim nazorem (nazorem jednoho lékate ¢i jednoho centra) na jeho dalsi
1écbu.



Doplnék — tabulky kritérii

1 Mnohocetny myelom — kritéria

Tabulka 1.1
Kritéria mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.
Velka Kriteria Mala Kritéria

1) plazmocytom (histologie tkdng) a) v Kostni dfeni 10 - 30 % plazmocyti
2) pocet plazmocytil v kostni dieni > 30 % b) koncentrace M-Ig niZ8i neZ v bodé¢ 3
3) sérové koncentrace monoklonalniho ¢) pritomna osteolyticka loZiska
imunoglobulinu (M-Ig): d) sniZeni ostatnich fyziologickych
M-IgG > 35 g/l, imunoglobulinii
M-IgA > 20 g/l, IgM < 0,5 g/l
nebo mnozstvi lehkych fetézcti v moci }gé < 10 gl
za24 hodin > 1g g6 < 6,0 gl

Diagnéza mnohocetného myelomu je jasna, je-li pFitomno jedno velké a jedno malé kritérium,

anebo jsou-li pFitomna kritéria a+b a dale kritérium c nebo d.

Tabulka 1.2
Diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu dle International Myeloma Working Group,
2003

Pro diagnézu mnohocetného myelomu je nutno splnit v§echna tfi kritéria:
1. Pocet monoklonélnich plazmatickych bun¢k v kostni dfeni je > 10 % a (nebo) biopsie
kostni dfen¢ prokazala plazmocytom.
2. Je ptitomen monoklonélni imunoglobulin v krvi a (nebo) v moci
3. Je pritomna nejméné jedna dysfunkce ¢i poskozeni organu zptisobené mnohocetnym
myelomem:
e (C - calcium) zvySena hladina kalcemie nad 2,8 mmol/I ¢i nad horni limit
* (R - renal) Renalni insuficience s kreatininem nad 176,8 mmol/I (2 mg/1)
* (A -anemia) anémie, hemoglobin pod 100 g/l nebo 20 g/l pod dolni limit
normy
* (B — bone) osteolytické kostni destrukce nebo osteopordza
Poznamka:
tato kritéria identifikuji stadium IB, Il a III A 1 B dle Durieho Salomona. Stadium IA je
témito kritérii fazeno do doutnajiciho ¢i indolentniho myelomu
Cetné jiné typy orgdnového poskozeni se vyjime&né mohou objevit a piedstavovat tak
indikaci k 1é¢b¢. V ptipadé, Ze je prokazana souvislost s mnohoc¢etnym myelomem
(gamapatii), vedou také ke stanoveni diagn6zy mnohocetného myelomu. (mg/dcl x 88,4 =
umol/l kreatininu)




Tabulka 1.3
Vysledky zasadni pro stanoveni diagndzy mnohocetného myelomu a diferencialni diagnostika
dal§ich gamapatii

Datum Typ vySetfeni Vysledek vySetieni SpInéna Kritéria
velké | malé 74
dn

é

Myelogram, pocet plazmocytt

Histol.z loziska ve tkani

Histologie kostni diené
(trepanobiopsie.)

M imunoglobulin typu:

Kvantita M-Ig v séru

Kvantita M-Ig v moci

Koncentrace polyklonalniho Ig |IgG.......IgM....... IgA
(kvant. vyS. imunoglobulinil)

RTG vysetteni (0 = zadné lozisko, 1 | lebka

= no lozisko, 2 = dvé loziska, 3 = tfi C+Th L
lozloziska, 4 = vice nez 3 loziska)
nebo osteoporoza

humery femory
jiné

Soucet malych a velkych kritérii

1) Pomocné vyS. MR Th L patete ¢i MR. (CT) bolestivé kosti:

2) Pomocné vys. kostni denzitometrie:

Pokud je stanovena dg. MM nebo solitarniho plazmocytomu, pokracuje vys. s cilem stanovit klinické
stadium nemoci. Pokud neni splnéna dg. mnohocetného myelomu, pokracuji vys.s cilem potvrdit ¢i vyloucit
jinou maligni lymfoproliferaci, po jejim vylouceni lze zvazovat dg. monoklon. gamapatie nejasného
vyznamu, viz jeji kritéria.

Flowcytometrie (imunofenotypizace) krve a
kostni diené

periferni uzliny

CT mediastinalnich a bfisSnich uzlin

histologie zvétsené uzliny

vyS.amyloidu ¢i depozit M-Ig
v poskozeném orgénu

P1i negativite téchto vysetieni zkonfrontovat nalezy s kritérii pro benigni monoklonalni gamapatii, pfipadné
zvazit pfitomnost jiné nemoci asociované s monoklonalni gamapatii,

Diagnoza a datum stanoveni:

Mozné diagndzy: sekrecni MM typu..., solitdrni kostni ¢i mimokostni plazmocytom, nesekrecni MM,
doutnajici MM, MGUS — monoclonal gammopathy of undetermined significance, jind maligni B
lymfoproliferace (¢i zcela jina choroba)



Tabulka 1.4
Stanoveni klinického stadia mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona (1975) a z toho
plynouci indikace k zah4ajeni 1écby

Lstadium Jsou splnény vSechny niZe uvedené podminky:
1. koncentrace hemoglobinu > 100 g/1 ano - ne
2. koncentrace Ca do 3 mmol/l ano — ne
3. normalni kostni struktura anebo solitarni kostni lozisko plazmocytomu ano — ne
4. relativné nizka koncentrace M-Ig: a) M-IgG <50 g/, b) M-IgA <30 g/l
5. ¢) exkrece lehkych fetézcl v moci do 4 g/24 hodin. ano —ne

II. stadium Nejsou splnény podminky prvniho ani ti‘etiho stadia. ano — ne

Je splnéna alespoii jedna z nasledujicich podminek:

I11. stadium 1. koncentrace hemoglobinu <85 g/l ano — ne
2. zvySena koncentrace Ca nad 3 mmol/l ano — ne
3. vicenez 3 osteolyticka loziska ano — ne
4. vysoké koncentrace M-Ig: a) M-IgG > 70 g/l, b)M-IgA > 50 g/l, ano — ne
5. ¢) vylou€eni vice nez 12 g lehkych fetézci moce za 24 hodiny.

Subklasifikace: A - kreatinin do 2 mg/ml ...176,8 umol/l (2 mg%)
B — renilni insuficience s retenci dusikatych litek, kreatinin > 2 mg/ml = 176,8 pmol/l

Indikace k 1é¢bé je ve II. a III. stadiu. V L. klin. stadiu je mozno 1é¢bu zvazit v pfitomnosti 2 ze 3 nize
uvedenych negativnich prognostickych faktorti, nebo pokud je u pac. s MM sice jen jedno velké lytické
lozisko, avsak déla problémy, napf. jiz zpisobilo patologickou frakturu. Hodnotime jako klin. stadium I s patol.
frakturou. Zah4jeni 1é¢by je mozné v klin. stadiu I i pfi jinych zfejmych divodech.

1. Koncentrace hemoglobinu pod 120 g/I ano — ne
2. Koncentrace M-IgG > 30 g/l anebo koncentrace M-IgA > 25 g/l ano —ne
3. Pocet plazmocytl v kostni dieni > 25 % ano — ne

Pripadny pozitivni nilez na NMR patefe pfi negativnim rtg | Kinické stadium:
skeletu posunuje pacienta do vysSiho stadia, které oznacujeme )
jako I1 (MR) nebo I1I (MR)

Tabulka 1.5
Neptiznivé prognostické faktory dle dle International Myeloma Working Group, 2003
Klinické Rutinni laboratorni testy Spicidlni testy
e vyssivek e  vyssi beta-2 mikroglobulin *  vyssi labeling index
e horsi e nizky albumin *  nepfizniva morfologie plazmocyti
performac e vyssi kreatinin *  cytogenetické abnormality
e status e vy$8i LD *  (klasicka cytogenetika +FISH +
e vys$8i CRP microarray)
e niz8i konc.hemoglobin »  extramedularni propagace (PET a jiné
*  niz§i polet trombocytil metody dokumentace)




2. Monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu

Tabulka 2.1 Kritéria monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu (Malpas, Bersagel, Kyle

1995)

1. Koncentrace M-IgG v séru < 35 g/l

M-IgA v séru <20 g/

2. Exkrece lehkych fetézcti moci za 24 hodin<1 g

3. Pocet plazmocytt v kostni dfeni < 10 %

Pro stanoveni jasné diagn6zy monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu musi byt splnény
vyse uvedené tfi podminky a dale nesmi byt pritomny kostni projevy (osteolyticka loziska),
jakékoliv dalsi symptomy maligni lymfoproliferace, nesmi dojit k poSkozeni ledvin lehkymi
fetézci a musi byt normokalcemie.

Tabulka 2.2
Diagnosticka kritéria monoklonalniho gamapatie nejistého vyznamu (Monoclonal
gammopathy of undetermined significance) dle International Myeloma Working Group, 2003

Je nutno splnit vSechna nasledujici kritéria:

1.
2.
3,
4,

5.

Koncentrace monoklonalniho Ig typu IgG je pod 35 g/1, IgA pod 20 g/l a (nebo) je
ptitomny monoklondlni imunoglobulin v mo¢i < 1g/1

Pocet monoklondlnich plazmatickych bunék je do 10%

Je normalni plazmatické kalcium, hemoglobin a kreatinin

Nejsou patrna lyticka loziska pfi rentgenovém zobrazeni celého skeletu a (nebo)
jinych zobrazovacich vysetteni, pokud jsou pouZzita.

Nejsou piitomny znamky amyloiddzy nebo light chain deposition disease

3 Doutnajici a indolentni myelom

Tabulka 3 Kritéria doutnajiciho a indolentniho myelomu dle International Myeloma Working

Group, 2003
1. Monoklonalni imunoglobulin v krvi a (nebo) v moc¢i
2. Monoklonalni plazmatické bunky v aspiratu nebo biopsii kostni dien¢
3. Nejsou splnéna kritéria mnohocetného myelomu, MGUS nebo solitarniho
plazmocytomu
4. Poznamka: tato kritéria se shoduji se stadiem IA dle klasického Durieho a

Salomonova klasifika¢niho systému
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4 Solitarni plazmocytom

Tabulka 4.1 Kritéria solitarniho plazmocytomu kosti (Ganjoo, R. K., Malpas, J. S., 1995)

a) Pred provedenim léCby

b/ Po 1é¢be, retrospektivni kritéria

na rentgenovém snimku celého skeletu patrné jen jedno
lozisko

histologicky prokézany plazmocytom z osteolytického
loziska

normdlni myelogram, plazmocyti <5 %

vymizeni monoklonéalniho
imunoglobulinu po lokalni 1écbé
(exstirpaci a ozafeni)

Nepritomna anémie a hyperkalcemie a neposkozené
funkce ledvin

nepfitomnost monoklonalniho imunoglobulinu anebo
koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu IgG do 35
g/l, IgA do 20 g/l a vyluCovani Bence-Jonesovy
bilkoviny mensi nez 1 g za 24 hodin.

normalni anebo jen nepatrné
sniZzené koncentrace
polyklonalnich imunoglobulinii
pted operaci a ozafenim a jejich
nasledna normalizace

Tabulka 4.2

Diagnosticka kritéria solitarniho plazmocytomu kosti dle International Myeloma Working

Group, 2003

1. Biopticky prokazan solitarni monoklonalni plazmocytom kosti. Rentgen skeletu, MR,
a (nebo) PET nesmi prokazovat dal$i loziska. Primérni solitarni lozisko mtze byt
asociované s pritomnosti monoklonélniho imunoglobulinu v séru nebo v krvi

2. Kostni dfen obsahuje méné nez 10 % monoklonalnich plazmatickych bunék

3. Neni pfitomna dysfunkce orgéni ¢i tkané zptisobend myelomem
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Doporuceni Ceské myleomové skupiny a Myelomové sekce Ceské
hematologické spole¢nosti pro diagnostiku a 1é¢bu mnohoc¢etného myelomu

1 Metodické postupy tvorby doporuceni

Prace na vytvoreni tohoto dokumentu obsahovala niZe uvedené standardni kroky, nutné
pro vytvoreni kvalitniho, odborné podloZeného 1é¢ebného doporuceni, které odpovida
principim mediciny zaloZené na dikazech (evidence based medicine).

1. Studium lé¢ebnych doporuceni pro mnohocetny myelom vytvofenych jinymi
zahrani¢nimi odbornymi spole¢nostmi. Z formalniho hlediska se nam nejlépe
edukacéné formulovany jevilo doporuceni Britské hematologické spolec¢nosti, které
jsme si vybrali za vzor. Tato forma (stejné jako NCCN guidelies) obsahuje vzdy
strucny vSech informaci k urcité otazce po nichz nasleduje doporuceni z téchto
informaci vyvozené.

2. Ziskani vSech klicovych informaci z odborné literatury o diagnostice a 1é¢bé
mnohocetného myelomu. To znamenalo vyhledat citace téchto praci v databazi
Medline, dale v databazi Cochrane a také na internetu, pak ziskat kompletni texty
téchto dokumentti, podrobné je prostudovat a provést analyzu takto ziskanych
informaci.

3. Formulovéni doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu v souhlase s informacemi ziskanymi
prostudovanim vesker¢ literatury a ve shod¢ s minénim vedoucich expertl na tuto
chorobu.

4. Konzultace vytvofeného dokumentu se zastupci dalSich medicinskych obort, kteti se
mohou podilet na jednotlivych diagnostickych a 1é¢ebnych postupech.

5. Navrh doporuéeni byl predlozen k diskuzi ¢lentim Ceské myelomové skupiny v zaii
2002 a zvetejnén v suplementu ¢asopisu Klinicka onkologie. Po této vnitini
oponentuie byly v dokumentu provedeny zmény (reakce na pfipominky k této prvni
prezentaci).

6. Pisemnd verze tohoto doporuceni byla piedlozena ucasnikim Olomouckych
hematologikych dni, 2003 a vyboru Ceské hematologické spole¢nosti k diskuzi.

7. Lééebné doporudeni bylo projednano a schvaleno na vyborové schiizi Ceské
hematologické spolecnosti dne 4. 6. 2003.

8. Prvni pfepracovani je planovéano na rok 2005.

9. Priibézné zmény budou prezentovany na webovych strankéch ,, Ceské myelomové
skupiny “

Ptedlozené doporuceni bylo vypracovdno na zédkladech mediciny zalozené na diikazech

s cilem popsat vSechny klicové oblasti 1é€by této nemoci.

Informace (dikazy ¢i prikazy), z nichZ autofi tohoto doporuc¢eni vychazeji, byly rozdéleny do
nékolika kategorii, které uvadi tabulka 5. Od urovné jednotlivych dikazl se odviji stupeni
doporuceni.

Podrobné chemoterapeutické protokoly a davkovani cytostatik dokument neuvadi, nebot’ tyto
podrobnosti by ptesahovaly jeho zamysSleny rozsah. Lécebna schémata jsou publikovana

v citované literatufe a vytvareni podrobnych protokoltl pro podavani citovanych 1é¢ebnych
schémat je véci kazdého centra.

2 Epidemiologie a incidence

Mnohogetny myelom je plazmocelularni maligni choroba, jeji incidence ¢ini ve CR 4/100
000. Median véku pii stanoveni diagnézy je 60—65 let. Méné nez 2 % vSech pacientd je ve
veku do 40 let. Vyssi incidence této nemoci je v afro-karibské skupiné obyvatel nez u
populace kavkazské. MensSina pfipadii mnohocetného myelomu vznika transformaci

z monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu (monoclonal gammopathy of unknown

12



(udetermined) significance - MGUS), v ostatnich ptipadech jde o nové rozpoznané (vzniklé)
onemocnéni.

Tabulka 5
Urovné diikazu a stupné doporuceni pouzivané ve smérnicich (guidelines) a
principech mediciny zaloZené na diikazech (evidence based medicine).

Urovei diikazu a jeji definice

la Dukaz je ziskan z metaanalyzy randomizovanych studii.

Ib Diikaz je ziskan z vysledku alesponl jedné randomizované studie.

JIE] Dtikaz je ziskan alespoii z jedné dobie formulované, ale nerandomizované
klinické studie, véetné studii Il. faze a takzvanych ,,case control study “.

IIb Diikaz je ziskan alespoii z jedné, dobfe formulované experimentalni studie,
ale i studii zaloZenych na pouhém pozorovani.

III Diikaz je ziskan z dobte formulované, neexperimentalni popisné studie. Do

této kategorie jsou zahrnuty také dikazy ziskané z metaanalyz a z jednotlivych
randomizovanych studii, 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 dobte vedené studii, ktera vSak nema charakter

randomizované studie zkoumajici predmét doporuceni. Doporuceni je tedy
zalozena na dikazu typu Ila, IIb, II1

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

3 Klinické projevy, priznaky a zakladni vySetieni pro potvrzeni této
choroby

Nejcastéjsi projevy nemoci
Jednotlivi pacienti s mnoho¢etnym myelomem se od sebe vyrazné odliSuji pfiznaky nemoci.
V dob¢ stanoveni diagndzy obvykle ptichazeji s nékterym ze ¢tyt hlavnich projevii nemoci:

1. sbolestmi kosti

2. s Casto se opakujicimi a (nebo) dlouhodobymi infekcemi

3. s anémii

4. s poskozenim funkce ledvin.
U jednotlivého pacienta je mozné zjistit bud’ pouze jeden, nebo vice ptiznakli soucasné.
Nékteti nemocni jsou dlouho bez projevli nemoci a diagnéza je neziidka odhalena pii
nahodném vysetfeni krve nebo rentgenovém vysetieni indikovaném z jiného divodu.
Mnohocetny myelom se muze projevovat dal§imi, mén¢ obvyklymi priznaky, které jsou
podrobné popsany v odborné literatuie (kozni, koagulacni a jind).

Priznaky a nalezy, které jsou indikaci k odeslani nemocného ke
specializovanému lékari:
1. Pfiznaky destrukce kosti:
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* déle trvajici, nevysvétlené bolesti pateie, obzvlasté pokud jsou spojené se zmensenim
télesné vysky
* osteoporoza, obzvlasté u muzi anebo u premenopauzalnich zen
* symptomy odpovidajici kompresi michy nebo kompresi kofenti mi$nich nervii.
2. Projevy oslabené imunity a (nebo) zhorSené funkce kostni dfen¢:
* opakovang, nebo dlouhodobé infekce
e anémie, typicky normochromni, ptipadné spojena s leukopenii a trombocytopenii.
3. Trvale vysoké hodnota sedimentace erytrocytil, zvySend viskozita plazmy, pfipadné
vysena koncentrace celkové bilkoviny v plazmé.
4. ZhorSena funkce ledvin.
5. Hyperkalcemie.

VySetieni provadéna v ramci primarni péce (u praktického nebo obvodniho
lékare), ktera mohou vést k podezieni na mnohocetny myelom:

* sedimentace erytrocyti, pokud ale 1ékaf pojme podezieni na hyperviskézni syndrom a
posle krev do té laboratote, kde viskozitu bézné vySetiuji, mize vyssi hodnota
viskozity vzbudit podezieni na mnohocetny myelom

* kompletni krevni obraz

* sérova hladina urey, kreatininu a elektrolyti véetné kalcia

* celektroforéza bilkovin séra

* kvantitativni vySetfeni imunoglobulini v séru

* vySetieni piitomnosti lehkych fetézcii v moci (Bence-Jonesovy bilkoviny) metodou
imunofixace

» standardni rentgenové vysetieni kosti, pfedevsim axialniho skeletu

* vySetfeni magnetickou rezonanci ¢i CT pfi nejasném rtg nalezu nebo pii podezieni na
mimokostni progresi

* radionuklidové vySetfeni pomoci pyrofosfatu technicia neni pro stanoveni této
diagnozy obvykle piinosné, na rozdil od toho je vSak ptinosné vysetfeni pomoci MIBI
a také PET zobrazeni, které mize postihnout i momokostni expanzi.

4 Optimalni organizace 1é¢by pacienta s mnohocetnym myelomem —
definice centra, které muZe tyto pacienty lécit
Vedeni 16¢by by mél zajistovat hematolog nebo onkolog.U¢inna a vysoce odborna 1é&ba této
choroby vyzaduje spolupraci 1ékait mnoha specializaci, neboli multidisciplinarni tym, jehoz
¢lenové znaji vSechny problémy spojené s 1é€bou této nemoci.
Centrum, které se zabyva 1écbou této choroby, musi mit dohodnutou spolupraci s dal§imi
obory a specialisty v rdmci vlastni nebo sousedni nemocnice, které uvadime v nasledujicim
vyctu:

* luzkové zafizeni erudované v feSeni komplikaci zptisobenych jak samotnou nemoci,

tak jejich 1éCby (febrilni neutropenie apod).

* hematologicka/onkologicka sestra

» klinicka patologie hodnotici nejen excise tkan¢, ale i biopsie kostni dfené¢

¢ radiodiagnostika

e lékarna vydavajici cytostatika

* hemodialyza¢ni jednotka, schopné nabidnou akutni hemodialyzu

* radioterapie

* neurochirurgie,

* ortopedie,

* akreditované transplantacni centrum,

» rehabilitace
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Dale povazujeme za vhodné, aby toto centrum také mélo:
* pisemné informace o nemoci pro pacienta a informace o vhodny internetovych
zdrojich informace pro nemocné a jejich rodiny.

5 VySetreni vedouci ke stanoveni diagnozy
Pacienti s mnohoc¢etnym myelomem mivaji, jak jiz bylo diive feceno, typické ptiznaky:
bolesti kosti, zhorSeni funkce ledvin, anémii, piipadné Casté infekce.
Na myelom je vSak rovnéz nutno pomyslet u pacientii s neocekévanou ¢i novou bolesti
v zadech, pfi snizovani télesné vysky a dalSich projevech osteopordzy, nebo také pii
opakovanych infekcich. Asymptomati¢ti nemocni mohou byt ndhodné odhaleni pii rutinnim
laboratornim vySetteni provadéném z jinych diivodu. Pti podezieni na mnohoceny myelom
jsou indikovéna nésledujici vySetieni, provadénd v akreditovanych laboratotich:
* kompletni krevni obraz
e urea, kreatinin, Ca, Na, K, CI, P
e albumin v séru
» celkova bilkovina v séru
* kyselina mo¢ova
* elektroforéza séra a zahusténé moce nasledovana provedenim imunofixace
* imunofixaci je nutno provést vzdy u pacienti, u nichZ je podezieni na tuto chorobu a
elektroforéza je negativni
* kvantitativni stanoveni monoklondlniho imunoglobulinu
* kvantitativni stanoveni lehkych fetézcii v moci, bud’ v ndhodném vzorku moce se
vztazenim na koncentraci kreatininu v tomto vzorku, nebo méfené ve vzorku moce
sebraného presné za 24 hodin
* kvantitativni vySetieni polyklonalnich (neizotypickych) imunoglobulind,
* za perspektivné pfinosnou metodu je povazovano kvantitativni stanoveni lehkych
fetézcl v séru senzitivni imunoeseji. Tato metoda vSak neni zatim bézné dostupna.
» kreatininova clearence (métfena nebo vypocitand)
» viskozita plazmy
* standardni rentgenové vysetieni skeletu, véetné lateralnich a ptedozadnich projekcei
kréni, hrudni a bederni patete, lebky, hrudniku, panve a femort
* radionuklidové vySetieni technecium-pyrofosfatem neni vétSinou piinosné
* magnetickd rezonance je esencidlni pro nemocné s podezienim na kompresi michy
nebo kotfenli mis$nich nervi, ptipadné pro nemocné s bolesti zad a nejednozna¢nym
vyslekem radiografického vySetieni
* pocitacova tomografie neni bézné indikovana, je vSak pfinosna pro zobrazeni rozsahu
extramedularniho $ifeni choroby
* PET je novou metodou, kterd umoznuje rozpoznat rentgenologicky néma kostni
loziska i mimokostni propagace.
* Radioizotopové vySetieni MIBI se citlivosti blizi PET
e aspirat kostni dfené
* Dbiopsie lopaty kosti kycelni a vySetfovani klonality v histologickém vzorku (kappa
nebo lambda restrikce) u diagnosticky hrani¢nich stavii
* beta-2 mikroglobulin, LD a C-reaktivni protein jsou prognostickymi znaky, pfi
interpretaci beta-2 mikroglobulinu vhodno pfihlizet k funkci ledvin.
Pokud je to mozné, je vhodné odeslat vzorek kostni diené k cytogenetickému vySeteni.
Ackoliv rutinni cytogenetické vySetfeni jen vzacné poskytuje piinosné diagnostické nebo
prognostické informace, interfazova cytogenetika pouZzivajici in situ hybridizaci (FISH) je
schopna rozpoznat chromozomalni abnormality u vétSiny nemocnych. Nejcastéjsi translokaci
je 14q a ¢astecna delece chromozomu 13. Kompletni, nebo parcialni delece chromozomu 13
je vyznamnym nezavislym nepfiznivym prognostickym ukazatelem (Desikan 2000,
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Konigsberg, 2000, Zojer, 2000, Facon, 2001). Zjisténi cytogenetickych abnormalit je proto
velmi uziteCnym piispévkem pro volbu optimalniho typu 1écby.

Diagn6za mnohocetného myelomu je obvykle potvrzena piitomnosti monoklonalniho
imunoglobulinu (star§im vyrazem paraproteinu) v séru a (nebo) v moci nebo osteolytickymi
lozisky spolu s vice nez 10 % plazmatickych bun€k v kostni dfeni. (Greip, 1992).
Monoklonalni imunoglobulin mtze byt rovnéz ptitomen u monoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu (monoclonal gammopathy of undetermined significance), AL-amyloid6zy, u B-
bunéénych nehodgkinskych lymfomt (véetné Waldenstromovy makroglobulinemie a
chronické B-lymfatické leukemie) a také u systémovych chorob pojiva a jinych chronickych
zanétlivych stavil.

Kritéria pro stanoveni diagnozy

Celosvétove jsou stale pouzivana kritéria diagndzy i klinickych stadii dle Durieho a Salmona
z roku 1975, které jsou standardn& pouzivana i v CR a SR. Pouziti Ossermanovych kritérii je
doménou némecky mluvicich zemi. V roce 2003 byla navrzena skupinou International
Myeloma Working Group, modifikace téchto kritérii. Lze ocekavat, Ze tato nova kritéria
budou podrobnena v odborném tisku diskuzi a budou jesté pripadné modifikovana, podobné,
jako kdyZ se objevil v odborném tisku v roce 1999 navrh WHO Kklasifikace hematologickych
chorob a po dvou letech diskuzi vysla mirné modifikovana definitivni knizni forma této
klasifikace. V souc€anosti 1ze tedy pouzit pro diagnostiku jak kritérii starSich, tak 1 kritérii
nov¢jsich.

Kritéria pro rozliSeni monoklonalni gamapatie od mnohocetného myelomu demonstruje
tabulka 3 a 4. I pfes tato kritéria vSak casto nelze rozhodnout, zda se jedna o mnohocetny
myelom, nebo o nemaligni monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu. Pokud neni diagnoza
po prvnim komplexnim vySetfeni jasna, je vhodnéjsi ponechat diagndzu neuzavienou a osoby
s titmo nalezem pravidelné kontrolovat ve 3—6 mési¢nich intervalech.

Ale 1 v piipadé, Ze je diagnoza uzaviena jako mnohocetny myelom, neni to jesté
automatickym signalem k zahdjeni 1é¢by. Pro mnohocetny myelomu se jiz od roku 1975
pouziva Durieho a Salmonova klasifikace o 3 klinickych stadiich. Za¢lenéni pacienti do
jednotlivych klinickych stadii ma pro né€ prognosticky i 1é¢ebny dopad.

U nemocnych, u nichz vySetteni splituje kritéria I.A stadia mnohoc¢etného myelomu, neni
obvykle nutné okamzité zahajeni 1écby. Vyjimkou (u nichz je vhodné zahajeni 1écby) jsou ti
pacienti s nemoci v I. klinickém stadiu, ktefi splituji naptiklad Faconova kritéria ¢asné
progrese.

Naopak u pacientt s nemoci v klinickém stadiu I, ktefi jsou bez ptiznaki nemoci, nebo maji
nevelké, stabilni postizeni po dobu sledovani, je choroba nazyvéna indolentnim nebo téz
doutnajicim mnohocetnym myelomem (Greip, 1992, Malpas, 1998).

RozliSeni mezi témito dvéma terminy (indolentni a doutnajici ) byt’ bylo publikovdno, nema
bezprostiedni prakticky vyznam z hlediska zésadni otazky: ,,1é¢it ¢i nelécit?*

6 Indikace k zahajeni lécby

Chemoterapie je indikovana v piipad¢ symptomatické faze mnohocetného myelomu (klinické
stadium II a III dle Durieho a Salmona), naopak neni obvykle indikovéna u pacientti

s mnohocetnym myelomem I A. klinického stadia a pochopitelné neni jiz viibec indikovana u
pacientil s monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu, nebo u pacientil s doutnajici nebo
indolentni formou mnoho¢etného myelomu.

Pacienti bez ptfitomnosti symptomi, s normalni koncentraci hemoglobinu, kalcia a normalni
funkei ledvin, bez osteolytickych kostnich lozisek (tedy pacienti klinického stadia I A)
zustavaji i bez 1écby stabilni po znaéné dlouhou dobu. Zahajeni 1é€by u této skupiny pacientl
bylo testovano dvémi prospektivnimi randomizovanymi studiemi. VSak v zadné z nich se
casné zahdjeni 1écby neukazalo prospeSnym (Hjorth, 1993, Riccardi, 2000).

Studie, v niz byli pacienti bez ptiznakti nemoci dlouhodobé¢ sledovani, prokazala, ze pacienti,
kteti jsou sice bez ptiznaki, ale maji radiologicky prokazatelné postiZeni kosti (nejméné jedno
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lytické lozisko) maji vyssi pravdépodobnost ¢asné progrese. Median intervalu do progrese
nemoci byl u téchto pacientli 8 mésict (Dimopoulos, 1993).

Ve dvou studiich bylo prokazano, Ze pacienti bez prikazu kostniho poskozeni v rdmci
radiografického vySetfeni, ale s abnormalnim MR zobrazenim skeletu, maji rovnéz vyssi
riziko Casné progrese (Weber, 1997, Mariette, 1999). Prognosticky vyznam abnormalniho
MR obrazu skeletu je vS§ak mnohem nizsi, nezli prognosticky vyznam abnormalniho
rentgenového snimku. Ve studii, kterou publikoval Mariette /1999), nebyl po 25 mésicich
sledovani dosazen medidn intervalu do progrese ani ve skupiné s abnormalnim MR nélezem a
normalnim radiografickym obrazem skeletu. Ve studii publikované Weberem, 1997 mél
abnormalni MR nélez rozliSovaci schopnost pouze u pacientd s ptitomnosti dalSich
nepfiznivych prognostickych faktorti (vysoka koncentrace monoklonéalniho imunoglobulinu,
tvorba lehkych fetézcti (Bence-Jonesova bilkovina) a dle nékterych, ale ne vSech studii tvorba
IgA typu monoklonalniho imunoglobulinu. Nejcerstvéjsi prace (Bauer, 2002) potvrzuje
prognoticky vyznam piitomnosti ¢i neptfitomnosti MR nalezu na pateti a dale definuje celkem
tfi typy postizeni. Pacienti se skvrnitym typem postizeni typu pepie a soli (inhomogenously
patchy pattern — ,,salt and pepper ) maji lepsi progndzu nez pacienti s fokalnimi nodularnimi
lozisky, obzvlasté, pokud jejich pocet presahl 10, zatimco pacienti s MR néalezem vice nez 10
nodularnich lozisek lozisek a /nebo jednoznaéné difuzni infiltrace v MR obraze maji
prognézu horsi.

Doporucené indikace k zahajeni 1é¢by

e U pacientii bez osteolytickych loZisek s doutnajici nebo indolentni formou
mnohocetného myelomem ma byt 1écba odloZena aZ do doby, kdy se objevi
znamKy progrese nemoci (stupeit doporuceni A, iroven diikkazu Ib).

* Tito nemocni by v§ak méli byt peclivé monitorovani ve tfimési¢nich intervalech
(fyzikalni vySetieni, méfeni koncentrace monoklonilniho imunoglobulinu).
Morfologické vySetireni kostni difené a radiografické zobrazeni skeletu je tifeba
opakovat méné ¢asto nez uvedena biochemicka vySetfeni. Indikace
k opakovanému vyseti‘eni kostni di‘fené nebo k provedeni kontrolnich snimku
skeletu se odvijeji od pripadnych novych priznakii nebo nalezii. VySetieni kostni
diené (pripadné radiografie skeletu) jsou také vhodné v pripadé jakéhokoliv
podezieni na progresi nemoci u typu oligosekreénich a nesekreénich typi
mnohocetného myelomu anebo p¥i podezieni na progresi nedoprovazenou
vzestupem koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu (stupen doporuceni C,
urovein prikazu IV).

e U pacienti s radiologickym prikazem kostniho postiZeni by méla byt 1é¢ba
zahajena okamZité (stupen doporuceni B, iroven ditkazu IIb).

* MR vySetfeni je pfinosné u vybranych pacientii, napriklad p¥i nesouladu
klinického nalezu a subjektivnich potiZi s radiografickym vySetifenim skeletu.

7 ZaKkladni opatieni a podpiirna lécba

Optiméalni podptirna 1écba je podstatou a kli¢ovym bodem celého 1écebného planu.(schéma 2,
tabulka 6). Pacient musi byt vhodné informovan o aktualni situaci, o potencialnich rizicich
choroby a 1écby a o nutnosti podptrné 1é¢by i podpiirnych opatieni. Tato jsou shrnuta

v tabulce 3. Pfes zifejmou nezbytnost podptirné 1écby bylo z této oblasti publikovano malo
védeckych praci, takze vétSina doporuceni pro vedeni podptrné 1é¢by jsou stupné C a Grovné
dikazu IV.

Anémie

V dobé stanoveni diagndzy mnohocetného myelomu maji dvé tfetiny nemocnych anémii. U
pacientd s relabujici nebo progredujici chorobou je anémie jesté Castéjsi. Mirna az stfedni
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anémie je bézna v prubéhu chemoterapie. U vétSiny téchto nemocnych je anémie zptisobena
jak samotnou chorobou, tak jeji 1é¢bou. Pokud je anémie velmi vyraznd, takze jeji zavaznost
neodpovida pokrocilosti choroby, nebo ke vzniku ¢i k prohloubeni anémie doslo neocekavané
a velmi rychle, je nutné pomyslet i na jiné pti¢iny chudokrevnosti a provést odpovidajici
diferencialné diagnosticka vysetieni.

Pacientlim s vysokou hladinou paraproteinu je tieba podavat krevni transfuze velmi
obezfetné, nebot’ transfuze erytrocytarni masy mohou u nich déle zvysit jiz tak dosti vysokou
viskozitu krve, coz mtze dale zhorsit perfuzi zZivotné dilezitych organti. Koncentrace
hemoglobinu se obvykle zvysuje v pfipad€ tstupu nemoci po uspesné 1é¢be.

Anémie, kterd je takzvané ,,symptomaticka®, neboli kterd déla svému nositeli potize, se
tradi¢né fesi transfuzemi erytrocytarnich koncentrata.

V poslednich letech se zvySuje pocet randomizovanych kontrolovanych studii, prokazujicich
ucinnost rekombinantniho lidského erytropoetinu u fady malignich chorob vcetné
mnohocetného myelomu. Z nich vyplyva, Ze pravidelné dlouhodobé podavani erytropoetinu
zvySuje koncentraci hemoglobinu a snizuje pocet nutnych transfuzi i u pacientti bez poskozeni
ledvin.

Pacienti s mnohocetnym myelomem byli zahrnuti ve dvou velkych studiich, v nichZ byla
ucinnost erytropoetinu vyhodnocovana u > 2000 anémickych pacientd, kteti méli
nemyeloidni maligni chorobu a neméli poskozenou funkci ledvin (Glaspy, 1997, Demetri,
1998). V obou studiich vedla 1écba erytropoetinem ke statisticky vyznamnému zvyseni
koncentrace hemoglobinu, sniZeni po¢tu podanych transfuzi a zlepSeni kvality zivota ve
srovnani se skupinami nemocnych s placebem. Uéinek erytropoetinu nezavisel na typu
tumoru nebo na hloubce 1é¢ebné odpovedi na chemoterapii.

Osterborg (1996) prokazal vzestup koncentrace hemoglobinu a odstranéni zavislosti na
transfuzich u 60 % pacientt léCenych erytropoetinem, zatimco v kontrolni skupiné dostavajici
placebo k tomuto zlepSeni doslo jen u 24 % nemocnych. Tato studie zahrnovala celkem 121
pacientll s mnohocetnym myelomem nebo s nehodgkinskym lymfomem.

Damacco (2001)prokazal u pacienti dostavajicich erytropoetin také vzestup koncentrace
hemoglobinu a pokles spotieby erytrocytarnich transfuzi. Koncentrace hemoglobinu se
zvysila v priméru o 18 g/l a jen 28 % pacientl potiebovalo transfuze béhem prvnich tii
mésict 1écby, zatimco v kontrolni skupin€ nedoslo k vzestupu primérné koncentrace
hemoglobinu a transfuze potiebovalo celkem 47 % pacientt. Tato dvojité slepa studie
obsahovala 145 pacientd s mnohocetnym myelomem.

Pravidelna aplikace erytropoetinu zvysila koncentraci hemoglobinu a vyznamné zlepsila
kvalitu zivota v Cetnych dalSich studiich (Glaspy, 1997, Demetri, 1998, Sammacco, 2001).

V soucasnosti vSak nezname zcela jednoznacné prognostické ukazatele, podle nichz by bylo
mozno spolehlivé predpovéd uspéch erytropoetinové 1é€by. Pii odpovidajicim davkovani se
zvy$i po 4 tydnech lécby koncentrace hemoglobinu o > 10 g/l u > 80 % nemocnych a zlepsi se
kvalita jejich Zivota umérné vzestupu koncentrace hemoglobinu (Demetri, 1998).

V roce 2003 nejsou k dispozici kvalitni hodnoceni typu cost - benefit analysis a cost-
effectivenes analysis jednotlivych zpsobt 1é€by anémie u pacientli s mnohocetnym
myelomem. Vzhledem ke stoupajicim nakladiim na transfuzni 1é¢bu a pti pohledu na rizika
spojena s transfuzemi erytrocytd povazuji brit§i autofi za opravnény lécebny test

s erytropoetinem v délce 46 tydnii u vSech nemocnych se symptomatickou anémii.

Doporuceni pro 1écbu anémie

Lécebny test s erytropoetinem je na zvazeni u vSech nemocnych se
symptomatickou anémii (stupen doporuceni A uroven prikazu 1b).
* Erytropoetin je indikovany k 1é¢bé anémie u pacientii s myelomem a chronickym
renalnim selhanim, jak uvadi ,,European best practice guidelines for management
of anaemia in renal failure (Cameron, 1999).
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Tabulka 6

Obecné aspekty 1éCby pacientii s mnohocetnym myelomem

Hydratace nutna

Doporucuje se udrzovat u vSech pacientll dostatecny piijem tekutin,

k udrzeni nejméné 3 litry denné€ a vyhnout se nefrotoxickym 1éktim, pokud je to
funkce ledvin mozné.
Hyperkalcemie Rychlé nitrozilni doplnéni tekutin ve formé iontovych roztoku a

nasledované nitrozilnim podanim bisfosfonatii. Klickova diuretika
nepiinaseji dalsi zlepSeni, pokud neni pacient pfevodnén.

Bolesti kosti

Analgetika

Analgetika v§eho druhu vcetné€ opidtu a transdermalnich forem fentanylu.
Nesteroidni antiflogistika nejsou doporuc¢ovana u pacientti s renalni
insuficienci.

Chemoterapie, radioterapie a bisfosfonaty

Lokalni radioterapie pomdha zmirnit lokalizovanou bolest. Dlouhodoba
1é¢ba bisfosfonaty je doporu¢ovana pro vSechny nemocné s diagnézou
mnohocetného myelomu. Ale i chemoterapie pfispiva ke zmirnéni bolesti.
Ortopedické operacni postupy

Vnitini fixace je pouZivdna k prevenci nebo k 1é¢b¢ patologickych
fraktur. Radioterapii je vhodné&j$i pouzit pooperacné, nebot’ zhojeni je
lepsi, nez kdyz se pouZzije predoperacné.

Obecna opatieni

Je diilezité udrZzovat mobilitu nemocného, nebot’ nehybnost zvySuje ztraty
vapniku z kosti a riziko infekei a rovnéz také snizuje kvalitu zivota.
Fyzioterapie a ortopedické pomticky jsou pfinosem.

Hyperviskozita

U pacientt s ptiznaky hyperviskozity by se méla urgentné provést
plazmaferéza. Izovolemické venesekce je alternativou pro ptipad, Ze neni
k dispozici krevni separétor.

Komprese michy
a miSnich nervii

Tato komplikace vyZaduje akutni pfijeti do nemocnice, akutni MR
vySsetfeni, v pfipad¢ kontraindikace akutni CT. Pokud kompresi zptisobuje
expanze maligni tkan¢ z obratle do kanalu, je vhodné okamzité podani
dexametazonu a zahéjeni radioterapie. Lokalni radioterapie je prvni
1é¢ebnou volbou, operac¢ni feseni nedosahuje v téchto piipadech lepsich
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vysledkt za ptedpokladu, ze neni instabilita patefe a neni utlak michy
dislokovanymi kostnimi ulomky frakturou zménéného obratle. Tyto
zmény jsou indikaci k akutni operaci.

Infekce

Zavazné infekce vyzaduji 1é€bu za hospitalizace a nitrozilni aplikaci
antibiotik. Doporucuje se, aby pacienti absolvovali ockovani proti chiipce
u svych praktickych 1ékaiti. Na zvazeni je také pneumokokové a
hemofilova vakcina, i kdyz nutno pfipustit, Ze neexistuje zadny ditkaz
ucinnosti této vakcinace u pacientli s mnohocetnym myelomem.
Profylaktické podavani imunoglobulinii neprodluzuje délku celkového
pteziti, ale poskytuje uréitou ochranu proti vaznym infekcim a snizuje
riziko opakovanych infekci (Chapel, 1994). Profylaktické podani
imunoglobulinil je doporucené jen u pacientl s recidivujicimi zavaznymi
infekcemi.

Anémie

viz text

Psychologické
problémy

Bézné se objevuji deprese a tizkost. Doporucuje se zapojit do péce o
pacienty psychology a psychiatry.
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Schéma 1 Klinicky pribéh mnohocetného myelomu
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v | MGUS
Doutnajici
myelom
Myelom
ﬁ Chemoterapie ¢
Klasicka A
asické VAD , (C-VAMP)
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transplantaci
Remise (plato) Remise, platdé (udrZovaci lécba interferon
Interferon alfa?? alfa u pacientti s dobrou toleranci INF alfa)
Relaps Relaps
Refrakterni,
rezistentni
o P . Dlouhodoba 1écba
Paliativni a symptomaticka 1é¢ba Experimentalni bisfosfonat
Analgesie, 1écba 1stostonaty
Thalidomid, DU —
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8 Volba uvodni chemoterapie

V soucanosti musi lékaft a pacient volit mezi nasledujicimi moznostmi:
* monoterapie melfalanem nebo cyklofosfamidem, doplnéné ptipadné o prednison
* kombinovana chemoterapie s dominantnim postavenim alkyla¢nich cytostatik
* chemoterapeutické postupy s vysokou davkou glukokortikoidu, obsahujici dale
antracyklin a pfipadné vinkristin. Nejznamé;jsi rezim z této skupiny je VAD
(vinkristin, adriamycin, dexametazon). Po tomto rezimu lze provést sbér kmenovych
hemopoetickych bun€k z periferni krve a nasledujici vysokodavkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci.
Volba tvodni 1éCby zavisi na vice faktorech (vék, celkova fyzicka zdatnost, splnéni podminek
pro podstoupeni vysokodavkované chemoterapie). Pokud je moznost zatradit pacienta do
smysluplné a pro nemocného vhodné studie, mize to byt pro pacienta pfinosem vzhledem
k obvykle intenzivnéjSimu léceni a sledovani jeho nemoci nez je bézné pii standardni 1éCbé.
Ptinosem miize byt také zacléneni novych perspektivnich 1¢kii do 1é¢ebného procesu, které se
ve standardni 1é¢bé nepouzivaji.

8.1 Melfalan s nebo bez prednisonu

Pokud se melfalan podava v davce 6-8 mg/m” s prednisonem v davce 40—-60 mg/den po 4—7
dni ve 4-6 tydennich intervalech, tak koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu klesa na
hodnoty < 50 % piedléCebné koncentrace (kritérium parcidlni remise) piiblizné u 50 %
pacientl (Alexanian, 1969, Mellstedt, 1977). LéCebna odpoved’ (pokles koncentrace
monoklonalniho imunoglobulinu) nastupuje pozvolna, maximalni lécebné odpovédi je
dosazeno az po nékolika mésicich 1é€by. Kompletni remise byva pii této 1€cbé dosazena jen
vyjimecné. VEtsina pacientli se dostane do stabilni faze zvané ,,platd®, ktera je definovana
stabilnimi koncentracemi monoklonéalniho imunoglobulinu, nezéavislosti na transfuzich a
minimalnimi ptfiznaky nemoci. Tato ,,platé* faze trva primérné 18-24 mésict, pak se
obnovuje aktivita nemoci, neboli nemoc relabuje. Mediany délky pieziti pii této 1€cbé

v jednotlivych studiich kolisaji mezi 2-4 roky (Bergsagel, 1995). PokraCovani podavani
chemoterapie po dosazeni faze platd neprodlouzi délku jejiho trvani a neprodluzuje ani
celkové preziti (Belch, 1988).

Ve studii, ktera testovala t¢inek prednisonu pfidaného k melfalanu, bylo zjisténo, ze
prednison zvySuje pocet 1écebnych odpovédi (Alexanian, 1969), a proto je alkeran velmi ¢asto
podavan spolecné s prednisonem. Naproti tomu vysledky dalsi prospektivni studie
srovnavajici 1écbu melfalanem versus melfalan s prednisonem jsou protichtidné. Ve dvou
studiich Medical Research Coucil nebyl prokazan ptinos prednisonu piidaného k melfalanu
nebo ke kombinované chemoterapii ABCM (adriamycin, BCNU, cyklofosfamid, melfalan )
(MRC, 1980, Olojohungbe, 1996).

Melfalan je podavan po 4 dny, denni davka se v jednotlivych studiich pohybuje od 7 do 12
mg/m”. Intervaly mezi témito cykly jsou 3—4 tydny. (Myeloma Trialist Collaborative Group,
1998).

Alternativni vyjadieni davky melfalanu pouzivané nestorem myelomu, profesorem Kyllem a
také némeckymi autory je: ,,Celkova davka na jeden cyklus je 1-1,5 mg/kg rozd€lend do 4 - 7
dnii a dale upravovana dle hematologické tolerance.

Vstiebavani melfalanu se u jednotlivych pacientl velmi 1isi 1 pii dodrzeni zédsady podéani 1éku
minimaln¢ 30 minut ptfed snidani, a proto bylo doporuceno davku peroralniho melfalanu
postupné zvysovat tak, aby mezi cykly chemoterapie dochazelo ke znatelnému poklesu poctu
bilych krvinek (k myelosupresi). Pokles poc¢tu leukocyttli je povazovan za indikator vstfebani
dostate¢né ucinné davky (Bergsagel, 1995). Nicmén¢ neni ziejmé, zda toto individualni
upravovani (zvySovani) davky pti malém snizeni poc¢tu leukocytti mezi cykly chemoterapie je
pro nemocné opravdu pfinosem, nebot’ v dalsi studii byly projevy hematologické toxicity
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stejné jak u pacientii reagujicich na 1é¢bu, tak u pacientli nereagujicich na 1éCbu (Fernberg,
1990).

Melfalan a prednison jsou obvykle dobie tolerovany, alopecie je pii této 1éCbé vzacna.
Podavani téchto 1ékli provazi maximalné mirn4 nevolnost. Lécebna odpovéd’ nastupuje vSak
pii této 1éEbe pomalu, coz je nevyhodou pro pacienty s agresivnim typem choroby.
Metaanalyza publikovanych klinickych studii, srovnavajicich 1é¢bu melfalanem

s prednisonem s vysledky polychemoteapeutickych protokoli, neprokazala statisticky
vyznamny rozdil v délce preZziti mezi jednotlivymi klasickymi chemoterapeutickymi postupy,
rozdil byl vSak v rychlosti nastupu 1é¢ebné odpovédi. Ten byl jednoznaéné rychlejsi u
polychemoterapeutickych protokold, coz je ptinosem pro pacienty s agresivni formou choroby
a pro pacienty trpici zdvaznymi a nepfijemnymi projevy této nemoci, nebot’ rychlost ustupu
téchto ptiznaki souvisi s rychlosti nastupu 1écebné odpovédi.

Melfalan by nemél byt podavan pacientiim, u nichz se zvazuje provedeni vysokodavkované
chemoterapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék. Toxické poskozeni kmenovych
bunék je kumulativni a mize zhorsit jejich néasledny sbér (Tricot, 1995, Demirer, 1996, Clark
1998).

Doporuceni pro podavani melfalanu

Melfalan s nebo bez prednisonem je moZno pouzit pro inicialni 1écbu
pacientii, u nichZ neni planovan sbér kmenovych hemopoetickych bunék
(stupen doporuceni A, uroven dikazu 1a).

 Pocet neutrofilii pied zahajenim 1é¢by by mél byt > 1.10°/1 a pocet trombocyti >
75.10°/1. Davku je nutno upravit, pokud se po 16¢bé objevi zavazna myelotoxicita
(stupeni doporuceni B, iiroven dikazu IIb).

e Lécba by se méla podavat do dosaZeni faze plato, (paraprotein stabilni po 3
mésice), pak by méla byt ukonéena (stupen doporuceni A, Grovei ditkazu 1b).

* Opatrnost je nutna u pacienti s renalni insuficienci, kde je nutno ocekavat
vyraznéjsi myelosupresivni u¢inek. Proto je vhodné zhodnotit miru myelosuprese
pri prvni aplikaci a dle ni upravit dalsi davku.

e Priikaz prinosu steroidii ve standardnich davkach je sporny. Je proto vhodné
prednison vypustit u pacientii s nebezpecim zavaznych nezadoucich uéinkua
glukokortikoidi (stupen doporuceni A, iroven dikazu Ib).

Monoterapie melfalanem ve vySe uvedenych davkach neni vhodna pro pacienty
s agresivnim a komplikacemi provazenym mnohocetnym myelomem, u nichz je

pravdodobné, Ze budou primérené tolerovat polychemoterapii.

8.2 Cyklofosfamid s nebo bez prednisonu

V randomizovanych studiich bylo prokazano, Ze cyklofosfamid dosahuje podobnych vysledka
jako melfalan, a to jak v poctu lé€ebnych odpovédi tak i v délce pieziti (MRC, 1971, 1980).
Béznym rezimem je opakované nitrozilni nebo perordlni podavani cyklofosfamidu

v tydennich intervalech s opakovanou jednordzovou peroralni davkou prednisonu podévanou
vzdy nasledujici den po nitrozilni injekci. Zhodnoceni u¢innosti této 1€Cby je mozné nejméne
az po 68 tydnech (Brandes, 1987). Podavani cyklofosfamidu jednou tydné je méné
myelotoxické nez lécba melfalanem, takze tento rezim byl pouzit pro 1é¢bu nemocnych

s cytopenii v rdmci V. MRC protokolu (MacLennan, 1992). Nejsou vSak dostupné
randomizované studie srovnavajici aplikace cyklofosfamidu 1x tydné€ s 1é¢bou melfalanem a
prednisonem. Z klinickych studii MRC IV a V se jevi, Ze oba tyto 1é€ebné postupy maji stejny
ucinek. Nejsou také zadné studie hodnotici vliv pfidani prednisonu k cyklofosfamidu.
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Dalsi, zde nezminénou alternativou pro pacienty s nizkymi pocty neutrofilli a trombocytd, je
podavani cyklofosfamidu denné¢ v davce 100 mg spolu s prednisonem (10-20 mg) az do
dosazeni maximalni 1é¢ebné odpoveédi (Weerdt, 2001.)

Doporuceni pro podavani cyklofosfamidu v monoterapii

* Cyklofosfamid je vhodny pro pacienty, ktef'i by byli smérovani k 1é6¢bé
melfalanem a prednisonem, ale jejichZ pocet neutrofilii nebo trombocytii je pod
hladinou vySe uvedenou (stupei doporuceni A, irovei prikazu 1b)

* Je doporuceno podavat cyklofosfamid jedenkrat tydné v davkach pouZivanych
v MRC lééebnych protokolech (500-800 mg i.v. 1x tydné). (stupeir doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

* Lécba by méla pokracovat az do dosaZeni faze platé a pak ukoncena.

* Opatrnost je vhodna pri podavani cyklofosfamidu pacientiim s renalni
insuficienci.

Monoterapie cyklofosfamidem ve vySe uvedenych davkach neni vhodna pro pacienty
s agresivnim a komplikacemi provazenym mnohocetnym myelomem, u nichZ je
pravdodobné, Ze budou priméiené tolerovat polychemoterapii.

8.3 Polychemoterapeutické rezimy zaloZené na alkylac¢nich cytostaticich

V piedchozich 50 letech byly testovany rizné polychemoterapeutické rezimy s cilem najit
rezim vyrazn¢ lepsi nez je ,,zlaty standard* melfalan a prednison. Tyto rezimy obvykle
obsahuji cyklofosfamid a melfalan a dale jest¢ minimaln¢ jedno, nebo vice dalSich cytostatik
(naptiklad vinkristin, adriamycin, prednison, BCNU nebo CCNU). Tyto lécebné postupy
vyzaduji nitrozilni podavani a Cast¢jsi navstévy nemocnice. Jsou také vice toxické, to
znamena, Ze ve vetsi mife zpusobuji nevolnost, zvraceni, alopecii, kardiotoxické projevy,
infekce). A podobné jako samotny melfalan, mohou také zhorsit ¢i znemoznit sbér
kmenovych hemopoetickych bunék (Tricot, 1995, Demirer, 1996, Clark, 1998).

Bylo provedeno vice nez 20 randomizovanych studii, v nichz byly srovnavany vysledky
polychemoterapeutickych postupt s vysledky dosazenymi peroralnim podavanim melfalanu a
prednisonu (Myeloma Trialists Collaborative Group, 1998).

Polychemoterapeutické postupy dosahovaly v mnohych z téchto studii vyssi pocet 1é¢ebnych
odpovédi nezli perordlni 1é¢ba melfalanem a prednisonem, pocet kompletnich remisi se
pohyboval kolem 10 %. Statisticky vyznamné prodlouzeni preziti bylo dosazeno
polychemoterapeutickymi reZimy jen ve dvou studiich. Prvni z nich byla studie South-West
Oncology Group (SWOG) pouzivajici polychemoterapie VMCP/VBAP versus melfalan a
prednison (Salmon, 1983). Tento pozitivni vysledek ale nebyl potvrzen v dalsi studii.
(Osterborg, 1989, Boccadoro, 1991).

Druhym Gspé$nym byl polychemoterapeuticky rezim pouzity v rdimci MRC-V studie. Skupina
pacientl léCend rezimem ABCM méla statisticky vyznamné (p < 0,0001) delsi medidn pteziti
(32 meésicti) nez pacienti ve skupin€ 1é€ené prednisonem a melfalanem, kde medidn ¢inil jen
24 mésict (MacLennan, 1992).

Autofi metaanalyzy protokolt 6633 pacientli obsazenych ve 27 randomizovanych studiich
konstatovali, ze polychemoterapie nema za nasledek signifikantni prodlouzeni pteziti jak v
celé skupin€ analyzovanych pacientd, tak v jednotlivych prognostickych podskupinach
(Groven dikazu 1a).

Je vSak pravda, Ze studie MRC-V nebyla zaclenéna do této metaanalyzy. Je nepravdépodobné,
aby se uc¢innost chemoterapie ABCM zasadnim zptisoben liSila od uc¢innosti ostatnich rezimi
(naptiklad VMCP/VBAP (Kelly, 1998).
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Doporuceni pro podani polychemoterapeutickych rezimii s dominantnim
postavenim alkyla¢nich cytostatik

* Kombinovana chemoterapie neprinasi jednoznac¢ny prospéch pred monoterapii
melfalanem a prednisonem (iroven diikazu 1a), ale je moZné ji pouZzit pro
pacienty, u nichZ se neplanuje vysokodavkovana chemoterapie (stupen
doporuceni C, urovei diikazu IV).

* Pokud je v planu pouzit polychemoterapeuticky rezim, doporucuje se rezim
ABCM ¢i jiny standardni polychemoterapeuticky reZim ovéreny v citovanych
studiich (stupen doporuceni A, aroven dikazu Ib).

* MoZny prinos polychemoterapie musi vZdy prevazit jeji nezadouci ucinky
obzvlasté u pacientii nad 65 let.

e Lécba se ma ukoncit azZ 3 mésice po dosaZeni faze platé (stupen doporuceni A,
uroven prikazu Ib).

* Opatrnosti je tifeba pri podavani téchto rezimu pacientiim s renalnim
poskozenim.

Poznamka

Domnivame se, Ze neni vhodné stavét na roveini vedle sebe polychemoterapeutické rezimy

s monoterapii melfalanem, aniz by se podtrhlo, Ze rychlejsi ndstup t€inku
polychemoterapeutickych rezimi je spojen s rychlej$im Gstupem ptiznakl nemoci a tedy

s rychlej$im zlepSenim kvality zivota. Ackoliv metaanalyza neuvadi statisticky vyznamné
rozdily v pfeziti, agresivnéjsi 1éCebné postupy jednoznacné preferujeme u pacientli s piiznaky
hyperviskozity, s mnohocetnymi bolestivymi kostnimi lozisky, s kompresi michy zptisobenou
extraosedlnim rustem myelomovych hmot, se zhorSovanim funkce ledvin a dal$imi
nepiijemnymi pfiznaky této nemoci. Domnivame se, ze pro obnoveni co nejlepsi kvality
Zivota je u pacientll se zavaznymi piiznaky nutno co nejrychleji potlacit aktivitu nemoci a
tedy co nejrychleji ptibrzdit poskozovani téla pacienta touto chorobou. V soucasné
probihajicich protokolech se sleduje nejen ti€innost 1é¢by, ale 1 jeji vliv na kvalitu Zivota, aby
se pfi stejné ucinnosti mohla upfednostnit 1é¢ba majici za nasledek lepsi kvalitu zivota.

V dobach, kdy tyto studie probihaly, vSak jesté nebylo sledovéni kvality Zivota
odpovidajicimi dotazniky zavedeno. Na zakladn¢ vlastnich zkusenosti doporuc¢ujeme proto
polychemoterapeutické protokoly pro pacienty s ¢etnymi zavaznymi (a také nepiijemnymi)
ptiznaky nemoci, ktefi jsou ale jinak ve stavu, kdy se da predpokladat ptimétrena tolerance
téchto rezimi. Peroralni 1é€bu vyhrazujeme pro pacienty s nevelkymi symptomy, obvykle
star§imi 70 let, u nichz piedpokladame, ze vysledky agresivnéjsi chemoterapie by nevyvazily
komplikace touto 1é¢bou zpiisobené.

8.4 Polychemoterapeutické rezimy s dominantnim postavenim
glukokortikosteroidii - VAD a podobné rezimy

Chemoterapeuticky rezim VAD obsahuje vinkristin, adriamycin a dexametazon. Cytostatika
jsou podavana prvni 4 dny v kontinuélni infuzi (Barlogie, 1984). U pacientli s nove
diagnostikovanou chorobou dosahuje tato 1écba 60 — 80 % lécebnych odpovédi a pocet
kompletnich remisi se pohybuje mezi 10-25 % (Samson, 1989, Alexanian, 1990,
Abrahamson, 1996). Vysokého poctu 1écebnych odpovédi je touto 1é¢bou dosahovano

v relativné kratkém intervalu. Rezim VAD nezptisobuje zavazné poSkozeni kmenovych
krvetvornych bunek, coz jej predurcuje pro 1é€ebné postupy obsahujici sbér kmenovych
hemopoetickych bunck s nasledujici vysokoddvkovanou chemoterapii a autologni
transplantaci téchto bunck.

Rezim VAD je také vhodny pro pacienty s rendlni insuficienci, nebot’ neni nefrotoxicky a
jeho toxicita se nezvySuje pii rendlnim selhani (4itchinson, 1990). Nevyhodou tohoto rezimu
je nutnost centralniho katetru a vyssi vyskyt nezadoucich ucinkt glukokortikoidi. Remise
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vsak nejsou dlouhodobé a samotny rezim VAD nedosahuje delSiho medidnu pfeziti nez jiné
polychemoterapeutické rezimy nebo dokonce 1é€ba melfalanem a prednisonem.

V rezimu VAMP a C-VAMP je vysoka davka dexametazonu nahrazena nitrozilnim podanim
metylprednisolonu se snahou snizit nezddouci G€¢inky dexametazonu. Rezim C-VAMP
obsahuje navic cyklofosfamid podavany v tydennich intervalech. Randomizované studie
srovnavajici VAD, VAMP a C-VAMP nebyly nikdy provedeny. Pocet 1é€ebnych odpovédi a
kompletnich remisi se vSak zda byt podobny (Gore, 1989, Raje, 1997).

V nerandomizované studii srovnavajici VAMP a C-VAMP dosahoval reZim C-VAMP vyssi
pocet kompletnich remisi (24 %) ve srovnani s rezimem VAMP (8 %). Autofi téchto studii se
domnivaji, Ze ptidané alkyla¢ni cytostatikum, cyklofosfamid, vice ptsobi na nezralé
proliferujici myelomové buiiky, zatimco adriamycin, vinkristin a metylprednisolon ptsobi
hlavn¢ na vyzralé myelomové elementy (Raje, 1997).

Pocet kompletnich remisi dosazenych rezimem VAD kolisal v riznych nerandomizovanych
studiich od 7 % do 28 % (Samson, 1989, Abrahamsom, 1996).

8.5 Peroralni idarubicin a dexametazon

Zavedenim peroralni formy idarubicinu do rutinni praxe vedlo k sestaveni rezimtl, v nichz byl
adriamycin nahrazen idarubicinem (Zavedos). V rezimu Z-Dex je Zavedos podavan po 4 dny
spolu s vysokymi ddvkami dexametazonu. Ve studiich I / Il faze bylo touto terapii dosazeno
1é¢ebné odpovédi u 80 % pacientii a kompletni remise u 7 % (Cook, 1996). Interval nutny

k dosaZeny maximalni lécebné odpovédi se nelisil od rezimu VAD. Sbér kmenovych bunék
nebyl touto 1é¢bou poskozen (Cook, 1997). Zatim nejsou data o dlouhodobém efektu této
1écby.

Na zakladé soucasnych znalosti nelze rozhodnout, ktery z uvedenych rezimi je vhodng;jsi.
Lze pouze konstatovat, Ze rezim idarubicin + dexametazon je alternativou rezimu VAD pted
sbérem kmenovych krvetvornych bunék. Tento rezim obchazi rizika spojend s kanylaci
centralnich zil nutnou pro kontinuélni aplikaci rezimu VAD. Randomizované testovani téchto
dvou rezimt je v béhu. Na rozdil od rezimu VAD je doporucovana opatrnost u pacientti

s rendlni insuficienci.

Doporuceni pro rezim VAD a jemu podobné

* Rezim VAD a jemu podobné postupy jsou doporucovany pro indukéni
chemoterapii pred shérem kmenovych krvetvornych bunék pro
vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci (stupen doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

* VAD je vhodnym reZimem pro pacienty s renalnim selhanim a dale pro pacienty,
u nichZ je Zadouci rychle zabrzdit aktivitu nemoci (stupeit doporuceni B, uirovei
diikazu IIb).

Poznamka

Klasickou formou aplikace rezimu VAD jsou kontinualni nitroZilni infuze do centrélni zily.
K podani cytostatika v kontinualni infuzi vedla piedstava, ze malo proliferujici buiiky budou
vice zasazeny Ctyfdenni kontinualni plazmatickou hladinou cytostatika nez kratkodobou byt
vys$i hladinou téhoz cytostatika. Bergsagel uvadél, ze takto podané cytostatikum je vice
ucinné nez pii bolusovém podavani. Po prvnim publikovaném uspéchu tohoto rezimu vznikly
cetné dalsi studie potvrzujici vysokou uc¢innost tohoto 1écebného postupu.

Rezim VAD vsak lze aplikovat i formou kratké, tficetiminutové infuze do periferni zily bez
vétsiho rizika flebitidy. Uinnost &tyt kratkych infuzi nebyla a pravdépodobné jiz nikdy
nebude srovnavana v prospektivni randomizované studii s kontinuélni aplikaci do centralni
zily. Adriamycin nelze podat do periferni zily ve form¢ dlouhodobé ¢i kontinualni infuze,
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nebot’ v perifernich zilach vyvolava kontinudlni infuze pravidelné flebitidu a ptipadné
nekrozu.

Vysledky studie hodnotici u¢innost rezimu VAD podaného v kratkych infuzich v
nerandomizované skupiné se zasadné nelisi od ucinnosti reZimu VAD podaného

v kontinualnich infuzich.

Nevyhodou aplikace do periferni Zily je mozné podrazdéni periferni Zily (proto musi jit o
rychlou aplikaci a ne o pomalou) a nekrozy ktize i podkozi pfi paraven6znim tniku, které
vyzaduji nékdy dokonce oSetfeni plastickym chirurgem.

VID nebo CID (vinkristin nebo cyklofosfamid a dale idarubicin, dexametazon) nez rezim Z-
Dex. Srovnani rezimu VID s rezimem VAD bylo pfedneseno na sjezdu v Mnichové, 2002
(German Myeloma Group).. V 1é¢ebném efektu nebylo statisticky vyznamného rozdilu, rezim
VID vsak zplisoboval podstatné vyssi myelotoxicitu. Proto se ¢lenové German Myeloma
Group dohodli na sniZeni davky v prvnim cyklu o 2 mg/m” a piivodni, plnou davku podavaji
jen pacientiim s excelentni hematologickou toleranci prvniho redukovaného rezimu VID.

8.6 Vysoké davky dexametazonu

Dexametazon je nejucinnéjsi komponentou rezimu VAD. To vyplyva ze srovnani vysledkt
1é¢by rezistentnich forem samotnym dexametazonem, nebo rezimem VAD (Alexanian, 1986)
V nerandomizovanych studiich dosahl dexametazon 1é¢ebné odpovédi u 43 % nové 1écenych
nemocnych (Alexanian, 1992). Nastup ucinku byl rychly a incidence vaznych komplikaci byla
jen 4%, zatimco ve skupiné s chemoterapii VAD byla 27 %. Pacienti s 1écebnou odpovédi pak
dostali udrZovaci lécbu interferonem alfa. Sledovani téchto pacientii nebylo provedeno dosti
disledné pro presné vyhodnoceni, celkové preziti vsak bylo obdobné v obou skupinéch.
Podani samotného vysokodavkovaného dexametazonu v rdmcei uvodni terapie ma vyhodu

v jednoduchosti, v nepfitomnosti myelotoxicity. Neni nutnd zména davky pii renalni
insuficienci a nastup lé¢ebné odpovedi je pomérné rychly. Doporuc¢ovanym schématem je
podavani 40 mg dexametazonu 4 dny po sob¢ ve dvoutydennich intervalech tak dlouho,
dokud se nedostavi 1é¢ebna odpovéd’ a pak redukce na Ctyftydenni intervaly.

Doporuceni pro vysoké davky dexametazonu

Vysokodavkovany dexametazon je doporucovan pro inicialni 1é¢bu
pacientii, u nichz je cytostaticka lécba kontraindikovana, to znamena u
pacienti s téZkou pancytopenii, nebo u pacientii vyZadujicich extenzivni
mistni radioterapii. (stupen doporuceni C, iroven dilkkazu Iva)

Tato 1écba je také vhodna pro pacienty s renalni insuficienci (stupen
doporuceni B, Groven diikazu IIa).

Pacient by mél byt informovan o vSech nezadoucich uc¢incich dexametazonu, je vhodné, aby
tyto byly uvedeny v pisemné informaci, kterou pacient od Iékatre obdrzi.

Poznamka

Alternativou dexametazonu v monoterapii jsou vysoké davky metylprednisolonu (1000 —
1500 mg), viz ptehled glukokortikoidovych rezimti uvedenych v knize Adam a kol.:
Mnohocetny myelom a dal$i monoklonalni gamapatie, Masarykova univerzita, 1999.

9 Vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci autolognich kmenovych
bunék

V poslednim desetileti se vyrazné zvysilo pouZzivani této 1é€ebné alternativy s cilem
prodlouzit celkové preziti. Tato 1écba obvykle obsahuje vysokou davku melfalanu nejcastéji
bez dalsi alkyla¢ni latky a bez radioterapie. Testované vysokodavkované polychemoterapie
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nebo kombinace s celotélovym ozatenim nepiinesly lepsi ucinek z hlediska poctu 1écebnych
odpovédi a délky pieziti nez vysokéa davka melfalanu, 200 mg/m?. Vysokodavkovana
chemoterapie je obvykle podavana po dostatecné cytoredukci (rezimem VAD nebo
podobnymi rezimy). Kmenové buiiky z periferni krve jsou sbirany po takzvané stimulaéni
nebo téZ mobiliza¢ni chemoterapii a podani leukocytarnich ristovych faktort.

V cetnych studiich faze II bylo prokazano, Ze vysokodavkovana chemoterapie s autologni
transplantaci je ¢inna v rtiznych fazich této nemoci (Lokhorst, 1999, SanMiguel, 1999).
Pokud je tato 1éc¢ba pouZita v prvni linii, tak po€et kompletnich remisi kolisa od 24 do 75 % a
median preziti pfi této 1é¢bé dosahuje 4 — 5 let. Nejde vsak o kurativni 1é¢ebny postup, nebot’
nemoc relabuje u > 90 % pacientll. Mortalita spojena s vysokodavkovanou chemoterapii je
obvykle mensi nez 5 %.

Prvni hodnoceni prospektivni randomizovana studie, srovnavajici standardni terapii

s vysokodavkovanou chemoterapii zvetejnil Attal (1996). Dvésté pacientti mladsich 60 let
bylo randomizovano do dvou skupin. Po 5 letech od zahéjeni 1écby bylo bez pfiznakli nemoci
28 % lécenych vysokodavkovanou chemoterapii a jen 10 % léCenych standardni
chemoterapii. Po péti letech bylo nazivu 52 % pacientl po vysokodavkované chemoterapii a
12 % po klasické chemoterapii (p = 0.03).

Randomizovana studie, srovndvajici a¢inek transplantace provedené bud’ ihned po dosazeni
prvni remise, nebo az pfi prvnim relapsu, neprokazala rozdil v celkovém preziti. Prokazala
vSak delsi trvani prvni remise a tedy lepsi kvalitu Zivota pacientl pii pouziti této 1écebné
modality ihned zpocatku 1écby (Fermand, 1998).

Srovnani vysledkl vysokodavkované chemoterapie s historickou kontrolni skupinou pacientl
provedla Nordic Myeloma Study Group. Prokazala také lepsi vysledky vysokodavkované
chemoterapie. Median pteziti pii klasické chemoterapii byl 44 mésici, ale median preziti pti
vysokodavkované chemoterapii nebyl v dob¢ publikace jesté dosazen, coz znamena, ze bude
delsi nez 44 mésict (Lenhoff, 2000), coz je v souhlasu s pfehledem dal$ich publikovanych
udajii (Johnson, 1998). Hodnocent prospektivnich randomizovanych studiiz roku 2003
uvadime v tabulace ¢. 7

Tabulka 7.

Vysledky prospektivnich randomizovanych studii srovnavajicich vysokodavkovanou
chemoterapii s klasickou chemoterapii prednesen¢ na 9th Multiple myeloma worshop,
Salamanca, 2003..

Vysledek IMF 90, Child, 2003, Bladé, 2003, n =
Harousseau, 2003, | n=401 216
n =200
transpl | klasickd | transpl. | klasicka | transp | klasicka
chemot. chemot. | 1. chemot.
CR 44,5 % 8,5% 30% | 11 %
(p< p= 0,002
0,001)
CR + 38 % 14 %
VGPR (p<
0,001)
PR 42,3 % 40.5 %
(p<
0,001)
median 28 18 43 34 (ns)
EFS (p<0,01)
median OS | 57 44 54,1 42,3 62 56 (ns)
(p< (p=
0,03) 0,04)

Francouzska i anglickd skupina prokazala statisticky vyznamné prodlouzeni medianu EFS (event free survival) i
OS (overallsurvival), Spanélska studie ma sice také delsi medidn EFS a OS pfi vysokodavkované chemoterapii,
ale zfejné diky niz§imu poctu pacientd se tyto vysledky nedostaly pasma statistické vyznamnosti.
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Vétsina center podava vysokou davku melfalanu (200 mg/m”) v monoterapii. Néktera centra
ptidavajici k chemoterapii i1 celotélové ozareni. Dostupné tidaje vSak ukazuji, Ze celotélové
ozafeni jen zvySuje toxicitu 1é¢by, ale nezlepsuje jeji vysledky (Lokhorst, 1999).
Alternativou predtransplantaéniho rezimu s 200 mg/m” melfalanu jsou reZimy s niz§i davkou
melfalanu (100 mg/m”) vhodnou pro nemocné s organovym poskozenim, které neumoziiuje
podavni plné davky. Po této nizsi davce obvykle nebyva mukozitida. V klinickych studiich
jsou nyni srovnavany rezimy s opakovanym podanim této nizsi davky melfalanu (100 mg/m?)
ale ve 2 — 3 cyklech brzy po sobé s 1 - 2 standardnimi ptfedtransplantacnimi rezimy (melfalan
200 mg/m?).

Cisténi (purging) odseparovanych kmenovych bunék monoklonalnimi protilatkami (pozitivni
nebo negativni selekce) snizuji kontaminaci nadorovymi bunkami. Tyto postupy jsou vSak
nakladné a v soucasnosti nejsou zddné ditkazy, ze by tento ,, purging “ dosahoval lepSich
celkovych vysledktl (Morineau, 2000, Steward, 2001) zatimco riziko potransplanta¢nich
infekei je po takto modifikované transplantaci zvySené (Goldschmidt, 2000).

Pribézna analyza French Intergroupe Francophone du Myelome (IFM 94) srovnavajici jeden
se dvéma cykly vysokodévkované chemoterapie konstatovala pfinos tandemové transplantace.
Pravdépodobnost bezpiiznakového preziti dosahuje po 7 letech 20 % po tandemové
transplantaci versus 10 % po jedné transplantaci. Pravdépodobnost celkového preziti 7 let po
1é¢bée je po tandemové transplantaci 42 %, zatimco po jedné jen 20 %. V této prospektivni
studii tedy tandemové transplantace prodluzuje preziti (Attal, 2000, 2003). Dalsi francouzska
studie, srovnavajici jednu versus dvé transplantace vsak neprokazala zadna rozdil v téchto
1écebnych postupech (Fermand, 2003).

V soucasnosti neni tedy dosti klinickych udaji, které by podporovaly provadéni tandemové
vysokodavkované chemoterapie mimo klinickych studii. V poslednich letech se ukazuje, ze
provedeni druhé transplantace je obdobnym pifinosem, kdyz se udé€la v tésné ndvaznosti na
prvni, nebo kdyz se provede az v ramci 1€cby relapsu po prvni transplantaci.

Hodnoceni nékladl a efektivnosti standardni a vysokodavkované chemoterapie na
nerandomizovaném podkladé¢ bylo provedeno ve Skandinavii (Nordic Myeloma Study Group,
Gulbrandsen, 2001). Vysokodavkovand chemoterapie s autologni transplantaci vedla ke
statisticky vyznamnému prodlouZeni pieziti z 44 na 62 mésici, se ziskem 1,2 na kvalitu
prepocteného roku zivota (quality-adjusted life year =QALY). Néklady na quality adjusted life
year byly stanoveny na 27 000 dolart.

Podobna studie probehla ve Velké Britanii, ktera prokézala jen marginalni pfinos 0,7 roku
quality-adjusted life year, coz bylo spojeno se vzristem nakladti o 15 000 liber (Samson,
2001).

Doporuceni pro vysokodiavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci

* Vysokodavkovana chemoterapie autolognimi transplantaci by méla byt soucasti
primarni lééebné strategie u pacienta s nové diagnostikovanym onemocnénim ve
véKku < 65 let (stupei doporuceni A, uroven dikazu Ib).

* Pacienti ve véku 65 — 70 let v dobrém celkovém stavu (performance status) mohou
byt také vhodnymi kandidaty pro tento postup (Badros, 1999, Sirohi, 2000), ale
pro tuto vékovou skupinu zatim chybi priikaz lepSiho efektu této 1écby ve
srovnani se standardni chemoterapii.

* Vrozhodnuti o zpiisobu 1é¢by musi byt zvaZena v§echna moZna rizika a pFinosy
tohoto postupu u konkrétniho pacienta. Pokud lze, méla by byt vysokodavkovana
chemoterapie této skupiné pacientii podavana v ramci klinickych studii (stupen
doporuceni C, uroven diitkazu IV).

* Neni Zadnych klinickych udaji, které by doporucovaly podavat tuto 1é¢bu
pacientiim starS§im 70 let, pro néZ melfalan a prednison ziistava standardni
chemoterapii (stupen doporuceni A, iroven dikazu Ib).
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« Optimalnim piedtransplantaénim reZimem je melfalan 200 mg/m®, bez
celotélového ozareni (stupenn doporuceni B, iroven dikazu I1a).

* V soucasnosti dostupné metody ¢iSténi transplantatu (purging) nejsou prinosné a
proto nejsou doporucovany (stupei doporuceni A, uroven prikazu Ib).

* Vysokodavkovana chemoterapie u pacientii s téZkym poskozenim ledvin
(clearence < 50 ml/min) je provediteln4, ale méla by byt provadéna pouze ve
specializovanych centrech (stupei doporuceni C, uroven priikazu IV).

10 Alogenni transplantace krvetvornych bunék

Vyznam alogenni transplantace pro pacienty s mnohocetnym myelomem je sporny pro
pomérné vysokou umrtnost na komplikace alogenni transplantace a vyznamny pocet relapsii
choroby po transplantaci. Transplanta¢ni mortalita je vy$$i u muzii nez u Zen a déle stoupa,
pokud se k alogenni transplantaci ptikroci ne v ramci inicialni 1écby, ale pozdéji v prubéhu
nemoci (Gahrton, 1996). Srovnani pacientl registrovanych organizaci European Bone
Marrow Transplant - EBMT ukazalo, ze celkové pieziti pacientl IéCenych alogenni
transplantaci bylo statisticky vyznamné krat$i nez u pacientii 1é¢enych vysokodavkovanou
chemoterapii s autologni transplantaci krvetvornych bun€k (Bjorkstrand, 1996). NejCerstvéjsi
idaje z EBMT viak dokumentuji pokles transplantaéni mortality. Casna mortalita se sniZila

z 38 % (pted rokem 1994) na 21 % (v intervalu od roku 1994 do roku 2000) (Gahrton, 2001).
Toto zlepSeni pravdépodobné odrazi lepsi vybér pacientil a asné provedeni alogenni
transplantace. Pacienti, ktefi jsou transplantovani v ramci inicialni 1é¢by po dosazeni remise
induk¢ni chemoterapii, maji 60% nad¢ji na dosazeni kompletni remise a jedna tfetina téchto
pacientti se dostane do molekularni remise s velmi malym rizikem relapsu nemoci (Corradini,
1999). Potencidlni ptfinos tohoto postupu miize opraviiovat podstoupeni vyssiho rizika u
mladych nemocnych, obzvlasté u zen. Pacienti s relabujici nebo perzistujici chorobou po
alogenni transplantaci maji nad¢ji, ze podani lymfocyti od ptivodniho dérce kostni diené
(Donor Lymphocyte Infusion —DLI) povede k 1€cebné odpovédi (Lokhorst, 2000, MacKinnon,
2000, Salama, 2000, Kroger, 2001).

Pokud je provedena transplantace krvetvornych bun¢k od nepiibuzného, HLA identického
darce, je transplantacni mortalita vyS$si nez pfi pouziti krvetvorné tkan¢ od sourozence.
Alogenni transplantace od neptibuzného darce by méla byt stale povazovéna za
experimentalni a méla by byt provadéna jen v centrech akreditovanych na provadéni
alogennich transplantaci od neptibuznych darcu.

V poslednich letech jsou pouzivany nemyeloablativni alogenni postupy, zvané téz
,minialogenni*, které maji nizsi toxicitu a transplanta¢ni mortalitu (Graddock, 2000,
Kottaridis, 2000, Badros, 2001, McSveeney, 2001). Tyto postupy mohou zvysit pocet
pacienti vhodnych pro alogenni ptistup. Doposud by vSak mély byt povazovany za
experimentalni a mély by byt provadény jen v akreditovanych transplantacnich centrech.

Doporuceni pro alogenni transplantaci

¢ Konvencni alogenni transplantace je jen vzacné doporucovana v ramci primarni
léCebné strategie, nebot’ rizika s ni spojena jsou stile pomérné vysoka ve
srovnani s jejim prinosem. PouZiti alogenni transplantace lze zvazit u mladych
nemocnych, obzvlasté, pokud maji HLA shodného, CMV negativniho sourozence
stejného pohlavi. Pacient v§ak musi byt v diskuzi pIné obezndmen s riziky tohoto
postupu (stupeii doporuceni B, uroven dikazu IIa).

* Infuze lymfocytii od darce alogenni krevni tkané by se méla vzdy zvazit
v pripadé relapsu nebo perzistujici nemoci po alogenni transplantaci (stupen
doporuceni B, drovei ditkazu IIb). Tato 1écba by se méla prevazné provadét
v ramci klinickych studii.
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* Transplantace krvetvorné tkané by méla byt provadéna v centrech
akreditovanych organizaci EBMT s dostatecnou zkuSenosti v téchto postupech.
Data z téchto center by méla byt prospektivné prevadéna do mezinarodni
databiaze EBMT (stupent doporuceni C, iroven dikazu IV)

* Nemyeloablativni alogenni pristup je v souéasnosti povazovan za experimentalni
a mél by byt proto provadén v ramci klinickych studii (stupen doporuéeni C,
uroven diikazu IV).

* Syngenni transplantace je vyjime¢né mozna, vzhledem k minimalnim
nezadoucich ucinkim ji 1ze povazovat za vhodné bezpecbé fesSeni.

11 Interferon alfa

Interferony predstavuji skupinu cytokinti produkovanych leukocyty, fibroblasty a T-
lymfocyty, které maji antiproliferativni aktivitu namifenou proti virim a lidskym nadorovym
bunkam. Lécebny Gcinek interferonu alfa byl testovan u pacientll s mnohocetnym myelomem
ve fazi indukéni 1éCby, ve fazi platod, po vysokodavkovand chemoterapii, v relapsu nemoci a
v pfipadech nemoci refrakterni na chemoterapii. Interferon byl pouZzivéan jak v monoterapii,
tak v rdmci kombinované 1écby. VéEtsina studii pouzivala rekombinantni interferon alfa. Mezi
preparaty interferonu alfa-2a a alfa-2b nebyly prokazany klinicky vyznamné rozdily.

Induk¢ni 1é¢ba interferonem alfa

Interferon alfa nemtize byt doporucen pro monoterapii. Lécebné odpovéedi jsou nizsi nez pti
jinych postupech (Peest, 1996).

Interferon alfa byl kombinovan se standardni indukéni chemoterapii ve vétsim poctu studii.
Jednoznacény piinos této kombinace nebyl prokazan (Cooper, 1993), nebo byl sporny
(Avvisati, 1995). V metaanalyze provedené skupinou Myeloma Trialists” Collaborative
Group, 2001 byla vyhodnocena individualni data od 2469 pacienta ze 12 studii, testujicich
prinos interferonu alfa pro indukéni 1é€bu. Pocet kompletnich 1é¢ebnych odpoveédi 17 %
versus 14 % (P=0,08) a kompletnich + parcidlnich remisi 58 % versus 53 % (P =0,01) byl
lehce vyssi ve skupinach s indukéni 1é€bou doplnénou o interferon alfa. Median
bezptiznakového pieziti byl prodlouzen o 6 mésict pii pouziti interferonu alfa (P = 0,0003),
ale medidn celkového preziti byl prodlouzen jen o 2 mésice a tento rozdil nebyl statisticky
vyznamny.

Jina metaanalyza, které vychdzela z publikovanych celkovych dat a ne z individudlnich dat
jednotlivych pacientil, prokazala podobné vysledky, prodlouzeni bezptiznakového pieziti o 5
meésict a celkového preziti o 3 mésice (Fritz, Ludwig, 2000).

Velké randomizovana studie Nordic Myeloma Group neprokazala prodlouzeni preziti
interferonovou 1écbou podavanou v rdmcei induk¢ni 1 udrzovaci 1écby (Wisloff, 1996). Tato
studie také prokézala statisticky vyznamné snizeni kvality zivota béhem prvniho roku 1é¢by
interferonem alfa.

Udrzovaci lécba

Mnoho studii testovalo ucinek interferonu alfa podavaného v ramci udrzovaci 1é€by po
ukonceni induk¢ni chemoterapie (Mandelli, 1990, Browman, 1995, Westin, 1995, Joshua,
1997, Drayson, 1998) anebo po vysokodavkové chemoterapii (Cuningham, 1998,
Bjorkstrand, 2001). V metaanalyze byly vyhodnoceny individuélni tdaje od 1543 pacient
zahrnutych do 12 klinickych studii (Myeloma Trialists Collaborative Group, 2001).
Bezptiznakové preziti bylo opét statisticky vyznamné prodlouzeno aplikaci interferonu alfa (P
=0,00001), median bezpiiznakového pieziti byl prodlouzen o 6 mésicti a median celkového
preziti byl prodlouzen o 7 mésict.

Podobné vysledky byly ziskany v metaanalyze publikovanych dat (Ludwig, 2000), median
bezptiznakového preziti byl prodlouzen o 4 mésice a median celkového pieziti o 7 mésici.
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V této studii dosahovaly naklady na interferonovou 1é¢bu v pfepoctu na hypotetické
»prodlouzeni Zivota o 1 rok (per 1 year gain) 18 115 dolart.

Retrospektivni analyza typu ,,case-control “ z EBMT prokézala také statisticky vyznamné
prodlouzeni bezptiznakového i celkového preziti u pacientil s udrzovaci 1é€bou interferonem
alfa ve srovnani s pacienty bez této udrzovaci 1écby. Tyto udaje vSak nebyly ziskdny na
zakladé randomizace a je tedy mozné zkresleni vybérem pacientli do obou skupin
(Bjorkstrand, 2001).

Publikovana data neukazuji na statisticky vyznamné lepsi odpoveéd’ nebo delsi preziti v zadné
podskupiné pacientil. Klinické studie obvykle dokumentuji vétsi prodlouzeni intervalu
bezptiznakového preziti nez intervalu celkového preziti, z ¢ehoz by vyplyvalo, Ze pieziti po
relapsu je u pacientil s pfedchozi udrzovaci 1é€bou interferonem alfa kratSi nez u pacientd bez
udrzovaci 1écby.

Déavky interferonu alfa se v jednotlivych studiich lisily, ale bylo prokazano, ze davky vyssi
nez 3 miliony jednotek 3x tydné neptinaSely dalsi prospéch. Nejsou zadné udaje o optimalnim
trvani udrZovaci 1écby.

Relabujici nemoc, nebo nemoc refrakterni na podanou 1é¢bu

Interferon alfa mé urcitou aktivitu v pfipadech primarné refrakterni nemoci nebo u relabujici
nemoci. Nicméné¢, pocet 1écebnych odpoveédi je maly a nejsou dostatecné klinické zkusenosti
pro doporuceni tohoto postupu.

ovrs r we

Vedlejsi ucinky interferonu alfa

U vétsiny pacientl 1écenych interferonem alfa se objevuji nezddouci Gc€inky této 1écby. Asiu
jedné tietiny pacientt se jedna o zavazné nezadouci ucinky. Flu-like ptiznaky jsou bézné
béhem nékolika hodin po aplikaci této latky a obvykle se vytrati béhem 2 — 3 tydnt 1éCby.
Tyto nezadouci uc¢inky reaguji na paracetamol, ktery se ma uzivat vzdy po podkozni aplikaci
interferonu alfa. Celkova slabost, deprese jsou znamé ucinky dlouhodobého podavani
interferonu alfa a mély by vymizet po preruseni jeho podavani. Ptiblizné¢ u 20 — 25 %
pacientil se v pritbéhu 1é€by prokaze intolerance interferonu alfa.

Shrnuti uvedenych informaci o interferonu alfa

Interferon alfa mé svoji roli v 1é€bé mnohocetného myelomu. Malg, ale statisticky vyznamné
prodlouzeni bezptiznakového a celkového preziti az o 6 mésict bylo potvrzeno obémi
mataanalyzami. Nejzietelnéji byl tento efekt pozorovan u pacientil dostavajicich interferon
alfa v ramci udrzovaci 1é¢by po klasické nebo vysokodavkované chemoterapii.

Dle publikovanych informaci se zd4, Ze pouze u 5 — 10 % pacient dochazi k zdsadnimu
prodlouzeni zivota vlivem interferonu alfa (Blade, Estere, 2000). Potencialni pfinos
interferonu se musi vzdy zvazovat spolu s jeho nezddoucimi G€¢inky a néklady.

Takzvana ,, cost utility analysis“ uvadi naklady 50 000 — 100 000 dolarti na dosazeni
takzvaného,,quality-adjusted life year gained* (Wisloff, 1999).

Nejsou dostupné jednoznacné udaje umoziujici identifikovat pacienty s pravdépodobnym
vyznamnym piinosem interferonu alfa, ani ldaje umoziujici definovat optimalni davku a
délku 1écby.
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Doporuceni pro podavani interferonu

* Interferonova terapie neni indikovana béhem indukéni faze (stupen doporuceni
A, uroven diikazu Ia).

* Interferon je Gcinny, pokud se podava jako udrZovaci 1é¢ba béhem plato6 faze po
klasické nebo vysokodiavkovana chemoterapii (iroven prikazu Ia) ale
s nepriznivym prepoctem na takzvany ,,quality adjusted life year*.

* Neni dostatek udaji pro doporuceni vhodné délky udrzovaci terapie.

* Pokud se vyskytnou nezadouci Gcinky interferonu alfa, které snizuji kvalitu
Zivota pacienta, je nutné velice pe€livé zvazovat, zda dale pokracovat v podavani
interferonu, nebo tuto udrzovaci 1é¢bu radéji ukoncit. Lékar musi neustale pri
této udrzovaci 1écbé piremyslet nad tim, co je pro pacienta skute¢né vétSim
prinosem (stupen doporuceni C, urovei priikkazu IV).

Lékar, podavajici interferon alfa musi byt obeznamen se vS§emi moznymi, ¢astymi i vzacnymi
zadvaznymi nezadoucimi ucinky interferonu alfa, nebot’ jediné ten 1€kaf, ktery je znd, je mize
rozpoznat.

12 Bisfosfonaty

Bolesti kosti, hyperkalcemie a patologické fraktury jsou hlavni pti¢inou morbidity a mortality
této skupiny pacientli. V prospektivnich randomizovanych studiich byl prokézan statisticky
vyznamny ptinos klodronatu a pamidronatu (Delmas, 1982, Lahtinen, 1992, Berenson, 1996,
1998, McCloskey, 1998). Dlouhodobé podavani bisfosfonati snizuje kostni morbiditu a
zlepsuje kvalitu zivota, sniZzuje spotiebu analgetik a snizuje frekvenci analgetické
radioterapie.

Srovnani uc¢inku peroralni formy klodronatu proti placebu bylo provedeno ve tiech
randomizovanych studiich.

Delmas (1982) prvni popsal zmensSeni intenzity bolesti kosti a zpomaleni progrese
osteolytickych lozisek.

V ramci finské studie byli pacienti randomizovani do skupiny dostavajici klodronat v davce
2400 mg denné nebo do skupiny dostavajici placebo (Lahtinen, 1992, Laakso, 1994). Pod
vlivem klodronatu poklesly veskeré biochemické ukazatele aktivity osteolyzy. Pocet novych
osteolytickych loZzisek se zmensil o 50 %. V poctu vertebralnich a nevertebralnich fraktur
vSak mezi obémi skupinami nebylo statisticky vyznamného rozdilu.

V britské studii obsahujici 536 pacientt vSak jiz byl prokazan ucinek klodronatu 1 na tyto
parametry. Pocet vertebralnich a nevertebralnich fraktur byl ve skupiné s klodronatem (1600
mg denné p.o.) statisticky vyznamné nizsi. Patologické fraktury obratli vznikly béhem
sledovani jen u 38 % pacientt uzivajicich klodronat, zatimco ve skupiné uzivajici placebo
postihly 55 % nemocnych (P =0,01).

Patologické mimoobratlové fraktury postihly jen 6,8 % pacientii pravidelné uZzivajicich
klodronat, zatimco ve skupiné uzivajici placebo postihly 13,2 % nemocnych, (P = 0,04)
(McCloskey, 1998).

Ve skupiné nemocnych pravidelné uzivajicich klodronat byl také nizsi ubytek vysky téchto
pacientll, byl snizen pocet hyperkalcemickych epizod a také intenzita analgetické 1écby byla
nizsi.

Ve skupiné¢ nemocnych s klodronatem byl po 24 mésicich od zah4ajeni 1écby jednoznacné nizsi
pocet pacientd, kteti udavali bolest patete a jejich fyzicka zdatnost byla vySsi nez u pacientii
bez klodronatu.

Analyza podskupin jak ve finské studii, tak v Britské studii jednozna¢né prokazala, ze
klodronat mél pfinos u pacientd, ktefi pfi zahdjeni jeho podavani neméli vyraznou
osteolytickou aktivitu.
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V anglické studii dokonce podskupina pacientl bez zjevnych osteolytickych lozisek pfi
zah4jeni 1écby vykazovala nejvétsi ptinos klodronatu. Tento fakt podporuje zahdjeni 1écby
bisfosfonaty ihned v pocatku této nemoci, kdy jesté osteolytické projevy nejsou zietelné.
Podobné tc¢inny jako klodronat je také pamidronat (Berenson, 1996 a 1998). V této studii
(392 pacienttr) byli pacienti randomizovani do skupiny s pamidronatem (90 mg v i.v. infuzi
1x mésicné) anebo s placebem. Ve studii se prokazalo, ze 1écba pamidronatem vede ke
statisticky vyznamnému snizeni incidence bolesti kosti a ke snizeni uzivani analgetik. Dale
bylo prokédzano, Ze pacienti 1é¢eni pamidronatem maji méné kostnich piihod, a tedy Ze se

v pribehu ¢asu a choroby jejich fyzicka zdatnost (performance status) zhorsila méné€ nez u
pacientil s placebem.

Pti analyzovani podskupin této studie se prokazalo, ze u pacientti dostavajicich chemoterapii
pro prvni relaps nemoci se vlivem podévani pamidronatu dokonce prodlouzilo jejich pteziti.
V pisemnictvi nejsou doposud randomizované studie srovnavajici rizné davky klodronatu
nebo srovnavajici klodronat s pamidronatem u mnohocetného myelomu. Peroralni forma
pamidronatu neni uc¢innd (Brincker, 1998).

Perorélni etidronat neni u pacientl s mnohocetnym myelomem U¢inny a miize zplsobit
demineralizaci (Belch, 1991). K dispozici nejsou zadné udaje o u¢innosti peroralnich forem
jinych bisfosfonatl u mnohocetného myelomu.

Zolendronat je novy ucinny preparat ze skupiny bisfosfonati. Podava se nitroziln¢ v kratké
desetiminutové infuzi, zatimco pamidronat se ma podavat v devadesatiminutové infuzi.

V soucasnosti je jeho u€innost vyhodnocovana klinickymi studiemi. Pti 1é€b€ hyperkalcemie
zpusobené maligni osteolyzou je zolendronat pravdépodobné Ui¢inné€jsi nez pamidronat
(Major, 2001). Zatim je k dispozici jen jedna studie srovnavajici ucinek zolendronatu a
pamidronatu u pacientl s mnohocetnym myelomem anebo karcinomem prsu. Pocet kostnich
prihod byl v obou skupinéch stejny (Berenson, 2001).

Ekonomické hodnoceni efektivnosti dlouhodobého podéavani bisfosfonati se v riznych
zemich lisi. Ve Finsku podavani klodronatu nezvysilo celkové naklady na 1écbu. Naklady na
klodronat byly vykompenzovany niz§imi naklady na 1é¢bu kostnich komplikaci a
hyperkalcemickych ptihod, takze se neliSily naklady na 1é€bu pacientii dostavajicich placebo
nebo klodronat (Laakso, 1994).

Naproti tomu ve Velké Britanii se celkové naklady na 1é¢bu ve skupiné dostavajici klodronat
zvySily o 17 % proti celkovym nakladim na 1é€bu skupiny dostavajici placebo (Bruce, 1999).
Formalni udaje o ovlivnéni kvality zivota bisfosfonaty nejsou uvadény v zadné studii, ale
prukazné snizeni Cetnosti a intenzity kostnich bolesti stejné jako kostnich ptihod jisté
znamena, ze tato 1écba zlepSuje kvalitu Zivota.

Doporuceni pro podavani bisfosfonatu

* Dlouhodobé 1é¢ebné podavani bisfosfonati je doporucovano v§em pacientim
s nepochybnou diagn6zou mnohocetného myelomu, nezavisle na tom, zda jsou
nebo nejsou znamky osteolytického postiZeni skeletu (stupeni doporuceni A,
uroven dikazu Ib).

* Za ucinnou lé¢bu lze povazovat podavani peroralni nebo parenteralni formy
clodronatu, parenteralni formy pamidronatu, pfipadné zolendronatu. Klodronat
s dokumentovanou ucinnosti je 1600 mg, pii dobré toleranci lze podav at i 2400
mg. Ekvivalentni nitroZilni davka klodrontu je 900 mg i.v. infuze 1x za 14 dni).
Pamidronat (Aredia) se podava v davce 90 mg i.v. 1x za 3 tydny, pripadné 60 mg
1x za 14 dni) (stupen doporuceni A, irovein prikazu Ib). Nejnovéjsi alternativou
ucinnou stejné jako pamidronat je zolendronat. Vybér preparatu zavisi na
preferenci pacienta a lékare.

* [Etidronat by nemél byt podavan (Grade A doporuceni, uroveii priikazu Ib).

* Opatrnost je nutna pri stfednim a zdvazném selhani ledvin.
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Poznamka

* U ibandronatu zatim neni ujasnéna optimalni davka a intervaly pro dlouhodobé
podévani. Dalsi dva preparaty ze skupiny bisfosfonatl, alendronat (Fosamax) a
risedronat, jsou registrované a tedy 1 indikované pouze pro 1écbu osteoporozy, jejiz
pfi¢inou neni maligni onemocnéni, kdy obecné staci niz8i ti€¢innost nez u maligni
osteolyzy.Pro srovnani — dostate¢ny efekt pti 16cb¢ osteopordzy vykazovalo podavani
400 — 800 mg klodronatu denn¢, zatimco pro 1écbu maligni osteolyzy se pouziva 1600
— 2400 mg denn¢. Pacientim s mnohocetnym myelomem by proto nemély byt
podavany preparaty typu alendronatu nebo risedronatu v davkach uréenych pro 1é¢bu
osteoporozy nebot’ to neni lege artis. Davky vhodné pro 1é¢bu maligni osteolyzy
nejsou u téchto dvou piipravki definovany.

13 Léceni relabujici, nebo refrakterni nemoci

Primarné refrakterni choroba

Randomizované studie neptinaseji dostatek informaci pro stanoveni optimalniho postupu.
Choroba, ktera nereaguje na 1écbu alkylacnimi cytostatiky, mize zareagovat na rezim VAD
nebo rezim podobny (Barlogie, 1984). Mladsi pacienti, jejichz nemoc dostatecné nereagovala
na chemoterapii VAD, mohou dosahnout 1écebné odpovédi po podéani vysokodavkovaného
melfalanu s podporou autologni transplantace (Rajkumar, 1999, Vescio, 1999).

U vétsiny nemocnych v této kategorii bude vSak snaha o ovlivnéni nemoci neuspésna, coz
nakonec je zakotveno jiz i v definici primarn¢ refrakterni nemoci. Lécba téchto nemocnych se
proto musi soustfedit na symptomatickou 1écbu a udrzeni maximalné mozné kvality zivota.

Relabujici / progredujici choroba
Vzhledem k tomu, Ze k relapsu nemoci dochazi téméi u vSech pacientd, musi byt 1é¢ebné
postupy pro 1é¢bu relapsu zahrnuty do celkové strategie 1écby. Cilem 1écby je dosahnout
remise nemoci, zmirnit jeji ptiznaky, zlepsit kvalitu a prodlouzit délku Zivota. Casny relaps
nemoci je spojen s nepiiznivou progndzou a obvykle nedostate¢né reaguje na jakoukoliv
terapii. Pacienti, jejichz choroba relabuje po delsi remisi (fazi platd) maji veétsi
pravdépodobnost dosazeni Gstupu nemoci po opétovném zahdjeni chemoterapie.
V soucasnosti Ize volit z vice novych a experimentalnich 1é¢ebnych postupti.
Soucasné moznosti zahrnuji:

e 7adnou dalsi cytostatickou 1écbu

* melfalan s nebo bez prednisonu

* cyklofosfamid podavany 1x tydné

* polychemoterapeutické rezimy

*  VAD nebo podobné rezimy

e peroralni idarubicin v monoterapii nebo v kombina¢ni 1é¢bé

* vysoké davky dexametazonu

* vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci krvetvornych bunck

* thalidomid v monoterapii nebo v kombinaci s glukokortikosteroidy ¢i cytostatiky

* velkoobjemové radioterapie typu hemibody irradiation
Pokud inicidlni 1é¢ba melfalanem a prednisonem vedla k dlouhodobé¢jsi remisi, dosahuje
opakované podani melfalanu a prednisonu druhé remise v 50 % ptipada (Belch, 1988). U
pacientd, jejichz nemoc relabuje po chemoterapii zalozené na alkyla¢nich cytostaticich, mize
byt dalsi [é€ebné odpovédi docileno chemoterapii VAD ¢i podobnym reZimem (Barlogie,
1984), anebo také chemoterapii zalozenou na idarubicinu (Cook, 1996, Parameswaran, 2000).
Vysokodavkovana chemoterapie je dalsi z alternativ feSeni relapsu nemoci, a to jak u
pacientt, ktefi byli diive 1é¢eni jen klasickou chemoterapii, tak u pacientd, ktefi jiz maji jeden
cyklus vysokodavkované chemoterapie za sebou. Pravdépodobnost tispéchu
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vysokodavkované chemoterapie pfi relapsu, ktery nasleduje po predchozi vysokodavkované
chemoterapii, se zvySuje u pacientl s nizkou hodntou beta-2 mikroglobulinu, s pouze jednou
predchdzejici transplantaci a s relativné pozdnim relapsem (Trikot, 1995, Mehta, 1998,
Lokhorst, 1999).

Samotné glukokortikosteroidy mohou byt tspésné pti 1é€b¢ prvniho ale i nasledujicich
relapst, nebo u pacient, u nichz je podani cytostatik kontraindikovano (4/exanian, 1990).

V poslednich letech byla prokazana schopnost thalidomidu docilit 1écebné odezvy nejméné u
30 % relabujicich nebo primarné rezistentnich forem mnohocetného myelomu (Singhal, 1999,
Juliusson, 2000, Barlogie, 2001). Vyssi pocet 1écebnych odpovédi byl pozorovan pii
kombinaci thalidomidu s dexametazonem (Dimopoulos, 2001, Palumbo 2001).

Studie vyhodnocujici u¢inek podani thalidomidu v pocate¢nich fazich choroby jsou v béhu a
s jejich vysledky budeme sezndmeni az za n¢kolik let.

Velkoobjemova radioterapie (hemibody irradiation) je pouzivana pro pacienty s vyraznymi
difuznimi kostnimi bolestmi, jejichz choroba je rezistentni jak na cytostatika, tak na
glukokortikosteroidy (Singer, 1989). Nevyhodou této alternativy je ov§em dlouhodoby
myelosupresivni ucinek.

Doporuceni pro 1é¢bu primarni refrakterni, nebo relabujici nemoci

* Nejvhodnéjsi 1écebny postup pro 1écbu relapsu musi byt stanoven na individudlnim
zakladé¢ a zohlednovat délku intervalu do relapsu, vek pacienta, predchozi 1écbu a dalsi
klinicky vyznamné okolnosti.

* Pacientiim, u nichz dojde k relapsu po dostatecné dlouhém trvani remise, je mozno
podat melfalan a prednison, nebo jiny polychemoterapeuticky rezim (viz ptehled
uvedeny vyse) s cilem docilit dalsi remise (stupen doporuceni B, urovei dikazu III).

* Pokud je to mozné, je vhodné 1é¢it nemocné s relabujici chorobou v ramci klinické
studie. Zatazeni do vyzkumné klinické studie miize pacientovi piinést prospéch
z novych testovanych 1ékt (ale také nemusi). Mimoto je zatazeni do klinické studie
spojeno s obvykle s intenzivnéjsim sledovanim nemocného, coz mize také znamenat
drobné¢ plus pro nemocného.

e Zasadnim pozadavkem pro 1écbu téchto nemocnych je dobra podptrna 1écba.

* Thalidomid v monoterapii nebo v kombinaci s dexametazonem a cytostatiky se
osvedcil pro relaxujici nemocné, v této indikaci jej Ize pouzivat v ramci standardni
1é¢by, jeho poddvani v rdmci inicidlni 1écby je pfedmétem klinickych studii.

14 Lécba pacientii se selhanim funkce ledvin

Poskozeni ledvin s laboratornimi zndmkami rendlni insuficience vznika v pribéhu nemoci az
u 50 % vSech pacientl (Alexanian, 1990). Pfiblizné u 20 % nemocnych jsou kritéria renalni
insuficience splnéna jiz pfi stanoveni diagndzy anebo dokonce klinické ptiznaky rendlni
insuficience jsou dominantnim projevem této nemoci. Pokrocilé selhani ledvin vyzadujici
dialyzu provazi 3 — 12 % pacientl (Clark, 1999).

Mirny vzestup kreatininu v séru vzdy znamena podstatné zhorSeni funkce ledvin. Pokud je
zavazné postizeni ledvin zjiSténo pii prvnim stanoveni diagnézy, méla by nésledovat
intenzivni 1é¢ba majici za cil upravit casnou formu poskozeni ledvin a zabranit vzniku
trvalého poskozeni jejich funkce (Winearls, 1995). Pacient, u né¢hoz je vysloveno podezieni
na mnohocetny myelom a ma znamky poskozeni ledvin, vyzaduje okamzité dokonceni
diagndzy a zah4jeni 1éCby.

Patogeneze myelomové nefropatie je vicefaktorialni. Imunoglobuliny, hlavné jejich lehké
fetézce, mohou poskodit ledvinu ptimo tim, Ze posSkozuji proximalni tubulus a vytvéaieji
odlitkové valce ve sbérnych kanalcich (cast nephropathy).

Dalsimi faktory, které se podileji na poskozeni ledvin, jsou: dehydratace, hyperkalcemie,
hyperurikemie, infekce a nefrotoxické 1éky jako naptiklad nesteroidni antiflogistika a
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antibiotika. V mén¢ Castych ptipadech se objevuji jiné histologické formy poskozeni ledvin,
naptiklad amyloiddza ledvin, poskozeni ledvin depozity lehkych fetézct ve formé
neamyloidovych hmot (light chain deposition disease), poskozeni podobna
glomerulonefritidé nebo infiltrace ledvin plazmatickymi buitkami (Clark, 1999).

Nasledujici doporuceni vyplyvaji ze zkusenosti hematologti a nefrologt. Publikovanych udaji
je v této oblasti relativné malo, takZe vétSina doporuceni je na Grovni stupné doporuceni C,
uroven dikazu IV.

Péce o pacienty se zavaznym poSkozenim ledvin musi byt vedena spolecné hematologem a
nefrologem.

Inicialni 1é¢ba pFi renalnim selhani a pripadné hyperkalcemii

Rehydratace formou infuzi v takovém mnozstvi, aby diuréza piesahovala 3 1/ 24 hodin (MRC,
1984, MacLennan, 1989, Ganeval, 1992). V nékterych ptipadech mize byt pfinosem
bikarbonat podany v takové davce, aby se pH moce pohybovalo kolem 7. Je optimalni, pokud
tato rehydratace a zvétSovani intravaskuldrniho objemu je kontrolovano méfenim centralniho
Zilniho tlaku.

Dilezitym pozadavkem je vyhnout se podavani nefrotoxickych 1¢kt, naptiklad vétSich davek
nesteroidnich antiflogistik. Rovnéz vhodné je zjistit, zda pacient neuziva néktera volné
prodejnd analgetika obsahujici latky tohoto typu. Pfipadné infekce je nutno 1é¢it agresivné,
obvykle nitrozilnim podavanim antibiotik.

Pokud je ptitomna hyperkalcemie, je nutno ji bezprostfedné korigovat komplexni 1écbou
vcetné nitroziln€ podanych bisfosfonati. Nutno vzit v potaz ale okolonost, Ze ledviny jsou ale
jedinym organem, kterym jsou bisfosfonaty vylucovany. Z farmakokinetickych studii
vyplyva, Ze neni nutno redukovat ddvku pamidronatu u pacientt se stifednim a tézkym
selhanim ledvin (glomerularni filtrace mezi 10 — 20 ml/min). V ptipadech glomerularni
filtrace pod 10 ml/min se doporucuje upravit davku pamidronatu dle vyse kalcemie. Pokud je
kalcemie nad 4,0 mmol/l, doporucuje se podat 60 mg pamidronatu. Pokud je kalcemie pod 4,0
mmol/l, doporucuje se podat pouze 30 mg pamidronatu. Alternativnim feSenim u tak
zavazného selhani ledvin a hyperkalcemie je opakované podani 30 mg pamidronatu ve 24-
hodinovych intervalech.

Davku klodronatu je doporuc¢eno redukovat na 50 % v ptipadé mirné aZ sttedni renalni
insuficience (glomerularni filtrace 50 — 10 ml/min). Za kontraindikované je povazovano
podavani klodronatu pti glomerularni filtraci pod 10 ml/min. (ABPI, 1999, Bunn, 1999)
Pokud se pii uvedené intenzivni 1€¢b¢ hyperkalcemie nezlepsi funkce ledvin do 48 hodin, je
vhodné konzultovat nefrologa.

Provedeni biopsie ledviny je vhodné, ale neni obvykle nezbytné. Vysledek bioptického
vySetfeni pomize odhadnout dalsi vyvoj, mize identifikovat piipady s akutni tubularni
nekrozou, ktera se obvykle casem upravi, dale ptipady s ukladanim lehkych fetézct

v amyloidové nebo neamyloidové formé (kterd obvykle reaguji jedin€ na potlaceni aktivity
zakladni nemoci) a odlitkovou nefropatii (cast nephropahty), které se mize zlepsit pti
prudkém snizeni koncentrace lehkych fetézct v plazmé.

Plazmaferéza by teoreticky méla prinést prospéch pacientiim s odlitkovou nefropatii, ale
protoze dikazy z jedinych dvou randomizovanych studii jsou protichidné, méla by se
plazmaferéza u téchto nemocnych provadét radéji v ramci klinickych studii (Zucchelli, 1988,
Johnson, 1990)

Hemodialyzacéni 1écba se povazuje za indikovanou u pacientl, u nichZ vyse uvedené 1écebné
metody nedosdhnou tspéchu.

Komentar

V literatufe lze nalézt i jind doporuceni pro Upravu davek klodronatu pfi renélni insuficienci.
Pti hyperkalcemii se podava klodronat v ddvce 1500 mg v infuzi trvajici dle firemniho
doporuceni nejméné 3-4 hodiny. Rendlni insuficience je divodem k redukci davky. Finsti
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autoti doporucuji pfi clearenci 50 — 80 ml/min. podéavat 75 — 100 % doporucené davky, pti
clearenci 12 — 50 ml/min. podavat 50 — 75 % doporucené davky, pfi clearenci pod 12 ml/min.
jen 50 % doporucené davky (Saha, 1994 a 1998). Knizni publikace ptfedniho odbornika na
bisfosfonaty, Herberta Fleische z roku 2000 toto davkovani potvrzuje.

Anglicko-némecka pracovni skupina, zkoumajici tuto otazku konstatovala snizujici se rendlni
vylucovani klodronatu soubézné s klesajici clearenci kreatininu, ale nepozorovali zdsadni
prodlouzeni plazmatického poloc¢asu klodronatu, nebot ten zavisi nejen na rychlosti clearence
klodronatu ledvinami, ale také na rychlosti vychytani klodronatu na hydroxyapatit (tj. na
nerendlni clearenci). Autoii své doporuceni uzavieli slovy: ,, pfi rendlni insuficienci je vhodné
snizit celkovou davku klodronatu®, nespecifikuji v§ak o kolik. Dale uvadéji: ,,vzhledem ke
kratkému polocasu i pfi rendlni insuficienci neni nutno prodluzovat interval mezi jednotlivymi
davkami (O 'Rourke, 1994).

Autofi prekladu se drzi jiz roky doporuceni finskych autorti, to znamena, pti zdvazné
insuficienci podaji 50 % normalni davky a ne mén¢. Tuto davku vSak nepodavaji ve 4
hodinové infuzi, ale ve 24 hodinové kontinudlni infuzi. To proto, ze jiné farmakokinetické
analyzy uvadéji, Ze nezadouci nefrotoxické ucinky bisfosfonatl zavisi na vySce maximalni
plazmatické koncentrace a ne na celkové davce. Vzhledem k tomu, Ze plazmaticky polocas
klodronatu je jen 2 hodiny, mtze rozlozeni podani davky do delSiho intervalu (24 hodin)
vyrazn¢ zmens$it maximalni plazmatickou koncentraci a tedy i nezadouci Gcinky.

Déle je nutno jesté dodat, Ze klodronat piechdzi do dialyzatu pii hemodialyze, ale nikoliv pfi
peritonedlni dialyze (Saha, 1994 a 1998).

Co se tyka pamidronatu, ptivodni firemni materidly doporuc¢ovaly redukci pii renalni
insuficienci, ¢as vsak pfinesl poznani, ze tato redukce neni nutnd, ale opét jako u klodronatu
se doporucuje podstatné prodlouzeni doby, po kterou tato infuze kape (Fleisch, 1991 a 2000).
Autofti prekladu proto v pfipadé zavazné rendlni insuficienci podavali normalni davku
pamidronatu formou kontinualni 24 hodinové¢ infuze.

Vybér chemoterapeutického rezimu

V ptipad€ renélni insuficience je cilem 1écby rychlé snizeni tvorby monoklonéalniho
imunoglobulinu (monoklonalnich lehkych fetézct). Pii vybéru 1é¢ebného postupu je nutno
respektovat rozdily farmakokinetiky jednotlivych 1ékti u pacientl s normalni a poSkozenou
funkci ledvin.

Melfalan

Melfalan je hydrolyzovan a ¢astecné vylucovan ledvinami, takze po pouziti neredukovanych
davek muze dojit k vyraznéjs$i myelosupresi. Mira kumulace 1éku je velmi variabilni a nelze ji
predpovédét na zakladé funkce ledvin (Osterborg, 1989). Doporucuje se snizeni inicialni
davky na 50 % pokud glomerulérni filtrace poklesne pod 50 ml/min a vytitrovat ji dle miry
myelotoxicity v nasledujicich 1é¢ebnych cyklech. Melfalan nema byt pouzivan v ptipadech

s glomerularni filtraci niz$i nez 30 ml/minutu.

Cyklofosfamid

Metabolity cyklofosfamidu jsou vylu€¢ovany moci. Pokud glomerulérni filtrace klesne na
hodnoty 10 — 50 ml/min, je doporu¢ovano snizeni davky o 25 %. V ptipad¢ poklesu
glomerularni filtrace pod 10 ml/min, je doporuc¢ovano 50% sniZeni davky.

Komentar

V literatute 1ze nalézt vice analyz farmakokinetiky melfalanu. V obsahlém ptrehledném ¢lanku
(Kinzl, 1995) se uvadi, Ze ledvinami se vylouci asi 30 % davky melfalanu. Vzhledem k velmi
individudlni vstiebatelnosti a farmakokinetice doporucuji autofi tohoto ¢lanku bézné peroralni
davky neredukovat, pouze je upravovat dle miry myelotoxicity. Snizeni davky o 30 %
doporucuji pouze pfi nitrozilnim podani vyssich davek.

Abychom dokreslili nejednotnost zprav o farmakokinetice jednotlivych 1¢kt a fakt, ze se
nelze vzdy jednoznacné spolehnout na jednu informaci z odborného ¢asopisu, tak
pfipomeneme, Ze autofi z Arkansasu ve své prvni zpraveé uvadéli, Ze nejsou rozdily ve
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farmakokinetice vysokych davek melfalanu u pacientii s a bez renalni insuficience. Podéavali
stejné predtransplantaéni ddvky melfalanu 1 pacientim s rendlni insuficienci a v prvni
publikaci uvedli, ze neni rozdilu v toleranci této 1écby. Toto tvrzeni bylo vSak jinymi autory
pfi podani neredukované davky melfalanu této skupiné nemocnych a v dalsich letech pak
podavali u pacientt s rendlni insuficienci ne 200, ale 140 mg/m2 v ramci
predtransplantacniho rezimu (Badros, 2001).

Autofi farmakologickych studiich u pacientli s normalnimi funkcemi ledvin popsali az
desetinasobné rozdily v plose pod kiivkou plazmatické koncentrace melfalanu v ¢ase (area
under curve) pii aplikaci stejné davky riznym pacientiim, zpiisobené rozdily v metabolismu
mezi jednotlivymi pacienty.

V citovaném piehledném ¢lanku o zménach davkovani pti renalni insuficienci se na rozdil od
prelozeného anglického doporuceni neobjevuje nutnost redukovat davku cyklofosfamidu pti
renalni insuficienci. Pfehled publikovanych dat o vysokodavkované chemoterapii u pacientli
s rendlni insuficienci Ize nalézt v monografii o mnohocetném myelomu (Addam, 1999).
Vinkristin, adriamycin a dexametazon

Tyto tfi 1éky nepotiebuji upravovat davky dle funkce ledvin, takze je 1ze bez problému pouzit
1 pti zavazném selhani ledvin (4itchison, 1990).

Vysoké davky dexametazonu jsou také ucinné a jsou praktické pro zahéjeni 1écby (Alexanian,
1992), nebot’ je 1ze podat ihned a neni tfeba ¢ekat na zavedeni centralniho zilniho katétru jako
v ptipadé vinkristinu a adriamycinu.

Idarubicin

Toxicita idarubicinu se zvysuje pti poruse funkce ledvin, nebot’ jeden z aktivnich metaboliti,
idarubicinol, je vylu€ovan pravé moci. VéEtsina dostupnych dat byla ziskana u pacienti

s koncentraci kreatininu do 200 umol/l, takZe neni mozné zformulovat doporuceni jak

Vvewr

Doporuceni pro volbu chemoterapie pri selhani ledvin

*  Pro inicialni 1é¢bu mnohocetného myelom u pacientii s poSkozenou funkei ledvin
se doporucuje rezim VAD nebo samotny dexametazon (stupei doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

* Samotny dexametazon je moZno podat okamzZité po stanoveni diagnozy, anizZ by
byla ujasnéna dalSi strategie (stupen doporuceni C, iroven dikazu IV).

Zasadni body 1é¢ebného postupu pri insuficienci ledvin:

e opatrnost pii pouzivani nesteroidnich antiflogistik

e opatrnost pii podavani opiatl, nebot’ v pfipad¢ rendlni insuficience se rychle
akumuluji a dochazi ke spavosti, zmatenosti a ptipadné mize dojit ke snizeni aktivity
dychaciho centra

* kostni bolesti se doporucuje fesit Casnou radioterapii

* nutno zvazit redukci davek bisfosfonati dle stavu funkce ledvin

* pacienti s chronickou nedostatecnosti ledvin a anémii by méli byt 1éCeni
rekombinantnim erytropoetinem.

Nasledujici kroky.

Peritonedlni dialyza je stejn€ u¢inna jako hemodialyza. Transplantace ledviny je volbou jen
pro velmi malou skupinu pacientli s velmi dobrou prognézou, u nichz bylo dosazeno velmi
vyrazné 1é¢ebné odpoveédi chemoterapii (Humphrey, 1975, Walker, 1983).

Co se tyka dalsiho 1écebného postupu, je mozné vysokodavkovanou chemoterapii s autologni
transplantaci 1 u pacientii se stfedni az tézkou renalni insuficienci. Z dostupnych udaji
vyplyva, Ze riziko vysokodavkované chemoterapie s autologni transplantaci je podstatné
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vy$§i, nez u pacientll s normalni funkci ledvin. Proto by tento postup mél byt provadén jen
v centrech s dostatkem zkuSenosti se zvladanim téchto zdvaznych situaci.

15 Perspektivni 1éky pro tuto nemoc

Revimid je preparat ze skupiny imunomodulacni 1€k, derivati thalidomidu. Osvédcil se
v ramci klinického zkousSeni faze II a probihd jeho testovani v ramci faze II1.
Velcade je dal$im novym Iékem ze skupiny jehoZz testovani se dostalo do faze III.

16 Informovani pacienta a jeho podpora

Vhodné informovani pacienta je zakladem pro ziskéani jeho souhlasu s dalsi [é€bou a je také
piedpokladem dobré spoluprace.

Je diilezité, aby pacient i jeho rodina (nejblizsi) pochopili, Ze ackoliv 1é¢ba neni kurativni,
povede ke zmirnéni nebo k odstranéni piiznakii nemoci, prodlouzi délku jeho zivota a zlepsi
jeho kvalitu. Pozitivni stranky 1é€by je nutno zdiraznit. Pacienti s mnohocetnym myelomem
by méli byt informovani o moznych podporach ze strany spole¢nosti.

Kostni komplikace mohou zpiisobit dlouhodobé poSkozeni nemocného a omezit jeho
schopnost navratu k ptivodni praci. Indukéni 1é¢ba obsahujici klasickou chemoterapii,
ptipadné zakoncend vysokodavkovanou chemoterapii, také obvykle znemoziuje normalni
pracovni aktivitu. Pacienti se proto ¢asto dostavaji nejen do zdravotnich, ale i
socioekonomickych problémil a potiebuji pomoc.

Doporuceni pro komunikaci

* Diagnézu mnohocetného myelomu je tteba sdélit pacientovi v diistojném prostiedi a
s minimalnim zpozdénim. Nejistota obvykle stresuje pacienta a jeho rodinu jesté vice
nezli poznéani neptiznivé skutecnosti. Diagnozu sdélujte pacientovi v klidném a
neruseném prostiedi, optimalné v pfitomnosti nejblizsich ptibuznych a piipadné
v pritomnosti oSetfujici zdravotni sestry

* Pacientiim a jejich ptibuznym je tfeba dopiat casu a zodpoveédét jim vSechny jejich
otazky a to obvykle za n€kolik hodin az dni po sdéleni diagndzy.

* Po ukonceni podévani informaci se doporucuje piedat pacientovi a jeho rodiné
pisemnou informaci o 1é¢b¢ a pribéhu této choroby, kterd je psana tak, aby byla
pochopitelna pro pacienta a jeho rodinu. Tato psana informace by méla vést nemocnou
osobu a pfibuzné k adresdm informacnich sluzeb.

* Pacienti by méli byt informovani o jménech hlavnich odbornikt tymu, ktery se o
pacienta stara.

* Plan 1é¢by je nutno sdélit pacientovi pro néj pochopitelnym zptisobem a musi byt
struéné zapsan v dokumentaci pacienta tak, aby ostatni lékati z dokumentace pochopili
tento plan.

* Pacienti by méli byt upozornéni na neregulované mnozstvi informaci dostupnych ptes
internet a méli by byt upozornéni na, pro né vhodné stranky.

e Pacientovi by mélo byt umoznéno v piipadé nejistoty ¢i pochybnosti, aby se seznamil
s vice nez s jednim nazorem (ndzorem jednoho Iékare ¢i jednoho centra) na jeho dalsi
1écbu.
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